
Q
uando 

essa 
m

áquina 
falha, 

surgem
 as doenças m

itocondriais, 
um

 
grupo 

heterogêneo 
de 

distúrbios 
genéticos 

que 
pode 

afetar vários órgãos, com
 destaque 

para 
os 

sistem
as 

nervoso, 
m

uscular, 
cardíaco, 

ocular, 
endócrino e gastrointestinal.
Síndrom

e de Leigh
A 

Síndrom
e 

de 
Leigh 

é 
um

a 
encefalom

iopatia 
m

itocondrial 
neurodegenerativa 

grave. 
O

 
achado típico são lesões bilaterais 
e sim

étricas em
 regiões específicas 

do 
sistem

a 
nervoso 

central, 
principalm

ente gânglios da base e 
tronco 

encefálico. 
O

 
quadro 

geralm
ente se inicia na infância. N

a 
neuropatologia, 

observam
-se

desm
ielinização, 

gliose 
e 

proliferação 
vascular 

nas 
áreas 

afetadas. É um
a das form

as m
ais 

severas das doenças m
itocondriais.

G
enética e herança

A 
m

aioria 
das 

doenças 
m

itocondriais decorre de m
utações 

que afetam
 a cadeia de transporte 

de 
elétrons. 

Em
 

Leigh, 
os 

com
plexos 

I, 
IV 

e 
V 

são 
frequentem

ente 
envolvidos. 

As 
m

utações 
podem

 
estar 

no 
D

N
A 

m
itocondrial (m

tD
N

A) —
 herdado 

exclusivam
ente da m

ãe —
 ou no 

D
N

A nuclear (nD
N

A), com
 herança 

autossôm
ica recessiva, ligada ao X 

ou 
de 

novo. 
Com

o 
cada 

célula 
abriga 

m
uitas 

m
itocôndrias, 

o 
m

tD
N

A 
pode 

estar 
todo 

norm
al

ou todo m
utado (hom

oplasm
ia) ou 

em
 m

istura com
 cópias saudáveis 

(heteroplasm
ia); 

essa 
proporção, 

que 
varia 

entre 
tecidos, 

ajuda 
a 

explicar 
a 

grande 
variabilidade 

clínica. G
enes destacados no texto: 

N
D

U
FS4 

(com
plexo 

I), 
M

T-ATP6 
(com

plexo V) e SU
RF1 (m

ontagem
 

do 
com

plexo 
IV).

Q
uadro clínico essencial

A apresentação varia com
 a idade 

de início, o gene e a distribuição 
tecidual da m

utação. Em
 geral, há 

atraso 
do 

desenvolvim
ento 

psicom
otor, 

hipotonia, 
distúrbios 

respiratórios, 
crises 

epilépticas 
e 

oftalm
oplegia. 

Acidose 
láctica 

é 
com

um
. A ressonância m

agnética 
m

ostra 
lesões 

bilaterais 
e

e sim
étricas em

 gânglios da base e/
ou 

tronco 
encefálico. 

Com
 

a 
progressão, 

ocorre 
perda 

de 
habilidades m

otoras e disfunções 
neurológicas; falência respiratória é 
causa 

frequente 
de 

óbito 
pediátrico.
Tratam

ento e perspectivas
N

ão 
existe 

cura 
estabelecida. 

O
 

m
anejo é de suporte: controle de 

convulsões, cuidados respiratórios 
e m

etabólicos, reabilitação, suporte 
nutricional 

e 
psicossocial. 

Frequentem
ente 

se 
usa 

um
 

“coquetel 
m

itocondrial” 
com

 
coenzim

a Q
10, L-carnitina, tiam

ina 
e outras vitam

inas do com
plexo B; 

recom
enda-se 

evitar 
fárm

acos 
e 

toxinas 
com

 
efeito 

m
itocondrial ad

ve
rs

o,
 a

lé
m

 d
e 

ál
co

ol
 e

 t
ab

ac
o.

 
Id

en
tifi

ca
çã

o 
pr

ec
oc

e 
e 

ac
on

se
lh

am
en

to
 

ge
né

tic
o 

sã
o 

ce
nt

ra
is

 
pa

ra
 

or
ie

nt
ar

 
fa

m
íli

as
. 

En
tr

e 
as

 p
er

sp
ec

tiv
as

: 
te

ra
pi

a 
de

 
re

po
si

çã
o 

m
ito

co
nd

ri
al

 
e 

te
ra

pi
a 

gê
ni

ca
 (

ed
iç

ão
 v

ia
 C

RI
SP

R,
 u

so
 d

e 
cé

lu
la

s-
tr

on
co

 
e 

ex
pr

es
sã

o 
al

ot
óp

ic
a 

—
 

ge
ne

 
m

ito
co

nd
ri

al
 

re
es

cr
ito

 n
o 

nú
cl

eo
 p

ar
a 

pr
od

uz
ir

 a
 

pr
ot

eí
na

 q
ue

 s
er

á 
im

po
rt

ad
a 

pe
la

 
or

ga
ne

la
). 

H
á 

ta
m

bé
m

 p
es

qu
is

a 
em

 
fá

rm
ac

os
 q

ue
 m

od
ul

am
 b

io
gê

ne
se

, 
di

nâ
m

ic
a 

e 
fu

nç
ão

 m
ito

co
nd

ri
ai

s.

Te
xt

o 
co

m
pl

et
o 
on
lin
e 

co
m

 fi
gu

ra
s

ht
tp

s:
//

at
in

.ic
b.

us
p.

br
/

D
oe

nç
as

 M
it

od
on

dr
ia

is

B
ea

tr
iz

 d
a 

P
ai

xã
o 

C
ru

z
Is

ai
as

 C
av

al
ca

nt
e 

de
 O

liv
ei

ra

In
tr
od

uç
ão

M
ito

cô
nd

ri
as

 s
ão

 o
rg

an
el

as
 

co
m

 d
ua

s 
m

em
br

an
as

. 
N

as
 c

ri
st

as
 

da
 

in
te

rn
a 

fu
nc

io
na

 
a 

ca
de

ia
 

re
sp

ir
at

ór
ia

, 
qu

e 
re

al
iz

a 
fo

sf
or

ila
çã

o 
ox

id
at

iv
a 

e 
ge

ra
 

a 
m

ai
or

 
pa

rt
e 

do
 

AT
P 

ce
lu

la
r.

 
Em

 
te

ci
do

s 
de

 
al

ta
 

de
m

an
da

 
—

 
cé

re
br

o,
 m

ús
cu

lo
 e

 c
or

aç
ão

 —
 e

la
s 

ap
ar

ec
em

 e
m

 m
ai

or
 n

úm
er

o.
 A

lé
m

 
de

 
en

er
gi

a,
 

pa
rt

ic
ip

am
 

de
 

si
na

liz
aç

ão
 p

or
 c

ál
ci

o,
 a

po
pt

os
e 

e 
ro

ta
s 

m
et

ab
ól

ic
as

. 
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