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RESUMO

O acetato vem se tornando, ao longo do tempo, de grande relevancia para os estudos que envolvem
vias metabdlicas, principalmente relacionadas a bioenergética e estrutura celular. O acetato, além de
ser substrato no ciclo de Krebs, ¢ um importante intermedidrio para a sintese de lipideos. No cérebro,
o0 acetato se envolve em etapas enzimaticas importantes para a formagao da mielina, processo este,
envolvido no tratamento de doencas neurodegenerativas. Ainda, o acetato apresenta grande afinidade
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por astrocitos e estd envolvido na sintese de neurotransmissores. A suplementacgdo oral de acetato ou a
dieta acetogénica vém apresentando importante atividade neuroprotetora, principalmente relacionadas
a doengas neuroinflamatérias. O presente trabalho conflui processos metabodlicos, bioenergéticos,
estruturais e nutricionais e apresenta perspectivas terapéuticas relacionados ao acetato.

Palavras-chave: Acetato. Doengas Neuroldgicas. Glutamato. N-acetilaspartato. Neuroinflamagao.
Neuroprotecao.

ABSTRACT

Over time, acetate has become increasingly important for studies involving metabolic pathways,
particularly those related to bioenergetics and cellular structure. Acetate, in addition to being a
substrate in the Krebs cycle, is an important intermediate for lipid synthesis. In the brain, acetate is
involved in important enzymatic steps for myelin formation, a process implicated in the treatment of
neurodegenerative diseases. Furthermore, acetate has a high affinity for astrocytes and is involved in
neurotransmitter synthesis. Oral acetate supplementation or an acetogenic diet have shown significant
neuroprotective activity, particularly in neuroinflammatory diseases. This study addresses metabolic,
bioenergetic, structural, and nutritional processes and presents therapeutic perspectives related to
acetate.

Keywords: Acetate. Neurological Diseases. Glutamate. N-acetylaspartate. Neuroinflammation.
Neuroprotection.

RESUMEN

Con el tiempo, el acetato ha adquirido una importancia creciente en los estudios que involucran vias
metabodlicas, en particular las relacionadas con la bioenergética y la estructura celular. Ademas de ser
un sustrato en el ciclo de Krebs, el acetato es un intermediario importante para la sintesis de lipidos.
En el cerebro, el acetato participa en importantes pasos enzimaticos para la formacion de mielina, un
proceso implicado en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas. Ademads, el acetato tiene
una alta afinidad por los astrocitos y participa en la sintesis de neurotransmisores. La suplementacion
oral con acetato o una dieta acetogénica han demostrado una actividad neuroprotectora significativa,
particularmente en enfermedades neuroinflamatorias. Este estudio aborda los procesos metabdlicos,
bioenergéticos, estructurales y nutricionales, y presenta perspectivas terapéuticas relacionadas con el
acetato.

Palabras clave: Acetato. Enfermedades Neuroldgicas. Glutamato. N-acetilaspartato.
Neuroinflamacion. Neuroproteccion.
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1 INTRODUCAO

Classificado como um acido graxo de cadeia curta (AGCC), o acetato, ¢ encontrado em
consideraveis concentracdes no intestino, derivado de fontes enddgenas e exdgenas, e estd intimamente
ligado a fatores de grande relevancia energética. O Acetato ¢ um composto organico carboxilato, com
dois carbonos, de ampla importancia para diversas vias metabdlicas, cujo passo limitante da taxa de
utilizacdo deste ¢ através da sua ativagdo por acetil-CoA sintetase para formar acetil-CoA (forma
metabolicamente ativa) (TERASAKI, 1992), e ndao por niveis celulares de acetato livre (FUJINO et al,
2001; ARIYANNUR et al, 2010).

A obtencao de acetato ocorre prioritariamante pela fermentacdo de fibras nao digeriveis pela
microbidta intestinal (HEREDIA et al, 2002). Porém, segundo SCHUG et al (2016), existem outras
fontes de acetato para o organismo humano, obtidos, por exemplo da diacetilacdo de histonas e outras
proteinas, hidrdlises de metabolitos acetilados e hidrélises do Acetil-CoA no periodo de jujum, além
das fontes alimentares de acetato como queijos e outros produtos lacteos, carnes processadas, pao e
etanol (vinhos e cervejas) (SCHUG et al, 2016).

Estudos vém mostrando que a suplementacao com acetato atua de modo a aumentar os niveis
intracelulares de acetil-CoA como um indutor de processos metabdlicos dos acidos graxos, corpos
cetdnicos, biossintese do colesterol, e a oxidacdo no ciclo de Krebs para geracdo de energia
(MCGARRY e FOSTER, 1980; DES ROSIER etal 1991; DEUTSCH et al. 2002; FUKAO et al. 2004).

O estudo do acetato, por anos, vem acumulando resultados em diferentes modelos de doengas
como Alzheimer, Parkinson, neuroborreliose de Lyme, injuria cerebral traumatica, esclerose multipla,
entre outras citadas ao longo desta revisdo, que permitem aborda-lo como importante substrato com
significante potencial terapéutico.

Dessa forma, esta revisdo tem como objetivo confluir as rotas nutricionais, bioenergéticas e
estruturais relacionadas ao acetato com o intuito de embasar os achados terapéuticos e trazer novas

perspectivas.

2 ACETATO, UM ACIDO GRAXO DE CADEIA CURTA

O trato gastrointestinal (TGI) ¢ a regido do corpo humano mais amplamente habitada por micro-
organismos, dos quais a grande maioria ¢ composta por bactérias, mas também conta com a presenga
de fungos, archaea e virus (MORAES et al, 2014). A microbiota intestinal apresenta-se diversificada
(MATSUKI et al, 2013) e distinta entre os individuos, sendo uma confluéncia entre caracteristicas
individuais e genéticas e ambientais (MORAES et al, 2014). Essas bactérias possuem funcdes
essenciais na digestdo dos alimentos, no metabolismo de compostos enddgenos e exdgenos, na
imunomodulagdo, e no estabelecimento de um efeito de barreira competitiva que impede a colonizagao

por patogenos (MATSUKI et al, 2013).
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Acidos graxos (AG) sdo definidos como Aacidos carboxilicos alifaticos, saturados ou
insaturados (OLIVEIRA et al, 2003), cuja cadeia carbonica ¢ composta por 1 a 24 atomos de carbono.
Estes podem ser substratos para gerar mediadores ativos (TERASAKI, 1992), modular a resposta a
hormonios (FROST et al, 2014) e além da capacidade de regular a expressao de genes (MATSUKI et al,
2013). Em fungdo dos seus multiplos efeitos no organismo, os AG participam de varios processos como
respostas imunitdrias e inflamatorias, além de secrecdo de hormonios. Os AG podem ser obtidos de fonte
exogena (obtidos pela dieta) ou de fonte enddgena (produzidos no proprio organismo), através da
lipogénese (CURI et al, 2001).

Acidos graxos de cadeia curta (AGCC) sdo compostos organicos com um a seis atomos de
carbonos derivados do metabolismo de gorduras e carboidratos (VINOLO, 2010) ou a partir do
metabolismo bacteriano de carboidratos mal absorvidos (COOK e SELLIN, 1998). Entre os principais
alimentos responsaveis pela formacdo de AGCC destacam-se as fibras alimentares e os carboidratos
complexos (amido resistentes) que sdo compostos resistentes a acao de enzimas digestivas e a absor¢ao
no intestino delgado (OLIVEIRA, 2015). Eles chegam ao célon juntamente com gés hidrogénio e, de
acordo com COOK e SELLIN (1998), a grande propor¢ao deste volume de gés hidrogénio ¢ consumida
por trés reagdes bacterianas: (i) bactérias metanogénicas que reduzem CO> a CH4, consumindo H no
processo; (ii) bactérias redutoras de sulfato que reduzem sulfatos a sulfitos, incluindo H»S; (iii)
variaveis quantidades de H> sd3o consumidos por bactérias cetogénicas que reduzem CO; a acido
acético.

Diariamente a produ¢do de AGCC ¢ de 100~200mM, sendo majoritariamente e rapidamente
absorvidos no colon. Eles e estdo associados com a melhora na absor¢cdo de sédio e secrecdao de
bicarbonato (COOK e SELLIN,1998), além do aumento no fluxo vascular e na motilidade. Por outro
lado, a deplegdo ou auséncia luminal de AGCC podem ter um efeito prejudicial, tal como em colites
(KLES e CHANG, 2006). Também tém sido relatados que os AGCC podem ser indutores de
diferenciagdo, de diminui¢do do crescimento celular e de apoptose de células cancerigenas do célon
(TANG et al, 2011).

Os AGCC mais abundantes encontrados no intestino sdo o acetato, o propionato e o butirato
(OLIVEIRA, 2014). As concentracdes totais de AGCC variam entre 60-150 mmol/Kg no célon, e em
menor medida, no ileo distal, embora propor¢des constantes 60:25:15 de acetato, propionato e butirato,
respectivamente, sao encontrados em ambas regides (KLES e CHANG, 2006). A concentragao de
AGCCs ¢ mais elevada no colon ascendente e diminui gradualmente a partir do colon transversal e
para o c6lon descendente (SCHUG et al, 2016). O acetato, por ser rapidamente transportado ao figado,
¢ menos utilizado pelas células colonicas, o que contribui para que seja encontrado em maiores
concentracoes séricas (OLIVEIRA, 2015). Este ¢ utilizado na sintese de acidos graxos de cadeia longa,

glutamina, glutamato e B-hidroxibutirato (COOK e SELLIN,1998).
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Os AGCC representam importante fonte de energia, de modo a favorecer a adiposidade
corporal. Além disso, difundem-se nas células de forma passiva ou por transportadores da via do acido
monocarboxilico € podem atuar como sinalizadores celulares (MORAES et al, 2014). LE POUL et al
(2003) demonstraram um estudo onde o propionato, apresentou maior seletividade tanto para
receptores acoplados a proteina G (do inglés, G protein-coupled receptors — GPR), GPR41 e GPR43.
J4 o acetato foi mais seletivo para GPR43, enquanto o butirato e isobutirato eram mais ativos em
GPRA41. Estes receptores, também conhecidos como receptores de acidos graxos livres (do inglés, free
fatty acid — FFA), FFA3 e FFA2, respectivamente, sao tipos de receptores orfaos acoplados a proteina-
G (GPRs) (TAZOE et al,2008). De acordo com SMITH et al (2014), ambos FFA2 e FFA3 tém sido
implicadas em doengas metabdlicas como diabetes tipo 2 e na regulacdo do apetite. Os receptores
FFA3 e FFA2 sdo expressos por células enteroendocrinas L que sdo responsaveis pela secregao do
peptideo YY (PYY), hormonio capaz de provocar a reducao do apetite. No caso, uma dieta rica em
fibras leva ao aumento dos niveis do PYY, (KARAKI et al,2006; KARRA et al,2010), inibindo a
secre¢do e esvaziamento gastrico, contragdo da vesicula biliar e reduzindo o tempo de transito

gastrointestinal (MORAES et al, 2014).

3 ACETATO E VIAS METABOLICAS

Normalmente, baixas concentragdes de acetato estdo presentes no sangue ¢ tecidos de
mamiferos (RICHARDS, 1982). O acetato, proveniente de fontes endogenas e exdgenas, ¢
transportado para dentro da célula através de membros da familia de transportadores de
monocarboxilatos (MCT), onde o Acetil-CoA sintetase catalisa a conversao a Acetil- CoA (HOSIOS,
2014), tanto no citosol, quanto na mitocondria, sendo este, um intermedidrio metabdlico comum para
a sintese de colesterol e acidos graxos, e também substrato no ciclo dos &cidos tricarboxilicos
(YOSHIMOTO, 2001).

A membrana plasmatica ¢ impermeédvel ao anion acetato (CH3COQO"), porém torna-se
permeavel a forma ndo i6nica, sendo denominado acido acético (CH3COOH). Este acido possui um
pKa de 4,75 e, portanto, considerado um 4cido relativamente fraco. O intestino grosso possui pH entre
5,5 a 7, o que implica numa pequena fragdo de absor¢do total de acetato pelos colondcitos por
transporte passivo, dessa forma, a maior parte da concentragao total de acetato no célon necessita de
transporte ativo. Segundo SCHUG et al (2016), existem, até hoje, trés mecanismos principais descritos
para a absorc¢ao ativa do acetato por transportadores de membrana plasmatica. O primeiro mecanismo
envolve um transportador que acopla a importacdo de ACGC e exportagdo de ion-bicarbonato (HCO3"
). Este € um transportador do tipo MCT, com a fung¢do de antiporte acetato-HCO3". Estudos sugerem
que a exportacdo de HCO3" funciona como um tampao de pH do limen colonico. O segundo

mecanismo esta relacionado a captagdo de acetato acoplado ao s6dio mediado também por MCT. A
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caracterizagdo funcional de SMCT1 demonstrou uma transferéncia de acetato dependente de Na*. No
entanto, a taxa de captacdo de butirato pelo SMCT1 ¢ quase duas vezes maior do que a do acetato. O
terceiro mecanismo envolve o co-transporte de um AGCC e H'. Esta absor¢ido ¢ mediada por uma
classe diferente de MCT e ¢ mais provavel ser ditada por MCT1 e por MCT4 que ¢ induzido por
hipoxia, que sdo membros da familia predominante expressa no célon (SCHUG et al, 2016).

Um vez dentro do colondcito, o acetato ¢ ligado a CoA, através de uma reagdo dependente de
ATP, pela Acetil-CoA sintetase (AceCS) para gerar Acetil-CoA, sendo esta, a forma metabolicamente
ativa do Acetato (SOLIMAN et al, 2011; SCHUG et al, 2016). Além disso, Acetil-CoA € um metabolito
central entre a glicolise e o ciclo TCA, e também, um substrato importante para multiplas outras
reacdes bioquimicas, tais como a sintese de esterois, hexosaminas e cetonas (SCHUG et al, 2016). Nos
mamiferos, existem dois AceCSs com propriedades enzimaticas semelhantes: AceCS1, ¢ uma enzima
nuclecitosolica, enquanto que AceCS2 ¢ uma enzima da matriz mitocondrial (FUJINO et al, 2001).
AceCS1 fornece acetil-CoA para a sintese de acidos graxos e colesterol, sendo altamente expresso no
figado. Em contraste, AceCS2 produz acetil-CoA para oxidagao através do ciclo de acido tricarboxilico
para produzir ATP e CO2. (SAKAKIBARA et al, 2009). Um aumento na oxidacao dos 4cidos graxos
pode levar a um excesso de Acetil-CoA, que pode formar corpos cetonicos (SOLIMAN et al, 2011).

Em situagdes de estresse, como na hipdxia (oxigénio reduzido), o fluxo de glicose a citrato
como fonte de acetil-CoA diminui, e as células utilizam fontes alternativas de carbono para gerar este
metabolito. A glutamina pode fornecer parte desse carbono através da carboxila¢do redutora do a-
cetoglutarato derivado da glutamina para o citrato. A decomposi¢@o de lipidios eliminados no meio ¢
uma fonte alternativa de acetil-CoA. Alguns estudos demonstraram que o acetato exdgeno poderia ser
incorporado a acetil-CoA e estar disponivel para a biossintese lipidica. Ainda assim, para algumas
linhagens de cé€lulas em situagdo de hipdxia, o acetato pode ser um dos principais contribuintes para

formacao de acetil-CoA (HOSIOS, 2014).

4 METABOLISMO DO ALCOOL

O acetato também pode ser produzido no figado através do catabolismo oxidativo do alcool
através agdo da enzima citoplasmatica alcool-desidrogenase (ADH), que converte o dlcool em
acetaldeido (GOODMAN e GILMAN, 2003). O acetaldeido ¢ considerado uma substancia toxica que
pode softrer rapida acdo da enzima aldeido-desidrogenase (ALDH) formando acetato. Este tltimo ¢
convertido em Acetil-CoA que participara do ciclo de Krebs, promovendo a liberacao de gas carbonico
e agua (SILVA, 1997). A desagregagio de etanol para acetaldeido por ADH, dependente de NAD",
ocorre principalmente no citosol de hepatocitos. Subsequentemente, o acetaldeido difunde-se na matriz

mitocondrial e é convertido em acetato, em outra reagido dependente de NAD™ catalisada por aldeido-

desidrogenases (GOODMAN e GILMAN, 2003).

™

LUMEN ET VIRTUS, Sao Jos¢ dos Pinhais, v. XVI, n. LIII, p.1-27, 2025



O consumo de alcool induz uma elevagdo sustentada dos niveis de acetato no plasma (> 0,5
mM) durante pelo menos 3 horas apds uma ingestdo de etanol equivalente a 2,5 litros de cerveja com
uma percentagem de alcool em volume de 5% em um individuo de 75Kg. Nos individuos que fazem
0 uso cronico do alcool, os niveis de acetato no plasma chegam a ser ainda mais altos (> 0,8 mM).
Além disso, os aumentos nos niveis de acetato no figado pode acentuar a inflamagao hepatica, através
da promocao da acetilagdo das histonas em residuos especificos associados com a transcri¢ao do gene
pro-inflamatorio e sintese de citocinas. Infelizmente, a maioria dos estudos sobre o alcoolismo € o
cancer nao analisam os efeitos do acetato derivado do etanol na formagao ¢ crescimento do tumor. Um
grande aumento nos niveis de acetato circulante pode beneficiar alguns tipos de cancer (por exemplo,
cancer de mama, ovario e pulmao) que tém expressao aumentada de enzimas metabolizadoras de
acetato tais como acetil-CoA sintetases (SCHUG et al, 2016).

As moléculas de acetil-CoA podem também ser utilizadas nas rea¢des anabdlicas, como sintese
de colesterol, acidos graxos ou outros componentes do tecido (COSTA, 2003). Na sintese de acidos
graxos (lipogénese), os carbonos do acetato sdo envolvidos em trés etapas enzimaticas: a ligacdo do
acetato com a CoA , através da ACeCsl, para a producao de acetil-CoA (SCHUG et al, 2016); seguido
da carboxilagdo da acetil-CoA pela acetil-CoA carboxilase-a (ACCI1), formando a malonil-CoA
(BAYNES e DOMINICZAK, 2015); seguida da condensagdo de acetil-CoA e/ou malonil-CoA pela
enzima acido graxo sintase (FAS ou FASN), formando palmitato, que gera acidos graxos livres e Acil-
CoA, que sofrera alongamento e dessaturagao (TUMANOV et al, 2015). Esta sintese ocorre no citosol
e utiliza a acetil-CoA citos6lica como substrato.

Existe um segundo grupo de acetil-CoA, contido dentro das mitocondrias, que ndo pode ser
compreendido na lipogénese sem antes ser convertida em citrato (SCHUG et al, 2016). Este acetil-
CoA ¢ oriundo do acetato que foi transportado para dentro da mitocondria. O acetato sofre acao da
ACeCS2 formando Acetil-CoA, que ¢ condensado juntamente com o substrato oxaloacetato,
participando do ciclo de Krebs para formar o citrato (RODWELL et al, 2006). O citrato, ao contrario
do Acetil-CoA, pode ser transportado da mitocondria para o citosol por meio de transportadores
tricarboxilatos e assim, clivado por ATP citrato liase (ACLY) para regenerar oxaloacetato e Acetil-
CoA. O oxaloacetato ¢ convertido em malato, pela malato desidrogenase citosoélica, que e em seguida
volta para a mitocondria (BAYNES e DOMINICZAK, 2015), ja o Acetil-CoA podera participar da
lipogénese (SALWAY, 2009).

5 p-OXIDACAO E CICLO DO ACIDO TRICARBOXILICO
Na mitocondria também ocorre a oxidagdo dos acidos graxos, desenvolvida em trés etapas: Na
primeira etapa ocorre a -oxidacdo, onde ocorre sucessiva remocao de duas unidades de carbono na

forma de acetil-CoA. Na segunda etapa, o grupo acetila do acetil-CoA ¢ oxidado até formar dioxido
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de carbono, processo que ocorre no ciclo de Krebs e na matriz mitocondrial. Nestas etapas sdo
produzidos NADH e FADH>, que participam da terceira etapa transferindo os elétrons para a cadeia
respiratoria mitocondrial, transportados até o oxigénio conjuntamente com a fosforilagdo de ADP em
ATP (NELSON e COX, 2022).

A principal fun¢ao do Acetil-CoA na mitocondria € sua oxidagao no ciclo de Krebs (BAYNES
e DOMINICZAK, 2015). Na mitocOndria, a enzima citrato sintase ¢ catalizadora da reacdo entre
Acetil-CoA (obtido via piruvato carboxilase através da glicolise) e Oxaloacetato, formando citrato.
Parte do citrato do ciclo de Krebs ¢ transportado para o citosol (CURI et al, 2003). O citrato d& origem
ao isocitrato, através da enzima aconitase (CLARK, 2006), seguido da primeira descarboxilagdo
formando o a-cetoglutarato. Na segunda descarboxilacdo, o a-cetoglutarato forma o succinil-CoA. Em
seguida o succinato ¢ formado, que da origem ao fumarato. Este Gltimo, numa rea¢do de hidratacao,
forma o malato, sendo entdo oxidado a oxalaoacetato. O CO; ¢ formado pelas reagdes de
descarboxilagdo: conversdo do isocitrato para a-etoglutarato e na conversao deste tltimo em succinil-
CoA (SILVA, 2016; HILL et al, 2016). Segundo SCHUG et al (2016), a oxida¢ao do acetato no ciclo

TCA proporciona equivalentes redutores para a producao de energia por fosforilagdo oxidativa.

6 ACETILACAO DE HISTONAS

Para VENKATESH ¢ WORKMAN (2015), a cromatina ¢ uma estrutura que auxilia no
empacotamento do genoma eucaridtico no nicleo. Seu remodelamento tem um papel importante na
transcri¢do, recombinacdo, reparo e replicacdo do DNA. Uma das formas de alterar a cromatina ¢
através da modificagdo da histona, proteina que compde o nucleossomo. A acetilagdo da histona ¢ um
tipo de modificagdo que se fundamenta na alteracdo quimica catalisada pelas enzimas histonas-
acetiltransferases, onde um grupamento acetato ¢ adicionado a aminoacidos especificos da cauda das
histonas, reduzindo a atragdo entre a proteina histona e o DNA. Esta diminui¢do na atracdo histona-
DNA provoca um relaxamento facilitando ainda mais o remodelamento da cromatina. As histonas-
desacetilases realizam o inverso, removendo o acetato das caudas das histonas (KLUG et al, 2010).

A acetilacao das histonas € importante para a progressao do ciclo celular, reparagdo do DNA, e
expressdo génica (TAKAHASHI et al, 2006). E também, dependente do metabolismo intermediério
para o fornecimento de acetil-CoA no compartimento nucleocitosélico. No entanto, como a acetil-CoA
nucleocitosoélica ¢ também utilizada para a sintese de novos acidos graxos, a acetilagao das histonas e
a sintese de acidos graxos competem pelo acetil-CoA disponivel (GALDIERI e VANCURA, 2012).
Quando a sintese de acetil-CoA é comprometida, ocorre uma desacetilagdo rapida da histona
(TAKAHASHI et al, 2006).

A versatilidade de acetil-CoA derivada de acetato estende-se para além de ser um substrato

bioenergético e um precursor lipogénico para incluir acetilacio de proteinas e metabolitos. Nas
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histonas, as lisinacetiltransferases catalisam a transferéncia do grupo acetil de acetil-CoA para a amina
terminal em cadeias laterais de lisina. Por outro lado, as desacetilases de lisina que contém Zn?'
catalisam a hidrolise da ligagao amida para liberar acetato livre. O acetato liberado pode ser exportado

ou recapturado por acetil-CoA sintetases (SCHUG et al, 2016).

7 ACETATO E METABOLISMO NO CEREBRO

Praticamente todas as substancias necessarias ao metabolismo energético cerebral, com
excecao do oxigénio, sdo derivadas direta ou indiretamente da dieta, sendo que a oferta desses
substratos as células cerebrais depende da sua concentragdo sanguinea, do fluxo sanguineo cerebral e
da seletividade da barreira hematoencefalica (BHE) (SCHELP et al, 1995).

A glicose ¢ o principal combustivel metabdlico no cérebro, porém isso ndo exclui a
possibilidade de outros substratos serem utilizados também como combustiveis metabolicos pelas
células cerebrais, que podem ser necessarios sob o estado de fome ou jejum (LAJTHA et al, 2007).
Estes outros substratos energéticos além da glicose, como acidos graxos e corpos cetonicos, podem,
através de intermediarios, entrar no ciclo de Krebs e reabastecé-lo (PATEL et al, 2010). Estes substratos
podem ser utilizados por astrocitos e compartimentos neuronais (LAJTHA et al, 2007).

O acetato, considerado o menor membro destes substratos, ¢ oxidado pelas células cerebrais,
tendo a preferéncia em ser transportado e metabolizado por astrocitos, com atividade minima nos
neurdnios (PATEL et al, 2010). De acordo com WANIEWSKI e MARTIN (1998) esta seletividade
estd atribuida, provavelmente, pelo sistema de transporte especializado para o acetato, que possui
caracteristicas semelhantes ao transporte por MCT, muito presente nos astrocitos. Ja a glicose ¢
metabolizada por ambos os tipos de células, sendo a preferéncia por neurdénios (HASSEL, 1995). No
cérebro neonatal ¢ concebivel que o acetato seja utilizado por neurdnios e astrocitos, pois os MCT
especificos podem ser observados em ambos (MORKEN et al, 2013).

Diversos estudos vém utilizando espectroscopia de ressonincia magnética nuclear (RMN) para
demonstrar o caminho metabolico do acetato no cérebro. Apos a entrada na célula, tanto a glicose (via
piruvato através da glicolise) quanto o acetato sdo convertidos em Acetil-CoA participando do ciclo de
Krebs na mitocondria (MORKEN et al, 2013; PATEL et al, 2010; WANIEWSKI e MARTIN, 1998).
Acrescido a isso, o metabolismo oxidativo mitocondrial também esta associado a sintese de
neurotransmissores glutamato, acido y-aminobutirico (GABA), e aspartato (MORKEN et al, 2014).

O a-cetoglutarato pode ser oxidado pela glutamato desidrogenase ou sofrer transaminagao pela
aspartato-desidrogenase para a formagdo de glutamato (PARDO et al, 2011; PATEL et al, 2010). De
acordo com MORKEN et al, (2013) a maior parte do glutamato encontrado no cérebro esta presente
nos neurdnios e ¢ liberado para a sinapse apos a propagacao de um potencial de agdo no axonio

(BORGES, 2013). Ja os astrocitos tem grande facilidade em captar o glutamato da sinapse através da
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expressao dos transportadores de aminodcidos excitatdrios, dependentes de sodio (do inglés Excitatory
Amino Acid Transporters — EAAT1 ou GLAST, EAAT2 ou GLT-1 e EAAT3 ou EAACI, este ultimo ¢
mais expresso em neurdnios, porém também pode ser encontrada nos astrdcitos) e converté-lo em
glutamina, através da enzima especifica glutamina sintetase (MIRALLES, 2001; MORKEN et al,
2013; WANIEWSKI e MARTIN, 1998). Subsequentemente, a glutamina ¢ transferida dos astrocitos
para os neurdnios, que ¢ hidrolisada através da glutaminase mitocondrial fosfato-dependente e
convertida a glutamato (DAIKHIN e YUDKOFF, 2000), completando assim o ciclo glutamato-
glutamina. O glutamato ¢ substrato para a sintese de GABA, tanto em neuronios quanto em astrocitos
(MATHEWS e DIAMOND, 2003).

BACCI et al (2002) demonstraram um bloqueio na producdo da glutamina por astrocitos e até
mesmo uma inibi¢ao da captacdo da glutamina por neurdnios através de tratamentos farmacoldgicos,
resultando uma importante redug@o na frequéncia de escalas epileptiformes no hipocampo, apontando
assim, um papel fundamental da interagdo metabolica neuronio-astrécito na regulacio da atividade do
SNC.

Os astrocitos estdo particularmente envolvidos na protegdo contra excitotoxicidade do
neurotransmissor glutamato extracelular através da captacio (MORKEN et al, 2014) e reciclagem do
glutamato, pelo ciclo glutamato-glutamina (SERRES et al, 2008) e também na preservagao dos
neurotransmissores através da sintese “de novo” dependente da carboxilagdo do piruvato, no cérebro
adulto (MORKEN et al, 2014).

No ciclo de Krebs, o a-cetoglutarato ¢ convertido a oxaloacetato, que pode formar aspartato a
partir da enzima aspartato aminotransferase (ORTIZ, 2009). Em neurdnios, o aspartato ¢ substrato,
juntamente com Acetil-CoA para a sintese de N-acetilaspartato (NAA) (CLARK et al, 2006), através
da reagdo catalisada pela enzima aspartato N-acetiltransferase (asp-NAT) (MADHAVARAO et al,
2005), também conhecida como NAA-sintase, codificada pelo gene N-acetyltransaferase-8-like
(MAIER et al, 2015).

Segundo CLARK et al (2006), NAA pode ser convertido em glutamato, através de um
mecanismo proposto. NAA ¢ catalisado em aspartato e acetato em uma reagdo de hidrolise nos
oligodendrocitos através da enzima aspartoacilase. Em seguida, aspartato e a-cetoglutarato, pela
reagdo de transaminacdo dependente da enzima aspartato aminotransferase, formam glutamato e
oxaloacetato. O acetato ¢ convertido em acetil-CoA pela enzima acetil-CoA sintetase, de modo que o
oxaloacetato e acetil-CoA resultantes formam citrato através da enzima citrato sintase, na matriz
mitocondrial. O citrato ¢ convertido a isocitrato, pela enzima aconitase, que por sua vez sofre uma
descarboxilacdo oxidativa pela enzima isocitrato desidrogenase formando o a-cetoglutarato, que,

finalmente, ¢ convertido em glutamato por uma reagao de transaminacao (CLARK et al, 2006).
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NAA ¢ um metabdlito intermediario encontrado em altas concentragdes no cérebro (CLARK
et al, 20006), cerca de 5 -10 mM (MEHTA e NAMBOODIRI, 1995), principalmente em neurdnios
(MOFFET et al, 2013). A enzima catabdlica N-acetyl-L-aspartate amidohidrolase (CHAKRABORTY
et al, 2001), também conhecida como aspartoacilase (ASPA), presente nos oligodendrocitos, ¢ capaz
de quebrar NAA em aspartato e acetato (SINGHAL et al, 2016).

NAA pode ser um veiculo do grupo acetil, como substrato para a sintese lipidica da mielina
(MAIER et al, 2015). Segundo MADHAVARAO et al (2005), NAA ¢ uma fonte de acetato livre,
através da catalise mediada por ASPA. Dessa forma, a sintese de lipideos de mielina no cérebro ¢
derivada deste acetato. SINGHAL et al (2016) apresentaram um estudo revelando, através da
espectroscopia de massa, que NAA seria capaz de ligar o metabolismo dos axdnios aos
oligodendrocitos na mielinizacdo. Foram realizadas andlises metabodlicas de culturas primdrias de
oligodendrocitos tratados com NAA, revelando um aumento nos niveis de a-cetoglutarato, considerado
um regulador da atividade da histona desmetilase (enzima que remove o grupo metil). O tratamento
com NAA provocou alteragdes nos niveis de metilacdo da histona H3, no que inclui H3K4me3
(relacionada a regulagdo da energia, do metabolismo e do crescimento celular) e H3K9me3
(relacionada a modificagdes na repressdo transcricional de oligodendrocitos em desenvolvimento).
Além disso, este tratamento também esteve associado a um aumento na expressdo de genes
responsaveis pela sintese de esfingomielina e sulfatides (substancias com importantes papéis na

mielina) nos oligodendrocitos.

8 ACETIL-COA: IMPORTANTE METABOLITO DA DIETA CETOGENICA

A respeito da bioenergética cerebral, a dieta cetogénica e a suplementacdo de acetato sdo
capazes de aumentar os niveis de acetil-CoA (BORGES et al, 2004; YUDKOFF et al., 2005). A dieta
cetogénica € rica em gordura e pobre em proteinas e carboidratos, induzindo o metabolismo no cérebro
de corpos cetonicos produzidos no figado (MELO et al, 2005). De acordo com MORRIS (2005), o
termo corpos cetonicos refere-se a trés compostos: acetona, 3-hidroxibutirato (B-hidroxibutirato) e
acetoacetato, que sdo importantes substratos para a sintese de lipideos, como o colesterol, e sintese de
aminodcidos.

O uso de corpos cetdnicos (acetoacetato e B-hidroxibutirato) (MELOD et al, 2005) para a
producao de lipideos ocorre, provavelmente, pela conversdo direta destes em acetoacetil-CoA pela
enzima acetoacetil-CoA sintetase. O acetoacetil-CoA ¢ substrato da enzima acetoacetil-CoA tiolase,
formando assim o acetil-CoA no citosol (MORRIS, 2005).

Sob condi¢des cetogénicas tais como jejum ou diabetes, ou seja, quando hd queda na
concentracdo de glicose disponivel para utilizagdao pelo cérebro (LIN et al, 2015), os corpos cetonicos

produzidos no figado a partir de acidos graxos (KIMURA et al, 2011) sdo utilizados como combustivel
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alternativo de energia (LIN et al, 2015). Pelo fato do figado ndo consumir corpos cetonicos, ele os
exporta para outros tecidos como o cérebro (YUDKOFF et al, 2007), musculo esquelético e rins
(YUDKOFF et al, 2004). No cérebro, o metabolismo de corpos cetdonicos depende de alguns fatores,
a sua concentracao no sangue (que se eleva durante a dieta cetogénica) e a permeabilidade na barreira
BHE, que depende de uma grande quantidade de transportadores MCT. Esta permeabilidade aumenta
durante o estado de jejum (MORRIS, 2005). Os neurénios e a glia sdo capazes de acumular e oxidar
0s corpos cetonicos. A captagdo para ambos depende diretamente da concentracdo sanguinea.
(YUDKOFF et al, 2007).

Assim, corpos cetonicos que atravessam a BHE s3o metabolizados para acetil-CoA,
aumentando a biogénese mitocondrial nos neurénios do hipocampo e melhorando a producao de ATP
cerebral (NYLEN et al, 2009). Na oxidagdo do corpo cetdnico, a etapa inicial € a conversao de -
hidroxibutirato em acetoacetato via B-hidroxibutirato desidrogenase, enzima dependente de NAD. Em
seguida, o acetoacetato torna-se convertido em acetoacetil-CoA e succinato, via succinil-CoA
transferase. Este ultimo substrato entdo ¢ oxidado via succinato desidrogenase do ciclo de Krebs. Uma
tiolase entdo hidrolisa o acetoacetil-CoA em acetil-CoA, que se condensa com oxaloacetato para

produzir citrato na via da citrato sintase (YUDKOFF et al, 2007).

9 USO DA DIETA CETOGENICA COMO TERAPIA ADJUVANTE NO TRATAMENTO DE
DOENCAS NEURONAIS

Em 1999, SCHAWARTZKROIN apresentou a hipotese de que a dieta cetogénica poderia
modificar o metabolismo energético cerebral e inclusive a libera¢do de neurotransmissores, levando a
uma diminui¢do da excitabilidade. Os principais neurotransmissores envolvidos sdo o glutamato e o
GABA, cuja sintese ¢ acoplada ao ciclo de Krebs através do a-cetoglutarato (MEL@ et al, 2005).

A dieta cetogénica tornou-se auxiliar a terapia medicamentosa, sendo capaz de promover a
melhora no controle de convulsdes (YUDKOFF et al, 2007), mesmo aqueles pacientes que ndo
apresentam uma boa resposta a intervencdo farmacologica com o uso de drogas antiepilépticas
(YUDKOFF et al, 2005). De acordo com LIN et al (2015), os corpos cetonicos sao capazes de manter
a neurotransmissdo equilibrada na epilepsia, por aumentar os neurotransmissores inibitdrios como
GABA (consideravel agente anticonvulsivo) ou inibindo os transportadores de glutamato. Isso pode
ser compreendido através dos estudos de YUDKOFF et al (2004, 2005), que trabalham sob a hipdtese
de que durante a cetose, o cérebro utiliza menos glicose € mais corpos cetonicos, que serdo convertidos
em acetil-CoA, com isso, ocorre um maior fluxo para a reag@o de citrato sintase que consequentemente,
aumenta o consumo de oxaloacetato. Este Ultimo estaria entdo menos disponivel para a reagcdo de
aspartato aminotransferase, gerando entdo menos aspartato. Dessa forma, mais glutamato estaria

disponivel para a via glutamato descarboxilase, contribuindo para maior formagdo de GABA que,
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consequentemente, auxilia no efeito antiepiléptico. Esta dieta também ¢é capaz de favorecer a sintese
de glutamina, um precursor essencial do GABA. YUDKOFF et al (2007) apresenta que esta ocorréncia
se deve provavelmente ao carbono do corpo cetonico ser metabolizado a glutamina e também devido
a um aumento do consumo de acetato, o qual no cérebro, os astrocitos convertem-no a glutamina, na
cetose.

SCHWARTZ et al (1989) reportaram um estudo o qual trés dietas cetogénicas (dieta cetogénica
cléssica, dieta de triglicerideos de cadeia média e dieta de triglicerideos de cadeia média modificada)
foram utilizadas no tratamento de epilepsia severa. Neste trabalho foi observada uma consideravel
melhoria no quadro clinico dos pacientes. Ja, no estudo de VASCONCELOS et al (2004), seis criangas
e adolescentes com epilepsia intratavel foram submetidas a dieta cetogénica, onde trés criangas
apresentaram uma redu¢do maior ou igual a 50% da frequéncia de crise epilépticas. Os efeitos
antiepilépticos da dieta cetogénica e sua a¢do neuroprotetora ainda sdo trabalhados sobre hipoteses,
nao tendo seus mecanismos completamente compreendidos (VIZUETE, 2012; STAFSTROM ¢ RHO,
2012).

O tratamento alternativo com a dieta cetogénica tem sido estudado, também, em outras doengas
neurolégicas como doenca de Parkinson (VANITALLIE et al,2005), doenga de Alzheimer (DA)
(AUWERA et al, 2005), Esclerose lateral amiotrofica (ELA) (ZHAO et al, 2006), Cancer (NEBELING
e LERNER, 1995), Acidente Vascular encefalico (AVE) (GIBSON et al, 2012), entre outras.

SHAAFI et al (2016) apresentaram um estudo que avalia a eficacia da dieta cetogénica em
modelo de rato com doenga de Parkinson e também realizaram o comparativo com o medicamento
pramipexol. Neste estudo, encontraram uma melhora na fun¢do motora dos ratos em virtude da dieta
cetogénica. E quando esta foi aplicada conjuntamente ao medicamento, houve uma expansdo na
eficacia da droga, porém o resultado nao foi estatisticamente significativo.

Na doenga de Alzheimer, AUWERA et al (2005) testaram a dieta cetogénica em modelos de
camundongos transgénicos para a doenga e puderam comprovar uma redu¢do na deposi¢do de B-
amiloide, um peptideo que ao se agregar, forma a placa senis ou neuritica (FORLENZA, 2005).
REGER et al (2004) demonstraram que a administracao da dose oral de triglicerideos de cadeia média
(um tipo de dieta cetogénica) conseguiu elevar os niveis de B-hidroxibutirato que desenvolveu uma
melhora no quadro de memoria dos pacientes com a doenga.

Segundo LIMA e GOMES (2010), a ELA ¢ classificada como uma doenga neurodegenerativa,
que apresenta a capacidade de acometer neurdnios motores inferiores e superiores, levando a fraqueza
muscular e, consequentemente, a morte (NETO et al, 2000). ZHAO et al (2006), considerando a
possibilidade da disfuncdo mitocondrial estar relacionada ao 6bito de pacientes com ELA, realizaram
um estudo em que a dieta cetogénica foi empregada em modelo de camundongo transgénico para ELA.

Os resultados mostraram que a dieta cetogénica modificou as manifestagcdes biologicas e clinicas do
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modelo. Os autores sugeriram que a modificagdo pode estar relacionada a capacidade dos corpos
cetdnicos promoverem a sintese de ATP e de restaurarem a fung¢@o do complexo I (NADH: ubiquinona
oxidoredutase) na cadeia respiratoria mitocondrial.

No cancer, as células tumorais utilizam preferencialmente o metabolismo glicolitico para a
produgdo de energia, mesmo na presenca de oxigénio (efeito Warburg). OTTO et al (2008) utilizaram
a dieta cetogénica enriquecida com 6mega-3 e triglicerideos de cadeia média, como estratégia para
inibir o crescimento do tumor em um modelo de camundongo xenoenxertado. Neste mesmo estudo
verificaram uma redugdo no crescimento tumoral e descreveram a necessidade de estudos sobre a
aplicacdo da dieta.

Durante o0 AVC onde o fluxo de sangue ¢ prejudicado, existe um mau funcionamento das
mitocondrias, adicionado a niveis reduzidos de oxigénio. A dieta cetogénica pode trazer efeitos
benéficos como melhora na fungao mitocondrial, redugdo na inflamag¢ao e um aumento na expressao
de neurotrofinas. (GIBSON et al, 2012), que s3o uma familia de citocinas que auxiliam na

diferenciagdo, crescimento e sobrevivéncia de neuroénios (JUNIOR e PINHO, 2007).

10 ACETATO, NEUROINFLAMACAO E CITOPROTECAO

Segundo HARRY e KRAFT (2008), a inflamacdo ¢ uma resposta, considerada normal, do
organismo a infeccdo ou lesdo. No cérebro, as células residentes ou uma infiltracao de células imunes
da periferia podem ser induzidas como resposta imunologica (a infiltragdo de leucdcitos ocorre no
cérebro apenas quando esta lesionado ou quando hd comprometimento da BHE) (STREIT et al, 2004).
A partir disto, inicia-se uma cascata de reagdes imunologicas para a tentativa de neutralizar patogenos
invasores, reparar tecidos lesados e promover cicatrizagdo com o objetivo final de restaurar a
homeostase dos tecidos (HARRY e KRAFT, 2008). No cérebro, a resposta imune inicia-se de forma
inata sobre a qual a imunidade adaptativa ¢ formada (STREIT et al, 2004). De acordo com MCGEER
et al (1995), o cérebro ndo apresenta fibras de dor para registrar a irritagdo na sua matriz, dessa forma,
a inflamagao pode estar presente de forma silenciosa. Para STREIT et al (2004) existem caracteristicas
que permitem classificar a inflamagdao como aguda ou cronica. A inflamagdo aguda ¢ imediata e
defensiva, preparando o organismo para a reparacao da regido danificada. J4 a inflamagdo cronica ¢
formada por estimulos que persistem por periodos prolongados.

Para STREIT et al (2004), a resposta imune inata no cérebro ¢ considerada um elemento de
grande importancia na patogenia de inimeras doencas do sistema nervoso central que ndo apresentam
a infiltragdo leucocitica, mas possuem a microglia e astrocitos ativados (caracteristica da
neuroinflamacao).

A resposta imune inata na neuroinflamacgao, em condigdes normais, apresenta uma vantagem

para a homeostase cerebral. Porém quando relacionada a situagdes ndo controladas, torna-se
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prejudicial, cronica, com ativagdo da resposta imune adaptativa (SOLIMAN et al, 2012). Dessa forma,
a neuroinflamacdo estd diretamente relacionada a doengas neurodegenerativas como doenga de
Alzheimer, doenga de Parkinson, Esclerose Multipla, Esclerose amiotrofica lateral, entre outras (QIN
et al, 2014; STREIT et al ,2004).

Ha muito tempo, a esclerose multipla ¢ conhecida como uma doenga neuroinflamatoria e
degenerativa. Ela ¢ ocasionada pela infiltragdo e acumulacdo de linfocitos T autorreativos que
atravessam a BHE (STREIT et al, 2004). Sua etiologia esta ligada a uma susceptibilidade genética
(fator de risco) somada a um ou mais fatores ambientais (COMI et al, 2001), que geram lesdes na
mielina e dos ax6nios (COMPSTON e COLES, 2008).

A microglia participa de fun¢des imunoldgicas inatas do sistema nervoso central (HARRY e
KRAFT, 2008), apresentando um importante papel nas repostas neuroinflamatdrias agudas e cronicas
(STREIT et al, 2004), sendo capaz de responder rapidamente a alteragdes estruturais e funcionais do
cérebro (HARRY e KRAFT, 2008), se transformando em células fagociticas e produzindo uma série
de citocinas inflamatérias, como também outros fatores citotoxicos como superdxidos e 6xido nitrico
(QINetal, 2014; SOLIMAN et al., 2012). Segundo HARRY e KRAFT (2008), a microglia compartilha
caracteristicas com monocitos derivados da medula 6ssea e macroéfagos, como a capacidade de secretar
citocinas e, servindo como células apresentadoras de antigenos.

MCGEER et al (1995) relatam que existe uma interrelagdo entre os astrocitos e a microglia,
sendo capazes de coordenar, em conjunto, a resposta inflamatoria endégena. Estes produzem citocinas
pro-inflamatoérias, como interleucinas IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral alfa (do inglés, tumor
necrosis factor alpha — TNF-a), e fator estimulador de colonias de granuldcitos e macrofagos (do
inglé€s, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor — GM-CsF), cujas concentragdes no tecido
sdao um indicativo do tipo e intensidade da atividade inflamatoria (MCGEER et al, 1995).

Na neuroinflamacao ocorre a ativacao da glia local e do recrutamento de leucécitos sanguineos,
assim, a formagdo de citocinas inflamatdrias locais podem provocar a adesdo celular, migragao,
sobrevivéncia, diferenciacao, replicacao, fungdo secretora e morte celular (HARRY e KRAFT, 2008).
As citocinas interagem com os neurdnios: podendo ser citotdoxicas como a IL-1p, quando em niveis
elevados na neuroinflamag¢do aguda, e o TNF-a, capaz de aumentar e acelerar a neurotoxicidade do
glutamato, ou neuroprotetoras como IL-6, que mostrou a capacidade de atenuar os efeitos neurotdxicos
de N-metil-D-aspartato em modelo de rato (LICINIO e WONG, 1999; TOULMOND et al, 1992).
Segundo SOLIMAN et al (2012) o fator de transformagao do crescimento betal (do inglés, growth
transformation fator beta 1 — TGF-B1), IL-4 e IL-10 participam conjuntamente de caracteristicas anti-
inflamatorias, levando a diminui¢do ou compensando a a¢do das citocinas pro-inflamatorias,

permitindo um controle sob a resposta neuroinflamatéria. As citocinas anti-inflamatorias estdo
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envolvidas na reparagdo tecidual, aumentando a sobrevivéncia neuronal e reduzindo a expressao de
citocinas pro-inflamatérias (SOLIMAN et al, 2012).

O lipopolissacarideo (LPS), presente na membrana externa de bactérias gram-negativas (TUIN
et al, 2006), ¢ capaz de induzir a neuroinflamagdo e neurodegeneragao progressiva (QIN et al, 2014).
No estudo de QIN et al (2014), apds a administracdo de LPS em camundongos, foi observado um
aumento da expressdo de TNF-a no cérebro, com ativagdo cronica da microglia, ¢ manutencao dos
niveis elevados por até¢ 10 meses. Foi verificado que o LPS induziu TNF-a no figado, aumentando os
niveis séricos e ativando microglias no cérebro, levando a inducao local de TNF-a e outras citocinas
inflamatorias.

REISENAUER et al (2011) seguindo a linha de estudos que demonstram que a suplementagao
de acetato ¢ capaz de aumentar os niveis de acetato e de acetil-CoA no cérebro, e que o acetato tem
preferéncia metabdlica por astrocitos, sendo este ultimo, influentes na ativacdo da microglia,
verificaram que a suplementagao de acetato (induzida pela administracdo de triacetato de glicerila), foi
capaz de atenuar a ativagao neuroglial provocada por LPS.

Em um estudo de SOLIMAN et al (2012), em modelo murino de neuroinflamacdo, foi
verificado que a suplementagdo de acetato a longo prazo induziu a hiperacetilagdo de histonas no
cérebro, invertendo a hipoacetilagdo estimulada por LPS. Ainda, foi capaz de inibir a expressao da IL-
1B, num modelo de rato com neuroinflamagdo. Os autores salientam que o aumento na acetilagdo de
histonas pode ser um importante alvo na terapéutica de doengas neuroinflamatorias.

BRISSETTE et al (2012) também observaram que a suplementacdo de acetato foi capaz de
reduzir significativamente a ativacdo da neuroglia e expressdo da citocina IL-1f pré-inflamatoria em
modelo de rato com neuroinflamagdo induzida por lipopolissacarideo. Neste estudo verificaram
também que a inoculagdo, em ratos, da bactéria Borrelia burgdorferi, causadora da neuroborreliose de
Lyme, e tratados profilaticamente com triacetato de glicerila, demonstraram uma importante redugao
nos niveis de CD11b (molécula que reconhece a cadeia da integrina alfa M, considerado um marcador
de ativagdo da microglia). Assim concluiram que a suplementacdo com acetato pode ser um tratamento
eficaz para reduzir o fenotipo da lesdo e possivelmente a progressao da lesdo na neuroborreliose de
Lyme.

SMITH et al (2014) também reportaram que a suplementacdo de acetato foi capaz de reduzir a
ativacdo da neuroglia e minimizar a expressao de citocinas pro-inflamatdrias em modelos de ratos com
neuroborreliose de Lyme e neuroinflamagao. Seguindo a linha de que o triacetato de glicerila em dose
unica aumenta a fosfocreatina cerebral e reduz os niveis de AMP cerebral, SMITH et al (2014)
propuseram que o triacetato de glicerila modularia enzimas e receptores metabolizadores de adenosina,
sendo considerado um possivel mecanismo redutor da neuroinflamacao. Neste estudo verificaram que

os ratos submetidos a neuroinflamagdo apresentavam uma redugdo na enzima CD73 (enzima que
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hidrolisa AMP em adenosina) e um aumento nos niveis de adenosina quinase, processos estes,
revertidos pela suplementagdo de acetato.

A doenga de Canavan ¢ conhecida por resultar uma desordem cerebral desmielinizante fatal
devido a atividade reduzida da enzima ASPA. A redugdo da atividade de ASPA provoca uma deficiéncia
de acetato cerebral durante o periodo de desenvolvimento do SNC, o que prejudica a mielinizacio
(ARUN et al, 2010). MADHAVARALO et al (2005) observaram, em um estudo inativando o gene que
codifica ASPA em modelo de rato da doenca de Canavan, reducdes consideraveis na sintese de seis
classes de lipideos associados a mielina, além da diminui¢ao nos niveis de acetato cerebral, fornecendo
evidéncias de que a sintese de mielina defeituosa resultante da deficiéncia de acetato derivado de NAA,
esta diretamente relacionada a doenca de Canavan.

MATHEW et al (2005), com o objetivo de aumentarem os niveis de acetato no cérebro como
uma possivel terapia, compararam a suplementacao de acetato a partir de triacetato de glicerila com a
suplementagdo de acetato derivado de acetato de calcio em modelos de ratos da doenca de Canavan.
O resultado apresentou melhoria no feno6tipo da doenga e mostrou que o triacetato de glicerila ¢ uma
fonte mais eficaz de acetato, propondo o mesmo como potencial agente para uso na terapia de
suplementagdo de acetato para a doenga de Canavan.

ARUN et al (2010) induziram uma mutagao genética que foi capaz de reduzir severamente a
atividade da enzima ASPA em modelo murino. Considerando a hipotese de que a suplementacao de
acetato melhoraria o fenétipo associado a doenga de Canavan, administraram oralmente triacetato de
glicerila. Foram observadas melhoria significativa no desempenho motor, uma reducdo modesta na
vacuolizacdo [formacao de vactiolos na substancia branca e cinzenta que confere aspecto esponjoso na
doenca de Canavan (FREITAS, 2012)] do cérebro, correlacionada a melhora do desempenho motor, e
regulacdo positiva das enzimas acetil coenzima A sintetase 1 e acetil coenzima A.

ARUN et al (2010) investigaram o efeito da suplementacdo de acetato induzido por triacetato
de glicerila como estratégia para o tratamento da injuria cerebral traumatica. Foi relatado que os niveis
de N-acetilaspartato e de ATP na regido lesada foram aumentados e houve uma melhora significativa
no desempenho motor em modelo de injuria cerebral traumatica em ratos, demonstrando atividade
neuroprotetora. N-acetilaspartato gerou acetato que formou acetil-CoA, sendo este ultimo utilizado na
sintese de lipideos de mielina.

BHATT et al (2013) reportaram que a administrag@o oral de triacetato de glicerila € capaz de
aumentar os niveis plasmaticos de acetato no plasma e de Acetil-CoA no cérebro de modelo de rato.
Com base nisso, verificaram que a suplementacdo de acetato foi capaz de reduzir os niveis de AMP no
cérebro e aumentar o da fosfocreatina. Segundo o estudo, o aumento do estoque de fosfocreatina se
mostrou neuroprotetora contra danos por hipoxia, a toxicidade do glutamato, e a toxicidade induzida

por B-amiloide.
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O NAA tem sido amplamente utilizado como um marcador neuronal, devido ao seu distinto
deslocamento quimico na espectroscopia de RMN. Foi mostrado ser util como um indicador irn vivo da
viabilidade neuronal da esclerose multipla (CHAKRABORTY et al,2001) e outras alteragdes
neurologicas (MEHTA e NAMBOODIRI, 1995). KHAN et al (2005) fizeram uma analise utilizando
a ressonancia magnética nuclear e o marcador neuronal NAA. Neste estudo foi investigado o efeito do
acetato de glatiramer sobre lesdes axonais em pacientes que sofrem com a esclerose multipla
recorrente-remitente € comprovaram a recuperagao metabolica axonal, além da verificagao da protecao
axonal, junto a isso, foi observado o aumento de NAA no grupo tratado. Assim, demonstraram que o
acetato de glatiramer apresenta potencial efeito neuroprotetor.

JAAHARONI et al (2005) abordaram o Acetato de Glatiramer como um provavel neuroprotetor
para a encefalomielite autoimune experimental em camundongos (modelo murino para esclerose
multipla). Foi verificado um aumento significativo e sustentado de neurotrofinas (moduladoras da
funcdo neuronal) em varias regides do cérebro. Houve uma expressao intensa da neurotrofina BDNF,
manifestada por neurdnios progenitores que migraram para as regides lesionadas, revelando uma

atividade neuroprotetora e regeneradora dos elementos neurais do cérebro.

11 CONSIDERACOES FINAIS

O acetato, oriundo de fontes enddgenas e exdgenas, para ser metabolizado necessita de
transportadores da familia dos monocarboxilatos que o carreia para o interior das células, onde ¢é
sintetizado pela acetil-CoA sintetase a sua forma metabolicamente ativa: o acetil-CoA. Este acetil-CoA
¢ um metabolito inicializador do ciclo de Krebs, além de ter sua participagdo envolvida na sintese de
acidos graxos e lipideos, B-oxidacao, formacao corpos cetonicos, acetilagdo de histonas e sintese de
neurotransmissores como glutamato e GABA, incluindo o ciclo glutamato-glutamina. Um aumento
nos niveis plasmaticos de acetato e acetil-CoA, no cérebro, aumentam os niveis de fosfocreatina que
tem se demonstrado neuroprotetora contra toxicidade do glutamato. NAA ¢ um substrato amplamente
encontrado no cérebro, com destaque em neurdnios. A enzima ASPA permite classificar o NAA como
fonte de acetato livre, e envolvé-lo na sintese de mielina. A dieta cetogénica também tem sido utilizada
como fonte de acetil-CoA, sendo direcionada como um tratamento alternativo também para outras
doengas neuroldgicas. A suplementacdo de acetato tem sido argumentada por autores como uma
importante alternativa metabdlica diante de varias doencas, principalmente sobre aquelas classificadas
como neuroinflamatorias, devido a sua potencial atividade imunomoduladora. Porém, ainda existem
lacunas acerca da bioquimica do acetato. Isso reflete em resultados controversos e ndo conclusivos,
sugerindo uma grande necessidade na exploracdo de fatores metabdlicos. Independente disso, todas as
caracteristicas do acetato relatadas nos estudos t€m aumentado as perspectivas de possibilidade de uso

na terapéutica, o que englobaria o tratamento de diversas doengas, principalmente neurologicas.
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