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RESUMO

A Síndrome de Leigh (SL) é uma doença neuro-metabólica congênita, que faz parte 
do grupo das encefalopatias fatais, com progressão e morte dentro de 2 anos, em 
média. A SL é causada por mutações no DNA que causam alterações na geração de 
ATP celular pelas mitocôndrias. As mitocôndrias contêm seu próprio DNA (mtDNA) 
e, ao contrário do DNA nuclear, o mtDNA é herdado somente da mãe. Mulheres 
portadores de mutações causadoras da SL podem vivenciar experiências muito tristes 
ao tentarem realizar o sonho da maternidade. As técnicas de substituição de mtDNA 
mutado com mtDNA saudável de doadora, oferecem a essas mulheres a possibilidade 
de terem uma criança geneticamente relacionada sem a SL. O desenvolvimento 
e a aplicação clínica de terapias de substituição de mtDNA já são uma realidade, 
tendo o primeiro bebê gerado a partir da técnica nascido em 2016. Mas será que 
essas técnicas são seguras? Neste trabalho, revisamos a SL e algumas técnicas de 
substituição de mtDNA já aplicadas em humanos, que envolvem a transferência de 
pronúcleos de zigotos ou de fuso acromático de oócitos. Concluímos que, apesar 
dos resultados promissores, ainda é cedo para assegurar a aplicabilidade clínica de 
técnicas de substituição de mtDNA em seres humanos.

Palavras-chave: Fertilização in vitro; taxa de mutação; doação de oócitos; desenvolvimento 
embrionário; zigoto; diagnóstico pré-implantação; transferência de pronúcleos; 
transferência de fuso acromático

ABSTRACT

Leigh syndrome (SL) is a congenital neurometabolic disease included in the group of 
fatal encephalopathies, with progression and death within 2 years on average. SL is 
caused by mutations in the DNA that cause changes in the generation of cellular ATP by 
mitochondria. Mitochondria contain their own DNA (mtDNA) and, unlike nuclear DNA, 
mtDNA is inherited only from the mother. Women with SL mutations may experience 
mournful situations when attempting to fulfill the dream of motherhood. Techniques 
for replacing mutant mtDNA with healthy donor mtDNA provide these women with 
the possibility of having a genetically related child without SL. The development and 
clinical application of mtDNA replacement therapies is a reality, and the first baby 
generated using the technique was born in 2016. However, are these techniques safe? 
In this article, we review SL and some mtDNA replacement techniques that have been 
used in humans, which involve zygote pronuclear transfer or oocyte spindle transfer. 
We conclude that, despite the promising results, it is too early to ensure that mtDNA 
replacement techniques are clinically applicable to humans.

Keywords: In vitro fertilization; mutation rate; oocyte donation; embryonic development; 
zygote; preimplantation diagnosis; pronuclear transfer; spindle transfer

INTRODUÇÃO

As células eucarióticas contêm dois tipos de DNA: o DNA nuclear (nDNA), 
que é organizado em cromossomos e está localizado no núcleo celular; e o 
DNA mitocondrial (mtDNA), presente dentro das mitocôndrias, que consiste 
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em moléculas circulares pequenas. Enquanto o nDNA 
é herdado de ambos os pais, o mtDNA é herdado 
exclusivamente da mãe1. O pequeno número de 
mitocôndrias introduzidas pelo espermatozoide é 
alvo de destruição por um mecanismo autofágico 
conservador conhecido como mitófago. Assim, 
o mtDNA (>100.000 cópias) presente no oócito, 
constitui a população fundadora das mitocôndrias 
em todos os tipos de células do embrião resultante2.

A Síndrome de Leigh (SL) é uma doença neuro-
metabólica congênita, que faz parte do grupo das 
encefalopatias fatais. É causada por mutações no 
mtDNA ou no nDNA que causam defeitos na síntese 
de Adenosina Trifosfato (ATP) pelas mitocôndrias3. 
Pelo menos uma a cada 5000 pessoas na população 
em geral possui uma mutação no mtDNA, podendo 
causar ou não disfunções mitocondriais e doenças 
hereditárias maternas. Nestes casos, os sintomas 
relacionados à SL dependem do nível de carga da 
mutação do mtDNA, sendo que a probabilidade de 
ter sintomas graves e fenótipo patológico é baixa4.

Embora tenham como principal função a produção de 
energia celular, as mitocôndrias desempenham outros 
papeis importantes, tais como sinalizadores de cálcio, 
regulação do metabolismo celular, desenvolvimento 
embrionário e morte celular programada5. Prever o 
risco dos filhos de mulheres portadoras de mutações 
de mtDNA manifestarem uma doença relacionada 
é complicado pois depende da quantidade de 
mtDNA mutado que será transmitido para cada 
oócito6 e, no caso de mulheres com heteroplasmia 
(com mitocôndrias com mtDNA selvagem e mutado), 
os oócitos apresentam cargas mutantes amplamente 
variadas7. Além disso, embora a patogenicidade seja 
geralmente proporcional à quantidade de mtDNA 
mutado para selvagem, a gravidade da doença 
para uma dada carga de mutação pode variar entre 
indivíduos7. Assim, mulheres portadoras de mutações 
no mtDNA podem sofrer uma série de abortos e, 
caso engravidem, a chance da prole de apresentar 
a SL é imprevisível6.

As opções clínicas atuais para prevenir a 
transmissão de mutações do mtDNA ao embrião 
são limitadas. Um casal pode adotar uma criança, 
usar oócitos de doadora ou usar a técnica de 
diagnóstico genético pré-implantacional (PGD) para 
identificar o embrião acometido pela doença. O PGD 
é geralmente utilizado para detectar mutações em 
nDNA, embora possa também determinar a carga 
mutacional de mtDNA e reduzir o risco de transferência 
de um embrião portador da doença em mulheres 
com baixas cargas de mutação. Mesmo assim, 
através de PGD, não há uma maneira confiável de 
pré-selecionar embriões para a maioria dos casos 
de mutação de mtDNA, particularmente para uma 
mulher com um alto nível de heteroplasmia4. Além 
disso, o PGD não é útil para as mulheres que são 
homoplásmicas para mutações patogênicas6.

Em fevereiro de 2015, o Parlamento do Reino Unido 
votou a favor da aplicação clínica de procedimentos 
de fertilização in vitro envolvendo doação mitocondrial 
e se tornou o primeiro lugar no mundo a legalizar 
tecnologias transferência de citoplasma em linhagem 
germinativa8. Em abril de 2016, o primeiro bebê 
desenvolvido a partir da técnica de transferência de 
citoplasma nasceu no México9. A notícia foi veiculada 
mundialmente pela mídia como o nascimento do 
bebê de três pais (Three-parent baby). Apesar de a 
técnica ter sido rapidamente aplicada na rotina clínica, 
podem ocorrer incompatibilidades entre os genomas 
mitocondrial e nuclear resultantes do processo e a 
técnica é recente e não bem discutido ainda10. Assim, 
este trabalho objetiva revisar os sinais e sintomas 
clássicos e as principais alterações moleculares da 
SL, bem como revisa as técnicas de transferência 
de DNA nuclear utilizadas em reprodução assistida 
que objetivam reduzir a chance de transmissão da 
SL e de outras síndromes causadas por mutações 
no mtDNA para os filhos de mães com a síndrome.

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão narrativa da literatura. 
A busca de artigos para a elaboração deste estudo 
foi desenvolvida a partir de pesquisas nas bases de 
dados PubMed e Scielo, onde a busca foi composta 
de dois domínios básicos, um deles focando na 
técnica de transferência de citoplasma e o outro 
domínio mais focado na SL em si. A realização da 
pesquisa em duas etapas foi necessária, pois não 
foram encontrados artigos que revisassem tanto a SL 
quanto as técnicas de reprodução assistida utilizadas 
para o manejo de embriões com a síndrome.

Para o primeiro domínio de pesquisa, a busca focou 
em técnicas de transferência de DNA mitocondrial. 
A pesquisa foi construída como Leigh Syndrome 
Assisted Reproduction Mitochondrial DNA: (“leigh 
disease” [MeSH Terms] OR (“leigh” [All Fields] 
AND “disease” [All Fields]) OR “leigh disease” [All 
Fields] OR (“leigh” [All Fields] AND “syndrome” 
[All Fields]) OR “leigh syndrome” [All Fields]) AND 
assisted [All Fields] AND (“reproduction” [MeSH 
Terms] OR “reproduction” [All Fields]) AND (“dna, 
mitochondrial” [MeSH Terms] OR (“dna” [All Fields] 
AND “mitochondrial” [All Fields]) OR “mitochondrial 
dna” [All Fields] OR (“mitochondrial” [All Fields] AND 
“dna” [All Fields]).

Como os artigos encontrados no primeiro domínio 
de pesquisa não detalhavam a SL, optou-se por 
uma segunda frente de pesquisas relacionando 
a SL e mutações mitocondriais. Nesse contexto, 
adotou-se como método de pesquisa a construção 
Leigh Syndrome Mitochondrial DNA: “leigh syndrome” 
[All Fields] AND (“dna, mitochondrial” [MeSH Terms] 
OR “mitochondrial dna” [All Fields]).
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Após a busca inicial, os artigos tiveram seus 
títulos e resumos revisados e separadas quando 
consideradas relevantes para o assunto. A segunda 
etapa de análise foi realizada a partir da avaliação dos 
textos completos, com posterior leitura interpretativa 
e redação do artigo.

RESULTADOS

Como resultado inicial da pesquisa, foram 
identificados 77 artigos relacionados a técnicas de 

transferência de DNA mitocondrial e 1586 artigos 
relacionados à SL (Figura 1). Após a leitura dos 
títulos e resumos, foram selecionados artigos que 
se encaixavam no tema do estudo, para uma leitura 
mais detalhada. As buscas foram filtradas de forma 
que compreendessem apenas estudos em inglês, 
publicados até julho/2020. Os critérios de inclusão 
foram: artigos de pesquisa e revisões da literatura 
sobre técnicas de transferência mtDNA e SL em 
humanos. Artigos sobre estudos em animais e relatos 
de casos foram excluídos, mesmo que abordassem 
a temática pesquisada.

Leigh Syndrome Assisted Reproduction Mitochondrial DNA
N=77

Leigh Syndrome Mitochondrial DNA
N=1586

Artigos selecionados pelo título
Total: 68 artigos

Artigos incluídos após a análise do resumo
Total: 40 artigos

Artigos incluídos na revisão
Total: 31 artigos
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Artigos excluídos pelo resumo.

Não se encaixavam na 
temática N=1071

Estudos com animais N=136

Relatos de casos N=388

Artigos excluídos pelo texto
Motivo: não se encaixavam na

temática N=9

Figura 1: Fluxograma de seleção dos estudos para o desfecho definido pelos autores.

Os principais motivos para exclusão dos artigos 
foram o não enquadramento destes na temática do 
estudo. No primeiro domínio de pesquisa (técnicas 
de transferência de mtDNA) a maioria dos artigos 
excluídos abordava aspectos éticos e morais da 
técnica ou sobre a utilização da técnica para oócitos 

de pacientes com idade materna avançada para 
melhorar o desenvolvimento embrionário, fugindo 
da temática proposta por este trabalho.

Na pesquisa sobre a SL, selecionamos 
principalmente artigos de revisão e séries de casos 
que fizessem uma abordagem mais ampla da doença, 
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trazendo informações sobre sintomas, tratamentos 
e fisiopatologia. Os artigos excluídos abordavam 
patologias semelhantes à SL ou então apesar de 
abordar a SL, eram relatos de casos ou possuíam 
uma temática limitada a um aspecto específico da 
síndrome, como por exemplo: artigos que descreviam 
uma mutação de nDNA ou de mtDNA, artigos sobre 
exames diagnósticos de imagem, condutas médicas 
em casos em tratamentos, estudos de achados 
post-mortem.

Após a seleção dos artigos baseada na leitura 
dos títulos e resumos, uma leitura mais detalhista 
do conteúdo dos trabalhos foi feita. A partir desta 
análise foram selecionados os artigos utilizados 
para a construção deste manuscrito (Figura 1). 
Entre os 31 artigos selecionados para a composição 
dessa revisão, 7 artigos versavam sobre mutações 
no DNA mitocondrial, 9 artigos tratavam sobre a 
SL e 15 artigos relatavam avanços e técnicas de 
substituição de DNA mitocondrial.

DISCUSSÃO

Mutações no DNA mitocondrial
As mitocôndrias são organelas encontradas em 

todas as células nucleadas. Elas têm uma infinidade 
de funções, mas é justo dizer que o que as distingue 
é o seu papel na produção energética, pois geram 
mais de 90% do ATP de uma célula11. As mitocôndrias 
contêm seu próprio DNA, e ao contrário do nDNA, 
os mtDNAs são herdados somente da mãe e estão 
presentes em múltiplas cópias por célula, variando 
de acordo com a necessidade energética de cada 
tecido em particular12.

O mtDNA é constituído como um círculo compacto de 
cadeia dupla com 16.569 pares de bases. Ele contém 
37 genes, 13 dos quais codificam subunidades da 
fosforilação oxidativa, 22 genes de RNA transportador 

e 2 genes de RNA ribossômico; não contém íntrons, 
mas apresenta vários genes sobrepostos e códons de 
terminação incompleta8. Evolutivamente, genes que 
codificam proteínas mitocondriais foram incorporados 
no nDNA e alguns poucos genes foram mantidos no 
mtDNA11, assim, embora poucas proteínas sejam 
codificadas pelo genoma mitocondrial, mais de mil 
proteínas mitocondriais são codificadas pelo genoma 
nuclear13. Essa interrelação entre a transcrição 
do nDNA e do mtDNA é essencial para o correto 
funcionamento da mitocôndria.

As mutações do mtDNA são encontradas em 
0,5% da população, segundo dados prévios14. 
Altos níveis de mtDNA mutado estão associados a 
doenças graves que frequentemente afetam o sistema 
nervoso. Atualmente, não há tratamentos para essas 
doenças, assim, prevenir a transmissão genética das 
mutações é a prioridade nesses casos15. A grande 
variação da quantidade de mtDNA mutado dentro 
das células acaba mascarando a real frequência de 
mutações potencialmente patogênicas na população. 
Embora a prevalência das doenças mitocondriais 
não seja tão grande, a frequência populacional das 
dez mutações de mtDNA patogênicas mais comuns 
é muito maior – aproximadamente uma em cada 
200 pessoas – sugerindo que muitos indivíduos 
normais possuem níveis baixos de mutações de 
mtDNA potencialmente nocivas12.

As mutações no mtDNA podem reduzir a produção 
de ATP mitocondrial, afetando particularmente os 
órgãos com alta demanda energética, tais como 
o cérebro, músculo e coração. As cópias mutadas 
de mtDNA presentes no oócito são transmitidas 
ao embrião. Mutações podem estar presentes em 
todas as cópias do mtDNA (homoplasmia) ou apenas 
uma fração de cópias (heteroplasmia) (Figura 2) 
e a gravidade do quadro clínico os sintomas são 
determinados pela razão entre mutado e selvagem2.

Mitocôndria sem mutações

Mitocôndria heteroplásmica

Mitocôndria homoplásmica

mtDNA sem mutações mtDNA mutado

Figura 2: DNA mitocondrial.
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Em mulheres com doença homoplásmica, todo o 
complemento do mtDNA carrega a mutação, portanto, 
todos os oócitos são afetados. Por outro lado, o oócitos 
de mulheres com mtDNA heteroplásmico contêm 
cargas variáveis de mutação do mtDNA. Pensa-se 
que isso se deva a um fenômeno conhecido como 
gargalo genético do mtDNA, que envolve um declínio 
dramático no número de cópias de mtDNA durante 
a gametogênese feminina, originando um efeito de 
amostragem estatística o que resulta em acentuada 
variação no nível de heteroplasmia entre oócitos7,16. 
Como consequência, a transmissão de doença de 
mtDNA de uma mulher heteroplásmica para seus 
filhos é imprevisível2.

Através da utilização técnicas padrão de 
sequenciamento, foram identificadas mutações 
patogênicas associadas a várias síndromes 
causadas pelo mau funcionamento mitocondrial. 
A mutação causadora da síndrome tanto pode estar 
localizada no nDNA em um gene codificador de 
proteína mitocondrial quanto no mtDNA. Segundo 
Schon et al.12, as principais doenças mitocondriais 
primárias relacionadas ao DNA são: Neuropatia 
óptica hereditária de Leber (LHON), Síndrome de 
Leigh (SL), Encefalomiopatia mitocondrial, acidose 
láctica e episódios semelhantes a AVC (MELAS) e 
Epilepsia do mioclonia e fibras vermelhas irregulares 
(MERRF). Este estudo foca na SL por ser a principal 
apresentação pediátrica fatal causada por mutações 
no mtDNA.

Síndrome de Leigh
A SL é uma síndrome neuro-metabólica congênita, 

que faz parte do grupo das encefalopatias mitocondriais. 
É causada por alteração no metabolismo energético, 
sendo a principal causa defeito na fosforilação oxidativa 
e geração de ATP celular. A idade de início desta doença 
é variada e ocorre em geral nos primeiros dois anos 
de vida, podendo ocorrer manifestações no adulto 
jovem. A evolução em geral é insidiosa e progressiva17.

A SL é a apresentação pediátrica mais comum da 
doença mitocondrial. Este distúrbio neurodegenerativo 
é geneticamente heterogêneo, e até o momento 
foram identificadas mutações patogênicas em mais 
75 genes, codificados tanto pelo genoma mitocondrial 
quanto pelo nuclear18. Os genes associados à doença 
codificam proteínas das vias de geração de energia 
mitocondrial, subunidades codificadoras da fosforilação 
oxidativa e fatores de montagem associados, enzimas 
envolvidas na biossíntese de ubiquinona e no complexo 
da piruvato desidrogenase. Portanto, a SL poderia ser 
considerada uma manifestação clínica e neuropatológica 
de uma ampla gama de distúrbios monogênicos 
da geração de energia18,19. Sobre a frequência das 
mutações encontradas, a maioria dos pacientes 
apresentam mutação no nDNA relacionado a genes 
mitocondriais, enquanto 25% dos casos são causados 
por mutações no mtDNA20. No mtDNA, mutações em 
15 dos 37 genes foram descritos como causadores 
de SL, a maioria dos quais codifica subunidades do 
complexo I ou V (Tabela 1)21.

Tabela 1: Características e tratamentos da Síndrome de Leigh.

Síndrome de Leigh Referências bibliográficas

Principais mutações no 
mtDNA associadas à SL

Complexo I: MT-ND1, MT-ND2, MT-ND3, MT-ND4, MT-
ND5, MT-ND6
Complexo IV: MT-CO3
Complexo V: MT-ATP6
Tradução Mitocondrial: MT-TI, MT-TK, MT-TL1, MT-TV, 
MT-TW

Lake et al.18

Sintomas mais frequentes Atraso ou regressão psicomotora
Hipotonia
Distonia
Ataxia
Anormalidades dos movimentos oculares
Paralisia bulbar
Paralisia piramidal
Convulsões
Disfunção da deglutição
Termorregulação anormal
Distúrbios respiratórios

Baertling et al.3

Principais manifestações 
bioquímicas e patológicas

Hiperlacticacidemia no sangue ou líquido 
cefalorraquidiano
Ácidos orgânicos elevados na urina
Gliose

Lake et al.19 e Wei et al.22

Continua...



Fraga et al.

http://seer.ufrgs.br/hcpaClin Biomed Res 2021;41(1)70

Síndrome de Leigh Referências bibliográficas

Principais manifestações 
bioquímicas e patológicas

Desmielinização
Hipertrofia da vasculatura cerebral
Vacuolização de processos astrocitários e neuronais 
(característica histológica de neurodegeneração)
Preservação neuronal relativa
Lesões simétricas bilaterais nos gânglios da base
Lesões simétricas bilaterais no tronco cerebral

Lake et al.19 e Wei et al.22

Tratamentos paliativos Coenzima Q10 (ubiquitinona) serve como transportador 
de elétrons do complexo II para o complexo III
Piruvato: restaura a função gliceraldeído-3-fosfato 
desidrogenase (GAPDH)
Dicloroacetato: regula o metabolismo do piruvato e 
estimula o ciclo de Krebs
Vitaminas C, E, B1 e B2 (administradas separadamente ou 
em coquetel): auxiliam no funcionamento do ciclo de Krebs

Wei et al.22 e Chen et al.23

O início dos sinais e sintomas (Tabela 1) ocorre 
de forma subaguda ou abrupta, podendo em alguns 
casos ser precipitado por episódios febris; os pacientes 
geralmente apresentam regressão das habilidades 
mentais e motoras levando à incapacidade e rápida 
progressão para a morte, muitas vezes devido a 
convulsões e insuficiência respiratória4. No geral, o curso 
da doença é gradualmente misturado com exacerbações 
agudas intercorrentes seguintes infecções. O início da 
doença normalmente ocorre entre 3 e 12 meses de 
idade, com progressão da doença e morte dentro de 
2 anos24. A SL de início tardio, isto é, o aparecimento 
após os 2 anos de idade é considerada rara; nestes 
casos os sintomas mais comuns são a alta prevalência 
de ataxia e paralisia espástica22.

Embora os distúrbios da fosforilação oxidativa 
mitocondrial sejam bastante variados, eles apresentam 
características bioquímicas típicas. Uma característica 
óbvia é a deficiência da cadeia respiratória, que 
normalmente se manifesta como função enzimática 
reduzida em um ou mais complexos da cadeia, com 
uma redução concomitante na síntese de ATP12. 
Entre todas as alterações bioquímicas relatadas 
para a SL, a deficiência do complexo I na via da 
fosforilação oxidativa é a apresentação bioquímica 
mais comum18,23. As manifestações da doença são 
consequência da falta de ATP e podem ocorrer em um 
único tecido ou órgão afetado, mas um envolvimento 
multissistêmico ou de vários órgãos é mais comum 
e tem os maiores efeitos sobre órgãos com alta 
demanda de energia (Tabela 1)8.

O diagnóstico da síndrome baseia-se exames 
de imagem que detectam lesões simétricas em uma 
ou mais áreas do sistema nervoso central, incluindo 
os gânglios basais, diencéfalo, tronco encefálico, 
cerebelo e medula espinhal24. Exames bioquímicos 
são utilizados para confirmar os exames de imagem 

(Tabela 1). O aumento dos níveis de lactato no sangue 
e líquor e a relação lactato/piruvato também podem 
ser usados como parâmetros para avaliação22.

Por se tratar de uma doença sem cura, o tratamento 
consiste em medidas paliativas para amenizar os 
sintomas dos pacientes (Tabela 1). Geralmente 
são utilizadas medicações anticonvulsivantes, 
controle da disfunção endócrina, controle dietético e 
procedimentos cirúrgicos, caso necessário. A remoção 
de metabólitos nocivos objetiva o combate da acidose 
lática. Exercícios aeróbicos aumentam a tolerância a 
outros exercícios. O acompanhamento multidisciplinar, 
com a pediatria, neurologia, cardiologia, fisioterapia, 
oftalmologia e outras áreas, para a avaliação da 
gravidade das alterações e sua evolução são de 
suma importância, a fim de averiguar se a doença 
está sob controle, já que seu curso é progressivo3,23.

Técnicas de substituição mitocondrial para 
pacientes com Síndrome de Leigh

Pacientes portadores de mutações relacionadas à 
SL podem procurar clínicas de reprodução assistida 
para evitar a transmissão da doença para os filhos. 
Algumas clínicas oferecem diagnóstico genético 
pré-implantacional (PGD) para medir o nível de 
heteroplasmia de mtDNA em embriões desenvolvidos 
in vitro. Essa conduta não é um padrão, pois devido 
ao padrão de multiplicação de mitocôndrias durante o 
desenvolvimento embrionário, o PGD não apresenta 
resultados confiáveis quanto à prevenção transmissão 
de mutação, uma vez que a taxa de mtDNA para um 
embrião se desenvolver sem manifestar a doença 
não é conhecido10.

O PGD pode ser utilizado para identificar 
embriões com baixas cargas de mutação, mas não 
é efetivo para mulheres com mutações de mtDNA 
homoplásmicas, já que todos os seus filhos serão 

Tabela 1: Continuação
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afetados, ou para mulheres com cargas de mutação 
de mtDNA heteroplásmicas próximas ao limiar da 
doença25. Para abordar esta questão, pesquisas 
recentes se concentraram no desenvolvimento de 
técnicas para reduzir o risco de transmissão de 
doenças de mtDNA transplantando o genoma nuclear 
entre os oócitos antes ou depois da fertilização com o 
objetivo de desacoplar a herança de nDNA do mtDNA. 
Em princípio, isso permitiria que as mulheres que 
carregam mutações de mtDNA tenham uma criança 
geneticamente relacionada, reduzindo muito o risco 
de transmissão de mutações de mtDNA2.

Estas técnicas são conhecidas como técnicas de 
substituição mitocondrial e foram autorizados para uso 
clínico no Reino Unido em outubro de 2015. Em julho 
de 2016, a Autoridade de Fertilização e Embriologia 
Humana (HFEA) anunciou que a segurança e a 
eficácia das técnicas deviam ser confirmadas antes 
de serem utilizadas. Para isso, um grupo de cientistas 
foi convocado e a revisão foi publicada em novembro 
de 2016, recomendando que “em circunstâncias 
específicas, as técnicas de substituição mitocondrial 
sejam adotadas com cautela na prática clínica em que 
a herança da doença provavelmente causará morte ou 
doença grave e onde não há alternativas aceitáveis”. 
Após, em 15 de dezembro de 2016, a HFEA aprovou 
o uso da doação mitocondrial em determinados casos 
específicos. As clínicas que desejam oferecer essas 
técnicas aos pacientes poderiam se inscreverem 
na HFEA para obter permissão para fazê-lo após a 
avaliação de cada caso14.

As técnicas de substituição de mtDNA visam 
erradicar o mtDNA do indivíduo portador da mutação. 
Isso significa que os embriões não apresentariam 
mtDNA mutado. No entanto, há sempre algum 
nível de transição, o que pode significar que os 
níveis de mtDNA mutantes aumentam durante o 
desenvolvimento subsequente – um fenômeno 
conhecido como “instabilidade genética”, “deriva 
genética” ou “reversão” – fazendo com que a doença 
reapareça em gerações posteriores6, por isso seria 
prudente que a técnica fosse utilizada somente em 
embriões do sexo masculino, que não irão contribuir 
com mitocôndrias para as gerações futuras26. Um 
estudo de Samuels et al.15 calculou que, para 
um limiar clínico de 60%, a redução do mtDNA 
mutante transferido para menos de 5% erradicaria 
a doença para sempre na linhagem, enquanto que 
se essa taxa for maior que 5%, a probabilidade 
de reaparecer nas gerações subsequentes é alta, 
por isso é importante limitar a transmissão de mtDNA 
mutante a níveis inferiores a 3%. Estes baixos níveis 
já foram alcançados com as técnicas, no entanto, 
estes são cálculos probabilísticos, portanto, nenhuma 

reivindicação pode ser feita com certeza completa 
a este respeito.

O genoma nuclear pode ser transferido dos oócitos 
ou zigotos usando técnicas como transferência de 
pronucleos (TPN), transferência do fuso materno 
(TFM), transferência do corpúsculo polar (TCP) e 
transferência de vesícula germinativa (TVG), sendo 
as duas primeiras (TPN e TFM) as técnicas aplicadas 
para o desenvolvimento de embriões humanos para 
casos de mutações no mtDNA10,27.

Transferência de pronúcleos (TPN)
Durante o processo de fertilização in vitro, oócitos 

maduros, em metáfase II, com a presença de um 
corpúsculo polar (CP), são fertilizados por um 
espermatozoide. Logo após a fertilização, a segunda 
meiose do oócito é completada, os genomas 
haploides do oócito e do espermatozoide são 
então embalados separadamente em pronúcleos2 
e o zigoto apresenta dois CPs. Neste estágio de 
desenvolvimento é realizada a primeira técnica de 
transplante, a TPN. A TPN (Figura 3) consiste em 
realizar a fertilização in vitro utilizando os oócitos da 
mulher afetada – cujas mitocôndrias contêm mutações 
no mtDNA – e os espermatozoides do futuro pai. 
Posteriormente realiza-se a extração dos pronúcleos, 
deixando para trás a maioria das mitocôndrias 
mutadas. Estes pronúcleos são transferidos para 
um zigoto de doador enucleado com mitocôndrias 
saudáveis. Eles devem ser transferidos para um 
zigoto enucleado, não um oócito, uma vez que o 
estado de desenvolvimento deve ser o mesmo. 
O zigoto híbrido é então desenvolvido in vitro até 
atingir um estado apropriado para transferência 
para o útero14,27,28.

De acordo com um estudo de Hyslop et al.6, 
após utilização da técnica, o acúmulo de mtDNA foi 
reduzido para menos de 2% nos blastocistos de TPN. 
A importância desta redução para os níveis mais 
baixos possíveis é devido a um aumento progressivo 
da heteroplasmia numa linha de células estaminais 
derivada de um blastocisto de TPN com 4% de 
mtDNA. Sabe-se, portanto, que a transferência tem 
potencial para reduzir o risco de doença, mas pode 
não garantir a prevenção para gerações futuras. A 
TPN logo após a conclusão da meiose resulta em 
uma sobrevivência melhorada. A otimização dos 
procedimentos de enucleação do embrião promove 
o desenvolvimento de blastocistos de boa qualidade, 
cuja expressão gênica e incidência de aneuploidia 
não diferiram dos controles. Dados os baixos níveis 
de transferência de mtDNA usando procedimentos 
otimizados, os autores acreditam que a TPN tem o 
potencial de reduzir o risco de doença do mtDNA.
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DNA Mitocondrial Mutado

DNA Mitocondrial Saudável

Oócito Mãe Biológica
Fertilização

Pronúcleos

Zigoto Reconstruído

Descartado

Meiose II

CP1 CP2

Figura 3: Transferência de pronúcleos.

Transferência de fuso materno (TFM)
A segunda técnica de transplante é a transferência 

de fuso materno (TFM), que consiste em extrair 
os cromossomos do oócito da mãe- cujo mtDNA 
tem mutação – na metáfase II (oócito com 1 CP) 
e depois transferi-los para um oócito de doadora 
saudável, no qual os cromossomos foram removidos 

(Figura 4) na mesma fase de maturação. O oócito 
híbrido é fertilizado in vitro e depois transferido para 
o útero da mãe14,27,29. A TFM foi testada em oócitos 
humanos pela primeira vez por Tachibana et al.30 
que confirmaram a viabilidade da técnica. Em 2016 
a técnica começou a ser aplicada para pacientes 
com mutações patogênicas no mtDNA31, também 
demonstrando viabilidade da técnica in vitro.

CP1

CP2

DNA Mitocondrial Mutado

DNA Mitocondrial
Saudável

Oócito Mãe Biológica

Oócito Doadora

Extração de Fuso
e Cromossomos

Materno

Zigoto Reconstruído

Descartado

Fertilização

Meiose II

Figura 4: Transferência de fuso materno.
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Apesar de a notícia do primeiro nascimento a 
partir da técnica ter sido veiculada na mídia mundial 
em 2016, o trabalho de Zhang et al.4 sobre a técnica 
utilizada foi publicado apenas em 2017. Assim, 
o primeiro humano nascido a partir da técnica de 
substituição de mtDNA foi desenvolvido a partir da 
técnica de TFM. No caso detalhado, cinco oócitos 
foram reconstruídos pela técnica de TFM e fertilizados 
com sucesso, quatro se desenvolveram para 
blastocisto, mas apenas um apresentou cariótipo 
normal e foi transferido para a paciente, resultando 
no nascimento de um menino com menos de 6% de 
heteroplasmia4.

Segundo Zhang, ele e sua equipe foram ao México 
para realizar o procedimento porque, no México, 
as técnicas de substituição mitocondrial não são 
regulamentados nem proibidos especificamente26. 
A paciente atendida pela equipe era portadora 
assintomática de uma mutação mitocondrial que 
causava síndrome de Leigh, e apesar de não ter 
a síndrome, a doença poderia ser transmitida aos 
seus filhos. De fato, a paciente já havia sofrido quatro 
abortos espontâneos e havia perdido dois filhos com 
a doença, que morreram com idades de seis anos e 
oito meses. A criança nascida a partir da aplicação da 
técnica, foi saudável aos três meses, embora não se 
saiba se alguma anormalidade poderá aparecer no 
futuro14. Após a repercussão mundial do Three-parent 
baby, não foram mais veiculadas notícias sobre a 
saúde da criança e nenhum artigo foi publicado com 
o acompanhamento do desenvolvimento do bebê.

CONCLUSÃO

Mulheres portadores de mutações causadoras 
da SL podem vivenciar experiências muito tristes 
ao tentarem realizar o sonho da maternidade. 
Abortamentos de repetição e filhos que nascem com 
a doença, desenvolvem sintomas graves relacionados 
à neurodegeneração e morrem em decorrência da SL 
são a realidade de muitas delas. Em alguns casos, 
a SL pode afetar múltiplos membros da família com 
consequências catastróficas e danos irreparáveis 
e, devido à falta dos tratamentos disponíveis, a 
prevenção é a única opção para o controle de 

herança. As técnicas para substituir mtDNA mutado 
com mtDNA saudável oferecem às mulheres com 
mutação no mtDNA a possibilidade de ter uma 
criança geneticamente relacionada sem o risco de 
transmissão de doença.

O desenvolvimento e a aplicação clínica de terapias 
de linha germinal para doenças de mtDNA já são uma 
realidade. As técnicas vêm sendo aprimoradas para 
tentar limitar o carregamento do mtDNA mutante, tanto 
quanto seja praticamente possível. Demonstrou-se 
que é tecnicamente possível transmitir mtDNA materno 
< 3% com TFM e com TPN em embriões humanos 
pré-implantação28,30. Os estudos indicam que com 
níveis tão baixos de transferência de mtDNA mutante 
é altamente improvável que qualquer descendente 
materno venha a desenvolver a SL e que é bastante 
provável que se possa erradicar a doença para 
sempre15. No entanto, com apenas um caso relatado 
de nascido vivo após a técnica em seres humanos, 
é cedo para que conclusões sejam estabelecidas 
sobre a eficácia da técnica para prevenir a SL.

Apesar dos resultados com relatos positivos sobre 
a manipulação dos oócitos e embriões in vitro, ainda 
há dúvidas sobre qual deve ser o melhor método para 
minimizar a transferência de mtDNA materno durante 
o procedimento. Além disso, não se sabe se podem 
ou não existir consequências no funcionamento das 
mitocôndrias pelo fato de o nDNA ser originado da 
mãe e o mtDNA ser de uma doadora. Portanto, para 
que a técnica de substituição mitocondrial, seja ela 
por TPN ou TFM, seja considerada segura para a 
aplicação em seres humanos, mais estudos devem 
ser realizados. Enquanto isso, as mulheres com 
SL que desejam ser mães com segurança devem 
recorrer aos meios comprovadamente seguros como 
a adoção de oócitos ou embriões saudáveis.
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