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RESUMO

INTRODUGAO: A mitocondria é uma organela celular presente na maioria das células
eucarioticas, com excecdo dos eritrécitos maduros. E composta por duas membranas:
a externa, com constituicdo muito semelhante a membrana plasmatica, e a interna
possui maior capacidade seletiva, uma vez que €& composta por invaginagbes que
formam as cristas mitocondriais. As cristas delimitam a matriz que € um espago com
DNA mitocondrial e enzimas, as quais, participam de processos bioquimicos e
biossintéticos. A compreensao das fungdes da mitocondria permitiu a descoberta das
doencgas mitocondriais, que sdo um grupo de disturbios metabdlicos hereditarios que se
definem por serem defeitos na fosforilacao oxidativa, causadas por mutagdes em genes
no DNA nuclear e no DNA mitocondrial, os quais codificam proteinas mitocondriais
estruturais ou proteinas envolvidas na fungdo mitocondrial. Dessa maneira o objetivo
desse trabalho € compreender as causas e consequéncias das doengas mitocondriais,
considerando os estudos recentes que abrangem esse assunto. PERCURSO
TEORICO: Foi realizada uma revisdo de literatura com buscas de artigos no banco de
dados PUBMED com os descritores do vocabulario MESH, sendo estes “Mitochondrial
Myopathies”, “Mitochondrial Diseases” e “Mitochondria”. Posteriormente, foi feita a
leitura para a selegcdo dos artigos que mais condiziam com o tema escolhido e
delimitavam o assunto que respondia o objetivo. As mitocondrias s&o responsaveis nao
somente pela produgédo de energia, mas também pela manutengcdo da homeostase do
calcio. Além disso, liberam fatores que regulam a apoptose, sintetizam macromoléculas
essenciais e regulam a expressao génica nuclear, entre outras fungdes. Diferentemente
do que os pesquisadores acreditavam, a patogénese da doenca mitocondrial ndo se
resume apenas a defeitos na produgcao de ATP, pois as mitocdndrias produzem sinais
que alteram a expressao de diversos genes relacionados com fungbes celulares
diversas. Nesse contexto, mitocondriopatias se classificam como um complexo de
disturbios que ocasiona disfungdes na cadeia respiratéria e na fosforilagcdo oxidativa,
bem como apresenta manifestagdes clinicas variaveis em relagdo a gravidade dos
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sintomas, da idade de surgimento, além do comprometimento de um ou varios
sistemas. Com base nisso, o cérebro e o sistema nervoso sao especialmente afetados
por alteragcdes tanto na fungao quanto na forma mitocondrial. Além disso, por ter facil
sequenciamento, o DNA mitocondrial (mtDNA) revelou as heterogeneidades fenotipicas
das doencas, fato este que inspirou os médicos a separarem a genética mitocondrial da
mendeliana. As doencas do mtDNA s&o disturbios multissistémicos que incluem KSS
(kearns-sayre sindrome), MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e
episodios semelhantes a derrame), MERRF (epilepsia mioclénica e fibras vermelhas
irregulares), NARP / MILS (neuropatia, ataxia, retinite pigmentosa / materna sindrome
de Leigh herdada). No entanto, tecidos individuais também podem ser afetados, como
0 musculo esquelético com miopatia devido a mutagdes em genes especificos. Por fim,
mesmo com a presenca dessas disfungdes, as mitocondrias possuem uma dinamica de
controle que permite a remogao seletiva de mitocdndrias disfuncionais por meio de um
processo de fusdo e fissdo entre si. CONCLUSAO: Conclui-se que a compreensdo das
fungcdes normais das mitocondrias € fundamental para o posterior entendimento de
suas falhas, causadas pelas doengas mitocondriais. Assim, com a continuidade dos
estudos acerca desta tematica, é possivel a obtengao de diagndsticos diferenciados e
desenvolvimento de estratégias terapéuticas e preventivas.
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