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AUDIENCIA PUBLICA
CAMARA DOS DEPUTADOS  Camara dos Deputados
13/ 06 [ 2025 2

Comissao de Defesa dos Direitos das Pessoas com Deficiéncia

REQUERIMENTO N° DE 2025
(Da Sra. Erika Kokay)

REQ n.14/2025

Requer a realizagdo de audiéncia Publica, no ambito
desta Comissdo, a fim de discutir a criagdo da Semana

Nacional de Conscientizagdo sobre  Doencas

Mitocondriais.

1) Pedro Mendes Ferreira Neto - Presidente da Mitocon Brasil - Associagdo Brasileira de
Genética Mitocondrial e Doengas Mitocondriais

2) Luciano Menezes - Criador do Grupo Ammigos - Grupo de engajamento e acolhimento de
pessoas com doengas mitocondriais

3) Dra. Juliana Sallum - Geneticista renomada nacional e internacionalmente, Professora da
UNIFESP (atende pacientes com doengas mitocondriais)

4) Dr. Filipe Chicani - Neuroftalmologista renomado nacional e internacionalmente (atende
pacientes com doengas mitocondriais)

5) Dr. Roberto Hirsch - Neurologista Clinico no Hospital Israclita Albert Einstein ((atende
pacientes com doengas mitocondriais)

6) Dra. Cristiane Beninca - Professora da Universidade da Califérnia em Los Angeles - UCLA,

Doutora em Genética Humana, Consultora em Doengas Raras e Mitocondriais BioRaras,

Diretora do Centro de Microscopia Mitocondrial



Acary Souza Bulle Oliveira

Especialista em Neurologia.

Mestrado e  doutorado em
Neurologia pela Escola Paulista de
Medicina (EPM) - Universidade
Federal Sao Paulo (UNIFESP).

Professor Afiliado da Disciplina de
Neurologia EPM - UNIFESP.

Responsavel pelo Setor de
Investigacao em Doencas
Neuromusculares EPM - UNIFESP.

« Membro Titular da Academia
Brasileira de Neurologia.
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COMECO DO MUNDO

HA 13 BILHOES DE ANOS

UNIVERSO ERA JOVEM E MONOTONO
3 XICARAS DE HIDROGENIO /1 DE HELIO

NUVENS IMENSAS DE HIDROGENIO SAO DELICADAS
UMA PEQUENA PERTURBACAO, DESABAM SOB O PROPIO PESO
E Al O GAS COMECA FICAR MUITO DENSO
DENSIDADE E SINONIMO DE CALOR
QUANDO O CALOR ATINGE CERTO PATAMAR, FUSAO DE HIDROGENIO
DE QUATRO EM QUATRO SE FUNDEM E FORMA HELIO

FUSAO LIBERA UMA DOSE CAVALAR DE ENERGIA
NASCE UMA ESTRELA



COMECO DO MUNDO

TRANSFORN\AC;AO DE UM ELEMENTO EM OUTRO

ATOMO INSTAVEL
RADIACAO BETA
TRANSFORMA UM NEUTRON EM PROTON OU
UM PROTON EM NEUTRON
O QUE FOR MAIS INDICADO PARA ESTABELECER O EQUIIBRIO

POR EXEMPLO, UM CARBONO COM 6 PROTONS E 8 NEUTRONS UM NEUTRON E
TRANSFORMADO EM PROTON

MAIS ESTAVEL

SETE PROTONS E SETE NEUTRONS

NOVO ELEMENTO: NITROGENIO

TABELA PERIODICA CRESCE MAIS
TRANSFORMACAO DE UM ELEMENTO EM OUTRO
FRAGILIDADE



CLASSIFICACAO PERIODICA DOS ELEMENTOS.

Com massas atdmicas referidas ao isotopo 12 do Carbono

TABELA PERIODICA DOS ELEMENTOS

ATENGAO:

l O carbono 12 serve como referéncia as massas atdmicas.
Os elementos artificiais sio apresentados em cor verde.
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Nosso Sistema Solar




COMECO DO MUNDO

HA 5 BILHOES DE ANOS

O NOSSO SOL

QUEIMA HIDROGENIO SOB PRESSAO
CONSOME 600 MILHOES DE TONELADAS DE H/SEGUNDO
COMBUSTIVEL PARA MAIS 5 BILHOES DE ANOS

ESSA ENERGIA FLUI PARA FORA, COMPENSANDO A FORCA PARA DENTRO
E UM CABO DE GUERRA

QUANTO MAIOR A ESTRELA
MAIS RAPIDO ACABA O COMBUSTIVEL
ESTRELA 25 VEZES > SOL, COMBUSTIVEL PARA 7 MILHOES DE ANOS






INICIO DA “VIDA”
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Light (@S5 €  PHOTOSYNTHESIS |

energy

Chloroplast

[ CC, + H20 ] CeH1206 + Oi}
By

)" A 4..
/
| CELL RESPIRAT} orﬂ ~— Chemical

Mltochondrla energy
(ATP)




ENDOSSIMBIOSE

2

procariontes f £ ’} o
aerobios de vida Boe 2
livre

procariontes
fotossintéticos de vida livre

* procarionte simbiotico

O
( &4 % nucleo
) 'L ) .. 5

~4 | bactéria toma-se cloroplasto

3L &H T
) ¢ ; . cloroplasto

Célula animal Célula vegetal

Teoria da endossimbiose foi criada por Lynn Margulis, da universidade de Massachusetts - Amherst em 1981, e conhecida
com a publicacéo do ensaio symbiosis in cell evolution ("simbiose na evolugéo das células")



MITOCONDRIA
PROCESSO EVOLUTIVO

procariontes
aerobios de vida
livre

procariontes
fotossintéticos de vida livre|

* procarionte simbiotico

nicleo

cloroplasto

Célula animal

Célula vegetal

O mesmo ocorre com relacdo a maquinaria para a
sintese de proteinas: os ribossomos mitocondriais sao
muito semelhantes aos das bactérias e bem diferentes
dos ribossomos presentes no citoplasma das células
eucariontes.

As mitocbdndrias, evolutivamente, teriam origem em
bactérias fagocitadas e que nao driblaram o processo
de digestdo, preservando-se em simbiose com a célula
hospedeira primitiva.

ENDOSSIMBIONTE

Teoria evolutiva para a organela, e que também aplica-
se aos cloroplastos das células vegetais. Teoria mais
aceita, atualmente, entre outras teorias existentes,
justificando a origem da dupla membrana nestas

organelas.



A MitocOndria

particulas smwtuatﬁ:u'as de ATP ° mitOC6ndriaS SéO
as reliquias de
protobactérias que
povoaram células

espaco intermembranoso
|

| matnz
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membrana exlerna

metabolismQ
oxidativo




INICIO DA “VIDA”

PROCARIONTES ANAEROBIOS
3,5 BILHOES DE ANOS
PRIMEIROS ORGANISMOS VIVOS
ENERGIA ATRAVES DE FERMENTACAO

Ilustracdao do Planeta Terra ha

3 bilhGes de anos atras

MOLECULA FUNCIONAL CHAMADA CLOROFILA
3 BILHOES DE ANOS
CAPAZ DE CANALISAR ENERGIA DA LUZ SOLAR
FOTOSSINTESE

PROCARIONTES FOTOSSINTETIZANTES

OXIGENIO NO MEIO AMBIENTE
ALTERACAO DA ATMOSFERA TERRESTRE
SURGIMENTO DA RESPIRACAO AEROBIA

PROCARIONTES AEROBIOS



LUCA: Last Universal Common Ancestor
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MITOCONDRIA

(do Grego MITOC ou mitos (fio / linha) + XOvOPIOV ou "chondrion" (granulo).

« Mito vem do Grego MYTHOS, que tinha um grande nimero de
significados dentro de uma ideeia basica: “discurso, mensagem
palavra, assunto, invengao, lenda, relato imaginario”.

« “Mistério” vem do Grego MYEIN, “fechar’, especialmente os
olhos. Quando uma pessoa era iniciada em algum ritual que
exigisse segredo, ela devia se comportar como se estivesse com
os olhos fechados quando |he foram apresentadas aquelas
informacgoes.

Seu significado atual gira em torno de “desconhecido, intrigante,
nao esclarecido”.

De MYEIN se fez a palavra MYSTES, “iniciado nos mistérios”, de
onde derivou MYSTERION, “doutrina secreta, arcano, culto
secreto”.

“Mistico” deriva dai e tem o sentido de “obscuro, secreto,
possuidor de propriedades magicas, ligado a ritos esotéricos”.



MITOCONDRIA
A BATERIA DA CASA

MITOCHONDRIA

THE CELL'S POWER HOUSE




Producao

de energia

e Biossintese de macromoléculas

e Contracao muscular

ADP + P

e Tansporte ativo de ions
Carboidrato )
Lipideo .
Proteina

e Termogénese

catabolismo

RELACAO ENTRE PRODUCAO E UTILIZACAO DE ENERGIA



Intermembrane
spaRCce

Sapccana ke

MADH « H* MNAD*

ANnyTaL  Matrix FADH, o F,

AT

Chemical ATP Eloctricad
peotemtial synthesis partential
Apk e driven by Ay
linskcle proton-mative FERETT: I
allealime) farce e prabive )

Cadeia de transporte de elétrons: 4 complexos (I a IV), mais dois de
pequeno porte: coenzima Q (ou ubiquinona) e o citocromo c. A
energia gerada por essas reacdes € utilizada para bombear proétons
da matriz mitocondrial para o espaco entre as membranas interna e
externa mitocondrial. Isso «c¢ria um gradiente de protons
eletroquimico, que é utilizado pelo complexo V (ou sintase ATP) para

produzir ATP em um processo conhecido como fosforilacao
oxidativa.



A CADEIA RESPIRATORIA TEM DUPLO CONTROLE GENETICO

DNA MITOCONDRIAL (mtDNA)
Codifica 13 das cerca de 80
proteinas que compdem a cadeia
respiratoria.

DNA NUCLEAR (nDNA)
Codifica todos os outros.

Expressio Proteina contendo
dos genes ~ subunidades de

mitocondriais | ambas as origens

Tradugao
citoplasmatica

NIltOLOIldl'lci

'IIIIIII

Po]jﬁbd_sdma:

Proteina l

- Transporte

para a
mitocondna




Genoma Mitocondria...

DNA mitocondria

O DNA mitocondrial e
O DNAnN é he d do
de todo
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HERANCA MATERNA:

o momento da fertilizacdo, os mtDNAs derivam do ovdcito.
Portanto, o0 modo de transmissao do mtDNA e de mutac¢des
pontuais do mtDNA difere da heran¢a mendeliana.

MATERNAL INHERITANCE OF MITOCHONDRIAL DNA MUTATIONS

v Uma mae carregando mother with contribution contribution  possible
uma mutagé’o pontual mild or no symptoms from mother from father  outcome
. , normal mitochondrion 4 oo
mtDNA vai passa-la o _/?,].',‘C.J,?}?ndm (@=2 -
para todos os seus ¢ + = o,
filhos  (meninos e
meninas). 2 &%)\ et chid with
S ; 0% 4 = mild

/ mutant disease?

v Mas apenas suas filhas -
irao transmiti-la aos | \ 20% 4 = Child with
= = mutant no disease?
seus descendentes. |

number of
mitochondria ~ mature egg sperm cells
Increases cells

egg-cell progenitor




. R
/Prlnqplos da
genética

&mltocondrlal/

Maternal inheritance

Heteroplasmy

Mitotic Segregation

Threshold Effect

DNAmt perdeu muito de
sua autonomia original e
agora depende muito do
genoma nuclear para a
produ¢cao de  fatores
necessarios para a sua
transcricao, traducao e
replicacao.

O mtDNA é repleto de
mutacoes patogénicas.



Maternal inheritance

e (Cada célula contém centenas ou
milhares de cdpias do mtDNA,
que, na divisao celular sao
distribuidas aleatoriamente
entre células filhas.

e Em tecidos normais, todas as
moléculas de mtDNA sao
idénticos (homoplasmy).

Mutacbes deletérias de mtDNA geralmente (mas ndo sempre) afetam
algumas mas nao todas mtDNAs, e expressao clinica de uma mutacao
mtDNA é largamente determinada pela proporcao relativa de genomas
normais e mutantes nos diferentes tecidos.

Um numero minimo critico de mutantes mtDNAs € necessario para
causar disfuncao mitocondrial em um determinado drgao ou tecido
(efeito limiar).



_ Maternal inheritance
SEGREGACAO

MITOTICA:

Heteroplasmy

mtDNAs mutantes nas células-filhas
pode mudar, e o fenétipo pode
mudar de acordo.

Threshold Effect

Esse fenbmeno, a "segregacdao mitdtica®, explica como o
fendtipo clinico pode mudar em certos pacientes com a
medida que envelhecem.



A heranca
materna:

CELULA PROGENITORA
Cada celula humana
contém 100

[=)
mitocondrias e cada =

o C
uma contém 2 a 10 ”HHH

Proliferacao mtDN A e
Citocinese

copias de mtDNA

Segregacao Randomizada

50%

Limiar para a
u expressao fenotipica {;Z)

FENOTIPO FENOTIPO




e Do ponto de vista genético, existem duas categorias principais: disturbios
devido a defeitos de mtDNA e disturbios devido a defeitos de nDNA

Mutacdes no mtDNA

* rearranjos mtDNA  Genes que codificam subunidades da cadeia

respiratdria ou proteinas auxiliares.

(exclusodes single)

e Defeitos de sinalizacao intergenomica

- Qualitativa (dele¢des multiplas do mtDNA)
~ - Quantitativo (esgotamento mtDNA) .

e mutacdes de ponto do mtDNA . (esg )

e Defeitos da dindmica mitocondrial
- Sintese de genes de proteinas - Fusdo, cisdo motilidade,

e Causas indiretas de disfuncao da cadeia

- Especifica de proteina codificacio | "5ton®
7 P S - Alteracao do meio de lipidios de membrana.

de genes - Defeito no transporte de proteinas.




complexo Il, coenzima

Q e citocromo c sao
exclusivamente

codificados por nDNA.

complexos |, III,\
IV, V e contém
algumas
subunidades
codificadas pelo
MtDNA: 7 para
complexo |

/
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complexo IV
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DOENCA MITOCONDRIAL
CID 10: G 71.3

MANIFESTACOES MULTISSISTEMICAS
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https://www.orpha.net/pt/disease/detail/569290

DOENCAS MITOCONDRIAIS

Clinical Features of Mitochondrial Myopathies by
Organ System

Neurologic
Aftention difficulty Moise sensitivity
Memory problems Light sensitivity
Seizures Smell sensitivity . Ocular
Headache Blurry vision
Redness around eyes
Cardiac/Heart Issues
= Arryhthmiallmegular j
heartbeat > . :
i enera
« Lowhigh blood pressure Gastrointastinal !_ Constant/Frequent
. L:_ﬂ:h of app-qtilc: —— . Lack of energy
» Difficulty eating Shortness of breath
= ‘\omiting Mouth sores
« Gagging/cant swallow o Faver
« Dehydration ' Dizziness/lightheadednass
« MNausea Balance/coordination problems
Musculoskeletal = Stomach cramps Cangestion
« Muscle pain Coughing
« General pain Diry skin
« Muscle cramping f_':'c-::ﬁ_-anarm.l
= Joint pain Other Kidney stones
» Muscle weakness . Infaction Swollen hands

Adapted from Pleffer G, Chinnery FF. Ann Med. 2013 Feb;45{14-16.

PREVALENCIA

Prevaléncia minima superior a 1 em 5 000 em adultos.



MUTACAO

Aminoglycoside-induced
deafness Myopathy
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DOENCA DE PARKINSON

PD Risk Factors Mitochondrial Targets

Environmental OXPHOS Complexes
Rural Living (ATP and ROS)

Farming Activity ——
Well-water Healthy PD . o

Toxins Brain Brain

Pesticide exposure
Heavy Metals
Solvents

Genetic

Family History of PD
or Tremor

Genetic Mutations
(a-syn, DJ-1, PINK1,
Parkin, LRRK?2,
ATP13A2)

Ageing

Infectious Agents
and Diseases
HIV

Encephalitis
Influenza A
Reumatic Fever
Diphtheria

Selective mitochondrial
dysfunction in SN¢ neurons

Life experience
Head injury
Emotional Stress
Dietary

Motility

| Mitophagy




ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

ABSTRACT: We investigated the relationship between the most common
4977-bp deleted mitochondrial DNA (mtDNA) mutations and the occurrence
of sporadic amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Primer-shift and guantitative
polymerase chain reaction (PCR) were used to determine the 4977-bp
deleted mtDNA in the muscle specimens from 36 patients with sporadic ALS
and 69 age-matched controls with other neuromuscular disorders. We found
that the 4977-bp deleted mtDNA mutations were significantly higher in the
ALS patients than controls in both frequency (50.0% vs. 8.7%, P << 0.01) and
amount (0.35 = 0.53% vs. 0.085 = 0.35%, P << 0.05). Subjects with, rather
than without, deleted mtDNA were at a significantly higher risk for having
ALS after adjustment for age and sex. Moreover, male subjects had a higher
risk than female subjects of having sporadic ALS. This study suggested that
4977-bp deleted mtDNA is significantly associated with the occurrence of
sporadic ALS.

Muscle Nerve 28: 737-743, 2003

DELETED 4977-bp MITOCHONDRIAL DNA
MUTATION IS ASSOCIATED WITH SPORADIC
AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS: A
HOSPITAL-BASED CASE-CONTROL STUDY

LONG-SUN RO, MD, PhD,* SHIAO-LIN LAI, MD,' CHIUNG-MEI CHEN, MD, PhD," and
SIEN-TSONG CHEN, MD'

spital and Chang Gung University,
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v TODAS AS DOENCAS PODEM SER CONSIDERADAS COMO
SECUNDARIAS A ALTERACAO MITOCONDRIAL.




The Oxidative Phosphorylation System
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TRATAMENTO

* Acompanhamento  multidisciplinar:
gy NS neuro, oftalmo, enddcrino, cardio,

@Cycle\ j nefro, gastro, etc.

\ S / ~4 ;  Exercicio fisico regular individualizado

CONSUMO /’ X A‘@E e respeitando limites.
CONSCIENTE \\‘mu e Evitar stresse fisico e mental, frio,

¢’ Z, %) calor, uso de 4&lcool, nicotina,
Q e 2. substancias toxicas, certos
P N A8 medicamentos  (4cido  valprdico,
\ barbittricos, tetraciclina, etc) e

2D e I outros fatores relacionados a

= ‘31\ ' <l ' disfuncdo  mitocondrial  (jejum
;A{Eﬁ,’A; ] \ prolongado, etc).
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* Dieta regular, rica em carbohidrato,
acido graxo de cadeia média.
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DOENCA MITOCONDRIAL
TRATAMENTO

Mitochondrial
redox modulators

RTA408 KH176

NAD+/NADH EPI-743 Idebenone
modulators RP103  COq10
KL1333 —~ = Nucleoside therapy

Nicotinamide riboside

{ dA dG
1 AL dT dC
Metabolic remodelling v ,
: Elamipretide

Rapamycin

Hypoxia l

mtDNA editing Cardiolipin
Mitochondrial TALENs
Zinc finger nucleases -

Allotopic
gene therapy
rAAV2-ND4

CoQ10 Thiamine
AAV-mediated Riboflavin Biotin
gene therapy
Mitobiogenesis enhancers

Bezafibrate AICAR
Resveratrol 10

Bumhbnsw/'
RTA-408

oo Neurotherapeutics
e Volume 15, Issue 4, 14 October 2018, Pages 943-9

Nicotinamide Riboside



https://www.sciencedirect.com/journal/neurotherapeutics
https://www.sciencedirect.com/journal/neurotherapeutics/vol/15/issue/4

DOENCA MITOCONDRIAL
TRATAMENTO

CORE MITOCHONDRIAL MEDICINE REGIMEN:
Multivitamin
B50 complex vitamin

Coenzyme Q10 (ubiquinol)
Antioxidant (vitamin E and/or alpha-lipoic acid + biotin)

Muscle Fatigue
Exarcise

FIGURE 1. Personalized prescribing of mitochondrial supplements. This figure represents the recommended approach to
prescribing mitochondrial medicines. (Elevated lactate:pyruvate ratio indicates elevated NADH/NAD* ratio.).




TERAPIA GENICA
ALTERACOES EM DNA nuclear
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EMBO Mol Med, 2020 Feb 7;12(2):e10674.
doi: 10.15252/emmm.201910674. Epub 2020 Jan 9.

Recolocando o gene da NDUFS3 em musciulo com rAAV9, reverte-se a miopatia em um
modelo de camundongo.

O musculo sobrevive por meses sem atividade do Complexo I, e tem a capacidade de se
recuperar uma vez que o gene é suplementado.
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ILUMINADO PELA ESSENCIA DA MITOCONDRIA
FABRICA DE VIDAS!




: 3 3
; i
| Y o
» ;'

A ! n % ,

‘ 3 5 ;
y : : , t

- - kS s
7 5 ' .
- e -
3 g - % =

MISTERIO AINDA A SER DESVENDADO
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