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RESUMO

A obesidade alcangou niveis pandémicos, afetando mais de um bilhdo de pessoas
globalmente, e projeta-se um aumento consideravel nos proximos anos. Esta doenca cronica ¢
um notavel disruptor para diversas comorbilidades metabolicas e neurodegenerativas,
impondo uma carga substancial aos sistemas de satde. Fisiologicamente, o tecido adiposo
(TA) hipertrofiado, atuando como 6rgao enddcrino, secreta adipocinas inflamatérias (TNF-a e
IL-6), estabelecendo a metainflamacdo. A sobrecarga de nutrientes e o excesso de acidos
graxos livres (AGLs) levam a disfuncao mitocondrial sist€émica. Essa disfuncao desregula a
dindmica mitocondrial, resultando na produgdo excessiva de Espécies Reativas de Oxigénio
(EROs) e subsequente estresse oxidativo (EO). O hipotdlamo, crucialmente dependente de
energia para a regulagdo do metabolismo, ¢ impactado pela obesidade induzida por dieta
(OID). A OID provoca disfuncdo mitocondrial hipotaldmica, caracterizada por EO e
alteracdes na dindmica, como a atenuagdo das proteinas de fusdo (Mfnl e Mfn2) e o aumento
da proteina de fissdo (DRP1). Essa fragmentagdo mitocondrial, especialmente nos neuronios
POMC (anorexigenos), mitiga sua atividade e ¢ um componente importante da resisténcia a
leptina e a insulina. Em suma, a elucidagdo dessa relagdao intrinseca entre obesidade, EO,
inflamacgao cronica e desregulacdo da maquinaria mitocondrial hipotalamica ¢ fundamental
para o desenvolvimento de estratégias eficazes contra as complicacdes associadas a
obesidade.
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1 INTRODUCAO

Levantamento da Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) em 2024 revelou que mais de
um bilhdo de pessoas ao redor do mundo sdo obesas, representando cerca de 12,5% da
populagdo global, ou aproximadamente um em cada oito habitantes do planeta. Nos ultimos
50 anos, a prevaléncia da obesidade aumentou consideravelmente, atingindo niveis
pandémicos (Bliither, 2019). Basicamente todos os paises sao afetados pelo excesso de peso
(IMC = 25kg/m?), com alguns paises de baixa renda apresentando os maiores aumentos na
ultima década. As projegdes para os niveis globais de sobrepeso e da obesidade sugerem que
mais de 3 bilhdes de adultos poderdo ser afetados até 2035, quando comparado com 2,2
bilhdes em 2020. Isto reflete um aumento de 42% em 2020 para mais da metade da populacdo
mundial daqui a 10 anos. Entre criangas e adolescentes de 5 a 19 anos com excesso de peso , o
nimero aumenta de 22% para mais de 39%, ou seja, 770 milhdes até 2035 (Okunogbe et al.,
2022). Esse dado ¢ preocupante, pois a obesidade, além de ser uma doenca cronica de dificil
tratamento, ainda ¢ um disruptor notavel para diversas comorbidades metabdlicas,
cardiovasculares e neurodegenerativas, como dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
Doenca de Alzheimer (DA), Doenca de Parkinson (DP), alguns tipos de cancer e morte
prematura (Freire et al. 2023).

Além dos impactos clinicos, a obesidade impde uma carga substancial aos sistemas
publicos de saude. No Brasil estima-se que até 2060 o percentual de pessoas obesas chegard a
88,1%, e os custos relacionados a obesidade alcancem cerca de US$ 218,2, representando
cerca de 4,66% do Produto Interno Bruto (PIB) brasileiro (Okunogbe et al., 2022). Conforme
relatado no Atlas Mundial da Obesidade de 2023 (World Obesity Federation, 2023), prevenir
a obesidade exige um investimento financeiro consideravelmente inferior aos custos de
tratamento da doencga, especialmente quando essa atinge niveis mais avangados. Com
reducdes populacionais do IMC, ¢ estimada uma economia de mais de 4 trilhdes de ddlares
aos cofres publicos em 2035, quase 3% do produto interno bruto mundial.

A obesidade ¢ caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal e apresenta
uma patogénese multifatorial, envolvendo fatores genéticos, ambientais e comportamentais.
Este Gltimo ¢ especialmente relevante por ser, simultaneamente, o mais determinante para a
instalacdo e agravamento da doenca, e o mais facilmente modificavel. O tecido adiposo (TA),
enquanto orgdo endocrino, desempenha um papel central na fisiopatologia da obesidade,
sendo responsavel pela secrecao de adipocinas inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6). Essa producdo de citocinas esta intimamente
relacionada a resisténcia a insulina (RI), DM2 e outras doencas metabdlicas (DE Souza et al.,
2021). Um mecanismo que explica como o actimulo de gordura provoca um estado
inflamatério cronico, € a ativagdo dos receptores Toll-like (TLR), particularmente o TLR4,
por lipopolissacarideos (LPS) de origem bacteriana e dietética (Fonseca, ef al. 2023). O LPS
se liga ao TLR4 presente na membrana plasmatica de células imunologicas (mondcitos,
macrofagos) e ndo imunoldgicas (adipocitos, células endoteliais), e dispara a cascata de
diversas vias de sinalizacdo, com destaque para a via do fator de transcricio NF-xB. A
translocagdo do NF-kB do citosol para o nlicleo promove a ativagao de genes que codificam e
secretam proteinas envolvidas na resposta inflamatoria, tais como o TNF-a e IL-6. Essa
secrecdo desequilibrada de adipocinas contribui para um estado inflamatorio cronico,
resultado do recrutamento de macrofagos e sua polarizagdo em fenotipo M1, perpetuando a
inflamagdo do TA e o disseminando para outros tecidos, estabelecendo o quadro de
metainflamacao (Versini, M. et al. 2014).



Figura 1 — Mecanismo de Sinalizagdo Inflamatoria em Macrofagos e Inibigdo da Via de
Insulina em Adipdcitos
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Nota: O esquema ilustra como a obesidade e o estado inflamatdrio cronico levam a RI. No adipdcito, a insulina
ativa a via IRS-1 e PI3K para a translocagdo de GLUT. No macréfago, estimulos inflamatorios como o LPS
(TLR4) e o TNF-a (TNFR) ativam a cascata de sinalizagdo (TAK1, IKK) que resulta na translocacdo do NF-xB
para o ntcleo. O NF-kB promove a secre¢do de adipocinas inflamatorias (TNF-a e IL-6). A via inflamatdria no
macrofago (via JNK) exerce inibi¢do sobre o IRS-1 do adipdcito, comprometendo a via da insulina e
estabelecendo o quadro de RI.

Além disso, a expansao demasiada do TA provoca alteracdes estruturais e funcionais,
como hipertrofia e hiperplasia, o que leva ao acumulo de gordura ectopica e ao aumento dos
acidos graxos livres (AGLs) na circulacdo. Este excesso de AGLs estd associado a
fragmentacdo mitocondrial, regulada negativamente pelas proteinas de fusdo (MFNI1 e
MFN2) e positivamente pela proteina de fissdo (DRP1). A disfun¢do nos processos de fusdo e
fissdo resulta em alteracdes morfoldgicas mitocondriais, comprometendo a funcionalidade
dessa organela. Isso contribui para o acumulo de substratos lipidicos tanto no meio intra
quanto extracelular pelas dificuldades em oxidéa-los, cronificando essa condigdo (Jun et al.,
2024). Com a cronifica¢do da inflamacao e a disfungdo mitocondrial sist€émica, os impactos
da obesidade irdo se estender para o sistema nervoso central (SNC), que por sua vez ¢ um
sistema altamente dependente da energia produzida pelas mitocOndrias para exercer suas
funcdes fisiologicas. (Berdun et al., 2024).

J& € descrito que o SNC, em particular o hipotdlamo, ¢ um dos principais reguladores
da homeostase da glicose e do metabolismo energético. Diversos ntcleos hipotalamicos vem
sendo estudados por sua relevancia na regulacdo do metabolismo energético, em especial o
nicleo hipotalamo arqueado (ARC) (Dias Castro; Morselli; Claret, 2024). Estudos



demonstram trés principais vias envolvidas nas anormalidades encontradas no
desenvolvimento da disfuncdo mitocondrial hipotalamica induzida por high fat diet (HFD),
sendo elas, a inflamacdo, as anormalidades mitocondriais ¢ o estresse do reticulo
endoplasmatico (RE). Os contatos funcionais das mitocondrias com outros componentes
celulares sdo muito importantes para a regulagdo do metabolismo energético. Um exemplo
bem conhecido ¢ a associacao entre RE e mitocondrias nas membranas (Cunarro, et al.,
2018). Elas sdo muito importantes para a regula¢do das funcdes mitocondriais e celulares,
como divisao mitocondrial, apoptose ou génese de lipidios. Apesar de serem vias muito bem
consolidadas, sdo necessarios mais estudos que busquem elucidar quais desses mecanismos

sdo ativados em primeiro momento em resposta ao consumo de uma HFD.

2 FUNCAO E DINAMICA MITOCONDRIAL EM CONDICAO FISIOLOGICA

As mitocondrias sdo organelas citoplasmaticas, que, entre outras fungdes, sdo
responsaveis pela produgdao de energia (ATP), regulagdo dos niveis de célcio intracelular e
regulagdo da apoptose. Sua principal func¢do ¢ gerar energia para o funcionamento correto das
células, gerando homeostase em todo o organismo. Ela faz esse processo por meio da
fosforilacdo oxidativa, fazendo uma transferéncia de elétrons que geram NADH e FADH2,
que posteriormente geram energia na forma de ATP. O conjunto de ajustes na morfologia,
quantidade, localizagdo e funcionalidade das mitocondrias pode ser compreendido como
dindmica mitocondrial. Essa dindmica ¢ indispensédvel para o adequado funcionamento das
células, o que envolve, por exemplo, produ¢do de energia e outros processos celulares
essenciais (Mufioz, ef al. 2021).

As mitocondrias contam com quatro regides: membrana mitocondrial externa (OMM),
espacgo intermembranas, membrana mitocondrial interna e matriz. Quando ocorre algum sinal
de disfungdo em alguma regido da mitocondria ela pode sofrer fragmentagdo em organelas
menores, sendo uma eliminagao autofagica, que nado ¢ seletiva, mas também pode ocorrer de
modo seletivo, conhecido como mitofagia, o qual faz parte dos mecanismos de controle de
qualidade mitocondrial, sendo importante na preservagao da integridade e fungdo dessas
organelas (Silva, ef al. 2024). A mitofagia ¢ iniciada quando alguma mitocondria sofre algum
tipo de dano ou estresse que compromete seu potencial de membrana. Esse processo ¢
mediado principalmente pela via PINK1 (PTEN-induced kinase 1) e Parkin (ubiquitina).
Quando a mitocondria perde seu potencial de membrana, o PINKI1 ndo consegue ser
importado para a membrana mitocondrial interna, acumulando-se na membrana mitocondrial
externa, esse acimulo de PINKI1 ativa uma cascata de sinalizagdo que recruta a proteina
Parkin para a superficie da mitocondria danificada, esta por sua vez, promove a ubiquitinagao
de vérias proteinas na membrana externa da mitocondria. Essa ubiquitinacdo age como um
sinal para atrair proteinas adaptadoras da autofagia, como p62 e OPNT (optineurina), que
reconhecem as cadeias de ubiquitina na superficie da mitocondria. Com a ajuda das proteinas
adaptadoras, a mitocondria danificada ¢ envolta por um autofagossomo, que isola a
mitocondria do resto da cé€lula, este autofagossomo se funde a um lisossomo, formando um
autolisossomo, no qual as enzimas lisossomais degradam a mitocondria (Uoselis, et al. 2023).

Esse processo de mitofagia de forma apropriada, previne o acimulo de mitocondrias
danificadas e disfuncionais, mas a mitofagia de forma desregulada pode impactar a
quantidade e a fun¢do mitocondrial (Ma, et al. 2024). Ja o processo de fusdo mitocondrial,
que também ¢ responsdvel pela dindmica mitocondrial, funde as mitocondrias menores em
uma organela, e, durante esse processo a membrana mitocondrial externa e a interna se
fundem, através de proteinas especificas que garantem uma unido segura e controlada das
membranas, a fim de evitar danos, o que facilita a troca de contetidos entre as mitocondrias.
Assim como o processo de mitofagia, o mecanismo de fusdo atua de forma a controlar a



qualidade, permitindo que mitocondrias danificadas ou disfuncionais se misturem com partes
saudaveis de outras mitocondrias, o que diminui o estresse celular e o efeito de mutagdes no
DNA mitocondrial (mtDNA), logo, permite que as mitocondrias se mantenham dindmicas e
se adaptem a mudancas nas condigdes da célula (Kim, et al. 2018).

O mecanismo de fusdo mitocondrial ¢ regulado por um grupo de proteinas GTPases,
que sdo proteinas que hidrolisam o GTP para liberar energia, alguns exemplos dessas
proteinas sdo, Mitofusina 1 e 2 (Mfnl e Mfn2), localizadas na membrana externa das
mitocOndrias, estas por suas vez se ligam em duas mitocondrias proximas entre si e,
utilizando a energia de GTP, promovem a unido de suas membranas externas. J& a proteina
Opal atua na fusdao da membrana interna das mitocondrias, esta também precisa de GTP, para
garantir que o contetido interno de ambas as mitocOndrias seja compartilhado de forma
controlada (Gao, et al. 2020).

Figura 2 — Dinamica Mitocondrial e seu Ciclo de Biogénese, Fusao e Fissao
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Nota: O esquema ilustra o ciclo da Dindmica Mitocondrial, que envolve a Biogénese, Fusdo e Fissao para manter
um ciclo de mitocondrias saudaveis. A Biogénese ¢ o processo de formagdo de novas mitocondrias envolvendo
fatores como NRF 1/2, PGC-1laa. e TFAM. A Fusdo ¢ regulada por proteinas GTPases, sendo a Mfn 1/2
responsavel pela unido da membrana externa e a OPAl pela fusdo da membrana interna, resultando na
reorganizagdo ¢ elongagdo mitocondrial. A Fissdo ¢ realizada com a participacdo da proteina Drpl. Apods a
Fissdo, o ciclo inclui uma fase de Recuperagio para retornar ao pool saudavel. mitocondrias que sofrem danos
podem ser direcionadas & Mitofagia para degradagao.

A fusdo mitocondrial quando ocorre de forma apropriada é extremamente importante
devido a varios fatores citados anteriormente como, resisténcia ao EQO, qualidade
mitocondrial, entre outras, mas se esse processo estiver desregulado causa varios prejuizos
para a célula, podendo estar associado a doengas e ao envelhecimento celular, como disfungao
na producdo de ATP, o que afeta células que dependem de altas quantidades de energia, por
exemplo, neurénios e fibras musculares, acimulo de muta¢do, uma vez que células com
mutacdes no mtDNA acumulam-se mais facilmente, pois ndo conseguem fundir-se com
mitocOndrias saudaveis, o que gera aumento do EO e o envelhecimento celular acelerado,
fragmentacdo mitocondrial excessiva, gerando mitocondrias pequenas e disfuncionais, o que



compromete a funcionalidade celular, aumento da apoptose e varios outros fatores prejudiciais
ao organismo (Chen, et al. 2023).

Em relagdo a fissdo mitocondrial, ¢ o processo onde uma Uinica mitocondria se divide
em duas ou mais organelas menores, cada uma contendo seu proprio conteudo e suas proprias
membranas, sendo a proteina relacionada a diamina GTPase citosolica 1 (DRP1), o regulador
critico desse processo. A fissdo ¢ iniciada quando as mitocondrias entram em contato com o
RE, o qual ¢ crucial para identificar o local de cisdo. Nos locais de contato mitocondria-RE
ocorre a fissdo, e nestes locais os tibulos do RE envolvem as mitocondrias, iniciando uma
reducdo do diametro mitocondrial (divisdo mitocondrial associada ao RE). Posteriormente, o
DRPI1 ¢ recrutado para os locais de divisdo, na OMM, onde se liga aos seus receptores e
adaptadores, sendo estes o fator de fissdo mitocondrial (Mff), principal receptor que liga a
Drpl a OMM e regula sua atividade, e proteina de fissdo (Fisl), que facilita a ancoragem de
Drpl a8 OMM e promove a formagdo do complexo de fissdo, este complexo ¢ uma estrutura
semelhante a um anel que promove a divisdo completa das mitocondrias (Liu, et al. 2020).

Essa divisdao das mitocondrias resulta na segregacdo do conteudo mitocondrial, logo,
esse processo de fissdo causa um aumento da diversidade mitocondrial dentro das células,
uma vez que promove a redistribuicdo e reorganizacdo do conteido das mitocondrias,
incluindo mtDNA, que durante a fissdo, 0o mtDNA e suas copias sao redistribuidas entre as
mitocondrias resultantes, o que promove uma mistura de conteudo genético, visto que essas
copias podem variar em termos de mutagdes e organizacdao, além do mtDNA ocorre
reorganizacdo de proteinas, lipidios e outras moléculas, essa diversidade ¢ benéfica pois
facilita a adaptacdo a diferentes demandas de energia celular e resposta a estresse ou danos.
Além disso, a fissdo quando feita de maneira correta, atua também no controle de qualidade,
isolando segmentos mitocondriais danificados ou disfuncionais, que sdo removidos pela
mitofagia (Jun, et al. 2024).

3 DISFUNCAO E DINAMICA MITOCONDRIAL NA OBESIDADE

A obesidade ¢ marcada pelo desequilibrio entre consumo e dispéndio de energia,
sendo assim ¢ evidente que a mitocOndria, principal organela envolvida no metabolismo
energético, tenha importante participagdo na fisiopatologia dessa doenga. Na obesidade, o
funcionamento mitocondrial ¢ comprometido, evidenciado pela redu¢do da biogénese,
desarranjos no ciclo mitofagia-autofagia, perda de contetido proteico mitocondrial e atenuagao
da atividade enzimadtica, resultando no aciimulo de mitocondrias defeituosas (Silva et al.
2024). O principal mecanismo para a disfungdo mitocondrial na obesidade parece ser a
hiperatividade imposta a organela devido ao excesso de oferta energética. A sobrecarga de
nutrientes, caracteristica da obesidade, pode desregular os processos dindmicos de fusdo,
fissdo, biogénese e mitofagia, resultando em producdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (ERO), culminando em estresse oxidativo (EO) e comprometimento da funcao
mitocondrial (Casanova et al., 2023, Li et al., 2023, Todosenko et al., 2023).

Como dito anteriormente, o acumulo excessivo de lipidios nos adipdcitos leva ao
aumento da oxidacao mitocondrial de acidos graxos. Esse processo, através do ciclo do acido
tricarboxilico (TCA), resulta no aumento de acetil coenzima A e na produ¢do de NADH e
FADH?2. Consequentemente, ha mais elétrons liberados para a cadeia de transporte de elétrons
(ETC) nas mitocondrias, dos quais alguns escapam da cadeia, formando EROs. Em
abundancia, essas EROs superam a capacidade de defesa antioxidante, culminando no EO,
que danifica as mitocondrias e compromete sua fun¢do na fosforilagdo oxidativa (Pankaj
Prasun, 2020, Casanova et al., 2023, Hartsoe; Holguin; Hong Wei Chu, 2024, Xia et al.,
2024). Adipocitos hipertrofiados, submetidos ao EO e a hipoxia tecidual na obesidade,
resultam em inflamagdo sistémica cronica. Eles expressam marcadores de estresse



reconhecidos por linfécitos CDS8 e células natural killer (NK). Estes, através da producdo de
interferon-y, ativam macréfagos M1, que secretam mediadores pro-inflamatérios como
IL-6 ¢ TNF-a, iniciando a inflamacao.

Todas as células podem ser impactadas por essas perturbagdes, de forma que a
disfuncdo mitocondrial provoca maior producdo de EROs e leva a metainflamacgdo. A RI,
frequentemente observada em individuos obesos, estd intimamente ligada a disfuncao
mitocondrial. A incapacidade das mitocOndrias em oxidar acidos graxos e a redugdo na
biogénese mitocondrial contribuem para o acimulo de lipidios intracelulares, exacerbando a
RI e facilitando o desenvolvimento do DM?2. Além disso, nos midcitos do musculo
esquelético, o excesso de AGLs e a disfun¢do mitocondrial resultam no acimulo de lipidios
que favorecem o estabelecimento do quadro de RI, como a ceramida. J4 nas células B
pancreaticas, a apoptose ¢ induzida pelo EO causado pela hiperglicemia cronica,
potencializando a progressdao da RI para o DM2 (Prasun, 2020; Cojocaru et al., 2023). Foi
demonstrada a alteragdo do processo de mitofagia em pacientes obesos e diabéticos, que
se refere & remoc¢do de mitocondrias disfuncionais. Nesses pacientes, observa-se uma maior
autofagia devido ao aumento de mitocondrias danificadas comparado aos pacientes saudaveis
(Namkoong, et al., 2018).

Ademais, em estudos experimentais foi observado aumento da fissdo e redugdo das
taxas de fusdo mitocondrial como resultado de Drp1 regulado positivamente e Mfn1 regulado
negativamente, respectivamente. Uma pesquisa com modelo de obesidade induzida por dieta
(OID) observou que animais alimentados com essa dieta apresentavam, no tecido renal, um
numero maior de mitocondrias em relagdo aos animais saudaveis, indicando possiveis
desarranjos no ciclo fusdo-fissdo. Apesar do nimero maior de organelas, elas eram menores e
com capacidade oxidativa reduzida, além de apresentarem outras alteracdes deletérias como
maior geracdo de EROs e maior permeabilidade de membrana, viabilizando o extravasamento
do citocromo ¢ ao citoplasma, onde ativa a via das caspases, causando descontrole na resposta
apoptotica. Tanto em células do cortex renal, quanto em mitocondrias isoladas, a proteina 1
associada a dinamica (Drp1l), mediador critico da fissdo mitocondrial, estava substancialmente
aumentada em resposta a HFD,o que foi relacionado a redu¢des nas taxas de filtragdo
glomerular, lesdes e insuficiéncia renal, e quadros graves de nefropatia (Sun ef al., 2020). Os
efeitos deletérios apresentados sdo revertidos com a perda de peso e reducdo de adiposidade,
tanto por intervengdes no estilo de vida como exercicio e dieta, quanto por intervengao
cirurgica (cirurgia bariatrica) (Breininger et al., 2019).

4 DINAMICA MITOCONDRIAL NO HIPOTALAMO: FISIOLOGICA E
PATOLOGICA

O hipotdlamo estd posicionado na base do cérebro, proximo a barreira
hematoencefalica (BHE), e estd perfeitamente preparado para monitorar, processar e
transmitir informagdes ambientais aos 6rgaos periféricos (Kim, et al., 2019). Diversos ntcleos
hipotalamicos sdo descritos na literatura por seus papéis na regulacdo do metabolismo, sendo
eles o ARC, ventromedial (VMH), paraventricular, dorsomedial e a area hipotalamica lateral,
esses nucleos trabalham coletivamente para que haja uma resposta a sinais metabolicos. O
sistema da melanocortina que ocorre dentro do ARC, ¢ fundamental para o metabolismo
energético, realizando conexdes neuroendocrinas nas quais os hormdnios periféricos como
leptina e insulina atuam sinalizando quatro populagdes neuronais especializadas do ARC,
sendo elas: neurdnios anorexigenos como pré-opiomelanocortina (POMC) e transcrito
regulado por cocaina e anfetamina (CART), e neuronios orexigenos que expressam a proteina
relacionada a Agouti (AgRP) e os neurdnios que expressam o neuropeptideo Y (NPY),
possibilitando a conexdo entre ingestdo alimentar e gasto de energia (Seong J et al., 2019).



Nesse contexto, a captacdo e o metabolismo da glicose nos neurénios do hipotdlamo sao
cruciais para a regulacdo da homeostase sist€émica da glicose. A relacdao entre a dindmica
mitocondrial hipotaldmica e o metabolismo da glicose tem se mostrado mais profunda do que
se pensava: neurdnios hipotalamicos especializados possuem uma alta densidade de
mitocondrias, sendo criticamente dependentes da energia produzida pela fosforilagdo
oxidativa mitocondrial para realizar suas fungdes vitais (Jin & Diano, 2018). Contudo,
pesquisas mostram que pacientes com obesidade apresentam uma capacidade prejudicada de
gerar energia cerebral apos um aumento nos niveis de glicose no sangue, sugerindo que seus
cérebros ndo conseguem produzir energia adequadamente devido a um transporte disfuncional
de glicose ou a uma sintese de energia reduzida na respiracao mitocondrial (Wardzinski, et al.,
2018).

O VMH possui neurdnios que expressam o fator esteroidogénico 1 (SF1), uma
subpopula¢do crucial para a deteccdo da glicose e a resposta contra regulatdria a
hipoglicemia. Esses neurdnios sensiveis a glicose desempenham um papel chave na regulagao
da liberacdo de insulina e nas respostas contra regulatdrias. Em nivel de mecanismo
intracelular, a administragdo de glicose promove a fissio mitocondrial nos neurénios do
VMH, um processo dependente da ativagdo DRP1 e mediado pela proteina desacopladora 2
(UCP2) (Toda et al.,, 2016). Dessa forma, a fissio mitocondrial regulada pela UCP2 ¢
fundamental para a atividade neuronal e o controle periférico da glicose. Adicionalmente, o
VMH pode influenciar indiretamente o efluxo simpatico e a regulacio da homeostase da
glicose, projetando-se em outros neurdnios hipotaldmicos, como os neurénios POMC do ARC
(Jin & Diano, 2018).

Figura 3 — Regulagdo do Metabolismo Energético pelos Neuronios AgRP e POMC do
Hipotalamo em Diferentes Estados Metabolicos
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Nota: O esquema ilustra a atividade e as alteragdes morfolégicas nas mitocondrias e a produgdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs/ROS) nos neurdnios AgRP (orexigenos) e POMC (anorexigenos) do ARC, em
resposta a diferentes estados metabolicos. As mitocondrias presentes nesses neurdnios possuem alta densidade e
sdo criticas para a fungdo neuronal e a regulagdo da homeostase sistémica da glicose. No estado de jejum, os
neurdnios AgRP apresentam aumento na atividade e maior producdo de ROS e mitocondrias alongadas,
enquanto os neurénios POMC apresentam reducdo na atividade, menos ROS e mitocondrias mais fissadas. No



Estado alimentado, os neurénios AgRP reduzem sua atividade ¢ ROS, e os neurdnios POMC demonstram
aumento na atividade, com maior fragmentag@o mitocondrial e aumento de ROS. Ja na condi¢@o de dieta rica em
gordura (HFD), os neurdnios AgRP demonstram aumento na atividade, e os neurénios POMC exibem redugao
na atividade, com actimulo de Ca®>" no RE e pouca presenca de mitocondrias. Estas populagdes neuronais sio
cruciais para a conexao entre ingestdo alimentar e gasto de energia.

Conforme o estado nutricional do organismo, a leptina e a insulina s3o secretadas pelo
TA e pelo pancreas, respectivamente. Estes hormonios circulam pela corrente sanguinea e
atravessam a BHE e ligam-se aos receptores de leptina e de insulina presentes nos neuronios
AgRP/NPY e POMC (Seong, J. et al., 2019). A insulina, ao ligar-se ao receptor de insulina
(IR), ativa a via da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) para inibir a proteina forkhead box Ol
(FoxO1). A FoxOl1 ¢ um fator de transcricdo que atua como ativador do promotor AgRP, mas
atua como repressor do promotor da POMC (Seong, J. et al.,2019). Do mesmo modo, a
ligacdo da leptina ao receptor da leptina (ObR/LepR) ativa a Janus quinase (JAK) e
transdutores de sinal e ativadores da transcricdo (STAT), levando a ativagdo do fator de
transcricdo STAT3 e subsequente expressao do gene POMC. A POMC ¢ posteriormente
clivada e liberada na sua forma ativa, a-MSH, que ativa os receptores de melanocortina a
jusante (MC3R / MC4R) para suprimir a alimentagcdo e aumentar o gasto de energia.

Em condicdes de balango energético negativo, quando os niveis de glicose diminuem e
os de grelina aumentam, os neurdnios NPY/AgRP sdo ativados, enquanto os neurdnios
POMC sdo inibidos. Isso estimula a sensacdo de fome e aumenta o metabolismo lipidico nos
tecidos periféricos. Durante esse estado, a [B-oxidacdo de acidos graxos (AG) fornece
combustivel continuo para os neurénios NPY/AgRP. A proteina quinase ativada por AMP
(AMPK) que sistemicamente esta associada a biogénese mitocondrial, no hipotdlamo também
ird cumprir um papel importante na regulacdo da alimenta¢do, impulsionando os efeitos da
grelina em neuronios NPY/ AgRP, aumentando a atividade da carnitina O-palmitoiltransferase
1, isoforma muscular (CPT1-M) no hipotalamo, que ira induzir a captagdo mitocondrial de
AG (Jin & Diano, 2018). Apos a alimentacdo, os niveis de glicose e leptina aumentam,
ativando os neuronios POMC e promovendo a saciedade. A deteccdo de glicose ¢
fundamental para a ativagao desses neurdnios (Yang, et al., 2022).

Figura 4 — Vias de Sinalizagdo da Leptina e da Insulina em Neurdnios Hipotalamicos e a
Regulagdo da Ingestdo Alimentar
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Nota: O esquema ilustra as vias intracelulares ativadas pela leptina e pela insulina nos neurénios do hipotalamo,
que controlam o metabolismo energético e a ingestdo alimentar. A leptina, secretada pelo TA, e a insulina,
secretada pelo pancreas, circulam e se ligam aos seus receptores (OB-R e IR) na membrana plasmatica dos
neurdnios POMC e AgRP. A ligacao da insulina a IR ativa a via da PI3K e AKT, que inibe o fator de transcri¢cao
FoxOl. O FoxOl atua como ativador do promotor AgRP, mas como repressor do promotor POMC. A ligacdo da
leptina a0 OB-R ativa a JAK2 e STAT3. A ativagcdo do STAT3 (que transloca para o nicleo) leva a expressao do
gene POMC, promovendo a saciedade. Ambas as vias sdo reguladas pelo SOCS3, que atua como um inibidor
negativo, e por outras moléculas como a mTOR e a PDE3B. A ativagdo dos neurénios POMC e a inibigdo dos
neurdnios AgRP (ativados em condi¢des de balango energético negativo) sdo cruciais para a supressdo da
alimentag@o e o aumento do gasto de energia.

A obesidade induzida por dieta (OID) causa uma perturbagdo na homeostase
mitocondrial. Estudos em ratos demonstram que a OID produz um aumento da produ¢do de
EROs e disfungao mitocondrial no hipotalamo. Isso ocorre porque a ingestdo excessiva de
nutrientes sobrecarrega o processo de oxidag@o de substratos nas mitocondrias, culminando na
producao exacerbada dos subprodutos do metabolismo aerdbico e superando a capacidade das
principais enzimas antioxidantes, contribuindo para a instalagdo e agravamento do EO. Nesse
estado, a atividade dos neurdnios POMC e AgRP ¢ suprimida levando um desbalanco no
controle da ingestdo de alimentos (Cunarro, et al., 2018).

Essa sobrecarga metabolica e o EO causam alteragdes profundas na dinamica
mitocondrial, incluindo a atenuagdo da sintese de proteinas mfnl e mfn2 e o aumento das
proteinas DRP1, refor¢cando o padrdo disfuncional das mitocondrias e fomentando a producao
excessiva de EROs (Xu et al., 2025).

Ha algum tempo ¢ definido que essa deterioragdo ndo se limita a disfuncdo
mitocondrial direta, ela também age como um sinal de alerta para as células. O acimulo de
EROs provoca a ativagdo de quinases pro-inflamatorias, como a IkB quinase (IKK) e a c-Jun
N-terminal quinase (JNK). A ativagdo dessas vias, por sua vez, leva a resposta dos fatores de
transcri¢do nuclear NF-kB e AP-1. Evidéncias mostram que a via pro-inflamatoria NF-xB
desempenha um papel crucial na inducdo de inflamagdo cerebral patologica, ativada pelo EO
proveniente de distarbios metabolicos relacionados a supernutricao (De Souza et al., 2005).
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A inflamagdo crénica em decorréncia da manutencdo da supernutricdo, mediada pela
via NF-kB, afeta diretamente a fun¢ao neuronal. O TNF-a, uma citocina produto da ativacao
de NF-«xB, ¢ capaz de estimular a GTPase OPAl, uma importante proteina de fusdo
mitocondrial nos neurénios POMC de camundongos obesos. Isso gera um aumento inicial no
tamanho das organelas e impulsiona a atividade neuronal, inibindo a fome como um
mecanismo compensatdrio. Entretanto, essa ¢ uma alteragdo aguda. A exposi¢dao continua a
altos niveis de TNF-a leva as mitocondrias a se tornarem disfuncionais, e os neurénios POMC
tém sua atividade anorexigena mitigada. Esse processo ¢ um componente importante da
resisténcia a leptina e a insulina (Dionysopoulou, et al., 2021). Hammerschmidt e
colaboradores (2023) refor¢am essa ideia, demonstrando que camundongos com OID
apresentavam uma consideravel fragmentagdo mitocondrial nos neurénios POMC apods 8
semanas, o que resultou em resisténcia local a leptina e insulina e prejuizos no metabolismo
sistémico da glicose.

Essa fragmentacdo caracteristica da disfungdo mitocondrial, se relaciona diretamente
com a atividade da Mfnl que vem ganhando maior notoriedade por, além de ser uma proteina
chave da fusdo mitocondrial, atuar como um sensor energético nos neurénios POMC e
influenciar o metabolismo sistémico da glicose, desempenhando um papel fundamental no
controle central da liberacdo de insulina. Animais knockout para Mfnl neuronal tiveram
prejuizos na deteccdo central de glicose, perturbagdes na secre¢do de insulina estimulada por
glicose e alteracdes no metabolismo glicolitico, indicando a importancia da fusdo
mitocondrial na homeostase da glicose mediada por POMC (Erdogan et al., 2025). A Mfn2,
também se encontra diminuida em um cenario de obesidade, e além de contribuir para o
aumento de densidade mitocondrial, altera a rede de comunicagdo mitocondria-RE, levando
ao estresse do RE, e prejudicando o controle de Ca2+ intracelular. Em camundongos
knockdown Mfn2 em neurdnios POMC, foi observado um aumento da resisténcia a leptina,
hiperfagia e reducao do gasto energético (Haigh et al., 2020).

Outras proteinas importantes para a dinamica mitocondrial também apresentam
alteragdes em resposta a supernutri¢ao que irdo impactar no balanco energético, como a Drpl,
que também atua como um mediador para a RI. Estudos mostraram que, ao inibir a DRP1, foi
possivel reverter a RI causada pela HFD e que, ao ativar a DRP1 em ratos saudaveis, foi
induzida a RI, imitando o efeito da dieta, além de impactar a resposta dos neurénios POMC a
glicose resultando na redug@o do gasto energético e o aumento do ganho de peso (Haigh et al.,
2020).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, esta revisao destaca a relacdo intrinseca entre obesidade e disfuncao
mitocondrial hipotalamica, elucidando mecanismos centrais como o estresse oxidativo, a
inflamacdo cronica de baixo grau (metainflamacdo) e a desregulagdo da dindmica
mitocondrial. Ficou evidente que o tecido adiposo, ao atuar como 6rgao enddcrino, secreta
adipocinas inflamatdrias que, somadas a sobrecarga de nutrientes, culminam em uma
disfungdo sist€émica que atinge o sistema nervoso central.

Especificamente no hipotdlamo, a obesidade induzida por dieta provoca um
desequilibrio critico na maquinaria mitocondrial, caracterizado pelo aumento da fissdo
(mediada pela proteina Drpl) e pela redu¢do da fusdo (atenuada pelas proteinas Mfnl e
Min2). Essas alteracdoes morfologicas e funcionais afetam predominantemente os neurdnios
POMC, mitigando sua atividade anorexigena e contribuindo para a resisténcia a insulina e a
leptina, o que perpetua o ciclo de ganho de peso e descontrole energético.

Dessa forma, busca-se ndo apenas consolidar as evidéncias sobre os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos, mas também enfatizar a urgéncia de intervencgdes terapéuticas
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que visem restaurar a satde mitocondrial hipotaldmica. Estratégias que modulem a
plasticidade mitocondrial e reduzam o estresse oxidativo apresentam-se como caminhos
promissores para combater as complicagdes metabolicas e neurodegenerativas associadas a
obesidade. A compreensdo aprofundada desses processos moleculares ¢, portanto,
fundamental para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes no manejo dessa pandemia
global.
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