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RESUMO

Introdugao: A obesidade € uma das maiores preocupacdes da saude publica
mundial. No Brasil, sua prevaléncia em adultos cresceu mais de 80% entre os anos
de 2006 e 2018. Atualmente, um quinto da populagéao brasileira € acometida por algum
grau de obesidade, gerando um impacto econdmico anual de 1,4 bilhdo de reais.
Sendo a obesidade marcada pelo desequilibrio entre consumo e dispéndio de energia,
€ evidente que a mitocdndria, principal reguladora do metabolismo energético,
desempenha uma fungao central em sua patogénese. Na obesidade € observada uma
marcante disfungdo mitocondrial, provocando reducdo na oxidagcado de substratos,
maior geragao de espécies reativas de oxigénio, prejuizos na sinalizagao da insulina
e outros problemas. Portanto, reaver a fungdo mitocondrial € uma abordagem
conveniente para essa populagdo. Uma intervengdo promissora € a suplementacao
com Omega-3, ja conhecida pelo seu poder anti-inflamatério e pela atuagéo nas
membranas celulares. Essa terapia ainda parece modular a sinalizagdo da irisina,
importante regulador da fungdo mitocondrial. Dessa forma, o presente estudo teve o
objetivo de revisar as interagdes entre a suplementagdo com 6mega-3 e a disfungéo
mitocondrial, observando processos regulados por essas organelas como apoptose,
inflamacéao e sinalizagao da insulina. Métodos: Foi adotada a metodologia proposta
pelo PRISMA, explorando as bases Medline, Cochrane, Embase, BVS e Opengrey,
identificando inicialmente 35 trabalhos. Na sequéncia foram analisados titulos,
resumos, e a integralidade dos artigos, sendo incluidos 4 estudos na reviséo. A
estratégia PICOS foi empregada considerando adultos de ambos os sexos,
suplementagdo com 6mega-3 em qualquer dosagem e controle por placebo. Os
desfechos foram parametros utilizados na literatura para inferir a fungdo mitocondrial,
como apoptose, balango oxidativo e inflamagdo. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados e controlados. Resultados: A suplementacdo com édmega-3 foi capaz
de reaver a fungdo mitocondrial otimizando processos como a fosforilagao oxidativa e
a regulacdo da apoptose, além de promover efeito antioxidante. Conclusao: A
suplementagdo com 6mega-3 configura uma abordagem eficaz em atenuar a

disfungao mitocondrial em pacientes com excesso de peso.

Palavras-chave: Obesidade. Acidos graxos ©6mega-3. Mitocondria. Estresse

oxidativo. Inflamac&o. Resisténcia a insulina.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is one of the biggest public health concerns worldwide. In Brazil,
its prevalence in adults grew by more than 80% between 2006 and 2018. Currently,
one fifth of the Brazilian population is affected by some degree of obesity, generating
an annual economic impact of 1.4 billion reais. As obesity is marked by an imbalance
between energy consumption and expenditure, it is clear that mitochondria, the main
regulator of energy metabolism, play a central role in its pathogenesis. In obesity, a
marked mitochondrial dysfunction is observed, causing a reduction in the oxidation of
substrates, greater generation of reactive oxygen species, impaired insulin signaling
and other problems. Therefore, regaining mitochondrial function is a convenient
approach for this population. A promising intervention is omega-3 supplementation,
already known for its anti-inflammatory power and action on cell membranes. This
therapy still seems to modulate irisin signaling, an important regulator of mitochondrial
function. Thus, the present study aimed to review the interactions between omega-3
supplementation and mitochondrial dysfunction, observing processes regulated by
these organelles such as apoptosis, inflammation and insulin signaling. Methods: The
methodology proposed by PRISMA was adopted, exploring Medline, Cochrane,
Embase, BVS and Opengrey databases, initially identifying 35 papers. Next, titles,
abstracts, and the completeness of the articles were analyzed, including 4 studies in
the review. The PICOS strategy was employed considering adults of both sexes,
omega-3 supplementation at any dose and placebo control. Outcomes were
parameters used in the literature to infer mitochondrial function, such as apoptosis,
oxidative balance and inflammation. Randomized controlled clinical trials were
included. Results: Supplementation with omega-3 was able to restore mitochondrial
function, optimizing processes such as oxidative phosphorylation and apoptosis
regulation, in addition to promoting an antioxidant effect. Conclusion: Omega-3
supplementation is an effective approach to attenuating mitochondrial dysfunction in

overweight patients.

Keywords: Obesity. Omega-3 fatty acids. Mitochondria. Oxidative stress.

Inflammation. Insulin resistance.
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1. INTRODUGAO

A pandemia de obesidade € uma das maiores preocupacdes da saude publica
mundial. Acredita-se que sua prevaléncia aumentara em 40% ao longo da atual
década ao redor de todo o planeta, com aumento ainda mais expressivo nos paises
em desenvolvimento (KOVESDY, 2017). Trata-se de uma doenca multifatorial
resultante de uma complexa interagdo entre fatores genéticos, socioculturais,
ambientais e comportamentais que esta profundamente relacionada a doencas
enddécrino-metabdlicas, doengas cardiovasculares, doengas neuroldgicas, doengas
musculoesqueléticas e até certos tipos de cancer (BLUHER, 2019). As definicdes de
obesidade geralmente tém por base o indice de massa corporal (IMC), que é calculado
pela divisdo do peso, em quilogramas, pelo quadrado da altura, em metros. No Brasil,
a prevaléncia da obesidade aumentou quase 70% entre os anos de 2006 e 2018,
sendo que em adultos esse crescimento superou 80%. Estima-se que atualmente 56%
da populagao brasileira, isto é, 117 milhdes de pessoas, esteja com sobrepeso, com
os homens ligeiramente mais afetados. E a obesidade, por sua vez, atinge
aproximadamente 20% da populagdo adulta, afetando mais frequentemente as
mulheres (ABESO, 2022; VIGITEL, 2019). Investigagbes acerca do impacto
econbmico da obesidade e comorbidades associadas sobre o sistema publico de
saude do Brasil apontam gastos em torno de 1,4 bilhdo de reais entre internagdes,
medicamentos e atendimentos ambulatoriais no ano de 2018 (NILSON, 2020).

Um fator chave para o desenvolvimento da obesidade é o desequilibrio entre
consumo e gasto energético, oriundo, muitas vezes, do estilo de vida contemporaneo,
envolvendo baixos niveis de atividade fisica e dietas tdo caldricas quanto pobres em
nutrientes. O estilo de vida moderno impde rotinas conturbadas e estressantes, muitas
vezes incompativeis com habitos saudaveis, como o preparo e consumo de alimentos
mais ricos e naturais e a pratica regular de exercicios fisicos (EF), por exemplo. Esse
quadro de estresse e ansiedade ainda produz resultados como disturbios do sono e
consumo demasiado de alcool e drogas (como medicamentos para dormir), 0 que
agrava ainda mais as desordens enddcrino-metabdlicas atreladas a obesidade
(BANERJEE, 2021; RAZZOLI, 2017). Esses fatores levam a configuragao do chamado
ambiente obesogénico, entendido como a soma de condigbes potencialmente
promotoras de obesidade (SWINBURN, 1999). Esse cenario pode se instalar ainda

na infancia e afetar os habitos pessoais por toda a vida (KACZYNSKI, 2020).
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Sao muitos os obstaculos para o combate a obesidade, e vale destacar que a
pandemia de COVID-19, declarada em 2020, se mostrou uma forte antagonista do
tratamento e prevencao dessa doenga. Com a situagéo de confinamento, grande parte
da populacao passou a adotar um comportamento ainda mais inativo imposto pelas
exigéncias atuais de desempenhar, em casa, todas as tarefas possiveis, de trabalho
a consultas médicas. Aliado ao decréscimo nos niveis de atividade fisica, alguns
servicos de saude foram adiados ou suspensos, prejudicando especialmente os
obesos com tratamento em andamento, pelos casos de interrupgédo de atendimentos
ambulatoriais nos hospitais, paralisagao de cirurgias bariatricas e a impossibilidade de
frequentar centros de saude e academias de ginastica. A interagdo entre essas
pandemias pode comprometer o esforgo dos ultimos anos em combater a obesidade
e acentuar sua gravidade, como ja € notado em projecgdes futuras sugeridas em alguns
estudos (ZAKKA, 2021; YANG, 2020; FRUHBECK, 2020).

Conforme citado anteriormente, o excesso de peso representa um importante
fator de risco para varias outras complicagbes clinicas e exerce papel central na
patogénese de muitas comorbidades associadas, destacando a resisténcia a insulina
(RI). A RI € compreendida como um estado em que os tecidos alvos respondem de
maneira subnormal aos niveis circulantes de insulina, 0 que gera prejuizos quanto a
captacdo e metabolismo da glicose, além da redugao de outros efeitos fisioldgicos
induzidos por esse hormdnio. A RI é considerada o principal elo entre obesidade e
DM2 (ZATTERALE, 2020), no entanto, para melhor discernimento da RI, faz-se
necessario, previamente, entender a sinalizagédo celular em condi¢des fisioldgicas.

A sinalizagdo da insulina inicia-se com a ligacdo desse hormdénio ao seu
receptor especifico (insulin receptor - IR). Trata-se de um receptor de membrana da
familia tirosina quinase, o que quer dizer que ele depende, obrigatoriamente, da
fosforilagao em residuos de tirosina (Tyr) para a continuidade da transdugao do sinal.
Em condigbes fisiologicas, a interagdo com a insulina promove a dimerizagao
intracelular do receptor e, com isso, uma mudanga conformacional (loop) que expde
os residuos de tirosina antes alocados na regido central dessa proteina
heterotetramérica. Essa exposi¢gao permite que o receptor, em suas subunidades
betas, promova autofosforilagdo e transautofosforilagdo, estimulando a atividade
catalitica do IR. Dessa forma, o receptor transfere um grupamento fosfato do ATP para

o grupo hidroxil de residuos de tirosina em moléculas-alvo especificas que
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originalmente circulam no citosol e possuem afinidade por fosfotirosina, como € o caso
do substrato do receptor de insulina - IRS (KUBOTA, 2017).

A fosforilagdo em tirosina das proteinas IRS cria sitios de reconhecimento para
moléculas que contém dominios com homologia a Src (SH2). Dentre estas, se destaca
a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K). A PI3K é identificada como um dimero composto
de uma subunidade regulatéria (p85) e uma subunidade catalitica (p110). A ligagao
dos sitios fosforilados das proteinas IRS ao dominio SH2 da subunidade p85 da PI3K
ativa o dominio catalitico associado. Assim, a enzima catalisa a fosforilagdo dos
fosfoinositideos na posicdo 3 do anel de inositol do fosfatidilinositol 4, 5 -
bifosfato (PIP2), gerando fosfatidilinositol 3,4,5 - trifosfato (PIP3). Com a formagao do
PIP3 ocorre atragéo de proteinas portadoras do dominio com homologia a pleckstrina
(PH) para a membrana plasmatica, como a proteina quinase dependente de
fosfoinositideos (PDK1) e a proteina quinase B (AKT), ambas com atividade
serina/treonina quinase. Na membrana, AKT é fosforilada por PDK1 no residuo
treonina (Thr) 308 e, simultaneamente, pelo complexo mTORC2 no residuo serina
(Ser) 473 (KRYCER, 2010), estando a essa altura, plenamente ativa. Atualmente sao
conhecidas trés isoformas (AKT 1, 2 e 3) e cerca de cem moléculas-alvo,
citoplasmaticas e nucleares, da AKT, o que a torna importante na regulacéo de
diversos processos celulares como transcrigdo génica, sintese proteica,
sobrevivéncia, proliferagdo e metabolismo de glicose e de lipideos. Um dos
importantes alvos da AKT é a proteina AS160, ou substrato de AKT de 160 kDa, que
quando fosforilada tem sua atividade GTPase inibida e, consequentemente, mantém
a proteina Rab ligada ao GTP (maiores niveis de Rab ativa). Por fim, a proteina Rab
ativa a translocacéo de vesiculas detentoras do transportador de glicose 4 (GLUT4)
para a membrana citoplasmatica (MIINEA, 2005), culminando na captacéo de glicose

apos a fusdo entre as membranas vesiculares e celulares (Figura 1).
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Figura 1 - Cascata de sinalizagao intracelular da insulina em condigdes fisiolégicas
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Entretanto, essa sinalizag&o pode estar prejudicada na obesidade. Isso porque
o tecido adiposo (TA), além de funcionar como um estoque de energia, apresenta
propriedades imunorregulatorias, atuando como um 6rgdo endocrino. Individuos
obesos apresentam elevados niveis de citocinas pro-inflamatérias como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e inteleucina 1 beta (IL-1p), caracterizando um quadro
cronico de inflamagao de baixo grau, ou inflamagao subclinica. As agdes biolégicas
induzidas pelo TNF-a sdo mediadas pela ativagdo de dois receptores especificos
distintos: TNFR1 e TNFR2. A estimulacdo dessa via provoca ativacdo da proteina
quinase indutora do kappa B (IKK), capaz de induzir a degradagéo proteossomal da
molécula indutora do kappa B (IkB), uma proteina de ancoragem citosolica do fator
nuclear kappa B (NF-xB). Com a degradacgao da IkB, o NF-xB transloca para o nucleo
celular, onde atua na transcrigdo génica de fatores pro-inflamatérios como IL-1p, IL-6
e TNF-a, retroalimentando esse ciclo e perpetuando a inflamagéo. Associado a isso,
a IKK ainda pode comprometer diretamente a sinalizagao da insulina por sua atividade
serina quinase nas proteinas IRSs, mecanismo reforcado pela agcdo da c-Jun N-
terminal quinase (JNK) induzida por TNF-a. A fosforilagdo em serina reduz
drasticamente a propagacdo do sinal insulinico, contribuindo fortemente para a
instalagdo e agravamento da RI (ASSUMPCAO, 2018; VARFOLOMEEYV, 2018).

Com esse aumento das citocinas pro-inflamatoérias e, consequentemente, de
sua atividade quimiotaxica, ocorre maior infiltragdo de macrofagos no TA, levando a

instalacdo de um ciclo vicioso. Durante a obesidade, esta populagdo de células
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imunes difere, ndo apenas em numero, mas também em fendtipo inflamatério e
localizagdo tecidual (SOUZA, 2018). A perpetuacdo do quadro inflamatério é
acompanhada de uma maior polarizagdo dos macrofagos em fenétipo M1, condizente
com maior producgao de citocinas pro-inflamatérias. Em pacientes obesos, a hipertrofia
adipocitaria, especialmente no tecido adiposo visceral, gera uma condigédo de hipoxia
local e estresse mecanico nas células adjacentes, causando necrose e resultando em
uma resposta pré-inflamatéria mediada por padrées moleculares associados a danos
(DAMPs). O langamento de proteinas quimiotaxicas de mondcitos (MCP-1) pelos
adipécitos danificados induz infiltragcado de mondcitos M1 que se instalam no tecido
adiposo e secretam TNF-q, IL-1B3, IL-6 e quimiocinas que promovem o influxo de
células TCD4 (CHAWLA, 2011; DEFRONZO, 2015; ODEGAARD, 2013). Essa
resposta € acompanhada por uma resisténcia local a insulina provocada pela ativacao
de quinases de serina que atuam nos substratos do receptor de insulina e pela
geracao excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS). Entdo, um estado
inflamatorio sistémico se segue, e, na presenga de resisténcia a insulina, promove o
acumulo ectopico de lipidios que cronifica e agrava a resposta inflamatoéria
(GONZALEZ-GIL, 2020).

Existem ainda outros mecanismos que contribuem para a manutencao do
quadro inflamatoério caracteristico da obesidade, como o estresse do reticulo
endoplasmatico (RE) e a disfungdo mitocondrial. O RE é uma organela citosodlica que
atua na regulacao do metabolismo de lipidios, glicose, colesterol e proteinas, além de
ser o sitio de formacgéao das goticulas de triglicerideos (TG). O excesso de nutrientes
prejudica o funcionamento do RE, ativando a resposta proteica de mau dobramento,
ou unfolded protein response (UPR), que em conjunto com a produg¢ao de ROS, pode
sinalizar inflamacao. O estresse do RE e a resposta da proteina de mau dobramento
estdo associados as principais redes sinalizadoras de inflamacgao e estresse através
de trés proteinas encontradas na membrana do RE: a enzima requerente de inositol
1 (IRE-1), a quinase do RE (PERK) e o fator de transcricdo ativador-6 (ATF-6). A
ativagdo desses mediadores produz respostas como a atenuagdo da carga de
trabalho celular, diminuindo a tradugao proteica, a depuragéo e a degradagédo do
excesso de proteinas do lumen do RE; a promog¢ao do reparo, induzindo uma resposta
antioxidante e transcricdo de chaperona para auxiliar no dobramento; e biogénese do
RE, para recuperacao e sobrevivéncia da célula. Porém, se essa condi¢cido persistir

sem que o estresse do RE seja de fato solucionado, a UPR também pode induzir a
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morte celular via apoptose e subsequente ativagdo da inflamacado (MELLO, 2018;
RANI, 2016; BONDIA-PONS, 2012).

Considerando o desequilibrio entre consumo e dispéndio de energia como um
ponto-chave da obesidade, é evidente que a organela mais importante na regulagéo
do metabolismo energético desempenha uma fungédo central na patogénese dessa
doencga, no caso, a mitocdndria. As mitocondrias tém por fungéo primordial a produgao
de energia no formato de ATP a partir de substratos advindos da dieta (carboidratos,
lipideos e proteinas). Além disso, a cadeia respiratoria € a principal fonte geradora de
ROS, fazendo da mitocondria um importante agente na producdo e neutralizagao
desses inevitaveis subprodutos do metabolismo aerdbio. Em condig¢des fisioldgicas,
a producao de ROS é naturalmente regulada pelo sistema de defesa antioxidante,
evitando a ocorréncia de efeitos deletérios. Sistema esse dividido entre enzimatico e
nao enzimatico, sendo o primeiro composto por enzimas como a superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), e o segundo formado
por substratos organicos como a vitamina C, vitamina E, carotenoides e polifendis
(MELLO, 2018; UGWOKE, 2022). Estudos atuais t¢ém mostrado que a manutencao de
um nivel basal de ROS é fundamental para diversos processos bioldgicos basicos
como proliferagéo e diferenciagao celular, interagdo entre proteinas, regulagao de
atividade enzimatica, resposta imune e controle do ciclo circadiano (SANTOS, 2018).
Algumas pesquisas ja mostraram, inclusive, que a administracdo de ROS potencializa
a captacéo de glicose em adipdcitos, e que a anulagdo dessas moléculas produz o
efeito contrario e prejudica a sinalizagao da insulina nos tecidos hepatico e muscular
por reduzir a fosforilagdo da AKT (ARGAEV-FRENKEL, 2022). Entretanto, em
condigdes patologicas ha uma produgédo desmedida de ROS, superando a capacidade
de defesa antioxidante e instaurando o quadro de estresse oxidativo (EO), afetando
negativamente a sensibilidade a insulina, a leptina e exacerbando a resposta
inflamatdria (LEFRANC, 2018).

Na obesidade é percebida uma marcante alteracdo da funcido mitocondrial,
envolvendo reducao na biogénese, desarranjos no ciclo mitofagia-autofagia, perda de
conteudo proteico mitocondrial e atividade enzimatica atenuada (MONTGOMERY,
2015). A mitocondria € uma organela sensivel e ajustavel a demanda de trabalho que
lhe é imposta, e todas as alteragbes provocadas sdo, de alguma forma, articuladas
pelos processos - ciclicos e continuos - de fusdo e fissdo mitocondrial. Sdo esses

processos, respectivamente, os responsaveis pelo equilibrio entre a produgcédo de
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novas mitocondrias (fusdo) e a eliminacdo das organelas danificadas (fisséo),
impactando diretamente na qualidade mitocondrial, transporte de ions, sintese de
ATP, potencial de membrana, geracédo de subprodutos metabdlicos, e na oxidagao de
substratos (AXELROD, 2018). A fusdo ocorre quando o aumento no tamanho da
organela e de seu conteudo deixa de ser suficiente para responder ao estresse
aplicado. Entdo ocorre uma regulagédo positiva das mitofusinas Mfn1 e Mfn2 e da
GTPase OPA1 que induzem, respectivamente, fusdo da membrana externa e da
membrana interna da mitocéndria. Assim, o conteudo interno € agregado na organela
recém-formada e os componentes da matriz sdo difundidos por toda nova mitocéndria.
A fisséo, por outro lado, consiste na eliminagéao de conteudos indesejaveis e resolugao
de danos irreversiveis antes que atinjam a organela como um todo. Nesse processo,
a proteina citoplasmatica DNM1L €& recrutada para a membrana, onde,
aparentemente, se liga ao receptor Fis1, formando um complexo oligomérico que
envolve e constringe tubulos mitocondriais causando divisdo da organela via hidrélise
(YOULE, 2012; CHAN, 2020; LEWIS, 1914; CERVENY, 2007).

Por conta dessa complexa interacdo entre os muitos fatores que contribuem
para sua instalagao e agravamento, a disfungdo mitocondrial pode ser caracterizada
de maneiras diversas. Alguns pesquisadores se baseiam na redugao da atividade da
fosforilagdo oxidativa, outros se orientam pelo numero de mitocdndrias em
comparagao com individuos controle, e alguns ainda se concentram na maior geragao
de ROS (DAS, 2021). Atualmente a disfungéo mitocondrial é percebida como um trago
marcante de doencas metabdlicas, cardiovasculares, inflamatérias, renais,
reprodutivas, neurodegenerativas, musculares e cancer (VAFAI, 2012). Estudos
robustos em humanos vém confirmando a existéncia da disfungdo mitocondrial em
pacientes obesos. Esses individuos apresentam menor atividade enzimatica oxidativa
e comprometimento do metabolismo lipidico no musculo quando comparados a seus
controles eutréficos (KOROLCHUK, 2017; DOLLERUP, 2020).

Em pacientes obesos, 0 aporte calérico exacerbado provoca respostas como o
estresse de RE, relacionado a sintese de lipideos, e a hiperatividade mitocondrial
devido a grande disponibilidade de substratos, especialmente gorduras saturadas.
Esse tipo de acido graxo (AG) é profundamente relacionado a instalagdo e
manutengdo do quadro inflamatdrio, bem como a impactos negativos na sinalizagao
da insulina e no balanco oxidativo, envolvendo maior translocacdo do NF-xB e
amplificando a atividade da via p38 MAPK (BOSQUET, 2018). Soma-se a isso, a
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hiperatividade mitocondrial, o que implica em prejuizos na oxidagdo dos substratos
consumidos por reducéo na atividade de enzimas importantes nesse processo. Nessa
condigao € percebida uma diminuigdo na respiragdo mitocondrial, menor geracéo de
ATP, menor densidade mitocondrial e maior producdo de ROS; e, paralelamente, a
capacidade de defesa antioxidante € suprimida pela diminuicdo na atividade das
enzimas SOD, CAT e GPx, consolidando o quadro de EO. Quando ha esse
desequilibrio, as espécies reativas sao capazes de sinalizar diretamente NF-kB e JNK,
além de reduzir a atividade de moléculas envolvidas na sinalizacdo da insulina como
os substratos 1 e 2 do IR e a AKT, indicando o impacto da disfungdo mitocondrial e
da demasiada producdo de ROS sobre a inflamacao e a sensibilidade a insulina
(SOUZA, 2018; BHATTI, 2017; FURUKAWA, 2004).

Assim, reestabelecer a fungdo mitocondrial em sua plenitude se torna uma
abordagem necessaria e efetiva para o controle da obesidade e doengas associadas.
Um dos agentes envolvidos na regulacédo da (dis) fungdo mitocondrial € a irisina. A
irisina € um hormoénio, descrito inicialmente em 2012, que atua como um mediador
dos efeitos do tecido adiposo branco sobre o metabolismo e regula o escurecimento
desse tecido. Esse escurecimento pode ser explicado pelo aumento na expressao de
proteinas desacopladoras (UCP), ocasionando um maior extravasamento de prétons
do espaco intermembrana para a matriz mitocondrial, reduzindo assim, a eficiéncia
metabdlica e aumentando a termogénese. No contexto da obesidade, a irisina é vista
como um potencial alvo terapéutico pelas suas propriedades anti-inflamatérias,
caracterizadas pelo decréscimo na expressao dos receptores TLR4 e pela reducao de
genes pro-inflamatorios via inibicdo de p38 MAPK/NF-kB (ZHANG, 2014; BOSTROM,
2012; LEAL, 2018; CATALAN, 2018).

Em modelos in vitro, a irisina foi capaz de recuperar a producédo normal de ATP
reajustando a fosforilagdo oxidativa mesmo na presenca de um quadro inflamatério.
Esse mesmo trabalho constatou que a irisina foi eficaz em reduzir a produgédo de ROS
e, simultaneamente, ampliar a capacidade de defesa antioxidante por aumentar a
atividade das enzimas SOD, GPx e glutationa reduzida (GSH), um tripeptideo
contendo um grupo tiol em sua cisteina que, entre outras agdes, participa da sintese
de proteinas e acidos nucleicos (JIANG, 2021). Ja em modelos experimentais, animais
knockout para irisina apresentaram uma importante disfungdo mitocondrial

caracterizada pela menor producido de ATP e pela reducdo na atividade dos
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complexos respiratérios I, Il e V, e essas desordens eram corrigidas pela
administragcao do horménio. Ainda foi descrito que a irisina participava diretamente do
ciclo de vida celular regulando positivamente marcadores pré-sobrevivéncia como Bcl-
2 e survivina, e negativamente parametros pro-apoptoticos como Bax e caspase 9, via
AMPK (FAN, 2019; XIN, 2020).

Desde sua descoberta em 2012, sabe-se da estreita relagcao entre a irisina e
PGC-1a, um co-ativador do fator de transcricao PPARY (receptor gama ativado por
proliferadores de peroxissoma), que é considerado o principal regulador da biogénese
mitocondrial. Em condigdes como a obesidade, ocorrem prejuizos na agédo do PGC-
1a que resultam em menor expressao de proteinas desacopladoras e maior produg¢ao
de ROS causando danos oxidativos no DNA mitocondrial (DNAmt), culminando em
disfungdo mitocondrial e, consequentemente, produgao energética comprometida e
morte celular desordenada (Bl, 2019). Ainda ndo existe uma relagdo causal bem
estabelecida, mas muitos estudos ja confirmaram que ha uma correlagao diretamente
proporcional entre os niveis de irisina e a ativagdo de PGC-1a, sendo que alguns
trabalhos sugerem até a existéncia de um ciclo virtuoso indicando que esses dois
agentes se estimulam concomitantemente (SUNDARRAJAN, 2021; FLORI, 2021).

Ja ha algum tempo, a irisina vem sendo amplamente explorada pela sua
relacdo com doencas metabdlicas. Porém, muitos achados observados em animais e
culturas de células ndo se refletem em humanos, e, dessa forma, os estudos sobre os
efeitos da irisina ainda sdo inconsistentes e necessitam de maiores elucidacées. O
que ja é percebido com mais clareza é que o impacto da irisina sobre o funcionamento
das mitocbndrias é, de fato, muito marcante. Essa relagdo pode ser ilustrada pela
mitigacdo do EO em diabéticos através da contens&do da produgédo de superoxido e
peroxinitrito, 6xido nitrico sintase induzivel (INOS) e subunidade de ligagdo heme da
NADPH oxidase geradora de superoxido (gp91phox), além do aumento na produgao
das enzimas GPx, SOD e CAT (ZHU, 2015). Outro processo celular regulado pelas
mitocéndrias, a apoptose, também sofre impacto da irisina. Tem sido relatado que
esse hormoénio atua reduzindo a expressao de marcadores apoptoticos induzidos por
glicose, como Bad, Bax e as caspases 3 e 9, enquanto aumenta a expressao de
proteinas antiapoptéticas como Bcl-2 e Bcl-xlI (SONG, 2014; ASKARI, 2018).

Sendo assim, encontrar abordagens terapéuticas capazes de modular

positivamente a fungdo mitocondrial se torna uma acéo de grande valia para a saude
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publica no que tange o controle das doengas metabdlicas, impactando sobre a saude,
funcionalidade e qualidade de vida desses pacientes. Uma estratégia ja conhecida
nesse sentido € a pratica de exercicios fisicos que, em alguns casos, pode modular
as concentragdes séricas de irisina de maneira equivalente a administragdo exégena
(QIN, 2022; MURAWSKA-CIALOWICZ, 2020). Uma outra intervengao interessante e
potencialmente capaz de modular os niveis de irisina, € a suplementagado com acidos
graxos poliinsaturados (PUFAs) 6mega-3. O dmega-3 ganhou notoriedade a partir dos
anos 1970 com a divulgacdo de estudos observacionais com esquimos
groenlandeses. Esses achados atribuiram a baixa ocorréncia de DCV percebida
nessa populagdo a sua alimentagao rica em peixes e outros animais marinhos que
sao fontes desse acido graxo essencial (DYERBERG, 1975). Trata-se de uma familia
de acidos carboxilicos com uma dupla ligagao no terceiro carbono que compreende
trés acidos graxos: acido eicosapentaendico C20:5 (EPA), acido docosahexaendico
C22:6 (DHA) e o acido alfa linolénico C18:3 (ALA) que é precursor dos dois anteriores.
Ao ser ingerido, o ALA, que é encontrado em fontes como oleaginosas e 6leos
vegetais, € metabolizado no RE, especialmente em hepatdcitos (Figura 2). Nesse
momento ocorrem acgdes de dessaturagdo e alongamento, viabilizando a formagao
dos acidos EPA e DHA, que sao os responsaveis por produzir as respostas
provocadas pelo consumo de édmega-3 atualmente conhecidas (LEPRETTI, 2018).
EPA e DHA ainda podem ser obtidos diretamente via fontes animais como peixes de
agua fria (salmédo, atum e sardinha, por exemplo) e outros animais marinhos
(NGUYEN, 2019). O mecanismo mais explorado e aceito ao explicar os efeitos desses
acidos é a ativagdo do receptor GPR120 em macréfagos e, mutuamente, em
adipécitos. Quando ativado, esse receptor atrai para a membrana a -arrestina 2, uma
proteina adaptadora responsavel pela ancoragem da TAB1, que, nesse estagio, fica
incapacitada de interagir com a proteina TAK1, interrompendo a continuidade dessa
cascata, disparada pelos receptores TLR4 e TNF-R, que viria a resultar na transcrigao
de citocinas inflamatérias como o TNF-a (Figura 3). Ademais, ja é sabido que os
acidos graxos 6mega-3 atuam na resolugéo da inflamagao estimulando a producéo
de resolvinas, e na sensibilidade a insulina estimulando PI3K e inibindo serinas
quinase como a JNK (TALUKDAR, 2010; GASPAR, 2019; GUTIERREZ, 2019).
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Figura 2 - Metabolizagao do acido alfa-linolénico no reticulo endoplasmatico em
hepatdcitos. Esse acido € obtido, majoritariamente, de fontes vegetais e é submetido
a uma série de reagdes mediadas por elongases e dessaturases, concebendo os
acidos eicosapentandico e decosahexaendico
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Fonte: Elaborada pelo autor (2022).

Outro efeito, ainda pouco explorado, da suplementacdo com n-3 é o potencial
aumento na concentracdo e na agao da irisina, 0 que seria bastante valido para
pacientes obesos. Embora esses pacientes apresentem niveis séricos elevados de
irisina, isso parece refletir um quadro de resisténcia a agado desse hormonio, analogo
ao que acontece com a insulina e a leptina, seguida de uma superprodugéo
compensatoéria, ou ainda uma participagao do TA na secreg¢ao da irisina, sendo nao
apenas uma miocina, mas também uma adipocina, como a IL-6 (SHOUKRY, 2016).
No que tange a concentragao, o consumo de dmega-3 em dosagens a partir de 1200
mg (720 mg de EPA e 480 mg de DHA), alterou os niveis séricos de irisina em
pacientes com sobrepeso, gerando um aumento significativo (AGH, 2017; ANSARI,
2017). Esse aumento, teoricamente, desencadearia as modificagdes positivas sobre
a disfung¢ao mitocondrial, mas nao foi possivel confirmar se esse aumento nos niveis
de irisina foi de fato suficiente para modular a acdo hormonal e a dindmica
mitocondrial, ja que nao foram feitas analises que possibilitassem tal compreenséo.

Considerando que a irisina € capaz de regular a funcionalidade das

mitocondrias, é plausivel teorizar que terapias intervenientes na producéo, secre¢ao
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e acao desse hormdnio sejam propicias em mitigar a disfungéo mitocondrial, podendo
culminar em melhorias na sinalizagao da insulina, no balango oxidativo, e, portanto,
nas respostas celulares decorrentes desses eventos. E sendo o consumo de 6mega-
3 uma abordagem consideravelmente eficaz em atenuar o estado inflamatdério e o EO,
€ razoavel atribuir esses efeitos, ainda que parcialmente, as modulagdes na dindmica

mitocondrial, tendo possivelmente a irisina como agente mediador.

Figura 3 - Efeitos dos acidos graxos 6mega-3 eicosapentandico e
decosahexaendico em macrofagos e adipécitos. Compilagao das respostas
provocadas pela interacdo de EPA e DHA com os receptores GPR120 que, promove
efeito anti-inflamatorio pela inibicdo da TAK1, e impacta positivamente na cascata de
sinalizagao da insulina inibindo quinases de serina (JNK) e ativando a PI3K via
proteina G acoplada (Gqg/11)

CAPTACAO
DE GLICOSE

ADIPOCITO MACROFAGO

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

2. OBJETIVOS

O presente estudo tem por objetivo revisar e sistematizar as possiveis
interagbes entre a suplementagdo de acidos graxos 6mega-3 e a disfungao
mitocondrial, bem como elucidar o impacto dessas eventuais alteragdes em respostas

fisiolégicas inerentes a obesidade e demais doengas metabdlicas associadas.
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3. METODOS

3.1DESENHO DO ESTUDO

Para o desenvolvimento desta revisao sistematica, foram seguidas as diretrizes
propostas pelo PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analysis). O presente estudo foi devidamente protocolado na plataforma PROSPERO
sob o registro CRD42022346138.

3.2CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados e controlados conduzidos
com adultos fisicamente inativos, de ambos os sexos e classificados com excesso de
peso pelo indice de massa corpodrea (IMC = 25 kg/m?). A intervengdo considerada
para a inclusdo dos estudos foi a suplementagao de acidos graxos poliinsaturados
Omega-3 contendo, a0 menos, os acidos graxos eicosapentaendico (EPA, 20:5 w-3)

e docosahexaendico (DHA, 22:6 w-3).

3.2.1 Desfechos Observados

Para a construgcao desse estudo de revisao, os desfechos adotados foram
balizados por parametros relacionados a funcionalidade das mitocdndrias, incluindo
avaliagdes por bidpsias e analises de expressdo génica. Foram observados
processos descritos pela literatura como marcadores de disfungdo mitocondrial, como

balango oxidativo, sinalizagdo da insulina e apoptose.

3.3CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os estudos com individuos fisicamente ativos ou atletas, com
o intuito de eliminar um eventual fator confundidor materializado pela pratica de
exercicios fisicos. Além disso, também foram excluidos os trabalhos desenvolvidos
com criangas e adolescentes (idade inferior a 18 anos), e com portadores de doengas

neurologicas.
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3.4ESTRATEGIA DE BUSCA

As bases de dados exploradas para a elaboracao desta revisao foram: Medline,
Cochrane, Embase e BVS. Os termos Mesh foram devidamente consultados ao
embasar a construcao da estratégia de busca que viria a ser empregada. Assim, nas
bases Medline, Cochrane e Embase, a busca foi realizada, inicialmente, utilizando os
termos Mesh “Mitochondria” e “Omega-3 fatty acids” conectados pelo operador l6gico
booleano “and”. Como nao existiam termos Mesh especificos para caracterizar a
disfungdo mitocondrial (objeto de estudo deste trabalho), indicando tratar-se de um
tema ainda pouco explorado, e devido ao pequeno numero de trabalhos encontrados,
foi performada, adicionalmente, uma pesquisa simples. Nesse momento foram
adotados os termos “mitochondrial dysfunction and omega-3 fatty acids”,
“‘mitochondrial function and omega-3 fatty acids” e “mitochondrial dynamics and
omega-3 fatty acids”.

Para as buscas efetuadas na base Biblioteca Virtual em Saude (BVS) foram
consultados os termos do dicionario DeCS (descritores em ciéncias da saude) e foi
realizada uma pesquisa com os termos “mitocéndrias” e “acidos graxos 6mega-3”
associados pelo operador “and”. A exemplo do que foi feito nas outras bases de dados,
também foi desenvolvida uma busca complementar na BVS. Aqui foram adotados os
vocabulos “disfuncdo mitocondrial e acidos graxos 6mega-3”, “fungdo mitocondrial e
acidos graxos 6mega-3” e “dindmica mitocondrial e acidos graxos 6mega-3”. Essas
pesquisas foram triplamente executadas adotando os filtros de “titulo, resumo e

LE 1

assunto”, “descritor de assunto” e “assunto principal”.

A literatura cinzenta também foi consultada por meio da base OpenGrey,
explorada por uma pesquisa simples a partir das expressdes “mitochondria and
Omega-3 fatty acids”, “mitochondrial dysfunction and omega-3 fatty acids”,
“‘mitochondrial function and omega-3 fatty acids” e “mitochondrial dynamics and
omega-3 fatty acids”. Foram selecionados apenas trabalhos sob o formato de artigo.

Os trabalhos ndo foram discriminados por idioma e os filtros aplicados foram
quanto a limitacao temporal de 10 anos e quanto a espécie estudada (humanos). As
buscas foram realizadas entre os meses de abril e maio do ano de 2022, selecionando

apenas ensaios clinicos randomizados.
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3.5EXTRAGAO E GERENCIAMENTO DOS DADOS

Dois pesquisadores selecionaram os estudos de forma independente e as
discordancias foram debatidas com outros dois autores da revisdo até que fosse
atingido um consenso. Na sequéncia, os seguintes dados foram extraidos de cada
trabalho: autores, ano de publicagédo, caracterizagdo e quantificagdo da amostra,
periodo de duragao da intervencdo, dosagem da suplementagéao, principais resultados
e parametros utilizados ao mensurar a disfungdo mitocondrial e suas possiveis

alteracdes (Tabela 1).



Tabela 1 - Sintese dos estudos incluidos nessa revisao sistematica
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Autores Amostra _Duragao Eia Dosagem d? Principais resultados Avallag_a o da d|§fungao
intervencgao suplementacgao mitocondrial
Estresse de RE e
n = 60; A L proteinas das vias de
. 28 placebo e 32 n-3; 0,945¢g ao dia (64% Defesa ant|OX|dr-gmte interagdo com a
OKADA, Livia . (SOD, CAT); A ,
idade 18 a 75 anos; ALA, 21% EPA, e A . mitocéndria; proteinas
Samara, et al., . 6 meses o Transporte intracelular de \ L
2018 Com obesidade e 15% DHA); divididos libideos: envolvidas na respiracéo
esteatohepatite nao em 3 capsulas A . P o celular, transporte e
o Fosforilagdo oxidativa o o
alcodlica. oxidacao dos AG - biépsia
hepatica
2,7g EPA e 1,2g o
_ n=25(8h/23m) DHA ao dia. Total _ Razao de controle
LALIA, Antigoni, , Sem alteragbes na respiratorio e taxas de
11 placebo e 14 n-3; 6 meses de 4 capsulas o . - L
et al., 2015 . - maquinaria mitocondrial fosforilagao oxidativa -
Com obesidade e RI. diarias, sendo 2 pela e
~ . biépsia muscular
manha e 2 a noite
_ ) A ) expressao de genes
ANDERSON, n =24 (16h/ 8m), 2a3 1.86g EPA e 1,59 A GPx1 e GPx4; ativadores de PPAR e
12 controle e 12 n-3; DHA ao dia, NADPH-quinona
Ethan, et al., semanas; e . taxas de consumo de
Com sobrepeso e o ) divididos em 4 oxidoredutase-1 (NQO-1); -
2014 . meédia 17 dias , O./geracao de ATP -
obesidade. capsulas 4 PPARy o .
biépsia muscular cardiaca
" = 20: 1,86g EPA e 1,59 Proteinas CTE e
YOSHINO, Jun, ’ DHA ao dia, 4 UQCRC1; fosforilacdo oxidativa;
10 placebo e 10 n-3; 6 meses - o A
et al., 2016 divididos em 4 4 UcP-3 expressao génica -
Com sobrepeso. i L.
capsulas biépsia muscular

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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4. RESULTADOS

4.1 BUSCAS NA LITERATURA

As pesquisas identificaram 35 estudos entre todas as bases de dados
utilizadas, sendo: 5 pela Medline, 4 pela Cochrane, 11 pelo banco de dados Embase,
3 pela BVS e 10 pela plataforma Opengrey. Apds a remogao de artigos duplicados e
trabalhos irrelevantes para a construgdo desta revisao sistematica, 24 estudos foram
lidos e analisados integralmente, sendo 4 desses incluidos na revisédo (Figura 4).

Figura 4 - Fluxograma demonstrativo do processo de selecdo dos estudos
incluidos
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Fonte: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Metanalyses - PRISMA
(PAGE, 2021)

4.2 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Foram incluidos 4 estudos na revisdo sistematica, e a tabela 1 apresenta uma
sintese das informacgdes extraidas desses trabalhos. O tempo médio de intervengéao
foi de aproximadamente 4 meses e meio, mas variando entre 2 semanas e 6 meses
de suplementacdo. Todos os pacientes tinham obesidade ou sobrepeso, e alguns
ainda eram acometidos por outras condigdes metabdlicas patolégicas como
resisténcia a insulina, doenga hepatica gordurosa nao alcoodlica e alteragbes na

glicemia de jejum e colesterol HDL.

4.3 SUPLEMENTACAO COM OMEGA-3

A dosagem da suplementacdo variou de 0,945g a 3,9g de édmega-3 ao dia,
sendo sempre fracionada em 3 ou 4 pilulas diariamente. Apenas um estudo utilizou
doses substanciais de ALA, enquanto nos outros trés trabalhos, a suplementacgéo era
basicamente composta por EPA e DHA, indicando diferentes fontes de extragdo do
Oleo. Trés dos estudos empregaram algum tipo de placebo como controle da
intervengao aplicada, sendo que o estudo de Okada e colegas (OKADA, 2017) utilizou
oleo mineral, Lalia (LALIA, 2015) fez uso de etil oleato e Yoshino (YOSHINO, 2016)
adotou o 6leo de milho, enquanto Anderson (ANDERSON, 2014) nao dispbs de grupo

placebo em seu RCT.

4.4 ALTERACOES NA (DIS) FUNGCAO MITOCONDRIAL

Excetuando o estudo de Lalia, os outros trés trabalhos encontraram diferencas
significativas em resposta a suplementagcdo de 6mega-3. Okada evidenciou uma
maior mobilizagdo dos lipideos no meio intracelular, resultando em aumento no
transporte e na oxidagédo desses substratos, além de constatar ampliacéo do sistema
de defesa antioxidante materializada pelo aumento na atividade das enzimas SOD e
CAT. Anderson também verificou melhora do sistema de defesa antioxidante, mas
aqui, isso foi notado pelo aumento na atividade das glutationa peroxidases 1 e 4, e da

NADPH-quinona oxidoredutase-1 (NQO-1). Além disso, nessa pesquisa, 0 consumo
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de émega-3 foi capaz de aumentar a expressdo de PPARy, que desempenha uma
funcao central na regulacdo da dindmica mitocondrial. Na pesquisa conduzida por
Yoshino, foi observado um aumento na expressdo da subunidade 1 da ubiquinol-
citocromo c redutase (UQCRC1), uma subunidade central conservada evolutivamente
do complexo lll da cadeia respiratéria mitocondrial. Essa proteina € responsavel por
mediar importantes respostas produzidas pelas mitocéndrias, como a regulagcédo da
apoptose via inibicdo das caspases. Outro achado interessante desse estudo foi o
acréscimo na expressao da proteina desacopladora 3 (UCP-3), uma proteina
carreadora mitocondrial, presente especialmente no tecido muscular, que
desempenha uma funcdo fundamental na termogénese adaptativa por dissipar
energia em forma de calor ao passo em que reduz a sintese de ATP e estimula a
oxidagao de substratos, além de atuar na geracdo de ROS. Ainda nesse trabalho, a
suplementacdo com 6mega-3 melhorou a capacidade funcional dos pacientes
aumentando a forca muscular medida por testes de 1RM e por handgrip, e ainda
promoveu, simultaneamente, aumento do volume muscular e redug¢ao do conteudo de

gordura intramuscular.

5. DISCUSSAO

Essa revisdo sistematica investigou os efeitos dos acidos graxos
poliinsaturados 6mega-3 sobre parametros de disfungdo mitocondrial em pacientes
com excesso de peso, afetados ou nao por outros fatores de risco metabdlico. A maior
parte dos estudos incluidos aponta efeitos positivos dessa intervencao, que além de
mitigar a disfungdo mitocondrial, ainda repercutiu em respostas adicionais, e
relacionadas, como o fortalecimento do sistema de defesa antioxidante. Essas
respostas podem ser observadas ja a partir de duas semanas de suplementagéao,
indicando que essa abordagem pode contribuir para o tratamento da obesidade e
demais doengas associadas, que tenham a disfungdo mitocondrial como agente
patogénico.

Um dos efeitos percebidos apds o consumo do dmega-3 foi 0 aumento na
atividade de enzimas antioxidantes como a SOD, o que foi constatado também no
estudo clinico de Musazadeh e colaboradores (2021). Esses pesquisadores avaliaram
os efeitos de um 6leo vegetal rico em acidos graxos poliinsaturados n-3 em pacientes

obesos e mostrou que o aumento da SOD refletiu em ampliacdo da capacidade
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antioxidante total. Além disso, os participantes submetidos a essa intervengao tiveram
redugoes significativas na secregao de insulina e no indice HOMA-IR (MUSAZADEH,
2021). Na mitocondria, os acidos n-3, especialmente o DHA, atuam em diversas vias
importantes para o balango oxidativo. Entre essas agdes destacam-se a reducéo na
atividade da citocromo c¢ oxidase (complexo IV), o aumento na atividade da SOD e a
inibicdo do processo de peroxidagdo da membrana expressa pela diminuicado dos
produtos do acido tiobarbiturico (TBARS). Em adi¢g&o, o consumo de 6mega-3 parece
se relacionar inversamente com os niveis de keap1 (proteina tipo kelch associada a
ECH - 1), uma proteina que regula negativamente o fator nuclear Nrf2 (fator nuclear
eritroide 2 - relacionado ao fator 2), que, por sua vez, participa de uma das principais
vias de aumento da defesa antioxidante (LI, 2019; SAKAI, 2017).

Uma agado antioxidante adicional dos acidos graxos émega-3 ja relatada pela
literatura € a sua capacidade de reduzir a sensibilidade dos midcitos as espécies
reativas de oxigénio induzidas por isquemia, mecanismo que reforgca o efeito
cardioprotetor, ja amplamente relatado, desse bioativo (OPPEDISANO, 2020).
Existem divergéncias sobre os mecanismos envolvidos na relagéo entre 6mega-3 e
EO, e alguns autores defendem que essas respostas sejam baseadas na
imunomodulagdo promovida por esses acidos graxos. Nesse cenario ocorre uma
reducdo na ativagao de células imunes e uma consequente contengado na produgao
de citocinas inflamatérias como IL-6 € TNF-a, que sdo bem conhecidas por fomentar
a producdo de ROS nas mitocondrias (FERGUSON, 2018; YANG, 2007).
Considerando que a geragao de ROS impacta negativamente no estado inflamatario,
ficamos diante de um ciclo vicioso que pode ser combatido com o consumo de n-3.
Além disso, alguns autores vém propondo que O numero de insaturagbes é
diretamente proporcional a magnitude do efeito antioxidante produzido pelo acido
graxo, e que EPA e DHA podem substituir o acido araquidénico (AA) na membrana,
um precursor de F2- isoprostanos, que, por sua vez, € um marcador de EO e
peroxidacao lipidica notadamente elevado na obesidade (YANG, 2019; LI, 2022).

Outra alteracdo promovida pelo consumo de &acidos graxos Omega-3
encontrada nessa revisao foi o aumento na atividade da CAT, convergindo com os
achados de Benharrat (2022) que avaliou os efeitos da referida suplementacéo, em
doses diarias de 300 mg, sendo 180 mg de EPA e 120 mg de DHA, e encontrou esse
aumento a partir da terceira semana de intervengcdo em pacientes com excesso de

peso. Em estudos experimentais ja foi possivel observar que a atividade da CAT é
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prejudicada pela obesidade induzida por dieta, e que a suplementagdo com édmega-3
pode reaver esse dano e reestabelecer a condicdo de normalidade (HUNSCHE,
2018). Essa enzima é expressa principalmente no peroxissomo e cumpre seu papel
antioxidante através da neutralizagdo do peroxido de hidrogénio (H202), reduzindo
esse composto a oxigénio e agua, impedindo assim que ocorram reagbes danosas
dentro da célula. Tendo em vista que o H202 se difunde facilmente entre as
membranas celulares, nucleares e das organelas, podendo causar efeitos nocivos
graves como danos ao DNA, recuperar a atividade da catalase é uma resposta
extremamente benéfica. Cabe destacar que alguns estudos relataram que aumentos
na expressdo da CAT melhoram a funcdo mitocondrial, o que, aparentemente,
ocasionou uma significante reducdo da Rl e da apoptose induzida por ROS (SHIN,
2019; LEE, 2010). Portanto, o envolvimento da CAT na preservagdo da fungéo
mitocondrial deve ser considerado.

Outras enzimas antioxidantes impactadas positivamente pela ingestdo de n-3
sao as GPx1 e GPx4. Essas proteinas atuam na remoc¢ao do H20:2 utilizando-o como
substrato para a oxidagdo da GSH (LUBOS, 2011). A GPx4 € uma peroxidase de
hidroperdxido fosfolipidico, possuindo a capacidade de reduzir ndo apenas H20:2 e
peroxidos organicos sintéticos, mas também acidos graxos e hidroperoxidos de
colesterol esterificados. Assim, a GPx4 pode agir sobre residuos de acidos graxos
peroxidados dentro de membranas e lipoproteinas, reduzindo-os a alcool. Ela € menos
especifica para GSH que as outras e pode reduzir também hidroperdxido de timina,
um produto oriundo do ataque de ROS ao DNA. Sua atividade, € mais visivel nos
testiculos, onde ela parece desempenhar um papel fundamental na maturagdo dos
espermatozoides (LINN, 2021), e no figado onde exerce papel protetor contra
inflamagédo e Rl (SCHWARZLER, 2022; ZHANG, 2022).

A NQO-1 também foi estimulada pelo consumo de émega-3 e apresentou uma
expressao acentuada em resposta a suplementagdo. Essa enzima usa a proteina
flavina para reduzir quinonas a fendis, e, além de suas propriedades antioxidantes ja
bem relatadas (ROSS, 2017), exerce fungdes metabdlicas significativas, conferindo
protegcado contra obesidade, hipertensédo, estenose arterial, lesdo renal e disturbios
neurodegenerativos. Alguns estudos mecanicistas ja demonstraram o envolvimento
dessa enzima na mediacdo dos efeitos benéficos da restricdo caldrica na obesidade
e ainda apontam para uma correlagdo negativa entre os niveis de NQO-1 e a
inflamacéao subclinica (CHHETRI, 2017; DIAZ-RUIZ, 2018). Em estudos in vitro e em
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modelos experimentais de dieta hiperlipidica, o aumento, tanto em expressao quanto
em atividade, da NQO-1 potencializou a atividade mitocondrial e inibiu a producéo de
ROS por regular a relacdo NAD*/NADH, suscitando a atividade da sirtuina 1 (SIRT-1),
enzima conhecida por aumentar a sensibilidade a insulina, estimular o PGC-1a, e
combater a obesidade e a SM. Outra notavel repercussdo do aumento nos niveis de
NQO-1 é a sua acdo protetora contra a degradacado proteossomal da p53, uma
importante supressora tumoral que regula a codificagao genémica (WU, 2022; ROSS,
2021; YU, 2022; CANTO, 2012). (Figura 5)

Ainda no estudo de Anderson e colegas, foi encontrado um aumento
consideravel na atividade do PPARy em resposta ao consumo de 6mega-3, o que €
descrito pelos autores como a provavel explicagao molecular para os efeitos benéficos
da terapia com PUFAs sobre o tecido muscular cardiaco. O PPARy desempenha uma
funcdo fundamental na patogénese da obesidade, sendo considerado o regulador
mestre da adipogénese; e prejuizos na atividade desse receptor contribuem para a
edificacdo e agravamento da RI, DM2 e lipodistrofia (WAFER, 2017; FAGHFOURI,
2021). A ativagdo do PPARYy é alvo terapéutico de drogas como a pioglitazona e,
quando estimulado por PUFAs, tem sua atividade positivamente correlacionada com
os niveis plasmaticos de EPA e é responsavel por potencializar a -oxidagao e a
biogénese mitocondrial. Os receptores PPARypodem, aparentemente, ser
estimulados tanto por EPA quanto por DHA, e, além dos efeitos sobre a maquinaria
mitocondrial e a metabolizagao de lipideos, ainda apresentam efeito anti-inflamatério
por inibir a via do NF-kB, contribuindo no combate a inflamagéo subclinica (DE
NUCCIO, 2020).

Nessa revisdo foi evidenciado que a intervengdo com acidos graxos 6mega-3
pode aumentar a expressao do gene UQCRC1, tendo como produto génico a
subunidade 1 de uma proteina da cadeia respiratéria, a ubiquinol-citocromo c¢
redutase. Esse achado converge com os resultados de Dave e Pillai que mostraram
aumento na expressao génica do UQCRC1, culminando em aumento na atividade do
complexo Il mitocondrial em células nervosas com prejuizos na fungao mitocondrial
tratadas com DHA (DAVE, 2022). Em recente pesquisa acerca da funcionalidade
dessa proteina, foi indicado que deficiéncias na UQCRC1 estao relacionadas com o
aumento do citocromo c¢ no citoplasma, estimulando a via das caspases e

apresentando o importante papel dessa proteina na mediagéo da apoptose regulada
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pelas mitocéndrias (Figura 5). Esse trabalho ainda salienta que uma menor expressao
de UQCRC1 implica em menores taxas de producao de ATP e, mutuamente, em uma
geragcdo exacerbada de ROS, desestabilizando a estrutura do complexo Il e
comprometendo a integridade da membrana mitocondrial, o que causa o

extravasamento do citocromo C a porgéao citoplasmatica (HUNG, 2021).

Figura 5 - Compéndio dos efeitos produzidos pelos PUFAs encontrados
nessa revisao
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Em pesquisa anterior, conduzida por Yi e colegas, ja havia sido mostrado o
envolvimento da UQCRC1 na mediacdo do processo de apoptose. Na referida
pesquisa, os autores sinalizaram que o aumento dessa proteina potencializa a
expressao da proteina antiapoptética Bel-2 e diminui a expressdo da proteina pro-
apoptética Bax, e da caspase 3. Interessantemente, esses efeitos foram
completamente anulados pela inibicdo da PI3K. Além disso, a superexpressdo de
UQCRC1 aumentou drasticamente a fosforilagcdo de moléculas jusante a PI3K, como

a AKT, que, entre tantas fungdes, atua na cascata de sinalizagdo da insulina regulando
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o metabolismo da glicose (YI, 2020). Esses achados dao, potencialmente, novos
indicios da relacdo entre disfungdo mitocondrial e sensibilidade a insulina,
materializados aqui pela ativagao das proteinas UQCRC1, PI3K e AKT. Assumindo
que a dinamica mitocondrial influencia e € influenciada pela sinalizagdo da insulina,
percebemos que a interagao entre essas vias € extremamente profunda e importante
a saude. Sendo a Rl e a disfungédo mitocondrial caracteristicas centrais (e interligadas)
das doengas metabdlicas, como a obesidade, desenvolver intervengdes atuantes
sobre essa dinamica, como a modulagao da UQCRCH1, ¢é totalmente valido.

A UCP3 foi outra proteina cuja expressao foi alterada pela terapia com o
Omega-3, tendo um aumento significativo em seu gene codificador. As proteinas
desacopladoras, em suas cinco isoformas, sdo encontradas na membrana interna da
mitocdndria, e especificamente a UCP3 é expressa em midcitos, tanto esqueléticos
quanto cardiacos (NIKANOROVA, 2022). A UCP3 ¢ fisiologicamente inibida por
nucleotideos de purina como GTP, ATP e o GDP, e estimulada por acidos graxos,
especialmente insaturados, e por ROS. Essas proteinas dissipam o gradiente
eletroquimico de prétons (H*) em forma de calor, reduzindo a eficiéncia energética e
provocando um aumento na oxidagcdo dos substratos, motivo pelo qual, alguns
pesquisadores compreendem essa via como um ciclo futil (LI, 2021). Pesquisas tém
mostrado um aumento sutil na expressao de UCP3 em condigbes de sobrepeso e em
estagios iniciais da obesidade, na tentativa de produzir uma resposta compensatoria
frente ao consumo energético demasiado. Porém, com a cronificagcdo da doenga, essa
resposta parece ser aplacada de modo a ndo comprometer a termorregulacao (POHL,
2019). O estudo de Ruiz-Ramirez mostrou que a UCP3 desempenha uma importante
funcdo antioxidante em cardiomiocitos, inibindo a produgdo de H202 e, por
consequéncia, atenuando respostas de apoptose e necrose, o que pode ser
endossado por estudos experimentais em que animais knockout para UCP3 exibiam
uma geragao consideravelmente aumentada, ndo s6 de H202, mas também de outras
ROS (RUIZ-RAMIREZ, 2016; CADENAS, 2018).

A maior expressao de UCP3 encontrada nessa revisdo vai ao encontro dos
achados evidenciados por Martins e colaboradores em analises mecanicistas com
modelos experimentais. Nesse estudo, os pesquisadores induziram obesidade e Rl
em camundongos por meio de uma dieta hiperlipidica e constataram que a
suplementacdo com oleo de peixe era capaz de atenuar os efeitos deletérios

produzidos pelo excesso de adiposidade. Além disso, essa intervencao regulou
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positivamente, além da UCP3, proteinas como a AMPK, PGC-1a, AKT, receptores
PPAR e a enzima CAT (Figura 5). Esses dados reforgam o potencial terapéutico dos
acidos graxos 6mega-3 e ilustram a atuagao desses bioativos em processos organicos
fundamentais como a sensibilidade a insulina, a fungdo mitocondrial e o balanco
oxidativo (MARTINS, 2018). Apesar dos estudos em humanos serem escassos e
incipientes, o aumento de UCP3 é um mecanismo amplamente debatido e bem aceito
ao explicar alguns efeitos provocados pelo consumo de dmega-3, como os citados
acima, e outros como o aumento da capacidade oxidativa no musculo, e o aumento
da taxa metabodlica de repouso (ALBRACHT-SCHULT, 2018; YARIZADEH, 2021;
LANCHAIS, 2020).

Outro efeito promovido pelo consumo de PUFAs encontrado nessa revisao foi
0 aumento na mobilizagao intracelular de lipideos, que pode inclusive ser - ainda que
parcialmente - atribuido ao aumento na expressdo da proteina UCP3 que atua no
transporte dos acidos graxos até a matriz mitocondrial, fomentando a oxidag&o
(JABUREK, 1999; ZUNA, 2021). Porém, os maiores responsaveis pelo aprimoramento
no transporte lipidico nos hepatécitos parecem ser as proteinas PEBP1 (proteina de
ligacao a fosfatidiletanolamina - 1) e FABPL (proteina de ligagc&o de acidos graxos no
figado), que tiveram expressdo aumentada em resposta ao tratamento com 6mega-3.
Além dessas, a fosfatidiletanolamina também foi mais expressa apds a intervencao
supracitada. Trata-se de um glicerofosfolipideo que parece interagir com vias
inflamatorias e apoptoticas e ainda desempenha fungbes essenciais no interior da
célula atuando como componente estrutural nos ciclos de fuséo e fissdo de organelas
como o RE e a mitocoOndria, além de impactar na secregcao de lipoproteinas e
horménios por promover a fusdo entre as membranas vesiculares e celulares
(CHANG, 2019; CALZADA, 2016; VAN DER VEEN, 2019).

A proteina PEBP1 é amplamente encontrada em diversos organismos e tecidos
e, além de se ligar especificamente a fosfatidiletanolamina, é extremamente estudada
por seu envolvimento na patogénese do cancer, em que apresenta um importante
papel supressor por inibir a via ERK/MAPK (Ql, 2018). A FABPL, por sua vez, se liga
a acidos graxos de cadeia longa e atua na captacgéo, transporte e metabolizagdo dos
lipideos no interior dos hepatdcitos. Esses mecanismos atuam de forma sinérgica e
conseguem regular a lipogénese, o estresse de RE e a fungao mitocondrial, além de
reduzir a lipotoxicidade (KHALIL, 2022). Alguns estudos experimentais tém mostrado,

inclusive, uma correlagao positiva entre os niveis de FABPL e a capacidade oxidativa,
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sendo esse um provavel mecanismo mediador dos efeitos dos PUFAs sobre o
metabolismo lipidico no tecido hepatico (CHENG, 2021). Dessa forma, € possivel
inferir que essas proteinas sido, de fato, convenientes para a recuperacdo e
manutengdo da fungdo mitocondrial por atuar em ajustes importantes referentes a
maquinaria operante dessa organela, envolvendo processos como fusao, fisséo,
biogénese, produgao energética e morte celular (DU, 2022; TANG, 2021). Esses
achados nos permitem considerar a fosfatidiletanolamina, a PEBP1 e a FABPL como
potenciais alvos terapéuticos das doencas marcadas por deterioracdo da funcao
mitocondrial a fim de encontrar novas terapias efetivas, inclusive nutracéuticas, a
exemplo dos acidos graxos 6mega-3.

Entre os trabalhos incluidos em nossa revisdo, o Uunico que nao apresentou
algum efeito benéfico da suplementacdo de PUFAs sobre a dinamica mitocondrial foi
a pesquisa de Lalia e colaboradores. Esse ensaio clinico duplo-cego foi randomizado
e controlado por placebo, e adotou uma metodologia robusta envolvendo medidas
padrao-ouro como bidpsia e cultura Ex Vivo, porém, ndo foi avaliada a absorcao dos
PUFAs pelo tecido-alvo. A absorgdo do dmega-3 foi inferida a partir das alteragdes
nos niveis plasmaticos de EPA e DHA, o que ndo necessariamente representa a
incorporal tecidual desses AGs (RAMOS, 2021). Os autores ndo encontraram
diferengas significativas na oxidagdo de substratos lipidicos ou carboidratados,
confrontando achados anteriores que mostraram melhorias na fungédo mitocondrial em
tecido muscular por modular a composi¢do da membrana dessa organela e aumentar
a sensibilidade ao ADP, porém, em modelos experimentais e individuos saudaveis
(LANZA, 2013; HERBST, 2014). A inalterada fungdo mitocondrial também pode ser
explicada pelo elevado IMC dos componentes da amostra, ficando em torno de 35
kg/m?, e pelos altos indices de gordura corporal e abdominal, podendo indicar uma
situacdo de severo estresse mitocondrial, o qual ndo p6éde ser recuperado com a
terapia baseada em 6mega-3, pelo menos ndo com o tempo de uso e dosagem
propostos e sem associacdo com outras modificacbes no estilo de vida e/ou
tratamento farmacologico. Ainda é possivel hipotetizar que a fungdo mitocondrial no
musculo tenha uma participacao diferencial na obesidade em comparagdo com outros
tecidos, sendo necessarias mais pesquisas para melhor compreensdo desses

aspectos.
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5.1 LIMITACOES

Embora essa revisao sistematica tenha exibido respostas positivas do consumo
de acidos graxos Omega-3 sobre a disfungdo mitocondrial, alguns pontos né&o
puderam ser totalmente esclarecidos. A escassez de estudos sobre o tema é um ponto
importante, o qual tentamos solucionar tragando rigorosos critérios metodoldgicos
para a elegibilidade dos trabalhos, explicando o baixo numero de artigos incluidos.
Ainda assim, algumas diferengas consideraveis podem ser notadas quanto a dose de
PUFAs consumido e ao tempo de intervencdo. A falta de padronizacdo sobre os
desfechos adotados na definicdo de disfungdo mitocondrial, mesmo em plataformas
especializadas como a COMET nitiative, foi outro fator limitante, gerando certa
heterogeneidade nas analises. Além disso, a falta de descritores controlados em
bases como o Mesh Terms pode ter impossibilitado a identificagdo de trabalhos
pertinentes a construcao dessa revisao por divergéncias nos termos de indexacéo.

Sobre os resultados discutidos nesse trabalho, merece destaque a acao
antioxidante dos acidos graxos 6mega-3, que nao é consensual na literatura, e teria
sido mais bem explorada com o auxilio de analises laboratoriais acerca do conteudo
dos dleos utilizados. Alguns estudos utilizados nessa revisédo realizaram analise de
cromatografia gasosa ao avaliar os suplementos utilizados em suas intervencoes e
placebos, mas sem investigar a eventual presenca de algum agente antioxidante
conhecido, como os flavonoides, que poderiam configurar um potencial confundidor.
Em adicdo, considerando a estreita relacdo entre funcdo mitocondrial e inflamacao,
nao foi possivel estabelecer se os desfechos notados sobre a dindAmica mitocondrial
ocorrem por um efeito secundario a melhora no quadro inflamatério, acdo amplamente

conhecida dos PUFAs, ou de forma independente.

6. CONCLUSAO

Essa revisao sistematica aponta evidéncias de um potencial efeito benéfico da
suplementacao de acidos graxos 6mega-3 na disfungdo mitocondrial em pacientes
com excesso de peso, e ainda, sinaliza como essas alteragdes impactam em
respostas fisiolégicas notadamente desajustadas nessa condigédo clinica, como a
inflamacdo crénica, producdo de ROS, sensibilidade a insulina, apoptose e

metabolizagdo dos substratos energéticos. No presente estudo péde ser observado



42

que doses inferiores a 1g de suplementagao, e tratamentos de duas a trés semanas
de duracgao ja podem promover resultados promissores na maquinaria mitocondrial.
Porém, ainda é necessario endossar as relacées dose-resposta e tempo-resposta
desse tratamento sobre a dindmica mitocondrial, bem como elucidar se os efeitos
encontrados aqui ocorrem de maneira dependente ou independente do quadro
inflamatdrio. Em adigao, vale ressaltar que pesquisas recentes vém sugerindo efeitos
tecido-especificos em resposta ao consumo de 6mega-3 (RAMOS, 2021), e
apontando para efeitos diferenciais do EPA e do DHA (CHANG, 2021), o que n&o foi
abarcado pelo escopo dessa revisdo, mas deve ser considerado em pesquisas

futuras.
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