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O gue sao mitocodndrias?

Cada célula no corpo possui pequenas estruturas denominadas mitocondrias que atuam como “casas de forga”. As mi-
tocondrias sdo responsaveis por produzir quase 90% da energia (na forma de moléculas de ATP) de que as células necessi-
tam via respiragao, além de regularem o metabolismo celular.

As células contém centenas de mitocondrias e cada mitocondria contém varias copias do DNA mitocondrial, que, por sua
vez, contém as informagdes para a produgao de proteinas mitocondriais. As células que exigem mais energia tendem a ter
mais mitocondrias (por ex., cérebro, musculos, coragéo).
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Doencas mitocondriais e hereditariedade
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Os disturbios mitocondriais afetam 1 a cada 4 mil pessoas e ocorrem quando
as mitocondrias ndo produzem energia suficiente para as necessidades
da célula. A falha mitocondrial acarreta a morte da célula e pode resultar
em falha dos 6rgaos se muitas das células presentes em um determinado
orgdo morrerem. As falhas podem ser causadas por mutagées genéticas no
genoma mitocondrial ou nos genes nucleares que codificam proteinas e que
atuam dentro das mitocondrias.

Quando diferentes mutagdes estdo presentes em todas as mitocondrias
no mesmo organismo, este estado € denominado ‘homoplasmia’, e
quando estéo presentes em algumas mitocondrias, mas ndo nas demais,

é denominado “heteroplasmia”. Utilizamos técnicas novas e complexas que
sdo capazes de identificar niveis de heteroplasmia nos pacientes acometidos
por disturbios mitocondriais.

As mutagdes mitocondriais sao transmitidas somente através da mae, enquanto as mutagdes dos genes nucleares sdo
herdadas do pai, da mée ou de ambos. As alteragdes nas instrugées de DNA mitocondrial ou nuclear para a produgao
de proteinas podem acarretar sintomas de doengas muito semelhantes. As doengas causadas por genes nucleares sao
predominantemente herdadas de ambos os pais de uma forma autossémica recessiva, enquanto as doengas causadas por
genes mitocondriais podem ser herdadas somente da mée.



Causas dos disturbios mitocondriais

Mutacao do DNA mitocondrial

Mutagao pontual
de mtDNA

Dele¢é@o/duplicagao unica

de mtDNA

Mutagao do DNA nuclear

Mutagao do gene relacionado
a parte da enzima

Mutagéo do gene relacionado ao
transporte para as mitocondrias

Mutagéo do gene relacionado
a biogénese mitocondrial

Mutagao do gene relacionado
a fungédo do DNA mitocondrial
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Disfungao mitocondrial = doenga mitocondrial

mtDNA = DNA mitocondrial




Cérebro
Convulsdes, mioclonia, ataxia, derrame,
deméncia, enxaqueca

Olho Ouvido interno
Neuropatia optica, Perda de audigao
oftalmoplegia, retinopatia @ C\/g sensorineural
70N .
Coragao
Sangue Disturbio de condugéo,

Sindrome de Pearson

sindrome de Wolf-Parkinson-
White, cardiomiopatia

Figado W .................... Pancreas
Hepatopatia Diabetes mellitus

Rim Colon
Sindrome de Fanconi, Pseudo-obstrugéo
lomerulopatia
e Z

Musculo-esquelético
Fraqueza, fadiga,
miopatia, neuropatia



Sintomas de disturbios mitocondriais

Os disturbios mitocondriais ocorrem quando as mitocéndrias ndo funcionam adequadamente, resultando em produgéo
de energia baixa ou nula nas células. Como todas as células precisam de energia para o crescimento, a manutencao e o
desempenho de suas respectivas fungoes, essa disfungao acarreta doencas multissistémicas e varios 6rgados no corpo séo
afetados. Os principais sintomas causados pela disfungdo mitocondrial estdo descritos abaixo.

Quem deve fazer testes relacionados a doencas mitocondriais?

+ Individuos com sintomas clinicos caracteristicos de um - Individuos com multiplas caracteristicas neurolégicas
disturbio mitocondrial especifico complexas ou um unico sintoma neurolégico com
envolvimento de outro sistema
+ Individuos com qualquer disturbio multissistémico
progressivo de etiologia desconhecida - Criangas que apresentam acidose lactica



Testes de disturbios mitocondriais no CENTOGENE:

CentoMito Genome

DNA MITOCONDRIAL

Sequenciamento de todos os genes mitocondriais

MT-ND1, MT-ND2, MT-CO1, MT-CO2, MT-ATPS,

MT-ATP6, MT-CO3, MT-ND3, MT-ND4L, MT-ND4, DNA NUCLEAR

MT-ND5, MT-ND6, MT-CYB, MT-TF, MT-RNRT,

MT-TV, MT-RNR2, MT-TL1, MT-TI, MT-TQ, MT-TM, + Sequenciamento de genes
MT-TW, MT-TA, MT-TN, MT-TC, MT-TY, MT-TST, nucleares relacionados a
MT-TD, MT-TK, MT-TG, MT-TR, MT-TH, MT-TS2, MT- doencas mitocondriais

TL2, MT-TE, MT-TT, MT-TP

CentoMito Comprehensive




CentoMito Comprehensive

SINDROMES E DISTURBIOS
COMUNS ABRANGIDOS

Oftalmoplegia externa crénica progressiva, sindrome de Kearns-Sayre, sindrome de
Leigh de heranga materna, sindrome de Leigh, disturbios mitocondriais, encefalomio-
patia mitocondrial, acidose lactica e episddios semelhantes a derrames, epilepsia mio-
clénica com fibras vermelhas irregulares, encefalomiopatia miogastrointestinal, NARP,
hepatopatias mitocondriais neonatais, sindrome de Pearson

COVERAGE

+ Genes mitocondriais: 299.0% abrangéncia =20x
» Deteccao de heteroplasmia =15%

TEMPO DE RESPOSTA

25 dias Uteis

REQUISITOS DA AMOSTRAS

CentoMito Genome

SINDROMES E DISTURBIOS
COMUNS ABRANGIDOS

CentoCard®, Sangue-EDTA, DNA pronto para uso e swab bucal

Oftalmoplegia externa cronica progressiva, sindrome de Kearns-Sayre, neuropatia
optica hereditaria de Leber, sindrome semelhante a de Leigh, sindrome de Leigh,
disturbios mitocondriais, NARP

COVERAGE

» Nuclear genes: 297.0% abrangéncia =200x
» Deteccao de heteroplasmia >5%

TEMPO DE RESPOSTA

25 dias Uteis

REQUISITOS DA AMOSTRA

CentoCard®, Sangue-EDTA, DNA pronto para uso e swab bucal
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A Vantagem CENTOGENE

NOSSOS SERVIGOS DE DIAGNOSTICO SAO MAIS DO QUE LABORATORIO E BIOINFORMATICA.

CentoCard®

Nossa solugao rapida, econémica e descomplicada para
envio de amostras clinicas de sangue para testes ge-
néticos. O CentoCard fornece uma amostra Unica para
diagnostico do paciente: ensaio enzimatico, analise de
biomarcadores e testes genéticos.

Fenotipagem Estendida

A estruturacdo dos sintomas do seu paciente em termos
da Ontologia do Fendtipo Humano (HPO) garante a mel-
hor qualidade de informagdes clinicas para interpretacéo
de dados.

Seguranca de dados e uso de pesquisa

Com formularios de consentimento transparentes e
faceis de entender, seus pacientes podem tomar decisdes
informadas sem se preocupar com a protegao de dados.
Ao consentir com a opgao de pesquisa e armazenamento,
VOCé e seus pacientes avangarao na pesquisa, na com-
preensao de doencas raras e na qualidade de diagnosti-
cos e terapias futuras.

Testes Multibmicos
Somos pioneiros na estratégia de testes multidmicos,

combinando tecnologia de painel com testes bioquimicos.

Comegando com um quadro clinico completo, vocé agora
pode direcionar os pacientes para o diagnéstico mais
preciso e possiveis opgoes de tratamento.

CentoPortal®

Nosso servigo online amigavel e totalmente seguro
www.centoportal.com é projetado para auxiliar na soli-
citagao de testes, transferéncia de dados do paciente,
administragcao de amostras do paciente e acesso aos
seus relatérios de diagnoéstico 24/7.

O CENTOGENE Biodatabank

O maior repositério de dados do mundo para doengas
raras e eurodegenerativas.

Estudos Clinicos e Parcerias Farmacéuticas
Ao participar de estudos clinicos, seus pacientes se
beneficiam ao promover o desenvolvimento de novas
terapias e melhorar o monitoramento. Por meio de
parcerias farmacéuticas, também aproveitamos

nossa experiéncia para acelerar o desenvolvimento de
medicamentos para doengas raras.

Experiéncia de nivel mundial

Na CENTOGENE, conectamos pacientes em todo o mundo
para capacitar solugées inovadoras para a comunidade
global de doencas raras. Com nossa experiéncia unica em
diagndsticos de doencas raras e percepgoes de mais de
meio milhdo de pacientes, fornecemos respostas hoje para
que seus pacientes possam ter um amanha melhor.






...para que o paciente tenha um amanha melhor.



PARA PEDIDOS

www.centoportal.com

PARA MAIS INFORMACOES

www.centogene.com

CENTOGENE GmbH
Am Strande 7

18055 Rostock
Germany

CENTOGENE GmbH € uma subsididria da CENTOGENE N.V.

SUPORTE A PARCEIROS
7 customer.support@centogene.com

Qs +49 (0)381 80 113-416

PARA PARCEIROS DOS EUA
& customer.support-us@centogene.com
& +1(617)580-2102

Rostock - CLIA #99D2049715

= CAP
ACCREDITED

COLLEGE of AMERICAN PATHOLOGISTS.

ISO 15189

CAP
ACCREDITED

COLLEGE of AMERICAN PATHOLOGISTS

Cambridge - CLIA #22D2154474
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ACCREDITED

COLLEGE of AMERICAN PATHOLOGISTS.
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