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Quando essa maquina falha,

surgem as doencas mitocondriais,
um  grupo  heterogéneo de

disturbios genéticos que pode
afetar varios érgaos, com destaque
para 0s  sistemas  nervoso,
muscular, cardiaco, ocular,
enddcrino e gastrointestinal.
Sindrome de Leigh

A Sindrome de Leigh é uma
encefalomiopatia mitocondrial
neurodegenerativa grave. o)

achado tipico sao lesdes bilaterais
e simétricas em regides especificas
do sistema nervoso central,
principalmente ganglios da base e
tronco encefdlico. O quadro
geralmente se inicia na infancia. Na
neuropatologia, observam-se
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desmielinizacao, gliose e
proliferacdo vascular nas areas
afetadas. E uma das formas mais
severas das doencas mitocondriais.
Genética e heranca

A maioria das doencas
mitocondriais decorre de mutacdes
que afetam a cadeia de transporte
de elétrons. Em Leigh, os
complexos I, IV e V sdo
frequentemente envolvidos. As
mutacBes podem estar no DNA
mitocondrial (MtDNA) — herdado
exclusivamente da mae — ou no
DNA nuclear (nDNA), com heranca
autossOmica recessiva, ligada ao X
ou de novo. Como cada célula
abriga muitas mitocondrias, o
mtDNA pode estar todo normal
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ou todo mutado (homoplasmia) ou
em mistura com copias saudaveis
(heteroplasmia); essa proporcao,
que varia entre tecidos, ajuda a
explicar a grande variabilidade
clinica. Genes destacados no texto:
NDUFS4 (complexo 1), MT-ATP6
(complexo V) e SURF1 (montagem
do complexo V).
Quadro clinico essencial

A apresentacdo varia com a idade
de inicio, o gene e a distribuicdo
tecidual da mutacao. Em geral, ha
atraso do desenvolvimento
psicomotor, hipotonia, disturbios
respiratorios, crises epilépticas e
oftalmoplegia. Acidose lactica é
comum. A ressonancia magnética
mostra  lesGes  bilaterais e
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e simétricas em ganglios da base e/
ou tronco encefdlico. Com a
progressao, ocorre perda de
habilidades motoras e disfuncdes
neuroldgicas; faléncia respiratéria é
causa  frequente de obito
pediatrico.

Tratamento e perspectivas

Ndo existe cura estabelecida. O
manejo é de suporte: controle de
convulsdes, cuidados respiratorios
e metabdlicos, reabilitacao, suporte
nutricional e psicossocial.
Frequentemente se usa um
“coquetel mitocondrial” com
coenzima Q10, L-carnitina, tiamina
e outras vitaminas do complexo B;
recomenda-se evitar farmacos e
toxinas com efeito mitocondrial



