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APRESENTACAO

No campo da educacao, uma nova area vem se mostrando muito atuante quando
consideramos as bases da saude, a Engenharia Biomédica desenvolve equipamentos
e programas de computador que auxiliam e conferem mais seguranca aos profissionais
da area da saude, no diagnostico e tratamento de doencas.

A Coleténea Nacional “Bases da Saude e Engenharia Biomédica” € um e-book
composto por 33 artigos cientificos, dividido em 2 volumes, que abordam assuntos
atuais, como a importancia dos equipamentos de protecao individual, o funcionamento
de dos hospitais e a implantagcdo de novas tecnologias, otimizacdo de exames ja
utilizados como a ultrassonografia, utilizacdo de novas tecnologias para o diagnostico
e tratamento de patologias, assim como analise de varias doengas recorrentes em
nossa sociedade, vistas a partir de uma nova perspectiva.

Tendo em vista, a grande evolugéo no campo da saude, a atualizacéo e de acesso
ainformacdes de qualidade, fazem-se de suma importancia, os artigos elencados neste
e-book contribuirdo para esse propdésito a respeito das diversas areas da engenharia
biomédica trazendo varios trabalhos que estdo sendo realizados sobre esta area de
conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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CAPITULO 4

MIOPATIA MITOCONDRIAL: TECNICAS DE
DIAGNOSTICO E FORMAS TERAPEUTICAS PARA O

Michael Gabriel Agustinho Barbosa
Centro Universitario UniFavip | Wyden, Caruaru-
PE

Simone Martins dos Santos.
Centro Universitario UniFavip | Wyden, Caruaru-
PE

Severina Rodrigues de Oliveira Lins
Centro Universitario UniFavip | Wyden
Caruaru-PE

RESUMO: As mitocOndrias estao presentes em
todas as células do corpo, com a importante
funcdodegeracaoenergéticacelular. Entretanto,
uma falha no DNA mitocondrial pode levar
a miopatia mitocondrial (MM), problema que
prejudica 0 metabolismo oxidativo em diversos
orgaos e tecidos, incluindo o sistema nervoso
central (SNC) e o sistema musculo esquelético.
Algumas dessas MM s&o causadores de alguns
canceres. Dessa forma, para que os musculos
funcionem adequadamente, é necessario que
receba uma quantidade adequada de ATP
(adenosina trifosfato), algumas queixas clinicas
sdo consequéncias de intolerancia a exercicio,
fadigas musculares, taquicardia e algumas
dificuldades respiratorias. E utilizado para a
obtencdo do diagnostico estudos genéticos
e exames neuroldgicos através de biopsia
muscular, tomografia computadorizada (TC)
e exames de imagens, ainda nao se tem uma

Bases da Saude e Engenharia Biomédica 2

TRATAMENTO

terapia curativa para a MM, apenas alguns
métodos onde irdo estimular a biogénese de
mitocdndrias como a pratica de exercicios
fisicos e a ingestdo de alimentos ricos em
coenzima Q10 que s&o uteis na formagao de
novas mitocdndrias.

PALAVRAS CHAVE: Mitocondria, mutacao,
heranca.

ABSTRACT: Mitochondria are present in all
cells of the body, with the important function
of cellular energy generation. However,
a mitochondrial DNA failure may lead to
mitochondrial myopathy (MM), a problem that
impairs oxidative metabolism in various organs
and tissues, including the central nervous
system (CNS) and the musculoskeletal system.
Some of these MMs are causing some cancers.
Therefore, in order for the muscles to work
properly, it is necessary to receive an adequate
amount of ATP (adenosine triphosphate), some
clinical complaints are consequences of exercise
intolerance, muscular fatigue, tachycardia and
some respiratory difficulties. Genetic studies
and neurological examinations through muscle
biopsy, computed tomography (CT) and imaging
are used to obtain the diagnosis. There is still
no curative therapy for MM, only some methods
that will stimulate the biogenesis of mitochondria
such as practice of physical exercises and the
ingestion of foods rich in co enzyme Q10 that

Capitulo 4




are useful in the formation of new mitochondria
KEY WORDS: mitochondria, mutation, inheritance.

11 INTRODUCAO

As mitocdndrias sdo as usinas de energia, as quais suprem todas as energias
que necessita para realizar qualquer movimento, seja ele para andar, rir, falar, ouvir,
digerir e respirar. Acreditasse que 90% do ATP que é necessario aos varios propoésitos
biolégicos, sao produzidos por essas organelas. (MENENZES, 2012).

A primeira doenca mitocondrial, foi descrita por Ernester et al., em 1959, sobre um
paciente eutireoidiano, que apresentava longo histérico de sintomas relacionados a um
estado de permanente hipermetabolismo com altera¢gdes morfologicas e bioquimicas,
da mitocondria (doencga de Luft). Somente na década de 1970 € que outras doencas
mitocondriais comecgaram a ser descritas, principalmente seus aspectos bioquimicos.
(NASSEHA, et al. 2001.)

As miopatias mitocondriais (MM) sao consideradas um grupo de desordens,
que podem comprometer uma variedade de 6rgaos e apresentar fenotipos variaveis.
Frequentemente afetam o sistema nervoso central e a musculatura esquelética e
cardiaca. Frequentemente essas patologias s&o caracterizadas por deficiéncias na
fosforilacdo oxidativa, como resultado da mutacdo do DNA mitocondrial (mtDNA). Na
medida em que o mtDNA mutante excede determinado limiar, 0 metabolismo energético
oxidativo torna-se reduzido, e o fenétipo patolégico é expressado. (ORSINIO, et al
2009)

A MM é uma doenca que afeta diretamente a mitocondria que € responsavel pela
a captacéo de ATP, que oferecem as células o seu funcionamento adequado, dessa
maneira a doenga mitocondrial, pode afetar algumas ou todas as mitocéndrias das
células, Realizando uma obstrucao na captacao de ATP que as células necessitam,
Com essa disfuncédo acomete mais de um tipo de célula de variados tecidos e 6rgéos.
(Menezes, 2012)

A heranga mais comum nas MMs é a do tipo materna, pois o0 DNA é transmitido
pelo ovécito. Existem mais de 250 tipos de mutacbes do DNA mitocondrial, incluindo
um numero crescente de diferentes quadros clinicos descritos na literatura, que vao
desde intolerancia ao exercicio, até comprometimentos multissistémicos. (VITAL DE
CARVALHO, et al. 2009)

Estudos genéticos demonstram que MM se origina por uma mutacéo no gene MT-
TL1, do DNA mitocondrial, essa mutagao ocorre na transicao da adenina guanina na
posicao 3243(A3243G), é um fator de transmisséo da transcricdo na mitocéndria. Essa
mutacao afeta subunidades com altas concentracdes de leucina, como o complexo
da cadeia respiratéria, desenvolvendo uma diminuicéo dos gradientes eletroquimicos,
através da membrana mitocondrial interna e consequentemente a diminuicdo da
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captacao de ATP. (ESCALANTEGAVANCHO, 2015)

Diante desse contexto, objetivou-se com esta pesquisa, demonstrar dados atuais
sobre técnicas de diagnostico, bem como as formas terapéuticas para o tratamento
dessa patologia.

2| METODOLOGIA

Trata-se de um estudo que utiliza como método a revisao sistematica. A coleta de
dados ocorreu no periodo de setembro de 2017 através das bases de dados SciELO
e EBSCO com os seguintes descritores: “miopatia mitocondrial”, “diagnéstico”
e “tratamento”. Para selecdo dos artigos foram utilizados os seguintes critérios de
inclusédo: artigos em portugués, inglés e espanhol, artigos na integra que retrata a
tematica referente a reviséo sistematica e artigos publicados e indexados nos referidos
bancos de dados no periodo de 1991 a 2017.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram encontrados 126 artigos nas bases de dados, sendo que apenas 12
estavam dentro dos critérios de inclusdo. A miopatia mitocondrial € caracterizada
como uma doenca rara, ela se desenvolve quando se tem uma disfungdo na cadeia
oxidativa do DNA genético, O corpo é composto por células e todas onde todas tem a
presenca de mitocondrias que s&o usinas gerando ATP, quando se tem uma disfuncéo
nessas organelas elas ficam incapacitadas de gerar energia as células. (VITAL DE
CARVALHO, et al. 2009)

Na miopatia mitocondrial, ocorre o aumento do numero de mitocéndrias na
fibra muscular, uma dilatacdo do tamanho ou a existéncia de inclusdes cristalinianas
anormais nestas organelas (Figura 1).
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Figura 1 (na sequéncia): corte histologico de uma fibra muscular, sem alteracdes nas
mitocondrias; histologico de uma fibra muscular, onde se nota o acimulo de mitocondrias e
corte histolégico de uma fibra muscular onde se tem véarias mitocondrias danificadas.

Disponivel em http://anatpat.unicamp.br/musnormal.html| acessado sabado dia 18 de setembro de 2017.

Existem alguns farmacos que o uso inapropriado pode resultar no quadro de
MM, medicamentos contra o cancer, HIV, diabetes, medicamentos para combater o
colesterol, antipsicoticos entre outros. (MENEZES 2012)

Na Tabela 1, estédo listados sinais de alteragdes mitocondriais de acordo com
Menezes (2012).

Sistema de 6rgao possivel sintoma ou doenca
Fragueza, dor muscular, redugcéo ou perda do tono muscular, caibras,

queda da palpebra superior.

Musculos

Desenvolvimento, tardio, retardo mental, autismo, deméncia,

Cérebro ~ -
convulsdes, enxaquecas atipicos, derrame e AVC- como eventos.

Dor neuropatica e fraqueza ( que pode ser intermitente), aguda e
crénica inflamatéria desmielinizante, auséncia de reflexo profundos do
tendao, problemas gastrointestinais, desmaio, sudorese excessiva ou
ausente, disturbios aberrantes na regula¢do da temperatura.

Nervos

Sindroma de Fanconi ( disfuncao tubular renal), possivel perda de

Rins ; s o L
proteinas ( magnésio, fésforo, célcio e outros aminoacidos).

Coracao Bloqueios do coracao (defeitos na conduc¢éo cardiaca) cardiomiopatia.

Diminuicdo da quantidade normal de glicose no sangue, disturbios na

Figado . o . S - ~ .
gliconeogénicas, insuficiéncia hepética néo alcodlica.

Neuropatia 6ptica (doenga mitocondrial neurodegenerativa que afeta o
nervo 6ptico e muitas vezes caracterizada por perda de visdo subita
nos portadores adultos jovens), retinite pigmentosa (um conjunto de
doencas hereditarias, que causam a degeneracao da retina, regiao do
fundo do olho humano responsavel pela captura de imagens. Pessoas
com RP apresentam a perda gradual da visao) e catarata.

Olhos

Orelhas A perda auditiva neurossensorial, sensibilidade aminoglicosideo

R Diabetes e insuficiéncia pancreatica exdcrina.
Pancreas

o Fadiga, problemas respiratério, incapacidade de ganhar peso, baixa
Sistémico
estatura.

Tabela 1. disponivel em

https://miopatiamitocondrial.files.wordpress.com/2014/03/guia_mm_pacientesfamiliaresmedicos.pdf escritor
Luciano Holanda de Menenzes 2012.

Na forma mais benigna de MM, na maioria das vezes causa somente fraqueza
muscular. Metade dos pacientes acometidos com essa doenca apresenta sinais de
intolerancia de exercicio, sua progressao € geralmente de forma longa para apresenta
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0s sinais clinicos o paciente pode levar uma vida normal. (ORSINI, et al.2009)

As queixas mais que sao apresentadas por pacientes que tem a MM €, intoleréancia
aos exercicios, quando realizar pequenos esforcos se tem fadiga muscular, taquicardia,
fraqueza muscular e dificuldade para respirar. Em uma atividade rotineira, os musculos
necessitam de uma demanda adequada de oxigénio e nutriente para metabolizar
0s nutrientes, reproduzindo-se a energia adequada para realizar essas atividades
rotineiras. (VITAL DE CARVALHO, et al.2009)

Essas manifestacdes clinicas podem acontecer em qualquer fase da vida de
seus portadores, recentemente o bebé recém-nascido CG ganhou destaque na midia
por ser um portador de miopatia mitocondrial mais severa (Figura 2).

Figura 2.0 bebé recém-nascido CG ganhou destaque na midia por ser um portador de miopatia
mitocondrial mais severa.
http://www.charliesfight.org/charlies-fight/ . acessado dia 20 de novembro de 2017 em santa cruz do Capibaribe-
PE as 22:40

Critérios histologicos para o diagnéstico de MM, é definido pelo o aparecimento
de fibras musculares que apresente a proliferacdo mitocondrial excessiva, E
contrastando as demais fibras (ragged-red, RRF) também pelo 0 aumento generalizado
das mitocéndrias, essas alteragdes é possivel detectar por técnicas de coloracao de
tricromio de Gomori (TG) e succinato desidrogenase (SHD). (KIYOMOTO, et al 1991)

Segundo Savioli (2015) uma das alternativas de tratamento para os portadores
de MM tem sido o treinamento com exercicio anaerdbico, fazendo com que aumente
a tolerancia aos exercicios, melhorando fun¢des musculares e a capacidade fisica do
catabolismo oxidativo, melhorando a qualidade de vida. Savioli (2015) ainda afirma que
recentes estudos comprovam que uma alimentacao saudavel, e atividades fisicas que
requer oxigenacao aerobica favorece a biogénese, (formacéo de novas mitocéndrias),
guanto mais mitocéndrias mais energia, favorecendo um bom desempenho, a coenzima
Q10 ajuda no bom funcionamento da mitocéndria sdo produzidas naturalmente, mas
também pode ser adquirido através de alimentos como frango, carne bovina e suina,
milho, algodao, feijao, sardinha, Nozes, grédos de soja entre outras fontes ricas em

coenzima Q10.
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Os principais resultados dos estudos avaliados sao observados no

Autor\ano

Rev.
Neuropsiquiatra,
2015

Metodologia

MELAS no Peru: relato de
caso de uma garota de 10
anos de idade.

quadro 1.

Resultados

O diagnostico exato requer estudos genéticos,
além de estudos laboratoriais e de imagem. A
eficacia dos farmacos antioxidantes, aqueles
que modificam a fungéo da cadeia respiratéria
e aqueles que reduzem a acumulagdo de
metabolitos, entre outros, é incerto.

Vital de carvalho.
Eduardo et al,
2009

avaliacdo e orientages
fisioterapéuticas-Relato
de caso com portador de
mm com 29 anos do sexo
feminino, do estado de Séo
Paulo.

Uma das alternativas de terapia para esses
pacientes acometidos com MM, tem sido
treinamentos com exercicios aerdbicos
para aumentar a tolerdncia ao exercicio,
melhorando a funcéo muscular, a capacidade
fisica e o metabolismo oxidativo, e com
isso seus portadores tem uma melhoria na
qualidade de vida.

Orsini, Marco, et
al. 2009

Miopatia mitocondrial de
forma atipica e inicio tardio
(aspectos clinicos e de
reabilitacéo): Relatorio de

caso. Trabalho realizado
no Servico de Neurologia
(Setor de Doencas

Neuromusculares), estudo
de caso de um homem de 72
anos brasileiro.

Malgrado a semelhanca dos achados
clinicos de nosso paciente aos da literatura,
respeitando-se algumas diferencas
metodoldgicas, ressaltamos a importéncia
da elucidacdo de alguns dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos e, sugerimos
a permanéncia de nosso caso em um
programa reabilitativo = composto  por
exercicios de intensidade leve | moderada,
ap6s uma minuciosa avaliacao por parte do
fisioterapeuta

Dr. Gisela Savioli,
2015

Conscientizar portadores da
MM, por meio de alimentos
que podem melhorar

o] funcionamento das
mitocondrias e estimular
a formagcdo de novas

organelas (mitocdndrias).

Alimentos como espinafre é o mais rico em
coenzima Q 10, outros alimentos sdo: salmao,
espinafre, frango, amendoim entre outros. A
alimentacéo balanceada em coenzima Q 10,
vai aumentar a atividade das mitocondrias no
tratamento da mm.

A ingestéo de alimentos ricos em coenzima
Q10 tem sido um dos métodos eficaz no
tratamento da MM pois as coenzimas sao
estimuladoras na biogénese de mitocéndrias.

Luciano Menezes,
2012

Fazer um levantamento de
forma geral sobre o que é
a MM, os primeiros sinais
de alteracdo mitocondrial
de cada sistema de 6rgaos,
doencas associadas a MM

e uma conscientizacao
de alguns farmacos
comercializados livremente

que podem causar danos a
mitocondria.

Ainda ndo ha cura para as doencas
mitocondriais. O tratamento atual prevé uma
integragao multidisciplinar das especialidades
médicas, abrangendo: Neurologia,
Pneumologia, Nutrologia, Gastroenterologia
e Fisiatria.
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Nasseh, Ibrahim
E., et al 2001

Doencgas mitocondriais, uma
classificacdo de doencas
mitocéndrias genéticas, para
a obtencdo do diagnostico
de forma rapida e clara.

O diagnéstico deve ser suspeitado em
qualquer paciente com uma doenca
multissistémica que particularmente envolva
tecidos com alta demanda de energia, como
0 cérebro, o coragdo e os musculos. Uma
caracteristica das doencas mitocondriais
(embora nao obrigatéria) é evidenciar sinais
de proliferacdo mitocondrial anormal (RRF),
observados na biopsia muscular. Essas
fibras geralmente apresentam deficiéncia da
citocromo-c oxidase (COX) — Complexo 1V,
demonstrada pela histoquimica.

Kiyomoto, Beatriz
Hitomi et al 1991

Miopatia mitocondrial relato
de 12 casos com estudo
histoquimico do musculo

esquelético, através de
exames como biopsia
muscular e exames de

imagem com a deteccéo de
alteracéo nas mitocéndrias.

Recentemente, investigagcdes bioquimicas
permitiram detectar as diversas deficiéncias
enzimaticas, possibilitando algumas
tentativas de tratamento. O uso de &acido
félico, vitaminas K e C e corticosterbides
apresentaram resultados controversos. O
tratamento que tem mostrado bons resultados
€ 0 uso da coenzima Q10, mesmo nos casos

em que a deficiéncia nao é especifica.
Quadro 1. Estudos relacionados MIOPATIA MITOCONDRIAL: TECNICAS DE DIAGNOSTICO
E FORMAS TERAPEUTICAS PARA O TRATAMENTO

41 CONCLUSAO

Ainda nao se obteve uma cura para a miopatia mitocondrial, sendo, esta, uma
considerada uma doenca relativamente nova. para a melhoria de dos seus portadores
€ de suma importancia, que haja acompanhamento de uma equipe multidisciplinar das
especialidades médicas, que contam com neurologista, pneumologista, nutricionista,
gastroenterologista, fisioterapeutas, psicologos entre outros.

Pacientes portadores da MM tem dificuldade de realizar atividades diarias e séo
acompanhados de uma equipe multidisciplinar onde contem com especialistas como
fisioterapeutas, pneumologista, nutricionista, gas troenterologista enMioptre outros,
o tratamento é treinamento com exercicio anaerdbico fazendo com que aumente a
tolerancia aos exercicios, melhorando fungcdes musculares e a capacidade fisica do
catabolismo oxidativo e 0 uso de farmacos prescritos por profissionais, melhorando a
qualidade de vida de seus portadores.
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