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JEJUM INTERMITENTE COMO METODO DE EMAGRECIMENTO E COM VISTA A EFEITOS DA
PERCEPCAO DA OBESIDADE PODENDO CAUSAR ANSIEDADE E DEPRESSAO

INTERMITTENT FASTING AS A WEIGHT LOSS METHOD AND ITS IMPACT ON OBESITY
PERCEPTION, POTENTIALLY LEADING TO ANXIETY AND DEPRESSION.

Resumo

Nos ultimos anos, o jejum intermitente emergiu como uma abordagem intrigante e popular para a gestdo do
peso e promocao da saude. Diferente das tradicionais dietas restritivas, o jejum intermitente ndo se concentra
apenas no que se come, mas também no "quando" se come. Esta préatica envolve ciclos intercalados de
alimentaco e jejum, promovendo periodos de ingest&o caldrica e abstinéncia alimentar. A medida que a busca
por métodos sustentaveis e eficazes de controle de peso e otimizacdo da salde continua, 0 jejum intermitente se
destaca como um campo de pesquisa promissor, oferecendo ndo apenas uma abordagem inovadora para a perda
de peso, mas também potenciais beneficios metabdlicos, cognitivos e anti-inflamatorios. Neste artigo,
exploraremos as bases cientificas por tras do jejum intermitente, destacando seus efeitos sobre o corpo e
examinando as evidéncias gue respaldam sua crescente popularidade como uma estratégia holistica para o bem-
estar.
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Title

Intermittent Fasting as a Weight Loss Method and Its Potential Impact on the Perception of Obesity, Potentially
Triggering Anxiety and Depression

Abstract

In recent years, intermittent fasting has emerged as an intriguing and popular approach to weight management
and health promotion. Unlike conventional restrictive diets, intermittent fasting focuses not only on what you
eat but also on when you eat. This practice involves alternating cycles of eating and fasting, creating periods of
caloric intake and food abstention. As the search for sustainable and effective methods of weight control and
health optimization continues, intermittent fasting stands out as a promising research field, offering not only an
innovative approach to weight loss but also potential metabolic, cognitive, and anti-inflammatory benefits. In
this article, we will explore the scientific foundations behind intermittent fasting, highlighting its effects on the
body and examining the evidence supporting its growing popularity as a holistic strategy for well-being
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RESUMO

A partir do final dos anos 70, a nocdo de poés-modernidade fez sua entrada no palco intelectual trazendo
consigo a rapida expansao do consumo e da comunicagao em massa. Hoje o cotidiano é preenchido por indmeras
atividades que exigem uma organizacdo em relacdo ao tempo, que é cada vez mais vivido como uma
preocupacdo maior, trazendo uma aceleracdo do ritmo de vida. A sociedade esta cada dia mais hiperativa e
hiperconsumista tornando o individuo mais isolado . (LIPOVETSKY; CHARLES, 2004).

N&o h& tempo para refletir, relembrar, rememorar, assim como n&o ha espago para a dor, o sofrimento e
a angustia, o individuo é convidado a reagir rapidamente as experiéncias o que acaba dificultando o processo
do luto. Uma cultura que supervaloriza o individualismo, 0 consumo, o culto ao corpo e 0 mundo das imagens,
propiciando o surgimento das patologias narcisicas, sinalizando um descompasso entre as exigéncias sociais
como a valorizagdo da hiperatividade e do consumo desenfreado, podendo levar a depresséo que é considerada
o mal-estar do século XXI . (MENDES; VIANA; BARA, 2014).

A depresséo é um disturbio mental comum que se apresenta com humor deprimido, redugdo da energia,
perda de interesse ou prazer e diminuigdo da atividade. Observa-se em geral problemas de sono e diminuigdo
do apetite, além de sentimento de culpa e indignacéo, baixa autoestima, baixa autoconfianca e ansiedade (WHO,
2016; WHO, 2007

O humor depressivo pouco varia de dia para dia, podendo acompanhar-se de sintomas somaticos, como o
despertar matinal precoce, lentiddo psicomotora acentuada, agitacdo, perda de peso e perda da libido(WHO,
2007). . Segundo dados da WHO (2001), o transtorno depressivo sera o segundo fator mais importante para a

diminuicéo da expectativa de vida em 2020.

No Brasil, segundo a Pesquisa Nacional de Saude (2013), 7,6% das pessoas de 18 anos de idade ou mais
receberam o diagnéstico de depressdo por um profissional de salde mental, representando 11,2 milhdes de

pessoas.

De acordo com a pesquisa referida, a maior prevaléncia de depressdo é em mulheres, com 10,9% contra
3,9% nos homens. Pessoas entre a faixa etaria de 60-69 anos de idade apresentaram a maior propor¢ao com
11,1%, enquanto o menor percentual foi obtido entre a faixa etaria de 18-29 anos de idade, 3,9% (BRASIL,
2013).

Dependendo do nimero e da gravidade dos sintomas, um episodio depressivo pode ser classificado como

leve, moderado ou grave. Um individuo com um episddio depressivo leve tera alguma dificuldade em continuar
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com o trabalho normal e atividades sociais, mas provavelmente ndo deixara de funcionar completamente.
Durante um episédio depressivo grave, € muito improvavel que o sofredor seja capaz de continuar com o social,
trabalho ou atividades domésticas, sendo de modo muito limitado. Ambos os tipos podem ser cronicos, durante
um periodo prolongado de tempo, com recaidas, especialmente se nao forem tratados (WHO, 2016).

Além disso, a depressdo e outras condi¢fes de salde mental sdo conhecidas por afetar as escolhas
nutricionais, os relacionamentos interpessoais, e 0s habitos de estilo de vida tais como fumar, beber e 0
autocuidado, e cada um destes fatores influencia as escolhas alimentares. Durante a fase de depressao, a ingestao
alimentar pode cessar completamente, os pacientes podem apresentar perda do apetite e perda de peso nédo
intencional ou comportamento anoréxico. A nutri¢do é crucial para a reabilitacdo dos problemas de satde mental
. (MAHAN; STUMP; RAYMOND, 2012)

A inadequag&o nutricional é importante na satde mental e pode contribuir para a patogénese da depressao
. O papel promissor da intervencdo nutricional vem sendo muito estudado, como agente adjuvante na melhoria
da qualidade de vida, aumentando resultados terapéuticos, assim como retardamento do aparecimento e
progressdo da depressdo. Estudos tém demonstrado que o dmega 3, as vitaminas do complexo B e a
suplementag@o com polifenois podem ser usados na terapia antidepressiva por suprimirem a neuroinflamagéo e
0 estresse oxidativo . (NABAVI et al., 2015).

Diante do exposto, 0 objetivo deste trabalho é verificar quais nutrientes contribuem na patogénese e na

melhora da depressao.

Estudo

Trata-se de um estudo de revisédo bibliogréfica.

Metodologia
Para selegdo da amostra, optou-se pela utilizagdo de artigos cientificos, publicados no periodo de 2000 a 2017.

A pesquisa foi realizada em lingua portuguesa e inglesa, nas bases de dados PubMed, Scielo e Bireme, com 0s
descritores: depressive symptoms; nutrients; depression; micronutrients; depressdo; micronutrientes

provenientes da percepcdo de obesidade..

Analise de dados
Foram analisados artigos coletados, primeiramente pelo ano de publicacéo, aqueles com mais de 10 anos foram

excluidos. Ap6s o primeiro momento, os titulos foram analisados e foram excluidos aqueles: repetidos,
realizados em animais, relacionados a depressao pos-parto, com patologias associadas, com associacdo de

terapias, com idioma diferente de portugués e inglés, com o tema néo relacionado aos micronutrientes e revisges.
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Restando 45 artigos, onde foi feita leitura dos resumos e aqueles estudos realizados em criancas, em pacientes
com outras doengas associadas, com medicacdes associadas, realizados em Unica estacdo do ano e que nao

citavam a colaboracdo de um nutriente especifico para a depressado foram excluidos.

Apos a leitura dos resumos, restaram 17 artigos que foram lidos na integra e definidos como método desse
estudo. Em seguida, com uma minuciosa e critica leitura dos manuscritos para identificacdo dos nucleos de

sentido de cada texto e posterior agrupamento de subtemas que sintetizem as produgdes.

REVISAO DA LITERATURA

1) Caracterizar os mecanismos de adaptacdo, sobrevivéncia e regulacdo metabolica em situaces de restricdo
caldrica rigorosa ou jejum absoluto, descrevendo:

e A acdo do hormonio glucagon

e A glicogénese hepética e renal

e O aumento da protedlise muscular (ciclo da alanina-glicose)

e O balango nitrogenado negativo

e O aumento da lipolise

e Asintese (cetogénese) e utilizacdo dos corpos cetdnicos

e Alintensificacdo do ciclo Lynen e da cetogénese (cetoacidose)
e A adaptacgdo cerebral ao uso de corpos ceténicos

METABOLISMO ENERGETICO

Carboidratos e lipideos sdo utilizados como substratos energéticos durante o repouso e atividade fisica. A
contribuicdo relativa de cada substrato para a manutengdo da demanda energética durante o exercicio é
determinada pela intensidade e duracdo do esforgo, treinamento, acdo hormonal e estado nutricional. Durante o
exercicio de baixa intensidade (~ 40% do VO2 max) a demanda energética é satisfatoriamente suprida por
mecanismos oxidativos (ciclo de Krebs e fosforilagdo oxidativa), através da degradagéo preferencial de &cidos
graxos. No entanto, a producdo de energia por estes mecanismos é dependente da continua conversao de
glicogénio a oxaloacetato. A condensagdo de quantidades proporcionais de oxaloacetato e acetil-CoA em
citrato, regulada pela enzima citrato sintase, controla diretamente a atividade do ciclo de Krebs e, em
consequéncia, a oxidagdo do acetil-CoA derivado tanto do piruvato como dos &cidos graxos. O ciclo de Krebs
apresenta como caracteristica a geracdo de precursores e produtos com a liberacdo de diéxido de carbono e
metabolitos, como citrato e glutamina. Ha, portanto, uma perda continua de esqueletos de carbono (cataplerose)
que precisa ser reposta. A sintese de oxaloacetato é a etapa de inser¢do de novas moléculas no ciclo. Os
principais substratos utilizados na reposi¢do (anaplerose) dos intermediarios do ciclo de Krebs durante o
exercicio sdo o piruvato e aminoéacidos como aspartato, asparagina e glutamato. A manutencdo da atividade
oxidativa, portanto, é dependente da continua producdo de oxaloacetato. A reducdo dos estoques hepatico e
muscular de glicogénio, possivel de ocorrer através do jejum e/ou durante o exercicio prolongado, limitaria a
sintese de oxaloacetato, a atividade oxidativa e a oxidacdo de acidos graxos. Com o aumento da intensidade do
exercicio (~ 40% a 75% do VO2max) a oxidacdo de acidos graxos em relacdo a oxidacao de glicogénio diminui
progressivamente, inibida principalmente pelo maior fluxo de substratos através da via
glicogenolitica/glicolitica, aumento da atividade da enzima piruvato desidrogenase, aumento da concentracéo
de malonil-CoA e diminuicdo da atividade do complexo carnitina acil.

Apos a transicdo exercicio moderado-intenso (~ 75% do VO2max) a demanda energética passa a ser suprida
predominantemente pela glicogendlise hepatica/muscular e glicélise muscular com subseqtiente acimulo
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muscular e sanguineo de lactato e ions H+. A alteracdo do pH intramuscular afeta a atividade das enzimas
fosforilase e fosfofrutoquinase e, em consequiéncia, diminui a produgdo de energia pela via glicolitica, gerando
fadiga. Entretanto, parte da energia derivada da oxidagdo de glicogénio/glicose resulta do transporte de
equivalentes reduzidos a mitocéndria, por meio de sistemas de lancadeira. A lancadeira malato-aspartato é o
principal mecanismo para a regulacdo da concentragdo citoplasméatica de NADH, interferindo diretamente na
sintese de &cido latico, atividade do ciclo de Krebs e oxidacdo de acidos graxos.

INTENSIDADE DE EXERCICIO, LIMIARES ANAEROBIOS E OXIDACAO DE SUBSTRATOS

Ha 40 anos Wasserman e Mcilroy estabeleceram o conceito “Limiar Anaerobio” (LAn), definido como a
intensidade critica para a atividade oxidativa maxima e manutencdo do exercicio cardio-respiratorio,
caracterizado pela relacdo causal entre acidose latica e alteragdes ventilatorias. Em termos préaticos, a aplicacéo
deste conceito permite a identificacdo de modo néo invasivo, através de pardmetros ventilatérios, da intensidade
de exercicio em gque o metabolismo glicolitico complementa a energia produzida por mecanismos oxidativos e
o0 consequente posterior desenvolvimento de fadiga pelo acimulo de ions H+ sugeriram um modelo hipotético
composto por trés fases distintas para justificar a ocorréncia de multiplos limiares ao longo da transicéo repouso-
exercicio (esforgo) maximo, relacionando-os com a oxidagdo de substratos, entre outros fatores. De acordo com
0s autores, durante a FASE | (< 40% do VO2max) o recrutamento predominante de fibras musculares do tipo
I, com elevada atividade oxidativa, determina a oxidacdo preferencial de &acidos graxos e limita o fluxo de
substratos atraves da via glicolitica. Com o aumento da intensidade do exercicio ocorre elevagdo do
recrutamento de fibras do tipo Il e da demanda energética e, em consequéncia, aumento das concentracdes de
ADP, AMP, Pi e NH4 + , estimulando a atividade glicogenolitica e glicolitica. Na FASE Il (~ 40% a 75% do
VO2max) a oxidacdo de acidos graxos em relagdo a oxidacdo de glicogénio/glicose diminui, inibida,
principalmente, pelo aumento da atividade glicolitica e, parcialmente, pelo aumento da produgdo e acumulagdo
de fons H+ . A partir da FASE 11l (> 75% VO2max), a oxidacao de glicogénio/glicose e a re-esterificacdo de
acidos graxos aumentam progressivamente e a demanda energética passa a ser suprida quase que
exclusivamente pelos carboidratos. A transicdo da fase | a fase Il corresponde ao primeiro limiar (LANnl) e a
transicdo da fase 11 a fase 111 ao segundo limiar (LAn2), em particular, referem-se ao primeiro e segundo limiares
como aerdbio e anaerdbio, respectivamente .

O EXERCICIO

O estado nutricional per se constitui um dos fatores mais importantes para a oxidacdo de substratos, tanto em
repouso como durante o esforgo. No periodo pds-absortivo (que tem seu inicio ao final da absorcéo intestinal e
pode variar conforme a composicdo da refei¢do) a oxidacdo de acidos graxos é aumentada em resposta as
adaptacdes metabolicas/hormonais ocorridas, como diminui¢do da concentracdo sanguinea de glicose, reducéo
da sintese e secrecdo de insulina, aumento da concentragdo plasmatica de glucagon e aumento da atividade da
enzima lipase horménio sensivel (LHS). Estas adapta¢des diminuem a captacdo e oxidacdo de glicose pelos
tecidos periféricos (muscular e adiposo) e, em consequéncia, aumentam a oxidacdo de acidos graxos nestes
tecidos, poupando glicose para aqueles que dependem exclusivamente deste substrato, tais como cérebro e
células nervosas O aumento da oxidacdo de lipideos durante o periodo pds-absortivo é acompanhado pela
inibi¢do da sintese de acidos graxos, através da diminuicdo da atividade da enzima acetil-CoA carboxilase no
tecido adiposo e figado, responséavel por converter acetil-CoA em malonil-CoA, intermediario da sintese de
acidos graxos. Além disto, o efeito inibidor do malonil-CoA sobre a enzima carnitina acil transferase
(responsavel pelo transporte de &cidos graxos a mitocéndria) € removido, favorecendo os processos de beta-
oxidag&o. Por outro lado, apds a reducdo inicial da glicemia, a concentracéo de glicose é mantida relativamente
estavel ao longo das horas que se seguem em restricao alimentar, através da neoglicogénese (a partir de lactato,
glicerol e amino&cidos) e glicogendlise hepatica. Inicialmente a glicemia é mantida a custa da mobilizacdo dos
estoques de glicogénio hepatico, tendo seus niveis reduzidos drasticamente durante as primeiras 12 horas de
jejum. De fato, a taxa de degradacdo do glicogénio é de aproximadamente 3g/hora enquanto que as taxas de
utilizacdo de glicose pelo cérebro e pelos tecidos glicoliticos sdo de, respectivamente, 4g e 1,5g/hora. Varios
estudos sugerem que a manipulacdo dietética e a suplementacdo de nutrientes podem melhorar o desempenho,
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alterar a taxa de oxidagd@o de substratos e reduzir as concentracdes muscular e sanguinea de lactato durante o
exercicio. O aumento da ingestao de lipideos e a suplementacao de agentes que estimulam a lipdlise e oxidacéo
dos acidos graxos tém sido utilizados como estratégia para melhorar o desempenho no exercicio. Dietas ricas
em lipideos, porém, apresentam resultados controversos; em alguns casos apontando aumento e em outros,
diminuicdo do desempenho fisico, em comparacdo com dietas balanceadas ou ricas em carboidratos. Dietas
hiperlipidicas aumentam a atividade da liproteina lipase, que catalisa a degradacéo do triacilglicerol circulante,
aumentando a disponibilidade de &cidos graxos para os musculos ativos. No entanto, o exercicio agudo por si
sO estimula a liproteina lipase . Também se menciona que ha elevada metabolizacao de triacilglicerol durante o
exercicio com intensidade de 50% do VO2max apds o consumo de dietas ricas em gordura por apenas alguns
dias. Entretanto, este pode simplesmente resultar de um efeito da diminuicéo na disponibilidade de carboidratos.
A oxidacdo de lipideos € regulada pela intensidade e duracéo do exercicio e sensivel ao intervalo decorrido entre
a ingestdo de carboidratos e inicio da atividade. Este fato é devido, em parte, a elevacdo da insulina plasmatica
em resposta a ingestdo de carboidratos e consequente inibicdo da lipélise no tecido adiposo, com reducdo da
concentracao sanguinea de &cidos graxos e ocorre por pelo menos 4 horas apos a ingestdo de 140 gramas de
carboidratos com alto indice glicémico. Dietas ricas em carboidratos reduzem a oxidacéo da gordura corporal e
a concentracao sanguinea de acidos graxos durante os primeiros 50 minutos do exercicio com intensidade de
70% do VO2max. Entretanto, a supressao da oxidacdo das gorduras torna-se reversivel com o aumento da
duracdo do exercicio; ap6s 100 minutos de exercicio, a proporcdo de oxidacdo de gordura é similar a dos
carboidratos, mesmo quando estes sdo ingeridos antes do exercicio. Varios autores sugerem que o aumento da
atividade glicolitica, associada ou ndo & maior ingestdo de carboidratos, regula diretamente a oxidagdo de
lipideos no masculo esquelético durante o exercicio. De acordo com estes autores a regulagéo da oxidacao de
lipideos ocorre da seguinte maneira: a glicose, ao ser metabolizada pela via glicolitica, gera piruvato, o qual
forma acetil-CoA através da piruvato desidrogenase. Acetil-CoA condensa-se ao oxaloacetato pela acdo da
citrato sintase, formando citrato. Este é exportado da mitocondria ao citoplasma e, pela acdo da ATP-citrato
liase, gera novamente acetil-CoA, o qual é convertido em malonil-CoA pela acetil-CoA carboxilase. O citrato
também é um ativador importante da acetil-CoA carboxilase. Portanto, este metabdlito, aléem de precursor,
também ativa a producdo de malonil-CoA. O malonil-CoA é um potente inibidor do complexo carnitina acil
transferase, induzindo a uma inibicdo da oxidacdo de acidos graxos na mitocondria. Os &cidos graxos que
permanecem no citoplasma na forma de acil-CoA sdo, desta forma, re-esterificados em triacilglicerdis,
fosfolipidios ou ésteres de colesterol. Este mecanismo da interagdo entre glicose e acidos graxos leva a reducao
da oxidacéo de &cidos graxos e 0 seu acimulo como macromoléculas lipidicas. Por outro lado, o jejum tem sido
utilizado (associado ou ndo a dietas de restricdo de carboidratos) como estratégia para aumentar a oxidagédo de
lipideos durante o exercicio e promover alteracbes da composicdo corporal em individuos praticantes de
atividades fisicas. Porém, a literatura apresenta resultados inconsistentes em relacéo aos seus efeitos. Enquanto
alguns autores observaram aumento da oxidacdo de lipideos e diminuicdo da oxidacdo de carboidratos apds
diferentes periodos de jejum, outros verificaram que a diminuicéo da disponibilidade de carboidratos limita a
oxidagdo de &cidos graxos, além da alteracdo da composicdo corporal obtida estar relacionada a reducdo da
massa magra, em sua maior parte, e as variacdes de peso observadas & perda de agua principalmente, assim
como sensivel diminui¢do do desempenho, por exemplo, observaram que o jejum prolongado (com duragdo de
72 horas), ao contrario do jejum noturno (com duracdo de 13 horas), é capaz de promover aumento significativo
da oxidacdo de lipideos em relacdo a oxidacao de carboidratos, em homens sadios ndo obesos durante o repouso.
Por outro lado, observa-se que o jejum noturno com duracdo de 11 horas aumenta a degradacao de triacilglicerol
intramuscular durante o exercicio em cicloergbmetro, entre 50 e 75% do VO2max. Entretanto, alguns autores
sugerem, como discutido anteriormente, que a diminuicdo dos estoques hepatico e muscular de glicogénio
decorrentes da manipulacdo dietética e jejum ou exercicio prolongado limita a producdo de oxaloacetato,
reduzindo a atividade do ciclo de Krebs e, em conseqiiéncia, a oxidacao de lipideos.

GLUCAGON

Principal hormonio contra-regulatério da insulina. Diminui em resposta a ingestdo de carboidratos e aumenta
durante o jejum. Promove a sintese de gligose mantendo sua disponibilidade (glicogendlise e gliconeogénese).
Niveis elevados de glucagon também estimulam a mobilizagdo de &cidos graxos do tecido adiposo.
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E um peptideo formado p6 29 AA, produzido nas células alfa das ilhotas de Langerhans do pancreas. Sua
liberacdo é estimulada por baixos niveis plasmaticos de glicose promovendo a formacao do AMPc que leva a
fosforilacdo de enzimas. Seus efeitos sdo: degradacao de glicogénio, lipideos (principalmente no figado e no
tecido adiposo).

Estimulo da secrecdo do glucagon:

- Baixa glicemia: principal estimulo para liberacdo do glucagon, durante o jejum prolongado, previne a
hipoglicemia.

- AA: estimulam a liberacdo de insulina e glugagon.

- Adrenalina: elevados niveis de adrenalina estimulam a liberacdo de glucagon, independente da glicemia.
Inibigdo da secrecéo do glucagon: diminui com o aumento da glicemia e da insulina no sangue.

Acéo do glucagon:

- Aumento da quebra do glicogénio hepatico (Glicogénio - glicose) = aumento da enzima glicogénio-
fosforilase;

- Reducdo da sintese do glicogénio no figado - (menos glicose para formacao de glicogénio) = redugéo da
enzima glicogénio sintase;

- Reducdo de glicdlise no figado (pouca glicose para ser utilizada como combustivel no figado) = redugéo da
enzima fosfofrutoquinase-1;

- Aumento da gliconeogénse no figado (AA, glicerol e oxalacetato - glicose) = aumenta a enzima frutose-1,6-
bifosfatase e diminui a piruvato quinase;

- Aumento da mobilizagdo de acidos graxos do tecido adiposo (pouca glicose para ser utilizada no figado e no
musculo) = aumento da enzima triacilglicerol-lipase.

Estado de jejum: glucagon

Metabolismo de lipideos: oxidacao hepatica de acidos graxos e formacao de corpos cetdnicos
Metabolismo de carboidratos: degradacdo do glicogénio hepatico e aumento da gliconeogénese
Metabolismo de proteinas: maior captacdo de AA pelo figado para gliconeogénese.
GLICONEOGENESE HEPATICA E RENAL

O nefron, a unidade funcional do rim, é heterogéneo no que diz respeito ao metabolismo da glicose A reabsorcéo
de glicose e a gluconeogénese sdo atividades quase exclusivas do tabulo renal proximal, onde a glucose nao
pode ser metabolizada e a oxidagdo de &cidos graxos serve como fonte exclusiva de energia celular. Em
contraste, a utilizacdo de glicose, ou seja, a sintese e 0 armazenamento de glicogénio renal, e a oxidacao de
glicose com formag&o de lactato (metabolismo anaerdbico), ocorre somente nas células do tubulo distal e na
medula renal. Estas diferencas sdo decorrentes da distribuicdo diversificada de enzimas nos tubulos renais
proximal, distal e na célula da medula renal. Os sistemas de co-transporte ativo de sédio e glicose e de sodio e
aminoacidos estdo localizados na membrana plasmatica das células do tGbulo proximal, e tém enorme
capacidade funcional. Em média, cerca de 1.000mg de glicose passam pelo rim por minuto (ou 5.500
micromoles por minuto). Aproximadamente 200mg (1100 micromoles), ou 20% da carga total de glicose que
passa pelo rim, sdo filtrados pelo glomérulo e completamente reabsorvidos no tubulo proximal a cada minuto.
A carga de glicose reabsorvida no tabulo proximal passa pelo citoplasma intracelular sem sofrer qualquer
alteracdo bioquimica e é transportada na integra para o espaco intersticial. Esta glicose se mistura com o restante
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da carga de glicose proveniente diretamente do fluxo de sangue renal (cerca de 800mg por minuto), que escapa
ao processo de filtracdo glomerular. Visto que no tibulo proximal a atividade enzimatica da “glucokinase”
(enzima indispensavel para a utilizagdo intracelular de glicose) é minima, quase inexistente, o transporte
transcelular favorece a secrecdo de glicose para o espaco extracelular. Por outro lado, a abundante atividade
enzimatica da “glucofosfatase”, enzima capaz de desfosforilar a glicose, permite 0 transporte passivo da glucose
para o espaco extracelular e facilita, assim, a saida da glicose formada no tabulo proximal pelo processo de
gluconeogénese. Neste processo, a glicose € formada a partir de substratos precursores, como o lactato, a
glutamina e o glicerol. Ap6s ser desforforilada, a glicose adicional formada no tibulo proximal é transportada
para o espaco intersticial peri-tubular juntamente com a glicose reabsorvida e se soma ao restante da carga de
glicose circulante. O fluido peri-tubular €, portanto, rico em glicose e responsavel pela perfusdo dos tubulos
distais e da medula renal, onde a glicose vem a ser utilizada. O nefron distal, que inclui o ramo ascendente da
alca de Henle, o tubulo distal, os tdbulos coletores e a medula renal, se caracteriza pela presenca de enzimas
capazes de promover a utilizacdo, armazenamento e oxidacdo de glicose e pela total auséncia de enzimas
capazes de sintetizar a glicose . A pequena quantidade de glicose que escapa a reabsorcdo tubular proximal
atinge o tdbulo distal, onde o sistema de co-transporte de sddio/glicose, que tem capacidade reduzida, mas
grande afinidade pela glicose, garante a reabsorcao total da glicose filtrada pelo glomérulo. Em condi¢des
normais, este sistema impede que a glicose filtrada apareca na urina. Porem, na presenca de hiperglicemia que
ultrapassa o limiar de reabsor¢éo renal (em torno de 180mg/dl no plasma), tanto o sistema tubular proximal
como o distal estdo sobrecarregados e incapazes de impedir a excrecdo urinaria de glicose. Toda a glicose
extraida nas diversas regides do nefron distal serve de fonte de energia celular e pode ser parcialmente ou
completamente oxidada no ciclo de Krebs, com liberagdo de CO2 e H20. A glicose em excesso é armazenada
como glicogénio no tabulo distal e serve como fonte constante de glicose para oxidagéo na medula renal, regido
gue tem necessidade obrigatéria de glicose ,as células da medula renal ndo tém capacidade enzimatica para
oxidar acidos graxos. A atividade enzimatica da “glicofosfatase” nos diversos segmentos do nefron distal é
minima, o que facilita a utilizacdo de glicose intracelular, pois, sem o processo de desfosforilacdo, a glicose ndo
pode ser exportada para fora da célula. Em conseqliéncia, o balango entre a produgdo de glicose no tdbulo
proximal e a utilizacdo de glicose no nefron distal determina a quantidade e a concentragdo de glicose que
aparece na veia renal e alcanga a circulagdo sistémica. Esta enorme capacidade bioquimica do rim, no que diz
respeito ao metabolismo e transporte de glicose, tem repercussfes de importancia fisioldgica e fisiopatoldgica.
Utilizando-se de técnicas baseadas na diferenca de concentracdo arterio-venosa para tentar estabelecer a
verdadeira contribui¢do do rim na manutencédo da glicose plasmaética, foi demonstrado que, pela manha, depois
do periodo de jejum noturno (12 horas), a diferenga entre a concentracao de glicose na artéria e na veia renal é
zero, ou seja, 0 rim nem acrescenta nem subtrai glicose da circulagdo. Nestas condigdes, os niveis de glicose
plasmatica sdo mantidos essencialmente pelo figado, que produz glicose através da degradacgdo de glicogénio
como pelo processo de gluconeogénese. A producédo hepatica de glicose neste periodo de 12 horas de jejum foi
estimada em 10 micromoles por kilo de peso corporal por minuto (ou ~2mg/kg.min), dos quais ~60% séao
provenientes da degradacdo de glicogénio e ~40% da gluconeogénese. A participacdo do rim foi considerada
nula, visto que a diferenca arteriovenosa na concentragdo de glicose é zero, o que indica que a quantidade de
glicose produzida é idéntica a quantidade de glicose utilizada pelo rim. Com o prolongamento do periodo de
jejum, entretanto, a quantidade de glicose produzida pelo figado decresce, enquanto a produzida pelo rim
aumenta depois de 3 semanas de jejum completo, a gluconeogénese renal passa a contribuir com cerca de 20%
e, ao final de 7 semanas, o rim é responsavel por cerca de 50% da producdo total de glicose corporal. Com estes
resultados, ficou estabelecido que o rim, na maioria das circunstancias, ndao participa da homeostase da glicose
e que, somente em condi¢cBes de jejum prolongado, o rim teria importancia na preservacdo da glicemia
plasmatica dentro de valores normais. E preciso ressalvar, entretanto, que a diferenca arteriovenosa é zero,
porque a producdo e a utilizagdo de glicose pelo rim tém valor idéntico, o que ndo significa necessariamente
que a producdo renal de glicose seja zero.

Hipoglicemia e 0 Rim

O metabolismo renal da glicose se adapta ao estado de hipoglicemia iminente de forma diferente: ha um aumento
na produgéo e uma queda na utilizacdo renal de glicose. Com esta adaptacéo, o rim desempenha uma importante
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fungdo na protecdo do organismo contra a queda de glicose plasmética,quando o estado de hiperinsulinemia
vem acompanhado de hipoglicemia, mesmo que moderada com glicose plasmatica em torno de 50mg/dl (ou 3
milimoles/ litro), a producdo renal de glicose aumenta de forma significativa e, com uma simultanea redugéo na
utilizacdo de glicose, o balan¢o renal de glicose se inverte e passa de neutro a uma producdo positiva de cerca
de 4 micromoles por kilo por minuto. Esta contribuicdo positiva do rim a glicose circulante ndo sé ajuda a
atenuar a queda da glicemia, como também é fundamental na recuperacédo da glicemia de volta a niveis normais.
O acréscimo de glicose a circulacao proveniente do rim soma-se ao aumento da producédo hepatica de glicose e,
conjuntamente, o figado e o rim ajudam a prevenir a hipoglicemia e restaurar a normoglicemia de forma rapida
e eficiente. Portanto, quando o risco de hipoglicemia € alto, como, por exemplo, na presenca de um excesso de
insulina circulante, o rim tem um papel fundamental na prevencdo e na recuperacdo da queda da glicose
plasmatica. Pode-se prever que, em individuos com insuficiéncia renal, a contribui¢do do rim na manutencdo
da normoglicemia é reduzida ou inexistente, o que pode explicar os frequentes episddios de hipoglicemia tdo
comuns e duradouros na “uremia”. O aumento na produgdo hepatica de glicose na hipoglicemia ¢ 3 vezes
superior ao aumento na producdo renal de glicose, mas a compensacdo hepética é insuficiente. Sem a
contribuicao renal, a resposta metabdlica carece de cerca de 25% da capacidade total, o que pode perfeitamente
explicar os frequientes e severos episodios de hipoglicemia que ocorrem em pacientes portadores de insuficiéncia
renal. Estudos realizados recentemente demonstram que a atividade do sistema nervoso autbnomo,
particularmente a secre¢do de catecolaminas (epinefrina e norepinefrina), € o maior estimulo responsavel pela
producdo renal de glicose, e semelhante a producéo hepatica, a gluconeogénese renal a partir de lactato, glicerol,
alanina e glutamina extraidos da circulagdo depende de dois fatores:

1) a disponibilidade destes substratos precursores circulantes;
2) a atividade enzimaética intra-tubular.

As catecolaminas sdo capazes de aumentar a disponibilidade de substratos por promover a lipdlise no tecido
adiposo (acidos graxos e glicerol), a degradacdo de glicogénio muscular com glicélise anaerdbica (lactato) e
pela acdo proteolitica com liberacdo de aminoécidos (alanina, glutamina). Embora a agdo direta das
catecolaminas na atividade enzimatica do tabulo proximal renal ndo esteja de todo esclarecida, 0 aumento na
gluconeogénese renal que acompanha a hipoglicemia parece depender essencialmente do estimulo proveniente
da epinefrina circulante,0 bloqueador beta-adrenérgico propranolol impede a resposta metabdlica renal
adequada ao grau de hipoglicemia, o que pode tornar alguns individuos mais vulneraveis a episodios de
hipoglicemia. O processo de defesa do organismo contra a hipoglicemia é inadequado em pacientes diabéticos,
particularmente em pacientes do tipo 1, ou seja, insulino-dependentes. Estes pacientes tém episddios constantes
de hipoglicemia, especialmente durante o periodo noturno e sem qualquer manifestagdo clinica. Acredita-se que
0 sistema nervoso central se adapta a repetidos episédios de hipoglicemia e se torna incapaz de montar uma
resposta neuro-hormonal apropriada. Assim, a percepcao da hipoglicemia, que depende inteiramente do sistema
adrenérgico, acontece tardiamente quando os niveis plasmaticos de glicose estdo extremamente baixos. Neste
pacientes, a hipoglicemia se manifesta freqlientemente com crises convulsivas ou com alteragfes do nivel de
consciéncia, inclusive podendo levar individuos ao “estado de coma”. Sem o “alerta” do sistema adrenérgico,
em parte devido a insuficiente elevacdo plasmética de catecolaminas, a compensagdo hepatica e renal ndo
acontece. Em consequéncia, a queda da glicose plasmética ocorre sem a resposta neuro-hormonal e a restauragao
dos niveis normais de glicemia ndo ocorre em tempo normal nestes pacientes diabéticos. Na auséncia de uma
resposta hepatica e renal coordenada e adequada, o risco de hipoglicemia aumenta de forma substancial. Em
uma série de estudos realizados em pacientes diabéticos do tipo 2, foi observado que a resposta renal, assim
como a hepatica, é defeituosa e o organismo carece de protecao contra a hipoglicemia. Em virtude da diminuida
atividade adrenérgica durante a queda da glicemia, a elevacdo compensatdria na producdo hepatica e renal de
glicose ndo ocorre até que os niveis de glicose plasmatica estejam muito baixos. Mesmo assim, a resposta é
lenta, 0 que tende a prolongar o estado de hipoglicemia. Este controle neuro-hormonal integrado da funcéo
metabdlica do rim e do figado é, portanto, essencial na prevencao da hipoglicemia. Por outro lado, qualquer
alteracdo que leve a perda de funcédo renal, mesmo se a atividade do sistema nervoso autbnomo seja adequada,
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tende a reduzir tanto a capacidade do organismo se proteger contra a hipoglicemia como a de restaurar os valores
normais de glicemia.

Tecido muscular
Aumento da protedlise

No musculo, a utilizagdo de corpos cetdnicos e acidos graxos livres pode substituir a de glicose. No entanto,

em situacdes de intensa atividade fisica, 0 metabolismo anaerdbico é favorecido, o que significa, que nesses
momentos, 0 musculo sera mantido principalmente pela utilizacdo anaerébica da glicose. Isto justifica a
necessidade do musculo esquelético e cardiaco manterem uma reserva de glicose. O glicogénio muscular,
diferentemente do hepético, somente alimenta o proprio muasculo pois h& auséncia da enzima glicose-6-
fosfatase nas células musculares de tal modo que a glicose liberada pelo glicogénio muscular mantenha-se
fosforilada e seja incapaz de ser transportada para fora da célula . A contribuicdo do glicogénio armazenado no
musculo é fundamental para garantir a eficiéncia do trabalho muscular principalmente quando é exigida do
organismo uma atividade fisica intensa num periodo muito curto de tempo como por exemplo em exercicios
de exploséo, corridas de 400 metros ou provas de natacdo de 100 metros ou ainda em exercicios de forga
(musculagdo). A captacdo de glicose no musculo ocorre pelos transportadores GLUT4, 0s mesmos que
aparecem no tecido adiposo e é extremamente dependente da acdo da insulina . A insulina aumenta o nimero
de receptores GLUT4 expostos nas membranas celulares musculares e do tecido adiposo, porque estimula a
mobilizacdo destes receptores dos locais de armazenamento e sua migracdo para a membrana plasmatica . Outra
acdo da insulina no tecido muscular é a inibicdo da degradagdo protéica com favorecimento da sintese de
proteinas de tal modo que dietas adequadas em aminoacidos e carboidratos tornam-se importantes coadjuvantes
para a obtencdo de hipertrofia muscular induzida pelo exercicio fisico . No musculo esquelético em alta
atividade a velocidade da glicolise é maior do que a do ciclo do &cido citrico, entdo uma grande parte do piruvato
serd convertido a lactato o qual é captado pelo figado tornando-se substrato para a gliconeogénese . Nesta
situacdo figado e musculo estabelecem uma relagdo de interdependéncia onde o musculo consome glicose de
maneira produzindo lactato, o lactato € levado ao figado pela corrente circulatéria e 1a € novamente convertido
em glicose , este ciclo de reacdes, é conhecido como ciclo de Cori.

Parte do piruvato produzido no musculo é convertido em alanina por reacdo de transaminacao e esta alanina
também ira alimentar a via de gliconeogénese hepatica em periodos de trabalho muscular intenso, ou ainda,
durante o jejum prolongado ocorre uma protedlise importante, e liberacdo do aminoacido alanina que funciona
como importante substrato da gliconeogénese nestas situacdes . Nos primeiros dias de jejum a prote6lise
muscular é intensa cerca de 75 g/dia e ap6s 3 ou 4 dias de jejum passa a ocorrer em menor escala cerca de 20
g/dia. As proteinas musculares devem ser poupadas ap6s alguns dias de jejum pois a reserva protéica é limitada
e corresponde a 6 Kg de massa muscular para um individuo adulto de 70 Kg e seria insuficiente para manter a
glicemia por periodos maiores que duas semanas . Assim ap6s um periodo de 3 ou 4 dias de jejum, o SNC vai
substituindo o uso de glicose pelo de corpos cetdnicos 0 que permite uma menor velocidade da protedlise
muscular e conseqiientemente da gliconeogénese . Em todo o caso, o musculo é a principal fonte de aminoacidos
durante a inanicéo e sera o grande alimentador da gliconeogénese nos periodos prolongados de jejum.

Nos periodos de exercicio fisico moderado e de longa duracdo o principal combustivel para o tecido muscular
passa a ser os lipideos, e nesse sentido os depdsitos de triglicerideos do préprio musculo assumem especial
importancia . Em todo o caso o musculo cardiaco parece dar prioridade aos corpos ceténicos preferindo-os
inclusive & glicose. Como foi discutido acima o tecido muscular pode utilizar varios substratos energéticos para
garantir a eficiéncia do trabalho muscular. O tipo de substrato energético utilizado pelo musculo é determinado
primariamente pela intensidade e duracdo do exercicio mas pode ser influenciado pelo nivel de treinamento
dieta e fatores externos que poderiam modificar a resposta metabdlica ao exercicio. Isto ndo significa que
qualquer que seja o combustivel utilizado haja exclusdo dos demais e sim que ha uma combinacdo de diferentes
fontes de energia para um mesmo tecido.

Balanco nitrogenado negativo
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Tecido adiposo

Aumento da lipdlise

O tecido adiposo distribui-se sob o tecido subcutdneo com tendéncia de acumular-se na cavidade abdominal e
no musculo esquelético, e atinge cerca de 15 % do peso de um individuo normal, isto € cerca de 10 kg para um
individuo adulto de 70 kg . Este grande volume lipidico é sem sombra de duvida a maior reserva energética do
organismo e é caracterizado pelo acimulo de grandes quantidades de triglicerideos (TG) nas células adiposas.
A grande parte dos &cidos graxos que constituirdo a moléculas de TG chegam ao tecido adiposo transportados
pelas lipoproteinas plasmaticas . A sintese de TG a partir de moléculas de glicerol-3- fosfato e &cidos graxos ou
a hidrolise da molécula de TG sd@o processos regulados pela disponibilidade de glicose nas células do tecido
adiposo . A entrada de glicose no tecido adiposo é feita pelos receptores GLUT4 dependentes da agdo da insulina
e assim quando a razdo insulina/glucagon for alta o glicerol-3-fosfato é produzido no tecido adiposo pela
reducdo da di-hidroxiacetona fosfato.No entanto, quando a razdo insulina/glucagon diminui, a disponibilidade
de glicose diminui. Com a diminuic¢do da producéo de glicerol-3-fosfato e a sintese de TG no tecido adiposo
sera dificultada. Por outro lado, quando a presenca de insulina estd diminuida e a de glucagon aumentada, as
enzimas lipases que promovem a quebra de TG em &cido graxo e glicerol serdo ativadas e assim tanto acidos
graxos como glicerol serdo liberados para a corrente circulatdria e serdo captados pelo figado . Os hormonios
T3 e T4, o hormonio do crescimento (GH) e o cortisol também acionam a via lipolitica por aumento do AMPc
de modo semelhante ao glucagon e as catecolaminas. Podemos afirmar que a oferta de nutrientes garante uma
série de condigbes que culminam na ativacdo das vias anabdlicas sendo o momento propicio para o
armazenamento. No periodo de jejum que se segue a uma refeicdo as células passam a ter um metabolismo
predominantemente catabolico. Os principais reservatorios energéticos como glicogénio triglicerideos e
proteinas serdo mobilizados para suprir a caréncia energética do organismo. Em casos de jejum prolongado uma
série de adaptagdes metabdlicas ocorrem para garantir o funcionamento do organismo sendo que a producdo e
utilizacdo de corpos cetbnicos passa ter grande importancia na manutencdo da vida.

METABOLISMO DE LIPIDEOS NO JEJUM

* Ativacgdo da lipase sensivel a hormdnio e hidrolise subseqiiente do TAG armazenado sdo aumentadas pela
elevacgdo das catecolaminas especialmente a adrenalina

« Acidos graxos obtidos dessa hidrolise sdo liberados no sangue e o glicerol é conduzido ao figado

*Podem também ser convertidos em acetil-CoA e entrarem no ciclo de Krebs

A sintese (cetogénese) e autilizagdo dos corpos cetonicos

A CETOGENESE OCORRE QUANDO HA UMA ELEVADA TAXA DE OXIDACAO DOS ACIDOS
GRAXOS NO FIGADO

Em condi¢oes metabolicas associadas a uma elevada taxa de oxidagdo nos acidos graxos, o figado produz
quantidades consideraveis de acetoacetato e hidroxibutirato.O acetoacetato sofre descarboxilagao continua e
espontanea produzindo acetona. Essas trés substancias sao coletivamente conhecidas como corpos cetonicos .
A concentragao total de corpos cetonicos no sangue de mamiferos bem alimentados normalmente nao ultrapassa
0,2 mmol/L, exceto nos ruminantes nos quais ocorre formagao continua de 3-hidroxi- butirato a partir do acido
butirico (um produto da fermentagao no ramen) na parede do ramen. Em animais nao ruminantes o figado
parece constituir o unico 6rgao a adicionar quantidades significativas de corpos ceténicos ao sangue in vivo. Os
tecidos extra-hepaticos os utilizam como substratos respiratérios. O fluxo efetivo de corpos ceténicos do figado
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para os tecidos extra hepaticos resulta da sintese hepatica ativa acoplada a uma utilizacdo muito baixa. A
situacao reversa ¢ observada nos tecidos extra-hepaticos.

O 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) é um intermediario na via da cetogénese

As enzimas responsaveis pela formagao dos corpos cetonicos estdo associadas,principalmente, as mitocondrias.
Duas moléculas de acetil-CoA formadas durante a oxidagao condensam-se para formar o acetoacetil-CoA
mediante reversio da reacao da tiolase. O acetoacetil-CoA, que constitui 0 material inicial para a cetogénese,
também se origina diretamente dos quatro carbonos terminais de um acido graxo durante a -oxidagdo. A
condensagio do acetoacetil-CoA com outra molécula de acetil-CoA pela 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-sintase
forma o 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). Em seguida, a 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-liase atua na
clivagem da acetil- -CoA do HMG-CoA, deixando o acetoacetato livre. Os atomos de carbono retirados da
molécula de acetil-CoA provém da molécula original de acetoacetil-CoA. Ambas as enzimas precisam estar
presentes nas mitocondrias para que ocorra a cetogénese. Esse processo s6 ocorre no figado e no epitélio do
ramen. O d-3-hidroxibutirato ¢ a cetona que predomina guantitativa- mente no sangue e na urina na presenca
de cetose.

Os corpos cetonicos servem de combustivel para os tecidos extra-hepaticos

Embora o acetoacetato seja produzido por um mecanismo enzi- matico ativo a partir de acetoacetil-CoA no
figado o acetoacetato uma vez formado nao pode ser diretamente reativado exceto no citosol onde é usado em
uma via muito menos ativa como precursor na sintese de colesterol. Isso explica a produgao efetiva de corpos
cetonicos pelo figado. Nos tecidos extra-hepaticos o acetoacetato ¢ ativado para acetoacetil-CoA pela succinil-
CoA-acetoacetato-CoA-transfe- rase. A CoA ¢ transferida do succinil-CoA para formar o ace- toacetil-CoA .
Com o acréscimo de uma CoA o acetoacetil-CoA ¢ clivado em duas acetil-CoA pela tiolase e oxidado no ciclo
do 4cido citrico. Se houver elevagao dos niveis san- guineos, a oxidagao dos corpos ceténicos aumenta até que
em uma concentragdo de 12 mmol/L o mecanismo de oxidacao torna-se saturado. Quando isso ocorre grande
parte do consumo de oxigénio pode ser atribuida a oxidagdo dos corpos cetonicos. Na maioria dos casos a
cetonemia € causada pela produciao aumentada de corpos cetonicos pelo figado e nao por uma deficiéncia de
sua utilizagao pelos tecidos extra-hepaticos. Embora o acetoacetato e o 3-hidroxibutirato sejam prontamente
oxidados pelos tecidos extra-hepaticos a acetona ¢ dificil de ser oxidada in vivo e em grande parte ¢é volatilizada
nos pulmaes. Na cetonemia moderada a perda de corpos ceténicos pela urina corresponde apenas a um pequeno
percentual da producao total e da utilizagdo dos corpos cetonicos. Como existem efeitos semelhantes ao limiar
renal (ndo ha um verdadeiro limiar renal) que variam de acordo com as espécies e os individuos a determinacdo
da cetonemia e nao da cetonuria, constitui 0 método preferido para avaliar a gravidade da cetose.

A CETOGENESE E REGULADA EM TRES ETAPAS CRUCIAIS 1. A cetose nao ocorre in vivo a nao ser
gue haja um aumen-to nos niveis de AGL circulantes provenientes da lipolise do triacilglicerol no tecido
adiposo. Os AGL sio os precursores dos corpos cetonicos no figado. No estado alimentado e também em jejum
o figado extrai 30% dos AGL que passa pelo figado ¢é substancial. Entdo os fatores que regulam a mobilizacdo
dos AGL do tecido adiposo sdo importantes no controle da cetogénese .A atividade da CPT-I ¢ baixa no estado
alimentado levando a diminuicdo da oxidacdo dos acidos graxos enquanto apresenta-se alta no jejum
prolongado permitindo um aumento na oxidagdo dos acidos graxos. A malonil-CoA, o intermediéario inicial na
biossintese dos acidos graxos formado pela acetil-CoA carboxilase no estado alimentado é uma potente
inibidora da CPT-I (Figura 22-10). Nessas condigdes 0s AGL entram no hepatocito em baixas concentragdes e
sao quase todos esterificados a acilglicerois e transportados para fora do figado nas lipoproteinas de densidade
muito baixa (VLDL). A medida que a concentracdo de AGL aumenta no jejum prolongado, a ace- til-CoA-
carboxilase ¢ inibida diretamente pela acil-CoA, e o malonil-CoA diminui interrompendo a inibi¢ao da CPT-I
e possibilitando a oxidacao de mais acil-CoA. Esses eventos sao intensificados no jejum prolongado por uma
redugao da razao (insulina/glucagon). Por consequencia a oxidacdo dos AGL ¢ controlada pela CPT-I, o portal
para a entrada no interior das mitocondrias com esterificacdo da parte dos AGL captados e ndo oxidados. Por
sua vez a acetil-CoA formado durante a oxidacdo é oxidado no ciclo do acido citrico ou entra na via da
cetogérico de AGL o aumento de uma quantidade proporcionalmente maior de AGL ¢é convertida em corpos
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cetonicos, enquanto uma menor quantidade ¢ oxidada pelo ciclo do acido citri- co em CO2. A distribuicao de
acetil-CoA entre a via da cetogénese e a via da oxidagao a CO2 ¢ regulada de tal modo que a energia livre total
captada no ATP que resulta da oxi- dagdo dos AGL, permanece constante a medida que a sua concentracao
sérica ¢ alterada. Essa situagcao pode ser reconhecida quando se pensa que a oxidagao completa de 1 mol de
palmitato envolve uma produgio efetiva de 106 mols de ATP por meio da oxidagao e produgao de CO2 no ciclo
do acido citrico , enquanto sao produzidos apenas 26 mols de ATP quando o acetoacetato é o produto final e
apenas 21 mols quando o produto final é o 3-hidro- xibutirato. Dessa forma a cetogénese pode ser considerada
como um mecanismo que permite ao figado oxidar quantidades crescentes de acidos graxos dentro das
limitacdes de um sistema rigidamente acoplado da fosforilagao oxidativa. Uma queda na concentracdo de
oxalacetato particularmente no interior das mitocondrias pode comprometer a capacidade do ciclo do acido
citrico de metabolizar a acetil-CoA desviando a oxidagao dos acidos graxos para a cetogénese. Essa queda pode
ocorrer devido a uma elevagio da razao (NADH/NAD) causada pelo aumento da oxidacdo dos acidos graxos o
gue afeta o equilibrio entre 0 oxalacetato e o malato, levando a uma reducao do fluxo de substratos na
concentragao de oxalacetato, bem como quando a gliconeogénese esta elevada, o que ocorre quando 0s niveis
de glicemia estdo baixos. A ativagdo da piruvato-carboxilase, que catalisa a conversdo do piruvato em
oxalacetato pela acetil-CoA alivia parcialmente esse problema, todavia em condi¢cbes como a inanigdo e o
diabetes melito nao tratado, ocorre produgao excessiva de corpos cetonicos, causando cetose.

ASPECTOS CLINICOS

O comprometimento da oxidacao dos acidos graxos da origem a doengas que frequentemente estio associadas
a hipoglicemia Pode ocorrer deficiéncia de carnitina, particularmente no recém nascido e, em particular, em
lactentes prematuros, devido a biossintese inadequada ou a perda renal. Além disso, podem ocorrer perdas
durante hemodialise. 1sso sugere uma necessida- de dietética de carnitina em alguns individuos, semelhante a
ne- cessidade de vitamina. Os sintomas de deficiéncia incluem hipo- glicemia, que constitui uma consequéncia
do comprometimento da oxidagdo dos acidos graxos, e acumulo de lipideos com fra- queza muscular. O
tratamento consiste em suplementagio oral de carnitina.

A deficiéncia hereditaria de CPT-I afeta apenas o figado, resultando em diminuigdo da oxidacdo dos acidos
graxos e cetogénese, com hipoglicemia. A deficiéncia de CPT Il afeta principalmente o musculo esquelético e,
guando severa, o figado. As sulfonilureias (gliburida [glibenclamida] e tolbutamida), usadas no tratamento do
diabetes melito do tipo 2, reduzem a oxidacao dos acidos graxos e, portanto, a hiperglicemia ao inibir a CPT 1.
Os defeitos hereditarios das enzimas da oxidagao e da cetogénese também levam a hipoglicemia nao cetotica,
ao coma e a esteatose hepatica. Sabe-se da existéncia de defeitos na 3-hidroxiacil-CoA-desidrogenase de cadeias
longas e curtas (a deficiéncia da enzima para cadeias longas pode constituir uma causa da esteatose hepatica
aguda da gravidez). As deficiéncias de cetoacil-CoA-tiolase e de HMG-CoA-liase também afetam a degradagéo
da leucina, um aminoacido cetogénico (Capitulo 29). a toxina hipoglicina. Essa toxina inativa a acetil CoA
desidrogenase de cadeias médias e curtas, inibindo a -oxidacdo e causando hipoglicemia. A aciduria
dicarboxilica caracteriza-se pela excrecdo de acidos dicarboxilicos C6 a C10 e por hipoglicemia nao cetotica,
sendo causada pela auséncia de acietil CoA desidrogenase de cadeia média nas mitocondrias. A doenga de
Refsum é um distarbio neurologico raro, devido a um defeito metabolico que leva ao acamulo de acido fitanico,
encontrado em laticinios bem como na gordura e na carne dos ruminantes. Acredita-se que o acido fitanico
tenha efeitos patologicos sobre a fungdo das membranas a prenilagao das proteinas e a expressao génica. A
sindrome de Zellweger (cérebro-hepatorrenal) ocorre em individuos com auséncia hereditaria rara de
peroxissomos em todos os tecidos. Esses individuos acumulam acidos polienoicos C26 a C38 no tecido cerebral
e também exibem uma perda generalizada das fun¢des peroxissomais. A doenca causa graves sintomas
neurolégicos, e a maioria dos pacientes morre no primeiro ano de vida.

Intensificacdo do Ciclo de Lynen (beta-oxidacdo) e da cetogénese (cetoacidose).

A cetose prolongada resulta em cetoacidose quantidades de corpos cetonicos acima do normal no sangue e na
urina constituem a cetonemia (hipercetonemia) e cetonuria, respectivamente. A condi¢do global é denominada
cetose. A forma basica da cetose ocorre na inanigdo e envolve a deplegdo dos carboidratos disponiveis,
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juntamente com a mobilizagao dos AGL. Esse padrao geral de metabolismo ¢ exagerado, produzindo os estados
patologicos observados no diabetes melito ,0 diabetes tipo 1l é cada vez mais comum nos paises ocidentais; na
doenca dos cordeiros gémeos; e na cetose do gado leiteiro. Formas ndo patolégicas de cetose sdo encontradas
na alimentagao com alto teor de gorduras e ap6s exercicio fisico intenso no estado pés-absortivo.

Tanto o acido acetoacético quanto o acido 3-hidroxibutirico sao acidos moderadamente fortes e tamponados
guando presentes no sangue ou em outros tecidos. Todavia, a sua excregao continua em grandes quantidades
provoca deplecdo progressiva da reserva alcalina, causando cetoacidose. 1sso pode ser fatal no diabetes melito
nao controlado.

Adaptacao cerebral ao uso de corpos cetdnicos

As informacdes existentes sugerem que o transporte dos corpos cetdnicos (acidos acetoacético e beta-
hidroxibutirico, através da BHE ( barreira hemato encefélica), seja feito por carreadores estereoespecificos e
saturaveis. Competem para 0 mesmo sistema transportador dos corpos ceténicos, os acidos lactico, pirtvico,
propidnico e butirico . transposta a BHE, o cérebro tem condig¢des enziméticas para metabolizar os corpos
cetonicos,basicamente, para que haja formagéo da AcCoa a partir do acetoacetato, ha necessidade das enzimas
3 cetodcido Coa transferase e acetoacetil Coa tiolase. A utilizagdo do D-beta-hidroxibutirato requer a enzima
D-beta hidroxibutirato desidrogenase, na formacéo do acetoacetato. Embora estudos demonstrem a importancia
dos corpos cetdnicos como substrato energético cerebral, alternativo a glicose € importante salientar que, nestas
condigdes o consumo cerebral de glicose pode se encontrar reduzido mas nunca ausente. Ndo ha de evidéncias
de que os corpos cetbnicos possam substituir totalmente a glicose pelo contrario, existem dados mostrando
deterioracdo répida das funcdes cerebrais quando da substituicdo da glicose por D-beta-hidroxiburitato na
perfusdo de cérebro isolado de rato A impossibilidade dos corpos cetbnicos, em substituir a glicose no
metabolismo energético cerebral pode ser justificada pela diferenciacdo das vias metabdlicas. O D-beta-
hidroxibutirato precisa ser convertido inicialmente a acetoacetato o qual é metabolizado mediante o
deslocamento do radical succinil da SucCoA para oxigenar a AcetoAcCoA. Parece haver uma exce¢éo a esta
assertiva nos lactentes, em que o acetoacetato mostra ser um precursor preferencial na sintese de acidos graxos
e colesterol presumivelmente porque pode ser utilizado diretamente no citosol neste processo,em condicGes
normais a glicose supriria somente 23% dos carbonos de colesterol recém sintetizado. Este nivel de contribuicéo
ndo se altera quando existe suplementacdo adicional na dieta lactea de carboidratos . Em condi¢des normais, a
hidrélise da SucCoA esta acoplada a produgdo de GTP (guanosina trifosfato), substancia participante direta de
fungdes cerebrais importantes como sintese proteica e neoglicogénese ou indiretamente como precursora da
cGMP (guanosina monofosfato ciclica) fundamental na mediac&o sinaptica colinérgica Existem experimentos
mostrando maior utilizacdo de acetoacetato por mg de tecido cerebral quando incubados em presenca de glicose.
Isto se deve, provavelmente, a maior oferta de SucCoA, pois sabe-se que as duas moléculas de AcCoA
originarias da molécula de glicose formam duas moléculas de SucCoA no ciclo de Krebs. A oxidagdo do
acetoacetato via ciclo de Krebs também origina duas moléculas de SucCoA (1) sendo entretanto uma delas
consumida no processo de formacdo de AcCoA. Assim a oxidacdo dos corpos cetbnicos produz metade da
SucCoA gerada pela oxidagéo da glicose. E possivel, portanto, que o uso exclusivo dos corpos cetonicos resulte
em deplecdo do contetdo cerebral de SucCoA e consequentemente de GTP com sérias repercussdes anatdbmicas
e funcionais . Em funcéo disto os corpos cetdnicos devem ser considerados apenas como substratos cerebrais
suplementares ndo alternativos a glicose . O mecanismo pelo qual a oxidacdo dos corpos cetdnicos inibe a
utilizacdo de glicose cerebral ainda permanece obscuro. Presume-se que seja de modo semelhante ao que ocorre
no musculo ou seja via elevacdo da Acetil CoA e citrato e consequente inibicdo da piruvato desidrogenase e
fosfofrutoquinase, respectivamente.

Como consequéncia das mudancas fisioldgicas que ocorrem durante o jejum acontecem algumas manifestacoes
clinicas tais como: perda progressiva de peso sensacao de fraqueza, anemia, inchaco, maior suscetibilidade a
infeccOes, comprometimento da fase alimentar, intolerancia a alimentos, alteracdo do humor com acentuada
irritabilidade e mau halito, entre outros.
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Calcula-se que seja possivel permanecer, em média, 60 dias sem comer. Caso mais de um terco das reservas de
proteinas corporais sejam utilizadas para geracdo de energia, o individuo em jejum corre sérios riscos de entrar
em o6bito pois suas funcbes vitais podem ser fatalmente prejudicadas por uma possivel faléncia de diversos
orgaos.

Para que as atividades do corpo voltem ao estado normal de funcionamento varios dias sdo necessarios, sendo
gue nos primeiros dias deve ser ingerida uma quantidade de calorias baixas e gradativamente deve ser
aumentada até atingir o valor necessario de calorias que um individuo normal deve ingerir diariamente.

Os transtornos alimentares sdo doencas psiquiatricas caracterizadas por graves alteracdes do comportamento
alimentar e que afetam na sua maioria adolescentes e adultos jovens do sexo feminino, podendo originar
prejuizos bioldgicos, psicoldgicos e aumento da morbidade e mortalidade. Os dois principais transtornos
alimentares sdo a anorexia e bulimia nervosas. A anorexia nervosa é caracterizada pela perda de peso a custa de
dieta extremamente restrita a busca desenfreada pela magreza distor¢cdo da imagem corporal e alteracdes do
ciclo menstrual. A bulimia nervosa caracteriza-se por episodios repetidos de grande ingestdo alimentar
(episodios bulimicos, do inglés “binge eating”) e uma preocupagao excessiva com o controle do peso corporal.
O paciente chega a adotar medidas extremas, a fim de evitar o ganho de peso devido a ingestdo exagerada de
alimentos.Essas duas doengas estdo intimamente relacionadas por apresentarem alguns sintomas em comum:
uma idéia prevalente envolvendo a preocupacao excessiva com o peso a distor¢do da imagem corporal e um
medo patoldgico de engordar. Estudos epidemiol6gicos demonstram que ha dificuldades relacionadas ao
diagnostico correto dos transtornos alimentares como por exemplo, a recusa do paciente em procurar ajuda
profissional ou por ndo admitir que esta doente ou por achar que conseguira se tratar sozinho. Com isso somente
0S Casos mais graves procuram tratamento o que pode implicar em incidéncia e prevaléncia subestimadas. A
incidéncia de novos casos de anorexia nervosa em mulheres jovens de acordo com trabalhos nos Estados Unidos
e Europa, pode variar de 1,432 a 503 por 100 mil pessoas anualmente. A incidéncia de bulimia nervosa € de 2
a 4% em paises de primeiro mundo . Existe uma tendéncia ao aumento de incidéncia em parte pela realizacao
de um diagnostico mais preciso por parte dos médicos ou da familiaridade com a doenga por parte dos pais dos
pacientes e por outro lado pela apologia atual do culto ao “corpo perfeito” inatingivel pela maior parte da
populagéo. A prevaléncia dos transtornos alimentares pode variar se considerarmos as sindromes parciais, sendo
em pacientes que ndo apresentam a doenca totalmente desenvolvida seja pela presenca dos ciclos menstruais,
seja pelo fato de a perda de peso néo ser tdo intensa quanto esperada. Embora a anorexia se inicie na adolescéncia
(geralmente entre 13 a 17 anos), casos com inicio na infancia e apds 40 anos tém sido observados. Na bulimia
nervosa o inicio dos sintomas ocorre nos Ultimos anos da adolescéncia ou até os 40 anos, estando a idade média
de inicio por volta dos 20 anos de idade.1,4 Geralmente o perfil dos pacientes portadores de transtornos
alimentares é: adolescentes do sexo feminino, raga branca, e alto nivel s6cio econémico cultural. Porém, o que
se tem observado, é que esse grupo € cada vez mais heterogéneo, sendo realizado diagnostico em adolescentes
do sexo masculino, raca negra, pre-adolescentes e pacientes com nivel s6cio econémico cultural baixo. Quanto
a etiopatogenia ndo hd uma etiologia Unica responsavel pela anorexia nervosa. Acredita-se no modelo
multifatorial com contribuicdo de fatores bioldgicos genéticos psicolégicos socioculturais e familiares. Sao ditos
fatores de predisposicdo: sexo feminino, histéria familiar de transtorno alimentar, baixa auto-estima,
perfeccionismo, dificuldade em expressar emocGes. Fatores precipitantes: dieta, separacdo e perda, alteracdes
da dinamica familiar, expectativas irreais, proximidade da menarca. Fatores mantenedores: alteractes
enddcrinas, distorcdo da imagem corporal, distorgdes cognitivas, praticas purgativas.

2.1- Anorexia nervosa

O inicio do quadro clinico ocorre freqlientemente a partir da elaboracdo de uma dieta, em que o paciente inicia
arestricdo de grupos alimentares, eliminando aqueles que julga mais cal6ricos. Essa restricao alimentar aumenta
progressivamente com diminuicdo do numero de refeicdes podendo evoluir drasticamente até o jejum. O
paciente tem como meta emagrecer cada vez mais desejando a todo custo ficar cada vez mais magro. Geralmente
0s pacientes relatam que o inicio do quadro se deu apds um fator estressante como algum comentario sobre seu
peso ou o término de relacionamento ou perda de ente querido. Paulatinamente o paciente passa a viver
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exclusivamente em funcéo da dieta do peso e da forma corporal, das atividades fisicas de tabela de calorias e
do medo patoldgico de engordar. Concomitantemente esses pacientes apresentam tracos de personalidade como
preocupacdes e cautela em excesso medo de mudancas hipersensibilidade e gosto pela ordem. Existem dois
tipos de apresentacdo da anorexia nervosa: o restritivo e o purgativo. No primeiro, 0s pacientes utilizam
comportamentos restritivos associados a dieta. Na anorexia tipo purgativa, acontecem episédios de compulséao
alimentar, sequidos de métodos compensatdrios, como vomitos auto induzidos e o0 uso de laxantes e diuréticos.
Entre os sintomas que podem ser referidos pelos pacientes estdo: intolerancia ao frio, fadiga, queda de cabelos,
constipacdo, dor abdominal, anorexia, letargia, pés e mdos frios, amenorréia, dificuldade de concentragdo, etc.
Como em geral os pacientes ndo admitem estar doentes, eles tendem a néo relatar espontaneamente suas queixas
ficando a cargo do médico de questiona-las. Os achados classicos no exame fisico desses pacientes estdo
relacionados a desnutricao e a disfuncéo hipotalamica e incluem pele seca, hipotermia, bradicardia, hipotensao,
bradipnéia e edema de membros. A gravidade da desnutricdo pode ser avaliada pelo indice de massa corpérea
(IMC), que € obtido pela divisdo do peso pelo quadrado da altura ( faixa de desnutri¢do inferior a 18kg/m2 para
adultos)- Bulimia nervosa Na bulimia nervosa, tipicamente o paciente comeca a sentir uma vontade de comer
incontrolavel e, ao deparar-se com a geladeira, “devora” tudo. Sentese depois culpado e até mesmo mal estar
fisico em razdo da quantidade ingerida de alimentos, ocorrendo-lhe a idéia de induzir o voémito para ndo
engordar. Este comportamento lhe traz satisfacdo e alivio momentaneos. O paciente bulimico pensa em ter
descoberto a forma ideal de manter o peso sem restringir os alimentos que considera proibidos. Todavia a
progressao € uma catastrofe. Apds o vémito, surge a sensacao de estar fazendo algo fora do normal. Sente-se
ansioso, culpado e com piora na auto-estima o que faz retomar a dieta as vezes de forma mais intensa por
acreditar erroneamente que detém o controle sobre esse processo. Ao aumentar a restri¢do facilita os episodios
bulimicos, piora os vomitos, a ansiedade e a auto-estima virando um circulo vicioso. Os episodios bulimicos
sao definidos como “a ingestdo, em um curto espaco de tempo, de uma quantidade de alimento muito superior
ao que a maioria das pessoas conseguiria comer durante um periodo de tempo igual e sob circunstancias
similares” . Além disso, deve haver um sentimento de perda de controle sobre a alimenta¢do, um sentimento de
ndo poder parar de comer ou ndo controlar o qué e quanto se come . A frequéncia desses episodios é variavel
podendo ocorrer varias vezes em um Unico dia ou em uma semana. Durante esses episodios 0 paciente come
sozinho e escondido ndo da atengédo ao sabor e a textura do alimento, comendo sem nenhum critério na hora da
compulsdo. Porém o paciente é muito criterioso na escolha dos alimentos. Ha também uma grande variabilidade
nas calorias ingeridas durante o periodo da compulséo. Pacientes relataram ingestdes variadas de 1.436 a 25.755
Kcal, que eram muitas vezes semelhantes a dieta habitual. A compulsdo alimentar ndo esta somente relacionada
ao namero de calorias ingeridas mas também aos sentimentos perda de controle e ingestdo de determinados
tipos de alimentos. Alguns dos pacientes devoram o alimento até que a compulsdo trouxesse dor fisica ou sono.
A média dos episddios por semana foi treze (variando entre seis a trinta) em 1994, relataram que a selecdo
alimentar durante os episddios segue um padrao semelhante: pées, bolos, massas, sanduiches, chocolates, pizzas
e doces. Segundo elas a sele¢do dos alimentos ¢ resultado da “compulsdo” ou do “desejo irresistivel” por esse
alimentos. Também é comum a prética intensa de exercicios fisicos podendo causar danos aos ligamentos e aos
musculos. Também pode ocorrer o0 uso de laxantes, diuréticos, inibidores de apetite e de hormonios tireoidianos.
Diferentemente do paciente anoréxico, o paciente bulimico ndo tem desejo de emagrecer cada vez mais. Em
geral seu peso esta normal ou em menor nimero de casos com sobrepeso. As irregularidades menstruais podem
ocorrer mas a amenorréia é caracteristica da anorexia nervosa. E possivel encontrar aumento da impulsividade,
manifestada pela associacdo com outros quadros psiquiatricos como cleptomania, tricotilomania e outros tipos
de automutilacéo abuso de drogas ilicitas e alcool, promiscuidade sexual e risco de suicidio.

COMPLICACOES CLINICAS DA ANOREXIA E BULIMIA NERVOSAS As complicacles clinicas
relacionadas a anorexia nervosa sdo decorrentes da propria desnutri¢do. Ja na bulimia nervosa as complicaces
clinicas sdo mais freqiientes estando principalmente relacionado ao distarbio hidroeletrolitico.

COMORBIDADES PSIQUIATRICAS ASSOCIADAS AOS TRANSTORNOS ALIMENTARES

16/20



Na prética clinica observa-se que os transtornos alimentares se apresentam muitas vezes associados com outras
doencas psiquiatricas é descrito a associacao com:

* Abuso e dependéncia de drogas e alcool (12-40%)
» Sindromes depressivas (50-75%)
* Transtornos ansiosos como fobia social e transtorno obsessivo compulsivo (15-35%)

* Transtornos de personalidade (40-75%)
FONTE: Transtornos alimentares — Quadro clinico. 2006. USP
Fosforo

O fosfato é o principal anion intracelular e desloca-se entre os compartimentos intra e extracelulares. Este
movimento transcelular pode resultar da ingestao de carboidratos, lipideos e de alteracfes &cido basicas.

O fosfato é essencial para a funcdo celular e tem muitas acdes fisioldgicas. Dentre elas, atua nas rotas
metabolicas de carboidrato, lipidio e proteina. Os componentes fosforilados de alta energia sdo responsaveis
por toda producdo e armazenamento de energia no organismo. Sao importantes também para a estrutura 0ssea,
sintese de colageno e homeostase do calcio.

Além da desnutricdo prévia, inimeras outras condi¢des tém sido relacionadas com a hipofosfatemia, tais como
pos-operatorio de operacdo bariatrica, alcoolismo, fistulas gastrintestinais e em pacientes criticos.

A hipofosfatemia severa é geralmente considerada quando fosfato plasmatico inorganico tem concentragao <1,5
mg/dl (normal: 2,5 a 3,5 mg/dl). Pode resultar em manifestacfes clinicas que, na maioria das vezes, sdo
clinicamente inexpressivas. Contudo, ela pode produzir rabdomidlise aguda, disfuncdo hematoldgica,
insuficiéncia respiratoria, cardiopatia e alteragdes neuroldgicas.

Magnésio

O magnésio é cation intracelular mais abundante e essencial para o bom funcionamento celular,é um metal
envolvido como cofator em aproximadamente 300 rea¢es enzimaticas. dessa forma, ele participa de inUmeros
processos metabdlicos, inclusive naqueles ligados ao metabolismo de carboidratos envolvidos na regulagéo da
secrecao e agdo da insulina.

A sindrome de realimentagdo esta associada com a hipomagnesemia por um mecanismo ainda nédo estabelecido
e possivelmente multifatorial, resultado do movimento para 0 meio intracelular de ions decorrentes de dietas
contendo alto teor de carboidratos e baixo deste cation. Entretanto baixas concentragdes séricas de magnésio
prévias podem exacerbar o grau da hipomagnesemia.

Anéloga a hipofosfatemia, muitos casos de hipomagnesemia ndo sdo clinicamente significantes, mas quando
severa é definida como Mg sérico<1,0 mEg/L podera resultar em complicagdes clinicas cardiacas, abdominais,
anorexia e eventos neuromusculares.

Potéssio

E cation intracelular monovalente essencial na manutencdo da acdo potencial da membrana celular. Sua
concentracdo corporal total é regulada pelos rins, pelo aumento da aldosterona, na dieta hipercalémica e pelo
aumento de sddio no tubulo distal.
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A hipocalemia severa pode ser considerada como concentracao plasmatica abaixo de 3,0 mEg/L, niveis em que
as alteragdes clinicas podem se manifestar. Assim como na hipomagnesemia e na hipofosfatemia, as
manifestacGes clinicas sdo raras a menos que o déficit de eletrélitos seja severo. Porém, esta triade de alteracoes
eletroliticas presentes na sindrome apresenta riscos potenciais para a vida. As consequéncias dela séo
numerosas, sendo mais importantes a arritmia cardiaca e a hipomotilidade intestinal.

Prevencéo e tratamento

Os eletrolitos plasmaticos, particularmente sédio, potassio, fosfato e magnésio, devem ser monitorados antes e
durante a realimentacdo, pelo menos por quatro dias. A glicose plasmaética e eletrélitos urinarios também.
Concentragdo urinaria de sédio menor que 10 mmol/L indica deplecdo salina, enquanto a determinacdo de
magnésio, fosfato e potéssio urinario pode auxiliar na identificacdo das perdas corporais destes eletrolitos.

Antes da realimentacdo os disturbios eletroliticos devem ser corrigidos e o volume circulatério cuidadosamente
restabelecido. Na prética clinica, estas medidas podem retardar o reinicio da alimentacdo, mas geralmente
podem ser completadas nas primeiras 12 a 24 horas.

Em relacdo a deficiéncia de vitaminas é necessaria corre¢do antes da realimentacao, especificamente tiamina
deve ser administrada com doses intravenosas de 50 a 250mg pelo menos 30 minutos antes da dieta ser instituida:
N&o ha consenso sobre a dose exata de tiamina a ser ofertada, inicialmente a administracao precisa ser realizada
por via intravenosa até que o paciente tolere as doses por via oral com tabletes de 100 mg uma vez ao dia.
Alguns clinicos indicam folato (5 mg) diariamente, o que necessariamente ndo previne a sindrome de
realimentagéo.

No planejamento das necessidades energéticas, é importante considerar que a oferta caldrica deve ser lenta por
via oral, enteral ou parenteral em aproximadamente 20 Kcal/ kg/dia, ou em média, 1000 Kcal/dia inicialmente,
ou ainda 25% das necessidades cal6ricas diérias estimadas, avancando de trés a cinco dias para o valor total. As
necessidades diarias de proteinas devem ser de 1,2 a 1,5 g/kg/dia ou 0,17 g de nitrogénio/kg/dia, utilizando o
peso ideal na desnutri¢do protéico-caldrica e o peso ajustado nos individuos obesos:

Estudos sugerem que o tratamento da hipofosfatemia ndo é usualmente necessario a menos que a concentragdo
plasmatica de fosfato seja menor que 1,5 mg/dl ou que o paciente esteja sintomatico. Sabe-se que a mensuragdo
do fosfato sérico ndo é fidedigna por ser um ion predominantemente intracelular. Sendo assim, ndo guarda
relacdo com os estoques corporais totais:

RecomendagOes atuais para o tratamento da hipofosfatemia severa sugere a administracdo de potassio
intravenoso com 2 mg/kg em seis horas, associado a solugdo glicosada a 5%, com doses variando entre sete a
10 mg/kg, podendo atingir até 20mg/kg/dia, suspendendo-se sua infusdo quando a concentracdo plasmatica
exceder 1,5 mg/dl

Quanto ao tratamento da hipomagnesemia, preconiza-se a administracdo oral de sais de magnésio. No entanto
eles sdo pouco absorvidos e ocasionam disturbios gastrintestinais Reposi¢do venosa frequentemente é feita com
sulfato de magnésio (solucdo a 50% contendo 2,1 mmol/ml). Este tratamento é um facilitador da corregdo de
hipocalemia refrataria

A hipocalemia podera ser corrigida pela cuidadosa administracdo intravenosa de potassio. A reposi¢éo ndo deve
exceder 20 mmol/h e a concentracdo da solugdo ndo deve exceder 40 mmol/I

1 E um intermediério importante no ciclo do &cido citrico , onde € sintetizado a partir do a-
cetoglutarato pela a-cetoglutarato desidrogenase através de descarboxilagdo . Durante o processo, a coenzima
A ¢ adicionada.
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Tendo a B12 como cofator enzimatico, ela também é sintetizada a partir do propionil CoA , o &cido graxo de
nimero impar, que ndo pode sofrer beta-oxidacéo. 12! O propionil-CoA é carboxilado em D-metilmalonil-CoA,
isomerizado em L-metilmalonil-CoA e reorganizado para produzir succinil-CoA por meio de uma enzima
dependente de vitamina B 12 Embora a Succinil-CoA seja um intermediario do ciclo do acido citrico , ela ndo
pode ser facilmente incorporada porque ndo ha consumo liquido de Succinil-CoA. A succinil-CoA é primeiro
convertida em malato e depois em piruvato, onde é transportada para a matriz para entrar no ciclo do acido
citrico.

CONSIDERACOES FINAIS

As adaptacdes metabolicas decorrentes do jejum e/ou restricdo de carboidratos, relacionadas ao metabolismo
dos lipideos, sdo provocadas pelo aumento da secrecdo dos hormonios lipoliticos (adrenalina, cortisol e
horménio do crescimento) em resposta a diminuicdo da glicemia e insulinemia, que associados estimulam a
lipolise no tecido adiposo e, em consequiéncia, aumentam a disponibilidade de acidos graxos circulantes e pre-
cursores neoglicogénicos, como glicerol e aminoacidos. A utilizacéo de lipideos pelos musculos esqueléticos
durante o exercicio, entretanto, depende de outros fatores além do aumento da mobilizacdo dos acidos graxos
via lipolise, tais como transporte através da corrente sangiinea, passagem pelas membranas plasmaética e
mitocondrial,  p-oxidacdo e atividade do ciclo de Krebs e cadeia  respiratoria.

CONCLUSAO

Segundo a literatura consultada, a pratica do jejum intermitente, nas suas variadas formas, pode provocar
diferentes alteraces fisiologicas e bioquimicas no organismo. Em decorréncia da restri¢do caldrica, a perda de
peso € o primeiro e mais evidente efeito. Como também a reducdo do indice de Massa Corporal e da
circunferéncia de cintura. Dentre os outros fatores benéficos apresentados nas evidéncias cientificas destacam-
se correcdes de anormalidades metabolicas, tais quais: na obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares, cancer
e doencas neurodegenerativas. Bem como, melhora de varios biomarcadores celulares e diminuicao do risco de
desenvolvimento de enfermidades, melhora na saude e aumento na longevidade.
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