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[Equine neuroendocrine responses to starvation]

Ubiratan Pereira de Melo®, Maristela Silveira Palhares?, Valentim Arabicano Gheller?, José Monteiro da
Silva Filho?, Cintia Ferreira®, Fabiola Oliveira Paes Leme?

'Médico Veterinario, M.Sc., Doutorando do Programa de Pés-graduagdo em Ciéncia Animal — Escola de
Veterinaria/ UFMG. Bolsista CNPq
Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinarias - Escola de Veterinaria/l UFMG

RESUMO - O equino saudavel pode tolerar a inanicdo simples por 24 a 72 horas sem alteracdes sistémicas.
Com a reducdo da concentracdo sanguinea de glicose, a concentragcdo de insulina diminui e a demanda
energética é fornecida inicialmente pela glicogendlise, resultante do aumento da quebra dos estoques de
glicogénio hepatico. Com a progressdo da inanicdo, o glicogénio é mobilizado a partir de outros tecidos,
incluindo o muscular. A mobilizacdo de lipideos é disparada por alteracGes na concentracdo plasmatica de
insulina e glucagon, além da atividade da lipase sensivel a horménio. O perfil classico da resposta hormonal a
inanicdo inclui elevacdo da concentracdo plasmatica de glicocorticdides, catecolaminas, grelina, glucagon e
horménio do crescimento, além da reducdo da concentracéo de insulina, gonadotrofinas, leptina e hormonios da
tiredide. Esta resposta hormonal atua como um estimulo aferente para o inicio de uma resposta hipotalamica a
inanicdo resultando em reducdo do gasto energético e metabolismo.

Palavras-Chave: Equino, glicogendlise, hipoglicemia, metabolismo, perda de peso.

ABSTRACT - The healthy adult horse can tolerate simple starvation for 24 to 72 hours with little systemic
effect. A decline in blood glucose concentration occurs with starvation, insulin level fall, and energy demand
are supplied initially by glycogenolysis, resulting in an increase the breakdown of liver glycogen stores. As
starvation progresses, glycogen is mobilized from other tissues, including the muscle. Lipid mobilization is
triggered by alterations in insulin and glucagon concentrations and the activity of hormone-sensitive lipase.
The classic profile of hormonal response to starvation includes increased plasma levels of glucocorticoids,
catecholamines, ghrelin, growth hormone and glucagon, and decreased levels of circulating insulin,
gonadotropins, leptin and thyroid hormones. These hormone responses are an afferent stimulus for the
hypothalamic response to starvation resulting in a decrease in energy expenditure and metabolism.

Keywords: Equine, glycogenolysis, hypoglycemia, metabolism, weight loss.

INTRODUCAO ndo ingerem alimentos (inanigdo,  jejum,
desnutrigdo, etc.), cabendo uma diferenciacdo entre
A ingestdo alimentar € um processo intermitente, eles. Inanicdo (do inglés starvation) refere-se a
porém 0 organismo  consome  energia condi¢do na qual um animal é incapaz de ingerir
continuamente. Os seres humanos e 0S equinos alimento em decorréncia de limitacdo extrinseca da
adaptam-se bem a curtos periodos de inanigdo sua disponibilidade, que por sua vez pode ser
utilizando seus estoques de carboidratos, gordura e parcial ou completa (Campbell, 2007; McCue,
proteina, além de  ativar mecanismos 2010).
neurcendocrinos capazes de reduzir o gasto
energético bem como de preservar proteina corporal J4 o termo jejum (do inglés fasting) refere-se a
(Stull, 2003; Melo et al., 2006; Barendregt et al., condigdo onde, em decorréncia de fatores
2008). intrinsecos, o animal ndo ingere alimento. Apesar
da disponibilidade de alimentos, o animal utiliza
Vérios termos tém sido utilizados na literatura seu tempo e energia em outras atividades como, por
visando definir aquelas situagdes onde os animais exemplo, fuga de predadores, termorregulagdo ou
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varios comportamentos relacionados a reproducdo
(McCue, 2010).

Na espécie equina um periodo variavel de inanicgéo
¢ recomendado nos casos de doenga abdominal
aguda (Melo et al., 2008), bem como antes e apGs
procedimentos cirdrgicos para prevenir
complicagBes como timpanismo abdominal e célica
pos-operatéria (Hospes & Bleul, 2007). No entanto,
a retirada de alimento ndo é fisioldgica
considerando-se o padrdo continuo de ingestao
alimentar do equino. Sob condigBes naturais, a
ingestdo alimentar diria de um equino a pasto dura
12 a 18 horas. Quando alimentado ad libitum, o
tempo de jejum voluntario ndo excede trés horas.

Durante a inanicdo, os tecidos adiposo, muscular,
hepatico e renal trabalham em conjunto para
fornecer, converter e conservar energia para o
organismo. As respostas a inanicdo sdo tanto
comportamentais quanto bioquimicas. A resposta
comportamental inclui redugdo da atividade
espontdnea com menor reacdo aos estimulos
externos e reducdo de movimentos desnecessarios.
Algumas vias bioquimicas cessam (glicogendlise),
enguanto a gliconeogénese torna-se,
transitoriamente, importante para a sobrevivéncia, e
outras com pouca atividade, como a cetogénese
torna-se extremamente importante (Campbell,
2007).

Perda progressiva de peso, fraqueza, anemia e
predisposicdo a infeccbes sdo manifestacdes clinicas
comuns ao estado de inanicdo prolongada. No
aparelho digestério  sdo relatadas redugdo da
producdo de enzimas digestivas, atrofia da mucosa
intestinal com reducdo da altura das vilosidades,
alteracdo do transporte de aminodcidos através da
membrana celular e redugdo da absorcdo de
glutamina e arginina, o que compromete a digestdo
e absor¢do de nutrientes na fase de realimentacdo
(Pucci et al., 2008).

Este artigo tem por objetivo revisar 0s mecanismos
neurcendécrinos de adaptacdo & inanicdo com
énfase no equino.

INANICAO

A resposta a inanicdo é caracterizada por fases
sequenciais definidas pelas alteracBes fisiologicas
tais como velocidade de perda de massa corporal ou
excrecdo de nitrogénio, ou pelo combustivel
fisiolégico primario (carboidrato, lipideo, proteina)
utilizado (McCue, 2010). Estas fases sdo: (1)
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glicogenolitica, (2) gliconeogénica e (3) cetogénica.
A inaniglo pode ser classificada de duas formas
diferentes: simples ou associada ao estresse. Por sua
vez, a inanicdo simples € classificada como curta
(<72 horas) ou prolongada (>72 horas) (Barendregt
et al., 2008).

Durante curtos periodos de inani¢do ocorre reducédo
da concentragdo sérica de insulina e aumento da
secrecdo de glucagon e catecolaminas resultando em
glicogendlise e lipolise. Hidrolise dos trigliceridios
no tecido adiposo (TAd) libera acidos graxos (AGs)
e glicerol para a circulagdo que posteriormente sdo
transportados para a musculatura esquelética e
cardiaca, rins e figado onde atuardo como fonte
energética. Nas primeiras 24 horas de inanicéo, a
glicose necessaria para o cérebro e eritrcitos €
fornecida pela glicogendlise, contudo, ao prolongar-
se, a gliconeogénese passa a se constituir na
principal via de producdo de energia (Campbell,
2007).

Este fendmeno parece ter regulacdo central,
ocasionando também maior secrecdo de ACTH
(hormonio adrenocorticotrofico) pela hipdéfise e
consequente aumento da secrecdo de cortisol pela
adrenal. A reducdo da concentracdo de insulina e
elevagdo dos horménios adrenérgicos sdo
responsaveis pelas reacfes catabdlicas que fornecem
aminoacidos para a corrente sanguinea (Aguilar-
Nascimento et al., 2009).

Mesmo apds 72 horas de inanicdo, a concentracdo
de insulina continua a diminuir. A concentragdo de
glicogénio diminui e a glicose necessaria para o
organismo é produzida via gliconeogénese. Como 0s
AGs ndo podem ser convertidos em glicose, a
gligoneogénese no figado e rins depende do
fornecimento de aminoacidos (AAs) provenientes
da musculatura, do glicerol do TAd e do lactato
resultante da glicdlise anaerdébica na musculatura
via ciclo de Cori (Barendregt et al., 2008).

A liberagdo de AAs da musculatura e tecidos
periféricos €& estimulada pelo declinio na
concentracdo de insulina e elevacdo das
concentracdes de glucagon e glicocorticéides (Finn
& Dice, 2006; Campbell, 2007). Embora os AAs
estejam presentes em todos os tecidos, ndo existem
estoques inertes no corpo, a exemplo do que ocorre
com carboidratos e TAd. Consequentemente, o
organismo em inani¢do utiliza AAs oriundos ndo
somente da musculatura, mas também de tecidos
vitais como coracdo e sistema digestorio, em virtude
de ndo ser capaz de selecionar a fonte tecidual de
AAs que serd utilizada (Stull, 2003).
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A intensidade da protedlise muscular varia de
acordo com o tipo de fibra muscular, sendo mais
intensa nas fibras de contracdo rapida do que nas de
contragdo lenta (Finn & Dice, 2006). Alguns
estudos tém demonstrado a relacdo entre quantidade
de TAd e intensidade da protedlise muscular
durante a inanigdo. Assim, a quantidade de proteina
muscular perdida durante as primeiras horas de
inanicdo é inversamente proporcional a quantidade
total de TAd (Argiles et al., 2005).

Como estratégia de sobrevivéncia o organismo
reduz a quebra de AAs conservando-os por dois
mecanismos, sendo o primeiro via declinio de 10 a
15% na taxa metabolica e o segundo via reducéo da
demanda de glicose pelo cérebro a medida que este
se adapta a utilizacdo de corpos cetbnicos como
fonte de energia (Melo et al., 2006). Embora o
tecido muscular possa metabolizar corpos ceténicos

e AGs, o0 cérebro metaboliza somente corpos
cetonicos. Enfatiza-se ainda que os astrocitos podem
sintetizar corpos cetonicos durante estados de
inanigdo, atuando, desta forma, como via alternativa
para a producdo de energia para o cérebro (Finn &
Dice, 2006).

Existem vérias causas provaveis para a reducdo da
taxa metabdlica: reducdo da atividade simpatica,
declinio na concentracdo de triiodotironina (T3) e
perda  relativamente maior  de  tecidos
metabolicamente ativos, a exemplo da mucosa do
sistema digestdrio e figado (Campbell, 2007).

A Tabela 1 apresenta as diferencas metabolicas
entre inanicdo simples de curta duracdo e a de longa
duracdo, ao passo que na Tabela 2 sumariza-se as
diferencas entre inanicdo simples e a associada ao
estresse.

Tabela 1. Diferencas metabdlicas entre a inanicdo simples de curta duragéo (< 72 horas) e a de longa duragéo (> 72 horas).

Inanig&o por curto periodo

Inanigdo periodo prolongado

11 Glicogenolise
Oxidacéo glicose

1 Lipolise
Cetogénese hepatica

111 Catabolismo protéico

Resposta metabdlica

Gasto energético transitoriamente elevado

Exaustao dos estoques de glicogénio
1] Oxidagédo de glicose

111 Lipolise

111 Cetogénese hepatica

1 Catabolismo protéico

| Gasto energético

Fonte: Adaptado de Barendregt et al. (2008).

Tabela 2. Diferengas metabolicas entre a inanicéo simples de longa duragéo e a inanigdo associada ao estresse.

Resposta metabdlica

Inanicédo simples (> 72 horas)

Inanicdo associada ao estresse

Taxa metabdlica basal
Sintese protéica
Catabolismo protéico
Turnover protéico
Equilibrio nitrogénio
Gliconeogénese

Cetose

Turnover da glicose
Glicose sanguinea
Retencdo de agua e sais

Albumina plasmatica
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Fonte: Adaptado de Barendregt et al. (2008).
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Na inanicdo associada ao estresse (trauma, sepse),
verifica-se que as respostas adaptativas normais a
inanicdo simples que conservam proteina corporal
sdo suprimidas por mecanismos neuroenddcrinos e
liberacdo de citocinas em resposta a injuria
(Barendregt et al., 2008). A reagdo metabdlica ao
estresse € mediada por hormodnios catabolicos
(glucagon, catecolaminas e corticoides) e pela
resisténcia a insulina, bem como por citocinas,
eicosandides, radicais livres de oxigénio e outros
mediadores locais (Melo et al., 2010). Tais
mediadores atuam principalmente em tecidos
periféricos como musculos, TAd e pele, servindo
ainda como substratos para a reparagdo tecidual
(Sobotka & Soeters, 2009).

As citocinas pro-inflamatorias interleucina-6 e fator
de necrose tumoral alfa possuem efeito lipolitico,
promovendo a quebra do TAd pela inibicdo da
diferenciacdo e aumento da apoptose dos adipécitos
(Ashitani et al., 2009).

Na Tabela 3, observa-se as alteragbes das
concentracbes séricas de alguns hormonios
metabdlicos e o efeito destas mudancas durante os
estados de inanicao.

CATECOLAMINAS

Tanto a epinefrina quanto a norepinefrina possuem
maltiplos efeitos no metabolismo intermediério
durante os estados de inani¢do visando mobilizar os
estoques de energia. Além dos seus efeitos em
orgdos alvo (figado, masculo e TAd), as
catecolaminas atuam nas ilhotas pancreaticas onde
regulam a secrecdo de insulina e glucagon, sendo
seu efeito mais importante o de suprimir a secrecéo
de insulina via mecanismos o-adrenérgicos. Desta
forma, os efeitos catabolicos das catecolaminas séo
amplificados pela supressdo que exercem sobre a
secrecdo de insulina (Hoeldtke, 2004). Além disso,
tem sido demonstrado que a estimulacdo
adrenérgica afeta negativamente a secregdo de
leptina (Leite & Branddo-Neto, 2009).

A elevagdo da concentracdo de catecolaminas
durante os periodos de inanicdo ativa receptores B-
adrenérgicos no figado que estimulam a
gliconeogénese hepatica por varios mecanismos. A
glicogendlise e a gliconeogénese sdo
potencializadas, enquanto a sintese de glicogénio é
inibida. Além de aumentar a concentracdo de
glicose na circulacdo, as catecolaminas diminuem

Tabela 3. Resposta hormonal a inanicdo em relagdo a concentracao e principais efeitos.

Horménio Concentracéo durante inani¢do Efeito tecidual

Insulina Diminuida Elevagdo da concentracdo plasmatica de
glicose, aumento da protedlise e lipdlise,
reducdo da sinte protéica

Glucagon Aumentada Estimula gliconeogénese e glicogendlise,
aumenta degradacdo hepética de proteina

GH Aumentada Estimula lipdlise e diminui liberacdo de
leptina

Glicocorticoides Aumentada Aumenta protedlise, lipdlise e gliconeogénese

Epinefrina Aumentada Diminui a prote6lise e aumenta a lip6lise

T;eT, Diminuida Diminui taxa metabdlica basal

Neuropeptideo Y Aumentada Diminui a taxa metabdlica basal

Grelina Aumentada Estimulo liberagdo de GH e gliconeogénese

Leptina Diminuida Diminui a taxa metabdlica basal e a funcédo
tireoideana

Adiponectina Aumentada Aumenta lipolise

IGF-1 Diminuida Diminui sintese protéica e induz protedlise
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sua taxa de depuracdo plasmatica tanto por
mecanismos d-adrenérgicos (diretos) quanto [-
adrenérgicos (indiretos). Esse mecanismo torna-se
fisiologicamente  importante no inicio da
hipoglicemia observada nos estados de inanicdo
(Hoeldtke, 2004).

No equino, em particular, as catecolaminas
(dopamina, epinefrina e norepinefrina) ativam
receptores Po-adrenérgicos presentes no tecido

adiposo subcutaneo, estimulando a lipdlise. Desta
forma, a ativacdo do sistema nervoso autbnomo nos
quadros de inani¢do serve para mobilizar substratos
enddgenos para produgdo e aumento da
concentracdo de glicose na circulagdo que servirdo
como fonte de energia para o sistema nervoso
central (Hoeldtke, 2004).

TIREOTROFINA E HORMONIOS DA
TIREOIDE

A tireotrofina (TSH) é o principal regulador
hormonal da producdo e secrecdo de horménios
tiredideos. Por outro lado, os horménios tiredideos
sd0 os principais reguladores da secrecdo de TSH,
caracterizando  um  classico  sistema  de
retroalimentacdo  negativa.  Moduladores  da
regulacdo da fome e da saciedade, tais como leptina,
galanina, orexina, hormonio liberador de
corticotrofina (CRH) e o horménio estimulador dos
melanécitos (MSH) modulam também a secrecdo
desse horménio (Moura & Moura, 2004).

A reducdo das concentragBes sericas de leptina e
insulina durante a inanic¢do resultam em reducéo da
funcéo tireoideana. Durante os estados de inanigéo,
a conversdo de T, (tiroxina) a Tz diminui (Melo et
al., 2006; Hennermann & Krenning, 2007) em
resposta a hipoglicemia (Powell et al., 2000),
resultando em redugdo da concentracdo de T3 e
aumento concomitante da concentracdo de T3
reverso (rTs). Embora a taxa de producdo de T,
também diminua na inanicdo, sua concentagdo é
mantida pela redugdo da taxa de deiodinacdo a Ts.
Estas mudancas estdo associadas a reducdo da taxa
metabolica, sendo que a queda da concentracdo de
T3 pode resultar em um efeito poupador de proteina
(Campbell, 2007).

Ao utilizarem um modelo de inanigdo parcial em
poneis, Van Weyenberg et al. (2007) observaram
que, apos trés semanas de restricdo, envolvendo
70% do requerimento energético, a concentracao
plasmética de T diminuiu, embora ndo houvesse
reducdo significativa na concentracdo plasmatica de
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T, Os autores atribuiram esses achados a um
possivel desvio da deiodinase do tipo | para o tipo
Il. A ativacdo da deiodinase do tipo Ill, capaz de
deiodinar o anel interno, responde pela conversdo
aumentada de T, para o metabdlito inativo rTs,
acompanhada pela degradacdo aumentada de Ts. A
inibicdo da deiodinase tipo I, capaz de deiodinar
tanto o anel externo quanto o interno, resulta em
conversdo reduzida de T, para Ts.

No entanto, Christensen et al. (1997) estudando os
efeitos da inanicdo total de curta duracdo em
equinos (48 horas) observaram uma reducdo
significativa da concentracdo de T3 e T4. Os achados
deste grupo de pesquisadores sdo similares aos
obtidos por Messer et al. (1995). Tais resultados
demonstram, claramente, que as concentracGes dos
hormonios da tiredide nos estados de inanicdo
variam em funcdo do modelo experimental utilizado
(inanicdo parcial versus total) e do periodo de
inanigdo, conforme descrito por HEnnermann &
Krenning (2007).

LEPTINA

A leptina é um hormobnio codificado pelo gene ob
presente nos adipdcitos. A sua sinalizacdo no
sistema nervoso central reduz o consumo de
alimentos via supressdo do apetite, promovendo a
utilizacdo das reservas de gordura e controlando a
homeostase energética. Exerce, ainda, um papel
metabdlico, pois estimula a gliconeogénese e inibe a
glicogendlise, além de facilitar o consumo de
glicose e melhorar a sensibilidade a insulina
(Almeida et al., 2009). Os niveis séricos de leptina
sdo influenciados pela adiposidade, fatores
nutricionais e hormonais. A adiposidade tem sido
relatada como principal fator determinante da
leptinemia (Romero & Zanesco, 2006).

E bem documentado na literatura que a
concentracdo plasmatica de leptina é positivamente
correlacionada ao indice de escore corporal e
quantidade de tecido adiposo no equino e outras
espécies. No entanto, a restricdo alimentar por até
48 horas diminui a concentracdo de leptina
independente do escore corporal (Buff et al., 2005).

Este achado indica que a leptina atua como
modulador neuroendécrino durante periodos de
inanigdo. A privacdo alimentar promove a
hiperatividade do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal
(HHA), reducdo do metabolismo basal de repouso e
da atividade motora, além da queda dos niveis
circulantes de horménios tireoidianos. Essas
modificacfes neuroenddcrinas tém valor adaptativo,
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visando garantir e prolongar o0 suprimento
energético do organismo até que o alimento se torne
novamente disponivel. Dentro deste contexto, a
queda nos valores de leptina plasmatica, durante os
estados de inanicdo, representa um sinal aferente
para 0 cérebro das necessidades de ajustes
neurohormonais, visando garantir um metabolismo
mais eficiente. Os efeitos da leptina nas respostas
neuroendécrinas, durante a privacdo alimentar,
sugerem ser ela capaz de modular individualmente
a funcdo glandular (Negrdo & Licinio, 2000).

O balango energético negativo (BEN) resulta na
reducdo da secrecdo de leptina pelos adipdcitos. O
declinio na concentragdo de leptina culmina na
reducdo da taxa metabolica e aumento da
conservacdo de energia por diminuir as
concentracbes de hormonios da tiredide e das
gonadotrofinas, além de aumentar a secrecdo de
glicocorticdides. Juntamente com a reducdo da
concentracdo basal de insulina, a liberacdo
aumentada de glicocorticoides estimula a lipase
sensivel a hormonio que por sua vez estimula a
hidrélise de triglicerideos nos adipdcitos com
subsequente liberacdo de AGs (Van Weyenberg et
al., 2007).

A concentracdo de leptina diminui huma extensao
maior do poderia ser esperado somente a partir da
perda do TAd, reforcando a idéia de que a sua
reducdo funciona como importante sinal do TAd
para o cérebro de que o organismo esta em inanicao.
Além disso, sugere ser esta funcdo provavelmente
tdo importante quanto, ou mais importante do que a
de informar ao cérebro sobre os estoques de gordura
(Mars et al., 2005).

A restricdo alimentar de éguas por 48 horas resultou
em uma reducdo da concentracdo plasmatica de
leptina em relacdo as alimentadas ad libitum. Além
disso, observou-se uma elevacdo significativa da
concentracdo de leptina, no periodo noturno, nas
éguas recebendo alimento ad libitum, o que ndo
observou-se nas do grupo submetido & restricdo
alimentar (BUFF et al., 2005). McManus &
Fitzgerald (2000) observaram resultados similares
ao utilizarem um periodo de restri¢do alimentar de
24 horas.

Em estudo realizado por Piccione et al. (2004),
houve uma reducéo significativa da concentracgdo de
leptina somente ap6s 48 horas de inanicdo. Estes
achados suportam a teoria de que 0s equinos
necessitam de mais de 24 horas de privacdo
alimentar total para apresentar reducdo da
concentracéo de leptina.
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Em  situagbes onde predominam  baixas
concentracbes de leptina, como, por exemplo,
durante a inanigdo, a maior parte dos receptores de
leptina no nucleo arqueado estad desocupada. Nesta
situagdo, predominam o0s sinais e conexdes
excitatorios para 0os neurénios NPY (neuropeptideo
Y) e AgRP (proteina relacionada a agouti), bem
como o0s sinais e conexdes inibitérios para o0s
receptores do hormonio estimulador de a-
melandcitos (a-MSH) e do transcrito regulado pela
cocaina e anfetamina (CART). Como resultado, ha
aumento da expressdo de orexinas no nucleo
hipotaldmico lateral acompanhado pela reducéo da
expressdo de TRH e CRH no nucleo paraventricular
(Velloso, 2006).

Mesmao apds realimentacdo, BUFF et al. (2006) nédo
observaram retorno da concentracdo de leptina aos
valores pré-inani¢do. Resultado similar foi relatado
por Salfen et al. (2003) em estudo com suinos. Os
resultados destes estudos demonstram que a
secrecdo de leptina é altamente responsiva a
inanicdo e menos responsiva a realimentacao.
Possivelmente, a dificuldade da concentracdo de
leptina retornar a valores pré-inanicdo pode ser
decorrente da reducdo da acdo dos mecanismos de
retroalimentacdo durante periodos de inanicdo. Este
tipo de controle pode auxiliar na sobrevivéncia do
organismo atraves da reducdo da saciedade,
mantendo, desta forma, o desejo de alimentar. Um
mecanismo desta natureza dd a impressdo de ser
mais critico em animais magros do que naqueles
obesos apos periodos de inanicdo (Buff et al., 2006).

HORMONIO DO CRESCIMENTO (GH)

O GH ¢ sintetizado nas células somatotropicas da
pituitaria anterior. Os efeitos metabolicos do GH
durante a inani¢do sdo complexos, envolvendo
basicamente estimulagdo da lipdlise e retencdo de
proteina, reducdo da tolerdncia a glicose por
antagonismo a acdo da insulina resultando em
hiperglicemia e hiperinsulinemia, reducdo da
adiposidade omental, estimulacdo da atividade do
fator de crescimento semelhante & insulina 1 (IGF-
1), além de alteragcbes na composi¢do corporal
(Ueno et al., 2005).

Tem sido afirmado, tradicionalmente, que muitos
dos efeitos bioldgicos do GH sdo mediados pelo
IFG-1. A inanigdo induz um estado de resisténcia ao
GH caracterizado pelo aumento de sua secre¢do,
diante de baixas concentracdes séricas de IGF-1.
Como o IFG-1 circulante inibe a secrecdo pituitaria
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de GH e estimula a liberagdo pituitaria de
somatostatina, a sua reducdo associada a inanicao
pode mediar a elevacdo da secrecdo de GH pela
inibicho do mecanismo de feedback negativo
(Ngrrelund, 2005).

Nos seres humanos, a secrecdo enddgena de GH
aumenta em até cinco vezes apdés 48 horas de
inanicdo (Hartman et al., 1992). A secre¢do de GH
aumenta em equinos submetidos as dietas com
restricdo protéica, bem como em poneis sob
restricdo alimentar (Buff et al., 2005).

No entanto, DePew et al. (1994) relataram que 0s
padrdes de secrecdo de GH no equino ndo sdo
afetados por curtos periodos de inanicdo (< 12
horas). Christensen et al. (1997) relataram aumento
de aproximadamente 80% na concentragdo de GH
apos 24 a 36 horas de inanicdo em equinos, embora
houvesse declinio de sua concentracgdo antes do final
do periodo de inanicéo.

Estes achados podem indicar papel minimo do GH
na regulacdo da homeostase da glicose em equinos
sob inanicdo (Sticker et al., 1995), entretanto, o tipo
de manejo alimentar parece influenciar a resposta
do GH a inanicdo. Aparentemente, 0 GH é mais
responsivo a inanicdo em equinos alimentados ad
libitum do que em animais alimentados com
pequenas refeicdes em horérios pré-determinados
(Buff et al., 2006).

GRELINA

A grelina, secretada principalmente pelas células
gastricas, atua no sistema nervoso central
sinalizando a necessidade de ingestdo de alimentos.
Além das células do estbmago, uma proporcdo
menor de grelina é sintetizada no hipotalamo,
duodeno, coragdo, rins e pulmdo. A secrec¢do de
grelina é inibida pela ingestdo de nutrientes, pois
estes estimulam a secre¢do de Vvarios outros
hormdnios intestinais e pancreaticos que controlam
a sua liberagdo (Mota & Zanesco, 2007).

A grelina estd diretamente envolvida na regulacdo
do balanco energético a curto prazo. Niveis
circulantes de grelina encontram-se aumentados
durante periodos de inanicio e estados
hipoglicémicos (Romero & Zanesco, 2006). Além
de atuar como forte estimulo orexigeno, a grelina
modula a concentragdo plasméatica de glicose
através da liberacdo de GH e aumento da resisténcia
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a insulina, além de estimular a gliconeogénese
(Ueno et al., 2005).

Além de diminuir o gasto energético, a grelina pode
desviar o metabolismo protéico do catabolismo para
0 anabolismo quando administrada em pacientes
com inanicdo (Ashitani et al., 2009), no entanto, tal
observacdo carece de comprovacdo em equinos sob
inanicéo.

NEUROPEPTIDEO Y (NPY)

O NPY ¢ sintetizado principalmente no nucleo
arcuado, sendo o neurotransmissor orexigeno mais
abundante no cérebro. Os neurénios que produzem
NPY projetam-se para varias areas do cérebro e
contém muitos receptores para leptina. A reducgdo
da concentracdo sérica de leptina e insulina e a
concomitante elevacdo da concentracdo de
glicocorticdides e grelina durante estados de
inanicdo ativa os neurdnios do nicleo arcuado que
sintetizam e liberam NPY, resultando em estimulo a
ingestdo de alimentos, reducdo da taxa metabdlica e
termogénese, além de reducdo da captacdo de
glicose pelos musculos (Leite & Branddo-Neto,
2009).

CONSIDERACOES FINAIS

Durante o processo evolutivo todos 0s organismos se
adaptaram a oscilacbes na disponibilidade de
nutrientes.  Esta  adaptacdo  resultou  no
desenvolvimento de inUmeras respostas celulares e
neuroendécrinas tendo por objetivo tornar o
organismo capaz de recuperar-se apés periodos de
inanicdo. A resposta fisiologica a inanicdo é
complexa e iniciada em parte por alteragdes
hormonais em  resposta a  concentragfes
decrescentes de glicose e aminoécidos na circulagéo.

Apesar de varios trabalhos demonstrarem a resposta
neuroenddcrina do equino a inani¢do, grande parte
do nosso conhecimento é baseado de pesquisas em
seres humanos e roedores. Em alguns aspectos esses
dados podem ser aplicaveis a espécie equina, no
entanto, a grande disparidade que existe entre o
aparelho digestério e o padrdo de alimentacdo do
equino em relagdo as outras espécies limita a
extrapolagdo e aplicacdo desses dados. Um completo
conhecimento da resposta metabdlica e hormonal a
inanigdo ou restricdo alimentar é imperativa para o
estabelecimento de protocolos adequados de suporte
nutricional em equinos hospitalizados.
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