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Doen¢as mitocondriais sdo entidades clinica e geneticamente heterogéneas,
variando consideravelmente com relagdo a idade de inicio, ao quadro clinico e a evolugdo.
S#o subdivididas entre defeitos do DNA nuclear ou do DNA mitocondrial (mtDNA).
Mutagdes de ponto sdo comumente encontradas no genoma mitocondrial, € dentre estas, os
quadros clinicos mais freqiientemente associados sdo: MELAS (mitochondrial
encephalomyopathy, lactic acidosis, and strokelike episodes), MERRF (myoclonic epilepsy
and ragged-red fibers), NARP (neuropathy, ataxia, and retinitis pigmentosa), MILS
(maternally inherited Leigh syndrome) e LHON (Leber hereditary optic neuropathy).

Este projeto teve como objetivos:

a) pesquisar a presenga das principais mutagdes de ponto no m/DNA de
pacientes com quadro clinico sugestivo de MELAS, MERRF, NARP, MILS
e LHON;

b) estabelecer a correlagdo genotipo-fenotipo tendo em vista a significativa

variabilidade clinica destas entidades;

¢) quantificar a porcentagem de mtDNA mutante e normal em individuos

afetados.

O DNA foi obtido de amostras de sangue periférico. As regides de interesse do
mtDNA foram amplificadas pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR). A detecgdo das
mutagdes de ponto foi realizada pela triagem com enzimas de restricdo e posteriormente
confirmadas pelo seqiienciamento manual das regides envolvidas. A quantificagéo foi feita
pelo sistema Kodak EDAS 290.

Foram triados 120 pacientes para as principais mutagdes responsiveis pelas
sindromes MELAS, MERRF, NARP, MILS ¢ LHON. Em sete pacientes foram observadas
muta¢des de ponto no mtDNA. Entre oito pacientes com suspeita de Leber, dois
apresentaram a muta¢do G11778A e um a mutagio G3460A. Um paciente com suspeita de
MELAS e quatro familiares assintométicos deste apresentaram a muta¢do A3243G; uma
paciente apresentou a mutagio A8344G responsavel por MERRF; dois irmfos com suspeita
de NARP apresentaram a mutagdo G11778A responsavel por Leber; nenhuma mutagéo no
nucleotideo 8993 foi encontrada.

Resumo
xix
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REVISAO DA LITERATURA
1.1. ASPECTOS HISTORICOS

LUFT et al. (1962), ao descreverem clinicamente uma mulher sueca com um
hipermetabolismo severo ndo relacionado a qualquer disfungdo na tiredide, introduziram o

conceito de doenga mitocondrial baseando-se em trés observagdes:
1- anormalidades morfolégicas nas mitocondrias musculares;

2- perda do acoplamento entre a oxidagdo e a fosforilagdo nas mitocondrias

anormais;
3- correlagio entre as anormalidades bioquimicas e os sinais clinicos.

ENGEL & CUNNINGHAM (1963) observaram, em biopsias musculares
coradas pela técnica de tricromio de Gomori, fibras vermelhas rajadas ou rotas (RRFs) que

sdo caracterizadas pelo acimulo de mitocondrias anormais sob a membrana sarcolemal.

SHAPIRA, HAND, RUSSEL (1977) definiram o conceito de encefalomiopatias
baseando-se no fato de cérebro e musculos serem freqiientemente os 6rgdos mais afetados.
FUKUHARA et al. (1980) foram os primeiros a descrever pacientes com epilepsia

miocl6nica progressiva ¢ RRFs.

A partir de 1988, com as primeiras descrigdes de mutagSes patogé€nicas no
DNA mitocondrial (mtDNA) por HOLT, HARDING, MORGAN-HUGHES (1988) e
WALLACE et al., (1988), iniciou-se um novo capitulo na genética humana, a genética
mitocondrial. Desde entdo o desenvolvimento nesta area tem sido extraordindrio,
possibilitando a caracterizagdo de varias novas doengas, com destaque para as
neuromusculares, sendo de suma importdncia para tal um conhecimento detalhado do
mtDNA e sua forma de heranga (ROSE, 1998).

Introdugdo
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1.2. A MITOCONDRIA E O DNA MITOCONDRIAL
1.2.1. A mitocondria

A mitocondria é uma organela localizada no citoplasma de quase todas as
células de mamiferos e ¢ responsavel por varias fungdes vitais, tais como, o ciclo do 4cido
citrico, a biossintese de aminoacidos, a oxidagdo de acidos graxos e a produgéo de energia,
principalmente adenosinatrifosfato (ATP) (SCHATZ, 1994; DIMAURO et al., 1998;
WALLACE, BROWN, LOTT, 1999; NARDIN & JOHNS, 2001).

Os acidos graxos e carboidratos sdo os principais substratos para a produgdo de
energia na mitocondria via acetilcoenzima A (acetil-CoA). Os 4cidos graxos livres sdo
transportados para a mitocdndria pela carnitina palmitol tranferase (CPT) I e II na permuta
por carnitina livre, e entdo degradados para acetil-CoA via B oxidagdo. Os carboidratos
sofrem glicolise no citoplasma para produzirem piruvato, que € transportado por meio da
membrana mitocondrial e decarboxilado para acetil-CoA pelo complexo enzima
desidrogenase piruvato (PDC). A acetil-CoA ¢ entdo oxidada para diéxido de carbono e
agua através do ciclo do 4cido citrico. Este processo libera ions de hidrogénio que reduzem
o dinucleotideo adenina-nicotinamida (NAD) e o dinucleotideo adenina-flavina (FAD) para
NADH e¢ FADH; respectivamente, que sdo entdo reoxidados pela cadeia respiratéria
(WALLACE et al., 1999; NARDIN & JOHNS, 2001).

A cadeia respiratéria ocorre na membrana mitocondrial interna € compreende
quatro complexos. Estes complexos sdo ligados pelos elétrons méveis carreados pela
coenzima Q;o (CoQ)o) também chamada ubiquinona ou citocromo c. A cadeia respiratoria
transfere os elétrons na forma de ions de hidrogénio, para NADH e FADH; para o oxigénio
molecular produzindo agua. Este processo ¢ unido a trés sitios ao longo da cadeia
respiratéria para passagem de protons transmembrana. Esta passagem gera um potencial
elétrico que leva a sintese de ATP da adenosinadifosfato (ADP) pelo complexo V da cadeia
respiratoria. A produgdo de ATP pela redugdo do oxigénio, conhecida como fosforilagdo
oxidativa (OXPHOS) é que gera a energia necessaria para o funcionamento celular

(TREEM & SOKOL, 1998; WALLACE et al., 1999; NARDIN & JOHNS, 2001).

Introducdo
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1.2.2. A genética da funcdio mitocondrial

A OXPHOS ¢ resultado da interagdo dos genomas nuclear e mitocondrial. Os
genes do DNA nuclear (nDNA) codificam a maioria das proteinas mitocondriais. Ja os
peptideos da OXPHOS codificados pelo mtDNA incluem subunidades do complexo I (de
NDI1 a ND6), complexo III, complexo IV ou citocromo C oxidase (CO1, CO2, C03) e
complexo V ou ATP sintetase (ATPase 6 e 8) (Tab.1). O nDNA codifica também o RNA
que permite a tradugdo das intra-organelas mitocondriais e, ainda, produtos genéticos
nucleares desconhecidos que coordenariam a perpetuagdo e expressio do mtDNA
(ZEVIANI, TIRANTI, PIANTADOSI, 1998; TREEM & SOKOL, 1998).

Quando um destes componentes da OXPHOS apresenta um defeito genético
pode-se desenvolver uma doenga mitocondrial devido a redugdo na produgdo de energia e
ao acumulo de metabélitos intermedidrios e/ou produtos téxicos nas células (Quadro 1). A
falta de energia nos tecidos é a maior causa de fraqueza muscular, fadiga e problemas no
sistema nervoso, coragdo, rins, olhos e sistema endécrino. O acumulo de intermedidrios
téxicos pode ser responsivel por problemas no figado, caibras musculares, disfungdo
cerebral ou mesmo danos mitocondriais maiores (TREEM & SOKOL, 1998).

Tabela 1: Origem genética dos polipeptideos da OXPHOS, modificado de WALLACE,
1993)

Mitocondria Niicleo Total
Complexo | 7 >40 >47
Complexo I1 0 4 4
Complexo I11 1 10 11
Complexo IV 3 10 13
Complexo V 2 10 12
Total 13 >74 >87

Introducdo
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Quadro 1: Classifica¢iio genética das doencas mitocondriais, segundo DIMAURO et al.,
1998)

Defeitos no DNA nuclear ( heranca mendeliana):
A.  Defeito nos genes que codificam enzimas ou proteinas estruturais
B. Defeito nas translocases mitocondriais
C. Defeito na importagio de proteinas

D. Defeito nos sinais intergenémicos

Defeitos no DNA mitocondrial:
A. Rearranjos esporadicos em larga escala (duplicagdes e delegdes)

B. Mutagdes pontuais herdadas maternalmente

1.2.3. O DNA mitocondrial

O cromossomo mitocondrial é uma macromolécula circular de 16.569 pares de
bases (pb), dupla fita sendo uma fita leve (Ov), rica em pirimidinas e outra pesada (Oy),
rica em purinas. Determinou-se sua seqiiéncia completa e sabe-se que ele codifica 13 dos
mais de 80 polipeptideos do sistema da OXPHOS, 22 RNAs transportadores (tRNAs)
necessarios a expressio do seu genoma e dois tipos de RNA riboss6mico (rRNA) (TREEM
& SOKOL, 1998; ZEVIANI et al., 1998).

O mtDNA ¢ caracterizado por uma compacta¢do extrema, o que aumenta a
probabilidade de mutagdes deletérias. Ha poucos introns (ou regides nio codificantes entre
0s genes), segundo MICHAEL (1998), NARDIN & JOHNS (2001) ou nenhum, segundo
ZEVIANI et al. (1998), que consideram o tinico trecho nio codificante a regigo D-loop que
contém a origem de replicagdo da fita Oy € os promotores para a transcrigdo das fitas Oy e
O..

Introducdo
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Todas as células humanas possuem centenas de mitocdndrias, e cada
mitocdndria contém vérias copias de mtDNA (poliplasmia). O mtDNA replica-se dentro da
mitocondria e esta se divide por fissdo simples. Durante a citocinese, as mitocéndrias
distribuem-se aleatoriamente para as células-filhas. Quando uma célula contendo tanto
mtDNA mutante quanto normal, (uma condi¢do conhecida por heteroplasmia) se divide,
suas células-filhas podem conter apenas mtDNA normal (um caso de homoplasmia), apenas
mtDNA mutante (outro caso de homoplasmia) ou os dois. Esta segregagdo mitética explica
a grande variagdo da heteroplasmia entre diferentes tecidos ou até entre diferentes células
do mesmo tecido. A maioria dos defeitos no mtDNA sdo heteroplasmicos, enquanto
polimorfismos ndo patogénicos s@io homopldsmicos (MATTHEWS er al, 1995;
DIMAURO et al., 1998; TREEM & SOKOL, 1998; NARDIN & JOHNS, 2001).

A expressdo fenotipica de uma mutagdo no mtDNA depende das proporgdes
relativas de mtDNA normal e mutante; assim, a variabilidade da expressdo € o carater
progressivo sdo uma constante nos heredogramas dos disturbios mitocondriais. Estudos in
vitro demonstram que um limiar critico (“threshold”) de mtDNA mutante precisa ser
excedido antes da célula expressar um defeito na cadeia respiratéria (CHINNERY et al.,
1998). Como a dependéncia de energia € o efeito limiar variam nos diferentes tecidos,
Orgdos com grande demanda de energia sdo fregiientemente mais afetados (DIMAURO
et al., 1998; TREEM & SOKOL, 1998).

1.2.4. A heran¢a materna

Uma caracteristica singular do mtDNA ¢é sua heranga materna. O ovécito é bem
suprido de mitocondrias, mas o espermatozoide contém poucas e mesmo essas poucas nio
persistem na progénie (ZEVIANI et al., 1998; NARDIN & JOHNS, 2001). A mie
transmite seu mtDNA a toda prole, mas somente suas filhas transmitirio a mutagdo. A
transmissdo materna pode ndo ser aparente clinicamente devido a heteroplasmia e ao efeito
limiar (DIMAURO et al, 1998). Irmdos podem ser gravemente afetados,
oligossintomaticos ou mesmo assintomaticos (DIMAURO ef al., 1998; CHINNERY et al.,
1998).
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1.2.5. Mutagdes do mtDNA

A taxa de mutagdo observada no mtDNA € cerca de dez vezes maior da
apresentada pelo genoma nuclear. Isto decorre da falta de um sistema de reparo eficiente,
da auséncia de proteinas protetoras como as histonas e da associagio do genoma
mitocondrial com a membrana mitocondrial interna, na qual radicais de oxigénio altamente
mutagénicos sdo gerados como subprodutos da OXPHOS (WARNER & SCHAPIRA,
1997; TREEM & SOKOL, 1998; ZEVIANI et al., 1998).

As muta¢des no mtDNA sdo classificadas em dois grupos: rearranjos (delegdes
e duplicagdes) e mutagdes de ponto. A maioria dos rearranjos do mtDNA sdo esporadicos,
ndo sendo transmitidos para as geragdes subseqiientes. Em contraste, mutagdes de ponto do
mtDNA sdo geralmente herdadas maternalmente com transmisséo vertical (WARNER &
SCHAPIRA, 1997; CHINNERY et al., 1998; ZEVIANI et al., 1998; SMITH et al., 1999).

A classificagdo clinica das desordens conseqiientes das mutagdes no mtDNA
tende a ser complexa pois hi uma grande sobreposigdo entre essas patologias ja que
defeitos genéticos diferentes podem produzir a mesma sindrome clinica e sindromes
clinicamente diferentes podem estar associadas com o mesmo defeito genético (AUSTIN
et al. 1998). Dentre os principais fen6tipos associados a mutagdes de ponto no mtDNA
citam-se as sindromes: Leber hereditary optic neuropathy (LHON), neuropathy, ataxia, and
retinitis pigmentosa (NARP), maternally inherited Leigh syndrome (MILS), mitochondria
encephalomyopathy, lactic acidosis, and strokelike episodes (MELAS) e myoclonic
epilepsy and ragged-red fibers (MERRF) (DI MAURO et al., 1998; ZEVIANI et al., 1998),
(Tab. 2).
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Tabela 2: Mutacdes de ponto no mtDNA responsdveis por LHON, NARP, MILS
MELAS e MERRF, modificado de ZEVIANI ef al., 1998

Fenétipo Mutuacdo Gene afetado
MELAS 3243 A-G tRNAT TR
MELAS 3252 A-G tRNALeu(UUR)
MELAS 3271 T-C tRNALeUUR)
MELAS 3291 T-C tRNAUUR)
LHON 3460 G-A NDI
MERRF/MELAS 7512 T-C tRNASUCN
MERRF 8344 A-G tRNAL
MERRF/MELAS 8356 T-C tRNALUUR)
NARP/MILS 8993 T-G ATPase 6
NARP/MILS 8993 T-C ATPase 6
LHON 11778 G-A ND4
LHON 14484 T-C ND6

1.3. PRINCIPAIS SINDROMES COM MUTACOES DE PONTO NO mtDNA
1.3.1. Leber Hereditary Optic Neuropathy (LHON)

Pacientes com LHON apresentam perda aguda ou subaguda da visdo central
devido a atrofia Optica, 0 que leva a um escotoma central e a amaurose. A fundoscopia
classica revela, telangiectasia, microangiopatia, atrofia Optica, entre outros. O
eletrocardiograma pode apresentar-se anormal. Alguns pacientes desenvolvem uma
sindrome neurologica severa além dos sinais Opticos. Defeitos na condugdo cardiaca
(NIKOSKELAINEN, WANNE, DAHL, 1985), ataxia, distonia, disartria, neuropatia
sensorial e reflexos alterados podem ser observados como sintomas secundérios
(CHALMERS & SCHAPIRA, 1999).
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No inicio do século XIX foram feitas as primeiras descrigdes de perda visual
bilateral subaguda em adultos jovens masculinos, mas foram pobremente documentadas.
VON GRAEFE (1858) baseando-se nesses relatos descreveu uma forma de neuropatia
optica hereditaria. THEODOR LEBER (1871) foi o primeiro a descrever acuradamente as
caracteristicas clinicas dessa forma de neuropatia 6ptica hereditaria que atualmente recebe
seu nome (neuropatia Optica de Leber). WALLACE et al. (1988) foram os primeiros a
confirmar a hipétese de que um defeito no mtDNA seria o responsavel pela doenga ao
identificar a mutagdo G11778A no gene ND4 do mtDNA em nove de 11 familias com
LHON na Finlandia e nos EUA.

Atualmente a doenga € associada a 18 mutagdes de ponto no mtDNA. As
mutagdes G3460A no gene ND1, G11778A no gene ND4 e T14484C no gene ND6 sdo
consideradas mutagdes primarias e ocorrem em pelo menos 90% das familias afetadas.
Estas mutages sdo suficientes para causar perda visual e estdo presentes nas formas homo
e heteroplasmica (MARJA-LISA, 1995; RIORDAN-EVA & HARDING, 1995; ZEVIANI
et al., 1998). Nove substitui¢des no mtDNA presentes em um pequeno nimero de pacientes
com LHON sdo consideradas secundarias por ndo serem suficientes para causar perda
visual, mas somente quando associadas a outras mutagSes no individuo. Sdo observadas
sempre na forma homoplasmica (BROWN et al., 1992; MARJA-LISA, 1995; RIORDAN-
EVA & HARDING, 1995; VERGANI et. al.,1995; ZEVIANI et al., 1998).

LHON ¢ responsavel por cerca de 3% dos casos de amaurose em adultos jovens
masculinos. Aproximadamente 11% dos pacientes com neuropatia/atrofia éptica bilateral
de etiologia incerta parecem sofrer de LHON e os casos isolados representam por volta de
8% (CHAN, MACKEY, BYRNE, 1996). A maior parte dos pacientes sio homens, mas
cerca de 15% sdo mulheres (OOSTRA et al., 1996). A prevaléncia masculina ainda ndo ¢é
explicada, mas nfio ¢ mais aceita como resultado de um Jocus de susceptibilidade ligado ao
cromossomo X (CHALMERS er al., 1996; OOSTRA et al., 1996; PEGORARO ef al.,
1996). A penetrincia ¢ reduzida mesmo em familias homoplasmicas. Fatores externos,
como alcool e tabaco apresentam influéncia na clinica dos portadores das mutagdes
G3460A e T14484C. Individuos com doengas autoimunes apresentam maior
susceptibilidade ao desenvolvimento dos sintomas (CHALMERS & SCHAPIRA, 1999).
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1.3.2. Neuropathy, ataxia, and retinitis pigmentosa (NARP) / Maternally inherited
Leigh syndrome (MILS)

Neuropatia sensorial, ataxia, retinite pigmentosa, deméncia, epilepsia, fraqueza
muscular neurogénica proximal entre outros fazem parte do quadro clinico de NARP (DI
MAURO et al., 1998).

Pacientes com MILS apresentam altos niveis de lactato, piruvato e alanina,
necrose dos ginglios da base, facilmente observada na ressonincia magnética, regressdo
neurologica, espasmos infantis, paralisia cerebral, falha nas fun¢des cerebelares, morte ou

estado vegetativo poucos meses apos o nascimento (SANTORELLI et al., 1997).

HOLT et al. (1990) descreveram uma familia com varios individuos afetados
por manifestagdes clinicas varidveis, dentre as quais, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, retinite pigmentosa, deméncia, epilepsias, ataxia, fraqueza muscular
neurogénica proximal e neuropatia sensorial com transmissdo materna. Posteriormente essa
sindrome foi denominada NARP. A anélise seqiiencial identificou a mutagio de ponto
T8993G na posigdo 156 da subunidade 6 da ATPase mitocondrial, reduzindo a metade a
atividade desta enzima. O fenétipo é varidvel, mas o quadro clinico mais comum inclui
fraqueza muscular neurogénica, ataxia e retinite pigmentosa (NARP), ou uma doenga
neurodegenerativa que cursa com altos niveis de lactato, piruvato e alanina- MILS
(maternally inherited Leigh syndrome). Acredita-se que esta forma mais grave esteja
relacionada a altas taxas de mtDNA mutante (80-90%). Uma segunda mutagdo T8993C,
menos freqiiente também possui associagdo com MILS. Juntas, NARP e MILS,
representam as mutagdes mitocondriais mais freqiientes em criangas (SANTORELLI er al.,
1997).

1.3.3. Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and strokelike episodes
(MELAS)

O inicio dos sintomas se d4 geralmente antes dos quarenta anos € se caracteriza
por episddios “strokelike”, RRF, intolerdncia a exercicios, acidose lactica, convulsdes,

(KIMATA et al., 1998) e deméncia ocorrem em mais de 90% dos casos; baixa estatura,
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cefaléia, perda auditiva, vomitos, fraqueza dos membros e hemianopsia aparecem em 75%
a 89% dos casos (DIMAURO et al., 1998).

Menos freqiientemente podem estar presentes sinais de oftalmoplegia, retinite
pigmentosa, deficiéncia na audigdo sensoneural, epilepsia, doenga da substincia branca
cerebral, calcificagdo dos ganglios da base, cardiomiopatia hipertréfica, ou ataxia (DE
VRIES et al., 1994).

Em diabéticos a mutagdo A3243G esta presente em cerca de 4% dos pacientes,
sendo que em populagdes asidtica sua freqiiéncia ¢ ainda maior, chegando a 8%. Destes
61% também apresentam surdez (REARDON et al., 1992; TSUKUDA et al. ;1997

A primeira descrigdo clinica de uma entidade que incluiu episédios
“strokelike™, acidemia lactica e RRF foi de SHAPIRA et al. (1975). PAVLAKIS et al.
(1984) descreveram vdrios pacientes introduzindo o acrénimo MELAS (mitochondrial
encephalomyopathy with lactic acidosis and strokelike episodes). Publicagdes posteriores
estabeleceram o papel central da disfungdo da cadeia respiratéria na patogénese da
desordem (DIMAURO et al., 1989). GOTO, NONAKA, HORAI (1990) identificaram uma
mutac¢do pontual no gene do RNA transportador da leucina na posi¢do 3243 com a troca de

uma adenina por uma guanina em alguns pacientes com MELAS.

HIRANO & PAVLAKIS (1994) publicaram um artigo relatando a revisdo de
110 pacientes com encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e episédio “strokelike”

definindo o espectro clinico da doenga.

Posteriormente a associagdo de novas mutagdes pontuais a MELAS indicou
tratar-se de uma patologia geneticamente heterogénea entretanto, em 80% dos casos o
fenétipo € devido a mutagdo do tRNA mitocondrial no nucleotideo 3243 ( ENTER ef al.,
1991; DI MAURO et al., 1998) e em 10% a mutagdo de ponto no nucleotideo 3271
(GOTO, NONAKA, HORALI, 1991; KIMATA et al., 1998).

Introdugado
30



1.3.4. Myoclonic epilepsy and ragged-red fibers (MERRF)

MERRF € uma encefalopatia que foi descrita por FUKUHARA ef al. (1980),
sendo conhecida também como doenga de Fukuhara, ou epilepsia com fibras vermelhas
rotas. ROSING er al. (1985) criaram o acronimo MERRF e relacionaram a doenga a forma
de heranga materna. E caracterizada por crises mioclonicas e tdnico-clonicas associadas a
disfuncdo neurolégica progressiva, especialmente deméncia e ataxia cerebelar e por
anormalidades mitocondriais no misculo esquelético como alteragdes morfolégicas, RRF e
defeitos bioquimicos varidveis nos complexos respiratorios mitocondriais (ROSING et al.,

1985). Disartria, atrofia 6ptica, retardo no crescimento e surdez podem também ocorrer.

SHOFFNER et al. (1990) encontraram a mutagéo de ponto A8344G no gene do
RNA transportador da Lys em pacientes com MERRF. A mutagio A8344G ¢ a mais
comum em pacientes com MERRF (DIMAURO ef al., 1998) e ¢ quase exclusivamente
associada a esta. Porém, h4 a descrigdo de uma familia com 19 membros apresentando esta
mesma mutagdo mas com um quadro clinico de ataxia, miopatia, perda de audigdo e
neuropatia, juntamente com lipomas axiais, diabetes mellitus ¢ hipertensdo. E ainda outra
familia com dois individuos com regressdo neuroldgica e necrose dos ganglios da base e
um com quadro clinico predominante de neuropatia periférica compativel com diagndstico
de Charcot-Marie-Tooth (AUSTIN et al., 1998).

1.4. EPIDEMIOLOGIA DAS MUTACOES MITOCONDRIAIS

Segundo MAJAMAA et al. (1998) e UUSIMAA et al. (2000) a freqiiéncia de
doengas mitocondriais entre pacientes com encefalopatias € miopatias ndo € conhecida uma
vez que uma estimativa mais exata fica dificultada devido 4 grande variabilidade na
apresentagdo clinica destas patologias. Na populagdo brasileira dados sobre a freqiiéncia de
doengas mitocondriais nio sdo conhecidos.

Em 2001 DARIN et al. completaram um estudo sobre a incidéncia de
encefalomiopatias mitocondriais em criangas do Oeste da Suécia. Através da pesquisa de

registros e revisdes médicas identificaram 32 pacientes com menos de 16 anos com
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diagnostico clinico de encefalomiopatia mitocondrial em um estudo de populagdes feito
entre 1° de janeiro de 84 e 31 de dezembro de 98. Obtiveram a incidéncia de uma em
11.000 criangas abaixo dos 6 anos com encefalomiopatia mitocondrial; ja em criangas
abaixo dos 16 anos a incidéncia caiu para uma em 21.000. A incidéncia da sindrome de
Leigh foi de 1 em 32.000. Dentre os 32, eles identificaram quatro pacientes com mutagdes
de ponto no mtDNA, dois com dele¢des e dois com mutagdes nucleares no gene SURF1.
Concluiram que as encefalomiopatias mitocondriais sdo desordens neurometabdlicas

relativamente comuns na infancia.

UUSIMAA et al. (2000) avaliaram a freqiiéncia das anormalidades
mitocondriais em musculos, em defeitos na atividade da cadeia respiratdria € em mutagdes
no mtDNA em criangas com retardamento psicomotor no Norte da Finlandia. Um total de
116 pacientes com encefalopatias e miopatias de etiologia desconhecida foram registrados
durante um periodo de sete anos. Alteragdes ultraestruturais em bidpsia muscular estavam
presentes em 71% dos casos, RRF foram observadas em quatro casos. Defeitos na
OXPHOS foram encontrados em 26 criangas (28%). Defeitos no complexo I € no complexo
IV foram os mais comuns. Quinze por cento dos pacientes (n=17/116) tinham
provavelmente doenga mitocondrial. Mutagdes patogénicas no mtDNA foram encontradas
em apenas um caso (9%). Eles concluiram que as mutagdes no mtDNA sdo raramente as
causas de encefalomiopatias em criangas, em contraste com a alta freqiiéncia das mutagoes
responsaveis por MELAS em adultos da mesma regido, como descrito por MAJAMAA
et al. (1998) que encontraram na populagdo adulta da Finlindia com clinica d¢ MELAS a
mutagio A3243G com uma incidéncia de 16,3 em 100.000 adultos, constituindo uma das

maiores categorias de diagnostico de doengas neurogeneticas.

APPLEGARTH, TOONE, LOWRY (2000) em um estudo da incidéncia de
erros inatos do metabolismo no periodo de 1969 a 1996 na Columbia britanica observaram
em aproximadamente trés de cada 100.000 nascidos vivos (7-8%) o desenvolvimento de
doenga mitocondrial. Do ano de 1988 ao ano de 1996 houveram 408.667 nascimentos,
destes, dois apresentaram defeitos no complexo I, trés no complexo IV, trés casos em
ambos os complexos I € IV, e defeitos nos complexos I e III associados em um caso.

Observou-se a mutagio T8993G em um caso de NARP.

Introdugdo
32



PANG et al. (1999) em um estudo epidemiologico sobre a freqiiéncia das
mutag¢des no mtDNA em 127 pacientes com doenga mitocondrial, desenvolvido em Taiwan
durante oito anos, revelaram que 32 apresentaram a mutagdo A3243G, incluindo 25 com
MELAS, um com a sindrome Kearns-Sayre (KSS), um com diabetes mellitus ¢ surdez e
cinco com CPEO. A mutagdo A8344G foi encontrada em nove pacientes com MERRF, a
mutagdo G11778A em 18 dentre 22 pacientes com Leber. As mutagdes T8993C e T8993G
foram observadas em um ¢ dois pacientes com Leigh, respectivamente. Um paciente com

MELAS e dois com MERRF apresentaram delegdes de larga escala no mtDNA.

As publicagdes a respeito de mutagdes de ponto em pacientes com
comprometimento neurolégico no Brasil sdo poucas e ndo ha nenhuma publicagdo sobre a

freqiiéncia destas até o momento.

LEVY et al. (1983) descreveram clinicamente um paciente de dez anos de
idade que apresentou miopatia congénita posteriormente diagnosticada como miopatia

mitocondrial.

WERNECK, ABDALLA, LOHR (1987) descreveram clinicamente um
paciente brasileiro, masculino, de 12 anos de idade, com MELAS. Este apresentava acidose
lactica, episédios “strokelike” e calcificagdo dos ganglios da base. A biopsia muscular

revelou a presenga de RRF.

WERNECK & DIMAURO (1989) relataram uma paciente brasileira de 24 anos
de idade, com perda progressiva da forga muscular desde os 10 anos, cuja suspeita foi um

possivel defeito no complexo II da cadeia respiratoria.

DIAS-TOSTA (1988a) estudou as alteragdes morfolégicas e citoquimicas
observadas em biépsias musculares de 37 pacientes com CPEO e as alteragdes encontradas
em biépsia muscular de 34 pacientes com CPEO sob microscopia eletronica

(DIAS-TOSTA, 1988b).

KIYOMOTO et al. (1991) relataram 12 pacientes com miopatia mitocondrial,
sendo nove masculinos e trés femininos. Dez dos pacientes apresentaram oftalmoplegia,

ptose e fraqueza muscular e um intolerancia a exercicios.
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WAJNER et al. (1992) relataram um paciente brasileiro com hipotonia
generalizada, alteragdes do EEG e crises de acidose metabdlica que apresentava uma
deficiéncia de 3-Quetotiolase devido a um defeito da proteina mitocondrial tiolase

acetoacetil-CoA.

FERRAZ & ANDRADE (1992) em estudo clinico de 46 pacientes brasileiros
com distonia sintomdtica encontraram apenas um cuja causa foi devida a doenga

mitocondrial.

MARIE et al. (1994) descreveram uma familia brasileira descendente de
portugueses e italianos com a mutagdo T3271C, que € a segunda mais freqiiente em
portadores de MELAS.

KIYOMOTO ef al. (1997) encontraram 11 pacientes com delegdes no mtDNA
dentre 13 que apresentavam oftalmoplegia externa progressiva cronica (CPEO) e RRF, em
um estudo que apresentou uma alta freqiiéncia de dele¢des no mtDNA de pacientes
brasileiros com CPEO. Ndo encontraram correlagdo entre a severidade clinica, os achados
morfologicos € o tamanho ou quantia de mtDNA mutado no misculo, sugerindo que

existem fatores desconhecidos influenciando o fenétipo da doenga.

SILVA et al. (1998) avaliaram pacientes brasileiros quanto ao teste de exercicio
cardiopulmonar (CPX) para o diagnéstico de miopatias e observaram que pacientes com
doenga mitocondrial apresentavam diferengas significativas para a for¢a de trabalho e para
o consumo de oxigénio maximo (VO2 max) e valores significativamente menores do limiar

anaerdébico quando comparados aos controles.

MARIE et al. (1999) apresentaram a sindrome KSS, confirmada pela presenga
de delegdio no mtDNA obtido do musculo esquelético, associada a distonia, em um paciente

brasileiro.

As doengas mitocondriais tém despertado bastante interesse de pesquisadores
no Brasil, inclusive ja foram realizadas uma dissertagdo de Mestrado ¢ teses de Doutorado
abordando doengas mitocondriais ou aspectos relacionados a elas (VALENTE, 1981;
PLUT, 1994; MARIE, 1996; KIYOMOTO, 1997; TENGAN, 1997).
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