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RESUMO

O estudo da biogénese mitocondrial ¢ fundamental para o entendimento do
metabolismo energético celular, uma vez que, as mitocondrias sdo organelas responsaveis
pela produgado de adenosina trifosfato (ATP), a principal fonte de energia das células, por
meio do processo de respiracdo celular. O aumento da quantidade e da eficiéncia
funcional das mitocondrias (biogénese mitocondrial) representa uma adaptagdo celular
importante que pode ser modulada por nutrientes e compostos bioativos presentes na
alimentacdo. A promogao da biogénese mitocondrial ¢ um parametro central para otimizar
a saude mitocondrial, favorecendo melhores desfechos clinicos em pacientes com
doengas cronicas ndo transmissiveis, a0 mesmo tempo em que contribui para a
longevidade e a manuten¢do da autonomia funcional. O presente trabalho teve como
objetivo realizar uma revisao sobre a promogao e estimulo da biogénese mitocondrial, a
partir da insercao de alimentos funcionais a rotina alimentar prescritos pelo profissional
nutricionista, considerando as condi¢des socioecondmicas que podem impactar na
eficacia das intervencdes e no desfecho clinico. Tratou-se de um estudo de revisdo
integrativa sendo realizado levantamento bibliografico nas bases de dados: Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e Public Medline or Publisher Medline (PubMed). Os
termos utilizados na busca “bioactive functional food” e “mitochondrial biogenesis”, os
artigos selecionados se apresentavam na lingua inglesa. Foi estabelecido um limite para
as publicacdes entre os anos de 2016 e 2024. Foram encontrados 17 artigos; dentre os
quais, 7 foram selecionados para compor a revisdo. Os resultados apontam que compostos
bioativos presentes em alimentos funcionais modulam significativamente a biogénese
mitocondrial por meio de mecanismos ligados a PGC-1a, SIRT1 e AMPK, além de
favorecerem o equilibrio redox celular. Os estudos revisados utilizaram diferentes
modelos experimentais, desde culturas celulares até ensaios clinicos, o que amplia a
compreensdo do potencial terap€utico desses nutrientes. Entretanto, observa-se que os
efeitos descritos nem sempre podem ser diretamente transpostos para a pratica clinica,
exigindo cautela na interpretacdo. Essa relacdo evidencia que a alimentag¢do pode atuar
como estratégia complementar na preven¢do e no manejo de doengas cronicas. Dessa
forma, a presente revisao ressalta a importancia da atuagdo do nutricionista na prescrigao
individualizada de alimentos funcionais como estratégia adjuvante na promocgao da saude
mitocondrial, contribuindo para melhores desfechos clinicos e para a manutengdo da

qualidade de vida em diferentes condi¢des metabdlicas.
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1. INTRODUCAO

Os padroes alimentares globais apresentaram uma mudanga para dietas cada vez
menos saudaveis. Essa tendéncia estd ligada ao aumento substancial na prevaléncia de
doengas ndo transmissiveis (DNTs), como diabetes tipo II (DM2) ou doencas
cardiovasculares (DCV) (Oliveira & Calder, 2020).

Atualmente, observa-se um crescimento exponencial na prevaléncia de doengas
metabolicas como diabetes e obesidade, bem como de outras doengas cronicas nao
transmissiveis e neurodegenerativas. Esse cenario representa um desafio crescente para a
saude publica, causando um impacto significativo na saude global (ORGANIZACAO
PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2024). Tendo em vista esse contexto global, estratégias
nutricionais voltadas & modulagdo da fung¢do mitocondrial sdo ferramentas que
promovem, previnem e controlam essas condigdes através estimulo da biogénese
mitocondrial (HARVEY, 2019; SILVA; FERRARI, 2011).

Pesquisas basicas, translacionais, clinicas, estudos epidemiologicos e diretrizes da
sociedade constatam que a ado¢do de uma dieta e estilo de vida saudaveis tem efeitos
preventivos e terapéuticos benéficos, sobre a obesidade e a sindrome metabolica
(KHALIL et al., 2022).

De acordo com CHAKRABARTY et al., 2018 em “Mitocondrias na saude € na
doenga”, as mitocOndrias sdo vitais para a manutencdo e funcdo da fisiologia do
organismo e do metabolismo energético, atuando ativamente na prevengdo de patologias
e no retardar do envelhecimento precoce.

Fatores como uma alimenta¢do equilibrada entre macronutrientes (carboidratos,
proteinas e gorduras) e micronutrientes (vitaminas e minerais), junto a pratica de exercicio
fisico tem sido mostrado como alternativas de estimular a biogénese (processo pelo qual
novas mitocondrias sdo formadas), contribuindo para aumentar a resisténcia,
sobrevivéncia e a capacidade oxidativa celular, principalmente nas células musculares
(BISHOP et al., 2019).

As estratégias nutricionais direcionadas a modulagdo da atividade mitocondrial,
por meio da inclusdo de nutrientes e compostos bioativos como polifenois (resveratrol),
isoflavonas (genisteina), acidos graxos poli-insaturados e outros, tem demonstrado
capacidade de viabilizar um metabolismo saudavel e auxiliar no tratamento de diversas
doencgas metabolicas, por reduzir o estresse oxidativo.

Neste contexto, esses efeitos conferem suporte bioenergético que podem

contribuir significativamente para a prevengdo e manejo de doengas metabdlicas, através



da otimizagdao dos mecanismos catabolicos, aumento do gasto energético e melhora de
parametros metabolicos relacionados a glicose e a insulina, tanto em estudos
experimentais quanto em ensaios clinicos (KHALIL et al., 2022).

Apesar das crescentes evidéncias acerca da regulagao mitocondrial mediada por
nutrientes e compostos bioativos, os mecanismos moleculares envolvidos ainda estdo em
fase inicial de elucidacdo cientifica. Estudos t€ém demonstrado que substiancias como
polifenois, acidos graxos poli-insaturados e alcaloides podem modular vias sinalizadoras-
chave — incluindo AMPK-SIRT1-PGC-la ¢ mTOR — favorecendo a biogénese
mitocondrial e a melhora da fun¢io metabolica (GARCIA-GARCIA et al., 2020).

Nesse cenario, o papel do nutricionista torna-se central, uma vez que cabe a esse
profissional traduzir os avangos da ciéncia em recomendagdes dietéticas individualizadas,
integrando alimentos funcionais e compostos bioativos de acordo com a realidade clinica
e socioecondmica de cada paciente. A atuagdo personalizada do nutricionista pode
potencializar a promo¢do da satde mitocondrial, contribuindo ndo apenas para a
prevencao de doencas metabodlicas cronicas, mas também para a melhoria da qualidade
de vida e da longevidade saudavel (DE VASCONCELOS, 2025; VIEIRA et al., 2025).

Logo, este trabalho visa analisar o papel dos nutrientes e compostos bioativos
presentes nos alimentos funcionais na promog¢ao da biogénese mitocondrial, considerando
estratégias nutricionais sustentaveis e aplicaveis a rotina alimentar. Este estudo busca
fornecer uma visdo geral dos avangos recentes relacionados ao potencial modulador dos
compostos bioativos da dieta sobre a fun¢do mitocondrial, com base nas evidéncias
obtidas por meio da respirometria mitocondrial, utilizada como método para avaliar a
eficiéncia bioenergética. Além disso, a revisdo visa discutir os principais mecanismos
envolvidos e seus possiveis impactos clinicos, destacando a importincia da atuagdo

nutricional na implementacdo de estratégias viaveis, acessiveis e individualizadas.

2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao integrativa das propriedades
funcionais dos alimentos e dos compostos bioativos que influenciam a biogénese
mitocondrial, destacando os mecanismos fisiologicos envolvidos e as implicagdes para a
saude metabolica, visando contribuir para a pratica clinica do nutricionista no

desenvolvimento de estratégias nutricionais sustentaveis e eficazes.



2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Este trabalho visa analisar os principais compostos bioativos presentes em
alimentos funcionais que impactam a sinalizacdo e regulagdo da biogénese mitocondrial,
investigando os mecanismos moleculares e celulares envolvidos na modulacao da fungao
mitocondrial mediada por nutrientes e seus efeitos sobre a satide metabdlica. Além disso,
busca avaliar a relagdo entre o consumo desses alimentos e a prevengao ou manejo de
doengas cronicas nao transmissiveis, como diabetes, obesidade e doencas
neurodegenerativas, ressaltando a importancia da prescri¢cao nutricional individualizada
pelo nutricionista, considerando fatores socioecondmicos e a acessibilidade aos alimentos
funcionais. Por fim, pretende apresentar evidéncias cientificas recentes que sustentem a
eficacia de estratégias nutricionais sustentaveis para estimular a biogénese mitocondrial

e promover a melhora do perfil metabdlico.

3. MATERIAIS E METODOS

Foi feito um estudo de revisdo integrativa sobre a influéncia de bioativos de
alimentos funcionais na biogénese mitocondrial. Os termos utilizados na busca foram
“bioactive functional food” e “mitochondrial biogenesis” nas bases de dados Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e Public Medline or Publisher Medline (PubMed). Os
artigos selecionados se apresentavam na lingua inglesa.

Foi estabelecido limite temporal para as publicagdes entre os anos de 2016 e 2024.
Foram encontrados ao total 17 artigos (etapa de identifica¢do) que apresentassem estudos
experimentais, revisdes sistematicas ou ensaios clinicos envolvendo a relagdo entre
compostos bioativos da dieta e a fungcdo mitocondrial. Dentre os quais 7 foram
selecionados para compor a revisao.

Foram excluidos trabalhos duplicados, editoriais, cartas ao leitor, teses e artigos
sem acesso ao texto completo. Cabe aqui ressaltar que publicagdes encontradas na
plataforma ScienceDirect ndo atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos para
compor a amostra final, entretanto, foram consultadas e utilizadas como subsidio
complementar na discussdo, a fim de ampliar a analise critica dos resultados.

Ap6s a aplicacdo dos critérios de selecdo, os artigos foram lidos na integra e
analisados quanto aos objetivos, tipo de estudo, amostra, compostos estudados,
mecanismos envolvidos e principais achados. As informacdes extraidas foram
organizadas em quadros e tabelas, permitindo a comparacdo e interpretacdo critica dos

resultados.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 — Biogénese Mitocondrial

A biogénese mitocondrial € o processo pelo qual novas mitocondrias sao formadas
a partir de mitocOndrias pré-existentes, um mecanismo essencial para manter a
homeostase energética celular. As mitocondrias atuam como centrais bioenergéticas,
responsaveis por aproximadamente 90% da produ¢do de adenosina trifosfato (ATP) por
meio da fosforilagdo oxidativa (OXPHOS). Esse processo ocorre na membrana
mitocondrial interna, apds a oxidacdo de substratos energéticos provenientes de vias
metabdlicas como glicolise, p-oxidagdo de acidos graxos e ciclo de Krebs (VASQUEZ-
REYES et al., 2021).

Concomitantemente, a energia das mitocondrias, assim como, a biogénese
das mesmas ¢ advinda da respirag@o celular, a partir da ingestdo de alimentos na rotina
alimentar e na estratégia nutricional, sendo na mitocondria que os macronutrientes por
meio de vias metabolicas especificas, sdo usados para sintetizar ATP (MALIK; CZAJKA,
2013; WESSELINK ef al, 2019). No citoplasma ocorre o processo bioquimico
denominado glicélise, no qual acontece a quebra de ligagdes entre as moléculas de glicose
e a oxidagdo parcial, a glicose ¢ catabolizada em acetil CoA que entra na mitocondria para
ser oxidada no ciclo de Krebs produzindo NADH ¢ FADH, (RODRIGUEZ-CANO et al.,
2020).

Esses compostos sdo posteriormente utilizados pela cadeia transportadora de
elétrons (CTE) por meio da OXPHOS para produzir ATP, com a doacdo de um fosfato da
molécula de ATP para formagao do piruvato que entrard na célula como fonte de energia,
ocorrendo especificamente nas mitocondrias, portanto a mitocondria é responsavel por
90% da producao de ATP na célula, como resultado de um metabolismo aerdbico. Sendo
assim, o aumento da quantidade e/ou fun¢do das mitocondrias (biogénese mitocondrial)
¢ uma importante adaptacao celular que pode ser modulada por nutrientes e compostos
bioativos adquiridos através da alimentagdo (VASQUEZ-REYES et al., 2021).

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar como os compostos
bioativos modulam a fun¢do mitocondrial, incluindo o aumento da respiracdo basal, a
indu¢do da biogénese mitocondrial e a estimulagdo do processo de termogénese
(HARVEY, 2019; VASQUEZ-REYES et al, 2021). Esses compostos, também
denominados ‘bioativos alimentares’, tém demonstrado multiplos beneficios a saude,

atuando na neutralizacdo de alteragdes metabolicas. Evidéncias recentes indicam que a



modulagdo da fun¢ao mitocondrial constitui um dos principais mecanismos pelos quais
esses nutrientes favorecem a produgdo eficiente de energia celular, resultando em
melhorias significativas nos desfechos metabolicos e na saude geral (SHAUGHNESSY
et al., 2014; VASQUEZ-REYES et al., 2021).

Segundo WANG et al. 2018, o aumento do volume e da quantidade das
mitocondrias nas células através de estratégia nutricional dietética otimizaram algumas
reacdes metabdlicas, assim como, reduziram sintomas relacionados a disfungdo
mitocondrial, melhorou a reposta no tratamento de doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT) e neurodegenerativas como a Doenga de Alzheimer e Doenca de Parkinson pela
eliminagdo de substancias toxicas através dos processos de reparo e limpeza nas células
e mitocondrias ndo saudaveis tais como a apoptose, a autofagia, e a mitofagia, sendo um
processo de remocdo de mitocondrias disfuncionais, que ¢ uma forma de autofagia
seletiva. A mitofagia ¢ importante para manter a qualidade das mitocondrias e a saude
celular.

A disfun¢do mitocondrial ¢ caracterizada pela perda de elétrons na cadeia
respiratoria decorrente da reducao da sintese de moléculas de ATP em decorréncia do
envelhecimento, da desnutri¢do pela deficiéncia de nutrientes, maus habitos alimentares,
e do excesso da produc¢do de espécies reativas de oxigénio na producao de ATP podendo
reagir com oxigénio e gerar radicais livres que danificam as mitocondrias (COEN ef al.,

2019).

4.2. Compostos bioativos e seus efeitos no metabolismo mitocondrial

Os compostos bioativos podem ser classificados de acordo com sua importancia
clinica e beneficios a saude, seu tipo de fonte (plantas, frutas etc.) ou suas vias
biossintéticas e estrutura quimica (GARCIA-GARCIA et al., 2020). Com base em sua
estrutura quimica, os compostos bioativos definidos como moléculas presentes nos
alimentos que exercem efeitos fisiologicos além da nutricdo basica, podem ser
classificados segundo a presen¢a de nitrogénio (alcaloides), sua estrutura terpénica ou
como compostos fenodlicos (CENA; CALDER, 2020).

Diferentes elementos nutricionais sdo essenciais para a fun¢do mitocondrial e a
otimizagdo de sua disponibilidade serve para melhorar o resultado dos desequilibrios
clinicos. O desempenho bioenergético mitocondrial ¢ 6timo quando substratos e cofatores
estdo disponiveis em quantidades e propor¢des adequadas (WESSELINK et al., 2019).

Algumas das fung¢des mitocondriais centrais sdo manter um suprimento de energia



eficiente, fornecer um ambiente redox ideal e sinalizacao (RODRiGUEZ-CANO et al.,
2020).

Nesse seguimento, € visto que os flavonoides demonstram aumentar a secre¢do de
insulina e reduzir a resisténcia a insulina, sugerindo que esses fitoquimicos fornecem
alguns beneficios na obesidade e diabetes (FRAGA et al, 2019). Além disso, os
polifendis interagem com a microbiota gastrointestinal de maneira bidirecional,
aumentando as bactérias intestinais e sendo metabolizados por essas bactérias para formar
mais compostos bioativos (CENA; CALDER, 2020; FRAGA et al., 2019).

Os compostos fendlicos, apresentam uma diversidade de efeitos benéficos a saude,
incluindo alteragdes positivas no metabolismo mitocondrial. Esse grupo de substancias é
classificado em dois grandes subgrupos: flavonoides como antocianinas, flavanois,
flavanonas flavonéis, flavonas e isoflavonas, e os ndo flavonoides como acidos fenodlicos,
cumarinas, taninos, estilbenos (resveratrol), xantonas e lignanas(MEDINA-REMON et
al., 2015).

A Tabela 1 apresenta descritivamente o efeito produzido por tais compostos
bioativos, assim como os modelos experimentais avaliados € quais 0os mecanismos

fisiologicos desencadeados pelos compostos bioativos analisados.



Tabela 1. Efeitos de compostos bioativos na biogénese mitocondrial segundo diferentes modelos experimentais € mecanismos fisioldgicos.

Mecanismo
Composto / Modelo / Fisiologico Quantidade utilizada Ingestao diaria
Classe CAA s . . . . . A s
Fonte Quimica Evidéncia Relacionado a que comprova o efeito  (valor orientativo Referéncia
Alimentar Principal Biogénese (estudo/intervencio) / seguranca)
Mitocondrial
Resveratrol — Estilbeno in vitro / in Ativa  SIRT1 —  150-500 mg/d! (efeitos 150-500 mg/d!. (DO
Uva, vinho tinto  (polifenol) vivo / revisdes PGC-la — NRF1/2 — metabolicos e ativacdo toxicidade NASCIMENTO,
clinicas TFAM; aumenta SIRTI) reportada >2.5 g/d  2021; YAMMINE
capacidade oxidativa et al., 2020)
Quercetina  — Flavonol in vivo / Aumenta PGC-la e 500-1000 mg/d! 500-1000 mg/d! (DO
Cebola, maga, (flavonoide) estudos TFAM; reduz ROS; (ensaios clinicos (faixa mais NASCIMENTO,
frutas musculares melhora funcdo comparando 500 mg e estudada em 2021)
vermelhas mitocondrial 1000 mg) humanos)
EGCG - Chéa Flavanol in vitro / Induz adipécitos beige; 150-900 mg/d! (ensaios =300-800 mg/d'; (ZHANG et al,
verde (flavonoide)  células aumenta UCPI1; ativa clinicos em obesidade e seguranga 2024)
adiposas AMPK e SIRT1 NAFLD) questionada >800

mg/d’!



Teaflavinas —

Cha preto

Polifenois da
uva (Vitis

vinifera)

Hidroxitirosol —

Azeite de oliva

Flavonoide in  vitro
polimérico HepG2
Flavonoides in  vitro
e acidos HepG2
fendlicos
Fenol in  vivo
simples estudos
musculares

Melhora sensibilidade
a insulina; aumenta
expressao de genes de

biogénese

Antioxidante; preserva

funcdo mitocondrial e

integridade da ETC
Ativa AMPK e
PGC-1la; reduz
inflamacao
mitocondrial

50-500 mg/d!; ensaios
em humanos relatam
beneficios com 50-100

mg/d! e dose unica.

Doses de até 500 mg em
delineamentos
experimentais
Estudos  agudos ¢

cronicos de 400 mg/d;
ensaios clinicos usaram
300-1000 mg/d! (var.

por estudo)

Estudos clinicos €
EFSA: efeitos com =5
mg/d! de polifendis do

azeite

100-300  mg/d’!
(intervalos de
suplementos

relatados); alguns

estudos em
humanos usaram
50-100 mg/d!

300-800 mg/d’!
comumente usados
em estudos
clinicos; estudos

de seguranca de até
2500 mg/d! em

curto prazo

Alegacao de saude
da EFSA: 5 mg/d’!
(hidroxitirosol e
derivados)

relacionados a

(TONG et al.,
2018)

(IERVOLINO et
al., 2024)

(DO
NASCIMENTO,
2021)



protecdo do LDL;
suplementos

usados até ~30

mg/d’!

Acido Acido in vivo / Aumenta massa Ensaios clinicos com Estudos testaram (JAYANTHY et
rosmarinico — fenolico (ndo musculo muscular e forca via formulagdes até 900 300-900 mg/d! al.,2017)
Perilla, alecrim  flavonoide)  esquelético ativagao de PGC-1a mg/d! (melhoras anti-

inflamatorias

reportadas)
Polifendis  da Polifenois in vivo / Estimula biogénese e ND ND (DOS SANTOS et
erva-mate (Ilex variados camundongos termogénese; aumenta al.,2018)
paraguariensis) obesos UCPI e expressao de

PGC-la

Antocianinas — Antocianinas in  vivo / Antioxidante; ativa  80-320 mg/d! (mediana 80-320 mg/d! (DO
Frutas (flavonoides) revisdo AMPK; modula de 320 mg em ECRs; (intervalo usado NASCIMENTO;
vermelhas, agai fusao/fissao evidéncia de dose- em ECRs; ~320 2021)

mitocondrial resposta) mg)



10

Luteolina — Flavona in vitro / Reduz estresse ND ND (DE PAULO

Salsinha, aipo inflamagao oxidativo; preserva FARIAS et al,
fungdo mitocondrial 2021)

Comp. bioativos Diversos Revisao Modulam AMPK, ND ND (VASQUEZ-

dietéticos SIRT1, PGC-1a, REYES et al,

(diversos,  ex. promovendo biogénese 2021)

polifenodis) e funcao mitocondrial

Capsaicina  — Amina Revisao Aumenta termogénese, 2-9 mg/d! (efeitos 2-9 mg/d' (DE PAULO

Pimenta lipofilica integrativa oxidacdo lipidica e termogénicos) (intervalos de FARIAS et al,

vermelha expressdao de UCP1 intervengdo); 2021)

doses mais altas

podem causar

efeitos

gastrointestinais
Curcumina  — Polifenol Revisao Ativa AMPK e 500-2000 mg/d! 5002000 mg/d! (DE PAULO
Acafrao-da- lipofilico integrativa PGC-1a, estimula (estudos clinicos; (comumente FARIAS et al.,
terra UCPI, termogénese e formulagdes com usados em ECRs); 2021)

gasto energético biodisponibilidade intensificadores de



Cacau

(polifenois)

Tomate + Azeite
(licopeno +

lipideos)

Coenzima Q10
(CoQ10)

PQQ
(Piroloquinolina

Quinona)

Polifenois

diversos

Carotenoide

+ lipidios

Quinona

lipossoluvel

Quinona

coenzimatica

Revisao

Revisdo

tedrica

Revisao

clinica

Revisao

Aumenta PGC-1a,

melhora reparo do
DNA mitocondrial e

desacelera senescéncia

Estimulacao sinérgica

da biogénese
mitocondrial via
PGC-1a

Apoia OXPHOS, reduz
estresse oxidativo,

estimula biogénese

Neuroprotetor,
antioxidante, protege
mitocondrias da

peroxidagao lipidica

aumentada em doses

baixas)

200-1000 mg/d! de
flavanois  totais em

intervengdes humanas

ND

100-300 mg/d! (ensaios
clinicos mostrando
efeitos mitocondriais e

clinicos)

100-300 mg/d! (ensaios
clinicos mostrando
efeitos mitocondriais e

clinicos)

biodisponibilidade

como piperina

200-900

mg/d’!

(estudos variados

por formulagao)

ND

100-300 mg/d!;

estudos

mg/d’!

at¢ 600

100-300 mg/d;

estudos

mg/d’!

at¢ 600

(DE
FARIAS
2021)

(DE
FARIAS
2021)

(DE
FARIAS
2021)

(DE
FARIAS
2021)
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PAULO

et al,

PAULO

et al,

PAULO

et al.,

PAULO

et al,



Niagen

(Nicotinamida

Ribosideo -

NR)

L-carnitina

Vitaminas C, E,
D, ¢ Co-fatores
(Zn, Se)

Derivado da

vitamina B3

Aminoacido

Vitaminas +
minerais

antioxidantes

Revisdo

integrativa

Estudo

caso clinico

Revisao

de

Aumenta NAD,
comunica nucleo-
mitocondria, favorece

OXPHOS e biogénese

Facilita transporte de
acidos graxos a
mitocondria, reduz

fadiga muscular

Protegem contra ROS,
ativam SOD,
promovem biogénese e
mantém a dindmica

mitocondrial

100-1000 mg/d! (testes
em humanos 100, 300 e

1000 mg/d™")

1-3 g/d

metabolicos)

(efeitos

Vit C 500-1000 mg/d™;

Vit E 200400 Ul/d;
Zn/Se conforme RDA ou

necessidade clinica.

100-1000 mg/d’!
(doses testadas em

ECRs humanos)

1-3 g/d

comumente usado

Conforme RDA e
orientacdo clinica;
suplementagao

individualizada.
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(DE PAULO
FARIAS et al.,
2021)
(DE PAULO
FARIAS et al.,
2021)
(DE PAULO
FARIAS et al.,
2021)

NAFDL: doenca hepatica gordurosa nao alcodlica. EFSA: Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos. ND: Nao determinado. ECRs:
Estudo clinico randomizado. RDA: Quota dietética recomendada


https://www.efsa.europa.eu/pt
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Os estudos oriundos da base SciELO reforcam as evidéncias benéficas, como o
trabalho de Do Nascimento 2021, que revisou a modulagdo da biogénese mitocondrial
por atividade fisica e fitoquimicos, e de Dos Santos et al. 2018, que demonstraram que o
consumo de Ilex paraguariensis (erva-mate) aumentou a biogé€nese e a termogénese em
modelo animal.

A andlise conjunta das tabelas apresentadas evidencia a diversidade de compostos
bioativos provenientes de alimentos funcionais capazes de modular a biogénese
mitocondrial, atuando em diferentes vias de sinalizagdo celular. Entre os principais
compostos destacam-se os polifendis, como o resveratrol, quercetina, catequinas,
antocianinas e curcumina, além de outras substancias como capsaicina, acidos fenolicos,
coenzima Q10 (CoQ10), pirroloquinolina quinona (PQQ) e derivados da niacina, todos
com potencial impacto na homeostase energética e no metabolismo oxidativo (DOS
SANTOS et al., 2018).

Do ponto de vista fisioldgico, a biogénese mitocondrial ¢ regulada por complexas
interagdes entre sensores energéticos celulares, como AMPK (protein quinase ativada por
AMP), SIRT1 (sirtuina 1) e o coativador PGC-1a (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator 1-alpha), considerado o regulador mestre desse processo. Os
compostos descritos nas tabelas demonstraram capacidade de ativar esses eixos
moleculares. O resveratrol, por exemplo, mostrou-se eficaz em ativar SIRT1 e promover
a desacetilagdo de PGC-1a, resultando em maior biogé€nese mitocondrial e resisténcia ao
estresse oxidativo. De forma semelhante, a quercetina atua estimulando AMPK, com
repercussoes na oxidacdo de acidos graxos e melhora da funcdo mitocondrial
(RODRIGUEZ-CANO et al., 2020; ZHANG et al., 2024).

Outro ponto relevante ¢ a atuacdo das catequinas do chd verde, em especial a
epigalocatequina galato (EGCG), que além de modular AMPK e PGC-1a, também
apresenta efeito antioxidante direto, reduzindo a producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) na cadeia transportadora de elétrons. Os flavonoides presentes em frutas
vermelhas, como as antocianinas, contribuem ndo apenas para o aumento da biogénese,
mas também para a preservagdo da integridade mitocondrial por mecanismos
antioxidantes e anti-inflamatérios. A curcumina, por sua vez, apresenta multiplos alvos
moleculares, incluindo a modulacdo de NF-«kB e a ativacdo de Nrf2, favorecendo a
expressao de genes relacionados ao sistema antioxidante endogeno, além de estimular a

biogénese (ZHANG et al., 2024).
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Os compostos listados também apresentam relevancia clinica. Estudos clinicos
revisados nas tabelas demonstraram melhora de parametros metabodlicos em pacientes
com DCNT, incluindo redugdo da resisténcia insulinica, melhora do perfil lipidico e da
capacidade antioxidante. Evidéncias relacionadas a CoQ10 e PQQ reforcam o papel
desses suplementos na melhora da fungdo mitocondrial em contextos de fadiga cronica e
envelhecimento, ainda que a maioria das evidéncias derive de estudos de curta duragao
ou com amostras reduzidas. Ademais, a nicotinamida ribosideo (NR), precursora de
NAD", tem emergido como um suplemento promissor para reverter a disfungdo
mitocondrial associada ao envelhecimento celular, reforcando a importancia de
estratégias nutricionais individualizadas (DE ARAUJO et al., 2021).

No entanto, a analise critica das tabelas também permite identificar limitacdes
importantes. Em primeiro lugar, muitos estudos foram conduzidos em modelos animais
ou in vitro, 0 que restringe a extrapolacdo direta para a pratica clinica. Além disso, a
biodisponibilidade dos compostos varia de acordo com a matriz alimentar, a forma de
extragdo e a presencga de cofatores dietéticos, o que pode comprometer sua efetividade em
condicdes reais de consumo. Exemplo disso € a curcumina, cuja absor¢do ¢ limitada,
sendo necessaria a associacdo com piperina ou formulagdes lipossomais para garantir
melhor biodisponibilidade. Outro desafio ¢ a falta de consenso sobre doses ideais para
uso clinico: embora as tabelas apresentem quantidades utilizadas em estudos, nem sempre
ha diretrizes formais para ingestdo diaria segura e eficaz.

Do ponto de vista da pratica do nutricionista, as informacdes das tabelas reforcam
o potencial dos alimentos funcionais como ferramentas adjuvantes na preven¢ao € manejo
de DCNT, doencas neurodegenerativas e processos relacionados ao envelhecimento.
Estratégias dietéticas que incluam o consumo regular de frutas vermelhas, uva, cha verde,
circuma e cacau, entre outros, podem contribuir para a saide mitocondrial de forma
acessivel e sustentavel. Contudo, a prescri¢do individualizada deve considerar fatores
como disponibilidade econdmica, habitos alimentares, possiveis interagdes com farmacos
e riscos de efeitos adversos em doses elevadas.

Em sintese, a discussdo das tabelas evidencia que os alimentos funcionais e seus
compostos bioativos apresentam mecanismos efetivos na modulacdo da biogénese
mitocondrial, com potenciais repercussdes na satide metabdlica e no envelhecimento
saudavel. Logo, a tradugdo dessas evidéncias para recomendacdes nutricionais praticas
exige cautela, investigagdo adicional e abordagem personalizada pelo profissional

nutricionista.



15

4.3 Compostos e Frutas que apresentam efeito na biogénese mitocondrial (frutas,
fator economico)

Uma dieta saudavel consiste no consumo equilibrado de macronutrientes
(carboidratos, proteinas e gorduras) aliado a ingestdo adequada de micronutrientes
(vitaminas e minerais), essenciais em quantidades ideais para o crescimento, metabolismo
e funcionamento fisioldgico do organismo de modo a atender as necessidades energéticas
dos individuos (KHALIL et al., 2022).

Os carboidratos sao a principal fonte de energia na dieta e sdo encontrados em
maior abundancia em graos, frutas, legumes e vegetais (SLAVIN, 2012). Analises de
estudos de corte prospectivos associaram o aumento da ingestdo de graos integrais a um
risco reduzido de doenca cardiaca coronaria, acidente vascular cerebral, doenga
cardiovascular, bem como a diminui¢do do risco de mortalidade por qualquer causa,
doenga cardiovascular, doenca respiratoria, diabetes e doenca infecciosa (LEE; CHO,
2014; LIGUORI et al., 2013). Frutas e vegetais frescos fornecem energia, bem como fibra
alimentar, o que promove a sensa¢dao de saciedade e tem efeitos positivos na funcio
gastrointestinal, niveis de colesterol e controle glicémico (MCRORIE; MCKEOWN,
2017). Além disso, frutas e vegetais frescos sdo fontes importantes de fitoquimicos (por
exemplo, polifendis, fitoesterois, carotendides), que sdo compostos bioativos que se
acredita conferirem muitos dos beneficios a satide associados ao consumo de frutas e
vegetais (PROBST; GUAN; KENT, 2017).

Os efeitos desses varios fitoquimicos ndo sdo claros, mas incluem suas
propriedades antioxidantes, bem como seu papel na regulacao dos fatores de transcri¢ao
nuclear, metabolismo da gordura e mediadores inflamatérios. Por exemplo, os
flavonoides demonstraram aumentar a secre¢do de insulina e reduzir a resisténcia a
insulina, sugerindo que esses fitoquimicos fornecem alguns beneficios na obesidade e
diabetes (FRAGA et al., 2019). A ingestdo de frutas e vegetais demonstrou estar
inversamente correlacionada com o risco de DNTs, incluindo hipertensao (LI ez al., 2016),
doenca cardiovascular (GAN et al., 2015; ZHAN et al., 2017), doengca pulmonar
obstrutiva cronica (KALUZA et al., 2017) e sindrome metabodlica (TIAN et al., 2018).

Diante desses fatos, a Tabela 2 sintetiza os principais efeitos de alimentos e
compostos bioativos na modulagdo da respiracdo mitocondrial, destacando seu papel no
aumento do gasto energético. A analise também contempla a determinacdo das doses
dietéticas necessdrias para que tais compostos exer¢am efeitos fisiologicos relevantes,

visto que, na natureza, os compostos fendlicos sdo encontrados principalmente em frutas,
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vegetais, graos integrais e bebidas de origem vegetal, como cha, chocolate e vinho, entre
outros.

Nesse contexto, a atuagdo do nutricionista torna-se fundamental, uma vez que
este profissional ¢ responsavel por individualizar a prescricdo alimentar, adequando a
escolha e a quantidade de compostos bioativos as necessidades metabodlicas, clinicas e
socioecondmicas de cada paciente. Dessa forma, a conduta nutricional possibilita ndo
apenas a aplicagao pratica do conhecimento cientifico, mas também a promog¢ao da satude
metabolica e a preven¢do de doengas cronicas.

Nesse mesmo seguimento, ¢ importante salientar que as doses dos compostos
bioativos listados podem variar significativamente em fun¢do da biodisponibilidade, da
matriz alimentar em que estdo presentes, da interagdo com outros nutrientes e das
caracteristicas metabdlicas individuais (idade, estado de saude, genética e microbiota
intestinal). Por esse motivo, a aplicagdo clinica deve sempre considerar a adaptagdo
personalizada realizada pelo nutricionista, a fim de garantir eficacia, seguranca e

viabilidade da intervengao nutricional.
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Tabela 2. Compostos bioativos presentes em alimentos associados a saude mitocondrial: quantificacio e descrigao.

Alimento que

, Composto Quantidade do composto utilizada que Ingestao diaria do composto bioativo e
contém o . . . . ~ . . Referéncia
bioativo comprova o efeito (estudo/intervencio) (valor orientativo / seguranca)
composto
=~ 150-500 mg/dia (diversos ensaios Doses usadas em humanos variam
Uva / vinho finto Resveratrol clinicos demonstraram efeitos amplamente; efeitos observados em (BROWN et al.,
metabélicos / aumento de SIRT1; alguns  150-500 mg/d™; sinais de toxicidade 2024)
efeitos documentados com 500 mg/d™!).  acima de 2.5 g/d em alguns estudos.
Cebola. maci 500-1000 mg/dia (ensaios clinicos Doses de 500-1000 mg/d sdo as mais
» 8, Quercetina compararam 500 mg e 1000 mg/d™! estudadas em humanos; geralmente =~ (HEINZ et al., 2010)

frutas vermelhas

Cha verde
(extrato)

Cha preto

Azeite de oliva /
azeitona

mostrando efeitos). bem toleradas em curto prazo.

Niveis observados seguros em estudos:
150-900 mg/dia (estudos clinicos para = 300-800 mg/d'; seguranca acima de
obesidade e NAFLD utilizaram faixas 800 mg/d! é questionada (algumas (YAN; CAO, 2025)
150-900 mg/d). orientacdes citam niveis seguros de
~338-704 mg/d).

EGCG
(catequina)

L Nio estabelecida para teaflavinas
Doses em estudos in vitro / celulares; . ) ,
. 1soladas em humanos; consumo via cha
estudos clinicos humanos com

Teaflavinas N X re s preto tipico varia e fornece quantidades (TONG et al., 2018)
teaflavinas isoladas sao limitados —
pequenas comparadas a extratos

dose especifica nio padronizada.
concentrados.

Hidroxitirosol Estudos de intervengdo clinica usaram = EFSA health claim: 5 mg/diade  (FYTILI ¢t al., 2022)
5-30 mg/dia (EFSA considera 5 mg/d™! de hidroxitirosol e derivados (via azeite)
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Ali t

1men’ o que Composto Quantidade do composto utilizada que Ingestao diaria do composto bioativo e

contém o . . . . ~ . . Referéncia

bioativo comprova o efeito (estudo/intervencio) (valor orientativo / seguranca)
composto
polifendis de azeite relevantes para efeito relacionado a prote¢ao de LDL; estudos
antioxidante). suplementares usaram até ~30 mg/d™!
Principalmente evidéncias in
. . o ivo/animais; d h ~ .
Perilla / alecrim / Acido VIVO an.l fnais, oses em AUManos pouco Nao estabelecida; depende do (DE PAULO FARIAS
. . padronizadas — estudos suplementares L
ervas rosmarinico . extrato/standardizagao. etal.,2021)
usam extratos padronizados (valores
variaveis).
Estudos animais com extratos: doses Nao estabelecida para efeito
Erva-mate (Ilex Polifenois padronizadas por mg/kg (modelos mitocondrial em humanos; consumo (DOS SANTOS et al.,
paraguariensis) (mistos) animais). Evidéncia humana limitada tradicional (infusdao) fornece 2018)
quanto a dose eficaz especifica. quantidades menores.
Frutas vermelhas / Ensaios humanos sobre marcadores Faixas 50-320 mg/d™! reportadas em (DANTAS et al.,
Antocianinas metabdlicos/vascularidade usaram = 100—  intervengdes; variabilidade grande 2019; DE PAULO

acai

Pimenta vermelha
/ capsicum

320 mg/d’! de antocianinas.

Estudos clinicos mostraram efeito
termogénico com = 2-9 mg/dia de

Capsaicina / capsaicinoides (ex.: 9 mg/d™! por 8

capsinoides
4 mg/dh).

intervengdes seguras tipicamente usam

semanas; outros mostraram efeito com 2—

conforme preparagao. FARIAS et al., 2021)

Consumo dietético médio varia;

(ROOPASHREE et

—" -1 i i ; i
2-9 mg/d"' capsinoides; doses muito al., 2024)

altas (>30 mg/d) podem causar
desconforto GI
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Al:;:tlgz ?)ue Composto Quantidade do composto utilizada que Ingestao diaria do composto bioativo Referéncia
composto bioativo comprova o efeito (estudo/intervencio) (valor orientativo / seguranca)
. , . .. Nao existe RDA; intervengdes comuns:
Acafrao-da-terra Ensaios clinicos usam tipicamente ~ 500 500—2000 mg/d! de curcumina
g(cﬁrcuma) / Curcumina 2000 mg/d”* (formulagdes com maior (formular com gi erina ou formulas (HEWLINGS;
biodisponibilidade permitem doses ) PIP KALMAN, 2017)
temperos menores efetivas) micelares melhoram
' biodisponibilidade)
Ensaios humanos usam extratos/cacau . . N ,
Cacau / chocolate ~ Polifendis do  padronizado em flavandis: = 200-1000 o ﬁljizl(l)' Zssi?lzzl:lilsi?nr;%%mgggﬁ:/) 4! (];(])32?RDAFEJ I{géiaol"
/o -1 ;s . ) - 5
amatgo cacau (flavandis)  mg/d” de ﬂavzll;i);z(t)otals, conforme de flavanois (varia por formulacdo). FARIAS et al., 2021)
o MlsFurarfie Ensaios com extratos de semente/pele de Nio padronizado; depende do extrato; (DE ARAUJO et al.,
Vitis vinifera polifenodis uva usam mg/doses que variam (~100— resveratrol isolado em 150-500 me/d  2021: DE PAULO
(semente de uva)  (resveratrol + 500 mg/d™! de polifendis totais em alguns . & ’
outros) estudos). ¢ mais documentado. FARIAS et al., 2021)
Coenzima Q10 CoQ10 Ensaios clinicos demonstram efeitos com ~ ) . (SOOD; PATEL,;
(alimentos e (ubiquinona / 100-300 mg/dia; alguns estudos testaram Suplziles?giiiﬁl;zzatrl?e_szg(;alil:i/dla’ KEENAGHAN,
suplementos) ubiquinol) 100-600 mg/d™". g 2024)
PQQ Ensaios humanos mencionam = 20 Estudos e produtos usam ~10-20 (IKEMOTO;
(pyrroloquinoline PQQ mg/dia (melhora cognitiva / marcadores mg/dia; 20 mg/d"! foi usado em MOHAMAD ISHAK;
mitocondriais em alguns estudos). intervengoes clinicas AKAGAWA, 2024)

quinone)
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Alimento que

, Composto Quantidade do composto utilizada que Ingestao diaria do composto bioativo e
contém o . . . . ~ . . Referéncia
bioativo comprova o efeito (estudo/intervencio) (valor orientativo / seguranca)
composto
.Nlcf)tmamlda NR (derivado Ensalos- chmcf)s testaram 100, 300 e 1000 Dose§ testadas em hpmanos: 100-1000 (DAMGAARD:
ribosideo (NR) / mg/dia (maiores estudos compararam  mg/dia; estudos maiores testaram 100—
. B3) 1 TREEBAK, 2023)
Niagen essas doses). 1000 mg/d
L-carnitina - Es’tu.dos clinicos most-ram efeitos SuPlemel'lta(;ao usual em estudos: 1-3 (SUPPLEMENTS,
o\ L-carnitina  metabolicos com 1-3 g/dia (por exemplo g/dia; efeitos e seguranca dependem da
(carnitina) - 2017)
2 g/d). forma e populagao.
Vitaminas / Estudos de suporte usam doses variadas Recomendag¢des dependem de
Vitaminas C, E, D; minerais (ex.: Vit C 500-1000 mg/d™!, Vit E 200 RDA/mnecessidade clinica; (DE PAULO FARIAS
Zn, Se (co-fatores) antioxidantes 400 IU/d, Vit D conforme status, Zn/Se  suplementag¢do deve seguir orientagdo etal.,2021)

em faixas nutricionais). profissional.
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5. CONCLUSAO

A relevancia das mitocondrias claramente se estende além da producao de energia
para a célula. A funcionalidade das mitocOndrias afeta varias vias de sinalizagdo,
proliferacdo celular e mudangas na expressao gé€nica envolvidas na determinagdo do
destino celular.

A dieta tem um grande impacto na fun¢@o mitocondrial, onde o excesso de energia
e a insuficiéncia da disponibilidade de micronutrientes podem ter consequéncias
prejudiciais a satide. Como consequéncia, ¢ importante otimizar a funcdo metabodlica,
atendendo as necessidades dietéticas de energia, vitaminas ¢ minerais. As deficiéncias de
micronutrientes na dieta sdo altamente prevalentes, principalmente em paises de baixa
renda (WHO 2017). As principais fontes alimentares de energia vém de alimentos
industrializados e altamente processados (ou seja, bebidas acucaradas, salgadinhos,
sobremesas e cereais doces) levando ao consumo excessivo de energia, carboidratos e
lipidios, enquanto o consumo de alimentos saudaveis (ou seja, vegetais, frutas e legumes)
¢ baixo, levando a baixa ingestdo de micronutrientes.

Esses fatores podem prejudicar a fun¢do mitocondrial. Esses aspectos dietéticos
tém sido relacionados a presenca de distirbios metabolicos importantes que podem afetar
profundamente os niveis basais dos individuos acometidos.

Compreender a complexidade dos diversos papéis das mitocondrias ¢ de extrema
importancia para a saide e pode fornecer informagdes sobre as respostas individuais a

dieta, estilo de vida, medicamentos e outras exposi¢des ambientais.
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