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METABOLISMO

O conjunto dos processos quimicas que ocorrem no orga-
nismo ¢ coletivamente chamado de metabolismo. As célu-
las apresentam metabolismo especifico para a fungao que
exercem. Assim, as células adiposas apresentam lipogc-
nese intensa e acumulam triacilglicerois; as hemdcias, por
sua vez, apresentam glicolise intensa, com produgao de
lactato, pois nao apresentam mituq‘mdria ¢, portanto, nao
podem oxidar glicose a CO, ¢ HO no ciclo de Krebs. As
reagoes uimicas que ocorrem nas cclulas sao classifica-
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das como catabélicas ou anabélicas. Reagdes catabolicas
envolvem a quebra de moléculas grandes e mais complexas
em pequenas e simples e resultam usualmente na liberacio
de energia. O metabolismo oxidativo de glicose, gerando
diéxido de carbono e dgua, é um exemplo. Reagdes anabo-
licas envolvem a sintese de moléculas complexas a partir
de outras simples tais como sintese de glicogénio a partir
de glicose. As reagdes anabdlicas requerem gasto de ener-
gia para ocorrerem.

A transformagdo seqiiencial de uma molécula emoutra
constitui uma via metabélica. A velocidade com que uma
molécula (substrato) é convertida naquela que estd no final
da via (produto) é o fluxo de substratos. Varios fatores
determinam o fluxo por uma via metabolica como a con-
centragao dos substratos e produtos e a atividade das enzi-
mas que convertem um metabdlito em outro. Muitas dessas
enzimas apresentam atividade e expressio moduladas por
horménios, o que influencia o fluxo com que 0s metabali-
tos sao convertidos um no outro por uma determinada via
metabolica. A insulina ¢ um hormonio anabolico ¢ antica-
tabolico, pois estimula as enzimas das vias de sintese de
proteinas, gorduras ¢ carboidratos ¢ inibe aquelas das vias
de degradagao desses metabolitos. Contudo, um determi-
nado hormonio pode ser catabélico para um metabalito e
anabolico para outro. Como exemplo deste Gltimo caso
temos o hormonio do crescimento (GH) que aumenta a
degradacio de gordura (lipolise = lise de gorduras) e esti-
mula a sintese de proteinas.

METABOLISMO ENERGETICO E
GASTO CALORICO

Para a manutengao das fungoes basicas do organismo,
uma varicdade de reagoes quimicas ¢ recrutada no inte-
rior das células. O ser humano consome diariamente cerea
de 360 litros de oxigénio (200 a 250 ml, por minuto), qu¢
SA0 necessarios na oxidagao de vdrias centenas de gramas
de carboidratos, proteinas e gorduras, gerando cerca de 3
milhdes de calorias. Glicose, aminodcidos e acidos graxos
estdo armazenados no organismo na forma de moldéeulas
complexas como glicogénio, proteinas e (ri.wil};liwn’)is,
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asto de energia por um homem de 70 kg de peso que executa trabalhos leves.

O REQUERIMENTO METABOLICO
DAS CELULAS

Reagdes anabolicas e catabolicas ocorrem concomitante-
mente nas células. A sintese de macromoléculas como fos-
folipidios e proteinas garante a integridade das células e,
portanto, a sua funcionalidade. Os componentes estru-
turais sao constantemente degradados e ressintetizados.
Parte da energia gerada pela degradacao de substratos
(catabolismo) € utilizada para a producao de ATP, uma
molécula de alta energia, necessaria para as diferentes
fungoes das células, tais como contracio, funcionamento
de bombas idnicas e processos secretérios de hormonios
e citocinas. Os substratos energéticos que levam a produ-
ciao de ATP nas células sao: glicose, aminodacidos, égidos
graxos e corpos cetonicos (Figura 54.2). Glicose, aminoa-
cidos e acidos graxos sao fornecidos pela dieta e sao tam-
bém produzidos no organismo a partir da degradagao de
moléculas complexas, glicogenio (‘gl.icogenéhse),. proteinas
(protedlise) e triacilglicerc’n_s (l_1pohs<?), respectivamente.
Os corpos cetdnicos ndo sao fornecidos p?la dieta; sao

roduzidos no figado quando ocorre oxidagdo de grandes
quantidades de acidos graxos neste 6rgao COMO no jejum
prolongado e diabetes nao controlado. O principal sitio
de producao de energia € a cadeia de tostorﬂ.aga? oxida-
tiva localizada na membrana interna das nutocom‘lna\s.
Os elétrons provenientes de NADH e FADH, (que sao

erados no ciclo de Krebs e na via dg beta-oxidacao dos
acidos graxos) reduzem o0 oxigenio a agua, gerando ener-

ia que é parcialmente ut_1hzada na conversao de ADP em
ATP. O restante da energia ggrada nessa cade}a de reagoes
prodUZ calor que é primordial na manutencao da tempe-
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Fig. 54.2 Substratos energéticos e sitios de produgdo de ATP na célula.

ratura corporea. A produgao de ATP também ocorre na
via glicolitica (degradagao parcial da glicose). A atividade
glicolitica refere-se a conversao de glicose em lactato e,
quando ocorre na auséncia de oxigénio, € denominada
glicdlise anaerdbia, e, na presenca desse, é chamada de

glicolise aerébia. Nessa via, a conversao de uma molé-
cula de glicose em duas de lactato gera duas moléculas
de ATP. A produgao de ATP na via glicolitica é de extrema
importancia em situagoes nas quais a oferta de oxigénio
€ baixa. Assim, a producdo de ATP nas células ocorre por
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Os acidos graxos de cadeia curta sdo formados na
fermentacao de fibras hidrossoltveis pelas bactérias
intestinais. Essas fibras sdo encontradas principalmente nos
vegetais ingeridos. Os principais dcidos graxos de cadeia
curta encontrados no organismo sao acetato, propionato e
butirato. Esses dcidos sdo também chamados de voléteis. O
acetato (na forma de dcido acético) é encontrado no vinagre.
Por outro lado, o 4cido butirico (butirato) é encontrado na
manteiga rangosa. Os dcidos graxos de cadeia média sao
fornecidos pela gordura de origem vegetal da dieta como,
por exemplo, a gordura de coco que apresenta proporcao
elevada dos 4cidos ldurico (12 dtomos de carbono) e miristico
(14 4tomos de carbono). Os 4cidos graxos de cadeia longa
sd0 provenientes dos dleos e gorduras de origem animal

e vegetal. Os dcidos graxos saturados sdo aqueles que nao
apresentam ligagdes duplas entre dtomos de carbono tais
como o palmitico (16 dtomos de carbono) e estedrico (18
atomos de carbono). Podem ser encontrados em gorduras
animais (de porco, por exemplo) ou vegetais (manteiga

de cacau). Os 4cidos graxos insaturados dividem-se em
monoinsaturados (uma dupla ligagao) e poliinsaturados
(duas ou mais duplas ligagoes). Os dcidos graxos
monoinsaturados sdo também denominados Omega-9, pois
a dupla ligagao estd no carbono 9, contando a partir do
tltimo. Como exemplo temos o acido oléico que é abundante
no 6leo de oliva e na castanha de caju. Os &cidos graxos

poliinsaturados podem ser classificados como Omega-6 e
omega-3. Esta classificagéo refere-se a posicao da tltima
dupla ligagdo na cadeia carbénica. Lembrar que a cadeia do
dcido graxo comega no carbono da carboxila. Assim, quando
a tltima ligacao dupla esta no terceiro carbono antes do
ultimo, o dcido graxo é da familia Omega-3. Quando a tltima
ligagdo dupla estd no sexto carbono antes do ultimo, o 4cido
graxo é da familia 6mega-6. Os dcidos graxos dOmega-6 sao
encontrados em proporgao elevada nos éleos vegetais como
os.de soja, milho e girassol. Como exemplo desse tipo de
éqdo graxo podemos citar o dcido linoléico. Por sua vez, 0s
acidos graxos O6mega-3 estao presentes em grande quantidade
em peixes de regioes frias como nos mares nérdicos que
ban.ham 0s paises escandinavos. Os 4cidos graxos dmega-3
mais comuns e que apresentam efeitos benéficos no sistema
carfjiovascular, dislipidemias e na resposta inflamatéria sa0
0 eicosapentaendico (EPA) e o docosa-hexaendico (DHA).
Contudo, ha uma variedade de dcidos graxos que pertencem
a mesma familia. Em 6leos de peixes de dgua doce e mesmo
em 6leos de origem vegetal também sio encontrados dcidos
graxos ‘émega-?'; neste caso, 0 mais fregiiente é o 4cido alfa-
linolénico. Portanto, nio é incomum encontrar alimentos
anunciados como sendo ricos em dcidos graxos Omega-3€
que apresentam alto teor de 4cido linolénico no lugar de EPA
e DHA, que custam muito caro, pois sao provenientes de
regiées muito frias e nao podem ser obtidos em abundancia:
g
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uma via que depende do consumo de oxigénio e de outra
que existe mesmo na auséncia deste. A producao de ATP
pela cadeia de fosforilacdo oxidativa é muitas vezes mais
eficiente do que aquela pela via glicolitica. Por exemplo,
1 mol de glicose leva & producgio de 36 mols de ATP na
cadeia de fosforilacao oxidativa e de apenas 2 mols na
via glicolitica. Contudo, embora a produgio de energia
pela via glicolitica seja relativamente pequena, esta é de
extrema importancia, pois garante o fornecimento de ATP
para as células mesmo em situagdes em que nao ha oferta
adequada de oxigénio como na atividade fisica de alta
intensidade e durante a obstrucio momentanea de uma
artéria. Assim, as células requerem aporte adequado e con-
tinuo de nutrientes para que desempenhem suas fungoes
em plenitude. Alteragdes na oferta desses nutrientes com-
prometem a fungao das células.

O destino da glicose, dos aminodcidos, dos acidos
graxos e dos corpos cetdnicos nas vias metabdlicas esta
sumarizado na Figura 54.3. Glicose, galactose e frutose
provenientes da absorcao intestinal sio transformadas
nos intermedidrios iniciais da via glicolitica, glicose-6-
fosfato e frutose-6-fosfato. A glicose-6-fosfato pode ser
metabolizada na via glicolitica ou convertida em glico-
geénio, sendo entdo armazenada. A via glicolitica (ou de
Embden-Meyerhoff) converte glicose em glicerol-fosfato
e piruvato. O primeiro é importante para a producio de
triacilglicerdis na esterificacao com acidos graxos. O piru-
vato pode ser convertido em lactato, alanina ou acetil-
CoA para ser entdo oxidado no ciclo de Krebs, gerando
gas carbonico, dgua e ATP. As setas duplas sdo indicativas
de que a reacao pode ocorrer nos dois sentidos, ou seja,
0 metabolito produzido pode ser degradado a0 mesmo
metabolito que lhe deu origem. Assim, o glicogénio é acu-
mulado no figado e musculo esquelético quando a oferta
de glicose é elevada, mas o mesmo é degradado quando
ha falta deste substrato energético. Os aminodcidos sio
metabolizados por vias especificas, gerando como pro-
dutos intermediarios do ciclo de Krebs alfa-cetogluta-
rato, fumarato, oxaloacetato, piruvato e acetil-CoA. Os
acidos graxos sdo metabolizados pela via de beta-oxida-
¢ao, gerando acetil-CoA; o mesmo ocorre com os Corpos
cetonicos. Os corpos cetdnicos sao produzidos a partir
da condensagdo de duas moléculas de acetil-CoA. Para
que 0s corpos cetonicos sejam utilizados como substratos
energéticos, cada molécula desses ¢ degradada gerando
duas moléculas de acetil-CoA. Esta é uma reagdo oposta
aquela que lhes deu origem no figado. A via de beta-oxi-
dagdo ocorre por uma seqiiéncia de reagoes que remo-
vem pares de carbono da molécula de dcidos graxos. Por
exemplo, a molécula de dcido palmitico, que tem 16 ato-
mos de carbono, gera 8 moléculas de acetil (que contém 2
carbonos) ligadas & molécula de coenzima A — acetil-CoA.
O palmitato pode entao gerar ATP a partir da oxidacao
do acetil-CoA no ciclo de Krebs e, também, através da
beta-oxidacao. Isto faz dos dcidos £raxos os substratos
energcticos que mais produzem ATP por molécula. O acil-
CoA (que é o dcido graxo ligado a coenzima A) pode tam-
bém ligar-se ao glicerol-fosfato, formando triacilglicerdis,
que sio a forma de armazenamento de acidos £raxos no
organismo. Como mencionado antes, o glicerol-fosfato ¢
produto intermedidrio da via glicolitica.

0S SUBSTRATOS

TE D
O TRANSPOR A O INTERIOR DAS

ENERGETICOS PAR
CELULAS

Os substratos energéticos glicose, ammoaqdos, aé!(_jos gra-
X0s e corpos cetOnicos apresentam mecanismos ”eref}fes
para atravessar a membrfma plasmatica e ent.ra~r nfls‘cglu.
las. A membrana plasménca,, sendq de composicao li pidica,
permite a passagem de moléculas l1possoluvelsﬂh\.'remente'
Desta forma, os acidos graxos e 0s cOrpos cetonicos (ace.
toacetato e beta—hidroxibutlgat.o) atravessam a membran,
plasmatica de modo mu/ito rapido, sem neces§1dade deum
transportador. Ha proteinas que se ligam lfos acu%os 8raxos
e participam da sua passagem pelamem rgna plasmatica,
provavelmente facilitando este processo. Essas protefnas
sio chamadas de proteinas ligantes de acidos graxos (FABP,
do inglés fatty acid bmdzzrg protezns). ’POI? ou~tro lado, amj-
nodacidos e glicose que sdo h1drfo.ssoluvels Nao conseguem
atravessar a membrana plasmatica sem a participacao de
um transportador. Este € uma proteina que efetlvamente
transporta o metab¢lito do lado ex.trac,el‘u]ar para o intra-
celular. Os transportadores de aminodacidos transportam
grupos destes que apresentar{n semelhancas e§tr1:1tura15_
O transporte de glicose através da n_wembrana ::‘ etetuado
por um grupo de proteinas denomma@o GLUT '(glz'zcose
transporters) por processo de difusdo facilitada. A distribui-
cdo desses transportadores varia de acordo com o tecido.
Assim, o GLUT-1 é expresso constitutivamente em todas
as células, o GLUT-2 é encontrado nas células hepaticas,
tubulares renais e nas ilhotas pancreaticas, o GLUT-3 est4
presente no sistema nervoso central, o GLUT-4 est4 nos
musculos esquelético e cardiaco e no tecido adiposo branco
e 0 GLUT-5 ocorre no intestino delgado. Esses transpor-
tadores apresentam diferencas importantes na cinética de
transporte de glicose. Os valores de K., definido como a
concentracao de glicose que permite atingir metade do
transporte maximo desse metabolito, variam conforme o
tipo ‘,jﬁ’ transportador. Os valores de K,, sdo: 1-2 mM para
GLUT-1, 12:20 mM para GLUT-2, <1 mM para GLUT-3,
5mM para GLUT-4 e de 1-2 mM para GLUT-5. Este ultimo,
o (’L_UT -5, transporta preferencialmente frutose em lugar
de gllf(xso. Uma vez que a concentragao plasmatica de gli-
cose ¢ de 5 mM, valores de K. proximos ou abaixo deste
indicam que o transportador em questao ja esta na sua
capacndade. maxima de transportar glicose. Por sua vez,
;iil‘:ir['i‘sa"(;zlttr(;sicvados de K, indicam que a capacidade

X sporte da proteina esta longe de ser alcan-
Cadae, portanto, quanto maior a concentragao de glicose no
plasma, maior Sera a captacao desta pelas células. E o que
ocorre com as células do figado (hepatocitos) e as células

beta,Pa“CFt‘dtiCdS que secretam insulina; ambas possuem
GLUT-2.

A IMPORTANCIA DA M A
GLICEMIA ANUTENCAO DA

{’am' realizar suas fung¢des, as células precisam de um
suprimento continuo de glicose. Alguns tecidos, por sud

vez, utilizam somen te glicose como substrato energetico
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Orgaos envolvidos na manutencio da glicemia

0 li_&‘,ﬁd“ (a maior };lhlld\lld do corpao hum.mn) o
(o “-n.tm] na manutengao da glicemia, Este Orgzao acu-
mula glicose na lnrnm‘dv plicogcénio durante o estado ali-
mentado (quando a oferta de glicose ¢ elevada) e produz
glicose durante o periodo inter-refeigao, jejum ¢ atividade
fisica. A producao hepatica de glicose ocorre a partir da
degradagdo de glicogenio (glicogendlise) ¢ da conversao
de moléculas nao-glicidicas (como lactato, alanina, gluta-
mina e glicerol) em glicose. A produgao de glicose a par-
tir de metabolitos nao-glicidicos (que ndo sao agticares) é
denominada gliconeogénese, ou sintese de glicose nova.
Orim tambcém apresenta uma fungao importante na pro-
dugdo de glicose quando hé redugao do pH. Neste orgao,
aglicose ¢ produzida a partir de um aminodcido, a gluta-
mina, pela gliconeogénese renal. '

A quantidade de glicose utilizada por tl‘(:ldUS como
omusculo esquelético tambeém exerce pa pel "1‘}’(’r,t‘?ljt?
na manutengio da glicemia. Os musculos L‘Squok.‘t_lwb
representam corca de 40% da massa total do NS*““‘“{‘,“"
Portanto, a redugdo no consumo de glicose por csn; mfd.o
€um fator importante para elevar a glicemia. l (‘)lr,‘:.:;i
Yez, a utilizagio aumentada pelo musu}‘I.o Cbl(‘]:lltntlti(.‘i’l
gm\/()ca redugao dridstica na concentragdo plasma

¢ glicose, , L

Aliberagio de dcidos graxos do t.t‘t‘ld“ ;‘d"t}z();t: E(L,]l:
Ativacio da lipolise apresenta papel impor l:lﬁ‘rm de um
tr(’)](' da Uli“'/.i\\ﬁ() de glif(’ﬁc- O aumento ]T('\"(“id(w iy
Metabolito encrgético alternativo como m?‘m 55
"duz a necessidade de consumo de glicose:

xerce fun-

ESTADO ALIMENTADO ino delgado
, 1o o intestino delgs
Odesting dos nutrientes absorvidos l“”':“tlitrl:n dige:;ﬁ“ e
054 esquematizado na Figura i A p:t-uia directamente

S0rcio intestinal, a glicose € tra n‘.spﬂi , acumula glicose
Ofigado através da veia porta. O figac ) ‘1cs‘tn através da
" forma de glicogénio e degrada Partff ':n Sortante como
" 10lise @ do ciclo de Krebs. A ghm'ﬁf t‘len}1 ngcciﬂl e
o trato energético para outros t.”c“.f(:?(’im provindos 4o
Usisl-en,‘a l\t‘rvi)ﬁ'() CL‘ntrﬂl' ()b an"n()ﬂkl .
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trato g ntese de
Proteimnas no orgamsmo interro ¢ no heado sao prina-
Palmente ovidados a CO. e HLO ou <do comvertidos em
Lhcose atraves da ghooneogenese. Os dados granos de
Cadenr curta fate 4 atomos de carbono) e media (de 6

a1 atomos de carbono) <ao transteridos do imntestino

Mstnntestinal <do utihizados para a ressant

Paraa corrente sanguimea, sendo rapidamente onvdados
No hgado. O< aados gravos de cadeia longa sio absor-
vidos noantestine na torma de quilomicrons. Os quilo-
MIcrons 3o hipoprotemas que apresentam uma porgio
hpidica e outra proteica tas apolipoproteinas). Os triacil-
glicerois representam 9070 do conteudo dessa lipoprote-
ma. Os quilomicrons sdo transteridos do intestino para
a linta e desta para o sangue. No tecido adiposo branco,
Os quilomicrons sofrem a agao da lipase de lipoproteina
(LPL) que esta no endotelio com o centro ativo (porgdo
da molecula que degrada o substrato) voltado para a luz
do vaso sanguineo. Esta enzima degrada os triacilglice-
rois dos quilomicrons ¢ os acidos graxos entao liberados
sao transteridos para os adipocitos. Nestas células, os
acidos graxos sao novamente esteriticados em triacilgli-
cerois que ficam entao armazenados para serem libera-
dos em situagoes como jejum e exercicio tisico aerobio.
Os quilomicrons que perdem parte dos triacilglicerois
por agao da LPL permanecem na corrente sanguinea e
sao denominados quilomicrons remanescentes. Estes dao
origem, no proprio sangue ¢ no figado, a outras lipopro-
teinas. Como resultado da interconversao sio produzidas
as lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL, do
inglés very low density lipoproteins), de densidade baixa
(LDL, do ingles low density lipoproteins) e de densidade
alta (HDL, do ingles high density lipoproteins). A densidade
das lipoproteinas ¢ tanto menor quanto maior a propor-
cdo de lipidios em relacdo a de proteinas. A lipoproteina
menos densa € o quilomicron, seguida de VLDL (que
também apresenta conteudo elevado de triacilglicerois),
LDL e HDL. Esta ultima lipoproteina apresenta o maior

CPSp—

Juadro 543 Armazenamento de gordura

O armazenamento de gordura no organismo é uma forma
muito eficiente de acumular energia. A gordura nio é solavel
em dgua e, portanto, o volume que esta ocupa € muito menor
do que, por exemplo, o glicogénio. Este, para ser acumulado
no figado e musculo esquelético, deve estar solubilizado em
dgua. Considerando um individuo de 70 kg com 20% do

seu peso em gordura, isto representa uma massa de 14 kg e,
portanto, um total de energia de 131.600 keal (lembrar que 1 g
de gordura produz 9,4 kcal). Para se obter quantidade igual de
calorias seriam necessdrios 31,33 kg de glicogénio (esse valor
representa quase 50% do peso do individuo). Como descrito
antes, 0 glicogénia deve estar totalmente solubilizado em dgua
para setr armazenado no organismo. Assim, como o glicogénio
¢ muito pouco soltivel em dgua, precisa de um volume muito
grande desta para sua completa solubilizagdo e, portanto,
representa proporgdo importante do peso dos drgaos onde esta
armazenado. Desta maneira, caso o glicogénio fosse a forma
de acimulo da quantidade de energia encontrada no tecido
adiposo, teriamos cerca de o dobra do volume que temos.
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Os ésteres sdo formados pela ligagao entre um dcido (porgao
carboxilica, COOH) e um dlcool (radical hidroxila, OH).
Os acidos graxos, como o nome diz, sdo acidos, e o glicerol
¢ um dlcool. Assim, a esterificagao de dcidos graxos em
triacilglicerdis consiste na ligagdo do grupamento carboxila
do 4cido com a hidroxila do glicerol, formando uma ligagao
éster. O triacilglicerol é, portanto, um éster com 3 dcidos graxos
ligados as 3 hidroxilas da molécula de glicerol. Durante a
lipolise, o triacilglicerol é hidrolisado (quando a reacio ocorre
por insergao de uma molécula de dgua), liberando glicerol e
acidos graxos. Os acidos graxos podem ser oxidados, liberados
ou reesterificados, formando novamente triacilglicerdis.

Os dcidos graxos nao se ligam especificamente ao glicerol;
a esterificagao ocorre com o glicerol-fosfato. Este ¢ um glicerol
que tem uma de suas hidroxilas ligada ao acido fosférico
(H,PO,). E com o glicerol-fosfato que a reagao de esterificacio
dos dcidos graxos ocorre. Assim, para que a reesterificagao
ocorra, o glicerol deve estar fosforilado. No tecido adiposo,
nao ha atividade da enzima que converte glicerol em glicerol-
fosfato. Esta enzima chama-se gliceroquinase e ocorre somente
no figado e nas células beta pancredticas. Por esta razio, a

formacao de glicerol-fosfato, que ocorre na via gl’ic'()litica ou de
Embden-Meyerhoff, ¢ funda menta! pa.ra .quc)(.)s ac;d(?s grayf(,s
scjam esterificados, formando 0s tnac:l‘ghccr(ns. A glicose é
convertida em gﬁC()sc-f)-f()Sfat() e depois em f‘rufose—6~f()sfato
e frutose difosfato, formando, em 5(';;|:|ida, glicerol-fosfato.
Assim, quando a oferta de glicose esta aumen tac!a’, como
no estado alimentado, os dcidos graxos sao esterificados em
triacilglicerdis e, portanto, nao hé‘ hl:fcra.gao deste do tecido
adiposo. O glicerol liberado do tnaalgllcerol QUrante. a
lipolise, como nao tem fosfato na molca‘lla, sai d()‘adlp()C]t()
e vai ao sangue, sendo convertido em ghC(')se no fjgado pela
gliconeogénese. O glicerol na forma fosforilada néo consegue
atravessar a membrana plasmatica e, portanto, nao sai da
célula. Este mesmo raciocinio vale para outras moléculas
como a glicose-6-fosfato, que nao sal das células, send(‘) entfio
metabolizada pela via glicolitica ou mcorpprada em glicogénio.
O tecido adiposo pode também produzir gllcerol-fosfato a
partir de metabdlitos nao-glicidicos como o piruvato a'través da
gliceroneogénese. Esta é uma alternativa para produzir glicerol
no adipdcito e sua atividade é regulada pelos macronutrientes
da dieta (Cipriano-Brito et al., 2006).

contetido de proteinas em rela¢do as demais. O didmetro
das lipoproteinas segue a mesma seqiiéncia decrescente
do conteudo de lipidios, pois esta dltima é a por¢ao mais
volumosa. Quilomicrons e VLDL apresentam vida média
de poucos minutos (5 a 30 minutos, respectivamente) na
corrente sanguinea, pois perdem os triacilglicerois rapi-
damente, como mencionado. Por sua vez, LDL e HDL per-
manecem na corrente sanguinea por varios dias. A LDL é
rica em colesterol (cerca de 50% da particula) enquanto a
HDL, como mencionado, é rica em proteinas. O excesso
de colesterol predispde o individuo ao aparecimento
de placas de ateroma. Esta é a razdo pela qual a LDL é
erroneamente chamada de “colesterol ruim” enquanto a
HDL ¢é denominada “colesterol bom”. Na verdade, ndo
existe colesterol bom ou ruim, hd uma lipoproteina rica
em colesterol e outra pobre. As placas de ateroma (arte-
riosclerose, quando ocorre em uma artéria) sao ricas em
colesterol e se formam nas paredes dos vasos sanguineos,
podendo obstrui-los total ou parcialmente. A obstrugao
das artérias corondrias por placas de ateroma pode pro-
duzir infarto do miocdrdio. A obstrugdo de artérias que
irrigam o0 SNC pode causar infarto cerebral (ou acidente
vascular cerebral isquémico). Portanto, o menor risco de
doengas vasculares correlaciona-se com 0 aumento da
relacio HDL/LDL. A prética regular de atividade fisica
aumenta esta relagdo. O mesmo parece ocorrer pela inges-
tao diaria de uma taca de vinho tinto. Contudo, a bebida
alcodlica ingerida em excesso causa aumento na producao
de triacilglicerdis no figado.

Jejum

No estado de jejum, o individuo depende de substratos
enddgenos para manter constante a concentragao de gli-
cose no sangue e garantir o aporte de substratos energé-

ticos a todos os tecidos (Figura 54.5). A degradagdo de
glicogénio e a sintese de novo de glicose pela gliconeo-
génese fornecem glicose para os tecidos que dependem
exclusivamente deste metabdlito como substrato ener-
gético: sistema nervoso central (SNC), hemacias, tecido
renal, retina e tecido epitelial germinativo. A liberagdo
de acidos graxos livres (AGL) a partir dos triacilgliceréis
do tecido adiposo branco pela lipélise garante o forne-
cimento deste substrato energético para outros tecidos
como o musculo esquelético e o coragio. O aumento na
degradagao de proteinas com a conseqtiente liberagio de
aminoacidos constitui outra fonte de substrato energético
ao organismo. O corpo humano adulto médio apresenta
cerca de 10 kg de proteina, dos quais aproximadamente
6 kg_ sdo passiveis de metaboliza¢do. Assim, o individuo
em jejum esta em estado de catabolismo intenso, pois
as reservas de carboidratos, gorduras e proteinas estao
sendo mobilizadas.

~No inicio do jejum, o figado fornece glicose ao orga-
nISmo por aumento da glicogenolise. Entretanto, apds 12a
15 horas de jejum, as reservas de glicogénio do figado sao
quase depletadas. A partir desse periodo, a principal via
de produgao de glicose no figado é a gliconeogénese. Esta
via, como mencionado anteriormente, transforma meta-
b()llt({s nao-glicidicos em glicose. Para isso, 75 a 100 g de
proteina muscular sio degradados diariamente durante
0s primeiros dias de jejum. Como conseqliéncia, 0corre
aumento crescente na excrecao de nitrogénio na urina.
A lipolise dos triacilglicerois do tecido adiposo fornece
cercade 15a 20 g de glicerol por dia para a produgao de
gllc_ose pela via neoglicogénica. Como consequéncia da
maior oferta de dcidos graxos, ha reducio na oxidagao d
glicose no figado e musculo esquelético. A interagao entre
acidos graxos e glicose ¢ denominada ciclo 4cido graxe”
glicose ou ciclo de Randle, Esta denominagao deve-s
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VIDL: lipoproteina de densidade muito

Philip Randle ter sido o prrimcn,rr(z
tdescrever este ciclo em experimen?os com c((:)rag;(r)igce
undido de rato, em 1963, na Universud.ade'd‘e amérca %6,
E:;‘aterra. Devido a sua grande contrxbuxlga? n;e e
Metabolismo, Philip Randle recebeu o titulo de Bires
iinha da Inglaterra. A glicose, pot sua ve’z,;aOS 2 Hice.
#0na degradagao de triacilgl?cerms em aaocmre belo
% no tecido adiposo. Este efeito da glicose o po-
fmento na secregao de insulina, que tem a<
icg (Fi};’,um 54.5).
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acidos e acidos graxos no organismo em estado alimentado. LPL: lipase de lipoproteina;
baixa; LDL: lipoproteina de densidade baixa; HDL: lipoproteina de densidade elevada.

contudo, o ciclo de Randle provoca aumento ainda maior
da concentragdo de glicose no sangue.

Quando a oferta de acidos graxos estda muito aumen-
tada, como ocorre no jejum prolongado, ha produgao
em excesso de acetil-CoA que ultrapassa a capacidade
do ciclo de Krebs nos hepatocitos para oxidar este meta-
bolito (Figura 54.6). Como conseqliencia do acumulo de
acetil-CoA, ocorre condensagao de duas moléculas desse
metabdlito gerando corpos cetonicos que sao 0s acidos
acetoacético e B-hidroxibutirico. Esses dois dcidos sao
mais conhecidos pela sua forma de sal, sendo entao deno-
minados acetoacetato e beta-hidroxibutirato. Desses dois
metabolitos, 0 mais abundante no plasma ¢ o B-hidroxi-
butirato, por ser quimicamente mais estavel. O figado é
o Unico Orgao que gera corpos cetonicos ao organismo
em grande quantidade._A concentragdo p!amﬂM-
ses metabolitos ¢ de 0,01 mM no estado alimentado ¢ no

g rolong :cliegar até proxin » S\
romem. Ha, portanto, elevag‘md‘rca de 800 vezes na
concentragdo plasmatica de corpos cetonicos durante o
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nase, que é uma enzima importante para a utiliza-
¢do dos corpos cetdnicos no sistema nervoso central. Este

ido passa, entdo, a utilizar ativamente corpos cetoni-
cos como substratos energéticos, reduzindo o consumo
de glicose. Como conseqtiéncia do menor consumo de
glicose pelo SNC, ha redugao da protedlise muscular,
devido a menor necessidade de aminodcidos para a gli-

coneogénese. Esta condi¢do permanece assim, até que os
depésitos de gordura do organismo sejam depletados.
A lipdlise é, entdo, muito reduzida, e deixa de ocorrer
produgao significativa de dcidos graxos para atuar como
substrato energético ao organismo. A partir dai, aminoa-
cidos e glicose passam a ser os tinicos substratos energé-
ticos disponiveis ao organismo. As proteinas sdo, entao,
ativamente degradadas para suprir as necessidades ener-
géticas. Esta fase evolui para a morte do individuo se o
estado de jejum continuar.
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4 Glucagon
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AlAring e | Rim
Glutamina - Gliconeogénese | )

A

Fig. 54.6 Altcracoes hormonais e metabolicas que ocorrem d s i G )
8 ¢ R abolicas que ocorrem durante o jejum. GH: hormonio do crescimento.
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pdade nutrientes ao,o‘rganismo. Além de esh'mulr a aumen-
cacumulo de met,abohtos, ainsulina reduz a de a;c? sintese
g, proteinas e tiaciglcors ehc e Sadasiod
«s). A insulina 1r,11.be a glicogendlise no figado e mu oll-
eSque]ético, pro'teohse no tecido muscular e lipolise no tZ?do
adiposo. Os efeitos da insulina ocorrem sobreaca tacéol do
metabolitos pelos tecidos e enzimas importantes dgssés vi N
metabdlicas. Com relagao ao glicogénio, por exemplo, a m::s
ina estimula a glicogénio sintetase e inibe a fosfon'l’ase a0
que resultaem aumento do seu contetdo no tecido mus—c’u-
lrefigado. Por sua vez, com relacdo aos lipidios, a insulina
stimula a lipogénese e inibe a lipase sensivel a horménios,
portanto, leva a um acumulo de triacilglicerois.

A insulina estimula a captacao de glicose pelo musculo

esqueléticoe tecido adiposo, atuando sobre o GLUT (Figura
7). Este transportador de glicose esta normalmente pre-

(Figuras47)
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Sente em vesiculas no citoplasma das células musculares e
adipocitos. Por acao da insulina, o GLUT é translocado
paraa membrana celular, aumentando a entrada de glicose
na F?lma. A insulina também aumenta a captacao de ami-
noacidos pelos tecidos. Neste caso, a acao da insulina nao
envolve translocacao de vesiculas contendo transportadores
para a membrana plasmatica. Este hormonio aumenta a pro-
ducio dos transportadores de aminoacidos nas células.

O exercicio fisico por si s6 aumenta a translocacao de
GLUT-4 para a membrana plasmatica. Desta maneira, o con-
sumo de glicose pelo tecido muscular € aumentado pelo
€Xercicio, mesmo com reducio da concentracao de insulina
no plasma, como conseqiiéncia da inibicao simpatica nas
células beta pancreaticas. Este é um aspecto a ser observado
pelo paciente diabético que utiliza insulina. Neste caso, a
insulinemia nio diminui durante o exercicio devido a admi-
nistracdo de insulina exdgena. A concentracao elevada de
insulina no plasma associada a atividade fisica provoca redu-
cao da glicemia (hipoglicemia). Por esta razao, o paciente
diabético que faz uso de insulina deve sempre carregar con-
sigo alimentos (sucos e balas, por exemplo) que fornecam
glicose rapidamente ao organismo para corrigir esse quadro
de hipoglicemia quando os sintomas aparecem.

O sistema de retroalimentacdo para o controle
da glicemia pela insulina

O estimulo mais importante para a secrec@o de insulina € o
aumento da concentracdo plasmatica de glicose (Figura 54.8).
Este hormonio aumenta a captacao de glicose pelo musculo
esquelético e tecido adiposo. A insulina também estimula a
incorporacao de glicose em glicogénio no figado e musculo

Células Células a
pancreaticas pancreaticas
4 Glicose v Glicose

sangue

' |

Células [ pancreaticas
4 Insulina

’ '

4 Captagao de glicose
e sintese de glicogénio
no figado e musculo

4 Glucagon

4 Glicogenodlise
gliconeogénese

no figado
esqueletico
v Glicose 4 Glicose
sangue sangue
¢ Insulina + Glucagon

Fig. 54.8 Papel da insulina e glucagon na manutencao da ghi-
cemia.
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esquelético. Desta maneira, a concentragao plasmatica de
glicose diminui e, em conseqiiéncia, a secregao de insulina
também. O contrério ocorre com o glucagon. A secregao de
glucagon é aumentada pelas células alfa pancredticas quando
a concentracdo de glicose no sangue diminui. Este hormonio
estimula a degradacao de glicogénio (glicogendlise) e a gli-
coneogénese no figado, aumentando a produgao de glicose,
restabelecendo a sua concentragao no plasma. Com isto, as
concentra¢des plasmaticas de insulina, glucagon e glicose sao
mantidas em faixas relativamente estreitas e constantes.
Uma vez que insulina e glucagon apresentam efeitos opos-
tos, a razao insulina/glucagon € considerada como para-
metro mais apropriado para a anélise do estado metaboélico
do que as concentragdes absolutas dos hormonios. Assim,
no estado alimentado, a razao insulina/glucagon é alta,
enquanto no jejum e exercicio fisico esta razio diminui.

Regulacao hormonal durante o jejum

No periodo de jejum, ocorre redugio da secrecio de insulina
por agao do sistema nervoso simpético através da noradre-
nalina atuando sobre receptores alfa-2 adrenérgicos, o que
diminui a concentra¢cdo de AMPc¢ (adenosina monofosfato
ciclica) nas células beta pancredticas (Figura 54.8). A redu-
gdo do contetido de AMPc causa diminuicdo da liberagao de
insulina, pois este é um estimulador importante da secregao
desse hormonio. Além da diminuigio da secrecao de insu-
lina, ha aumento da secrecao de varios horménios chama-
dos conjuntamente de contra-reguladores porque apresen-
tam efeitos contrarios a insulina. Ocorre elevagao da secre-
cao de glucagon pelas células alfa das ilhotas pancreéaticas.
Ha aumento da liberagido de adrenalina pela medula adre-
nal, cortisol pelo cortex adrenal e GH pela adeno-hipdfise.
Glucagon, adrenalina e cortisol sio hormonios tipicamente
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catabolicos pois, atuando clonjunta‘me'nte‘, causam degry.
dacao de glicogéenio, proteinas e’tflaalgh.ce’rqls. O gluca.
gon estimula a glicog_epohse hepatica e a lipdlise no tecido
adiposo branco. O efeito do glucagon na d?gradﬁq_ao dos
triacilglicerois s6 € observado quan@o este é administrad,
em doses farmacologicas. A adre_na}h_na eShmu.la a glic oge-
nélise hepatica e muscular e a hpo,h.se no tecido adipos,
branco. O cortisol estimula a proteol}sg muscular e g lip-
lise no tecido adiposo branco. A admlmstragao simultanes
de cortisol, adrenalina e glucagon causa efeito sinérgicong
aumento da concentragao plasmatica de glicose. Portanto,
como resultado do efeito concomitante dos horménios nas
vias metabolicas, ha exacerbagdo da resposta glicémica. O
eium também aumenta a produgao de outro horménio, o
GH. Este hormonio, no entanto, nao é exclusivamente cata-
bélico. O GH ativa a lipélise no tecido adiposo branco, que
é um efeito catabolico, mas estimula a sintese de proteinas
no musculo esquelético, que € uma resposta anabdlica.

REGULACAO DA GLICONEOGENESE HEPATICA

A via de conversdo de metabdlitos ndo-glicidicos em gli-
cose é denominada gliconeogénese (sintese de glicose
nova), portanto, sintese de uma molécula de glicose que
nao existia anteriormente no organismo. Os precursores
para a sintese de glicose pela gliconeogénese hepatica so:
glicerol (produto da lipélise no tecido adiposo branco),
alanina e glutamina (produtos da protedlise no misculo
esquelético) e lactato (produto do metabolismo anaerébio
em células como as hemadcias e tecidos como o musculo
esquelético branco). A oferta desses precursores regula de
modo eficiente a atividade desta via metabolica. O piru-
vato é metabdlito comum de lactato e alanina na via de
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conversao d‘cstes em glifzose pela gliconeogénese. O lac-
ato proveniente dos sitios periféricos, a partir da meta-
bolizacdo da glicose, é convertido novamente em glicose
no figado. Este ciclo glicose-lactato é denominado ciclo
de Cori (Figura 54.9).

De modo geral, pode-se dizer que a gliconeogénese é
" uma via de conversao de metabdlitos com fluxo inverso
20 que ocorre na via glicolitica (Figura 54.10). Conside-
rando que 0S metabolitos envolvidos sao os mesmos, a
direcao do fluxo pode ocorrer nos dois sentidos, depen-
dendo da concentragao dos intermediarios das duas vias
¢da atividade das enzimas. Durante a produgao de gli-
wse pela gliconeogénese, varias reagoes Sgﬂo,catahsad?s
pela mesma enzima, mas €m sentido contrario ao da via
glicolitica. Em 3 reagdes, no entanto, ha uma enzima atus
ando na metabolizacao da glicose (glicolise) e OUtEa na
direcio inversa (gliconeogénese), gerando gllCOSE(-j SSES_
}reagoes siao denominadas etapas reglfladora,sdefagas
oneogénese e as respectivas enzimas sao cpnilato fo-
©mo enzimas-chave desta via. Asfs1m,’0 plruertidopem
veniente de ambos, lactato € alanina, € conv

) ) . lpiruvato carboxi-
fosfoenolpiruvato (PEP) pela fosfio;(? erllglicerol-fosfato

quinase (PEPCK). Este € conver y DP). A
Que, Subsequente%eﬂte’ produz frutose chfosfj’ijoi f((l:sfat)ase
FDP gera frutose-6-fosfato por acao da frutoSf to (G6P). A
FDPase) e esta é convertidaem glicose’é‘fose%,fosfatase.
GhP é convertida em glicose 11VI€ pela ghcoiavedé glico-
PEPCK, FDPase e GoPase 530 S enZII'na:-,'s-cﬂ'zirvnas. atuam
feogenese. De modo correspondente, c;aVe da via gli-
"as reacoes inversas, portanto, enzimas- figado por agao
“litica, A glicose € fosforilada a G(;I-)dl;(;mgfrutose-é'fos'
?a ﬁ%“C()quinase (G K). Estae COB\I’)CT el]a fosfofruthuinase
0 pela isomerase e esta em FDU e ¢ oerar PEP, g4
HK). A FDP segue por varias reagoess b ase (PK). A
*onvertido em piruvato PEAEL oo
“imas GK, FFK e PK sdo conste y
" glicolise no figado. A *«‘”Vl(.ia 0
* Rliconeogénese € estimulada I::Jlina.
“renalina o GH e inibida por ins
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S ; PK: piruvato quinase; PC: piruvato carboxilase; PEPCK: fosfoenolpiruvato carboxiquinase;

REGULACAO DA GLICONEOGENESE RENAL

A regulagio da gliconeogénese no rim ocorre por mecanismo
completamente diferente daquele descrito para © figado. As
enzimas que participam da gliconeogénese renal sao ativa-
das em pH 4cido. A redugao de pH aumenta a estabilidade
do RNAm de enzimas-chave desta via como a PEPCK. Desta
maneira, o RNAm pode ser traduzido mais vezes, formando,
portanto, mais proteina, o que resulta em atividade maior da
enzima. Desta maneira, o fluxo de consumo de glutamina
para a produg@o de glicose € estimulado. Em condigoes de
acidose metabdlica, como ocorre no exercicio intenso, pela
produgao aumentada de lactato e CO,, e no jejum prolon-
gado, quando a produgao dos corpos cetdnicos aumenta
muito, a atividade da gliconeogénese renal é estimulada. A
gliconeogénese renal contribui de modo importante para a
manutenco da glicemia no jejum prolongado.

A glutamina produzida no muisculo esquelético é desa-
minada pela glutaminase dependente de fosfato no rim,
gerando glutamato e amodnia (NH,). O glutamato é tam-
bém desaminado, formando o alfa-cetoglutarato (também

" chamado de oxoglutarato) eaménia. O alfa-cetoglutarato é

convertido em glicose pela gliconeogénese. A amonia reage
com os fons hidrogénio e forma amonio (NH,*) que é eli-
minado na urina. Este é um mecanismo renal importante
no controle do pH e, portanto, no equilibrio dcido-base.
Assim, a metabolizacéo de glutamina pelo rim cumpre
duas finalidades: o fornecimento de glicose e a eliminacdo
de ions hidrogénio.

METABOLIZAQAO RENAL DA GLUTAMINA E
CONTROLE DO EQUILIBRIO ACIDO-BASE

Todos os segmentos do néfron sintetizam amdnia a partir da
Jutamina mas os tibulos proximais e contorcidos distais
a0 0s que apresentam produgao mais intensa. A captagdo de
lutamina ocorre por transportadores especiticos localizados
nas membranas Juminal e basolateral das células tubulares.
Por sua vez, a passagem de glutamina para a matriz mito-
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condrial também depende de transportadores especificos.
Este processo é o passo limitante para a sua metabolizagao,
pois a glutaminase dependente de fosfato esta restrita as
mitocondrias nas células renais. A atividade dessa enzima
€ aumentada pela redugdo do pH. A atividade da glutami-
nase é mais elevada no cortex renal, que é o principal sitio
de produgao de amonia a partir da glutamina.

Nos rins, o ciclo de Krebs metaboliza o oxoglutarato,
formado a partir de glutamato, passando por vdarias etapas
até malato. No citossol, o malato pode ser convertido, pela
acdo da malato desidrogenase, em oxaloacetato, e este em
fosfoenolpiruvato pela fosfoenolpiruvato carboxiquinase
(PEPCK). Esta enzima é modulada pelo estado acido-base
e pelo estado glicémico do organismo. Assim, a metaboli-
zacao renal de glutamina reduz a utilizacao de aménia e
a produgao de uréia, bem como diminui o requerimento
de formacao de glicose livre pelo figado.

Na acidose metabélica, a liberacao de glutamina em deter-
minados tecidos ocorre de modo proporcional a captagao
e utilizacdo desta pelos rins. A acidose também aumenta a
liberagao dos glicocorticdides, que incrementa a protedlise
muscular, estimulando a liberacao deste aminoacido pelo
musculo esquelético. Periodos prolongados de acidose meta-
bolica (como ocorre em diabetes e jejum) provocam aumento
no fornecimento de glutamina para os rins. Durante os pri-
meiros 2 a 7 dias de acidose metabdlica, ocorre elevacao mar-
cante na capacidade dos rins em utilizar glutamina. Essas
alteragoes ocorrem durante a acidose metabédlica mas nao
sao observadas na acidose respiratoria.

GLUTAMINA E ALANINA: AMINOACI'DOS
PRODUZIDOS E LIBERADOS PELO MUSCULO
ESQUELETICO

O musculo esquelético produz e libera para a corrente san-
guinca grandes quantidades de alanina e glutamina, Em
consequiencia da degradagao de proteinas, proteolise, esti-
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mulada por calcio e horm()qios como o cor.tisog e horme.
nios tireoidianos, ocorre a liberagao de aminodacidos que
sio entao metabolizados no préprlo tecido muscular, O
musculo esquelético utiliza pr1nc1palmente 0s gmmoa’cid()s
de cadeia ramificada leucina, isoleucina e valina. O nome
“cadeia ramificada” vem do fato de as cadeias carbonicag
nio serem retilineas, apresentando ramificagdes de cadeiag
curtas de carbono. Esses aminoédcidos ‘séo desaminadog
gerando amonia e metabolntp/s que sdo intermediarios do
ciclo de Krebs. Os intermedidrios sao entao oxidados no
ciclo de Krebs, produzindo CO,. A amonia formada, no
entanto, ndo pode permanecer no tecido muscular, pois ¢
toxica. A célula muscular incorpora, entdo, a amonia em
produtos provenientes dg metabolizagao da g]1cos§e. A amo-
nia é incorporada em piruvato, formando alanma, eem
alfa-cetoglutarato, formando gl utamato, que depois recebe
mais uma molécula de amonia, produzindo glutamina.
Alanina e glutamina sao, entao, liberadas para a corrente
sanguinea, indo para outros tecidos. '

A glutamina que é liberada predommantymeqte pelo
musculo esquelético, mas também por pl.J]m,a(.) e figado, é
utilizada pelo rim, intestino, leucocitos (linfocitos, macro-
fagos e neutrofilos) e pelo sistema nervoso (Figura 54.11).
Ha evidéncia de que também tecido adiposo pode produzir
e utilizar glutamina. O figado utiliza glutamina quando a
oferta de amonia é baixa e produz este aminoacido quando
tem mais amoénia disponivel.

A alanina vai principalmente ao figado, sendo convertida
em glicose pela gliconeogénese. Essa conversao de alanina
em glicose ¢ muito importante no jejum. Uma vez que a gli-
cose ¢ utilizada para formar alanina no musculo e este ami-
nodcido € convertido em glicose no figado, denominou-se
esta conversao entre metabolitos de ciclo alanina-glicose.

A glutamina é o aminodcido mais abundante do orga-
Nismo. A sua concentragao no sa ngue é bastante elevada,
cercade 0,6 a1 mM. A alanina é o segundo aminoaado
mais abundante e sua concentragao no sangue ¢ de cerca
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Lricas e pirimidicas, que sao Componer?te Fsrsor de/bases
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do sangue. Como consequencia da elevada metabolizacao
intes_hnal de glutamina, a fonte mais importante desse ami-
nodcido para a corrente sanguinea é o musculo esquelético
A manutengao da concentragao plasmatica de glutamina g
impqrtante para os ,tec1dos que produzem glicose, o figado
e 0 rim, mas também para outros tecidos. A glutamina é
precursora importante de neurotransmissores no sistema
nervoso central, formando glu tamato e aspartato. Esse ami-
noacido tambem € utilizado pelo tecido adiposo e células
endoteliais dos vasos sanguineos. Sobretudo, a glutamina é
fundamental para a fungao dos leucécitos, linfocitos, macro-
fagos e neutrotilos. Nas condigoes em que a concentracao
plasmdtica de glutamina diminui, a funcdo dos leucoci-
tos ¢ deficiente, resultando em aumento e agravamento de
infeccoes. IPor iss0, esse aminodcido deve ser administrado
apacientes em estados criticos como queimados e aqueles
submetidos a operagoes extensas. .
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clldade do musculo de produzir glicose livre, sem estar
ligada ao fosfato, é devida a falta da enzima glicose-6-
fosfatase nesse tecido. Esta enzima remove o grupamento
fosfato da molécula de glicose-b-fosfato. O grupamento
fosfato torna a molécula de glicose-6-fosfato impermea-
vel a membrana plasmatica. A glicose gerada a partir da
reacao da glicose-6-fosfatase atravessa a membrana plas-
mat.lca através de transportador, indo para o sangue. Esta
enzima ¢ encontrada somente no figado e tecido renal.
Portanto, somente esses dois orgaos podem fornecer gli-
COse ao sangue e manter a glicemia constante.

A GLICOQUINASE COMO SENSOR DA
CONCENTRACAO PLASMATICA DE GLICOSE

A hexoquinase e a glicoquinase catalisam a mesma rea-
Gao, a conversao de glicose em glicose-6-fosfato. Deve-se
mencionar que a glicose precisa ser fosforilada para ser
metabolizada. A hexoquinase é encontrada em todos 0s
tecidos, enquanto a glicoquinase esté presente no figado e
nas ilhotas pancreaticas somente. A hexoquinase apresenta
K,, de 0,1 mM, enquanto o K, da glicoquinase é de cerca
de 10 mM. Assim, na concentragao fisiologica de glicose (5
mM), a hexoquinase esta na sua atividade maxima. Nessas
mesmas condi¢des, a atividade da glicoquinase é cerca de
metade daquela observada quando o valor do K, ¢ atin-
gido. Ha, portanto, muito o que aumentar na atividade da
glicoquinase em funcao da oferta de maior quantidade de
glicose. Desta maneira, o figado e as ilhotas pancredticas
podem fosforilar mais glicose quando a concentracao plas-
matica desta aumenta. A producdo de maior quantidade
de glicose-6-fosfato faz com que hepatacitos (as células
do figado) e células beta pancreaticas passem a utilizar
(armazenar e oxidar) mais glicose quando a oferta desta
aumenta no plasma. '

Essa reserva de atividade da glicoquinase para fosfori-
lar glicose confere a essa proteina a denominagao de “sen-
sor de glicose”. Sensor porque consegue trabalhar mais
quando a oferta de glicose aumenta. Portanto, desempenha
uma fungao crucial no controle da glicemia. O aumento na
oferta de glicose, por exemplo, apos as refeigoes em que a
concentragao deste metabolito no plasma aumenta para 8,3
mM, induz captagao pelo figado, acumulando glicogénio,
¢ aumenta a secre¢ao de insulina como resultado da sua
metabolizacao nas células beta pancreaticas. Estas sao as
caracteristicas que garantem o papel central das células
beta pancredticas no controle da glicemia, liberando insu-
lina quando e na quantidade em que esta ¢ necessdria. Se
as células beta pancreaticas tivessem hexoguinase, osci-
Jacoes na concentracao plasmatica de ghcose nao senam
“perc ebidas” e, portanto, nao havena secreqao de insulina
para corngir as vanagoes plasmaticas. Por sua vez, o tigado
Jtua como um glicostato (uma analogia ao termostato no
controle da temperatura) do organismo, pois capta mais
ghcose quando a oferta ¢ alta e hibera glicose quando ocorre
reducao da gheemia.

INTERACOES ENTRE TECIDOSE O
CONTROLE HORMONAL

o estado alimentado, ocorre aumento na secrecao de insu-
lina. Por sua vez, os hormonios contra-reguladores como
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Fig. 54.12 Hormonios que regulam o metabolismo do tecido
do crescimento; AACR: aminodcidos de cadeia ramificada.

cortisol, GH, adrenalina e glucagon apresentam-se em con-
centracoes reduzidas (Figuras 54.12 ¢ 54.13). Como descrito
anteriormente, a insulina é um hormoénio anabolico e leva
aumaumento na captagio de glicose e aminodcidos pelos
tecxd('ss € acumulo desses em macromoléculas tais como
pfotm;w_as, gliic()g(‘nio ¢ triacilglicerois. Concomitantemente,
amsulina reduz a mobilizacao e de rradaca *S8Q TO-
mf)](-cqlas acumuladas no: tccidu?. l’\)r;m?t((j)t n((:\pTr(:':):;)o
pos-reteicao, os tecidos nao fazem troca de metabolitos
entre si, havendo fundamentalmente remog¢ao de lm-t.{-

hol‘m»s da corrente sanguinea que sao armazenados nos
tecidos por acao da insulina.

Nojejum, a fonte imediata de
degradacao de plicogénio hep
conseqiicncia do efeito de adre

glicose a0 organismo é a
atico (glicogendlise) como
‘nalinae glucagon. A lipolise

adiposo, figado e masculo esque

I¢tico durante o jejum. GH: hormonio

no tecido adiposo, estimulad

li - b a por GH, cortisol e adrena-
na, libera acidos £raxoes e

a glicerol. Os dcidos graxos sao
utilizados pelos tecidioe ; ‘i
ados pelos tecidos como substrato energético, redu-

zindo o consumo de glicose, O glicerol é convertido em
glicose no tigado pela gliconcogenese, iistli via é estimu-
:gq‘a por Q.H, cortisol, adrenaling e glucagon. A proted-
Fl:,(](:(L:::'::{.:;‘zzt'?“‘_l“_ri““luvl(-fim (ativada por cortisol e
A alanina é copn ‘rllr_(;fu .mnw‘s) libera "!dnina e plutamina.
¢ utilizada por \'(ir'“ iy m gll(‘us(-’nu figado. A ”"I“mm,m,‘]
tos) mas tamb(xmL u,ls tv;.“_h’s e ('(‘I}llals (como os lcu('fxl-
neogénese, Difg-rm,f: .ra g '€ose no figado e rim pela glico-
0COITE por acao de h( mente do flg.‘ld(), em que a regulagio
vada quando ocor “’“.hnmf)q, a gliconeogenese renal ¢ atic
bolica entre o t --n; reducio do pH, Esna interagio meta:

> teados, orquestrada por agiao dos horme”
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Fig. 54.13 Regulacao hormonal da produgo de glicose no figado e do seu consumo pelo miisculo esquelético e tecido adiposo.

nios, garante a manutengao constante das concentracoes
plasméticas de glicose em condig¢des de consumo elevado
desta, como no exercicio fisico intenso.

ALTERI:\Q@ES' DO METABOLISMO DURANTE O
EXERCICIO FISICO

As alteragdes metabdlicas induzidas pelo exercicio fisico
apresentam varias similaridades com aquelas observadas
durante o jejum. Contudo, a contribuigao d95_ substt.'atos
para a produgdo de ATP no musculo f:squeletlco varia 'de
acordo com a intensidade e a duragao do esforgo fisico
(Figura 54.14). O esforgo fisico caracteriza-se por uma fase

de anaerobiose (no inicio) seguida de aerobiose. Durante
exercicio muito intenso e de curta duracao (30 segundos),
a creatina-fosfato e o ATP sdo as fontes principais de ener-
gia. Com a persisténcia do esforco fisico intenso (além de 2
minutos em uma corrida, por exemplo), o glicogénio mus-
cular passa a ser o metabdélito energético mais importante,
gerando glicose-6-fosfato, que passa a ser metabolizada
na via glicolitica e produz lactato. A saida do lactato para
o sangue impede que este metabdlito seja armazenado no
musculo, o que leva a fadiga muscular. Esta é a fase anae-
robia da atividade fisica.

Para exercicios menos intensos e de longa duragao, o
musculo esquelético utiliza a oxidagdo aerdbia dos acidos
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granos como principal fonte de ATP. Nesse tipo de esforgo
fisico, 0 musculo, além de utilizar o glicogenio intramus-
cular, capta grandes quantidades de glicose da corrente
sanguinea (pode aumentar emeate 30 vezes apos alguns
minutos de exercicio). Fsse aumento na utilizagao de gli-
cose pelo musculo esquelético ocorre devido a transferencia
dos transportadores de glicose (GLUT-4) paraa membrana
plasmatica como conseqiicneia da propria contragdo mus-
cular. Para garantir o fornecimento de glicose ao organismo
nesta condicdo em que a demanda estd substancialmente
aumentada, ocorre maior produgao de glicose no figado.
Uma fonte importante ¢ inicial de glicose no figado durante
o exercicio ¢ a glicogendlise. Outra fonte de glicose ¢ a gli-
coneogenese hepatica. A atividade das enzimas-chave desta
via, como a PEPCK, ¢ aumentada como resultado do efeito
do sistema nervoso simpdtico (SNS) ¢ de hormoénios glico-
neogénicos. A oferta de glicose ao organismo ¢ um fator
limitante do desempenho e da resisténcia ao esforgo fisico.
A ingestao de refeigdes ricas em carboidratos por varios
dias antes de competi¢des importantes provoca aumento
das reservas de glicogénio no musculo esquelético e figado,
elevando o periodo de resisténcia ao esforgo.

A ativacdo e inibigdo das vias metabolicas descritas ocor-
rem como conseqiiéncia das alteragdes hormonais e nervo-
sas durante o exercicio fisico. A estimulagdo do SNS causa
degradagao de glicogénio no figado e de triacilgliceris no

tecido adiposo, cerando glicose e acidos graxos, respect;-
vamente. O SNS reduz a secregao de insulina e aumenty
a de elucagon. Além disso, ocorre também aumento na
< L. L &
secrecao de cortisol pelo cortex dagland ula.adrt‘*ml,.Com-)
conseqiiencias dessas alteracoes hormonats, ha estimula-
¢do das vias catabolicas com degradagdo de glicogénio,
triacilglicerois e proteinas. Assim, 0 SNS e os hormodnios
C e e ) -
citados orquestram as alteragoes metabolicas que assegu-
ram a manutencdo da glicemia, mesmo em uma condicio
de intensa utilizacdo desse metabolito pelo organismo, em
especial pelo tecido muscular esquelético.
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