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Resumo: Nesse artigo discutiremos sobre a bioquimica da inanigdo, o
estado referente ao jejum extremo, o qual o individuo pode estar sub-
metido. Dessa forma, abordaremos primeiro a bioquimica em uma
condicdo normal de alimentacdo, para depois dissertar sobre a bioqui-
mica de jejum de 16 a 20 horas e enfim sobre o jejum exacerbado.
Além disso, os tépicos de cetogénese, B-oxidacdo e gliconeogénese se-
rao abordados com o intuito de elucidar os processos bioquimicos que
ocorrem durante esse longo periodo de falta de alimento. Com isso, o
objetivo € revisar o conhecimento sobre o tema e organizi-lo de modo
que fique melhor para o entendimento do assunto.
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Abstract: In this article, we will discuss the biochemistry of starvation,
the state of extreme fasting to which an individual may be subjected.
Thus, we will first address the biochemistry in a normal feeding condi-
tion, then discuss the biochemistry of fasting for 16 to 20 hours and fi-
nally, exacerbated fasting. In addition, the topics of ketogenesis, beta-
oxidation and gluconeogenesis will be addressed with the aim of eluci-
dating the biochemical processes that occur during this long period of
lack of food. The objective is to review the knowledge on the subject
and organize it so that it is better for understanding the subject.
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Introdugio

Inaniciao, muitas vezes chama-
da de fome croénica, é caracterizada
como o estado de um organismo em
que o consumo alimentar encontra-
se nulo, marcado por fraqueza e
magreza extrema, em decorréncia,
principalmente, da oxidagao inten-
sa de acidos graxos do tecido adipo-

so e de massa muscular [1]. Nesse
panorama, a inani¢ao pode ser vo-
luntdria, como em um jejum inter-
mitente para o preparo de uma ci-
rurgia, ou em situagoes de anorexia
nervosa, em que ha recusa a inges-
tao, além de ser visualizada em pai-
ses de extrema pobreza, os quais a
oferta de alimentos é escassa [2].

1 Graduando(a) do curso de medicina da Escola de Medicina Souza Marques.
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Em circunstancias de baixa in-
gestao alimentar, pode ocorrer uma
desnutricio  proteico  energética
(DPE), a qual pode ser classificada
em primdria, tendo como causa o
consumo inadequado de nutrientes,
ou secunddria, como consequéncia
de doengas consumptivas, como do-
encas cronicas [3]. Nesse sentido, a
inani¢io é a manifestacio maxima
da DPE, ocasionada por uma falta
parcial ou total de substratos ener-
géticos essenciais durante um longo
periodo de tempo [1]. Dentre os ti-
pos de desnutri¢io proteico ener-
gética, o marasmo e kwashiorkor
sa0 os mais comuns, caracterizados,
respectivamente, por um quadro de
larga falta calérica, e por um de
dréstica deficiéncia proteica, princi-
palmente de albumina [2]. Nesse vi-
és, o presente artigo objetivou des-
velar como é o funcionamento da
bioquimica da inanicao e seus efei-
tos, a partir da comparag¢ao com ou-
tras situagoes fisiologicas [3].

Bioquimica em situagées normais de
alimentacio

Em condigbes poés-prandiais,
no figado, glicose é absorvida pelas
células e armazenada, na forma de
glicogénio hepatico [4]. No muscu-
lo, em repouso, esse monossacari-
deo ¢é incorporado pela célula e o
excedente ¢ estocado como glicogé-
nio muscular [5], além de os amino-
acidos da refei¢ao serem usufruidos
para a sintese proteica [6]. No teci-

do adiposo, a glicose e os acidos
graxos sio absorvidos, de modo que
o metabolismo da glicose fornece
ATP e glicerol 3-fosfato para a for-
magao e armazenamento de triglice-
rideos [7], com os &4cidos graxos
sendo transportados para as células
adiposas como triglicerideos em
particulas de lipoproteinas [8]. O
cérebro e os glébulos vermelhos ab-
sorvem a glicose do sangue para sa-
tisfazer as necessidades energéticas
[9].

Além disso, em hiperglicemia,
havera estimulo a libera¢ao de insu-
lina [10], de modo que, na presenga
deste hormonio, a fosfodiesterase
tem a sua atividade estimulada, ca-
talisando, entdo, a transformacio do
AMPc em 5'AMP, ou seja, o AMPc é
destruido e a cascata de fosforilagao,
inibida [11]. Dessa forma, na pre-
senca deste hormonio, as fosfopro-
teinas fosfatases sao estimuladas, e
como catalisam reacoes de retirada
de fosfato, ocorrera a cascata de de-
fosforilacao [12], de modo que a
PFK2 estard ativa e a FBPase 2, ina-
tiva. Assim, com a PFK 2 ativa, a
formagao de frutose 2,6-bisfosfato
aumenta e, por ser modulador posi-
tivo da PFK1 no figado, essa estimu-
la a PFKI1 a converter a frutose 6-
fosfato em frutose 1,6-bisfosfato e a
velocidade da via glicolitica é acele-
rada, resultando em maior produ-
¢do de piruvato [13]. E importante
acrescentar que a frutose 2,6-bisfos-
fato é modulador negativo da FBPa-
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se 1, o que inibe a reversao da gli-
cOlise [14].

A insulina, devido a seu meca-
nismo de acdo, estimula a glicdlise,
a sintese do glicogénio (glicogénese)
e a Via das pentoses, ou seja, a utili-
zagao metabodlica da glicose, causan-
do hipoglicemia [10]. Desse modo,
vale destacar que a glicogénese, for-
macao de glicogénio, é um processo
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em que a glicose livre, que entra na
célula, serd transformada em glico-
se-6-fosfato, por a¢do da enzima he-
xoquinase ou a glicoquinase [15],
com gasto de energia, de maneira
que se retira um fosfato do ATP e o
adiciona ao carbono 6 da glicose, e
¢ a insulina a responsavel por esti-
mular a enzima glicoquinase a pro-
mover a glicogénese [16].
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Figura 1: Fluxo metabélico no estado alimentado. Retirado de [2].

Bioquimica em situagoes de falta de
alimentos entre 16 a 20 horas

Basicamente tudo o que foi
dito até agora vai ocorrer de modo
inverso, de modo que o figado dei-
xa de armazenar glicose, na forma
de glicogénio, para a mobilizacio
das suas reservas e liberar glicose
para a corrente sanguinea, a fim de

suprir as necessidades de energia
para o cérebro e glébulos vermelhos
[17]. Como o suprimento de glico-
génio hepatico é esgotado rapida-
mente, os sinais metabdlicos aumen-
tam a gliconeogénese hepatica, de
maneira que ha o esgotamento dos
intermedidrios do ciclo do acido tri-
carboxilico, o que leva a utilizagao
dos aminoacidos provenientes da

ACTA MSM -+ Rio de Janeiro = v.11 * novembro 2024 B 132



degradagdo das proteinas para a
formacao de nova glicose [2].

A energia necessaria para a
gliconeogénese ¢ obtida através do
aumento da B-oxidagdo dos acidos
graxos mobilizados dos locais de ar-
mazenamento adiposo e a sintese de
acidos graxos ¢ simultaneamente
inibida para evitar um ciclo inutil
[4]. Em hipoglicemia, havera a libe-
racio do glucagon e formacdo de
AMPc; que estimula a PKA — qui-
nase dependente do AMPc — e,
com isso, dispara uma cascata de
fosforilagao [18]. Sendo assim, a
PFK2 estard inativa com fosfato, e a
FBPase 2, ativa. Com a PFK2 inati-
va, a produgdo de frutose 2,6 bis
fosfato € inibida, e a PFK 1 nao € es-
timulada, diminuindo a velocidade
da glicélise [19]. Por outro lado, a
frutose 2,6 bis fosfato que havia sido
formada sofrera acio da FBPase 2
ativa, transformando-se em frutose
6 fostato, e entdo em glicose 6 fosfa-
to.

O glucagon, por intermédio
do AMPc, além de inibir a glicdlise,
estimula a degradacao do glicogé-
nio, a glicogendlise, obtendo-se, as-
sim, mais glicose 6 fosfato [17]. Esta
substancia sofrera, entdo, a a¢io ca-
talitica da glicose 6 fosfatase, enzi-
ma estimulada pelo glucagon, trans-
formando-se, posteriormente, em
glicose livre, que ira para a circu-
lagao, nao s6 restabelecendo a glice-
mia, mas também provocando hi-
perglicemia [4]. Vale ressaltar que

adultos em jejum produzem ener-
gia, entre 1200 a 2500 kcal/dia, as
custas de lipdlise e protedlise mus-
cular, sendo a quebra de proteinas
fundamental para a producao de
glicose, a qual serd utilizada pelo
sistema nervoso central e células de-
pendentes da oxidacdo de glicose,
incluindo hemacias, células de defe-
sa imune e de tibulos renais [2].

A gliconeogénese pode ser de-
finida como sendo uma via de for-
macdo da glicose a partir de subs-
tancias ndo glicidicas, ocorrendo,
principalmente, nos hepatdcitos.
Lactato, aminoédcidos e glicerol,
principalmente, de modo que, apro-
ximadamente 25% da produgao de
glicose hepatica derivam da glicone-
ogénese, a qual auxilia a manter o
fornecimento estavel de glicose para
o cérebro [2]. O glicerol é converti-
do em gliceraldeido-3-fosfato, um
composto também formado durante
o catabolismo da glicose, que conti-
nua a sequéncia catabdlica até o aci-
do pirtavico ou se transforma em gli-
cose [4]. O glucagon ativa a piruva-
to carboxilase, principal enzima da
gliconeogénese, a qual auxiliard na
producao de oxalacetato pelo piru-
vato [18].

Os triglicerideos armazenados
no tecido adiposo constituem boa
parte de reservas energéticas do
corpo, de maneira que ¢é possivel ar-
mazenar muito mais triglicerideos
que glicogénio, sendo a segunda
fonte preferida de energia do corpo,
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porque eles sao mais dificeis de ca-
tabolizar que os carboidratos [17].
Antes que as moléculas de trigliceri-
deos possam ser metabolizadas para
obtengao de energia, elas devem ser
degradadas a glicerol e acidos gra-
x0s, um processo chamado lipdlise
[2]. Entdo, o glicerol dos acidos gra-
xos € catabolizado separadamente.
O glicerol é convertido em gliceral-
deido-3-fosfato, um composto tam-
bém formado durante o catabolismo
da glicose. Este, entdo, continua a
sequéncia catabdlica até o acido pi-
ravico ou se transforma em glicose.
Este ¢ um exemplo de gliconeogé-
nese [4].

Em adicdo a isso, havera a f-
oxidagdo dos dacidos graxos que
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ocorre na matriz mitocondrial e for-
nece a energia para a gliconeogéne-
se no figado, a qual sera posterior-
mente explicada, de modo que o
produto final da B-oxidagao € o ace-
til-CoA, que em excesso em relacao
as concentragoes de oxalacetato, seu
Unico aceptor, forma corpos cetoni-
cos nas mitocdndrias do figado,
como B-hidroxibutirato, acetoaceta-
to e acetona, que, €em excesso, A0
utilizados pelas células nervosas em
situagoes anormais quando a glicose
nao esta disponivel, como nos casos
de inanicdo, e também de jejum
prolongado, dietas hipocaldricas e
diabetes mellitus tipo 1 [2][17].
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Figura 2: Fluxo metabélico que se segue em uma situagao de jejum pés-alimenta-
¢ao de 16 a 20 h, em que os niveis de glicose diminuem e ha a liberacao de gluca-
gon. Fonte [2].
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Bioquimica da inanig¢do

Enquanto o jejum pés-alimen-
tagdo representa um estado normal
que reflete as alteragoes da alimen-
tacdo e da nio alimentagio, o esta-
do de fome cronica representa um
estado anormal e demonstra um au-
mento dramatico das alteracdes me-
tabolicas observadas no estado poés-
alimentagao [20]. Assim, a inani¢ao
representa uma intensificacio dos
ajustes metabolicos do estado de je-
jum, com algumas diferengas signi-
ficativas observadas apenas na ina-
ni¢dio prolongada [21]. Ocorrem
duas alteragbes marcantes nas con-
centragoes plasmaticas, uma dimi-
nuicio da glicose e um aumento
dramatico da concentracio de cor-
pos cetonicos, refletindo uma altera-
¢do do equilibrio metabdlico [22].

No figado, o ciclo do acido tri-
carboxilico (TCA) é drenado de in-
termedidrios de quatro carbonos
para a gliconeogénese, a degrada-
¢ao dos acidos graxos continua a rit-
mo acelerado e as proteinas do cor-
po continuam a ser degradadas
para reabastecer os intermediarios
do TCA [5].

No miusculo, os combustiveis
utilizados para a producdo de ener-
gia sdo os acidos graxos e 0s corpos
cetdnicos [23]. A atividade muscular
diminui em resultado da mobiliza-
¢do das proteinas musculares, que
por sua vez aumenta a medida que
o periodo de inani¢io aumenta
[24]. No tecido adiposo, a decom-

posicao dos triglicerideos em acidos
graxos é acelerada [25]. Os eritroci-
tos nao sao capazes de utilizar cor-
pos cetdnicos porque nao tém mito-
condrias, logo sdo prejudicados
[26].

No cérebro e no sistema ner-
voso central ocorre uma alteragio
adaptativa que permite a este tecido
utilizar os corpos cetdnicos como
fonte de energia, aliviando a procu-
ra total de glicose pelo organismo e
a utilizagdo da proteina muscular
como fonte de carbono para a glico-
neogénese no figado [27]. Apesar
da utilizacdo de corpos cetdnicos
pelos tecidos periféricos e pelos te-
cidos do cérebro e do sistema nervo-
so central (SNC), apés 5 a 6 sema-
nas de jejum, os niveis sanguineos
de corpos cetonicos aumentam,
transbordam para a urina e sio ex-
cretados em quantidades significati-
vas, desperdigando material que po-
deria ser utilizado para a producao
de energia, uma vez que os tecidos
capazes de utilizar corpos cetonicos
como combustivel ja estdo a utilizar
a quantidade maxima possivel [28].

Assim, as principais diferencas
entre a inani¢do e o jejum pos-ali-
mentar sdo a capacidade adaptativa
do cérebro e do sistema nervoso
central de utilizar corpos cetdnicos
para satisfazer algumas das suas ne-
cessidades energéticas seus niveis
circulantes sdo suficientemente ele-
vados para serem eliminados na uri-

na [20][21].
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Figura 3: Fluxo metabélico durante a inanigao. Vias metabélicas alternativas
acionadas na auséncia extrema da glicose. Fonte [2].

B-oxidagiao

A hidrélise de TAGs, pelas li-
pases, catalisada pela LTHS gera
acidos graxos livres que saem das
células adiposas para a circulagiao
onde se ligam a albumina, ja que
sao insolaveis, e precisam dela para
o transporte para células cardiacas e
hepaticas, além de renais e da mus-
culatura esquelética. Isso porque o
corpo poupa glicose para ser usada
pelo SNC (apenas em condigoes
anormais utiliza os corpos cetdnicos
pois os acidos graxos livres normal-
mente tém cadeia longa, portanto,
nao ultrapassam a BHE, apenas os
que possuem até 12 carbonos) e pe-
las hemacias que, por nao terem mi-

tocOndrias, utilizam exclusivamente
a glicose.

A B-oxidagao ocorre nos pero-
xissomos e nas mitocondrias, assim,
os acidos graxos livres de cadeia
curta e média passam por difusido
passiva pela membrana enquanto os
de cadeia longa precisam da lanca-
deira da carnitina. Segundo Lehnin-
ger, Nelson e Cox (2017), a langa-
deira da carnitina é composta por 3
etapas, sendo a primeira delas a ati-
vagao dos acidos graxos [3]. Dessa
forma, ele vai ser ativado pela acil
CoA sintetase gerando acil CoA,
para isso € necessaria a hidrolise de
um ATP em AMP e pirofosfato, pos-
teriormente esse AMP reage com
mais um ATP formando 2 ADP [29].
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O acil CoA se liga a carnitina e sofre
acao da enzima CAT1, formando o
complexo acil carnitina que conse-
gue passar para o espago intermem-
brana e posteriormente pelos gran-
des poros para a matriz mitocondri-
al. Em seguida, esse complexo sofre
acao da enzima CAT?2 que o separa
formando a carnitina livre que volta
para o citosol e o acil CoA que sera
B-oxidado [30]. A enzima CAT1
possui 0 malonil CoA como modula-
dor negativo, e em casos de hipogli-
cemia, a acetil CoA carboxilase é
inibida pela alta do glucagon por
conta da sua cascata de fosforilacio
que a inativa, diminuindo as con-
centragdbes de malonil CoA, assim
nao inibindo a CAT1.

Como exemplo de B-oxidagio
foi usado o acido palmitico que tem
16 carbonos formando um acetil
CoA (2C) e mais um acil CoA de 14
carbonos (miristoil CoA) que vai so-
frer novamente as mesmas reagoes
iniciais até obter mais um acetil CoA
e um acil CoA de 12 carbonos, e as-
sim sucessivamente até os 16 carbo-
nos de acido palmitico se transfor-
marem em 8 moléculas de acetil
CoA [31]. Essa via metabdlica possui
2 enzimas alostéricas sendo elas a [3
hidroxi acil CoA desidrogenase que
tem o excesso de NAD reduzido
como modulador negativo e a tiola-
se que tem o acetil CoA em altas
concentragbes como modulador ne-
gativo, inibindo essa via metabdlica.
Por fim, o produto final é o acetil-

CoA que pode ser utilizado no Ciclo
de Krebs (CK) ou formar corpos ce-
tonicos que serd explicado posteri-
ormente [3].

Catabolismo de Aminoacidos

Os aminoacidos também po-
dem sofrer catabolismo para suprir
demanda energética formando oxa-
lacetato e piruvato [32]. Esse piruva-
to se transforma em acetil CoA pela
piruvato desidrogenase e também
no proprio oxalacetato pela piruva-
to carboxilase, sendo uma reacao de
preenchimento. O oxalacetato por
sua vez ¢ um intermediario do CK e
pode fazer parte da gliconeogénese
sofrendo acao da PEPCK e forman-
do o PEP que consegue reverter a
glicolise dando origem a glicose 6
fosfato, que no figado se reverte em
glicose pela glicose 6 fosfatase [3].

Cetogénese

O tnico aceptor de acetil-CoA
é o oxalacetato, portanto, quando
ele nao esta em quantidade suficien-
te, todo esse acetil-CoA excedente
que nao foi metabolizado sera trans-
formado em corpos cetdnicos exclu-
sivamente no figado ja que as enzi-
mas necessarias, como HMG-CoA
sintase ¢ HMG-CoA liase, sao exclu-
sivas do figado, também porque a
quantidade de acetil-CoA formada
nele é muito grande pois sua princi-
pal fonte de energia sdao os dcidos
graxos [4]. Apesar de termos vdrias
formas de conseguir o oxaloacetato,
sua concentragao ainda assim é in-
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suficiente para metabolizar toda
acetil CoA que chega ao CK nesse
caso. Assim, o excedente de acetil
CoA ¢ utilizado para a produgao dos
trés corpos cetdnicos: acetoacetato,
B-hidroxibutirato e acetona [33].

O acetoacetato é o corpo ce-
tonico mais importante do ponto de
vista qualitativo, j4 que é a partir
dele que se formam os outros dois,
enquanto o B-hidroxibutirato é o
que existe em maior concentragao.
A acetona, por ser volitil, é liberada
em sua maioria pela respiragdo e
pelo suor, por isso em pessoas des-
nutridas ou diabéticos descompen-
sados temos o que chamamos de
halito ceténico devido a liberacio
da acetona pela respira¢io [34]. Em
pessoas saudaveis, a producao des-
sas substincias é menor, nio causan-
do esse efeito. Esses corpos cetoni-
cos podem ser usados como fonte
de energia em situagbes anormais
pelas células nervosas e em outras
células sdao transformadas em acetil-
CoA novamente para ser utilizado
no Ciclo de Krebs [35]. Importante
lembrar que o B-hidroxibutirato e o
acetoacetato em excesso ha corrente
sanguinea podem gerar uma acido-
se metabdlica [36].

Marasmo Infantil

A inani¢cio é a manifesta¢ao
mais extrema da deficiéncia pro-
teico-energética (DPE), sendo o Ma-
rasmo e o Kwashiorkor, os tipos
mais comuns para a Imersio em um

estado de fome cronica e consumo
alimentar drasticamente debilitado
ou nulo [37]. O Marasmo infantil é
uma desnutri¢do proteico calérica
da criang¢a devido a escassez de ali-
mento, o qual apresenta uma clinica
de um paciente muito magro, sem
massa muscular, com face senil, sem
bola de bichat (ma¢a do rosto) e
com cabelos finos, escassos e secos
[38].

Fsiopatologia: O  estresse
cronico estimula o eixo hipotalamo-
hipéfise, que produz altos niveis de
cortisol, promovendo a lipdlise e,
consequentemente, reducao da gor-
dura muscular e subcutinea [39]. A
reducao das gorduras causa uma
baixa da leptina, que inibe o hipota-
lamo, liberando noradrenalina via
simpdtica, que inibe o adipdcito.
Em consequéncia disso ha uma di-
minui¢ao da produgao do calor e do
gasto de energia, causando hipoter-
mia. As Unicas diferencas sio as eti-
ologias que enquanto o infantil é
desencadeado pela falta de alimen-
to, no adulto pode ser desenvolvido
pelo alcoolismo cronico, doengas
psiquidtricas e doencas consumpti-
vas agudas ou cronicas [40].

Kwashiorkor

Outro tipo de desnutri¢ao ¢ a
forma na qual a privagio de protei-
nas (albumina) é maior que a redu-
¢ao de calorias totais, resultando em
um edema generalizado (desnutri-
¢do “Gmida”) [41]. Esse paciente
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tem uma clinica edemaciada, em
que o edema ¢ frio, mole indolor,
bilateral e tem sinal cacifo positivo,
ha distensao abdominal por hepato-
megalia e ascite [42].

Fisiopatologia: A falta extrema
de proteinas provoca um desequili-
brio osmético no sistema gastroin-
testinal, causando edema e retencio
de agua [43]. As proteinas, princi-
palmente albumina, sdo responsa-
vels por criar a pressao osmética co-
loidal que faz a recuperacao de flui-
dos. A pressao oncdtica opoe-se a
pressao hidrostatica e tende a reti-
rar dgua de volta para os capilares,
mas devido a falta de proteinas nao
ha pressio suficiente para extrair
fluidos dos tecidos e isso causa in-
chaco e distensao do abdome [44].

Conclusiao

A inanigao, portanto, ergue-se
como um estado metabdlico de
fome cronica, pautado na ingestao
nula, em um contexto de exacerba-
¢do das situagdes fisiologicas de-
monstradas no jejum de 16 a 20 ho-
ras, € um contraponto as condigoes
pos-prandiais, em que hda consumo
alimentar normal [2][45]. Nesse pa-
radigma, nota-se a demonstragao
mais extremista da deficiéncia pro-
teico energética (DPE) e a conse-
guinte clinica de um paciente muito
emagrecido, com escassas reservas
musculares e que realiza, como dife-
rencial importante, o uso de corpos
cetdnicos como substrato energético

para o cérebro, visto a larga falta de
glicose [46][47].
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