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RESUMO

Objetivou-se com esta revisdo ressaltar o comportamento hormonal (insulina, glucagon,
grelina, leptina, T3, T4, cortisol, adrenalina IGF e GH) atuantes no metabolismo energético de
animais ndo ruminantes sobre o estado de jejum. Os processos metabdlicos séo regulados pela
disponibilidade de substrato, por mecanismos neuroenddcrinos. Para entender as vias
metabdlicas e sua regulacdo hormonal sobre os diferentes tecidos, faz-se necessario deter-se
ao metabolismo especializado sobre os varios 6rgaos e tecidos que integram o metabolismo
energético em todo o organismo do animal. Assim espera-se elucidar o amplo alcance dos
horménios de mobilizacdo de energia e 0s mecanismos hormonais presente em cada tecido,
como também descrever a inter-relacdo entre a insulina, o glucagon e a adrenalina na
coordenacao do metabolismo energético do masculo, figado e tecido adiposo, pois cada tecido
tem caracteristicas metabdlicas proprias, de um modo geral, a concentracdo dos nutrientes no
sangue é controlada pelo figado, que por sua vez, torna-se o 6rgdo central da manutencédo da
homeostasia dos principais nutrientes. O aporte energético no organismo durante o periodo de
jejum se da& pela degradacdo de glicogénio, a protedlise muscular e lipdlise que vao
desempenhar papéis fisioldgicos especificos para que as vias metabolicas tenham
caracteristicas préprias, sendo a liberacdo dos hormonios regulada por uma hierarquia de
sinais neuronais e hormonais. A insulina, o glucagon e outros horménios relacionados
regulam as concentracdes de glicose no sangue e atuam sobre o movimento de glicose,
aminoacidos e, possivelmente, acidos graxos de cadeia curta entre o figado e os tecidos
periféricos. O horménio do crescimento pode alterar a sensibilidade dos tecidos a insulina. Na
auséncia de insulina, pode ocorrer a protedlise e lipdlise, proporcionando substratos para a
gliconeogénese e consequentemente, a producdo de energia em estado de jejum.
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HORMONAL REGULATION IN THE ENERGETIC METABOLISM OF NON-
RUMINANTS IN STATE OF FASTING

ABSTRACT

The objective of this review was to emphasize the hormonal behavior (insulin, glucagon,
ghrelin, leptin, T3, T4, cortisol, adrenaline IGF and GH) acting on energy metabolism of non-
ruminant animals on the fasting state. Metabolic processes are regulated by the availability of
substrate, by neuroendocrine mechanisms. To understand the metabolic pathways and their
hormonal regulation on the different tissues, it is necessary to stop to the specialized
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metabolism on the various organs and tissues that integrate the energy metabolism in the
whole organism of the animal. Thus it is expected to elucidate the broad range of energy
mobilization hormones and the hormonal mechanisms present in each tissue, as well as to
describe the interrelationship between insulin, glucagon and adrenaline in the coordination of
energetic metabolism of muscle, liver and tissue Because each tissue has its own metabolic
characteristics, in general, the concentration of nutrients in the blood is controlled by the liver,
which in turn becomes the central organ of the maintenance of the homeostasis of the main
nutrients. The energy supply in the body during the fasting period is due to the degradation of
glycogen, muscular proteolysis and lipolysis that will play specific physiological roles so that
the metabolic pathways have their own characteristics, the release of the hormones being
regulated by a hierarchy of neuronal signals and hormones. Insulin, glucagon, and other
related hormones regulate blood glucose concentrations and act on the movement of glucose,
amino acids, and possibly volatile fatty acids between the spinning and peripheral tissues.
Growth hormone may alter tissue sensitivity to insulin. In the absence of insulin, proteolysis
and lipolysis may occur, providing substrates for gluconeogenesis and, consequently, energy
production in the fasting state.

Keywords: carbohydrates, degradation, lipids, proteins, synthesis

REGULACION HORMONAL EN EL METABOLISMO ENERGETICO DE NO
RUMIANTES EN ESTADO DE AYUNO

RESUMEN

El objetivo de esta revision fue resaltar el comportamiento hormonal (insulina, glucagon,
grelina, leptina, T3, T4, cortisol, adrenalina, IGF y GH) que actian sobre el metabolismo
energético de animals no rumiantes en estado de ayuno. Los procesos metabdlicos estan
regulados por la disponibilidade de substrato, por mecanismos neuroendocrinos. Para
comprender las vias metabdlicas y su regulacion hormonal en los diferentes tejidos, es
necessario detener el metabolismo especializado en los diversos érganos y tejidos que
integran el metabolismo energético en todo el cuerpo del animal. Asi, se espera dilucidar la
amplia gama de hormonas movilizadoras de energia y los mecanismos hormonales presentes
en cada tejido, asi como describer la interrelacion entre insulin, glucagon y adrenalina en la
coordinacion del metabolismo energético de musculo, higado y tejido adipose, debido a que
cada tejido tiene sus propias caracteristicas metabdlicas, en general, la concentracion de
nutrientes en la sangre es controlada por el higado, que a su vez se convierte en el 6rgano
central para mantener la homeostasis de los principals nutrientes. EI suministro de energia en
el cuerpo durante el periodo de ayuno se debe a la degradacion del glucogeno, la protedlisis
muscular y la lipolisis que jugaran roles fisiologicos especificos para que las vias metabolicas
tengan sus propias caracteristicas, con la liberacion de hormonas regulada por una jerarquia
de sefiales neuronales y hormonal. La insulina, el glucagén y otras hormonas relacionadas
regulan las concentraciones de glucose en sangre y actdan sobre el movimiento de glucose,
aminoacidos y posiblemente acidos grasos de cadena corta entre el higado e los tejidos
periféricos. La hormona del crecimiento puede alterar la sensibilidade de los tejidos a la
insulina. En ausencia de insulin, puede ocurrir protedlises y lipdlisis, proporcionando
substratos para la gluconeogenesis y, en consecuencia, la produccion de energia en ayunas.

Palabras clave: carbohidratos, degradacion, lipidios, proteinas, sintesis
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INTRODUCAO

Nos Ultimos anos ocorreram indmeros avangos na nutricdo animal e dentre os recentes
estudos tém-se identificado um interesse pela compreensdo dos mecanismos envolvidos no
metabolismo energético celular em estado de jejum, dado a capacidade de alguns 6rgdos se
modificarem em resposta a mudanca fisiolégica impostas aos animais.

Os animais ndo-ruminantes se adaptam a periodos de jejum curtos razoavelmente bem,
ao utilizar o estoque de nutrientes como os carboidratos e lipideos, e 0 excedente de proteinas.
Além disso, mecanismos neuroenddcrinos sdo ativados e contribuem para a reducdo do gasto
de energia e, consequentemente, a preservacdo da proteina corporal (1) quando ha periodos
longos sem ingestdo de alimentos. No metabolismo energético os horménios estdo envolvidos
na regulacdo da glicose sanguinea de forma direta (com os niveis de insulina e glucagon) e
indireta (hormo6nio de crescimento, adrenalina e tiroxina) mais detalhes sobre o
comportamento hormonal serdo relatados no decorrer dessa revisao.

O metabolismo energético envolve um processo de transformacdo de energia em um
sistema bioldgico que compreende etapas de nivel celular até o individuo como um todo,
pelas Leis da termodindmica e a Lei de Hess, no entanto, o fluxo de energia nos animais
torna-se limitado por fatores intrinsecos (capacidade de tecidos — adiposo, muscular, hepético
e renal), além do gasto energético do trato gastrintestinal e demais 6rgdos que participam do
fornecimento de nutrientes (2). A capacidade de obtencdo de energia a partir da ingestdo do
alimento define o sucesso produtivo, reprodutivo e outros importantes atributos que podem
serem comprometidos pelo estado de jejum, cujo animal esteja submetido.

O termo jejum pode ser definido como a condi¢do, que devido aos fatores intrinsecos, o
animal ndo ingere alimento por um periodo de tempo superior ao que normalmente acontece.
Em algumas situa¢des o animal tem a oferta de alimentos, mas seu tempo acaba sendo gasto
com outras atividades que requerem energia, como aquelas relacionadas a atividades
fisiologicas e reproducdo, fuga de predadores (3). Nesse cenario, a glicogendlise é
temporariamente interrompida, em contrapartida, o organismo animal lanca mao de
estratégias para o fornecimento de energia como a gliconeogénese e a cetogénese,
fundamentais para a sobrevivéncia durante aquele momento especifico (4).

O organismo animal permite se ajustar de acordo com a oferta de alimentos. Algumas
espécies de animais permitem realizar o jejum por periodos bastantes longos. Nesses animais
a homeostase metabdlica e as funcdes dos 6rgaos permanecem constantes durante o estado de
jejum, entretanto, ocorre aumento no metabolismo de lipideos e elevagdo nos niveis
plasméticos de &cidos graxos livres, na concentragdo de ureia, acido Urico e creatinina na
circulacdo, associados a um aumento no catabolismo de proteinas, quando o jejum persiste
por um tempo maior, podendo causar danos irreversiveis ao animal (5).

Durante curtos periodos de jejum, além das modificacOes ja citadas, ocorrem ajustes
morfolégicos no intestino, como evidenciado em alguns estudos. Karasov et al (6),
observaram reducdo acentuada na massa intestinal, e apos a realimentacdo, ha aumento na
taxa de proliferacdo celular. Pucci et al. (7), relataram comprometimento nos processos
digestivos e absortivos de nutrientes na fase de realimentagcdo, devido a diminuicdo na
producdo enzimética, maior descamacdo do epitélio intestinal com notével atrofia das
vilosidades e hiperplasia das células das criptas e reducgéo do transporte de aminoacidos como
glutamina e arginina pela membrana das células.

Aguilar-Nascimento et al. (8), constataram a reduc¢édo da concentracdo sérica de insulina
e aumento da secrecdo de glucagon e catecolaminas o que resulta em glicogendlise e lipdlise.
Este fendmeno favorece maior secrecdo de hormonio adrenocorticotrofico pela hipofise e
aumento da secrecdo de cortisol pela adrenal. A reducdo da concentragcdo de insulina e
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elevacdo dos hormonios adrenérgicos sdo responsaveis pelas reacbes catabolicas que
fornecem aminoécidos para a corrente sanguinea.

Em relacdo aos processos de sintese sdo varios 0s hormonios que estdo envolvidos em
seu controle, por exemplo, a insulina estimula a sintese do acido graxo e do triacilglicerol
principalmente por aumentar a permeacdo da glicose pela membrana celular e
secundariamente por aumentar a atividade (provavelmente genética) de vérias enzimas
lipogénicas. Também aumenta o influxo dos triacilglicerois do sangue para o tecido adiposo e
estimula taxas mais elevadas de deposicdo de triacilglicerol no tecido adiposo. O tecido
adiposo € um tipo especializado de tecido conjuntivo que desempenha papel central no
metabolismo energético de todo o animal. Quando o animal possui déficit de energia, 0s
triacilglicerdis sdo hidrolisados a glicerol e a acidos graxos, utilizados como combustivel
metabdlico por muitos tecidos (9).

Considerando esses fatos, a compreensdo dos mecanismos que ddo suporte ao
metabolismo energético em condicBGes adversas, assume uma importancia consideravel do
ponto de vista fisiologico, nutricional e bioquimico. Sobre esse contexto, objetivou-se, a partir
dessa revisdo, abordar aspectos ligados ao metabolismo do estado de jejum em animais néo-
ruminantes.

CONTROLE ENDOCRINO E MECANISMO DE ACAO HORMONAL
INSULINA

A insulina é um horménio hipoglicémico que tem como funcdo armazenar o excedente
oriundo dos principais nutrientes metabolizaveis para formacdo do glicogénio, e também
participa no direcionamento do acetato e aminoacidos absorvidos para os tecidos periféricos,
sendo mais ativa ap6s o estado pds-prandial dos animais.

O fornecimento energético em estado de jejum é suprido pela glicose gerada no figado e
a mobilizacdo das reservas ocorre pelos centros cerebrais que ativam o hipotdlamo. A
principal funcdo da insulina é a regulacdo da homeostase da glicose, em que a modulacdo da
producdo de glicose pela insulina envolve a sua sinalizacdo pelos hepatécitos (10) ou a
ativacdo da insulina em locais diferentes do figado, que por sua vez vdo induzir ou inibir a
producdo de glicose por meio de modeladores neuronais.

O aumento dos niveis de glicose no sangue inibe o glucagon por meio de um
mecanismo de feedback negativo. Durante o estado de jejum a secrecdo de insulina €
reduzida e a de glucagon é aumentada, o que permite estimulo de processos catabolicos e
mobilizacdo de glicose e &cidos graxos no metabolismo de carboidratos. Esses efeitos de
insulina servem para promover ganho corporal nos animais (11).

Na auséncia de insulina, a captacdo de glicose diminui nos tecidos e aumenta a
mobilizacdo de lipideos em adipdcitos. Na presenca de insulina, a captacdo de glicose
aumenta nos tecidos e diminui a mobilizacdo de lipideos em adipdcitos (12). Por exemplo, a
glandula mamaria do animal lactante é altamente ativa na sintese do triacilglicerol para
secrecdo do leite. Em ndo ruminantes a glicose € o principal precursor para a sintese do acido
graxo na glandula mamaria (9).

Por sua vez, a insulina estimula a glicélise e a glicogénese, e inibe a gliconeogénese e a
glicogendlise. Dessa forma, a insulina estimula a absorcéo e incorporacdo de aminoacidos em
proteinas, inibe a degradacdo de proteinas, estimula a lipogénese e suprime a lipélise (13).

Os tecidos periféericos, especialmente o musculo esquelético, podem derivar fracao
significativa de suas necessidades energéticas da oxidagdo dos corpos cetdnicos a CO, dentro
de suas mitocondrias. Além disso, 0 musculo cardiaco e o cortex renal utilizam o acetoacetato
em lugar da glicose. Apesar da glicose ser o principal combustivel no animal bem nutrido, o
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cérebro aumenta a oxidacdo do acetoacetato, mas ndo com a exclusdo da glicose, durante o
jejum (9).

GLUCAGON

O glucagon é um horménio hiperglicémico que estimula o processo de gliconeogénese,
sendo considerado anabdlico, catabolico e insulinico (11). Os tecidos alvos do glucagon séo o
figado, onde ocorre o estimulo a glicogendlise e a gliconeogénese para a manutencdo da
glicemia; e o tecido adiposo onde o glucagon estimula a lipélise e mobiliza triacilglicerol que
resultam em acidos graxos e glicerol para os tecidos. Esse mecanismo é importante no estado
de jejum, pois o glicerol é um substrato com potencial para geracdo de glicose (14).

E importante ressaltar que o tempo cujo animal é submetido ao jejum vai influenciar
possiveis alteracdes metabdlicas em funcdo da secrecdo de outros hormonios que contribuem
para manutencdo da homeostase de glicose, e quanto maior o0 jejum, maior sera 0 nimero de
modificacdes metabolicas.

Neste sentido, a lipdlise é fundamental para que o figado possa exercer o seu papel de
fornecedor de glicose para o organismo. Os niveis dos hormdnios adrenérgicos e cortisol
incrementam a lipélise, ao disponibilizar &cidos graxos e glicerol. Além disso, o organismo
diminui o seu metabolismo basal, devido a menor liberacdo dos hormonios tireoidianos (T3 e
T4) (14).

Dessa forma, o organismo consome menos substratos energéticos, mas o consumo de
glicose por alguns tecidos é reduzido em virtude da preferéncia do cérebro pela glicose, salvo
em raras situacfes em que pode fazer uso de corpos cetdnicos. No entanto, uma quantidade
maior de corpos cetonicos sdo gerados no figado, a partir do acetil-CoA, oriundos da beta-
oxidacdo dos &cidos graxos em periodos de jejum prolongado (15). Apesar da dependéncia do
cérebro por glicose, o 6rgdo ndo pode armazena-la sendo necessario seu suprimento
constante.

Diferente da glicose, os acidos graxos possuem estrutura que impedem sua
permeabilidade na barreira hematoencefalica, para disponibilizar energia, portanto, nédo
podem suprir a demanda energética do cérebro (16). Todavia, a glicose sé pode ser utilizada
pelo tecido hepético apds sofrer fosforilacdo, pela enzima glicoquinase (16) e como a enzima
apresenta baixa afinidade pela glicose sua utilizacdo serd limitada, entdo, sobre essas
condicdes, o figado podera utilizar outros substratos energéticos para manter o funcionamento
adequado do animal. A glicose sO sera utilizada pelo figado como nutriente preferencial
quando a proporcdo insulina/glucagon for alta o suficiente para ativar a via glicolitica (16).

Hu et al. (17) avaliaram os efeitos da privacdo de alimentos em frangos e, os autores
encontraram reducédo de 23% na concentracdo de glicose plasmatica, que os levam a mobilizar
reservas de energia e, por consequéncia, eleva os niveis de acido urico (18), albumina e
colesterol total (19). Os efeitos do estado de inani¢cdo podem ter suas respostas influenciadas
pelo tempo de jejum e a idade do animal, por exemplo, 0s niveis de acido urico no plasma
possibilitam que ocorra a oxidacdo de aminoacidos para tentar manter o nivel energético (18).
Buyse et al. (20) relataram redugdes dos niveis de &cido Urico no plasma apo6s a privacao
alimentada, provavelmente devido a um efeito poupador sobre a proteina.

LEPTINA
A leptina é secretada, principalmente, pelo tecido adiposo e reflete a quantidade de

gordura depositada no corpo de um individuo, apresentando assim, além de outras funcdes, a
de regulacdo do metabolismo energético dos animais.
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Uma das principais funcdes da leptina esta relacionada a regulacdo do tecido adiposo
corporal, sendo assim este horménio sinaliza ao cérebro quando os niveis de gordura estdo
adequados, sendo seu excedente transportado para a corrente sanguinea e, em seguida, para
orgdos-alvo (21). Entretanto, diversos fatores influenciam sua sintese, tais como jejum,
atividade simpatica, exercicio fisico e alteracbes no balango energético (22) que séo
intermediados por metabdlitos presentes na corrente sanguinea que interagem com receptores
diretamente no sistema nervoso central e a nivel celular.

Quanto ao seu mecanismo de agdo, existem cinco tipos de receptores que atuam de
forma efetiva ao nivel celular, todavia somente o receptor Ob-Rb (forma longa) possui
dominio intracelular sendo capaz de transmitir o sinal de ligacdo com a leptina dentro da
célula presente em alguns orgaos (pancreas, rins, medula adrenal, tecido adiposo, tecido
mamario, placenta e ovarios) e em alguns ndcleos hipotaldamicos (23). Quando as reservas
energéticas (tecido adiposo) estdo elevadas, o centro da saciedade no hipotalamo ¢ ativado, o
que provoca reducdo na ingestdo de alimentos. Ja durante um periodo de jejum prolongado,
concomitantemente ocorre aumento do apetite e mobilizacdo do tecido adiposo para
manutencdo do nivel glicémico (24).

A presenca de leptina na corrente sanguinea reduz o apetite a partir da inibicdo da
formagdo de neuropeptidios, como o neuropeptidio Y, e também do aumento da expresséo de
neuropeptidios anorexigenos, como 0 hormonio estimulante de a-melandcito (a-MSH) e 0
hormonio liberador de corticotropina (CRH) (25), o que aumenta o gasto energético por acdo
simpatica. A leptina ainda pode ter acdo lipolitica, estimulando a lipdlise e inibindo a
lipogénese, considerando-se um mecanismo de protecdo contra a adipotoxicidade provocada
pelo excesso de triacilglicerdis no citosol de células que ndo sdo adipdcitos e, portanto, ndo
estdo preparadas para conter grande quantidade de lipideos em seu interior (26).

Analisando a influéncia de programas de restricdo alimentar com a dosagem de
metabdlitos envolvidos no metabolismo energético de galinhas reprodutoras, Taherkhani et al.
(27) concluiram gue os animais que se alimentaram de forma ad libitum apresentaram altas
concentragOes de leptina, diferentemente daqueles animais que foram alimentados duas ou
trés vezes ao dia. Os autores ainda relatam a influéncia negativa da leptina sob os horménios
reprodutivos, principalmente aqueles responsaveis pela luteinizacdo de foliculo.

GRELINA

A grelina é um horménio produzido e secretado predominantemente pelas células G do
trato gastrintestinal (estbmago) e em menores quantidades no sistema nervoso central, rins,
placenta e coracdo, que quando presente na corrente sanguinea aumenta a utilizacdo de
carboidratos pelas células, reduz o gasto de gordura, aumenta a motilidade gastrica e secrecao
acida, regula o consumo de ragéo, peso corporal e motilidade gastrintestinal (28).

Sato et al. (29), observaram que a concentracdo de grelina no plasma sanguineo
aumenta quando em jejum, e diminui no periodo pés-prandial, e o nivel de glicose no sangue
pode ser considerado candidato provavel na regulacédo destes niveis, pois a sua administracdo
oral ou intravenosa diminui a concentracdo de grelina no plasma (30), por isso apontam a
alimentacdo como principal fator de producéo deste horménio.

No que se diz respeito & estimulacdo do apetite causada pela grelina, esta ocorre pela
ativacdo e estimulacdo de neuropeptidios hipotalamicos orexigenos, como 0 neuropeptidio Y
(31). Ela tende a atuar como um sinal da fome dos tecidos periféricos, informando ao cérebro
sobre o conteudo de nutrientes no estdbmago e ela é considerada um hormonio intestinal com
efeitos diretos, possuindo uma variedade de funcdes bioldgicas, além de ser o Unico horménio
estimulante do apetite do intestino até entdo conhecido (32).
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TRIIODOTIRONINA (T3) E TIROXINA (T4)

Os hormonios tireoidianos desempenham importante papel no metabolismo energético,
pela regulacéo do funcionamento do tecido adiposo, estando relacionados principalmente com
mudancas de peso corporal (33). A glandula tireoide faz parte do eixo hipotalamo-hipofise-
tireoide e produz, principalmente, os hormonios tireoidianos triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4). Porém, também produz outras iodotironinas, como T3 reverso e 3,5-diiodo-I-tironina. A
secrecdo desses hormonios € regulada pelo mecanismo classico de feedback negativo, no
qual, o hormonio liberador da tireoide (TRH), produzido predominantemente por neurénios
do nucleo para ventricular no hipotalamo, estimula a liberagdo de horménio estimulador da
tireoide (TSH) na hipdfise e este, por sua vez, estimula a sintese e liberacdo do T3, T4 e
demais (34).

Alguns estudos ja demonstraram que 0s niveis dos horménios tireoidianos diminuem
significativamente durante um periodo de restricdo alimentar em peixes (35), porém esses
niveis sdo restabelecidos em diferentes taxas durante a realimentacdo. E relatado também, que
esses hormdnios estdo associados a um mecanismo de sobrevivéncia, por promoverem a
reducdo de mobilizacdo metabodlica das reservas de energia, como também a sua diminuicao
em longos periodos de jejum alimentar (36). Takahashi (37) ao submeterem juvenis de pacu a
pequenos ciclos de privacdo alimentar, observaram reducao dos niveis de triiodotironina (T3)
circulantes, demonstrando a influéncia da alimentacéo na regulacio desses hormonios.

CORTISOL

O cortisol € um hormonio glicocorticoide sintetizado pelo cértex da suprarrenal
envolvido principalmente na resposta ao estresse, aumento da pressdo arterial e da glicose
sanguinea (38). Além disso, segundo esses autores, o cortisol € o principal horménio do
cortex da suprarrenal que interage profundamente no metabolismo da glicose, das proteinas e
dos acidos graxos livres.

O hormonio cortisol, assim como outros hormonios esteroides, utilizam na sua sintese o
pregnenolona (39). A sintese desses hormdnios inicia-se dentro da mitocéndria pela clivagem
enzimatica da cadeia lateral da molécula de esteroide dando origem ao composto esteroide C-
21, conhecido como pregnenolona. O ponto critico na sintese desses hormdnios adrenais é a
etapa de hidroxilacdo no C-21, a qual é catalisada pela enzima hidroxilase C-21 (40).

A atividade do cortisol é predominantemente catabdlica, principalmente em situacGes de
exercicio fisico e no estado de jejum, pois 0 mesmo induz a protedlise e a lipdlise devido a
ativacdo da via da gliconeogénese hepética e consequentemente a elevacdo da glicemia (41).
O cortisol tem como acdo principal facilitar a conversdo e a manutengdo das proteinas em
glicogénio, maximizando a degradacdo e inibindo a sintese proteica, e assim mobilizar
proteinas musculares e disponibilizar aminoacidos para gliconeogénese (42). Ademais, a
alanina e outros aminoacidos que ndo participam da gliconeogénese, tem seus niveis
plasmaticos aumentados (41).

O lactato e os aminoacidos sdo transportados do tecido adiposo e musculoesquelético,
figado e rins para dar inicio ao processo da gliconeogénese (43). Nessa via, 0 cortisol tem
como funcdo estimular a sintese da enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinase (39). De acordo
com Rojas e Schwartz (44), o figado € o principal 6rgdo responsavel pela producdo da glicose
em jejum prolongado.

Bartness e Song (42), relatam que nos periodos de jejum o0s niveis de cortisol
aumentam, e 0 mesmo tem funcdo de criar reservas de aminoacidos e na fase final da
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hipoglicemia, ele se torna responsavel pela diminui¢do do consumo e aumento na producéo de
glicose. O cortisol ainda estimula a liberagéo de glucagon e quando em concentracdo elevada,
tem acdo antagonista com a insulina, aumentando os niveis plasmaticos de glicose pelas vias
intracelulares (41).

O cortisol juntamente com a adrenalina, 0 hormdnio de crescimento e 0s peptideos
lipoliticos tem a funcéo de potencializar a lipolise complementando o metabolismo proteico
em situac@es de jejum, porém, o cortisol no metabolismo lipidico também aumenta o apetite e
a ingestdo caldrica (42). Quando em estado de jejum, em consequéncia da lipélise do tecido
adiposo, ocorre a libertacdo de acidos graxos, que sdo convertidos em corpos cetbnicos no
figado pelo processo de p-oxidacdo e da cetogénese (45). Esse mesmo autor comenta que a f3-
oxidacdo mitocondrial fornece energia para 0s hepatdcitos e gera corpos ceténicos, como o f3-
hidroxibutirato, acetoacetato e acetona, que apds serem exportados para a corrente sanguinea
irdo fornecer combustiveis metabolicos para os tecidos extra-hepaticos.

O cortisol ainda estimula a lipogénese e a diferenciacdo de adipdcitos em zonas
corporais especificas, como abddmen, tronco e face; de maneira que seja considerado
hiperglicemiante, lipolitico e cetogénico, além de aumentar a resisténcia a acdo da insulina,
guando esta em niveis elevados no plasma (42).

Alguns trabalhos realizados com peixes em jejum mostram resultados contraditorios em
relacdo aos niveis de cortisol, porém os maiores niveis basais desse hormoénio indicam
possivel efeito do mesmo sobre os processos catabolicos desencadeados para producdo de
energia durante o estado de jejum (46).

ADRENALINA

A glandula adrenal sintetiza e secreta diferentes hormonios, dentre eles, o principal
produto de secrecdo das células cromafins, com cerca de 85% € a adrenalina (47). A
adrenalina tem mdltiplos papeis no metabolismo intermediario durante o estado de jejum.

Em condigdes de privacdo alimentar, ocorre aumento das concentracfes plasmaticas das
catecolaminas, principalmente da adrenalina em até 50 vezes, cuja funcdo é ativar as vias
metabdlicas da glicogendlise, a gliconeogénese e a lipdlise (48). Essas vias sdo importantes
para o fornecimento de glicose para o sistema nervoso central, o qual utiliza a mesma como
fonte exclusiva de energia, para maior disponibilidade de &cidos graxos e glicerol plasmaético,
podendo respectivamente 0s mesmos serem substratos alternativos de energia fonte de
carbonos para a gliconeogénese. As respostas da via glicogenolitica sdo desencadeadas
diretamente pela ativagdo de adrenorreceptores B, € do aumento das concentragdes de AMPc,
dessa forma, a adrenalina por meio de mecanismos de fosforilag&o, ativa a enzima glicogénio
fosforilase e inibe a glicogénio sintase para que ocorra a degradacdo do glicogénio e o
aumento da producdo hepatica de glicose (47). As reservas de glicogénio hepético tém um
prazo curto para esgotar-se e assim ha um aumento da atividade da via gliconeogénica.

Nesse momento, a resposta adaptativa ao jejum é a mobilizacdo de aminoacidos do
tecido muscular para suprir as necessidades de energia do organismo, na qual inicialmente
ocorre aumento na liberacdo de aminoacidos dos musculos esqueléticos, resultante da
diminuicdo da sintese proteica e do aumento excessivo na degradacdo das proteinas (48).
Segundo o mesmo autor, devido a esse metabolismo de proteinas musculares, hd uma reducéo
dos niveis circulantes de insulina e aumento dos glicocorticoides. E importante citar que nesse
tecido devido a auséncia da glicose 6 fosfatase, a glicose 6-fosfato produzida na glicogendlise
é metabolizada pela glicdlise em lactato, a qual sera liberada e transformado em glicose pela
gliconeogénese (15).

De acordo com Malheiros (15) o aumento da atividade da via glicogenolitica e a
producdo de lactato estimulados pela adrenalina nos musculos esqueléticos, sdo extremamente
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importantes na resposta contra regulatoria ao jejum, além disso, a protedlise muscular,
resultado da diminuigdo de insulina e do aumento do cortisol é uma resposta metabdlica
eficaz para a liberacdo de substratos para o figado realizar a gliconeogénese.

A adrenalina pode também atuar no tecido adiposo, em que a mesma se acopla em pelo
menos quatro subtipos de adrenorreceptores e assim estimula a enzima lipase horménio
sensivel, a qual ir4 degradar os triglicerideos, o que aumentard a mobilizacéo de &cidos graxos
livres (AGL) e glicerol no plasma (43). A partir de entdo, os AGL podem ser oxidados pelo
musculo esquelético e coracdo ou serem utilizados como precursores para a cetogénese no
figado e o glicerol podera ser usado para a gliconeogénese.

No estudo realizado por Pinheiros (49) foi analisado o efeito do jejum sobre a
capacidade neoglicogenética hepatica de duas espécies de morcegos frutivoros e a atividade
das principais enzimas relacionadas a esta via metabdlica. Além disso, foram avaliados os
niveis circulantes de glicose, AG, lactato e triacilglicerois, além de concentracdes de
glicogénio, proteina e lipideos musculares e hepaticos. Observou-se que somente apds jejum
de 48 horas, a via da gliconeogénese teve sua atividade aumentada e que nao houve alteracbes
nas enzimas desta via no jejum. Com relacdo as concentracdes de glicogénio hepatico e
muscular, houve reducdo dréastica a partir de 24 e 72 horas, respectivamente apos a restricdo
alimentar.

HORMONIO DO CRESCIMENTO (GH) e FATOR SEMELHANTE A INSULINA
(IGF)

O horménio do crescimento (GH) ou somatotropina é sintetizado e secretado pelos
somatotrofos, sendo o mais abundante horménio da hipéfise anterior (50). Para Rotunno e
Zania (51) o GH é secretado em pulsos e essa liberacédo € regulada pelo hormonio liberador do
horménio do crescimento (GHRH) e pelo fator inibidor somatostatina (SS). Na corrente
sanguinea o GH é ligado a proteinas especificas de alta afinidade (GHBP) constituida de um
receptor de GH, e a outra de baixa afinidade (50). O GH age no figado e da origem as
somatomedinas, as quais estimulam o crescimento dos tecidos e podem também ser
secretadas por outros tecidos.

Dentre os fatores de crescimento, os principais circulantes sdo os fatores de crescimento
insulinico ou IGFs (Insulin-like growth factors), que tem uma semelhanca estrutural com a
pré-insulina e atua acentuadamente sobre o metabolismo intermediario, a proliferacdo, o
crescimento e a diferenciacdo celular (52).

O GH tem atividade anabdlica, ja que o mesmo tem a fungéo de estimular o crescimento
tecidual e uma metabdlica, pois ele consegue alterar o fluxo, a oxidacdo e o metabolismo de
quase todos nutrientes na corrente sanguinea. Essas acfes sdo complexas e podem ser
divididas em acgdes direta, quando mediadas por sinalizagdes intracelulares as quais sé@o
desencadeadas quando o GH se liga ao receptor na membrana plasmatica; e indiretas quando
sdo sinalizadas pela sintese de IGF e de suas proteinas transportadoras plasmaticas (48).

No metabolismo lipolitico e glicolitico, 0 GH tem efeito antagonico ao da insulina, o
mesmo tem efeito de hormodnio “diabetogénico”, pois ele aumenta as concentracdes de glicose
circulante e, dessa forma, estimula a liberagdo de insulina para manter a glicemia em niveis
adequados (53). Em situacOes de jejum prolongado ou ndo, 0 GH promove a diminuicdo da
quebra da glicose e captacao pelos tecidos, além de aumentar a lipolise e a oxidagdo de &cidos
graxos no tecido adiposo, na musculatura esquelética e cardiaca e ainda estimula a producéo
hepatica de glicose pela glicogendlise (53). Em situacdo de jejum ou exercicio, ocorre balango
energeético negativo e isso reduz as concentracdes de IGF, e o contrario também € verdadeiro,
pois com uma superalimentacéo, as concentracdes de IGF aumentam significativamente (54).
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A restricdo alimentar acompanha modificagdes no metabolismo animal pois muda os
niveis plasmaticos de varios hormonios que modulam o metabolismo energético e o
crescimento, e inclui-se entre eles, o0 GH e os IGF’s. Essas modifica¢des induzem mudancas
na atividade de enzimas dos tecidos hepaticos e adiposo, fazendo com que haja
disponibilidade de energia para 0s processos vitais e de crescimento no organismo (55). De
acordo com Li et al. (56) a restricdo precoce de alimentos antecipa a conversdo das
miofibrilas musculares de contracdo lenta para a rapida, o que retarda o crescimento muscular
a longo prazo.

Em um estudo realizado por Gasparino et al. (57) foi avaliada a expressdo de mRNA
IGF-1 e GHR no figado de codornas de corte submetidas a estresse térmico com a
suplementacdo de metionina. Foi verificado que o estresse térmico de 38°C por 24 horas pode
afetar negativamente a expressdo desses genes relacionados ao crescimento, sendo que a
suplementacdo com o aminoacido em estudo pode manter os niveis de mRNA IGF-I e GHR
adequados para 0 metabolismo animal.

CONSIDERACOES FINAIS

As alteragbes metabdlicas envolvidas no processo de jejum causam disfuncdes
fisiolégicas importantes que comprometem a manutencdo da funcionalidade celular e,
consequentemente, a homeostase corpérea. Os horménios tém a funcdo de controle e
regulacao de todas as atividades fisioldgicas e em longos periodos de jejum tem sua sintese e
excrecdo alterados. S8o escassos os trabalhos que correlacionam o estado de jejum em nao
ruminantes e a atividade hormonal, sendo necessarias pesquisas que visem elucidar alguns
questionamentos.
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