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CONTROLE DO FORNECIMENTO E DA UTIL!ZA[,‘AO DE
SUBSTRATOS ENERGETIGOS NO ENCEFALO

A.O. SCHELP*, R.C. BURINI**

RESUMO - Correspondendo a apenas 2% do peso corpéreo, o cérebro apresenta taxa metabélica superior a
maioria dos demais orgdos e sistemas. A maior parte do consumo energético encefélico ocorre no transporte
i6nico para manutengio do potencial de membrana celular. Praticamente desprovido de estoques, os substratos
energéticos para o encéfalo sdo fornecidos necessariamente pela circulagio sanguinea.O suprimento desses
substratos sofre também a agdo seletiva da barreira hemato-encefilica (BHE). O principal substrato, que € a
glicose, tem uma demanda de 150 g/dia (0,7 mM/g/min). A metabolizagBo intracelular parece ser controlada
pela fosfofrutoquinase. A manose e os produtos intermediérios do metabolismo (frutose 1,6 bifosfato, piruvato,
lactato e acetato) podem substituir, em parte, a glicose, quando os niveis sanguineos desta encontram-se elevados.
Quando oxidado, o lactato chega a responder por 21% do consumo cerebral de O,. Em situagdies de isquernia e
inflamagiio infecciosa, o tecido cerebral passa de consumidor a produtor de lactato. Os corpos cetdnicos também
podem reduzir as necessidades cerebrais de glicose desde que oferecidos em quantidades suficientes ao encéfalo.
Entretanto, devem ser considerados como um substrato complementar e nunca alternativo da glicose, pois
comprometem a produgio cerebral de succinil CoA e GTP. Quanto aos demais substratos, embora apresentemn
condigbes metabdlicas, ndo existem demonstragdes consistentes de que o cérebro produza energia a partir dos
dcidos graxos sistémicos, mesmo em situagdes de hipoglicemia. De maneira andloga, etanol ¢ glicerol sdo
considerados apenas a nivel de experimentagdo. A utilizagdo dos aminodcidos € dependente da sua captagdo,
limitada tanto pela baixa concentragdo sanguinea, como pela seletividade da BHE. A maior captagio ocorre
para os de cadeia ramificada e destes, a valina, A menor captagfio ¢ a de amino4cidos sintetizados no cérebro
(aspartato,gluconato e alanina). Todos podem ser oxidados a CO, e H,O. Entretanto, mesmo com o consumo de
glicose reduzido a 50%, a contribuigdo energética dos aminodcidos ndo ullrapassa 10%. Para manter o suprimento
adequado de glicose e oxigénio, o fluxo sanguineo cerebral € da ordem de 800 ml/min (15% do débito cardiaco).
O consumo de O, pelo cérebro € equivalente a 20% do total consumido pelo corpo. Esses mecanismos, descritos
como controladeres da utilizagdo de substratos energéticos pelo cérebro, sofrem a influéncia da idade apenas no
periodo perinatal, com a oxidagao do lactato na fase pré-latente e dos corpos cetdnicos, no inicio da amamentagdo.

PALAVRAS- CHAVE: cérebro, substratos energéticos, metabolismo.

Modulation of energy substrate supply and consumption by the brain

SUMMARY - Altrough accounting for 2% of body weight, brain has one of the greatest metabolic rates compared
with other organs and systems. The energy metabolic consum is expended mainly in the maintenance of ionic
gradient, essential to neuronal activity. Brain receives energy substrates from circulation, with interference of
blood brain barrier (BBB). Glucose is the main substrate and has a metabolic rate so high as 150 g/day (0,7
mM/G/min). At cellular level, metabolism of glucose seems to be controlled by phosphofructokynase. If the
cellular level were high enough, manose and other products like fructose 1,6 biphosphate, pyruvate, lactate and
acetate can be used in the place of glucose. Lactate, when oxyded, consums at least 21% of the cerebral needs of
0,. In ischemia and inflammatory infections, brain tissue produces lactate instead of use it. Ketone bodies
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reduce cerebral needs of glucose; in view of the disturbances that occur in cerebral production of succinyl CoA
and guanosine 3 phosphate (GTP), they must be considered as complementary substrate but not as an alternative
one. Although they can be metabolized, there are no evidences that brain could produce energy from systemic
free fatty acids, even when hypoglicemia is present. Ethanol and glycerol are considered only at experimental
level. Brain uptake of aminoacids occur better for long chain aminoacids, specially valine. The aminoacids that
arc synthetised in the brain (aspartate,gluconate and alanine) show the lower absortion rates. All aminoacids
should be oxided to CO, and H,0. Even when glucose consum is reduced to 30%, aminoacid accounts for only
10% of the energetic expenditure of the brain. To maintain cerebral glucose and oxygen supply to the brain ,
blood flow must be at Jeast 800 ml/min. The regulation of supply and consumption of energy substrate by the
brain is changed in few situations. Among them, are included the oxidation of lactate immediately before milk
diet early in development and utilization of ketone bodies at the beginning of lactation. This review includes a
brief discussion about the relevance of glucose as the main energy substrate for cerebral tissue in different ages
and ischemia or hypoxia.

KEY WORDS: brain, energy substrate, metabolism.

Praticamente todas as substincias necessdrias ao metabolismo energético cerebral, com excegdo
do oxigénio, sdo derivadas direta ou indiretamente da dieta'*, sendo que a oferta desses substratos
a célula cerebral depende da sua concentragio sanguinea, do fluxo sanguineo cerebral e da seletividade
da barreira hémato-encefalica (BHE). E de consenso, através de demonstragdes tanto no homem
como no cdo, que redugdes na concentragdo do oxigénio inspirado ndo alteram o fluxo vascular
cerebral antes da pressdo arterial média (pO2) cair abaixo de 50 mm/Hg?'. Estudos com tomografia
em campo de cmiss&o de positrons (PET) evidenciaram existir relacfo estequiométrica entre a oxidagio
da glicose ¢ o fluxo vascular cerebral?. Apesar de haver fung¢do de sintese de horménios e
neurotransmissores, ¢ estimado que a maior parte do consumo energético encefilico ocorre em
fungio do transporte idnico®, necessario 2 manutengao e/ou restauragio do potencial de membrana,
durante os processos de excitagdo ¢ inibigdo sindpticos. Usualmente, existe tendéncia a relacionar
hiper e hipometabolismo com excitagdo e inibi¢do neuronais’, pressupondo maior e menor gasto
energético, respectivamente. Neste sentido, foi demonstrado que crises epilépticas se acompanham
de aumento da atividade cértico-encefélica™. No entanto, normalmente, mudangas de vigilia para
sono profundo, ou mesmo o esfor¢o mental, ndo alteram significativamente o metabolismo e fluxo
vascular cerebrais?'. Estes dados sugerem que distirbios regionais, que nfo alteram o metabolismo
cerebral como um todo, sdo compensados pela atividade restante®, mantendo o conceito de
estequiometria. J4 os estudos com a 2-deoxiglicose demonstraram, claramente, que tanto os eventos
sindpticos excitatdrios como os inibitérios requerem energia'. Assim, o hipermetabolismo focal,
observado em PET scanners ictais de pacientes epilépticos, representaria atividades excitatérias e
inibitérias aumentadas’. Por outro lado, os estudos com a 18 F- fluordeoxiglicose, interictais, em
situacdo basal de repouso (steady-state), revelam hipometabolismo, focal e generalizado®.

Este estudo pretende rever os processos controladores de substratos energéticos encefilicos
que possam influenciar suas situagdes de hipo e hipermetabolismo.

FORNECIMENTO DE SUBSTRATOS ENERGETICOS AQ ENCEFALO

Difercntemente dos demais orgéos, a perfusiio do tecido encefalico, com sangue rico em nutrientes, nio
significa suprimento adequado, pois a BHE facilita ou retarda seletivamente a passagem de nutrientes da circulagfio
sistémica para o encéfalo. Dentre os virios processos que norteiam a passagem de substincias pela BHE, a
difusdo simples € a mais importante, sua efetividade variando com o grau de lipossolubilidade do soluto e com
a habilidade deste em se dissolver na membrana endotelial®®. A maioria dos compostos hidrofilicos, os quais
incluem os principais substratos energéticos, atravessam a BHE mediante carreadores saturdveis, na maioria
das vezes estercoespecificos, seguindo a cinética de Michaelis-Menten. Portanto, a velocidade de transporte
depende, niio s6 do tipo e concentragdo da substancia transportada mas, também das constantes Km e V max do
carreador® (Fig 1).
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Fig 1. Diagramu simplificado mostrando os principais substratos encefdlicos e relagdo com a barreira
hémato-encefdlica. AGL, dcidos graxos livres; AcAc, acetoacetato; ( =*)dire¢do de fluxo do substrate
em relagdo a barreira hémato-encefdlica.

GLICOSE. O consumo cerebral de glicose € calculado em 150 g/dia, correspondendo a cerca de 2/3 da produgio
hepdtica’. A metabolizagdo cerebral deste substrato € essencialmente aerébica, na base de 31mM de glicose por
156 mM de O2, com liberagio de 156 mM de CO2 por mg de tecido por minuto, resultando em quociente
respiratorio préximo da unidade. Para este consumo de glicose foi verificado que apenas 26 mM/100g/min sao
oxidados, sendo que o destino do restante permanece indefinido, especulando-se que seja utilizado na formagao
de compostos intermedidrios como o lactato e piruvato, ou na sintese de outras substincias, como os
neurotransmissores ™.

Apesar dos estoques cerebrais de glicose e precursores serem minimos e aparentemente insuficientes
para o atendimento da demanda energética, existem evidéncias de que o glicogénio encefdlico € rapidamente
mobilizado para atender a demanda metabélica da glia, em situagSes agudas em que ocorrem stibitas elevagdes
na demanda metabolica ou em situagdes de isquemia ou hipéxia’!. Assim, podc-se identificar duas fases de
resposta metabdlica, uma fase glicolitica, precoce e ripida de “clearance” do potassio ¢ uma fase mais lenta,
associada ao “pool”de ATP oxidativo™. Esta fase, de manutengdo das condi¢des basais necessita de suprimento
continuo de sangue, sendo que a glicose ofertada as células cerebrais excede, normalmente, a demanda. A
passagem de glicose pela BHE ocorre mediante carreadores, designados como Gluts  (glucose transporters),
que sdo proteinas cuja saturagiio ocorre somente com elevados niveis de glicemia. Os mecanismos que regulam
a estreita relagdo entre BHE e metabolismo da glicose cerebral nfo estiio perfeitamente elucidados'®. Tém sido
apontados fatores como o aumento do leito capilar em resposta as elevagbes da atividade metabélica cerebral?,
bem como translocagiio de proteinas transportadoras do endotélio subcelular, de organclas para sitios ativos da
membrana celular'.

A captagdo de glicose pela c€lula cerebral ocorre por processo independente da insulina, sendo
imediatamente fosforilada no carbono 6, formando a glicose-6-fosfato (G-6-P). Estudos in vitro mostraram que
a hexoquinase cercbral apresenta Km baixo, préximo aos valores da Vmax, que € equivalente a 15-30 vezes o
influxo cerebral de glicose (0,7 mM/g/min)*. Portanto, é bastante improvavel que a fosforilagdo seja fator
limitante da glicélise cerebral. Uma vez fosforitada, a glicose é metabolizada preferencialmente (cerca de 90%)
a priruvato e, deste, a CO, e H,0. H4 evidéncias de que a formagéo de glicogénio pela célula nervosa seja
negligivel e que apenas 1% da glicose seria metabolizada no shunt das pentoses. A fosfofrutoquinase € considerada
a principal enzima reguladora da glicélise cerebral. Em tecidos musculares, hepitico e renal, esta enzima é
ativada pelo AMP, Pi e frutose 1,2 bifosfato e inibida pelos niveis de ATP e citrato. A metabolizagao anaerébica
da glicose a lactato produz, no miximo, 47-52 Cal/mol, enquanto sua metabolizagfo oxidativa, a CO, e H,0,
produz aproximadamente 690 Cal/mol (equivalente a 38 ATP). A eficiéncia do processo glicolitico, na geragdo
de energia, € cerca de 40%.

Dentre os demais carboidratos simples, a manosc parece ser a unica a ser utilizada direta e rapidamente
pelo cérebro, em substitui¢do A glicose, sem perdas na fungfo celular. Entretanto, os niveis desta substincia na
circulagio séio infimos em condigbes fisiolgicas. Situagdo semelhante ocorre com substéncias formadas no
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metabolismo intermedidrio como: frutose 1,6 bifosfato, piruvato, lactato acetato, acetoacetato e beta-
hidroxibutirato, os quais apresentam efetividade dependendo dos seus niveis sanguineos'.

LACTATO. Os 4cidos monocarboxilicos (4cido ldtico, pirivico, acético, propidnico e buritico) usufruem de
um mesmo sistema de transporte através da BHE, mediado por carreador. Isto implica em inibigdo competitiva
entre estas substincias®, No caso do lactato, o sistema transportador ¢ estereoespecifico para o isémero L e €
saturado com niveis 3 a 4 vezes superiores aos valores normais. Entretanto, existem descrigdes de outro sistema
de difusiio simples, ndo saturdvel, que seria acionado quando da inibigfio por saturagiio do sisterna anterior®.

A utilizagéo de lactato pelos neurdnios cresce com a queda da glicemia, sua captagiio nio parecendo ser
limitante ao nivel da desidrogenase lictica. Quando oxidado completamente pelo cérebro, o lactato pode contribuir
com até 21% do total de O, consumido pelo encéfalo. Estudos experimentais em ciies mostraram que esta taxa
pode se elevar até 50% quando o lactato arterial atinge 3 mM/1'. Assim, o lactato pode se constituir em combustivel
energético substituto da glicose, com grande importincia nos estados hipoglicémicos? (i.e. recém natos) e,
talvez, também nos hiper/normoglicémicos, como no exercicio fisico intenso'. Entretanto, em condi¢des de
isquemia ou hipdxia e nas atividades inflamat6rias agudas e graves (i.e. meningites bacterianas e tuberculosas),
o encéfalo passa de consumidor a produtor de lactato™ (Fig 2).

ACIDOS GRAXOS. Com o aumento da sua cadeia carbonica os 4cidos graxos tornam-se mais lipofilicos e,
consequentemente, de maior mobilidade na BHE®. Os 4cidos graxos livres elevam-se no sangue tanto em
situagdes fisiolégicas (neonato, exercicio fisico), como nas patoldgicas tais como no jejum cronico, hipdxia,
hipoglicemia, eletrochoque ¢ convulsdes induzidas por drogas®.

A oxidagdo dos 4cidos graxos de cadeia longa € acelerada pelo acréscimo de camitina'é, tripeptideo de
origem renal, necessdrio para o transporte de 4cido graxo através da membrana mitocondrial. Entretanto, sabe-
se que a captago cerebral de carnitina é fortemente inibida pelo GABA'S. Portanto apesar de ter como fazé-lo,
ndo hd demonstragées consistentes de que os dcidos graxos livres (AGL) contribuam efetivamente no metabolismo
energético cerebral. Apesar de alguns autores considerarem que tal situagdo persista mesmo em situagdes de
menor consumo de glicose®, existem estudos que demonstram que, a partir do momento em que o estado
energético encefdlico entra em faléncia, ocorre aumento significativo dos niveis de AGL, com queda nos niveis
de fosfolipideos deacetilados pela agio de fosfolipases®, aciimulo de 4cido estedrico e dcido aracdénico e
concomitante elevagao do triaciglicerolaracnoidato, como consequéncia da reacetilagio do dcido aracd6nico®.
A degradagio e ressintese de fosfolipideos de membrana celular, pode desempenhar papel importante na

Fig 2. Representagdo grdfica das principais interconversies metabolicas dos macronutrientes encefdlicos.
3HB, 3 hidroxibutirato; AcAc, acetoacetato; AA, aminodcido.
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modulagio dos niveis do 4cido aracddnico livre®. No entanto este sistema de oxidagio e redugiio ocorre as
expensas de AGL, produtos da disrupgéo de membranas celulares, com modificagdes na fungio de receptores
de membrana e na transmisséio sindptica*. O estudo de Yoshida e col.*, demonstrou que o acimulo de AGL
ocorre como consequéncia da auséncia de fosforilagdo oxidativa, ativando enzimas deacetilizadoras, que
perpetuam o processo, € da acidose decorrente do acimulo de 4cido lético, acrescido da formacgao de radicais
livres, produtos da metabolizagdo do 4cido aracdSnico, como de processos de peroxidagéio, que ocorrem na
reoxigenagio”.

CORPOS CETONICOS. As informagdes existentes sugerem que o transporte dos corpos cetdnicos (dcidos acetoacético
e beta-hidroxibutirico), através da BHE, seja feito por carreadores estereoespecificos e saturdveis. Competem para o
mesmo sistema transportador dos corpos cetSnicos, os 4cidos ldctico, pinivico, propidnico € butfrico'®. Transposta a
BHE, o cérebro tem condi¢Oes enzimdticas para metabolizar os corpos cetdnicos. Basicamente, para que haja
formag&o da AcCoa a partir do acetoacetato, hd necessidade das enzimas 3-cetodcido Coa transferase ¢ acetoacetil
Coa tiolase. A utilizagdo do D-beta-hldroxlbunmto requer a enzima D-beta-hidroxibutirato desidrogenase, na
formagiio 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 hd de evidéncias de que os corpos cetdnicos possam substituir totalmente a
glicose; pelo contrério, existem dados mostrando detereoragdo rapida das fungdes cerebrais quando da substituigdo
da glicose por D-beta-hidroxiburitato na perfusio de cérebro isolado de rato'*. A impossibilidade dos corpos
cetdnicos, em substituir a glicose no metabolismo energético cerebral, pode ser justificada pela diferenciagao
das vias metabélicas. 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 excegdo a esta assertiva, nos lactentes, em que o acetoacetato mostra ser um precursor preferencial na
sintese de 4cidos graxos e colesterol, presumivelmente porque pode ser utilizado diretamente no citosol neste
processo. Em condigdes normais, a glicose supriria somente 23% dos carbonos de colesterol recém sintetizado.
Este nivel de contribuigéo no se altera quando existe suplementaggo adicional na dieta lactea, de carboidratos®,

Em condi¢des normais, a hidrélise da SucCoA estd acoplada & produgio de GTP (guanosina trifosfato),
substéncia participante direta de fungBes cerebrais importantes, como sintese proteica e neoglicogénese ou,
indiretamente, como precursora da cGMP (guanosina monofosfato ciclica), fundamental na mediagio sindptica
colinérgica Existem experimentos mostrando maior utilizagdo de acetoacetato por mg de tecido cerebral, quando
incubados em presenga de glicose. Isto se deve, provavelmente, a maior oferta de SucCoA, pois sabe-se que as
duas moléculas de AcCoA, origindrias 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 sendo,
entretanto, uma delas consumida no processo de formagio de AcCoA. Assim, a oxidagio dos corpos cetdnicos
produz metade da SucCoA gerada pela oxidagiio da glicose. E possivel, portanto, que o uso exclusivo dos
corpos cetdnicos resulte em deplegdo do conteddo cerebral de SucCoA e, consequentemente, de GTP, com
sérias repercussdes anatdmicas € funcionais®. Em fungdo disto, os corpos cetdnicos devem ser considerados
apenas como substratos cerebrais suplementares, ndo alternativos 2 glicose'* (Fig 2).

O mecanismo pelo qual a oxidago dos corpos cetdnicos inibe a utilizagio de glicose cerebral ainda
permanece obscuro. Presume-se que seja de modo semelhante ao que ocorre no misculo, ou seja, via elevagéo
da AcCoA e citrato, e consequente inibi¢do da piruvato desidrogenase e fosfofrutoquinase, respectivamente™.

ETANOL E GLICEROL. Acredita-se que as enzimas participantes do metabolismo do etanol e do glicerol
existam no cérebro, mas em quantidades insuficientes, embora as alterages eletrencefalogrificas decorrentes
do estado de hipoglicemia (induzida por insulina), possam ser revertidas pela administragéo de glicerol. Entretanto,
para tal, a dose de glicerol administrada foi dez vezes maior que a taxa sérica normal, possivel apenas com
administragdo intracarotfdea®. De modo andlogo, foram necessdrios 25 mM de glicerol para produzir o CO,
equivalente 4 metabolizagdo de 2 mM de glicose. Portanto, embora o cérebro tenha condigdes de metabolizar o
glicerol com finalidades energéticas, sua utilizagdo ocorre de modo lento e inefetivo, devendo ser considerada
apenas em condig¢des de experimentagao.

AMINOACIDOS. O cérebro tem condigdes de oxidar os aminodcidos a CO, e H,0, desde que oferecidos as
suas células. Entretanto, a captagio cerebral de aminoscidos € limitada, tanto pela baixa concentragio deles no
sangue arterial, como pela seletividade da BHE. Existem sistemnas especificos para transporte dos aminodcidos
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neutros, dcidos ¢ bdsicos, sendo a afinidade dos aminodcidos para estes sistemas de transporte baseada,
aparentemente, na carga molecular de sua cadeia lateral. Assim, o carreador dcido requer a presenga de uma
carga negativa, o carreador basico de uma carga positiva e o carreador neutro, de uma carga na cadeia lateral do
aminodcido®.

Outro aspecto importante € que os amino4cidos circulam no plasma em concentragSes proximas ao Km
do sistema transportador na BHE, de modo que a competigfio entre eles para os sitios de transporte € que regula
a entrada deles na circulagiio encefdlica®. Como exemplo, tem-se o triptofano, cujo transporte na BHE depende
da menor disponibilidade dos demais aminodcidos neutros, cujos representantes quantitativamente mais
importantes sdo os aminodcidos de cadeia ramificada’®. Os aminoécidos essenciais ao cérebro (Phe, Tyr, Leu,
Val, Met e Tre) siio transportados de modo mais efetivo que os sintetizados pelo 6rgao (Asp, Glu e Ala). Todos
esses aminodcidos podem ser oxidados a CO, e H,0'. A velocidade de oxidagiio dos aminodcidos de cadeia
ramificada (Leu, lleu e Val), por mg de tecido cerebral, foi compardvel & verificada no rim e diafragma. No caso
da leucina, a oxidagfio abrange 90% da quantidade captada, sendo os 10% restantes utilizados na sintese peptidica.

Medidas arteriovenosas no cérebro de humanos, no perfodo pds-prandial, mostraram captagfo de 15 dos
16 aminodcidos testados, 4 excegdo da taurina. A captagdo dos aminodcidos de cadeia ramificada foi maior que
a dos demais e, dentre esses, a de valina foi a mais elevada. Entretanto, a somatéria dos aminodcidos captados
atingiu apenas {25 mM/}, o que, comparado aos S60 Mm/L da glicose, oferece uma estimativa da pequena
contribuigiio energética, principalmente ao se considerar que nem todos os aminodcidos sdo oxidados. Foi
demonstrado que, mesmo nos pacientes em jejum cronico, com redugio de 50% no consumo de glicose cerebral,
a contribuigo energética dos compostos alfa-aminicos ndo ultrapassou 10%%. Assim, embora o cérebro tenha
capacidade plena para oxidagdo dos aminodcidos, a contribuigZo deles para o metabolismo energético cerebral
¢ relativamente pequena (Fig 2).

INFLUENCIA DA IDADE. O cérebro que contribui com cérca da metade do gasto energético total da crianga,
reduz sua participagiio em relagio ao peso corporal durante o crescimento e desenvolvimento, de modo que no
adulto responde por sémente 20% do gasto energético global®. A velocidade do fluxo sanguineo, nas diferentes
estruturas cercbrais, atinge niveis maximos em tempos diferentes, dependendo da velocidade de maturagio da
area irrigada. Na substiincia branca, os picos coincidem, grosseiramente, com os periodos de mielinizagao
rapida. Apds alcangar estes picos, o fluxo sanguineo e, provavelmente, a velocidade metabélica cerebral, declinam
até os niveis caracteristicos da idade adulta®. Na auséncia de doenga, o fluxo sanguineo e o consumo de O,
permanecem inalterados, da maturidade 2 velhice™,

Ao se avaliar os efcitos da idade sobre o metabolismo cerebral, ¢ fundamental considerar os experimentos
mostrando que o sistema mitocondrial, produtor de energia para o cérebro de ratos, intactos € bem irrigados, ndo
sofre efeitos do envelhecimento per se. No entanto, sdbitas elevagoes na demanda energética cerebral, em
pacientes jovens, levam a aumento na utilizagfio de O, € concomitante elevagéo da atividade metabdlica oxidagdo-
dependente. No paciente idoso, ao contrdrio, haverd limitagdo na utilizagio de maior oferta de O,, 0 que pode-
se inferir pela resposta vascular semelhante, com menor utilizago de O,™. Outros estudos complementam estas
afirmagdes, demonstrando a estequiometria entre fluxo vascular cerebral, fracdo de extragiio de O, e fragio de
0, utilizado em dado momento, indicando assim que o suprimento de O, € ajustado regionalmente, de acordo
com a demanda metabélica?'. )

Os principais mecanismos de adaptagao energética cerebral parecem ocorrer no periodo peri-natal. No
final da gravidez, o cérebro do feto nutre-se de glicose de origem materna. Nesta fase, a utilizagdo de glicose
ocorre de modo inadequado, em fungéo da pequena oxigenagéio do sangue no feto, acarretando grande produgio
de lactato®. Como consequéncia deste quadro metabdlico, o recém nascido apresenta, nas primeiras horas,
hipoglicemia instalada temporariamente, em fungfio da glicogendlise ineficiente e da imaturidade das enzimas
participantes da neoglicogénese*. Nesta fase, o substrato energético disponivel em maior quantidade é o lactato',
havendo evidéncias experimentais de que a sua oxidagdo, com producgido de energia, constitua mecanismo
importante na homeostase energética cerebral durante as duas primeiras horas de vida®.

Quando disponiveis, os corpos cetdnicos constituem combustivel acessivel, suprindo equivalentes acetil,
diretamente da lipogénese citoplasmitica®®. Se considerarros que o cérebro € capaz de produzir, em quaisquer
circunstincias, seus principais lipides, como o colesterol e dcidos graxos, como o palmitato, devemos considerar
os substratos fornecedores de unidades de carbono, como unidades independentes bdsicas, pois © mesmo substrato,

provavelmente, supre a energia necessdria para que os referidos eventos, se completem™. Consequentemente, o
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cérebro em desenvolvimento tem de mostrar enorme flexibilidade no aproveitamento destes substratos, para
atingir tanto as necessidades de energia, como de substratos precursores, essenciais na mirfade de processos
biossintéticos que acontecem no periodo de maturagdo. Finalmente, cabe ressaltar que a glicose desempenha
papel essencial como substrato completo, nas virias etapas do processo.
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