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RESUMO

Calor é um subproduto da transformagdo de energia, em suas diversas
formas, durante a sinfese e a utilizagdo do ATP. Nos animais homeotér-
micos, o calor derivado das fungdes bioldgicas - estando o organismo
em repouso e 4 temperatura ambiente - é ufilizado para manter o
organismo proximo a 37°C. Essa termogénese obrigatéria estd associa-
da & ineficiéncia termodinédmica intrinseca mitocondrial, derivada da
presenca de proteinas desacopladoras (UCPs, uncoupling proteins).
Durante a exposicdo ao frio, o organismo € capaz de gerar mais calor
através da termogénese facultativa, por processos que também
envolvem UCPs. Os horménios tiredideos influenciam diretamente a
expressdo da UCP-1 e, indiretamente, a expressdo das UCP-2 e UCP-3.
Além disso, fambém aceleram o turnover de vdrias reagcdes ou vias
metabdlicas ciclicas que levam a maior gasto de ATP e producdo de
calor. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/4: 281-289)

Unitermos: Transferéncia de energia; ATP; Termogénese; Hormdbnios
firedideos

ABSTRACT

Heat is a byproduct of the energy transformation in its various forms dur-
ing the synthesis and utilization of ATP. In homeothermic animals the heat
derived from the biological functions - at rest and at room temperature
- is used to keep the body temperature close to 37°C. This obligatory
thermogenesis is associated to the intrinsic mitochondrial thermodynam-
ic inefficiency caused by the presence of uncoupling proteins (UCPs).
During cold exposure the body is capable of generating more heat by
means of the facultative thermogenesis, a series of processes that also
involves the function of UCPs. The thyroid hormones influence directly the
expression of UCP-1 and indirectly the expression of UCP-2 and UCP-3.
Furthermore, they also accelerate the tumover of several cyclical bio-
chemical reactions and pathways that lead to greater ATP breakdown
and energy expenditure. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/4: 281-289)

Keywords: Thyroid hormones; Thermogenesis;, UCP,; ATP

CALOR E UM SUBPRODUTO DA TRANSFORMACAO da energia em seus
varios estados (1). Por exemplo, a energia quimica contida na gasoli-
na ¢ liberada de forma explosiva durante sua oxidag¢do, sendo transforma-
da no motor do automével em energia mecénica (trabalho) que movi-
menta o vefculo. O calor resultante da transformagio de energia quimica
em energia mecinica aquece o motor. A maioria (~75%) da energia deriva-
da da oxidag¢do da gasolina é perdida na forma de calor. Ao contririo, num
motor elétrico, mais de 90% da energia é transformada em trabalho, o que
faz com que este tipo de motor esquente menos € seja mais econdmico e
eficiente do ponto de vista termodindmico.
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Em todos os animais ocorre um processo muito
semelhante. A energia quimica contida nos substratos
energéticos (alimentos) é liberada lentamente durante
a oxida¢do dos aglcares e gorduras, sendo armazenada
temporariamente na forma de ATP. A partir de entdo
ocorre um novo processo de transformagio energética
resultando em trabalho biolégico, ¢.g. transporte de
fons, sintese de macromoléculas (lipides, proteinas,
acidos nucléicos), contragdo muscular e outros. Neste
caso, também, o principal subproduto da transfor-
magdo da energia ¢ o calor. A eficiéncia termodinimi-
ca do nosso organismo, a semelhanga do motor a
gasolina, ¢ de cerca de 30%.

A ineficiéncia termodinimica no automével
representa um gasto ($) "desnecessario” a cada
reabastecimento. Entretanto, a ineficiéncia dos seres
vivos ¢ importante € serve um propdsito biolégico:
aquecer o organismo, otimizando o funcionamento
das células, tecidos e sistemas. Do ponto de vista filo-
genético, essa ineficiéncia termodindmica serviu como
for¢a evolutiva. Existe um degrau evolutivo bastante
importante entre os animais pecilotérmicos (“sangue
frio”) ¢ homeotérmicos (“sangue quente”): do ponto
de vista termodinimico, o organismo dos animais
homeotérmicos ¢ ainda mais ineficiente que os animais
pecilotérmicos, o que faz com que estes consigam
manter a temperatura corporal préxima dos 37°C.
Como resultado, temos melhor funcionamento en-
zimdtico, movimentos mais rapidos ¢ mais prolonga-
dos, maior capacidade de adaptagio as diversidades do
meio ambiente, constituindo vantagem evolutiva sobre
os animais pecilotérmicos (2).

Do ponto de vista bioquimico, a produgio de
calor nos seres vivos pode ser analisada como resul-
tante da: (i) sintese de ATP ou (ii) hidrdlise de ATD.
A eficiéncia termodinimica da sintese de ATP é de
cerca de 65%, ou seja, ~35% da energia liberada
durante a oxidagio dos substratos energéticos (trans-
formagio de energia) é liberada na forma de calor.
Entretanto, a molécula de ATP é um armazém inter-
mediario de energia que deve ser novamente mobiliza-
da (hidrélise do ATP) para que ocorra o trabalho
biologico. A eficiéncia desta segunda etapa é menor
ainda, de cerca de 40%. Assim, a eficiéncia termo-
dinimica do nosso organismo é de cerca de 25-30%.

Para a sintese de ATP, a energia proveniente do
ciclo de Krebs é processada pela cadeia respiratoria,
sendo armazenada transitoriamente na forma de um
potencial eletroquimico de prétons através da mem-
brana mitocondrial interna. Como a membrana mito-
condrial interna é relativamente impermeével aos proé-
tons, as moléculas de ATP sdo geradas 4 medida que
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os prétons retornam a matriz mitocondrial, através da
enzima ATP-sintase. Entretanto, existe um "vazamen-
to" intrinseco de prétons para a matriz da mitocén-
dria, cujo retorno é acompanhado da liberagio de
calor ao invés da sintese de ATP. Admite-se que este
"vazamento" mitocondrial de prétons seja da ordem
de 30 a 40% (3).

A hidrdlise de ATP, por sua vez, esta associada
ao trabalho biolégico. Sempre que a célula realiza tra-
balho ocorre hidrélise de ATP ¢ perda de energia na
torma de calor.

Nesse sentido, fica claro que os mecanismos
celulares ¢ moleculares responsaveis pela produgio de
calor durante a sintese de ATP sio distintos dos
mecanismos envolvidos na hidrélise de ATP. Enquan-
to o primeiro tem relagio com o funcionamento da
mitocdndria, o segundo estd intimamente relacionado
com o trabalho celular, sendo influenciado direta-
mente pelo turnover de uma série de ciclos i6nicos, de
substratos e metabolicos, ou seja, de reagdes que levam
ao gasto de ATD. Pode-se dizer, entdo, que quase todo
calor biolégico é decorrente, em altima andlise, dos
processos que envolvem a sintese e a hidrélise do ATP
(turnover). Quanto mais acelerado for o turnover de
ATP, maior serd a produgio de calor.

Do ponto de vista fisiologico, admite-se que a
produg¢io de calor nos animais possa ser dividida em
duas categorias: termogénese obrigatéria ¢ termoge-
nese facultativa.

A termogénese obrigatoria — BMR (basal meta-
bolic rate, taxa de metabolismo basal) - é a somatéria
de todo o calor produzido no organismo, estando este
em vigilia e repouso, na temperatura ambiente ¢ em
jejum de pelo menos 12h. E o resultado da ineficién-
cia intrinseca mitocondrial ¢ do turnover de ATP, asso-
ciado em grande parte a: ciclos celulares ionicos e de
substratos, e.g. Na/K, Ca, ciclos da glicélise, particu-
larmente nos tecidos excitaveis e renal; ciclos metabdli-
cos, e.g. ciclo de Cori, lipdlise/lipogénese, glico-
genolise /glicogénese, particularmente no figado e
tecido adiposo; contragio e relaxamento muscular
derivado do trabalho muscular basal, particularmente
os batimentos cardiacos, movimentos respiratérios,
tébnus da musculatura estriada ¢ vasomotora, peris-
taltismo; e secre¢io basal de glindulas exécrinas e
anexas ao tubo digestivo.

Apenas alguns animais tém a capacidade de
modular a termogénese obrigatéria, diminuindo a
BMR durante o torpor ou hibernagio. Durante o tor-
por observado em beija-flores, a temperatura ¢ o
metabolismo basais diminuem cerca de 40-50%,
reduzindo as necessidades energéticas durante a noite
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(3). Ja na hiberna¢io, a BMR pode cair muito abaixo
do normal durante varias semanas do inverno e a tem-
peratura corporal permanccer préxima a temperatura
ambiente (1-2°C em alguns casos) (4).

A termogénese facultativa ¢ todo o calor pro-
duzido além da BMR. E o resultado do aumento da
ineficiéncia termodinimica mitocondrial (ver abaixo) e
do aumento do turnover de ATP associado, por exem-
plo, a contragio muscular durante atividades didrias
minimas ou a pratica de esportes. A termogénese facul-
tativa também pode ser derivada de processos involun-
tarios, tais como o tremor muscular (tiritagdo) associa-
do a exposi¢io ao frio. Entretanto, o que tem recebido
maior atengdo dos pesquisadores € a termogénese facul-
tativa ndo-tiritagio. Em pequenos mamiferos, esta
ocorre principalmente na gordura marrom, enquanto
nos mamiferos de grande porte, incluindo os seres
humanos, sua origem ainda ndo estd bem determinada.

A termogénese facultativa tem intensidade
variavel, dependendo da magnitude do estimulo des-
encadeador, ¢ pode ser induzida em duas condi¢des:
(i) exposi¢do ao frio, ou (ii) durante periodo de ali-
menta¢io com dieta hipercalérica.

Durante exposi¢io ao frio, o organismo perde
maior quantidade de calor para o meio ambiente e, por-
tanto, aumenta a produgio de calor além da BMR para
manter a temperatura corporal préxima a 37°C. Da
mesma forma, a dieta hipercalérica leva a um aumento
da termogénese facultativa no sentido de climinar, sob a
forma de calor, o excesso de energia que de outra forma
seria armazenado no organismo (5).

Um dos principais cfeitos biolégicos dos hor-
monios tdredideos ¢ a aceleragdo do metabolismo
energético ¢ do turnover de ATP, com resultante trans-
formagido ¢ consumo de energia ¢ produgio de calor.
Nesse sentido, é interessante notar que a forga evolutiva
escolheu os hormoénios tiredideos como mediadores da
homeotermia. Apesar da glandula tirebide estar presente
desde os vertebrados mais primitivos, apenas nos ani-
mais homeotérmicos os hormonios tirebéideos sio
capazes de estimular a produgdo de calor. Nio devemos
pensar, entretanto, que eles sejam inativos nos demais
animais. Ao contrario, os hormoénios tirebideos sio
extremamente importantes nos animais pecilotérmicos,
como pode ser verificado através da promog¢io da meta-
morfose em anfibios. Entretanto, a capacidade de es-
timular a producio de calor é uma aquisi¢gdo mais
recente ¢ marca a transi¢do para a homeotermia (6). Por
exemplo, mamiferos com hipotireoidismo, incluindo o
ser humano, podem apresentar hipotermia ¢ intolerdn-
cia ao frio, perdendo parte da homeotermia ¢ capaci-
dade de adaptagdo ao meio ambiente.
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Apesar dos efeitos termogénicos dos hormonios
tirebideos serem reconhecidos desde o inicio deste
século, o conhecimento detalhado dos mecanismos
celulares ¢ moleculares envolvidos ainda nos escapa (7-
8). Na década de 50, estudos pioneiros demostraram
que a tircoidectomia resultava em diminui¢io da BMR
de ratos ¢ que a administra¢io de tiroxina (T,) causa-
va rapida elevagio da BMR, chegando a valores 2-3
vezes mais altos do que em animais intactos. Ratos
tireoidectomizados ndo morrem, mas apresentam dis-
creta hipotermia se mantidos a temperatura ambiente.
Também notou-se que o aumento do consumo de O,
dependia do tecido estudado; o coragio ¢ a muscu-
latura esquelética eram os que mais respondiam ao Ty,
enquanto os testiculos, o cérebro ¢ o bago nio respon-
diam. A partir de entdo, comprovou-se a capacidade
dos horménios tire6ideos de aumentar a termogénese
obrigatoria, a BMR. Mais recentemente (década de
60), reconheceu-se a importancia dramatica dos hor-
monios tiredideos para a termogénese facultativa des-
encadeada durante exposigdo ao frio. Ratos intactos
suportam perfeitamente baixas temperaturas, ativando
a termogénese facultativa. Por outro lado, ratos
tiroidectomizados nio conseguem ativar a termogeé-
nese facultativa, morrendo algumas horas apos
exposi¢ao a baixas temperaturas. Dessa forma, admite-
s¢ que os horménios tireideos participem do controle
da termogénese obrigatéria e também do desencadea-
mento e da manutengio da termogénese facultativa.

TERMOGENESE OBRIGATORIA

Sintese de ATP

De acordo com a teoria quimio-osmética, desenvolvi-
da na década de 60, a encrgia proveniente do ciclo de
Krebs é transterida, como poder redutor, as moléculas
de NADH ¢ FADH2. Estas moléculas, por sua vez, sio
oxidadas na cadeia respiratéria, resultando em trans-
feréncia da energia extraida dos substratos energéticos
- na forma de elétrons energizados - para os diferentes
componentes da cadeia respiratoria. Os diferentes
componentes utilizam a energia desses clétrons para
bombear prétons para fora da matriz mitocondrial,
criando um poderoso potencial eletroquimico que
armazena temporariamente a energia na forma de
energia potencial. Os prétons retornam para a matriz
mitocondrial, a favor do seu gradiente elétrico e de
concentra¢io, através da ATP-sintase. A cada 2 ou 3
prétons que passam por essa enzima observa-se a sin-
tese de 1 molécula de ATP. Dessa forma, pode-se
dizer que a oxidagio dos substratos energéticos encon-
tra-se acoplada a sintese de ATD.
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Uma usina hidroelétrica funciona de forma
muito semelhante. Devido & altura da barragem, a
agua represada a montante desta (prétons extramito-
condriais) armazena energia potencial. Para ganhar o
rio, abaixo da barragem (matriz mitocondrial), a dgua
armazenada passa pelas turbinas (ATP-sintase). Nesse
momento, a turbina entra em funcionamento e, ao
girar, transforma energia potencial em energia elétrica
(fosforilagio do ADP em ATP). Entretanto, esse pro-
cesso nao ¢ ideal do ponto de vista termodinimico,
sendo que muito da energia potencial, mesmo passan-
do pela turbina, é perdida sob a forma de calor e ruido.
Ao observarmos a estrutura de uma barragem hi-
droelétrica vamos notar a existéncia de um vertedouro
que funciona paralelamente as turbinas. Essa estrutura
permite a passagem livre de dgua pela barragem, sem
que esta passe obrigatoriamente pelas turbinas. Quan-
do a 4gua passa pelo vertedouro, toda a energia poten-
cial é perdida na forma de calor e ruido, sem que haja
transformacgio de energia potencial em energia elétri-
ca. Dessa forma, os técnicos da usina podem controlar
a eficiéncia termodinimica da barragem. Ao regular o
fluxo de dgua pelo vertedouro pode-se controlar quan-
to da energia potencial armazenada é transtormada, a
cada momento, em energia elétrica e quanto ¢é perdida
sob outras formas.

Voltando ao funcionamento mitocondrial,
vamos verificar que medidas experimentais do poten-
cial eletroquimico de prétons e sintese de ATP revelam
a existéncia de um vazamento de prétons para o inte-
rior mitocondrial sem que passem pela ATP-sintase
(3). Isso ocorre de forma muito semelhante 4 pas-
sagem da 4gua pelo vertedouro. Quando os prétons
retornam a matriz mitocondrial sem passar pela ATP-
sintase, a energia potencial armazenada é perdida sob
a forma de calor. Estima-se que este vazamento de
protons possa atingir até 40% da energia potencial
armazenada, resultando num desacoplamento mito-
condrial fisiolégico.

Procurando-se a origem desse desacoplamento
mitocondrial, recentemente foram identificadas algumas
proteinas, que facilitam a passagem de prétons do espago
intermembranoso para a matriz mitocondrial, conheci-
das como UCP-2, UCP-3 ¢ UCP-4. Na verdade, essas
proteinas sio homologas 4 UCP-1 que foi descrita ha
algumas décadas na gordura marrom e que participa da
termorregulagio de pequenos mamiferos (9). A UCP-1
acelera muitas vezes o retorno de prétons para a
matriz mitocondrial, fazendo com que a maior parte
da energia proveniente do ciclo de Krebs e, por con-
seguinte, da oxida¢io dos substratos energéticos,
scja perdida na forma de calor. A UCP-1 nio ¢
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expressa fora da gordura marrom, mas a descoberta
dessas proteinas homélogas (UCP-2 ¢ 4) explica o
desacoplamento fisiolégico das mitocondrias de figa-
do, tecido muscular esquelético, cora¢do, cérebro e
tecido adiposo branco.

Os acidos graxos sio importantes para o fun-
cionamento das UCPs; na sua auséncia o desacopla-
mento mitocondrial nio ocorre (10). Na verdade,
admite-se que os acidos graxos sejam os agentes cata-
lisadores da passagem de prétons para a matriz mito-
condrial, através de um movimento de "flip-flop"
entre as duas faces da membrana mitocondrial
(11,12). Na face externa eles estariam protonados e na
face interna eles perderiam o préton para a matriz
mitocondrial. O papel das UCPs nesse caso é acelerar
muitas vezes o movimento de "flip-flop", aumentando
a corrente de prétons para a matriz mitocondrial. De
fato, esse mecanismo faz sentido se pensarmos que 0s
acidos graxos sio rapidamente transferidos para o inte-
rior mitocondrial pela enzima CPT e, em seguida, oxi-
dados, resultando em aumento do potencial eletro-
quimico de prétons na mitocondria. Dessa forma, o
desacoplamento mitocondrial causado pelos préprios
acidos graxos poderia, entre outras coisas, servir para
regular a intensidade do potencial eletroquimico a que
a ATP-sintase estd sendo submetida a cada momento,
da mesma forma como os técnicos da hidroelétrica
controlam, momento a momento, a quantidade de
agua que passa pela turbina ou pelo vertedouro.
Assim, admite-se que a existéncia dessas UCPs seja
intrinseca ao funcionamento mitocondrial, mantendo
o potencial mitocondrial em condi¢bes 6timas para o
funcionamento da ATP-sintase.

A administra¢io de hormoénios tiredideos resulta
em desacoplamento mitocondrial que talvez possa ser
explicado pelo aumento das UCPs 2 ¢ 3, no figado ¢ na
musculatura esquelética, induzido por esses hormonios
(13). Num primeiro momento, deu-se muita
importancia a esses achados, acreditando-se que a
maior parte dos efeitos termogénicos dos horménios
tiredideos fosse derivada desse mecanismo. A idéia é
que os hormoénios tiredideos poderiam dessa forma
regular a eficiéncia termodinimica da mitocondria.
Entretanto, a incapacidade de reprodugio convincente
do aumento das UCPs pelo T3 em sistemas isolados
(cultura de células) confirma que, na verdade, a admi-
nistragio de hormoénios tiredideos promove o
desacoplamento mitocondrial ¢ aumenta as UCPs 2 ¢ 3
indiretamente, através de seu efeito lipolitico, aumen-
tando a chegada de 4cidos graxos aos diferentes teci-
dos. Confirmando essa visio, verificou-se que a lipdlise
decorrente do jejum promove forte estimulagio das
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UCPs 2 e 3 em diversos tecidos. Pelo menos no tecido
adiposo, os acidos graxos estimulam a expressio dos
genes das UCDs 2 ¢ 3 através da interagdo com recep-
tores PPAR (14,15). Mais estudos sdo necessarios para
se estabelecer a participacio desses mecanismos nos
efeitos termogénicos dos hormonios tiredideos.

Outra forma de se controlar a eficiéncia ter-
modinimica da mitocéndria é através da enzima a-
glicerol-fosfato-desidrogenase (a-GPD). Esta enzima
estd associada ao complexo 2 da cadeia respiratéria e
catalisa o aproveitamento do NADH citosélico na
cadeia respiratéria. Normalmente, o NADH citosdlico
¢ transportado para a matriz mitocondrial através do
shunt malato /aspartato, sendo oxidado pelo complexo
1 da cadeia respiratéria e gerando 3 moléculas de ATP.
Ocorre que, se o NADH citosdlico entrar na cadeia
respiratéria pelo complexo 2 (através da a-GPD), cada
molécula de NADH dara origem a apenas 2 moléculas
de ATP, sendo a energia equivalente a 1 molécula de
ATP perdida na forma de calor. Assim sendo, quanto
maior a atividade da enzima a-GPD, menor sera a efi-
ciéncia termodinimica do aproveitamento do NADH
citosélico e, também, de toda a mitocdndria.

Desde a década de 60 sabe-se que os horménios
tiredideos aumentam a atividade da o-GPG mitocondri-
al, nos mesmos tecidos em que aumenta o consumo de
oxigénio. Na verdade, em células hepaticas existe boa cor-
relagio entre indugdo da atividade o-GPD ¢ do consumo
de oxigénio. Entretanto, a importancia desta via ndo deve
ser super-valorizada, uma vez que a disposi¢io de NADH
citosélico € limitada, principalmente pelo funcionamento
da glicolise. Talvez, no tecido muscular esquelético, esta
via tenha uma importincia especial, principalmente nos
musculos de contragio rapida, ricos em fibras do tipo 11,
cuja principal fonte energética é a glicolise anaerdbica.
Mais recentemente, o gene da a.-GPD mitocondrial foi
clonado, confirmando-se que os niveis correspondentes
de mRNA sio elevados pelos horménios tiredideos em
diversos tecidos, incluindo o miocirdio, musculatura
esquelética e tecido adiposo (16).

Hidrélise de ATP

Nem toda a energia armazenada nas ligagoes de fosfa-
to da molécula de ATP ¢ aproveitada para acele-
rar/promover reag¢des enzimaticas. Uma fragio subs-
tancial ¢ perdida na forma de calor quando o ATD ¢
hidrolizado. Assim, qualquer reagio que resulte em
hidrélise de ATP também promove a termogénese,
por dois mecanismos: calor liberado como resultado
direto da hidrélise do ATP; e indiretamente, calor li-
berado durante a regeneracio da molécula de ATP,
devido a ineficiéncia termodinamica mitocondrial.
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O ATP é amplamente utilizado como fonte
energética em todas as células. Dessa forma, existem
algumas reagoes ou seqiiéncia de reagdes que gastam
quantidades substanciais de ATP e que sdo alvo dos
horménios tiredideos. Os ciclos idnicos sio um exem-
plo. O funcionamento dos transportadores de Na+/K+
existentes na membrana celular resulta num consumo
energético substancial, uma vez que o s6dio vaza cons-
tantemente para o interior celular e o potassio para o
meio extracelular. Isso caracteriza um processo ciclico
que faz com que a manutengio das concentragdes iOni-
cas nos dois lados da membrana se dé as custas da
hidrélise continua de ATP. Em células excitiveis, como
tecido nervoso, ou em células com grande atividade
transportadora, como o epitélio renal ou intestinal, este
gasto constante de ATP ganha magnitude ainda maior.
Os hormonios tiredideos estimulam o turnover do
transportador Na+/K+, aumentando o gasto de ATP ¢
a produgio de calor. Na tiltima década, verificou-se que
o gene desse transportador é estimulado pelos hor-
monios tirebideos, explicando o aumento do nimero
das unidades funcionais Na+/K+ ATPase ¢m tecidos de
animais com tireotoxicose (17,18).

Um outro exemplo é o tecido muscular es-
quelético. O ciclo do célcio (entre o citosol ¢ o
reticulo sarcoplasmitico), responsavel pela contragio
¢ relaxamento muscular, consome grande quanti-
dade de energia. Também aqui, os hormoénios
tiredideos tém papel fundamental, regulando a
expressdo dos genes que codificam as diferentes iso-
formas da cadeia pesada da miosina (MHC) (19) ¢
do transportador de céalcio (SERCA) (20,21). O T3
estimula a expressio da isoforma de MHC com
maior atividade catalitica e, portanto, maior ativi-
dade ATPasica. Da mesma forma, o T3 estimula a
expressio do gene SERCA e aumenta o nimero de
unidades funcionais desta enzima no reticulo sar-
coplasmatico, aumentando o potencial de calcio no
seu interior. Como resultado, a cada ciclo de con-
tragdo//relaxamento, a quantidade de cilcio mobi-
lizada é maior ¢, consequentemente, maior o gasto
de ATP. Esse mecanismo ¢ tdo poderoso que alguns
peixes conseguem manter a temperatura cerebral
acima da temperatura da 4dgua gragas a um o6rgio
muscular retro-orbital, bastante especializado, rico
em reticulo sarcoplasmitico ¢ SERCA.

Existem inGmeros outros ciclos semelhantes a
estes, envolvendo fons, intermedidrios metabdlicos ¢
substratos cnergéticos (ciclos de substratos), cuja
velocidade também ¢ estimulada pelos hormonios
tircdideos, e.g. frutose-6-fosfato/frutose-1,6-bifosfa-
to, ciclo de Cori, lipdlise/lipogénese (7), glico-
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gendlise /glicogénese, protedlise /sintese Protéica,
reabsor¢io/formagdo o6ssea (22) e outros. E impor-
tante notar que a estimulagio do turnover desses ciclos
resulta em apenas pequenas mudangas dos estoques de
substratos envolvidos, dependendo da intensidade e
duragdo do estimulo. Entretanto, todos resultam em
aumento do gasto de ATP e, por conseguinte, pro-
dugio de calor.

Dessa forma, ndo se pode dizer que existe um
mecanismo Unico ou via principal responsavel pelos
cfeitos termogénicos dos hormoénios tiredideos no
aumento do turnover de ATP ¢ suas conseqiiéncias
para a BMR. O que existe é uma somatdria de
pequenos efeitos estimulantes no turmover de
rcacoes cspalhadas ao longo de todo o mapa
metabdlico, resultando em ativagio da sintese ¢
degradag¢io de ATP.

Termogénese Facultativa

A termogénese facultativa é controlada basicamente
pelo hipotalamo, sendo o sistema nervoso autébnomo
simpatico o principal sistema mediador desses meca-
nismos. A noradrenalina (NA) ¢ a principal molécula
envolvida, tendo-se estudado muito os efeitos
biolégicos resultantes da interagdo com os receptores
beta-adrenérgicos, particularmente os do tipo f3;.
Como ja salientado em relagio ao BMR, os mecanis-
mos que desencadeiam a termogénese facultativa sao
distintos ¢ podem estar associados a sintese ou a
hidrélise do ATP.

O controle da eficiéncia termodinimica da
mitocdndria também ¢ muito importante na ter-
mogénese facultativa. Este mecanismo foi identifica-
do, primeiramente, na gordura marrom ¢ depende,
basicamente, da expressio Gnica nesse tecido da
UCP-1, cujo funcionamento ¢ semelhante a das ou-
tras UCPs (23). Em pequenos roedores, a gordura
marrom ¢ fundamental para a manuten¢io da tem-
peratura corporal durante exposi¢gio ao frio. Por
exemplo, animais com knoeckout do gene da UCP-1
ou destrui¢io programada da gordura marrom apre-
sentam hipotermia e intolerincia ao frio (24). O fun-
cionamento deste tecido ¢ basicamente regulado pela
NA, liberada pelos numerosos terminais simpaticos
nesse tecido, mas pode ser influenciado por intimeros
outros hormoénios ou fatores metabdlicos (25,26).
Durante alguns minutos de estimulagio da NA, a
gordura marrom pode aumentar sua temperatura em
até 5°C (27).

A gordura marrom também é alvo dos hor-
monios tiredideos (28). Este tecido apresenta grande
namero de receptores de T; que se encontram 70%
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ocupados a temperatura ambiente e ~100% ocupados
durante exposi¢io do animal ao frio. Na verdade, a
gordura marrom dispde de um mecanismo préprio
gerador de Tj, gracas a atividade local da enzima
desiodase do tipo II, D2. A atividade dessa enzima e a
concentragio de T; aumentam, ~50 ¢ 3 vezes, respec-
tivamente, durante ativa¢io simpitica do tecido adi-
poso marrom, resultando em aumento do impacto
local do T3, sem que a concentragdo plasmitica de T,
scja afetada (29). Dessa forma, a ativagdo simpatica da
gordura marrom resulta em "hipertireoidismo" local e
aumento da produgio de calor.

A expressio do gene da UCP-1 (transcri¢io e
estabiliza¢io do mRNA) ¢ a concentragio tecidual
dessa proteina sdo reguladas positivamente pelos hor-
monios tiredideos (30-34). Enquanto a transcri¢io
génica da UCP-1 depende do sinergismo entre T; ¢
AMPc, o T; é capaz de promover a estabilizagio da
molécula de mRNA-UCP-1 ¢ um aumento da UCP
mitocondrial, mesmo quando o toénus simpitico estd
minimizado, i.e. durante aclimata¢io a termoneutrali-
dade ou bloqueio farmacolbgico com propranolol ou
reserpina. Admite-se que nas primeiras horas de
exposi¢io ao frio predomine o efeito transcricional,
enquanto a estabiliza¢io da molécula de mRNA-UCP
seja 0o mecanismo predominante a partir de 12h de
exposi¢do continuada a temperatura de 4°C, o que jus-
tifica o aumento prolongado, em 3 a 4 vezes, dos
niveis de mRNA-UCP-1.

O funcionamento da UCP-1 também
depende dos acidos graxos ¢ a gordura marrom ¢ o
tecido com maior capacidade lipogénica do organis-
mo. Nas primeiras horas de ativagio simpatica da
gordura marrom ocorre um predominio da lipdlise
sobre a lipogénese, ativando a UCP-1 e o desacopla-
mento da cadeia respiratéria (35-38). Os estoques
de gordura do tecido chegam praticamente a zero.
Entretanto, com o aumento rapido da ocupagio dos
receptores nucleares de T3 ¢ do impacto do T; nesse
tecido, ocorre um aumento proporcional da lipogé-
nese local que, atingindo um equilibrio com a
lipdlise, restabelece os estoques teciduais de gordura
¢ assegura a capacidade termogénica do tecido.

E interessante notar que a expressio e o fun-
cionamento das UCPs no tecido muscular esquelético
sdo controlados pelos acidos graxos circulantes (39), o
que ¢ influenciado, basicamente, pelo estado nutri-
cional ¢ pela atividade da lipase horménio sensivel. Por
exemplo, no jejum, devido a estimulagio da lipélise do
tecido adiposo branco, a concentra¢io plasmatica de
icidos graxos aumenta e isso estimula a expressio das
UCPs no tecido muscular esquelético. Na gordura
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marrom, por outro lado, ambos os processos ocorrem
no mesmo tecido: lipdlise e desacoplamento da cadeia
respiratoria. A concentragio de 4cidos graxos é regula-
da basicamente pela lipélise local e, também, pela
capacidade de ressintese de triglicérides. Ambos os
processos sio influenciados positivamente pelos hor-
monios tiredideos.

Humanos t¢m muito pouca gordura marrom. O
principal sitio de termogénese facultativa do nosso organ-
ismo parece ser o tecido muscular esquelético, mesmo no
estado de repouso. Correspondendo a cerca de 40% da
massa corporal, mesmo um pequeno aumento da ter-
mogénese muscular pode contribuir de forma importante
para todo o organismo. Principalmente a luz de achados
recentes de que a UCP-3 ¢ ricamente expressa no mas-
culo e € estimulada pelos horménios tiredideos.

A atividade motora das pequenas atividades
diarias ou da pratica de esportes ¢ a tirita¢io muscular
durante exposicio ao frio sio os principais mecanismos
termogénicos decorrentes da hidrolise de ATP. A tiri-
tagio muscular no ser humano é particularmente
importante na manuten¢io da temperatura corporal
durante exposi¢io ao frio.

A termogénese facultativa pode ser desencadea-
da pela exposi¢io ao frio ou pela dieta hipercalérica.
Os horménios tiredideos sio fundamentais para o des-
encadeamento e sustentagdo da termogénese induzida
pelo frio. Entretanto, a falta destes hormoénios nio
parece ser limitante para a termogénese induzida pela
dieta. Ratos com hipotireoidismo, alimentados com
dieta hipercalérica, aumentam o consumo de oxigénio
¢ comportam-se da mesma forma que ratos intactos,
alimentados com a mesma dieta. A quantidade de gor-
dura corporal, durante alimenta¢io com dieta hiper-
caldrica, aumenta igualmente nos animais intactos e
tiroidectomizados (40).

Na verdade, a termogénese induzida pela
dicta parece estar presente em vertebrados inferiores,
mesmo naqueles em que, sabidamente, os hor-
monios tirebideos ndo exercem efeitos termogéni-
cos. Esse tipo de termogénese provavelmente foi
uma aquisi¢io muito antiga na escala evolutiva ¢
independe dos horménios tiredideos. Por outro
lado, o aparecimento da termogénese induzida pelo
frio ¢ mais recente (aves), sendo absolutamente
dependente dos hormonios tiredideos.

CONCLUSOES
Os animais homeotérmicos apresentam maior BMR

que animais pecilotérmicos ¢ tém a capacidade de
aumentar ainda mais a produ¢io de calor através da
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termogénese facultativa desencadeada pelo frio.
Ambos o0s processos baseiam-se em mecanismos ter-
mogénicos que ocorrem durante a sintese (UCPs) ¢ a
utiliza¢io da molécula de ATP (trabalho celular). Os
horménios tirebideos sio termogénicos. Aumentam
per se a BMR e interagem com o sistema nervoso sim-
pético no sentido de promover a termogénese faculta-
tiva desencadeada pelo frio. Também atuam no tecido
muscular esquelético, aumentando o potencial deste
para produzir calor durante o repouso ou a contragio
muscular. Tanto a eficiéncia termodindmica da sintese
de ATP quanto o gasto de ATP sio influenciados pelos
horménios tiredideos através de multiplos mecanis-
mos. Por outro lado, a termogénese facultativa desen-
cadeada pela dieta parece ndo depender dos hor-
monios tirebideos, seus mediadores incluem as UCPs
no tecido muscular esquelético e adiposo branco.
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