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MOLECULARES, FISIOPATOLOGICAS E TERAPEUTICAS EM DOENGAS
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MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION AND ENERGY METABOLISM: MOLECULAR,
PATHOPHYSIOLOGICAL, AND THERAPEUTIC INTERFACES IN PRIMARY AND
SYSTEMIC DISEASES
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RESUMO

INTRODUGCAO: As mitocondrias sdo organelas fundamentais na regulacdo do
metabolismo energético celular e participam ativamente de processos metabdlicos,
epigenéticos e inflamatorios, com amplas repercussoes fisiopatolégicas em diferentes
sistemas organicos. OBJETIVO: Integrar os conhecimentos recentes sobre os
mecanismos fisioldgicos e fisiopatoldgicos da disfungdo mitocondrial em doengas
primarias e adquiridas, com énfase nos aspectos moleculares, nas manifestacoes
clinicas e nas abordagens terapéuticas emergentes. METODOLOGIA: Realizou-se
uma revisao narrativa baseada em buscas sistematicas nas bases PubMed/MEDLINE
e ScienceDirect, com publicagbes dos ultimos cinco anos, utilizando descritores
relacionados a bioenergética mitocondrial, doengas mitocondriais, neurodegeneracao,
sindrome metabdlica e metaflammation. RESULTADOS: As alteracbes genéticas no
DNA mitocondrial e nuclear, o fenbmeno da heteroplasmia, o estresse oxidativo, a
disfuncdo nos mecanismos de qualidade mitocondrial e a ativacdo de vias
inflamatdrias explicam a variabilidade fenotipica nas doencas mitocondriais. Nos
disturbios neurodegenerativos e metabdlicos, a disfungcdo mitocondrial esta associada
a neuroinflamacdo, a senescéncia celular e a metaflammation, destacando alvos
terapéuticos como ANT2, PUFAs, antioxidantes mitocondriais e abordagens multi-
dmicas. CONSIDERAGOES FINAIS: Apesar dos avangos significativos, permanecem
lacunas translacionais importantes na compreensao integrada da disfungao
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mitocondrial e suas interfaces clinicas, ressaltando a necessidade de investigagao
clinica continua e desenvolvimento de terapias personalizadas.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Mitochondria are key organelles in regulating cellular energy
metabolism and actively participate in metabolic, epigenetic, and inflammatory
processes with broad pathophysiological implications across various organ systems.
OBJECTIVE: To integrate recent knowledge on the physiological and
pathophysiological mechanisms of mitochondrial dysfunction in primary and acquired
diseases, with emphasis on molecular aspects, clinical manifestations, and emerging
therapeutic approaches. METHODOLOGY: A narrative review was conducted based
on systematic searches in PubMed/MEDLINE and ScienceDirect, focusing on
publications from the last five years, using descriptors related to mitochondrial
bioenergetics, mitochondrial diseases, neurodegeneration, metabolic syndrome, and
metaflammation. RESULTS: Genetic alterations in mitochondrial and nuclear DNA,
heteroplasmy, oxidative stress, impaired mitochondrial quality control mechanisms,
and activation of inflammatory pathways explain the phenotypic variability observed in
mitochondrial diseases. In neurodegenerative and metabolic disorders, mitochondrial
dysfunction is associated with neuroinflammation, cellular senescence, and
metaflammation, highlighting therapeutic targets such as ANT2, PUFAs, mitochondrial
antioxidants, and multi-omic approaches. FINAL CONSIDERATIONS: Despite
significant advances, important translational gaps remain in the integrated
understanding of mitochondrial dysfunction and its clinical interfaces, underscoring the
need for ongoing clinical investigation and the development of personalized therapies.

Keywords: mitochondria; energy  metabolism; mitochondrial  diseases;
neurodegeneration; metabolic syndrome; metaflammation; emerging therapies.
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1. INTRODUGAO

As mitocdndrias sdo organelas intracelulares essenciais a manutencéo da
homeostase celular, atuando como as principais responsaveis pela geragcdo de
energia na forma de ATP por meio da fosforilagdo oxidativa. Essa fungao energética
sustenta uma ampla gama de processos celulares dependentes de energia, como
contragdo muscular, transmissao neuronal, regulagéo do ciclo celular e manutengao
do potencial de membrana (AKASH; REHMAN, 2023; BANGEAS et al., 2025; ZHANG
et al., 2025).

O metabolismo energético mitocondrial envolve diversas vias bioquimicas
coordenadas, incluindo a glicolise no citoplasma, o ciclo de Krebs (ou ciclo do acido
citrico) na matriz mitocondrial, a beta-oxidagado dos acidos graxos e o transporte de
elétrons através da cadeia respiratoria localizada na membrana mitocondrial interna.
Alteragdes nessas vias, ocasionadas por mutagdes genéticas, processos
inflamatdrios, estresse oxidativo ou disfungdes dinamicas mitocondriais,
comprometem a bioenergético celular e favorecem o desenvolvimento de doengas
mitocondriais e outras enfermidades metabdlicas secundarias (AKASH; REHMAN,
2023).

As doengas mitocondriais constituem um grupo clinicamente heterogéneo de
disturbios genéticos, cuja prevaléncia global € estimada em aproximadamente 1 a
cada 5.000 nascimentos, com mutagdes patogénicas em mtDNA presentes em pelo
menos 12,48 por 100.000 individuos. Notavelmente, mutagdes patogénicas de mtDNA
também sao detectadas em 1 a cada 200 individuos assintomaticos na populagao

geral, frequentemente sem manifestac¢des clinicas significativas (WEN et al., 2025).

A dualidade genémica — envolvendo o DNA mitocondrial, herdado
exclusivamente por via materna, e o DNA nuclear, herdado biparentalmente —,
associada ao fendmeno da heteroplasmia, em que a propor¢cao de mitocdndrias
mutadas precisa atingir niveis criticos (geralmente entre 80% e 90%) para a
manifestacdo dos sintomas, contribui para a expressiva variabilidade clinica e
genética observada. Estima-se ainda que, em adultos, cerca de 80% dos casos
estejam relacionados a mutagdes em mtDNA, enquanto em criangas predominam as
mutagcdes em nDNA, representando cerca de 75% dos casos infantis (WEN et al.,
2025).
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Neste contexto, torna-se fundamental compreender a base bioquimica e
fisiopatoldgica das disfungdes mitocondriais, suas implicagdes clinicas e os avangos
terapéuticos emergentes. Assim, este estudo propde-se a revisar criticamente os
mecanismos envolvidos nas alteragées do metabolismo energético mitocondrial e sua

associacao com diferentes desfechos clinicos.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura cientifica com foco nos aspectos
fisiolégicos, fisiopatologicos e terapéuticos relacionados ao metabolismo energético e
as doengas mitocondriais, incluindo suas manifestagdes neuroldgicas e metabdlicas

sistémicas.

Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados PubMed/MEDLINE
e ScienceDirect, abrangendo publicagdes indexadas nos ultimos cinco anos (2020—
2025), de modo a garantir a atualidade e a relevancia cientifica do material incluido.
Foram utilizados os seguintes descritores combinados em diferentes estratégias de

busca:
o "Energy Metabolism and Mitochondrial Diseases" (2.853 resultados);
« "Mitochondrial diseases prevalence" (1.341 resultados);

o "Systematic Review" aplicado ao tema "Mitochondrial diseases" (27

resultados);
« "Mitochondrial quality control" (1.413 resultados);
e "Primary mitochondrial diseases" (1.388 resultados);
o "Mitochondrial dysfunction and Parkinson's disease" (1.477 resultados);
o "Metaflammation AND mitochondrial dysfunction" (5 resultados);

« "Mitochondrial bioenergetics" (ScienceDirect — capitulos de livros: 2.321
resultados).

Os critérios de inclusdo priorizaram artigos originais, revisées sistematicas,
revisbes narrativas, capitulos de livros cientificos e consensos recentes que

abordassem:
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1. A bioenergética mitocondrial e seu papel central na fisiologia celular;

2. As bases genéticas e fisiopatologicas das doengas mitocondriais primarias;

3. A disfungdo mitocondrial em doengas neuroldgicas e neurodegenerativas;

4. A interface entre mitocdndrias e doencas metabdlicas com énfase na
metaflammation;

5. Abordagens terapéuticas emergentes com foco na fungao mitocondrial.

A selecao dos artigos foi realizada manualmente ap6s leitura de titulo e resumo,
com posterior leitura integral dos estudos considerados relevantes. Foram excluidas
publicagdes duplicadas, relatos de caso isolados, estudos em modelos experimentais

nao aplicaveis ao escopo clinico e artigos em idiomas nao inglés.

O processo de selec¢do resultou em um conjunto de artigos que subsidiaram a

construgéo conceitual e a discussao integrada apresentada nesta revisao.

3. REVISAO DE LITERATURA

Fisiologia do metabolismo energético mitocondrial e mecanismos gerais de

disfungao.

As mitocdndrias s&o organelas centrais na manutengao da homeostase celular,
responsaveis por aproximadamente 90% da producao de adenosina trifosfato (ATP)
nas células eucariéticas por meio da fosforilacdo oxidativa, o que Ihes confere o titulo
classico de "usina de energia" da célula (BOTTJE, 2022). Entretanto, seu papel
transcende a producdo energética, envolvendo multiplas fungdes metabdlicas,

sinalizadoras e regulatérias.

Sua origem evolutiva remonta ao processo de endossimbiose, no qual uma
bactéria ancestral teria se integrado permanentemente a uma célula eucaridtica
primitiva, originando o atual organelo mitocondrial (BOTTJE, 2022). Essa origem
explica a presencga de dois genomas distintos e interdependentes: o DNA mitocondrial
(mtDNA), herdado exclusivamente por via materna, e o DNA nuclear (nDNA), herdado
biparentalmente, os quais coordenam a sintese de proteinas essenciais a montagem
e funcionamento mitocondrial (BOTTJE, 2022; AKASH; REHMAN, 2023).

O metabolismo energético mitocondrial inicia-se com a metabolizagcdo de

glicose, acidos graxos e aminoacidos, que alimentam o ciclo do acido citrico (TCA),

RESA - Volume 2. Numero 1. 2025 - ISSN 2965-6648 Pagina 116 de 128



"~ REVISTA DE ENSINO E SAUDE NA AMAZONIA

q *
.'O'

produzindo equivalentes redutores (NADH, FADH2) que fornecem elétrons a cadeia
transportadora de elétrons na membrana mitocondrial interna (AKASH; REHMAN,
2023). A transferéncia de elétrons impulsiona a sintese de ATP via ATP sintase,
enquanto pequenas quantidades de espécies reativas de oxigénio (ROS) sédo geradas
como subprodutos normais desse processo (SHARMA, 2025; BOTTJE, 2022).
Quando ocorre disfungao mitocondrial, o acumulo excessivo de ROS leva a estresse

oxidativo, dano macromolecular e morte celular programada (SHARMA, 2025).

Além da bioenergética classica, as mitocondrias exercem papéis regulatérios
amplos por meio de comunicagao bidirecional com o nucleo celular. A regulagao
anterégrada envolve a influéncia nuclear sobre biogénese e fungao mitocondrial,
enquanto a sinalizagao retrégrada permite que alteragdes na atividade mitocondrial
impactem a expressdo génica nuclear, ajustando o metabolismo celular frente a
diferentes estados fisioldgicos ou de estresse (MARTINEZ-REYES; CHANDEL, 2020).

Metabolitos do ciclo do TCA, como acetil-CoA, succinato, fumarato, a-
cetoglutarato (a-KG) e L-2-hidroxiglutarato (L-2-HG), participam de processos
epigenéticos, modulando a metilagdo do DNA, remodelamento da cromatina e
modificagdes pods-traducionais de proteinas, afetando diretamente a pluripoténcia
celular, respostas imunes e fenétipos tumorais (MARTINEZ-REYES; CHANDEL,
2020).

A dindmica mitocondrial, marcada por processos continuos de fuséo e fissao,
€ fundamental para preservar a funcionalidade das mitocéndrias e manter o equilibrio
bioenergético. Proteinas especificas, como as mitofusinas (MFN1, MFN2) e OPAT1,
regulam a fusdo mitocondrial, enquanto a dynamin-related protein 1 (DRP1) controla
a fissdo mitocondrial (LI et al.,, 2025). A desregulagdo desses processos,
particularmente o aumento excessivo da fissdo, compromete o potencial de
membrana mitocondrial, aumenta a geracao de ROS e favorece a fragmentagao
mitocondrial, resultando em perda de eficiéncia bioenergética e apoptose celular (LI
et al., 2025).

Adicionalmente, o controle de qualidade mitocondrial € mantido por processos
seletivos de remogao de organelas disfuncionais por meio da mitofagia. Quando a
mitofagia falha, mitocéndrias danificadas se acumulam, perpetuando o ciclo de

estresse oxidativo e comprometendo ainda mais a homeostase celular (LI et al., 2025).

RESA - Volume 2. Numero 1. 2025 - ISSN 2965-6648 Pagina 117 de 128



"~ REVISTA DE ENSINO E SAUDE NA AMAZONIA

q *
.'O'

Por fim, destaca-se ainda a expressao de receptores hormonais na membrana
mitocondrial, ampliando a interagdo da organela com sistemas enddcrinos e

influenciando diversos eixos de sinalizagdo hormonal (BOTTJE, 2022).

Doengas Mitocondriais Primarias e Miopatias Mitocondriais

As doencgas mitocondriais primarias constituem um grupo heterogéneo de
disturbios genéticos resultantes da disfungdo da cadeia respiratéria mitocondrial,
comprometendo a geracédo de ATP e afetando predominantemente tecidos com alta
demanda energética, como musculo, cérebro, coracao e figado (CHINNERY, 2021;
WEN et al., 2025; BANGEAS et al., 2025).

No nivel genético, essas enfermidades decorrem de mutagdes tanto no DNA
mitocondrial (mtDNA), que codifica 13 subunidades essenciais da cadeia
transportadora de elétrons, quanto no DNA nuclear (nDNA), responsavel pela
codificacdo da maioria das proteinas estruturais, enzimaticas e de manutencao
mitocondrial (CHINNERY, 2021; WEN et al., 2025). Entre os mecanismos genéticos
relevantes destacam-se as mutacdes deplecionais, multiplas dele¢des e falhas na
manutencdo do mtDNA, que constituem um continuo fenotipico variando desde

formas infantis graves até apresentacdes adultas mais brandas (CHINNERY, 2021).

Clinicamente, o espectro de apresentacao é vasto. As manifestagdes incluem
encefalopatias neurogastrointestinais (MNGIE), miopatias mitocondriais progressivas,
oftalmoplegia externa progressiva (PEQO), neuropatias periféricas, cardiomiopatias e
atrofias opticas, com idades de inicio que variam do periodo neonatal até a idade
adulta (CHINNERY, 2021; BANGEAS et al., 2025). A heteroplasmia — coexisténcia
de mitocdndrias normais e mutadas — e o limiar variavel de expressao fenotipica
(usualmente entre 80% a 90% de mitocbndrias mutadas) contribuem para a

expressiva diversidade clinica observada (WEN et al., 2025).

O diagnéstico exige abordagem multidimensional, incluindo histéria familiar,
exames laboratoriais (lactato sérico, acidemias orgéanicas), exames de imagem (RM
cerebral), testes genéticos (painéis multigénicos e sequenciamento de exoma), além
de bidpsias musculares em casos selecionados para avaliacdo de deplecao ou
multiplas delegdes do mtDNA (CHINNERY, 2021).
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Em termos terapéuticos, ndao ha tratamento curativo estabelecido para a
maioria dos pacientes. A abordagem clinica € predominantemente de suporte,
envolvendo manejo especializado para manifestagdes oftalmologicas, cardiolégicas,
respiratorias, hepaticas, neurologicas e nutricionais (CHINNERY, 2021; BANGEAS et
al., 2025). O uso de vitaminas, cofatores (como coenzima Q10, tiamina, riboflavina, L-
carnitina) e antioxidantes permanece controverso, carecendo de evidéncias robustas
de eficacia (BANGEAS et al.,, 2025). Avangos experimentais, como o uso de
elamipretide, ttm mostrado resultados promissores, embora estudos clinicos de fase
Il ainda estejam em andamento (BANGEAS et al., 2025).

Dada a complexidade clinica e genética, o cuidado multidisciplinar € essencial,
englobando geneticistas, neurologistas, cardiologistas, fisioterapeutas, nutricionistas
e psicélogos, garantindo acompanhamento longitudinal integral (CHINNERY, 2021;
BANGEAS et al., 2025).

No espectro clinico das doengas mitocondriais primarias, destacam-se as
miopatias mitocondriais, cuja apresentacdo € notadamente variavel e pode envolver
sintomas neuroldgicos, musculares, cardiacos e hepaticos (BANGEAS et al., 2025).
Essa heterogeneidade decorre da diversidade mutacional, do padrdo de heranga
(materno, autossdmico dominante ou recessivo) e da propor¢do de mitocondrias
disfuncionais em cada tecido (heteroplasmia). Embora o tratamento permaneca
predominantemente de suporte, a utilizacdo de vitaminas e cofatores, bem como o
desenvolvimento de terapias experimentais como o elamipretide, seguem em
avaliacao (BANGEAS et al., 2025).

Além da heterogeneidade genética e clinica observada, a fisiopatologia das
doencas mitocondriais primarias envolve ainda mecanismos adicionais relacionados
ao controle de qualidade mitocondrial e ativagao inflamatéria secundaria. A faléncia
dos processos de mitofagia, biogénese e dindmica mitocondrial favorece o acumulo
de organelas disfuncionais, ampliando a producao de espécies reativas de oxigénio e
a liberacdo de padrdes moleculares associados a dano (DAMPs), como fragmentos
de DNA mitocondrial (mtDNA), que por sua vez atuam como gatilhos para respostas

inflamatorias sistémicas e neuroinflamatérias (MA et al., 2025).

Recentemente, também foram descritos mecanismos adaptativos de

transferéncia mitocondrial intercelular, nos quais mitocéndrias funcionais podem ser

RESA - Volume 2. Numero 1. 2025 - ISSN 2965-6648 Pagina 119 de 128



"~ REVISTA DE ENSINO E SAUDE NA AMAZONIA

q *
.'O'

transferidas entre neurbnios e células gliais, configurando uma estratégia
potencialmente protetora frente a faléncia bioenergética e inflamatéria (MA et al.,
2025). Embora ainda em fase experimental, esses processos sugerem novas

possibilidades terapéuticas futuras na modulacdo da homeostase mitocondrial.

Disfungao mitocondrial em doencgas neuroldgicas e neuroinflamagao

A disfungdo mitocondrial participa de forma central na fisiopatologia de
multiplas doengas neuroldgicas adquiridas, incluindo disturbios neurodegenerativos
progressivos, neuroinflamatérios e cerebrovasculares (ZHANG et al., 2025; MA et al.,
2025; KLEMMENSEN et al., 2024; CHEN et al., 2025; BUSTAMANTE-BARRIENTOS
et al., 2023; BUCK; SANDERS, 2025).

No sistema nervoso central (SNC), a alta demanda bioenergética torna as
células neuronais particularmente suscetiveis a falhas mitocondriais. Um unico
neurdnio cortical pode consumir aproximadamente 4,7 bilhdes de moléculas de ATP
por segundo, com especial demanda nas sinapses, que representam locais criticos
de consumo energético (KLEMMENSEN et al., 2024). Esse elevado requerimento &
sustentado por um sofisticado sistema de transporte mitocondrial intracelular, mediado
por motores moleculares e microtubulos, que posicionam as mitocéndrias nas regides
de maior atividade sinaptica e metabdlica (KLEMMENSEN et al., 2024).

A disfungcdo mitocondrial cronica tem sido amplamente documentada em
doencas neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson, esclerose lateral
amiotrofica (ELA), esclerose multipla, doenca de Huntington e ataxia de Friedreich,
todas compartiihando mecanismos fisiopatolégicos interligados (BUSTAMANTE-
BARRIENTOS et al., 2023; CHEN et al., 2025). Entre esses mecanismos destacam-
se 0 acumulo de espécies reativas de oxigénio (ROS), falhas na fosforilagao oxidativa,
perda de homeostase de calcio e ferro, disfuncédo do ciclo do acido citrico, faléncia
dos processos de controle de qualidade mitocondrial (fuséo, fissdo, mitofagia) e
alteracdes epigenéticas ligadas ao dano oxidativo e a degradacédo dos teldmeros
(KLEMMENSEN et al., 2024; BUSTAMANTE-BARRIENTOS et al., 2023; CHEN et al.,
2025).
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Em doengas neurodegenerativas como Parkinson, além dos mecanismos
gerais de disfungdo mitocondrial, destaca-se o papel da proteina quinase LRRK2
(leucine-rich repeat kinase 2). Mutagdo nesta proteina — uma das causas genéticas
mais comuns do Parkinson familiar — leva ao aumento da sua atividade quinase,
afetando multiplos aspectos da fungao mitocondrial, incluindo bioenergética, producéo
de ROS, integridade genémica mitocondrial, processos de fusao e fissdo, mitofagia e
transporte idnico e proteico. A atuagao aberrante de LRRK2 contribui diretamente para
a vulnerabilidade e degeneragao dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra,
nucleo critico na fisiopatologia do Parkinson (BUCK; SANDERS, 2025).

No Alzheimer, a interacdo entre disfungcdo mitocondrial, deposicdo de -
amiloide (AB), hiperfosforilagdo da proteina tau e faléncia do sistema de proteostase
amplifica a lesdo neuronal e sinaptica. O envelhecimento favorece o declinio
progressivo da capacidade de eliminagédo de proteinas mal conformadas e prejudica
a atividade da mitofagia, exacerbando o estresse oxidativo e a faléncia metabdlica
(CHEN et al., 2025).

Adicionalmente, mecanismos patolégicos como disfungéo na rede sinaptica,
faléncia de controle da homeostase do ferro e calcio, dindmica aberrante de granulos
de estresse, e disseminacgao transcelular de agregados proteicos agravam o quadro
degenerativo progressivo no SNC (BUSTAMANTE-BARRIENTOS et al., 2023).

No contexto do acidente vascular cerebral isquémico, o bloqueio abrupto do
fluxo sanguineo cerebral resulta em faléncia bioenergética aguda, sobrecarga de
calcio intracelular e producédo exacerbada de ROS, levando a desestabilizacdo da
barreira hematoencefédlica e morte neuronal (ZHANG et al., 2025). Durante a
reperfusdo, o metabolismo anédmalo do succinato intensifica o desequilibrio redox e
potencializa o dano celular (ZHANG et al., 2025).

Importante destacar ainda o papel da resposta neuroinflamatéria mediada por
microglia e astrécitos ativados, desencadeada pela liberacdo de fragmentos de DNA
mitocondrial (mtDNA), proteinas oxidadas e metabdlitos disfuncionais, que atuam
como padrdées moleculares associados a dano (DAMPs) e perpetuam o ciclo
inflamatério (MA et al., 2025; BUSTAMANTE-BARRIENTOS et al., 2023).

Recentemente, mecanismos adaptativos como a transferéncia intercelular de

mitocdndrias entre neurdnios e células da glia tém sido identificados como potenciais
-
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estratégias compensatorias para restabelecimento bioenergético e modulagao
inflamatdria. Essa via representa um campo emergente de investigagao translacional
(MA et al., 2025; BUSTAMANTE-BARRIENTOS et al., 2023).

Frente a essa complexidade fisiopatoldgica, diversas abordagens terapéuticas
vém sendo investigadas, incluindo antioxidantes direcionados a mitocéndria, agentes
indutores de biogénese mitocondrial, estabilizadores da dindmica de fuséo e fisséo,
terapias epigenéticas, além de estratégias baseadas na transferéncia mitocondrial
direta, algumas ja em avaliagéo clinica (KLEMMENSEN et al., 2024; CHEN et al.,
2025; BUSTAMANTE-BARRIENTOS et al., 2023).

Disfung¢ao Mitocondrial em Doencas Metabdlicas e Terapias Emergentes

A mitocOndria exerce papel central na regulacdo do metabolismo energético
sistémico, coordenando processos como [3-oxidagao de acidos graxos, metabolismo
glicidico, sintese de ATP e controle do estresse oxidativo. Sua disfuncdo é
amplamente associada a obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica
(LI et al., 2025).

A exposigao cronica a sobrecarga nutricional promove acumulo de substratos
lipidicos e glicidicos, desencadeando aumento da produgéo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), disfuncdo mitocondrial progressiva, faléncia do reticulo
endoplasmatico e ativagédo de vias inflamatorias mal-adaptativas (LIANG; KAUSHAL,;
WILSON, 2024). Estes eventos sustentam hipertrofia adipocitaria, hipoxia, redugao de
adiponectina e bloqueio da adipogénese, estabelecendo um ciclo pré-inflamatério
persistente (LIANG; KAUSHAL; WILSON, 2024).

No contexto da metaflammation, ocorre ativagdo sustentada de macréfagos
residentes no tecido adiposo com secrecao de citocinas e exossomos enriquecidos
em microRNAs pro-inflamatoérios, propagando resisténcia insulinica e estresse
oxidativo sistémico (LI et al., 2025). Adicionalmente, mecanismos moleculares
mitocondriais especificos tém sido elucidados. Destaca-se o papel da proteina
adenine nucleotide translocase 2 (ANT2), cuja superexpressao promove
permeabilidade mitocondrial aumentada, produ¢do exacerbada de ROS e ativacao
subsequente das vias HIF-1a e NF-kB, intensificando o perfil inflamatério dos
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macrofagos no tecido adiposo. Modelos experimentais com delecdo de ANT2
demonstraram reducdo da inflamagdo e melhora da sensibilidade insulinica,

posicionando esta proteina como alvo terapéutico promissor (MOON et al., 2021).

A senescéncia celular surge como fator adicional nesse cenario, promovendo
secrecao de fatores inflamatérios e exossomos que amplificam o quadro metabdlico
disfuncional. Esta transmissdo de senescéncia intercelular atinge diversos tecidos,
como figado, endotélio, pancreas, musculo esquelético e até o SNC, contribuindo para
o declinio funcional e cognitivo progressivo associado a obesidade e sindrome
metabdlica (LIANG; KAUSHAL; WILSON, 2024).

No campo terapéutico, os acidos graxos poli-insaturados (PUFAs),
especialmente EPA e DHA, destacam-se como moduladores da fun¢gdo mitocondrial
e da resposta inflamatoria. Estes compostos exercem efeitos epigenéticos modulando
a expressao de microRNAs, reduzindo o estresse oxidativo e favorecendo a
polarizacdo anti-inflamatéria de macrofagos (LI et al., 2025). Além disso, impactam
favoravelmente a composi¢cao da microbiota intestinal, com aumento de bactérias
benéficas como Bacteroidetes e Akkermansia, o que se associa a melhora dos

parametros metabdlicos (LI et al., 2025).

As abordagens multi-6micas tém permitido compreender a complexa interagao
entre metabolismo lipidico, disfungdo mitocondrial e regulacdo epigenética. A
integracéo de lipiddmica, transcriptdbmica, metaboldmica e microbidmica abre novas
perspectivas para terapias personalizadas direcionadas a restauracdo da funcao

mitocondrial e modulagao da inflamagéao metabdlica (LI et al., 2025).

A presente revisdo sistematizou os principais aspectos fisiologicos,
fisiopatoldgicos e terapéuticos relacionados ao metabolismo energético mitocondrial
e sua interface com diferentes espectros de doencgas. As mitocbndrias, ao
desempenharem papel fundamental na bioenergética celular, ndo apenas coordenam
a geracao de ATP, mas integram redes de sinalizagdo metabdlica, redox, epigenética
e inflamatéria com repercussodes sistémicas significativas (WEN et al., 2025; AKASH,;
REHMAN, 2023).

Nas doencgas mitocondriais primarias, observamos o impacto direto de
mutagdes tanto no DNA mitocondrial quanto nuclear, comprometendo complexos da

cadeia respiratoria e estabelecendo um amplo espectro fenotipico clinico que inclui
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encefalopatias, miopatias, neuropatias, cardiomiopatias e disfun¢gdes multissistémicas
(CHINNERY, 2021; BANGEAS et al., 2025). A heteroplasmia, a carga mutacional e a
variabilidade na manutengdo do mtDNA explicam, em grande parte, a expressiva
diversidade clinica observada, dificultando tanto o diagnostico quanto o manejo
terapéutico (WEN et al., 2025).

Apesar do avango no entendimento dos mecanismos moleculares e
bioenergéticos das doengas mitocondriais, permanece um desafio a compreensao
completa da heterogeneidade clinica observada. A heteroplasmia — coexisténcia de
mitocondrias normais e mutadas — determina em grande parte a expressao
fenotipica, sendo geralmente necessaria a superagao de um limiar critico de mutagdes
(entre 80% e 90%) para manifestagao clinica, embora este valor possa variar entre
tecidos e individuos (WEN et al., 2025). Estudos populacionais revelam ainda a
presenca de mutagdes patogénicas em cerca de 1:200 individuos assintomaticos,
sugerindo a existéncia de mecanismos compensatorios ainda nao plenamente
esclarecidos (WEN et al., 2025). Além disso, observa-se uma distribuicdo etaria
diferenciada nas etiologias genéticas: em adultos, predominam as mutagdes em
mtDNA (~80%), enquanto em criangas prevalecem alteragdes em nDNA (20-25% dos
casos com mtDNA), o que reforca a necessidade de estratégias diagndsticas amplas,

sensiveis e personalizadas (WEN et al., 2025).

Quando o foco se amplia para doencas adquiridas, particularmente nas
desordens neurolégicas, evidencia-se a centralidade da disfungdo mitocondrial na
patogénese de diversas neurodegeneragdes. Mecanismos compartilhados como
falhas na fosforilagéo oxidativa, acimulo de ROS, faléncia dos sistemas de qualidade
mitocondrial (fusdo, fissdo, mitofagia), além de processos neuroinflamatorios
mediados por DAMPs e ativagao microglial, sustentam o dano neuronal progressivo
(MA et al., 2025; KLEMMENSEN et al., 2024; BUSTAMANTE-BARRIENTOS et al.,
2023; CHEN et al., 2025). A contribuicdo de mutagcées em genes especificos, como a
ativacao aberrante de LRRK2 no Parkinson, aprofunda a compreensdo molecular do
eixo mitocéndria-neurodegeneragao (BUCK; SANDERS, 2025).

No campo metabdlico sistémico, a literatura recente reforca o papel da
mitocdndria como epicentro da metaflammation. Sob condigdes de excesso

nutricional, a sobrecarga energética desencadeia disfungdo mitocondrial em
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adipdcitos e macréfagos, com producédo exacerbada de ROS e ativagao cronica de
vias inflamatérias, como NF-kB e HIF-1a (LIANG; KAUSHAL; WILSON, 2024; LI et al.,
2025). A proteina ANT2 emerge como novo mediador molecular da transicdo de
permeabilidade mitocondrial e polarizagdo inflamatéria dos macréfagos no tecido

adiposo, com potencial terapéutico promissor (MOON et al., 2021).

Além disso, a conexao entre senescéncia celular, exossomos pro-inflamatorios
e progressdo metabdlica sistémica acrescenta complexidade ao modelo classico de
resisténcia insulinica e obesidade, posicionando o envelhecimento metabdlico
precoce como um novo eixo terapéutico a ser considerado (LIANG; KAUSHAL,;
WILSON, 2024).

Do ponto de vista terapéutico, as abordagens emergentes com PUFAs 6mega-
3 (EPA e DHA), nutracéuticos, antioxidantes mitocondriais e indutores de biogénese
mitocondrial demonstram propriedades anti-inflamatorias, epigenéticas e metabdlicas
com resultados promissores (LI et al., 2025). A integracao de tecnologias multi-dmicas
(lipidédmica, metabolémica, transcriptdmica e microbiémica) permite mapear redes

metabdlicas complexas e desenvolver intervencdes mais personalizadas e eficientes.

Apesar dos avangos significativos, permanecem lacunas importantes no
entendimento translacional dos mecanismos mitocondriais integrados, sobretudo na
interface inflamacao-imunometabolismo-senescéncia. Estudos longitudinais e ensaios
clinicos randomizados robustos ainda sao necessarios para validar as terapias

emergentes e estabelecer biomarcadores mitocondriais confidveis na pratica clinica.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

As mitocbndrias constituem o nucleo funcional da bioenergética celular e
exercem papel central na regulagdo da homeostase metabdlica, neurolégica e
inflamatdria. Sua disfungao, seja por alteracdes genéticas primarias ou adquiridas,
esta intrinsecamente envolvida na patogénese de um amplo espectro de doencas,
incluindo miopatias mitocondriais, neurodegeneragbes progressivas e desordens
metabdlicas complexas. A heteroplasmia, a interagdo gendémica mtDNA-nDNA e os
mecanismos de qualidade mitocondrial contribuem significativamente para a

expressiva heterogeneidade clinica observada.
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Nos ultimos anos, avangos significativos ampliaram a compreensdo da
interface entre disfungdo mitocondrial e processos inflamatdrios crénicos de baixo
grau, como a metaflammation, destacando a participacéo de vias especificas como
NF-kB, HIF-1a e ANT2. Além disso, a emergéncia de mecanismos associados a
senescéncia metabdlica, secregdo de exossomos e comunicagao intercelular amplia
a complexidade dos processos patologicos sistémicos, estabelecendo novas

oportunidades terapéuticas.

As abordagens terapéuticas atuais, ainda majoritariamente de suporte nas
doencgas primarias, comegam a ser complementadas por estratégias promissoras com
potencial modulador direto da fungdo mitocondrial, incluindo o uso de PUFAs,
antioxidantes direcionados, nutracéuticos e agentes indutores de biogénese
mitocondrial. A aplicagcdo de tecnologias multi-bmicas surge como ferramenta
fundamental para a personalizacdo terapéutica e o desenvolvimento de novos

biomarcadores diagndsticos e prognosticos.

Embora avangos relevantes tenham sido consolidados, subsistem lacunas
criticas que exigem investigagéo translacional continua. A compreenséo integrada da
disfungdo mitocondrial, sua interagdo com o sistema imunometabdlico e os
mecanismos compensatorios envolvidos permanece um campo dinamico, com
potencial de redefinir paradigmas no diagndéstico e no tratamento das doencas

mitocondriais e metabdlicas complexas.
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