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Resumo

O estudo da evolugdo dos processos de controle do metabolismo energético
comparativo envolve o estudo e a comparagdo do comportamento metabolico de
diferentes espécies frente a situagdes nutricionais especificas, e a analise, em cada
espécie, dos mecanismos celulares e intercelulares de adaptacdo a diferentes
condicdes de oferta de material energético. Dentre os principais estudos neste
sentido, estdo trabalhos envolvendo diversos vertebrados que se alimentam de
diferentes tipos de dietas, principalmente os de dieta rica em carboidratos
(frugivoros, nectarivoros, etc) e os de dieta rica em proteinas (carnivoros,
insetivoros, etc) e suas adaptacdes ao jejum. Tem sido observado, através destes
estudos, a formagdo de um padrio metabdlico bem definido e distinto entre
vertebrados que consomem estes dois tipos de dietas, estabelecido através de
estudo em diversas classes, desde peixes até mamiferos. A resposta ao jejum
também tem se mostrado bastante distinta entre estes vertebrados que consomem
diferentes tipos de dieta, indicando que o tipo de dieta induziria respostas
metabolicas especificas em vertebrados submetidos ao jejum. Analisados
conjuntamente, os estudos referentes as diversas classes de vertebrados indicam a
formacdo de um padrdo metabolico distinto para animais com dieta rica em
carboidratos e dieta rica em proteinas. A Unica exce¢do ja estudada refere-se ao
morcegos hematofago Desmodus rotundus (Chiroptera: Phyllostomidae), que
consome dieta rica em proteinas (sangue bovino) e parece apresentar um
comportamento metabdlico similar aos vertebrados que consomem dieta rica em

carboidratos.



1. Introducao

O estudo da evolucao dos processos de controle do metabolismo energético
envolve a comparacdo do comportamento metabodlico de diferentes espécies frente a
situacdes nutricionais especificas e a andlise, em cada espécie, dos mecanismos
celulares e intercelulares de adaptacdo sob diversas condi¢des de oferta de material
energético (Exton, 1972).

Uma das maneiras de se investigar o assunto ¢ através do estudo do padrio
metabodlico de grupos de animais com hébitos alimentares caracteristicos.

E conhecido que diversos fatores podem influenciar o metabolismo
intermediario em vertebrados, dentre eles estdo o tipo de dieta ingerida e o estado
nutricional no qual o animal se encontra.

Neste sentido, varios autores vém contribuindo, de maneira significativa, para o
conhecimento do metabolismo comparado. Estes autores avaliaram, em animais que se
alimentam com dieta rica em carboidratos (HC) e em animais que consomem dieta rica
em proteinas (HP), a atividade das principais vias metabdlicas para manutengdo da
homeostase glicémica em situacdes de presenca e auséncia de oferta de nutrientes
(estados alimentado e jejum por diferentes periodos).

Entretanto, apesar da importancia destes estudos, ainda pouco se conhece sobre
o metabolismo energético da maior parte dos vertebrados, sendo que, mesmo em
relacdo aos mamiferos, grande parte dos trabalhos utiliza, como animais de
experimentacdo, roedores, principalmente ratos, em funcao do tamanho e facilidade de
manejo, € ruminantes e peixes, pelo interesse econdmico, negligenciando, desta forma,
outras espécies.

O objetivo deste trabalho ¢ realizar um levantamento de diversas publicacdes
cientificas, incluindo monografias, dissertagdes e teses, além de artigos cientificos, que
avaliaram os padrdoes metabolicos em diferentes taxons de vertebrados a fim de
estabelecer comparagdes entre o padrdo metabdlico de animais alimentados e sua
resposta ao jejum entre animais que consomem dietas ricas em carboidratos e dietas

ricas em proteinas.



2.1 Metabolismo energético

O metabolismo energético compreende diversos processos quimicos e fisicos
envolvidos (1) na producao de energia a partir de fontes exdgenas ou enddgenas, (2)
na sintese e degradacdo estrutural e funcional de componentes teciduais, € (3) na
absorc¢do dos produtos resultantes destas reagdes (Berne e Levy, 1996).

A regulagdo destes processos da-se através de diversos mecanismos capazes de
equilibrar o balanco energético nas cé€lulas, a fim de utilizar a energia proveniente dos
principais nutrientes contidos na dieta (carboidratos, proteinas e gorduras) ou a energia
armazenada como combustivel de reserva corporal (glicogénio, tecido adiposo) para o
fornecimento constante de glicose para a corrente sangiiinea (Moore ef al., 1998).

Assim, a importancia, em mamiferos, da manutengao da homeostase glicémica,
tanto no periodo absortivo quanto no pos-absortivo e jejum, ¢ fundamental,
principalmente para o sistema nervoso, medula renal e hemadcias, que dependem
exclusivamente da glicose para seus requerimentos energéticos.

Por esta razdo, os niveis glicémicos sao cuidadosamente mantidos através de
uma complexa rede que envolve o pancreas, figado, tecido adiposo, musculos e o
cérebro (Tirone & Brunicardi, 2001).

Dentre os 6rgdos envolvidos nestes mecanismos, o figado ¢ considerado o
principal regulador do processo, participando ativamente no fornecimento de glicose
livre para a corrente sangliinea a partir de estoques de glicogénio (glicogenodlise) e
através da sintese de novo a partir de residuos desaminados de aminoacidos, glicerol e
lactato (neoglicogénese). Estes dois processos sdo essenciais para prevencdao de

hipoglicemia durante periodos de jejum (Corssmit et al., 2001).

2.2 Ativacao das vias metabolicas

A ativacdo das diferentes vias metabodlicas parece depender de diversos fatores,
dentre eles o estado nutricional no qual o animal se encontra e o tipo de dieta ingerida.
Em geral, no periodo absortivo, os niveis glicémicos encontram-se elevados, ja
que os nutrientes provenientes da dieta (carboidratos, proteinas e lipidios, entre outros)

sdo absorvidos pelo trato gastro-intestinal e langcados na circulacdo sanguinea. Assim



sendo, nestas condi¢des, as vias metabolicas ativadas sdo inicialmente a via de
oxidagao da glicose (glicolise), com a tranformagdo da glicose que entra na célula em
duas moléculas de piruvato, e posteriormente em Acetil-CoA, que ingressa no Ciclo de
Krebs, onde sdo liberados ATPs e hidrogénios de alto valor energético que serdo
aceptados e levados a cadeia transportadora de elétrons, para producdo de energia.
Este processo de oxidagdo da glicose acontece em todos os tecidos para obtencao
imediata de energia. Além desta via, quando o animal esta alimentado, existe também
a estimulacdo das vias anabdlicas; para que a glicose seja armazenada pelo organismo
como combustivel de reserva. As vias envolvidas no armazenamento de glicose sdo a
glicogeniogénese (transformacao da glicose em glicogénio a ser armazenado no figado
e no musculo) e a lipogénese (sintese de triacilglicerdis no tecido adiposo) (Felig,
1979) (Figura 1). Neste caso, o controle hormonal ¢ exercido pela insulina, cuja
secrecdo pelas células beta pancreaticas é estimulada em situagdes em que a glicose
esta em excesso e inibida na diminui¢ao desta. A insulina ¢ o grande hormdnio
anabolico do corpo humano, e seu controle das vias envolvidas na sintese da glicose se

da através da ativag¢do das enzimas-chave destas vias metabolicas.



Em periodos de auséncia de nutrientes no trato gastrointestinal (jejum), nao
existe hd o oferecimento de nutrientes através da dieta, portanto, outros mecanismos
serdo ativados no sentido de elevar a glicose na circulagdo sanguinea, que apresenta
uma leve queda apds as primeiras horas de jejum. Diversos mecanismos regulatdrios
participam, de maneira integrada, da obtencdo de glicose pelo proprio corpo. Neste
momento, as vias de degradagdo estdo ativadas, a fim de produzir glicose a ser
liberada na circulagdo. Entre as principais vias envolvidas neste processo estdo a
glicogendlise (degradacdo hepatica do glicogénio, armazenado durante o estado
alimentado), ¢ a neoglicogénese (sintese de novo de glicose a partir de compostos
carbonados nao glicidicos, como glicerol, que ¢ proveniente de degradagao lipidica, e
residuos desaminados de aminodcidos, além de piruvato e lactato). Durante o jejum,
diversos hormoénios hiperglicemiantes estdo envolvidos no controle desses
mecanismos, principalmente o glucagon, secretado pelas células alfa das ilhotas
pancreaticas, os glicocorticdides (cortisol e costicosterona), catecolaminas (adrenalina
e noradrenalina) e o hormonio de crescimento (GH) que estimulam as vias catabdlicas
(glicogenolise, lipolise, proteodlise ) e a neoglicogénese (Corssmit et al., 2001) (Figura
2).



O estudo do metabolismo energético deve envolver, portanto, a investigagado e
analise destes mecanismos, a fim de se determinar a dinamica e o funcionamento dos
eventos celulares e intercelulares envolvidos no processo metabolico.

Além da situagdo nutricional especifica, o tipo de dieta consumida também
parece ser outro fator que parece interferir na ativacao das diversas vias metabolicas e
ainda na resposta ao jejum em diversas classes de vertebrados. Assim, diversos autores
(Machado et al., 1988, Sartori et al., 1995; Kettelhut et al., 1980; Swain, 1990; Hansen
& Abraham, 1988) tém investigado e comparado as respostas metabolicas de acordo
com o tipo de dieta dos animais, principalmente entre animais que se alimentam de
dietas ricas em carboidratos ou ricas em proteinas, além de avaliar as respostas
adaptativas ao jejum destes dois grupos.

Ha varios anos, alguns autores vém contribuindo, de maneira significativa, para
o conhecimento do metabolismo comparado. Estes autores avaliaram, em animais que
se alimentam com dieta balanceada, ou seja, rica em carboidratos (HC) e em animais
que consomem dieta rica em proteinas (HP), a atividade das duas grandes vias para
manutencdo da homeostase glicémica em situagdes de auséncia de oferta de nutrientes:
(1) glicogenodlise (obtengcdo de glicose através da degradagdo do glicogénio
armazenado no figado) e (2) neoglicogénese (obtencdo de glicose a partir de

precursores como aminoacidos, lactato e glicerol).

2.3 Estudos em vertebrados que consomem dietas ricas em

carboidratos

Dentre os estudos em animais que consomem dieta rica em carboidratos, estao
inclusos os vertebrados frugivoros, nectarivoros, polinivoros e onivoros com dieta
balanceada, ou seja, que possuem uma dieta diversificada mas predominantemente
composta de carboidratos.

Dentre estes autores destacam-se Machado (1978), que avaliou as varia¢des do
padrdao metabdlico de peixes onivoros (Rhamdia hilarii), e observou que, nesta espécie
de peixes, a glicemia, (60 mg/dL. em animais alimentados), apresentou um decréscimo
progressivo durante periodos de 1 a 30 dias de jejum, tendendo a estabilizar-se para

valores de aproximadamente 30 mg/dL ao final do experimento. Os resultados deste



estudo comprovaram que, nestes animais, a energia utilizada durante o periodo de
restri¢cao alimentar era derivada, principalmente, do catabolismo de proteinas e lipidios
musculares. O autor ndo considerou que os glicogénios hepatico e muscular desses
peixes tenham contribuido de maneira significativa para a manuten¢do dos niveis
glicémicos, pois encontrou queda de apenas 50% desse substrato no figado de animais
em jejum, e baixas concentracdes musculares do mesmo em animais alimentados
(cerca de 0.8 g/100 g).

Sartori (1995) estudou as adaptacdes metabolicas induzidas pelo jejum em
codornas (Coturnix coturnix japonica) alimentadas. Esta espécie, naturalmente
adaptada a longos periodos de restrigdao alimentar, revelou, sob jejum de até 19 dias, as
seguintes estratégias de sobrevivéncia: (1) armazenamento de grandes quantidades de
gordura durante os periodos de ingestdo alimentar; (2) utilizagdo preferencial de
lipidios durante o jejum, e conseqiiente poupanga das reservas protéicas e (3) reducao
do gasto energético. Os valores da glicemia (170 mg/dL em animais alimentados),
diminuiram, significativamente, apds 24 horas de jejum (140 mg/dL). Apesar da
tendéncia para valores mais baixos, a glicemia apresentou, ao final do periodo de
restricdo alimentar, valores similares aqueles observados em animais alimentados. A
concentracdo de acidos graxos livres plasmaticos (AGL) aumentou marcadamente
durante o periodo de jejum, possivelmente devido ao aumento da mobilizacdo de
lipidios hepéticos e da carcassa, cujas concentragdes diminuiram neste periodo.

Pinheiro (1995) A autora analisou, em duas espécies de morcegos frugivoros
(Artibeus lituratus e Artibeus jamaicensis), o efeito do jejum sobre os niveis
circulantes de glicose, AGL, lactato e triacilglicer6is, além das concentragdes de
glicogénio, proteina e lipidios musculares e hepaticos. Foram também avaliadas a
capacidade neoglicogenética hepatica destes animais, através da incorporagdo de '*C
de alanina em glicose, ¢ a atividade das enzimas-chave relacionadas a esta via
metabolica.

A autora observou que morcegos frugivoros (dieta HC) apresentaram respostas
adaptativas a restri¢ao alimentar similares as encontradas no rato e no homem, e que as
fémeas parecem mais susceptiveis ao jejum curto. O jejum induziu uma queda nos
niveis de glicose circulante (em torno de 120 mg/dL em alimentados) em fémeas j& a

partir de 24 horas e em machos a partir de 48 horas, para valores de aproximadamente
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60 mg/dL de plasma, os quais mantiveram-se constantes nos periodos subsequentes de
jejum. Além disso, as concentragdes de glicogénio hepatico e muscular também
sofreram drasticas reducdes apds 24 e 72 horas de restricdo alimentar,
respectivamente.

Quanto a neoglicogénese hepatica, a autora observou que esta via so teve sua
atividade aumentada ap6s o jejum de 48 horas, ndo sendo observadas, porém,
alteragdes das atividades das enzimas-chave desta via no jejum. O metabolismo
protéico permaneceu inalterado e a mobilizagdo lipidica da carcassa ocorreu,
principalmente, a partir do jejum de 48 horas, acompanhada por grande aumento de
AGL no plasma e pela esteatose hepatica.

Ainda citando estudos em vertebrados que consomem dietas ricas em
carboidratos, alguns autores avaliaram a ativagdo das diversas vias emtabolicas pela
acdo enzimatica referente a estas vias. Neste sentido, estes autores também
contribuiram, de alguma forma, para o desenvolvimento dos conhecimentos nesta area.
Dentre eles estdo Sugita ef al. (2001) que determinaram as concentragdes de diversas
enzimas em resposta a administracdo intraperitonial de adrenalina em carpas
(Cyprinus carpio).; Panserat et al. (2001) que avaliaram a regulacdo da atividade ¢ a
expressao génica das enzimas glicoquinase e glicose-6-fosfatase apds a ingestao de
uma dieta rica em carboidratos em trutas (Oncorhynchus mykiss).

Em geral, os trabalhos citados anteriormente mostraram que vertebrados que se
alimentavam com dieta rica em carboidratos apresentaram, tanto no estado alimentado
quanto em jejum, respostas similares as observadas em roedores (camundongos de
laboratorio) que se alimentavam com dieta balanceada, ou seja, também rica em
carboidratos (Kettelhut et al., 1980): queda significativa da glicemia logo apos a
retirada do alimento (jejum) e baixa capacidade neoglicogenética no estado
alimentado, com ativacao desta via em periodos de jejum. Outro pardmetro comum
aos animais que consomem este tipo de dieta € o alto conteudo de glicogénio hepatico
em animais alimentados, e sua rapida mobiliza¢do durante o jejum, inferindo grande
participagdo da glicogenolise hepatica para manutengdo da glicemia (Kettelhut et al.,

1980).
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2.4 Estudos em vertebrados que consomem dietas ricas em proteinas

Outros autores, que também contribuiram para o conhecimento do
metabolismo energético comparativo, estudaram animais que se alimentam com dieta
rica em proteinas (HP), como carnivoros, piscivoros, animais que se alimentam de
pequenos vertebrados, insetivoros, hematofagos e onivoros que consomem uma dieta
predominantemente rica em proteinas, a fim de compara-los aos que consumiam dieta
rica em carboidratos (HC).

Veiga (1973, 1982) e Roselino (1975) compararam o padrdo metabolico de
duas espécies de aves com hébitos alimentares distintos: frangos (Gallus domesticus),
que possuem dieta HC, e urubus (Coragyps atratus), com dieta HP. Foi observado
que, durante o estado alimentado, a capacidade neoglicogenética do figado da ave
carnivora (urubu) ¢ maior que a da granivora (frango) (Roselino, 1975). Durante o
jejum, os frangos apresentaram aumento na atividade neoglicogenética hepatica e das
enzimas dessa via, o contrario do observado em urubus, onde o jejum diminuiu a
neoglicogénese, embora esta continue maior que no frango. Curiosamente, o jejum nao
induziu a alteragdes nas enzimas chave reguladoras dessa via metabolica (Veiga,
1973).

Cabe ressaltar que o aumento da neoglicogénese observado no frango em
resposta ao jejum ¢ normalmente encontrado em animais que se alimentam com dietas
balanceadas. Os autores observaram também que em ambas as aves, a neoglicogénese
no jejum ¢ dependente das adrenais. Parece, ainda, que a alta capacidade
neoglicogenética no urubu alimentado ¢ devida, principalmente, ao glucagon, cuja
secrecdo esta bastante aumentada em resposta a dieta rica em aminoacidos. Roselino
(1975) também sugere que, no frango, ha um importante aumento da transformacao de
lactato em glicose.

Carmo (1976) investigou no gato, um mamifero carnivoro, varios parametros
do metabolismo de carboidratos e lipidios. A autora observou que, nestes animais,
os niveis de glicose circulante e os de glicogénio hepatico sdo resistentes ao jejum de
72 horas, e que a atividade da via neoglicogenética e das enzimas a ela relacionadas
ndo se alteraram durante a restricdo alimentar. Foi observado também que os niveis de

AGL plasmaticos ndo aumentaram muito em gatos jejuados. Esses resultados sdo
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opostos aos observados em mamiferos que se alimentam com dieta rica em
carboidratos, nos quais o jejum provoca aumento da neoglicogénese e dos niveis de
AGL no plasma.

No mesmo estudo, a autora comparou, ainda, o comportamento metabdlico de
gatos alimentados com dieta carnivora, normal dessa espécie, com o de gatos
adaptados a dieta rica em carboidratos. A dieta HC oferecida ao animal provocou,
tanto no estado alimentado, quanto no jejum, reversdo do padrao metabolico aquele
normalmente observado em animais que se alimentam com dieta HC. Estes estudos
mostraram que o padrdo metabolico frente a restricdo alimentar ¢ estritamente
dependente da dieta.

Machado (1983), por exemplo, avaliou, em peixes carnivoros (traira — Hoplias
malacaricus), o efeito do jejum sobre as concentracdes de glicose e acidos graxos
circulantes, reservas hepaticas e musculares de glicogénio, lipidios e proteinas, sobre a
taxa de renovagao de glicose e a capacidade neoglicogenética in vivo, e a atividade da
enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinase, além do estudo da atividade lipolitica do
tecido adiposo nesta espécie de peixe.

Silva & Migliorini (1990) estudaram os efeitos do jejum no metabolismo de
nutrientes da tartaruga Phrynops hilarii. Os autores observaram que o conteudo de
glicogénio hepatico, bem como os niveis de glicose e AGL plasmaticos, ndo sofreram
alteracdes apos um periodo de 30 dias de restri¢do alimentar. Os autores sugerem que
estes resultados devem-se, pelo menos em parte, ao alto conteudo protéico da dieta
carnivora destes animais.

Em geral, os trabalhos utilizando vertebrados que se alimentam ou adaptados a
dietas ricas em proteinas, mostraram que esses animais apresentam, no estado
alimentado, as seguintes adaptagdes metabodlicas: niveis glicémicos mais baixos,
menor concentracdo de glicogénio hepdtico, atividade neoglicogenética maxima e
maior atividade das enzimas-chave desta via, além da capacidade de lipogénese estar
reduzida. Quando submetidos ao jejum, estes animais mantém constante a glicemia, o
conteudo de glicogénio hepatico diminui em menor magnitude que os animais que se
alimentam com dieta rica em carboidratos, e a atividade neoglicogenética e das
enzimas-chave desta via mantém-se altas, como no estado alimentado, ou até

diminuem.
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Apesar da maior parte dos estudos metabolicos de animais de dieta rica em
proteina aponta-los como vertebrados mais resistentes ao jejum, uma espécie de
morcego hematdfago, Desmodus rotundus, (Chiroptera: Phyllostomidae) parece
apresentar um padrdo metabolico similar aos animais que consomem dieta rica em
carboidratos. Isto deve-se ao fato desta espécie de morcego ndo apresentar reservas
significativas de energia no corpo € nao possuir capacidade para mobiliza-las em
periodos de auséncia de alimento (Freitas et al., 2003), indicando uma baixa

resisténcia ao jejum, que leva ao dbito apds 2 ou 3 dias na auséncia da dieta.
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4.0 Conclusoes

Embora o nimero de estudos sobre metabolismo intermediario de vertebrados
tenha tido um aumento significativo nos ultimos anos, ainda hoje existem lacunas
importantes, ja que a maior parte dos estudos na areado metabolismo energético
comparativos parece envolver roedores, pela facilidade do trato e manejo conhecido, e
animais que representam algum interesse comercial, como peixes e herbivoros. Por
esta razdo, estudos metabolicos de diversos outros taxons, distribuidos nas diversas
classes de vertebrados sdo encorajados.

Através deste estudo que visou a comparagdo da ativagdo metabdlica entre
animais alimentado e submetidos ao jejum, e ainda entre animais que consomem dietas
ricas em carboidratos e proteinas, pode-se concluir que, em geral, diferentemente de
animais que se alimentam com dieta com dieta rica em carboidratos, diversos
vertebrados que se alimentam com dieta rica em proteinas, estudados até este

momento, apresentam:

manuten¢do da homeostase glicémica durante periodos prolongados de jejum,

oposto ao que ocorre em animais que consomem dieta HC, cuja glicemia sofre

uma queda significativa com a restricdo alimentar, recuperando-se
gradativamente nos dias subsequentes a auséncia de alimento;

- alta capacidade neoglicogenética, bem como alta atividade das enzimas-chave
desta via (fosfoenol piruvato carboxiquinase-PEPCK e frutose-1,6-difosfatase)
no estado alimentado, ndo sofrendo alteracdes ou até diminuindo durante o
jejum, também oposto ao que ocorre em animais HC;

- menor concentragdo de glicogénio hepatico em animais alimentados que
consomem dieta HP, com menor degradagdo deste substrato no jejum
(Kettelhut e cols., 1980), ou seja, menor contribui¢ao da glicogenoélise hepatica
para manutencao da glicemia no jejum em animais HP do que em animais HC;

- contetido de glicogénio no tecido muscular similar em animais submetidos aos

dois tipos de dietas, sendo que a queda deste substrato observada durante o

jejum € da mesma magnitude.
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No entanto, a espécie de morcego hematofago Desmodus rotundus (Mammalia:
Chiroptera) parece fugir ao padrao apresentado por animais de dieta rica em
proteinas, o que impulsiona estudos a cerca do metabolismo de diversas outras
espécies de vertebrados, que mostram-se excelentes modelos para o estudo do
metabolimo energético comparativo, ja que apresentam uma grande diversidade de

habitos alimentares.
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