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PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

1.1ATOMOS

A menor por¢ao da matéria, seja ela solida, liquida ou gasosa, é constituida por
atomos. E dificil demonstrar o dtomo, pois ele ndo pode ser visto a olho nu ou pesado
em uma balang¢a, porém sua estrutura é explicada didaticamente pelos modelos ato-

micos (Tabela 1.1).

CIENTISTA

GARACTERISTICA DO

Tabela 1.1: Descricdo dos modelos atomicos elaborados por diferentes pesquisadores.

a MODELD OBSERVAGDES
MODELD ATOMICO b
John O dtomo seria como uma mintscula | “modelo O dtomo seria uma esfera
Dalton esfera maciga, indivisivel, da bola de (particula) macica e
(1808) impenetravel e indestrutivel. bilhar” indivisivel.
Neste modelo foi postulado que ; :
Joseph : ; P ’ q i O pudim seria uma esfera
havia um feixe de particulas modelo de o g
John o - positiva e as passas seriam
carregadas de energia elétrica pudim com .
Thomson . : ,, os elétrons de carga
negativa, as quais foram chamadas passas :
(1897) 5 negativa.
de elétrons.
O dtomo seria constituido por um
nucleo central positivo, muito
pequeno em relagao ao seu tamanho | Os elétrons estdo em
Ernest 7 modelo S
total, porém com grande massa. Ao o orbitas compondo a
Rutherford ! . planetério do
(1911) redor desse nicleo, localizam-se At eletrosfera, contudo as
os elétrons com carga negativa e érbitas sao elipticas.
com pequena massa que neutraliza
eletricamente o atomo.
“modelo
pla_netami Um elétron s pode estar
s adaptado ;
Niels Bohr Neste modelo é demonstrado que em movimento ao redor
quanto maior a energia do elétron do nticleo se estiver
(1913) . p > Camadas ST a
mais afastado ele estd do ntcleo. i Lo em Orbitas especificas,
eletronicas .
i definidas.
ou niveis
energéticos.

Assim, de modo geral, o dtomo estd dividido em duas regides bem diferentes: niicleo
e eletrosfera (Figura 1.1). O nucleo corresponde ao centro do dtomo, que, apesar de pe-
queno, representa sua massa (peso).

Niicleo

Eletrosfera

Figura 1.1: Esquema
representativo das regioes
atomicas.

Cada regidao é composta por particulas subatémicas (Tabela 1.2). No nucleo encon-
tram-se as particulas menores chamadas prétons (com cargas elétricas positivas) e os
néutrons (com carga elétrica nula). Na eletrosfera encontram-se particulas muito peque-
nas chamadas elétrons (com cargas elétricas negativas).
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Tabela 1.2: Propriedades das particulas subatomicas.

PARTICULA CARGA ELETRICA MASSA (U]
Préton Positiva (+) 1
Néutron Nula 1
Elétron Negativa (—) Desprezivel

Cada dtomo possui caracteristica préopria, a qual é dada por seu nimero atémico,
representado pelo nimero de protons. Por exemplo: todos os dtomos de carbono tém
necessariamente o mesmo numero de protons em seu nticleo (seis), embora possam ter
um numero de néutrons diferente.

Elemento quimico é o conjunto de dtomos com o mesmo niimero atdmico. Os ele-
mentos quimicos sao dtomos jd classificados e locados na tabela periddica. Assim, cada
numero atémico representa o “RG” do dtomo, ou seja, quando se diz que o dtomo possui
0 nuimero atomico igual a 1, este sempre serd o hidrogénio, se o seu nimero é 11, este
sempre serd o sodio e assim por diante.

Até o momento sao conhecidos os niimeros atomicos dos atomos de 1 a 118; 90 destes
sdo encontrados na natureza, e os outros, fabricados artificialmente. O nimero atémico é
representado pela letra Z.

Cada elemento quimico possui um nome e este é representado por um simbolo (1, 2
ou 3 letras), sempre iniciando com letra maitscula (Tabela 1.3):

Tabela 1.3: Nomes e simbolos de alguns elementos quimicos.

NOME SIMBOLD NOME SIMBOLO
Sédio Na Bromo Br
Potdssio K Ferro Fe
Cdlcio Ca Magnésio Mg
Hidrogénio H Cobre Cu
Oxigénio 0 Cloro Cl
Carbono c Merctirio Hg
Nitrogénio N Iodo I
Enxofre S Cromo Cr
Selénio Se Boro B
Zinco Zn Molibdénio Mb

Os elementos quimicos também possuem massa (peso atdmico), representada pelas par-
ticulas que compoem o nticleo atémico, e o nimero de massa é representado pela letra A.

Numero atémico (Z): é a quantidade de prétons que existe no ntcleo do dtomo; a
partir deste niimero considera-se a quantidade de elétrons e o nimero de camadas que o
dtomo terd. Pode-se representar o ntiimero atémico (Z) por um nimero abaixo e a esquer-
da do simbolo do elemento. No caso do ferro serd , Fe.

Massa atomica (A): é a massa total do 4tomo, ou seja, a soma dos prétons e dos néu-
trons. Representamos a massa atdomica (A) por um nimero acima e a esquerda do simbolo
do elemento. No caso do ferro sera A = 26 protons + 30 néutrons = 56, ou *Fe.
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1.1.1 ELETROSFERA

Os elétrons, particulas subatémicas com cargas negativas, estao distribuidos em sete
camadas ao redor do nticleo. Estas sdo denominadas K, L, M, N, O, P e Q, apresentam um
nimero limite de elétrons em cada uma e, a medida que se afastam do niicleo, aumenta
a energia dos elétrons nelas localizados (Tabela 1.4 e Figura 1.2).

Tabela 1.4: Camadas eletronicas, de acordo com os niveis de energia e niimero maximo de
elétrons por camada.

, "UNOMERD
NiVEL DE ENERGI CAMADA MAXIMD DE
ELETRONS
1L K 2
2° L 8
32 M 18
4 N 32
He 0 32
6% P 18
7= Q 8

JOAQUIM SANTANA

KLMNOFPQ

Figura 1.2: Representacao
esquematica das camadas
eletronicas para distribuicio
dos elétrons (eletrosfera).

Em cada camada ou nivel de energia, os elétrons se distribuem em subcamadas ou
subniveis de energia, representados pelas letras s, p, d, {, g, h e i, em ordem crescente de
energia. Na literatura bésica, sdao apresentados apenas os subniveis s, p, d e f.

SUBNIVEL

Numero maximo de elétrons 2 6 |10 14

A distribuicdo dos elétrons em camadas (niveis eletronicos) e subniveis ndo é um
simples preenchimento de lacunas na eletrosfera, mas representa a caracteristica de
cada dtomo de poder perder ou ganhar elétrons e assim promover intera¢gdes quimicas.
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E importante lembrar que cada camada possui uma quantidade fixa de elétrons,
porém, como cada dtomo possui seu numero proprio de elétrons, nem sempre ela
estard totalmente ocupada. A camada mais proxima do nicleo (K) comporta so-
mente dois elétrons; a camada L, imediatamente posterior, comporta oito, e assim
sucessivamente.

O resumo das informagdes sobre a distribuigdo eletronica estd representado na Tabela 1.5:

Tabela 1.5: Demonstracdo do nivel de energia, camadas eletronicas, nimero maximo de elétrons
em cada camada e distribuigdo eletronica nos subniveis de energia (s, p, d e f).

NIVEL | CAMADA o MAXIMO D ELETRONS ~ SUBNIVEIS

8% ptea N dEENIG
1¢ K 2 1s
22 I: 8 2s 2p
3¢ M 18 3s 3p 3d
40 N 32 45 4p 4d  4f
oo 0 32 55 5p 5d 5f
6° P 18 6s G6p 6d
70 Q 2(8) 7s 7p

Para facilitar a distribuicao eletrénica dos diferentes elementos quimicos, Linus Carl
Pauling criou um sistema pratico que permite demonstrar os subniveis em ordem cres-
cente de energia (Figura 1.3). Os elétrons se distribuem segundo o nivel de energia de
cada subnivel, numa sequéncia crescente em que ocupam primeiro os subniveis de menor
energia e, por Ultimo, os de maior. Este sistema distribui os elétrons em diagonal e é de-
nominado Diagrama de Pauling, representado a seguir.

-
f?i/ //
5

M—3

/ / / Figura 1.3:- Diagrama de
N ?45 4f / Linus Pauling demonstrando
G 55/ / Sd/ of a distribuicdo eletronica
/ nas diferentes camadas da
e 65 /6p / eletrosfera e nos subniveis de
Q 775 I energia (note que a distribuicdo

é feita na diagonal).

As setas indicam a ordem crescente dos niveis de energia: 1s* 2s* 2p® 3s* 3p°® 4s* 3d"
4p® 5s* 4d' 5p° 6s* 4" 5d™ 6p° 7s* 5f* 64" 7p°.

Cabe ressaltar que os elétrons da tltima camada (mais afastados do niticleo) sao res-
ponsaveis pelo comportamento quimico do elemento, por isso sao denominados elétrons
de valéncia. Assim, a camada de valéncia de um atomo é a ultima camada eletronica
ocupada por seus respectivos elétrons.
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1.2 TRBELA PERIODICA

A tabela periddica foi criada para organizar os elementos quimicos. A primeira versao,
de formato retangular, foi inventada pelo russo Dimitri Mendeleiev, em 1869. Atualmente,
a tabela periddica apresenta novos dados, como as descobertas de novos elementos e o
nimero de massa atdmica mais preciso.

Sem duvida, a tabela periddica apresenta, de modo organizado, todos os detalhes sobre
0s elementos quimicos, que estao dispostos por ordem crescente de nimero atémico (Z).
E constituida por 7 periodos e 18 colunas. Os elementos da mesma linha pertencem ao
mesmo periodo e 0s que estdo na mesma coluna fazem parte do mesmo grupo (familia).

Essa organizacdo obedece a seguinte lei periddica:

“As propriedades fisicas e quimicas dos elementos sido funcoes
periodicas de seus niimeros atomicos”.

1.2.1 PERIDDOS

As filas horizontais da tabela periddica sao chamadas periodos e estao numeradas de
um a sete, segundo a International Union for Pure and Applied Chemestry (lupac - As-
sociagdo Internacional de Quimica Pura e Aplicada). Os periodos possuem quantidades
diferentes de elementos quimicos. O periodo 1, por exemplo, é representado apenas por
2 elementos: hidrogénio e hélio. Ja o periodo 4 comega com o potdssio e termina com
o criptonio, totalizando 18 elementos quimicos. No periodo 6, ao contar-se a série dos
lantanideos, o total de elementos quimicos é de 32 (Figura 1.4).

Grupos

Periodos S

Y

Figura 1.4: Representacao da localizagao dos periodos e grupos na tabela periddica.

1.2.2 GRUPDS DU FAMILIAS

A tabela periédica possui 18 colunas. Cada uma recebe o nome de grupo (antigamente
chamado de familia) e contém elementos com propriedades quimicas semelhantes (Fi-
gura 1.5). Os grupos sao numerados em algarismos romanos na seguinte ordem: IA, IIA,
IIIB, IVB, VB, VIB, VIIB, VIIIB (que possui trés colunas), IB, IIB, IIIA, IVA, VA, VIA, VIIA
e o grupo 0.

Os grupos maiores possuem cinco ou seis elementos e sao chamados grupos repre-
sentativos, principais ou grupos A. Sao enumerados de IA até VIIA mais o grupo 0 (o
grupo 0 é representado pelos gases nobres). Os grupos menores, encontrados na regiao
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central da tabela periddica, sao chamados elementos de transicdo, subgrupos ou grupos B.
Sao enumerados por algarismos romanos e pela letra B.

Segundo recomendacao da Iupac, hd um novo sistema que facilitaria o apren-
dizado, no qual nao seriam mais usadas as letras A e B, e 0s grupos passariam a
ser enumerados com algarismos ardbicos de 1 a 18 (da esquerda para a direita)
(Figura 1.5, p.12). Todavia, ainda encontram-se na literatura tabelas com letras e nu-
meros denominando cada grupo.

Os grupos dos elementos representativos podem ser designados por nomes especiais,
como apresentado na Tabela 1.6.

Tabela 1.6: Nome dos grupos (familias) da tabela periddica, os elementos que pertencem a cada uma
das familias e a quantidade de elétrons na tltima camada (camada de valéncia) em cada uma delas.

DISTRIBUIGAD

ELEMENTOS oy
00 GRUPD ELETRONIGA NA

ULTIMA CAMADA

Metais alcalinos 1 (1A) Li, Na, K, Rb, Cs, Fr st

Metais alcalinoterrosos 2 (I1A) Be, Mg, Ca, Sr, Ba, Ra g2

Grupo do boro 13 (ITTA) B, Al, Ga, In, Tl st p'

Grupo do carbono 14 (IVA) C, Si, Ge, Sn, Pb s

Grupo do nitrogénio 15 (VA) N, P, As, Sh, Bi s? p?

Calcogénios 16 (VIA) 0, S, Se Te, Po s p!

Halogénios 17 (VIIA) E, Cl, Br, I, At s p°

Gases nobres ou grupo 0 | 18 (VIIIA) He, Ne, Ar, K1, Xe, Rn s? p°

Na tabela periddica, estes grupos estao localizados como mostra a Figura 1.6.

18
e 1 15 17 [ He
20 Li N B
3| 2 4 s 6 7 8 9 10 1 12 o c w | &
= isi= 21| <
4o = o ‘g’n @ | =
S a & oo
se | < o E = 2| g
" 7 Elementos de transicao Q= £ s
2| = : . &
P -.
7| 3 ) \
§§ Série dos Lantanideos
b Série dos Actinideos

Figura 1.6: Grupos (familias) constituintes da tabela periédica.
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Os elementos da tabela periddica também sao classificados, de acordo com suas
caracteristicas, em:

Metais: representam a maioria dos elementos da tabela. Sao bons condutores de eletri-
cidade e calor, maledveis e ducteis, possuem brilho metdlico caracteristico e sdo sélidos,
com excecao do merctirio. Na sua forma idnica, apresentam carga positiva (cdtions).

Nao metais ou ametais: estdo entre os mais abundantes na natureza, fazem parte
dos compostos organicos e, ao contrario dos metais, nao sdo bons condutores de calor
e eletricidade, nao sao maledveis e dtcteis e nao possuem brilho. Na sua forma idnica,
apresentam carga negativa (anions).

Semimetais: os semimetais estdo localizados em uma faixa diagonal que percorre
a tabela periddica do boro ao teltirio. Sao semicondutores elétricos e térmicos. Todavia, a
Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ), desde o ano de 2001, desconsidera a classificacdo
dos semimetais em suas tabelas periddicas, classificando os elementos germanio, antimo-
nio e polénio como metais e 0os elementos boro, silicio, arsénio e teltirio como ametais.

Gases nobres (grupo 18): sdo no total 6 elementos e sua caracteristica mais importan-
te é a inércia quimica (estabilidade elétrica).

Hidrogénio: o hidrogénio é um elemento considerado a parte por ter comportamento tinico.

Conforme mencionado anteriormente, na tabela peridédica os elementos também estdao
distribuidos de acordo com suas caracteristicas quimicas (Figura 1.7).
18
12 13 14 15 16 17

20 Semimetais ——»

—
(3]

w w
| 2| 23 4 5 6 7 8 9 10 N 12
v =
©|E|85 | T 1
Ll o= ; ica
5o % S Metais de transicao
¢ | 2| 5fLtay
7 A ™

g

3

Metais de transicao interna

Figura 1.7: Organizacao da tabela periddica em metais, ndo metais e semimetais.

Como demonstrado anteriormente, os elementos quimicos estdo agrupados na tabela
periddica de acordo com suas caracteristicas comuns, contudo, cada elemento apresenta
seu nimero atdémico, massa e distribuicao eletronica.

Na tabela periddica, os dtomos (elementos quimicos) apresentam o numero de
protons (cargas positivas) igual ao nimero de elétrons (cargas negativas), representan-
do um sistema eletricamente neutro (carga elétrica total igual a zero).

A tendéncia de perder, ganhar e/ou compartilhar elétrons em sua camada de valéncia tor-
na os elementos quimicos capazes de interagir formando compostos idnicos e/ou moléculas.

1.3 REGRA DO OCTETO E IONIZACAD

Chamada de teoria do octeto, a regra do octeto corresponde a uma regra quimica
segundo a qual dtomos tendem a combinar-se de modo a ter, cada um, 8 elétrons
na sua camada de valéncia, ficando com a mesma configuragao eletronica de um
gds nobre.
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PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

Atomos que nido possuem 8 elétrons na sua tltima camada podem perder, ganhar ou
compartilhar com outros dtomos, de maneira a alcangar uma estrutura de maior estabili-
dade. Esse processo de rearranjo dos elétrons de valéncia (dltima camada) é responsavel
pela ocorréncia de ligagdes quimicas entre os elementos.

Esse comportamento em busca da estabilidade permite que os dtomos, no organis-
mo, existam em formas com cargas elétricas chamadas de ions. Ainda pela atraciao
entre as cargas elétricas é possivel formar as diferentes moléculas que constituem o
ser humano.

Ions s3o 4tomos com niimeros desiguais entre prétons e elétrons, apresentando cargas
positivas ou negativas. O processo de perda ou ganho de elétrons é chamado de ioniza-
¢do. Assim, se um dtomo perde um elétron, estard com mais cargas elétricas positivas do
que negativas e serd chamado de cation. Por outro lado, se um dtomo ganha um elétron,
estard agora com mais cargas negativas do que positivas e serd chamado de anion. A
forma de simbolizar o ion de um dtomo é escrevendo seu simbolo quimico seguido pelo
numero de cargas positivas (+) ou negativas (—). Mg*?, por exemplo, simboliza um ion
magneésio, com duas cargas positivas, por ter perdido dois elétrons. Cl ! simboliza um
cloro com um elétron a mais.

Exemplos da formagao de ions (Figura 1.8):

a)
0O esquema (a) representa o elemento sédio (Na),
o qual possui Z = 11, ou seja, 11 cargas positivas
e 11 negativas. Ao perder um elétron ( ®) da
tltima camada, passa a ser chamado de fon Na*,
portanto, um cation.

b)

O esquema (b) representa o elemento cloro (Cl), o
qual possui Z = 17, ou seja, 17 cargas positivas e
17 negativas. Ao ganhar um elétron ( ®) na udltima
camada, passa a ser chamado de ion Cl-, portanto,
um dnion.

Figuras 1.8a e 1.8b: Representacdo esquemadtica dos elementos sédio (a) e cloro (b),
demonstrando a formacao de ions. No esquema (a), o elemento sodio possui numero atomico
igual a 11 (distribuicdo eletronica = 2 elétrons na camada K, 8 na camada L e 1 na camada M)
e, para se tornar estdvel, deverd perder o elétron da camada M, assim se tornard um cdtion

com mais cargas positivas do que negativas. No esquema (b), o elemento cloro possui Z = 17
(2 elétrons na camada K, 8 na camada L e 7 na camada M), segundo a regra do octeto, devera
ganhar mais um elétron para se tornar estavel, dessa forma, se torna um anion com mais cargas
negativas do que positivas.

1.4 DXIDACAD/REDUCAD E RADICAIS LIVRES

A oxidacdo € a perda de elétrons por um elemento quimico ou molécula, o que resulta
em reduc¢do da energia de potencial. A redugdo é o oposto da oxidagdo e representa ganho
de elétrons.

Os fendmenos de oxidacdo e redugdo ocorrem conjuntamente, pois sempre que uma
substdncia perde elétrons, outra substancia os ganha. As reagdes de oxirredugdo sio
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muito comuns, ocorrendo nas pilhas e no organismo durante o processo de metaboliza-
cao dos alimentos. Essas reacoes sdo extremamente importantes para a manutengdo do
equilibrio corporeo, chamado de homeostasia. Quando nao ocorrem adequadamente ou
quando estao ocorrendo em excesso no organismo, dtomos ou grupos de dtomos podem
apresentar-se como atomos com elétrons nao pareados ou radicais livres.

Quando este tipo de reagdo ocorre, 0s reagentes envolvidos sdo chamados de agentes
oxidantes — aqueles que adquirem elétrons e se tornam reduzidos no organismo —, e 0s
agentes redutores perdem elétrons e se tornam oxidados.

1.4.1 RADICAIS LIVRES

Os radicais livres sdo instaveis, muito reativos e destrutivos para as moléculas vizi-
nhas, atingindo a estabilidade quando ganham ou perdem seu elétron nao pareado para
outra molécula. Se esta molécula for um antioxidante, o radical livre serda “neutralizado”;
caso seja uma molécula importante para o funcionamento ideal de uma célula, este radi-
cal pode promover destruicao celular (Figura 1.9).

L]
- . ¥
Molécula Radical Alvo Radical
alvo antioxidante livre oxidado reduzido

Figura 1.9: Representacao esquematica da acao de uma molécula antioxidante impedindo que o
radical livre permaneca com um elétron nao pareado.

Nesse contexto, o dtomo de oxigénio e sua molécula 0, fundamental para a sobre-
vivéncia dos seres humanos, possuem particular participagdo na formagdo dos radicais
livres. O oxigénio possui Z = 8 e, com a distribui¢ao eletrénica como na Figura 1.10, os
elétrons estdao nas camadas K (2) e L (6), com relagdo aos subniveis 2 elétrons em
1s?, 2 elétrons no 2s? e 4 elétrons no 2p* e, neste ultimo, 2 nao estdo pareados.

/ !,\. _ :
) Oxigénio
L

L2
1s? 2s?

('
N 80 | £0 | p0tt

Figura 1.10: Representacdo esquemadtica da distribui¢do eletronica do elemento oxigénio. Na
camada K este elemento possui dois elétrons pareados, ja na camada L, no subnivel s, os elétrons
estdo pareados, porém, no subnivel p, dois estio pareados e dois ndo estdo pareados (setinhas
para cima e em preto), estes elétrons tornam a molécula de oxigénio muito reativa, o que lhe dd a
caracteristica de radical livre.

O

Esta distribuicdo eletrdnica torna o oxigénio altamente reativo, buscando atingir a esta-
bilidade ao completar seus orbitais, podendo promover ligacoes do tipo covalente para com-
partilhar elétrons e se tornar uma molécula estdvel como, por exemplo, a molécula de O,.
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Durante os processos metabdlicos dos organismos que consomem oxigénio (aerdbi-
cos), sdo formadas grandes quantidades de radicais livres ou espécies reativas do oxigénio
(ERO), incluindo o radical peroxido 0,,0 radical hidroxila OH~ e o perdxido de hidro-
génio (H,0,). Os radicais livres e a acao de antioxidantes estao detalhados no quadro ao
final deste capitulo.

1.5 LIGACOES QUIMICAS

As ligacdes quimicas ocorrem devido a tendéncia dos elementos quimicos de buscar a
estabilidade e podem ser de dois tipos: idnica e covalente.

1.5.1 LIGACAD IDNICA

Este tipo de ligacdo ocorre sempre entre metais (Tabela 1.7) e nao metais (Tabela 1.8)
e metais e hidrogénio, com transferéncia de elétrons do elemento que tem 1, 2 ou até 3
elétrons na tultima camada para o outro que tem nimero maior de elétrons, sempre com
o objetivo de que todos os dtomos envolvidos figuem com 8 elétrons na Gltima camada e,
dessa forma, se tornem estaveis.
Tabelas 1.7 e 1.8: A Tabela 1.7 (esq.) representa alguns dos metais da tabela periddica e a

estrutura de Lewis (quantos elétrons estdo na ultima camada). A Tabela 1.8 (dir.) representa
alguns dos ametais e gases nobres da tabela periddica e a estrutura de Lewis para estes.
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Exemplo de ligacao idonica:

0O Nac(l, cloreto de soédio, famoso cristal de sal de cozinha, é formado pela atracao entre
as cargas positivas do ion Na* e negativas do Cl- (Figura 1.11). O Na tem em sua camada
de valéncia apenas 1 elétron e, ao perdé-lo, fica com 8 na tltima camada e passa a ser um
cation (carga +). O Cl possui 7 elétrons em sua camada de valéncia e, ao ganhar um elétron,
completa 8 e se torna um dnion (carga —), recebendo o nome de cloreto (Figura 1.12).

JOAQUIM SANTANA

11 prétons 17 prétons
11 elétrons 17 elétrons

Figura 1.12: Demonstracio esquemdtica de uma ligagdo idnica.

Seguindo a regra quimica de que cargas iguais se repelem e cargas opostas se atraem,
estes dois fons podem se atrair, mantendo-se unidos. Essa forca de atracdo é chamada
de ligacao ionica. O composto formado é chamado de composto i6nico, no qual a carga
elétrica efetiva é zero (cargas positivas e negativas se anulam).

PROPRIEDADES DOS COMPOSTOS IONICOS

Alto ponto de fusao (PF) e ponto de ebulicao (PE).

Solidos a temperatura ambiente (formam cristais - Figura 1.11).

Quando em meio aquoso, conduzem corrente elétrica.

Cristais duros e quebradigos.

Os compostos i0nicos sofrem dissociagdo em meio aquoso, ou seja, sao capazes de
se separar por afinidade eletrénica com o solvente (Figura 1.13). No organismo humano,
a maior parte dos compostos ionicos estd na forma dissociada nos liquidos corpdreos,
sendo chamados de eletrdlitos, e a solugdo que os contém é chamada de solugao eletro-
litica. Esse nome se deve a capacidade de conducdo de corrente elétrica dessa solugao
(Figura 1.14).

[
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JOAQUIM SANTANA

Figura 1.13; O composto iénico na forma de cristal ndo conduz corrente elétrica, mas pode se
dissociar em solvente (dgua).

JOAQUIM SANTANA

Figura 1.14: Apés a dissociagdo,
ao se colocar um eletrodo na
solugdo obtida entre dgua e o
composto idnico haverd conducao
de corrente elétrica.

O melhor exemplo de uma solugao eletrolitica é o soro fisiolégico 0,9 %, usado nos hospitais,
composto por cloreto de sodio (NaCl) a 0,9% em dgua destilada. O composto idnico se dissocia
na dgua e os eletrdlitos Na* e Cl~ sao usados pelas células do organismo. A dgua funciona como
solvente e veiculo para o composto e os eletrdlitos, respectivamente (Figura 1.15).

ALEXANDRE BUENO

Figura 1.15: Solugao eletrolitica formada por um solvente polar (dgua) e um composto iénico (no
caso, cloreto de sddio). O composto na forma de cristal é depositado no solvente e, por afinidade
eletronica, os polos positivos do solvente atraem os ions negativos (cloreto) e os polos negativos
atraem os fons positivos (sédio), ocorrendo, assim, a dissociacao.
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Vale ressaltar que os ions e os compostos idnicos fazem parte da constituicao dos li-
quidos corpdreos, sendo fundamentais para o bom funcionamento do organismo.

1.5.2 LIGACAD COVALENTE

E aquela formada por compartilhamento de elétrons entre seus dtomos. Nao ha perda
ou ganho de elétrons, mas uma “sociedade” entre os dtomos. Nessa situagao, existe um
par de elétrons que estd sendo compartilhado entre os dois dtomos. Este par de elétrons
ndo pertence unicamente a nenhum dos dois dtomos, e sim estd sendo utilizado igual-
mente por ambos.

Este tipo de ligacao ocorre entre os ametais e também entre ametais e hidrogénio.
Cabe aqui uma observagdo importante: o hidrogénio possui somente um préton e, con-
sequentemente, um elétron na sua tnica camada (K). Este elemento nao podera ter 8
elétrons na sua ultima camada, porém atinge a configuragao estdvel quando comparti-
lha elétrons, ficando com a estrutura eletronica semelhante ao gds hélio (2 elétrons na
camada de valéncia).

A melhor forma de visualizar uma ligacao covalente é utilizando a notagdo de Lewis,
chamada de estrutura eletronica de pontos.

Para a representacdo abreviada da quantidade de elétrons de um atomo, a estrutura
eletronica de pontos ird representar apenas os elétrons da camada de valéncia, que se-
rdo responsdveis pelas ligacoes quimicas. Cada elétron € representado por um ponto. O
potdssio (simbolo K, niimero atomico 19), por exemplo, tem o seu niicleo rodeado por
19 elétrons, 2 no primeiro nivel, 8 no segundo nivel, 8 no terceiro e 1 no quarto e dltimo
nivel (distribuicao eletrénica feita de acordo com Linus Pauling). A estrutura de pontos
nesse caso € Ke, com o ponto representando o tinico elétron da tultima camada.

Conforme j4 abordado anteriormente, 0s elementos quimicos representativos de um
mesmo grupo da tabela periddica possuem a notagao de Lewis (Quadro 1.1) semelhante,
mudando-se apenas o simbolo do elemento, pois apresentam o mesmo nimero de elé-
trons na tltima camada. Nos elementos de transicdo, serd necessdria prévia distribuicao
eletronica pelo Diagrama de Pauling para identificar a quantidade de elétrons na sua
camada de valéncia.

Quadro 1.1: Representagdo da estrutura de Lewis com elétrons na camada de valéncia.

GRUPO DO GRUPO DO

CARBOND  NITROGENID CALCOGENIOS  HALDGENIDS

HIDROGENID

Levando-se em consideragdo a regra do octeto, os elementos de cada grupo apre-
sentarao o seguinte comportamento para completar a ultima camada por meio de
ligacoes covalentes:

= o hidrogénio deve compartilhar um elétron;

= o grupo do carbono deve compartilhar 4 elétrons;
= o grupo do nitrogénio deve compartilhar 3 elétrons;
= os calcogénios devem compartilhar 2 elétrons;

= 0s halogénios devem compartilhar 1 elétron.
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Na molécula de hidrogénio (H,), cada um dos dois dtomos de hidrogénio tem um elé-
tron na tltima camada. Neste caso, ambos os dtomos compartilharao elétrons de maneira
que cada um complete seu tltimo nivel com 2 elétrons.

He eH—— HesH——»H—H

Outro exemplo de ligacao covalente ¢ a molécula da dgua (H,0):

I.O.I

7N

H H

As ligacoes covalentes nas formulas estruturais dos compostos aparecem na forma

de um traco (linha), sendo que o nimero de linhas entre os simbolos quimicos dos dois

dtomos ligados representa a quantidade de ligacoes feitas: uma tnica linha (—) indica

ligacdo covalente simples, duas linhas (=), ligagdo dupla, e trés linhas (=), ligacao tripla.

Os compostos formados por ligagoes covalentes sio chamados de moléculas e for-
mam a maior parte das estruturas corporais.

PROPRIEDADES DOS GOMPOSTOS MOLECULARES

Baixo ponto de fusao (PF) e ponto de ebulicao (PE), se comparados aos compostos
ionicos, e diversificados dependendo do tipo de molécula formada.

Sélidos, liquidos ou gasosos.

Quando em meio aquoso, ndo conduzem corrente elétrica.

Unidos por ligagoes intermoleculares, formam diversas estruturas do organismo.

As ligacoes covalentes podem ser do tipo polar ou apolar. Quando dois elementos qui-
micos iguais se unem por ligagcdo covalente, o par de elétrons compartilhado é igualmente
atraido pelos dois nticleos, pois os elementos possuem a mesma eletronegatividade. Esse
compartilhamento € simétrico, ou seja, as cargas negativas coincidem com as positivas,
anulando-se. Esse tipo de ligacao é chamado de covalente apolar (formando moléculas
que nao apresentam polaridade).

A molécula de H, é um exemplo:
He eH——» HesH——>»H—H

Por outro lado, quando a ligacao covalente ocorre entre elementos quimicos diferen-
tes, a partilha de elétrons entre os dois é desigual, pois um dtomo atrai os elétrons parti-
lhados com maior intensidade que o outro. Isso ocorre porque 0s dtomos envolvidos na
ligacao possuem eletronegatividade diferente. Nesse caso, o compartilhamento é assimé-
trico, 0s centros das cargas positivas e negativas nao coincidem e a ligacao é chamada de
covalente polar (formando moléculas polares que apresentam polos com cargas negativa
e positiva, como a pilha).

Um exemplo é a molécula de cloreto de hidrogénio, conhecida como 4cido cloridrico:

H@E::IS—PHCI
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O centro da carga negativa fica mais préximo do elemento mais eletronegativo (&),
enquanto o elemento menos eletronegativo possui carga parcial positiva (8°), assim:
&t HC1 &

RESUMINDO:
As ligages quimicas importantes para a constituicao dos elementos corpéreos sao de dois
tipos principais: idnicas e covalentes.

As ligacOes ionicas ocorrem entre metal + ametal e metal + hidrogénio, devido a atragao
entre cargas positivas e negativas dos dtomos envolvidos, formando compostos iGnicos que se
dissociam em solucdo aquosa.

As ligacoes covalentes ocorrem por compartilhamento de elétrons entre ametal + ametal
e ametal + hidrogénio, formando moléculas que nao se dissociam em solugdo aquosa.

As ligacoes covalentes podem ser do tipo apolar (entre elementos idénticos) e polar
(entre elementos quimicos diferentes). No caso da ligagdo polar, sao formadas moléculas com
polaridade (polos positivos e negativos).

Na explicagdo anterior, foi introduzido o termo eletronegatividade, que pode ser con-
ceituado da seguinte forma: é a atracao que um dtomo exerce sobre os elétrons em uma
ligacdo quimica.

Voltando aos exemplos anteriores, quando dois atomos idénticos se combinam, como,
por exemplo, na molécula de H,, ambos possuem a mesma eletronegatividade. Ja se a
ligacdo ocorre entre dtomos diferentes, como, por exemplo, no HCl, o par de elétrons
compartilhado terd preferéncia em permanecer mais proximo do elemento mais eletrone-
gativo. Dessa forma, a molécula formada apresentard um dipolo (uma regido positiva e
uma regiao negativa), como demonstrado anteriormente.

Os elementos quimicos mais eletronegativos estdo listados na Figura 1.16:

ELEMENTOS

F
(0]
(6]

Eletronegatividade

Ca Figura 1.16: Elementos da tabela
periddica de acordo com seu
comportamento eletronegativo.

E importante salientar que os elementos com maior eletronegatividade (alta energia
de ionizagdo — dificuldade em perder elétrons) sao os ndo metais da tabela periddica,
destacando-se o fltior, o oxigénio e o nitrogénio. Os elementos mais eletropositivos, ou
seja, com menor eletronegatividade, sao os metais, particularmente os que se encontram
na parte inferior esquerda da tabela periddica (Figura 1.17).
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Eletronegatividade

MARKUS STTEIGER

Aumento da
eletronegatividade

Aumento da eletronegatividade : >

Figura 1.17: Localizacao dos elementos eletronegativos e eletropositivos na tabela periddica.

1.6 LIGACDES INTERMOLECULRRES

Como as moléculas se mantém unidas? Como sao formadas as diferentes estruturas
de uma célula?

A resposta a essas perguntas é simples: as estruturas que compdem 0 organismo sao
formadas por moléculas unidas por ligacdes intermoleculares. Quanto maior a forga de
atracao, maior serd a coesao entre as moléculas. Estas ligacoes podem ser do tipo dipolo-
-dipolo e pontes de hidrogénio.

1.6.1 LIGACOES INTERMOLECULARES DO TIPO DIPOLD-DIPOLD

Como discutido anteriormente, moléculas formadas por ligacao covalente polar apre-
sentam polaridade, ou seja, uma regido positiva e uma regiao negativa. Nesse caso, as li-
gacoes entre elas ocorrem por interacao (a¢ao mutua entre duas moléculas ou particulas),
chamada de forga elétrica, na qual a regiao positiva de uma molécula se sente atraida pela
regiao negativa de outra molécula (Figura 1.18), o que as mantém unidas.

Exemplo:

H* CI i8ac5
Forga ou ligagdes

dipolo-dipolo

Dipolo

Figura 1.18: Representacdo esquemdtica das forcas de atragdo por cargas opostas —
ligacdo dipolo-dipolo.

Comrelacao as moléculas formadas por ligacao covalente apolar (nao apresentam polos
positivo e negativo), estas podem interagir mediante agOes eletrostdticas entre di-
polos momentineos. Sobre determinada pressdo, a atragao entre as moléculas apola-
res pode superar o valor de sua repulsao de forma a se atrairem mutuamente; esse
processo é chamado de For¢as de Van der Waals (dipolo induzido).
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1.5.2 LIGACOES INTERMOLECULARES DO TIPD PONTES DE HIDROGENID

Este tipo de ligacao ocorre por uma atracao especial entre dipolos permanentes e é
de extrema importancia para a manutencao de estruturas quimicas, como, por exemplo,
da dgua. Quando o hidrogénio apresenta uma ligacdo covalente com um atomo eletrone-
gativo (fluor, oxigénio ou nitrogénio) (Figuras 1.19a e 1.19b), este apresenta uma carga
parcial positiva, podendo interagir com um par de elétrons nao compartilhados. Devido
as pequenas dimensoes dos elementos quimicos H, F, O e N e também a grande diferenca
de eletronegatividade nas ligacdes destes elementos com o hidrogénio, ocorrem polos
intensos em volumes muito pequenos.

a)
R R
R\ \C/ Carbonila
0 I H
| 0 |
; i R C CH
i H NSNS
N | N DNA
H Y Asua 0\ T | |C imina no
NN
O/ IIJ \O
i How
R R i
NS N/ H N N—H
¢ H —— NSNS
I [ Cadeia peptidica C
(i) R" IUI Cl Adenina no DNA
H N C/ N
R Il\I R \ "
NSNS A
G G ; e ,
T | Cadeia peptidica R H
0 R
... = ligacao entre He O, Nou F.
b)
HZO as
Ligagdo de H :(-)“H
L]
e tBee - tGoe
: : 3
Ligacdo de hidrogénio H H H
..:...
'? H Ligacdo de H
H

Figuras 1.19a e 1.19b: A figura (a) demonstra as principais estruturas do organismo mantidas
por pontes de hidrogénio. A figura (b) demonstra as pontes de hidrogénio formadas pela ligacao
de um H a um F ou, no caso das moléculas de dgua, a ligacdo de H com o oxigénio.
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As pontes de hidrogénio sdo ligacdes importantes para o organismo, pois ajudam a
determinar a forma estrutural de varias proteinas que podem estar locadas em regioes
intracadeia (intramolecular — entre moléculas dentro de uma macromolécula biolégica)
ou intercadeia (intermolecular — altamente seletiva entre duas moléculas). Estas tam-
bém sdo importantes na transmissdo das informacgoes genéticas, visto que a dupla hélice
do DNA humano ¢ mantida por esse tipo de ligagdo quimica (Figuras 1.20a e 1.20b). O
DNA € composto por interacoes intermoleculares especificas (ligagdoes de hidrogénio)
entre os pares de bases. As bases de uma fita sdo pareadas com as bases da segunda
fita, de modo que uma adenina é sempre pareada com uma timina, enquanto a citosina
é sempre pareada com a guanina (mais detalhes sobre DNA estdo no capitulo 2).

B
Timina

ALEXANDRE BUENC

1
C‘)da C,,da )

desoxirribose desoxirribose

Citosina l Guanina

T
desoxirribose desoxirribose

Figuras 1.20a e 1.20b: Em (a) estd representada a dupla hélice do DNA mantida pelas pontes de
hidrogénio, jd em (b) estd demonstrado o local de ocorréncia das pontes de hidrogénio entre as
bases nitrogenadas timina com adenina e citosina com guanina. E importante notar que, nesse
caso, a ligacao do tipo ponte de hidrogénio se da por hidrogénio ligado a nitrogénio e hidrogénio
ligado a oxigénio.

1.6.3 LIGACOES INTERMOLECULRARES DO TIPD PONTES DISSULFETO

Este tipo de ligacao ocorre, principalmente, entre aminodcidos (cisteina, por exemplo)
gue possuam enxofre (S) em sua molécula, favorecendo a configuracao ideal de proteinas
importantes para o organismo, como, por exemplo, a insulina.

O enxofre possui Z = 16 e distribuicao eletrénica (1s*, 2s?, 2p°®, 3s%, 3p°), ou seja, 2
elétrons na camada K, 8 elétrons na camada L e 6 elétrons na camada M, precisando as-
sim compartilhar 2 elétrons para atingir a estabilidade. Quando dois dtomos de enxofre
compartilham elétrons, ambos tendem a permanecer unidos por ligacdo covalente. Esta
ligacdo é chamada de pontes dissulfeto, como demonstrado nas Figuras 1.21a e 1.21b:
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a) Pontes dissulfeto ligando residuos
de cisteina

Cadeia A

Cadeia B

Molécula de insulina

b) Interagoes

hidrofébicas .
Figuras 1.21a e 1.21b: Em (a)

sdao demonstradas as pontes
dissulfeto na molécula de
insulina. Esse tipo de ligacao
ocorre pela atragio elétrica
entre dois enxofres; no caso,
entre os enxofres da molécula
do aminodcido cisteina. Em (b)
estdo as interacoes hidrofdbicas
e as pontes dissulfeto. E
importante notar a ligacdo entre
os dois enxofres (S-S).

ALEXANDRE BUENO

Pontes
dissulleto
A seguir estao relacionados os principais dnions e cations, para facilitar o entendimento sobre
ligacOes quimicas.
Aluminato AlO; | Hidrogenossulfito HSO,
Brometo Br~ | Hidréxido OH-
Cianato OCN- | Hipoclorito Clo~
Cianeto CN- | Hipofosfito H2PO;
Clorato ClO; | lodeto I
Cloreto Cl- | Metafosfato PO,
Clorito ClO, | Nitrato NO;
Fluoreto F- | Nitrito NO;
Hidreto H- | Perciorato Clo,
Hidrogenocarbonato HCO; | Permanganato MnO;
Hidrogenossulfato HSO, | Tiocianato SCN~
Hidrogenossulfeto HS~
Continua...
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Carbonato CO% | Oxalato C,0:-
Cromato Cro;- Oxido =
Dicromato Cr,02- | Per6xido 03"
Estanato Sn0%~ | Pirossulfato 5,0:°
Estanito $n0O?" | Plumbato PbhO3~
Fluorsilicato SiFZ~ | Plumbito PbO%~
Fosfito HPO?" | Sulfato S0~
Hipossulfato 5,02 | Sulfeto 8+
Manganato MnO?~ | Sulfito SO;-
Manganito MnQ?- | Tiossulfato 5,04
Metassilicato S04 | Zincato Zn0x
Antioniato SbO;~ Ferrocianeto Fe(CN)}~
Antimonito SbO;~ Hipofosfato PO}
Arseniato AsO; Piroantimoniato Sb,0}-
Arsenito AsO” Piroarseniato As 02°
Borato BO:- Pirofosfato B (gL
Ferricianeto Fe(CN)>~ Silicato Sio}~
Fosfato Oy
1:112511;15105 xgiszoterrosos Outros metais C{itions d?
(Nox = +1) (Nox = +2) ndo metais
Litio Li* | Cdlcio Ca** | Prata Ag* | Hidrogénio H*
Sadio Na* | Estroncio Sr** | Zinco Zn** ﬁigﬁ;}é‘i};ﬂ H,0*
Potdssio K* | Bério Ba** | Cddmio Cd** | Aménio NH!
Rubidio Rb~ | Radio Ra** | Aluminio AP+
Césio Cs* | Magnésio Mg?*+ | Bismuto Bi+
Francio Frt
Continua...
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Nox Metal Cations
Cobre I (cuproso) Gl
Cobre
Cobre II (cuprico) Cu?t
+le+2
Merctirio I (mercuroso) (Hg,)**
Merctirio
Merctirio II (merctirico) Hg**
Quro I (auroso) Au*
+1e +3 | Ouro
Quro IIT (durico) At
Ferro II (ferroso) Fet
Ferro
Ferro III (férrico) Fe3*
Cromio IT (cromoso) Cr
Cromio
Cromio III (crémico) G
+2e +3
Niquel IT (niqueloso) Ni**
Niquel
Niquel III (niquélico) Ni**
Cobalto II (cobaltoso) (22
Cobalto
Cobalto IIT (cobdltico) Co?*t
Chumbo II (plumboso) Pb**
Chumbo
Chumbeo IV (plimbico) Pb**
+2e +4
Estanho II (estanoso) SH
Estanho
Estanho IV (estdnico) S
+2 Manganés II (manganoso) Mn?*
+3 e +4 | Manganés Manganés III Mn?**
Manganés IV (mangdnico) Mn#*
1.7 COMPOSTOS ORGANICDS

Os compostos organicos apresentam sempre o elemento quimico carbono, possuindo
também hidrogénio, oxigénio e nitrogénio. A unido desses elementos quimicos d4 origem
as macromoléculas ou biomoléculas organicas como: proteinas (aminodcidos) (Figuras
1.22a e 1.22b), carboidratos (Figuras 1.23a-1.23g), lipidios (Figuras 1.24a e 1.24b), vita-
minas (Figuras 1.25a-1.25c) e 4cidos nucleicos.
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Exemplos:
Os aminodcidos sao a menor fracao das proteinas.
a) b)
l|{ /0 I—|[ ? I—|l }|{ /C Figuras 1.22a e
H—C—(C H—C—C—N—C—C 1.22b: Em (a) estd
| No—H | | No—H demonstrado o
y N H aminodcido glicina e,
H H/ \H em (b), uma estrutura
padrao de aminodcidos

Glicina Aminodcidos ligados ligados.

Os carboidratos sao os glicidios, ou agticares, responsdveis pela energia no organismo.
S3o encontrados na forma de monossacarideos: frutose (a), glicose (c) e galactose (e); dis-

sacarideos: sacarose (b), maltose (d)

e lactose (f); e polissacarideos, como a celulose (g).

) cHoH W CHpH CH,OH
a
[2° H 0 6. on
C=0 H H H il
|3 OH H OH H
HO—(]:—H HO 0 H
4
H_(I:_OH H OH OH
5
Mal
H—C—O0H altose
6
CH,OH
D-Frutose
b)  HOCH, e O H
i \
H O H HOCH, O _ le
H
OH H H OH H_CI:?OH
e GHOH HO—C—H
OH OH H 4
(Glicose) (Frutose) HO_(I::H
Sacarose H—C—OH
| 6
g 0O H CH.OH
N 2
(|: D-Galactose
H—C—O0H
f) HOCH,
HO—C—H o
H H
H—C—O0H 0 H
I OH H
H—C—O0OH OH
CH,0OH H— OH
- (Galactose) (Glicose)
D-Glicose fantass



CAPITULD 1- REVISAD DE QUIMICA

OH OH OH OH
)
HO 0 & 0 0 o 0
HO o
OH | HO OH | HO OH OH
H H H H

Celulose

Figuras 1.23: (a) molécula de frutose; (b) frutose ligada a uma glicose formando a sacarose; (c)
molécula de glicose; (d) dissacarideo, maltose formada pela ligagdo de duas moléculas de glicose; (e)
molécula de galactose; (f) dissacarideo, lactose formada pela unido de uma glicose e uma galactose;
(g) estrutura da celulose, um polissacarideo formado pela ligagdo de vdrias moléculas de glicose.

Os lipidios sao compostos apolares responsdveis por estruturas e energia no organismo.

a)
HHHHHUHHMHHMHMHUHUHUHMHH H 0
[ s R A (e R R R
H—C—C—C—C—C—C—CG—C—C—C—C—C—C—C—C—C—C—(
1t 10011 No—H
HHHHHHUHMHUHMHHUHHHHH H
Acido estedrico
b
| L9
H H H
|1 H—C—0—C—(CH,),,—CH,
T |
cl) cl) (l) H—C—0—C—(CH,) ,—
H—Cll'—'O— —(CH, ]m
H ; <
Glicerol Triesterato de glicerol

Figuras 1.24a e 1.24b: A figura (a) representa um dcido graxo saturado, e a (b), um triglicéride
(triesterato de glicerol) formado por um glicerol (ao lado) e trés dcidos graxos.

As vitaminas sao compostos formados por carbono, oxigénio, nitrogénio e hidrogenio
e sdo fundamentais para o bom funcionamento do organismo.

a) H,C CH, H,C H.C
Ty S OH
CH,
Figuras 1.25a, 1.25b e 1.25c: Em

b (a) esta representada a vitamina
) CH,0H c) (EHZOH A, de caracteristica lipossoltivel

OH._.-CH,0H HC —OH e importante para a renovacao
| 0 tecidual; em (b), a vitamina B6,

H.C & O de caracteristica hidrossolivel

TZ:

e importante para a sintese
proteica; e em (c), a vitamina C,
OH OH um poderoso antioxidante.
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Embora os compostos organicos possuam os mesmos elementos quimicos em suas
moléculas, ndo existe uma tnica caracteristica que seja peculiar a esses compostos, ou
seja, cada biomolécula possui uma fungao especifica da qual o organismo necessita para
manter sua integridade. Sao conhecidos cerca de 9 milhdes de compostos orgdnicos e 0s
compostos inorganicos somam aproximadamente 1 milhdo.

Com relagdo as caracteristicas quimicas dos compostos organicos, a maioria decompoe-
-se acima de 400°C. Na Quimica Inorgdnica, é comum encontrar compostos que ndo se
decompoem sob temperaturas inferiores a 1000°C. Os compostos organicos sao combusti-
veis; eles se unem ao gas oxigénio formando gds carbdnico e dgua. Também existem com-
postos orgdnicos que ndo sao soliveis em dgua, como os hidrocarbonetos que compdem
a gasolina. Por outro lado, existem compostos organicos, tais como o dlcool comum, o
acetato de sodio (sal orgdnico) e a acetona, que sao soliiveis em dgua. A grande maioria
consiste em molécula e nao ioniza quando dissolvida em dgua. A solugao aquosa desses
compostos nao conduz eletricidade. Na Tabela 1.9 hd uma comparagao entre compostos
organicos e inorganicos.

Tabela 1.9: Principais diferencas entre compostos organicos e inorganicos.

. PROPRIEDADES ORGANICOS " INDRGANICOS

Estado fisico a

temperatura ambiente Sdlido, liquido e gasoso Sélido
Combustao Queimam Nao queimam
PF e PE (P = 1 atm) Baixos Altos
Insoliveis em dgua (maioria) Soltveis em dgua (maioria)
Solubilidade T . P
Soliveis em solventes organicos Insoliveis em solventes
(maioria) orgdnicos (maioria)
Condutividade elétrica Nao conduzem Con@uzen} quando'fundldos
ou dissolvidos em dgua
Reacoes Lentas Rdpidas

A presenca de carbono nos compostos orgdnicos se deve a sua capacidade de formar
moléculas de cadeias extensas. Esses compostos podem sofrer reagoes quimicas, porém
lentamente, e sempre preservando uma parte de sua molécula.

O atomo de carbono possui quatro elétrons em sua camada de valéncia; dessa forma,
espera-se que forme quatro ligacdes covalentes para se tornar estdvel. Essas ligacoes
podem ser feitas indiferentemente com outros dtomos de carbono ou com o hidrogénio,
pois tais elementos se atraem quimicamente, formando cadeias chamadas de carbonicas.
O oxigénio e o nitrogénio também podem se ligar ao carbono; nesse caso, participarao da
cadeia de um composto organico formando seu grupo funcional especifico.

Cadeia carbonica - série de carbonos ligados por ligacdo covalente.

Grupo funcional - dtomo ou grupo de dtomos caracteristico de certa classe funcional.

Classe funcional ou funcdo quimica - conjunto de substdncias que apresentam semelhancas na
féormula quimica estrutural e, por consequéncia, possuem propriedades quimicas semelhantes.
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Os atomos de carbono ligam-se formando cadeias carbdnicas que podem ser abertas
ou fechadas:

| | |
| —(lz—c—(lz—c

||
I o

Cadeia fechada Cadeia aberta

Os dtomos de carbono podem se ligar por uma, duas ou até trés valéncias.

A nomenclatura de compostos organicos segue a regra elaborada pela Iupac e 0 nome
de um composto é formado por trés partes: prefixo, infixo e sufixo.

O prefixo indica o niimero de carbonos presentes na cadeia, apresentado no Quadro 1.2.

Quadro 1.2: Prefixos utilizados na denominacdo das cadeias carbonicas.

PREFIXO NUMERD DE CARBONDS PREFIXD NUMERD DE CARBONOS

Met 1 Hex 6
Et 2 Hept 7
Prop 3 Oct 8
But 4 Non 9
Pent 5 Dec 10

O infixo se refere a quantidade de ligagOes covalentes entre os dtomos de carbono,
conforme o Quadro 1.3.

Quadro 1.3: Infixos utilizados na denominacdo de compostos organicos.

INTERMEDIARID OU INFIXO TIPO DE LIGAGAD

an Simples
en Dupla
in Tripla

0 sufixo indica a fun¢ao quimica a qual pertence o composto, conforme o Quadro 1.4.

Quadro 1.4: Sufixos utilizados na denominacdo de compostos organicos.

FUNGAD QUIMICA SUFIXO

Hidrocarboneto 0
Alcool ol
Aldeido al
Cetona ona
Eter ilico
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Dessa forma, temos:

> Prop an o
A

Hidrocarboneto

Ligacoes simples

3 Carbonos

H H Lt en o
[ A T
H—C—(lj—H Hidrocarboneto
H H Ligacdo dupla
2 Carbonos
T H H H H
: [
H,6—€—¢€H, H—C —C—C—C—H
| [
H,€=—CH, H , pentano H H H Isopentano
H C_H
H S " — Ramificagio
| P ificacdo H
B &
H (|: & (l-l H HjC _?_?_CHJ
[l_I H— (|: i | Ranuf]'caq?lo-j CHs ?Hz tRamifl'ca(;e"m
lliL Ramificacao CH,
Neopentano

2,3-Dimetilpentano

Se 0 composto nao possui ramificagdes, os dtomos de carbono sao geralmente repre-

sentados em uma mesma linha reta. Todo carbono excluido da cadeia principal ou mais
longa é considerado ramificacao.

H H H H
1] 2 3 1 2 | 3 I 4 I 5
H.C —C]—CH3 H3C —(IZ —(f —C —CH,
2-Metilpropano - - |
ou isobutany  (CHye— Metil  Meil —~€H)H H

2-Metilpentano
ou isopentano

L
Melil—»H,C ‘6—€ ;C_f"(f_-?_CHs
I
Cadeia punupal—bl CI:HZ szH \
CH SCH, Etil

6-Etil-3metil-5-n-propilnonano

; 9
n-Propil /CHJ CHs
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Repare que os grupos aparecem em ordem alfabética, mas a ordem de complexidade
também pode ser considerada correta. Assim:

3-metil-6-etil-5-n-propilnonano
i Sl S
1C 2C 3C
Os prefixos iso, sec, terc nao sao considerados na ordem alfabética dos grupos.

O Quadro 1.5 representa o resumo dos principais grupos funcionais dos compos-
tos organicos.

Quadro 1.5: Principais grupos funcionais dos compostos organicos.

CONTENDD FUNGAD GRUPO FUNCIDNAL
so CeH Hidrocarboneto
F,Cl,Brel Haletos
: |
Alcool —(|3 —iaig]
=5
Hidroxila Fenol © OH
Enol =(|: —OH
—0— Eter c—0—C
0
Aldeido |
0]
Cetona I
E——C
Acid CII)
Acido
? —C—OH
o , 0
Carbonila Ester I
—E=—0—C
(0] 0
Anidrido I I
—C—0—C+
; I
Amida —C—N—
|

Continua...
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N
Nitrogénio

FUNGAD GRUPO FUNCIONAL

Nitrocomposto —NO,

Amina —NH, _TH _T_

Nitrila —CN

Cada grupo funcional confere ao composto orgdnico caracteristicas peculiares, confor-

me Quadro 1.6:

COMPOSTO DRGANICD

Hidrocarbonetos

Quadro 1.6: Resumo das principais caracteristicas dos compostos organicos.

FUNGAD

Derivados do petréleo (parafinas, olefinas, produtos aromadticos etc.).

Alcool

O principal é o etanol - utilizado em bebidas, produtos de limpeza,
perfumes e combustiveis.

Fenol

Acdo antisséptica como, por exemplo, a creolina.

Eter

Solvente organico usado na extracao de lipidios, antigamente
utilizado como anestésico.

Aldeido

Usado na fabricacdo de férmica e materiais sintéticos. Um aldeido
conhecido é o metanal (formol), utilizado na conservacao de tecidos
animais e caddveres. Durante o metabolismo dos carboidratos

no organismo, sao formados aldefdos que dardo origem a outras
moléculas fisiologicamente ativas.

Cetona

Solvente orgdnico usado na extracao de compostos como os lipidios.
Um produto conhecido é a acetona, usada para retirar esmalte. Durante
o metabolismo, principalmente nos estados de jejum, sao formados
compostos cetonicos para serem utilizados em substituicdo a glicose.
Um destes produtos ¢ exalado, dando origem ao hdlito ceténico.

Acidos carboxilicos

Possuem o grupo funcional chamado de carboxila e estdo presentes
nas estruturas de protefnas e dcidos graxos.

Esteres

Aromatizantes naturais e artificiais (substancias usadas para imitar
o sabor de frutas).

Amida

As amidas fazem parte de vdrios produtos, como o ndilon (sintético)
e as proteinas, porém a amida mais conhecida é a ureia, produto de
excreta do metabolismo proteico.

Amina

Algumas aminas possuem odor. Por exemplo, o “cheiro” de peixe
€ caracteristico de produtos de excreta derivados da amonia. As
proteinas possuem o grupo amina como parte de sua estrutura.
Substdncias como hormdnios e neurotransmissores sdo chamados
de compostos aminoderivados.




CAPITULD 1- REVISAD DE QUIMICA

REFERENCIRS BIBLIDGRAFICAS

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. Chemistry in the community. 5. ed. USA: Freeman W. H. and
Company, 2006.

ANDRADE JUNIOR, D. R.; SOUZA, R. B.; SANTOS, S. A.; ANDRADE, D. R. Os radicais livres de
oxigénio e as doencas pulmonares. In: Jornal Brasileiro de Pneumologia, 31(1):60-8, 2005.

ATKINS, P. W. The Periodic Kingdom. HarperCollins Publishers, Inc., 1995.

ATKINS, P.; JONES, L. Principios de quimica: questionando a vida moderna e o meio ambiente.
3. ed. Porto Alegre: Bookman, 2006.

BARREIROS, A. L. B. S.; DAVID, J. M.; DAVID, J. P. Estresse oxidativo: relacdo entre geracdo de
espécies reativas e defesa do organismo. In: Sociedade Brasileira de Quimica, 29(1): 113-23, 20006.
BIANCHI, M. L. P.; ANTUNES, L. M. G. Radicais livres e os principais antioxidantes da dieta.
In: Revista de Nutrigdo, 112: 123-30, 1999.

CHANG, R. Quimica geral: conceitos essenciais. 4. ed. Sao Paulo: McGraw-Hill, 2007.

COTTON, F. A.; MURILLO, C. A.; WALTON, R. A. Multiple bonds between metal atoms. 3. ed. New
York: Springer Science and Business Media, 2005.

FERREIRA, A. L. A.; MATSUBARA, L. S. Radicais livres: conceitos, doencas relacionadas, sistema de
defesa e estresse oxidativo. In: Associagdo Médica Brasileira, 43: 61-8, 1997.

GEWANDSNAIDER, F. Ciéncias, matéria e energia. 2. ed. Sio Paulo: Atica, 2006.

HALLAVER, E. Quimica qudntica. Rio de Janeiro: LTC, 2008.

HALLIWELL, B.; GUTTERIDGE, J. M. C. Free radicals in biology and medicine. 3. ed. New York:
Oxford, 2000.

MAAR, J. H. Historia da quimica: primeira parte dos primérdios a Lavoisier. 2. ed. Floriandpolis:
Conceito, 2008.

MANAHAN, S. E. Environmental chemistry. 8. ed. USA: CRC Press, 2005.

NAVARRO, D. M. A. F; NAVARRO, M. Hidrogenacdo de compostos orgdnicos utilizando método
eletroquimico para geracao de hidrogénio in situ: hidrogenacao eletrocatalitica. In: Quimica nova
[online], v. 27, n. 2, p. 301-307, 2004.

PETRUCCI, R. H.; HARWOOD, W. S.; HERRING, F. G.; MADURA, J. D. General chemistry: principles
and modern applications. 9. ed. New Jersey: Pearson Prentice Hall, 2007.

POLITI, Elie. Quimica: curso completo. 2. ed. Sao Paulo: Moderna, 1992.

ROCHA-FILHO, R. C.; CHAGAS, A. P. Sobre os nomes dos elementos quimicos, inclusive dos trans-
férmios. In: Quimica nova, Sao Paulo, v. 22, n. 5, 1999.

SOHAL, R. Role of oxidative stress and protein oxidation in the aging process. In: Free Radical
Biology and Medicine, 33:37-44, 2002.

WELCH, K. D.; DAVIS, T. Z.; VAN EDEN, M. E.; AUST, S. D. Deleterious ironmediated oxidation of
biomolecules. In: Free Radical Biology and Medicine, 32:577-83, 2002.

RADICAIS LIVRES

Um radical livre é uma estrutura quimica que possui um elétron desemparelha-
do, ou seja, ocupando um orbital atdmico ou molecular sozinho. Isso o torna muito
instdvel, reativo e com capacidade para combinar-se inespecificamente com as di-
versas moléculas integrantes da estrutura celular e derivados de uma delas.

Os radicais livres sao formados por absor¢ao de radiagao (ultravioleta ou vi-
sivel), reacoes de oxidorreducdo e processo de catdlise enzimdtica. Essas reacoes
ocorrem continuamente durante os processos metabdlicos, e os radicais livres gera-
dos atuam como mediadores para a transferéncia de elétrons em vdrias reagdes bio-
quimicas, desempenhando fungoes relevantes no metabolismo. As principais fontes

Continua...
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de radicais livres sdo as organelas citoplasmadticas que metabolizam o oxigénio, o
nitrogénio e o cloro, gerando grande quantidade de metabolitos.

Um birradical € uma molécula com dois elétrons desemparelhados. O oxigénio
molecular (O,) ¢ fundamentalmente um birradical. Jd que apresenta dois elétrons
nao pareados nos orbitais p, somente podera reagir com moléculas com configura-
¢do eletronica semelhante. Como a maioria das moléculas nao é birradical, o oxi-
génio fica restrito a poucas reac0es quimicas e, com isso, nao causa lesao celular.
Contudo, o processo de fransferéncia de elétrons ou a absor¢ao de energia pode
levar o oxigénio a gerar as chamadas EROs (Espécies Reativas do Oxigénio).

O organismo humano sofre a agao constante de EROs e ERNs (Espécies Reativas
do Nitrogénio), gerada em processos inflamatérios por algumas disfungoes biologi-
cas ou ocasionada por alimentos. As principais EROs sao:

Radical superdxido (0;): Produzido por quase todas as células aer¢bias na cadeia
respiratdria e também por células de defesa chamadas fagdcitos, como os neutrofi-
los, mondcitos, macrofagos e eosindfilos.

Peroxido de hidrogénio (H,0,): Nao é um radical segundo a definigao, mas promo-
ve a formacao de outros rachcals Além disso, é bastante oxidativo, podendo reagir
com a membrana plasmatica do eritrécito e com proteinas ligadas ao Fe2*, E forma-
do nas mitocdndrias no processo de respiracdo celular.

Radical hidroxila (OH™): E o radical mais reativo. Assim, pode reagir com o DNA
da célula, causando mutac¢oes; com a membrana plasmatica, causando lise celular;
e com proteinas, desativando-as.

Como o organismo € composto por muita dgua, a sua exposi¢ao a radiagao io-
nizante, como os Raios X e Gama, resulta na formacao do radical hidroxila. Ainda,
sua formacgao a partir do perdxido de hidrogénio pode ser aumentada pela presenca
de fons de metais de transi¢do, como o ferro e o cobre, que estdo presentes no or-
ganismo e sao capazes de perder ou ganhar elétrons a medida que mudam de um
estado de valéncia para outro.

Oxigénio singlet: Forma excitada do oxigénio molecular, diferindo deste por nao
apresentar restricao na transferéncia de elétrons, porém € muito reativo. Esta
ERO é capaz de modificar o DNA, causar danos as proteinas e iniciar a peroxi-
dacao de lipidios.

Hipoclorito (OCI): Possui importancia na fagocitose.
Radicais peroxil e alcoxil: Presentes na peroxidacao lipidica.
Algumas reagoes de formacdo de EROs estao demonstradas a seguir:
B an (P = 18] - (radical superoxido)
0, + H,0- = "HO, + OH - (radical peridroxila)
‘HO, + e + H* =+ HO, - (perdxido de hidrogénio)
HO, + e —="0H + OH - (perdxido de hidrogénio)
Fonte: adaptado de Andrade Jr. et. al, 2005.

No processo evolutivo, as células tornaram-se aptas para produzir enzimas an-
tioxidantes com capacidade de neutralizar as EROs. Essas enzimas sao chamadas
de SOD (superdxido dismutase) e apresentam-se sob duas formas: citoplasmatica

Continua...
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(SOD1) — Cu(cobre)/Zn(zinco) — e mitocondrial (SOD2) — Mn(manganeés). A
enzima SOD catalisa a dismutag¢do do anion superoxido em oxigénio e perdxido de
hidrogénio, que pode ser posteriormente degradado pela catalase ou peroxidase.

Fe+l
0, ———» HO, OH' + OH —H,0
Superoxido g Fe™?
Dismutase (SOD) t
a
1
a
s
e
H,0
h v

EROs = Lesao celular

Com relagdo as ERNs, o 6xido nitrico (NO*) é uma molécula que possui um elétron
nao pareado. Quando esse elétron é removido por oxidacao, forma-se o cdtion nitro-
sonio (NO*) e, quando hd redugao de um elétron, o anion nitroxila (NO ) é formado.
Este dltimo é muito reativo, podendo gerar 6xido nitroso (N,0) e radicais hidroxila.

Estresse oxidativo € definido como um actimulo de EROs que causam danos a
estrutura das biomoléculas de DNA, lipidios, carboidratos e proteinas, além de outros
componentes celulares. Essa forma de estresse pode ser provocada por elementos exter-
nos, como o consumo de cigarros, ou por fatores celulares, como o excesso metabdlico.

MECANISMOS QUE PODEM LEVAR A0 ESTRESSE OXIDATIVD -

Excesso de exercicio fisico

Ingestdo excessiva de gorduras, frituras e carne vermelha

Tabagismo

Exposicao aos raios ionizantes (X e Gama)

Estresse fisico e mental

Intoxicagoes metabdlicas

Defesas contra os radicais livres:

A defesa contra os radicais livres é feita por qualquer substancia que retarde
ou previna a deterioragao, o dano ou a destruigdo provocados pela oxidacao.
Pode ser:

* enzimadtica (enddgena);
* n3o enzimdtica (vitaminas - exdgena).

No organismo, sao encontradas trés enzimas antioxidantes: superoxido dis-
mutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GP). Essas enzimas pro-
movem uma reacao de oxidorredugao, com a finalidade de tornar o radical livre
pareado ou transformd-lo em dgua.

Continua...
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500 CAT GP
Localiza-se no citosol E uma enzima heme E uma enzima
e nas mitocondrias, contendo ferro, presente | dependente de selénio,
catalisando a predominantemente sendo que este atua
desmutacgao do radical nos peroxissomos, como cossubstrato na
superdxido em perdxido | responsavel pelo conversdo da glutationa
de hidrogénio e metabolismo do reduzida (GSH), a
oxigénio. peréxido de hidrogénio | glutationa oxidada,
da dgua e do oxigénio. enquanto converte o
perdxido de hidrogénio
em dgua.

Os sistemas nao enzimadticos sdo os antioxidantes obtidos da dieta, tais como
as vitaminas C, E e A, os flavonoides e carotenoides.

As acgoes das vitaminas serao discutidas no capitulo 9, mas os alimentos ricos
em vitaminas antioxidantes estao listados abaixo:

» Vitamina C: frutas citricas como laranja, limdo e morango e vegetais como
brocolis, repolho, couve-flor e pimentdo verde.

* Vitamina E: gérmen de trigo, abacate, manteiga, sementes, brocolis,
beterraba, folhas verdes e cereais integrais.

* Vitamina A: encontrada em alimentos de origem animal (leite, ovos, figado).
Os vegetais folhosos verde-escuros, vegetais e frutas amarelo-alaranjadas
possuem carotenoides que sao convertidos em vitamina A pelo organismo.

= Carotenoides: cenoura, batata-doce, abébora, papaia, manga, carambola,
nectarina, péssego, espinafre, brocolis, couve, agriao, nabo, mostarda,
aspargo, ervilha e ameixa.

= Flavonoides: frutas citricas, como o limao e a laranja, e frutas como cereja,
uva, ameixa, pera, ma¢a e mamao, sendo encontrados em maior quantidade
na polpa do que no suco. Também encontrados em pimenta-verde, brécolis,
repolho-roxo, cebola, tomate, graos, sementes, castanhas, condimentos,
ervas e em bebidas como vinho e chds (preto e verde).

EXERCICIOS

1. Defina atomo, fon, molécula, particulas subatémicas e dé exemplos de cada um.
2. Expligue como os elétrons estao dispostos ao redor do ntcleo atdmico.

3. O que é nimero atémico? O que é nimero de massa?
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4. Assinale a alternativa em que se encontra o elemento quimico cuja configuragdao
eletronica, na ordem crescente de energia, finda em 4s?.

a) Grupo 3B e 22 periodo.  ¢) Grupo 4A e 52 periodo.  e) Grupo 5A e 3¢ periodo.
b) Grupo 4A e 22 periodo.  d) Grupo 2A e 42 periodo.

5. Os elementos representados pelos simbolos Mg, Cl, Li e Ar classificam-se, dentro
dos grupos da tabela periddica, respectivamente, como:

a) alcalinoterrosos, halogénios, calcogénios e alcalinos.

b) halogénios, alcalinoterrosos, alcalinos e gases nobres.
¢) gases nobres, halogénios, calcogénios e gases nobres.
d) alcalinoterrosos, halogénios, gases nobres e alcalinos.
e) alcalinoterrosos, halogénios, alcalinos e gases nobres.

6. A representacao 2p’ deve ser interpretada da seguinte maneira:
a) o nivel p do segundo subnivel apresenta 3 elétrons.
b) o segundo nivel do subnivel p apresenta 3 elétrons.
c) o subnivel p do segundo nivel apresenta 3 elétrons.
d) o terceiro subnivel do segundo nivel apresenta p elétrons.
e) o subnivel p do terceiro nivel apresenta 2 elétrons.

7. Diga o nome e o simbolo dos elementos cuja localizagao na tabela periddica é:

a) grupo 1A periodo 4. ¢) grupo 6A periodo 2.
b) grupo 3A periodo 3. d) grupo 2A periodo 6.
8. Indigue o tipo de ligacdo quimica que estd unindo os elementos abaixo:
a) NaCl c) CH, e) O,
b) HCI d) HO f) Vdrias moléculas de dgua formando uma gota.

9. Considere as seguintes afirmacoes sobre as moléculas.
I. Sdo formadas pela ligagdo de prétons.
II. Representam a menor por¢do do dtomo.
III. Sao formadas por ligagOes idnicas entre os dtomos.
IV. Sao formadas por ligacOes covalentes entre os dtomos.

Estd(do) correta(s):
a) apenas I. c) apenas II e IIL e) apenas I e IV.
b) apenas II. d) apenas IV.

10. Combater os radicais livres, moléculas que causam danos as células sadias, é fun-
damental para diminuir o envelhecimento e a lesao celular. Apesar de intimeros
suplementos recomendados quando necessdrio, os alimentos também sdo ricos
em vitaminas, das quais sao considerados a principal fonte. As afirmativas a seguir
estdo relacionadas a esse assunto. Analise-as e assinale a alternativa correta.

a) O uso de betacaroteno pode potencializar o efeito desses radicais.

b) Os radicais livres podem ser gerados no nosso organismo a partir da respiragao.
¢) Os radicais s6 atacam elétrons de moléculas de superficie celular.

d) A vitamina C protege as células contra esses radicais, pois é um antioxidante.
e) As vitaminas do complexo B sdo antioxidantes.
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A célula é a unidade bdsica estrutural e funcional de todos os seres vivos. Ela foi
descoberta em 1665 por Robert Hooke, ao examinar laminas de cortica num microscdpio
rudimentar. Hooke observou cavidades poliédricas, as quais chamou células (do latim
cella, pequena cavidade).

As células executam diversos tipos bdsicos de trabalho como, por exemplo, regular a
entrada e a saida de substincias para garantir que condigoes 6timas sejam mantidas em
seu interior. As células também possuem a sua informacao genética (DNA) para orientar
a sintese da maioria dos componentes e manter suas atividades quimicas. Entre essas
atividades estao a sintese de trifosfato de adenosina (ATP) a partir da decomposicao dos
nutrientes, a sintese de moléculas, o transporte e a remogao de excretas e o movimento
celular.

2.1 PRINCIPRIS COMPONENTES QUIMICOS QUE COMPOEM R CELULA

As células sao formadas por biomoléculas, ou seja, macromoléculas distintas, como
as proteinas, os acidos nucleicos, os lipidios e os carboidratos. Essas macromoléculas sao
compostas basicamente de carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogénio. A dgua e os eletré-
litos formam os componentes inorganicos da célula, assim como as vitaminas (compostos
orgdnicos), que desempenham papéis importantes na manutencao de suas funcoes.

2.1.1 PROTEINAS

As proteinas sao macromoléculas compostas por aminodcidos ligados entre si forman-
do cadeias polipeptidicas. Sao as biomoléculas mais abundantes nas células, constituindo
50% ou mais de seu peso seco.

Os aminodcidos presentes nas proteinas possuem:

= grupo NH, (amino) - ligado ao carbono alfa;

= grupo COOH (carboxila) - ligado ao carbono alfa.

Ambos caracterizam as cargas elétricas do composto. Sdo grupamentos ionizdveis e
dependem do pH do meio.

Nas células, as proteinas podem ser:

L] simples: apresentam somente aminodcidos em sua estrutura;

= conjugadas: apresentam uma parte proteica e uma nao proteica, chamada de

grupo prostético.

PROTEINAS COMPOSTAS GRUPO PROSTETICO

Nucleoproteinas Acidos nucleicos
Glicoproteinas Polissacarideos
Lipoproteinas Lipidios
Fosfoproteinas Fésforo

PAPEL BIOLOGICO DAS PROTEINAS

As proteinas sdo encontradas em todas as partes das células, uma vez que sdo pecas
importantes na estrutura e funcgao celular. Cada tipo de molécula proteica possui sua
funcao bioldgica especifica, como, por exemplo, as estruturais na membrana, as transpor-
tadoras, os fatores de crescimento e diferenciacdo, os hormdnios e as enzimas.
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As enzimas sdo proteinas especiais com ag¢do catalisadora (biocatalisadores orgdni-
cos), participando na aceleracao das reagoes quimicas, as quais dificilmente se reali-
zariam sem elas. Sao produzidas pela propria célula e podem estar na forma ativa ou
inativa, dependendo do processo bioquimico do qual fagam parte. As enzimas participam
das reagoes quimicas sem serem consumidas no processo, porém, podem ser inibidas ou
induzidas, o que altera uma funcao biolégica especifica.

2.1.2 ACIDDS NUCLEICDS

Os acidos nucleicos estdo sempre associados a proteinas e correspondem a base qui-
mica da heranga genética. Sao de dois tipos: o dcido desoxirribonucleico (DNA) e o
dcido ribonucleico (RNA). A base para a estrutura dos dcidos nucleicos estd demonstrada
na Figura 2.1.

Sdo formados por:

= 1 molécula de acido fosférico (fosfato);

= 1 pentose;

= 1 base purica/pirimidica.

Pentose

(0]

Base piirica ou pirimidica

Fosfato .

Figura 2.1: Esquema mostrando a estrutura base de um dcido nucleico.

As bases ptiricas sao a adenina (A) e a guanina (G), jd as bases pirimidicas sao a timi-
na (T), a citosina (C) e a uracila (U).
= DNA - é formado pela desoxirribose + adenina/guanina/citosina/timina. Possui
duas cadeias de nucleotideos em forma de hélice.

As bases piiricas estdo localizadas no interior da hélice e dispostas paralelamente.
- adenina-timina - formam duas pontes de hidrogénio;
- guanina-citosina - formam trés pontes de hidrogénio.

[ ]

RNA - é formado pela ribose e pelas demais bases nitrogenadas + uracila (substitui
a timina). Molécula de filamento tnico. Tipos: RNA de transferéncia, mensageiro
e ribossdmico.

OBS.: A descricao detalhada dessas moléculas se encontra na figura da pagina 52.

2.3 LIPIDIDS

Os lipidios celulares sao compostos a base de carbono; na célula, podem tanto cons-
tituir sua estrutura como estar na forma de reserva nutritiva. Sao moléculas de cadeias
carbonicas longas e possuem uma extremidade polar e uma apolar. Os principais lipi-
dios encontrados nas células sdao os dcidos graxos, que fazem parte das moléculas de
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triglicerideos e fosfolipidios, além do colesterol, que faz parte da membrana e é a base
para a formacao de hormonios.

LIPIDIOS ESTRUTURAIS

= Componentes estruturais de todas as membranas celulares;
® Membrana plasmatica;

= Envoltorio nuclear;

= Envoltdrio de organelas;

| ]

Moléculas longas com extremidade polar e cadeia apolar.

Acidos graxos:
Saturados: possuem apenas ligagoes simples entre os dtomos de carbono, o que signi-
fica que nao tém disponibilidade para receber mais dtomos de hidrogénio.

Insaturados: possuem uma ou mais ligacoes duplas entre os dtomos de carbono, o que
lhes permite receber d4tomos de hidrogénio na molécula.

Colesterol:

= abundante na membrana plasmadtica de células animais;
= esterol;

= reduz a fluidez das membranas;

® ndo estd presente nos vegetais.

Os lipidios sao compostos energéticos. Na falta de glicose, a célula muda seu meta-
bolismo, promovendo a oxida¢ao dos lipidios para a liberacao de energia. Uma molécu-
la lipidica fornece o dobro das calorias quando comparada a uma molécula de glicose,
porém o processo para sua utilizacdo é lento e a célula tem preferéncia por metabolizar
o0s carboidratos.

2.1.4 CARBOIDRATOS

Os carboidratos sao cadeias carbonicas ricas em hidrogénio e oxigénio, sendo a rela-
¢ao entre hidrogénio e oxigénio igual a 2 para 1. Constituem a principal fonte de energia
para a célula e participam estruturalmente da composicdo do DNA e do RNA, bem como
de estruturas como o glicocalix da membrana. Durante os processos metabdlicos, podem
ser convertidos em lipidios.

Os principais tipos de carboidratos sao:

= Polissacarideos: formados por vérias moléculas de monossacarideos (principalmente
moléculas de glicose) ligadas entre si formando as estruturas de reserva energética
das células (glicogénio na célula animal e amido na célula vegetal).

= Dissacarideos: formados pela combinac¢ao de dois monossacarideos. Os principais sao:
- Maltose (glicose + glicose): € produto da hidrdlise do amido.
- Sacarose (glicose + frutose): € o agticar da cana e da beterraba.

- Lactose: (glicose + galactose): é o agtcar do leite.



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

s

= Monossacarideos correspondem a menor por¢ao dos carboidratos com valor
biolégico. Sao as hexoses, que recebem este nome por possuirem seis carbonos
(C,H,,0.: glicose, frutose e galactose), e as pentoses, que possuem cinco carbonos:
ribose (C.H O e desoxirribose (C.H O,).

Com relagao a dgua, esta é considerada o solvente universal e sua quantidade nas cé-
lulas corresponde ao grau de atividade por ela executada. Assim, quanto maior a atividade
celular, maior serd o contetido de dgua. As células musculares e nervosas, por exemplo,
possuem aproximadamente 70% de dgua em sua constitui¢ao, enquanto as células dsseas
possuem apenas 25%.

A relacao entre a dgua e os eletrélitos é fundamental para o equilibrio osmético da
célula e também para a manutencao de seu contetido intracelular, processos metabdlicos,
reagdes enzimadticas, transporte, respiracao celular, movimento celular e sintese de ener-
gia. Mais detalhes sobre dgua e eletrélitos sao abordados no capitulo 4.

2.2 CARACTERISTICAS ESTRUTURAIS DA CELULA
2.2.1 TRAMANHO E FORMA CELULAR

As células em geral podem continuar a funcionar apesar dos vdrios estimulos exerci-
dos sobre elas. As caracteristicas particulares de uma célula sao:

= 10 - 30u de didametro (vistas apenas com microscopia optica e eletronica)

= Restricdo ao tamanho celular:

% A celula possui a capacidade de se adaptar mudando seu volume ou tamanho
antes de sofrer uma lesdo, assim pode manter-se integra frente a diferentes
mudancas didrias exercidas pelos diversos estimulos que chegam até ela:

- Wlume X drea de superficie: a célula possui a capacidade de se adaptar
dependendo dos estimulos exercidos sobre ela. Por exemplo, quando sua
integridade estd ameacada, a célula pode se adaptar mudando seu tamanho
ou usando reservas para manter suas fungoes, como ocorre na célula muscular
durante exercicio extremo. Essa adaptacao preserva a célula; porém, caso nio
consiga mais se adaptar, sofrerd lesao ou morte.

- Troca de materiais com o meio: a célula compartilha e troca substancias com o
meio para manter seu equilibrio, utilizando para isso 0s mecanismos de transporte
através da membrana. Em casos em que nao ha controle entre as substancias
que entram e saem da célula podera ocorrer lise (quebra) da membrana, ou
desidratacdo, ou, ainda, depdsitos intracelulares, como, calcificagoes, depdsitos
de ferro e outros metais.

= Metabolicamente ativas:

e As células possuem um sisterna organizado de obtencdo de energia para manter
fungoes como divisdo celular, producdo de mediadores, defesa, entre outras.

- Como exemplo cabe citar a célula-ovo com capacidade de divisdao apés a
fecundacao (desde a fecundacao o zigoto formado jd possui a capacidade de
divisdao e multiplicagdo, utilizando nutrientes como fontes de energia).
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= Niicleo:

% Organela bem individualizada e separada das demais por uma membrana. E
o centro de comando da célula, pois contém o codigo genético que determina
tamanho, funcdo e tempo de vida de cada tipo celular.

- Uma célula grande, como uma fibra muscular, pode apresentar um ou mais nticleos.

2.2.2 DRGANIZACAD CELULAR

Existem vdrios tipos de células; as vegetais sdo diferentes das células animais e estas
sao diferentes das células de insetos.

As células podem ser:

Procariotas: nao possuem uma membrana envolvendo o nucleo, o qual, entao indistinto,
possui um cromossomo. No citoplasma as organelas também nao estao delimitadas por mem-
branas (Figura 2.2a). Exemplo de seres vivos procaridticos: bactérias, algas azuis e microplasmas.

Eucariotas: possuem uma membrana nuclear ou carioteca e sao maiores e mais com-
plexas, apresentando organelas (Figura 2.2b). Exemplos de seres vivos eucaridticos: pro-
tozodrios, fungos, vegetais e todos os vertebrados.

a) Citoplasma ool
Ribossomo

Nucleoide

VAN COUTINHO

Membrana
plasmatica

Parede celular A ol “ il
Cédpsula  Flagelo ¢

b) Lisossomos

VAN COUTINHO

b

Complexo ooy Reticulo
golgiense / ; "“%J/ endoplasmatico
) ™ ro . r-ﬂ\\'if" nao granuloso
Centriolo ¥ 0 \,\
L !
Carioteca T L Jw //’ Nucleo
b o S/

Figuras 2.2a e 2.2b: A figura (a) representa um esquema de uma célula procariota, demonstrando
a presenca de parede celular e auséncia de ntcleo. A figura (b) representa um esquema de uma
célula eucariota. E importante notar que ha uma estrutura nticleo envolvida pela carioteca.

Sdo consideradas unidades completas e autossuficientes (possuem estruturas intrace-
lulares que as mantém em equilibrio com o meio externo).

As células apresentam trés partes fundamentais:

1. Niicleo - separado do citoplasma pela membrana nuclear;

2. Membrana plasmdtica (celular) - delimita a célula, selecionando o que nela entra
e 0 que sai dela;

3. Citoplasma - separado dos liquidos circundantes pela membrana, contém diversas
substdncias essenciais a sua manutenc¢do, além das organelas.
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Os seres eucarioticos possuem nticleo esférico ou oval, localizado préximo ao centro
da célula, que exerce o controle do desenvolvimento e das fungoes celulares (Figura 2.3).
E envolto por uma dupla membrana, possuindo a fungio de envoltério nuclear que se
funde a intervalos regulares formando poros nucleares.

No interior do nicleo estdo os cromossomos que representam a forma condensada da
cromatina, uma estrutura composta de dcido desoxirribonucleico (DNA), histonas e ou-
tras proteinas. As células humanas possuem 46 cromossomos, ou 23 pares, responsdaveis
pela codificacao genética (Figura 2.4). Veja a estrutura e a fungao do DNA no quadro ao
final deste capitulo.

Outra estrutura presente no nicleo é o nucléolo, que corresponde a uma regiao em
que o acido ribonucleico (RNA) é armazenado antes de atravessar os poros na membrana
nuclear e migrar para o citoplasma levando a codificagdo genética responsdvel pela sin-
tese de proteinas.

Fungdes do ntcleo:

= transporte de informacao hereditdria de uma célula;

= controle da atividade celular.

o Reticulo Cromatina
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i - i . Mermb Nucleo
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Complexo golgiense

Microvilosidade i
Membrana plasmatica

Microfilamentos Mitocondria
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l
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Figura 2.3: Esquema de uma célula eucariotica com todas as suas organelas citoplasmaticas,
membrana, citoesqueleto e nucleo.
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NUCLEO

Nucleo Cromossomos Carioteca Cariolinfa Nucléolo Poros

VAN COUTINHO

Figura 2.4: Esquema do nucleo celular em que estdo identificados os cromossomos, a carioteca, o
nucléolo e os poros na membrana.

MEMBRANA CELULAR

As membranas celulares sao essenciais para a manutencao da célula e de algumas
organelas (estruturas intracelulares). Também chamadas de membranas plasmaticas,
delimitam a célula, separam o contetdo intracelular do meio extracelular ou do liimen da
organela, selecionam as moléculas polares que podem entrar na célula ou na organela e,
por possuir permeabilidade seletiva, permitem a modificagao da forma e do tamanho da
célula ou das organelas, garantindo sua flexibilidade.

Algumas organelas, como o reticulo endoplasmadtico, o complexo golgiense e as mitocon-
drias, sao envoltas por membrana, sendo chamadas de estruturas endomembranosas, o que
permite que cada uma exerca a sua fungao e conserve seu contetido interno bem delimitado.

A composicao da membrana é lipoproteica, sendo formada por uma bicamada lipi-
dica composta por fosfolipidios e por proteinas inseridas nessa bicamada e mantidas
por interagdes nao covalentes (Figura 2.5). Na célula eucariética humana, o colesterol
também faz parte de sua composi¢ao. Na face externa da membrana plasmadtica, também
sdo encontradas as glicoproteinas e os glicolipidios, que auxiliam o contato intercelular.
Possuem a espessura de 6 a 9 pm, o que as torna invisiveis a olho nu, podendo ser obser-
vadas como uma dupla linha continua em microscopia eletronica.

Proteina

AL EXANDRE BUENC

Lipidio

Figura 2.5: Esquema da organizacao da membrana celular demonstrando a bicamada lipidica e
as proteinas.
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CITOPLASMA

O citoplasma é formado pelo citosol, um liquido com aspecto gelatinoso semitrans-
parente composto de 70% a 90% de dgua e demais biomoléculas. Contém substancias
funcionais para a manutenc¢ao da célula como eletrélitos, enzimas, ATP e transportadores
de elétrons.

Mergulhadas no citosol estdo as organelas, pequenas estruturas especializadas, com
formas caracteristicas, responsaveis pelos processos de crescimento, manutengao e divi-
sdo celular. O nimero e o tipo de organelas podem variar de acordo com o tipo celular e
a fungao exercida pela célula.

Existem dois tipos estruturais de organelas:

» as revestidas por membranas chamadas de endomembranas ou membranosas,

como o reticulo endoplasmadtico, o complexo golgiense, as mitocdndrias, os
lisossomos e 0s peroxissomos;

® as que ndo possuem membranas e estao em contato direto com o citosol, como o
citoesqueleto, a centrossoma e os ribossomos.

2.2.3 ORGANELAS MEMBRANOSAS

RETICULO ENDOPLASMATICO (RE)

O RE é uma rede de membranas no citoplasma que compdem um sistema de canalicu-
los que se abrem em bolsas achatadas ou cisternas, formando uma emaranhada rede que
ocupa a maior parte do citoplasma.

As células apresentam duas formas distintas de RE: rugoso (RER) ou granuloso e liso
(REL), também chamado nao granuloso (Figura 2.6).

O RER possui em suas membranas intimeros ribossomos e tem a funcao de sintetizar
proteinas. J4 o REL ndo apresenta ribossomos, porém contém enzimas responsaveis pela
sintese de lipidios, como os fosfolipidios e os esteroides.

Membrana nuclear (carioteca)

MARKUS STEIGER

Reticulo nao granuloso (REL)
Membrana do reticulo

Ribossomos

Reticulo granuloso (RER)

Cavidades do reticulo

Vesiculas

Figura 2.6: Representacdo esquematica do reticulo endoplasmadtico. E importante notar que
o chamado reticulo endoplasmadtico rugoso encontra-se recoberto de pequenos granulos

denominados ribossomos. O reticulo endoplasmatico liso (ou ndo granular) apenas apresenta a
estrutura de endomembranas.
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COMPLEXO GOLGIENSE

Corresponde a um centro aglomerativo e estd presente na maioria das células eucario-
ticas (Figura 2.7).

= Células animais: um unico aparelho golgiense.

= Células vegetais: vdrios aparelhos golgienses.

O complexo golgiense é formado por uma estrutura de sacos membranosos, achata-
dos/empilhados frouxamente, e tem como funcdo formar vesiculas transportadoras de
substancias intracelulares. As vesiculas podem ser secretoras, com a func¢do de eliminacao
de substancias para o meio extracelular, ou armazenadoras, as quais armazenam enzimas
especificas originando as organelas chamadas lisossomos e ribossomos.

A participa¢ao desta organela na reprodu¢ao humana é fundamental. Durante a formacao
e diferenciacao do espermatozoide, o complexo golgiense é responsavel pela formacao do
acrossoma, uma bolsa que contém enzimas capazes de perfurar a membrana do évulo para
que possa haver a penetragdo do gameta masculino durante o processo de fecundagao.
Vesiculas que se desprendem

do complexo golgiense
Vesicula em brotamento

VAN COUTINHO

Saculos empilhados

Figura 2.7: Esquema do complexo golgiense com sua estrutura de endomembranas e a formacao
de vesiculas.

MITOCONDRIAS

As mitocondrias sdo estruturas em forma de bastdes, delimitadas por uma membrana
externa e por uma membrana interna que se dobra formando cristas (Figura 2.8). As
dobras membranares das cristas formam uma extensa area para reagoes quimicas respon-
sdveis pela producdo de energia e respiragdo celular. Elas dispoem de moléculas de DNA
e RNA e ribossomos, sintetizam suas préoprias proteinas e se autorreproduzem.

As mitocondrias sao chamadas de “usinas” de energia e, quanto maior a atividade
celular, maior serd o niimero destas organelas em seu citoplasma. E no seu interior que
ocorrem as reacoes do Ciclo de Krebs e a fosforilacao oxidativa.

Membrana externa/fr,.,—-‘—‘—‘ . Membrana interna

{f SE= e
Matriz e —=" “(Cristas

Figura 2.8: Representacdo esquematica de uma mitocondria, demonstrando as cristas internas
(feitas de membranas) e a por¢ao de membrana interna e externa.
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LISOSSOMOS

Os lisossomos sdo considerados o sistema digestorio intracelular. Sao sacos de enzi-
mas hidroliticas contidas em membranas e formadas a partir do complexo golgiense.

No interior dos lisossomos, existem 40 tipos diferentes de enzimas hidroliticas capazes
de agir sobre diferentes moléculas. Essas enzimas atuam melhor em pH dcido e sua mem-
brana possui transportadores de prétons H*, mantendo o pH interno da organela em torno
de 5 (Figura 2.9). Tais enzimas tém a fung¢do de digerir nutrientes trazidos para o interior
da célula por endocitose e também atuam na digestao de particulas estranhas ingeridas
por células de defesa (Figura 2.10).

0,05-0,5 um

Hidrolases acidas
nucleases
proteases

glicosidases
lipases
fosfatases
sulfatases
fosfolipases

. pH~5

H*

Citosol [ ATP ] [ADP J + | P

Figura 2.9: Representacao do contetido lisossdémico e da diferenca de pH entre o interior do
lisossomo e o citoplasma.
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Figura 2.10: Representacdo da formacdo do lisossomo a partir do complexo golgiense e de sua
funcio como sistema digestdrio intracelular.

PEROXISSOMOS

Os peroxissomos sao pequenas vesiculas, limitadas por membrana lipoproteica, que
contém enzimas oxidantes capazes de reduzir o oxigénio em peréxido de hidrogénio. Sao
os desintoxicadores celulares, que auxiliam na eliminacao de substancias téxicas presen-
tes na célula.
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Entre as enzimas existentes, a catalase é a responsdvel por oxidar a d4gua oxigenada
ou peroxido de hidrogénio (H,0,), decompondo-a em dgua comum e oxigénio. A dgua
oxigenada se forma nas células como produto final de certas reagoes e tem efeito alta-
mente lesivo, considerada precursora de radicais livres.

2.2.4 DRGANELAS NAD MEMBRANDSAS

CITOESQUELETO

O citoesqueleto é uma malha formada por diversos tipos de filamentos proteicos que
ocupa parte do citoplasma. Corresponde ao arcabouco celular, ou seja, o molde que da
forma a célula. Ainda possui a fun¢ao de promover o movimento de alguns tipos celu-
lares, divisao celular, transporte interno de substancias e emissao de pseuddpodes no
processo de fagocitose.

E composto por trés tipos de filamentos proteicos: microfilamentos, filamentos inter-
mediarios e microttibulos, descritos no Quadro 2.1.

Quadro 2.1: Descrigdo dos componentes do citoesqueleto celular.

MICROFILAMENTOS

e Fibras finas

e Compostos por actina

* Responsdveis por movimento (contragao muscular, divisao e locomogao celular) e sustentagao
mecdnica (extensoes celulares, como a microvilosidade das células intestinais)

FILAMENTOS INTERMEDIARIDS

e Mais grossos que os microfilamentos, porém mais finos que os microtiibulos
e Encontrados em células que estio sujeitas ao estresse mecanico
* Sistema de ancoragem de organelas

MICROTUBULOS

Tubos ocos, longos e nao ramificados
Compostos por tubulina

Aparelho mitético - divisao celular
Constitui cilios e flagelos

CENTROSSOMA OU CENTRIOLOS

= Formado por dois pequenos cilindros ou granulos, cada um composto por nove
conjuntos de trés microtibulos fundidos;

= Relacionado com o movimento dos cromossomos — divisao celular;

= Atividade contréatil de cilios e flagelos.

RIBOSSOMOS

Os ribossomos sao granulos bipartidos soltos no citoplasma ou aderidos ao reticulo
endoplasmadtico granuloso. Sdo constituidos de duas subunidades denominadas 40S
e 60S em células eucariotas e 30S e 50S em células procariotas. O nome ribossomo
significa que esta organela possui alto teor de dcido ribonucleico (RNA) (Figuras 2.11a
e 2.11b).
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Esta organela representa o local de sintese proteica.
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Figuras 2.11a e 2.11b: A figura (a) demonstra o esquema de um ribossomo de células procariotas.
A figura (b) compara o ribossomo de células eucariotas.
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Watson e Crick, em 1953, publicaram a descoberta de trés componentes que po-
deriam fazer parte do DNA e, a partir desta descoberta, criou-se o modelo de dupla-
-hélice, no qual o DNA é representado como uma escada em espiral. O corrimao
dessa escada é formado por fosfatos e pentoses (desoxirribose) e bases nitrogenadas
pareadas formam os degraus (Figura 2.12). O RNA apresenta somente uma fita; a
pentose € a ribose e uma das bases nitrogenadas é a uracila.

Os dcidos nucleicos DNA (acido desoxirribonucleico) e RNA (acido ribonuclei-
co) sao formados pela uniao de pequenas unidades chamadas nucleotideos. Esses
nucleotideos sdao compostos por uma base nitrogenada, fosfato e uma pentose (de-
soxirribose no DNA e ribose no RNA).

Pentose

- ———

Base ptirica ou pirimidica

Fosfato .

Figura 2.12: Estrutura bdsica de um dcido nucleico.

As bases nitrogenadas sao de cinco tipos diferentes: adenina (A), timina (T),
guanina (G), citosina (C) e uracila (U) (Figura 2.13). As quatro primeiras sdo encon-
tradas no DNA, sendo a timina substituida pela uracila no RNA.

0 :
Fosfato Adenina (@] ;
Guanina

Desoxirribose

Desoxirribose
0 (0]
Timina
Citosina
Desoxirribose Desoxirribose

Figura 2.13: Demonstragdo esquemadtica das bases nitrogenadas que compdem o DNA
e 0 RNA.

Continua...



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

As diferencas entre essas bases estao na estrutura quimica. Enquanto a adenina
e a guanina sao bases com dois anéis e, por isso, denominadas purinas, a citosina e
a timina sao bases com um unico anel e sao chamadas de pirimidinas.

O radical fosfato e as pentoses ordenadamente combinadas formam o arcabougo
da fita de DNA.

O DNA é o portador do cddigo genético responsavel pela sintese proteica e pelo
controle das fungoes celulares. O DNA de uma célula humana apresenta um compri-
mento de quase dois metros. Para facilitar a organizacao dentro do nticleo celular, o
DNA é dividido em elementos chamados cromossomos (Figura 2.14).
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Figura 2.14: Representacdo esquemdtica e retorcida da molécula de DNA.

De acordo com a lei do pareamento de bases complementares, a adenina se
liga a timina e a guanina se liga a citosina. Pareando as quatro bases, as combi-
nacgoes podem ser A-T, T-A, G-C e C-G. A ligacao entre as bases é feita por pontes
de hidrogénio.

Segundo a lei de pareamento,
se uma cadeia for: ATCGCTGTACAT

A cadeia complementar sera: TAGCGACATGTA

Continua...
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Figura 2.15: Representacao esquemadtica da molécula de RNA.

Com relacao ao RNA (Figura 2.15), este pode ser de trés tipos: RNA mensageiro
(RNAm), ribossomico (RNAr) e transportador (RNAt). Todos participam dos proces-
sos de sintese proteica, cada um apresentando diferentes funcgoes.

RNA-MENSAGEIRD

(RNAm)

ANA-TRANSPORTAOOR
(ANRE)

RNA-RIBOSSAMICO
[RNAF)

Transporta as informacoes
do cédigo genético do DNA
para o citoplasma, ou seja,
determina as sequéncias dos
aminodcidos na construgao
das proteinas.

Encaminha os aminodcidos
dispersos no citoplasma ao
local onde ocorrerd a sintese
das proteinas.

Faz parte da estrutura dos
ribossomos (organelas
citoplasmaticas) onde a
sintese de proteinas ocorrera.

Cabe comentar que o DNA nao fabrica propriamente as proteinas; isso € feito
por intermédio do RNA. Uma célula, ao se dividir, deve originar células-filhas idén-
ticas a ela, carregando em seu nucleo as moléculas de DNA e o seu codigo genético.

Continua...
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Durante a divisao celular, ocorre a replicacdo do DNA, quando dois filamentos da
dupla-hélice se separam apds haver rompimento das pontes de hidrogénio que li-
gam os nucleotideos. Nucleotideos complementares sao responsaveis pela uniao dos
novos filamentos a estrutura em fita tinica original; dessa forma, ocorre a replicagao
do DNA, ou seja, a duplicagdo semiconservativa, que ird garantir a mesma mensa-
gem genética as células-filhas (Figura 2.16). Esse fendmeno se torna crucial para a
manutencao da renovagao celular.
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Figura 2.16: Esquema da duplicacdo semiconservativa do DNA, que produz réplicas da
molécula de DNA. Neste processo, ocorre o rompimento de pontes de hidrogénio separando
a dupla fita em filamentos, os quais sofrem a acdo da enzima DNA polimerase dando
origem a duas moléculas idénticas a original.

Sintese proteica

Para dar inicio a sintese proteica, o DNA devera ter suas duas cadeias separadas
e isso ocorre pela acdo da enzima RNA polimerase, formando o chamado RNA
mensageiro (RNAm), que se desprende da cadeia de DNA, o qual é usado como
molde, e migra para o citoplasma. Esse processo é chamado de transcricao.

Os moldes de DNA contém regioes chamadas de sitios promotores que ligam
especificamente a RNA polimerase e determinam onde comeca a transcricdao. A
RNA polimerase percorre 0 molde de DNA e transcreve um de seus filamentos até
atingir um terminador. Os sinais de inicio e término da transcrigao sao codificados
no molde de DNA (Figura 2.17).

Continua...
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Figura 2.17: A dupla fita de DNA, ao ser separada, sofre a agdo da RNA polimerase,
transcrevendo a fita de RNA.

A etapa seguinte da sintese proteica ocorre no citoplasma das células, na qual o
RNAm, formado durante a transcrigao, acopla-se aos ribossomos, que sao constitui-
dos por RNAr associado a proteinas.

Apos a entrada da fita de RNAm no ribossomo e o reconhecimento pelo RNAT, o
terceiro tipo de RNA entra em acdo, o RNA transportador (RNAt), que recebe esse
nome em virtude de transportar com ele os aminoacidos. No RNAt, ha uma trinca
de bases nitrogenadas denominadas anticédon, por meio da qual ele se liga tem-
porariamente ao RNAm no ribossomo, pelas bases complementares (cédon), que
também sdo trincas de bases e representam o cddigo genético (Figura 2.18).

O RNAt é uma fita pequena (75 a 85 nucleotideos de comprimento), com ba-
ses pareadas, formando algas durante o processo de sintese proteica e assumin-
do a forma de um trevo. Apresenta sitios especificos para se ligar aos aminodci-
dos e transporta-los aos ribossomos e forma uma sequéncia de trés bases, a trinca
(anticodon), que corresponde ao cddon (trinca) do RNAm,

ALEXANDRE BUENO

¥y Aminodcido #5

Figura 2.18: Esquema de codificacdo no qual se observa o RNA mensageiro pareando sua
trinca de bases com o RNA transportador, o que resultard na sintese proteica.

Continua...
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Assim, durante a sintese proteica, o RNAm traz a mensagem genética do DNA, o
RNAr originado no niicleo celular migra para o citoplasma e organiza os ribossomos
para dar inicio a sintese, e, por fim, 0 RNAt transporta os aminoacidos, que se unem
por meio de uma ligagdo quimica conhecida por ligagdo peptidica. As quatro bases
nitrogenadas do RNAm combinam-se, trés a trés, formando 64 codons que corres-
pondem a apenas 20 aminodcidos.

Cabe ressaltar que cada RNAt identifica, através de seu anticddon, a trinca cor-
respondente na molécula de RNAm e deposita o seu aminoacido na sequéncia pro-
teica correta; isso ocorre sucessivamente até que a proteina codificada para sintese
esteja pronta (Figura 2.19). Cabe ao ribossomo fazer o reconhecimento dos codons
do RNAm pelos anticddons do RNAt carregado.

Sintese de proteina

e aminodcido e movimento
ff

do ribossomo

VAN COUTINHO

RNAmM

Figura 2.19: Esquema representativo da sintese proteica.

O codigo genético comegou a ser esclarecido em 1960 por Uchoa e Niremberg e,
na atualidade, € traduzido por uma tabela na qual sao demonstrados o 12, 0 22 e o 32
nucleotideos, referentes a trinca do RNAm, que se completa com o RNAt (Tabela 2.1).

Os simbolos utilizados na tabela representam os 20 tipos diferentes de ami-
nodcidos, conforme identificados abaixo, com os quais sdo montadas todas as
proteinas necessdrias para a manutencao da vida.

Ala - alanina Leu - leucina
Arg - arginina Lys - lisina
Asn - asparagina Met - metionina
Asp - 4cido aspartico Phe - fenilalanina
Cys - cisteina Pro - prolina
Gln - glutamina Ser - serina
Glu - dcido glutdmico Thr - treonina
Gly - glicina Trp - triptofano
His - histidina Tyr - tirosina
Ile - isoleucina Val - valina
Stop - terminal

Continua...
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Tabela 2.1: Representa as 64 combinagoes possiveis entre as bases nitrogenadas,
originando trincas de bases que codificam os 20 tipos de aminodcidos.
| 0 CODIGD GENETICO
Primeira dab
e Segunda base Terceira
base
(v [ c J[» J =
Phe Ser Tyr Cys U
u Phe Ser Tyr Cys €
Leu Ser Stop Stop A
Leu Ser Stop Trp G
Leu Pro His Arg U
c Leu Pro His Arg c
Leu Pro Gln Arg A
Leu Pro Gln Arg G
Ile Thr Asn Ser U
A Ile Thr Asn Ser C
Ile Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G
Val Ala Asp Gly U
c Val Ala Asp Gly G
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly G
EXERCICIOS

1. O ntcleo apresenta estruturas especificas para coordenar todas as fungoes celulares.

Com relacdo as estruturas e funcoes, identifique as frases corretas.

a) Ao observarmos o nucleo em microscopio dptico, verificamos que a compactacao
da cromatina recebe 0 nome de cromossomo.

b) A membrana nuclear apresenta “poros”, responsaveis por trocas de macromolé-
culas entre niicleo e citoplasma.

c) A carioteca corresponde ao fluido onde estdo mergulhados os cromossomos e as
estruturas que formam o nucléolo.

d) O nucléolo, mergulhado no nucleoplasma, estd sempre presente nas células
eucarioticas.

e) O nucléolo é uma regido de intensa sintese de RNA ribossémico (RNAT).

f) A cromatina é formada por uma tnica e longa molécula de RNA, associada a
vdarias moléculas de glicoproteinas.

g) O RNA mensageiro € sintetizado no citoplasma.

h) Quando hé replicagdo semiconservativa do DNA, ocorrem perdas de genes.
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. Ao se observar uma célula eucariotica, é correto afirmar:
a) a membrana plasmadtica de constituicao glicoproteica controla a entrada e saida
de substancias.

b) o principal componente do nticleo das células animais € o ribossomo, estrutura
responsavel pela sintese de material genético (DNA).

¢) no complexo golgiense, sao formadas as vesiculas que darao origem aos lisosso-
IMOS € Peroxissomos.

d) nas células eucaridticas, o material genético encontra-se disperso no citoplasma.
e) a célula eucaridtica de animais necessita de luz para fotossintese.

. Um segmento de uma molécula de DNA tem a seguinte sequéncia de bases nitroge-
nadas numa de suas cadeias: ACGGCAC.

Qual a cadeia complementar?
a) ACGGCAC c¢) CATTACA e) TGCCGTG
b) CACGGCA d) UUGCCTA

. Escreva trés fungoes principais para as seguintes organelas: complexo golgiense,
mitocondrias, peroxissomos e lisossomos.

. Faca um esquema mostrando as estruturas moleculares do DNA e do RNA. Relacio-
ne as diferencas e semelhancas entre essas estruturas.

. As bases nitrogenadas do DNA estao unidas por:

a) ligacoes peptidicas. d) pontes dissulfeto.

b) ligacoes ionicas. e) pontes de hidrogénio.
c) ligacoes covalentes.

. Relacione as estruturas a suas funcoes.
a) Nucleo

b) Ribossomos

¢) Membrana plasmadtica
d) Complexo golgiense
e) Lisossomos

) Centro de controle da célula
) “Eliminadores” celulares

) Sintese proteica

) Transporte de substancias

) Formados de vesiculas

—

. Indique se as frases abaixo sdo verdadeiras (V) ou falsas (F).

() As bases nitrogenadas do DNA sao as mesmas do RNA.

() A célula é constituida de 80% de lipidios.

() Os carboidratos fazem parte da constituicdo das membranas na forma de
glicoproteinas.

() O citoesqueleto é formado por actina, miosina e microttibulos.
() As mitocdndrias sao o “pulmao” celular.

() Em células eucaridticas, o DNA estd dentro do nticleo e protegido pela membra-
na nuclear.

() Os ribossomos ficam aderidos ao reticulo endoplasmatico liso.



CAPITULO 3

MEMBRANAS
CELULARES



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

3.1 INTRODUCAD

A membrana celular, também chamada de membrana plasmatica, possui a funcao
de limitar a célula e preservar seu contetido interno. As substincias entram e saem
pela membrana da célula de modo seletivo, ou seja, cada substancia possui uma
forma de transporte através da membrana, utilizando sua porcao lipidica ou proteica
(Figura 3.4).

A estrutura da membrana foi definida como um mosaico fluido por Singer e Nicholson
em 1972. Essa caracteristica deve-se a fluidez da membrana e de seus elementos (Figura 3.1).

De acordo com esse modelo, a membrana é constituida por:

Glicolipidio
Proteina periférica Liquido
Glicoprotefna extracelular

Poro
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Fosfolipidios:

Cabega polar
(hidrofilica) —< ¥
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Citosol
Proteina Colesterol Proteina Proteinas

periférica integrais

Figura 3.1: Mosaico fluido - Esquema da membrana plasmdtica demonstrando sua constituigdo.

= Bicamada fosfolipidica (fosfato associado a lipidios): forma o molde da
membrana; 75% dos lipidios da membrana sao fosfolipidios, com as extremidades
hidrofilicas das moléculas formando as faces interna e externa da membrana e as
hidrofébicas no seu interior. A figura abaixo representa o esquema da bicamada
lipidica (Figura 3.2):

" Fosfato - Porcao hidrofilica

i
[

Figura 3.2: Representacao esquematica da bicamada lipidica, composta por fosfolipidios que
apresentam uma porcdo polar (hidrofilica) e a regido de dcido graxo com caracteristicas apolares
(hidrofdbica). Inseridas entre os dcidos graxos estido as moléculas de colesterol.

Acidos graxos - Por¢do hidrofébica

ALEXANDRE BUENO

Fosfato - Por¢ao hidrofilica '§ Moléculas de colesterol

= Proteinas: sio denominadas de acordo com a sua posicdo na bicamada (Figura 3.3):

- proteinas transmembranas intrinsecas ou integradas: encontram-se inseridas
na dupla camada, estao fortemente unidas as extremidades hidrofdbicas das
camadas de fosfolipidios e tém capacidade de atravessar a membrana de um
lado ao outro;
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- proteinas periféricas ou extrinsecas: encontram-se na superficie da membrana
e estdo fracamente unidas as zonas hidrofilicas dos fosfolipidios ou de

proteinas integradas.
“g Glicoproteina
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Figura 3.3: Representacao esquematica das proteinas transmembranas, periféricas e
glicoproteinas. As proteinas transmembranas comunicam o meio interno com o externo, as
periféricas encontram-se em apenas um dos lados da membrana, preferencialmente do lado
interno, e as glicoproteinas estdo voltadas para o meio externo.

Outros constituintes:

= Glicoproteinas: sio associagdes de proteina com glicidios com a funcio de proteger
a célula de possiveis agressoes. Retém enzimas e constituem o glicocdlice, o qual estd
voltado para o meio extracelular. O glicocdlice é responsdvel pelo reconhecimento
celular, estd diretamente relacionado ao reconhecimento celular nas respostas
imunes, além de manter as células unidas e impedir a agao de enzimas que possam
degradar a membrana.

= Glicolipidios: sdo associacoes de proteina com lipidios e representam 5% dos
lipidios da membrana. A por¢ao glicidica forma uma extremidade polar, jd que
os lipidios sdo apolares, estao sempre voltados para o meio extracelular e também
compoem o glicocdlice.

Camada externa da membrana celular

Formada por carboidratos e proteinas

Carboidratos + protefnas - integrais de membranas

Carboidratos + proteinas - aderéncia celular

Porcao glicidica - moléculas de glicolipidios de membrana celular

Proteoglicanas

- Associagao de moléculas proteicas + carboidratos

- Glicosaminoglicanas - polimero linear de dissacarideos

- Adsorvidas pela superficie celular

Glicoproteinas integrais

- Variam de acordo com o tipo de célula

- Podem variar na mesma célula
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= Colesterol: corresponde a 20% dos lipidios de membrana e estd disperso entre 0s
fosfolipidios. E uma molécula fracamente anfipdtica, possui apenas o radical -OH
com carater polar, porém confere resisténcia a estrutura da membrana.

Grupo de
carboidratos de r
um glicolipidio 4" &

=y

Grupo de carboidratos

; 5 Proteina
de uma glicoproteina

associada
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Superficie extracelular _ %

da membrana A membrana divide-se

em camadas que podem
ser separadas por criofratura
em microscopia eletronica

Proteina
transmembrana

- Fosfolipidio Superficie intracelular
da membrana
Figura 3.4: Representacdo esquematica da membrana plasmdtica demonstrando a bicamada

lipidica composta por fosfolipidios e seu interior hidrofébico, as proteinas e as glicoproteinas.

RESUMINDO:

Modelo do mosaico fluido

= Formato de um mosaico de proteinas dispostas em uma camada fluida de lipidios
= Aplicado a todas as membranas celulares

= Possui uma cadeia polar/hidrofilica - meio extracelular e citoplasma

= Possui uma cadeia hidrofébica - interior da membrana

» Camadas lipidicas ligadas fracamente - hidrofébica

3.2 FUNCOES DAS MEMBRANAS CELULARES
= Define os limites da célula ou organela celular;
= Separa o conteido intracelular do meio extracelular ou do limen da organela;

= Seleciona as moléculas polares que podem entrar na célula ou organela: permeabi-
lidade seletiva;

= Permite a modificagao da forma e do tamanho da célula ou organela: flexibilidade.
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3.3 FACES DAS MEMBRANAS CELULARES

» Face citosolica: voltada para o citoplasma.
= Face exopldsmica: voltada para o limen da organela ou, no caso da membrana
plasmaética, para o espaco extracelular.

As membranas nuclear e mitocondrial sao duplas, sendo a face exopldsmica voltada,
portanto, para o espago entre membranas.

A membrana apresenta duas regides distintas: uma polar (carregada eletricamente) e
uma apolar (nao apresenta nenhuma carga elétrica).

3.4 A MEMBRANR CELULAR E ASSIMETRICA

= Existe uma assimetria entre as duas faces da membrana celular.

= A composicao de lipidios e proteinas é assimétrica.

= HA proteina periférica na parte intracelular.

= Parte externa com extremidades de proteinas intrinsecas e presenca de glicoproteinas

e glicolipidios.

As duas camadas de fosfolipidios ndo apresentam uma composicao idéntica. Os es-
fingolipidios, por exemplo, caracteristicos das membranas de neuronios, apresentam gli-
cidios em grupamentos externos. As caracteristicas desses grupamentos indicam qual
por¢do fica voltada para o meio externo e qual se volta para o meio interno. Assim, 0s
grupamentos polares com fosfatidilcolina ficam voltados para o meio externo, e aqueles
com fosfatidilserina, para o meio interno.

Essa diferenca € preservada pela velocidade baixa com que a maioria dos lipidios de
membrana sofre difusao transversa ou flip-flop, isto é, movimento de uma camada para
outra (Figura 3.5).

Flip-flop = difusao transversa

LS

L ) = e

Y e L - lateralmente na membrana.

ALEXANDRE BUENO

O movimento transverso nao é favoravel devido ao centro hidrofébico da bicamada,
mas as membranas tém a capacidade de mover os lipidios entre as camadas por auxilio de
enzimas chamadas translocases. As moléculas de lipidios fazem uma difusao lateral rdpida,
em um movimento dentro da préopria camada. Dessa forma, em uma bicamada de membrana,
um lipideo pode trocar de lugar com moléculas vizinhas em alta velocidade (Figura 3.6).

ITTT e IO
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fosfolipidios na bicamada lipidica.

ALEXANDRE BUENC
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Essa capacidade de difusdo dos fosfolipidios demonstra a fluidez da membrana e sua
capacidade de adaptacao frente a varios estimulos lesivos.

3.5 COMPARTIMENTOS DU ESTRUTURAS CELULARES QUE POSSUEM MEMBRANA

Algumas organelas sao envolvidas por membrana ou sao compostas por membranas
dobradas, sendo elas:

= nicleo - membrana nuclear;

® Peroxissomos;

= reticulo endoplasmatico liso (REL);

= reticulo endoplasmatico rugoso (RER);
= complexo golgiense;

® lisossomos.

3.6 FUNCAD DAS PROTEINAS DE MEMBRANA

A bicamada lipidica é a estrutura basica da membrana, porém as proteinas sao responsa-
veis pela maioria das fungdes membranares, atuando como receptores especificos, enzimas,
proteinas transportadoras, além de funcionar na interacio célula-célula e na adesio celular.

Muitas proteinas de membrana atravessam a bicamada lipidica, sendo chamadas de
transmembranas ou integrais. Em algumas dessas proteinas transmembranas, a cadeia
polipeptidica cruza a bicamada uma tnica vez (proteinas unipasso); em outras, inclusive
aquelas responsaveis pelo transporte da transmembrana de ions e pequenas moléculas hi-
drossoliiveis, a camada polipeptidica cruza a bicamada multiplas vezes, formando canais
idnicos ou ainda bombas de transporte de mais de uma substdncia ao mesmo tempo. As
proteinas transmembranas também possuem sitios de ligagao para moléculas especificas,
como: neurotransmissores, horménios, produtos da resposta imune e medicamentos. Esse
tipo de proteina é chamado de receptor, promovendo ativagdo ou inibicao celular median-
te 0 estimulo da substancia que ligou em seu sitio (Figura 3.7).

As proteinas transmembranas ou integrais interagem com os lipidios membranares
por ligacoes hidréfobas e so detergentes potentes ou solventes organicos as removem.
Os seus dominios hidrofobos estao em contato com os lipidios e os dominios hidrofilicos
estendem-se para o citoplasma ou para o fluido extracelular. Assim como os lipidios, mui-
tas proteinas podem difundir-se rapidamente no plano da membrana.

3.7TIPDS DE PROTEINAS TRANSMEMBRANAS

= Receptores: estao envolvidos na conversao de sinais quimicos extracelulares em
respostas intracelulares, como, por exemplo, as proteinas G, que recebem uma
substancia quimica como ligante no meio extracelular e desencadeiam a formacao
de segundos mensageiros bioquimicos, promovendo uma resposta celular.

= Proteinas de reconhecimento: funcionam como marcadores, permitindo que o sistema
imune distinga as células normais das células cancerigenas e células do prdprio
organismo de células estranhas (exemplo: antigenos de histocompatibilidade MHC).

= Proteinas de transporte: conferem permeabilidade a solutos polares especificos e de
ions, sendo chamadas de canais ionicos ou bombas (exemplos: bomba de sédio e
potassio, canal de sédio).
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= Proteinas de juncdo: permitem a adesdo entre células adjacentes ou a matriz
extracelular (exemplo: integrinas). A ancoragem ao citoesqueleto permite que este
altere a forma da célula e que certas proteinas fiquem restritas a determinados locais
(exemplo: anquirina).

= Enzimas: catalisam reagdes quimicas especificas de substratos nos fluidos intra
e extracelular.

a) fon b) & junido d) e)
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Figura 3.7: Esquema representativo dos diferentes tipos de proteinas transmembranas. Em (a)
estd representado um canal i6nico; em (b), uma bomba (proteina que transporta mais de uma
substincia ao mesmo tempo); em (c), as proteinas de membrana que servem como ancoragem
ou aderéncia entre as células; em (d), uma proteina G com capacidade de ativar mecanismos
intracelulares; e em (e), proteina com caracteristica enzimadtica.

Qutras proteinas associadas a membrana ndo cruzam a bicamada, mas, ao contrario,
sdo presas a um ou outro lado da membrana. Quando estdo voltadas para o meio interno,
possuem acao enzimdtica (Figura 3.8). Muitas dessas proteinas sao ligadas por interacoes
nao covalentes a proteina transmembrana, enquanto outras sao ligadas através de grupos
lipidicos de forma covalente.

ALEXANDRE BUENO

Proteina periférica = enzima

Figura 3.8: Representacao esquematica de uma proteina periférica.
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RESUMINDO:

Caracteristicas da membrana plasmatica

= Mantém moléculas pequenas como o ATP, mas também excreta pequenas
moléculas residuais.

= E uma barreira seletiva, relativamente impermedvel para a maioria das
moléculas, como fons, aclicares, aminodcidos — moléculas que as células
precisam absorver.

= Contém proteinas que sao usadas na absor¢ao e excrecao de pequenas moléculas.

= Contém diversas proteinas diferentes — algumas sao chamadas de receptores
(ligam-se a moléculas, como os hormonios) e outras sao chamadas de proteinas
de transporte (transportam as moléculas para dentro/fora das células).

» As proteinas nas membranas ajudam a ligar as células — moléculas adesivas
que unem as células umas as outras para formar os tecidos.

= As células contém um ntmero diferente de organelas — muitas das quais sao
envoltas por membranas (bicamada lipidica).

» Cada organela € um orgdo especializado, determinado principalmente pelos
tipos de proteinas encontradas no seu interior, assim como pelo tipo de
proteina encontrada na membrana celular.

3.8 TRANSPORTE ATRAVES DA MEMBRANA

A membrana plasmatica é uma estrutura dinamica que separa o meio extracelular do
meio intracelular. Uma de suas propriedades é ser seletivamente permedvel, ou seja, per-
mitir e/ou facilitar a passagem de certas substancias e dificultar ou impedir a passagem
de outras.

A passagem de substancias ou de particulas através das membranas ocorre por movi-
mentos transmembranares ou por transporte através da membrana. Esse transporte de-
pende das caracteristicas da particula ou do composto a ser transportado.

= Compostos hidrofébicos (apolares) soliveis em lipidios atravessam facilmente

a membrana.

= Compostos hidrofilicos (polares) penetram na célula com o auxilio das proteinas
transmembranas.

3.8.1 PERMERBILIDADE DA MEMBRANA CELULAR A AGUA

A membrana celular é permedvel a dgua e o processo pelo qual a dgua transpoe
a membrana é chamado de osmose — a dgua se move espontaneamente através de
uma membrana semipermedvel, utilizando os poros da membrana especificos para seu
movimento, chamados de aquaporinas (Figura 3.9). Esse movimento ocorre das regioes
de maior concentracdo de dgua para as de menor concentragao. As diferencas na concen-
tracdo de dgua se devem aos solutos nela dissolvidos.
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Quando se adiciona um soluto a uma solucdo rica em agua, a quantidade desta
se torna inferior a de soluto, se comparada a concentragdo da dgua pura, uma vez
que cada molécula de soluto ocupa um espa¢o previamente preenchido por uma molé-
cula de dgua. Desse modo, quanto maior a concentragdo de soluto, menor a concentra-
¢ao de dgua. Como a dgua € o solvente universal e é atraida pela maior concentragdo de
soluto, ela tende a se movimentar a fim de diluir o soluto e igualar as concentragoes em

ambos os lados da membrana (ver mais detalhes no capitulo 4).
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Figura 3.9: Representacao esquematica das aquaporinas, poros por onde hda movimento livre de
dgua (osmose).

3.8.2 PERMERBILIDADE DA MEMBRANA CELULAR ADS SOLUTDS

A movimentacao de solutos de um lado para outro da membrana depende das ca-
racteristicas do soluto e da existéncia ou nao de transportadores. Existem processos em
que a substancia que deve transpor a membrana nio encontra dificuldade em sua pas-
sagem ou apresenta caracteristica lipossolivel; assim, tal substancia ird se difundir pela
bicamada lipidica de modo passivo, sem gasto de energia, sendo a passagem favorecida
pelo gradiente de concentracdo (de onde ha mais para onde hd menos). Esse transporte
é chamado de difusdo passiva ou simples.

DIFUSAO PASSIVA OU SIMPLES

Difusdo corresponde ao movimento espacial e aleatério (movimento browniano) de
dtomos, moléculas ou particulas determinado pela energia térmica da prdpria particula.

A liberdade de movimentos € maxima em meio gasoso, diminui em meio liquido e é
minima em meio sélido. Nesse contexto, cabe mencionar que as moléculas de dgua e as
de soluto possuem movimentos aleatérios e colidem umas nas outras formando trajeto-
rias imprevisiveis. Quanto mais improvavel a trajetéria, mais espontaneo se torna o pro-
cesso; assim, as moléculas de soluto tendem a transpor a membrana de modo orientado
e seguindo um gradiente de atracao para o lado da membrana em que hd pouca concen-
tracao de soluto. O movimento continua até que as concentragoes se igualem em ambos
0s lados da membrana (Figura 3.10).

Dessa forma:

= ocorre sem o consumo de energia;

= o soluto tende a ser uniforme em todos os pontos do solvente.
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Soluto
Membrana = bicamada lipidica
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Figura 3.10: Difusdo simples ou passiva, na qual substincias solidas com caracteristicas
lipossoltiveis cruzam a bicamada lipidica devido a um gradiente de concentragio.

As substancias que atravessam a bicamada lipidica possuem caracteristicas lipossolu-
veis, jd as substancias hidrossoliveis serdo transportadas pelas proteinas transmembra-
nas por difusdo facilitada (Figura 3.11).
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Figura 3.11: Difusdo simples ou passiva, na qual substancias sélidas com caracteristicas
lipossoltiveis cruzam a bicamada lipidica, enquanto substincias com caracteristicas
hidrossoliiveis ndo conseguem atravessd-la.

DIFUSAO FACILITADA

Processo de passagem de um soluto (como ions, glicose, aminodcidos), a favor do
gradiente de concentragao, de um lado para outro da membrana plasmatica, utilizando-se
das proteinas integrais (transmembranas) como caminho (Figura 3.12). No caso dos ions,
as proteinas sao especificas e chamadas de canais idonicos. Cada ion utiliza apenas o seu
canal, ndo transpondo a membrana se este ndo estiver disponivel.

Quando o soluto € uma molécula como a glicose ou os aminodcidos, as proteinas
transportadoras se moldam as moléculas, facilitando a passagem destas de um lado a
outro da membrana.

Dessa forma:

= acontece sempre a favor de um gradiente de concentrac¢ao;

= ocorre sem o0 gasto de energia;

» realiza-se com o auxilio de uma molécula transportadora - permease.
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Figura 3.12: Representa a difusdo facilitada pelas proteinas transmembranas. Esse movimento
pode ocorrer por canais idnicos ou por proteinas transportadoras.

3.8.3 TRANSPORTE ATIVD

O transporte ativo € o processo pelo qual enzimas e sistemas transportadores carregam as
substancias através da membrana. A membrana celular, por exemplo, transfere moléculas ou
ions contra um gradiente de concentragao, ou contra um gradiente elétrico ou de pressao. Esse
processo absorve energia (ATP) e, ao contrdrio da difusao, as substdncias podem ser conduzi-
das de uma regido de baixa concentracao para outra de concentragdao maior.

Entre as diversas substdncias que sao transportadas ativamente através das mem-
branas celulares, encontram-se os ions sodio, potdssio, cdlcio, ferro, hidrogénio, cloreto,
iodeto, urato, diversos aguicares e grande parte dos aminodcidos.

Existem dois tipos de transporte ativo: primdrio e secundario.

TRANSPORTE ATIVO PRIMARIO

No transporte primdrio, a energia para o processo é derivada diretamente da degrada-
¢ao do ATP (trifosfato de adenosina) ou outro composto rico em energia. A proteina trans-
portadora (proteina transmembrana) possui uma acao ATP/ase, que possibilita a quebra
da molécula de ATP gerando energia para o transporte. Um exemplo deste transporte é a
bomba de sddio e potdssio ATP/ase.

A bomba de sédio e potdssio transporta constantemente, através da membrana, ion sé-
dio de dentro para fora e ion potdssio de fora para dentro da célula; porém, como é gerado
um gradiente energético, o transporte nao ocorre simplesmente com ions em quantidades
iguais. A particularidade da bomba de sédio e potdssio é justamente a manutencao de um
gradiente elétrico na membrana pelo transporte de trés ions sédio para fora da célula e dois
ions potdssio para seu interior. Ambos os ions sdo transportados contra um gradiente de
concentracao, isto é, de um meio menos concentrado para um mais concentrado do mesmo
ion (sobre eletricidade da membrana, veja quadro ao final deste capitulo) (Figura 3.13).

Meio externo
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ATP Figura 3.13: Modelo esquematico da

Meio interno bomba de sddio e potdssio ATP-ase.
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TRANSPORTE ATIVO SECUNDARIO

A energia é derivada, secundariamente, de gradientes i6nicos que foram criados, pri-
mariamente, por transporte ativo primario. As proteinas de transporte secunddrio tém um
local de ligacao para um soluto a ser transportado ativamente e também um local de liga-
¢ao alostérica para um fon. O fon é geralmente o sddio, mas, em alguns casos, pode ser
0 bicarbonato, o cloreto ou o potdssio. Como jd mencionado, a energia para o transporte
ativo secunddrio provém do ATP, que é utilizado pela bomba de sédio e potéssio.

Existem dois tipos de transporte ativo secunddrio: o cotransporte (simporte), quando
ions e moléculas sao transportados juntos para o mesmo lado da membrana, ou seja, o
ion estard facilitando a entrada da molécula para a célula, ou sua saida (Figura 3.14a); e
o contratransporte (antiporte), que ocorre quando hd uma troca, isto é, um ion entra e
outro sai utilizando a mesma proteina transportadora (Figura 3.14b).

Exemplos: cotransportador de Na*/glicose (forma de absor¢do intestinal da glicose),
cotransportador Na'/K*/2Cl™ (importante na reabsorcao de solutos nos tiibulos renais);
contratransporte de Na*/Ca ** (entrada de sodio e saida de cdlcio).

gy w0 @ 0 i
IRV TR VAT
LY, B _ﬂ%%@ 144

Ca*

Figuras 3.14a e 3.14b: Esquemas de transporte ativo secunddrio: (a) cotransporte: duas
substincias seguindo o gradiente de sodio atravessam juntas a membrana utilizando a mesma
proteina; e (b) contratransporte: duas substancias atravessam juntas, porém em movimento
contrdrio pela proteina de membrana.

Em ambos os casos, o transporte depende de proteinas transportadoras, que atraves-
sam a membrana de modo semelhante a difusao facilitada. No entanto, no transporte
ativo, a proteina transportadora funciona de modo distinto, pois ela é capaz de transferir
energia para a substincia transportada, com o objetivo de que possa mover-se contra o
gradiente eletroquimico.

Dessa forma:
= pcorre com o gasto de energia;

= a substancia vai de uma regido de baixa concentracao para uma regidao de
alta concentragao;

= ocorre sempre contra um gradiente de concentragdo.

3.8.4 TRANSPORTE EM QUANTIDADE

Quando se diz que a célula possui a capacidade de englobar substdncias, o processo é
dado por alteragao conformacional na membrana, auxiliada pelo citoesqueleto. Particulas
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e macromoléculas, por exemplo, em razao de seu tamanho, ndo conseguem atravessar a
membrana plasmatica; a sua inclusao, ou libertagao da célula, s6 é possivel por deforma-
¢ao da membrana plasmatica ou formacgao de vesiculas.

As células com capacidade de englobar particulas (ingestao) realizam o processo cha-
mado de endocitose, que inclui a pinocitose, a fagocitose e endocitose com receptores.

Na pinocitose, as substdncias ingeridas estao em solucao (célula “bebendo”) e pos-
suem pequenas dimensdes; neste processo, apenas uma pequena zona da membrana
plasmatica se invagina até formar uma vesicula com cerca de 0,1 pm de didmetro (vesi-
cula de endocitose), que ficara incluida no citoplasma; posteriormente, essa vesicula ira
se deslocar para o interior da célula. E um processo nio especifico, sem qualquer reco-
nhecimento prévio da substdncia a incluir. Na pinocitose, pequenas gotas de fluido sdo
captadas em invagina¢oes da membrana plasmdtica (Figura 3.15a).

Na fagocitose (célula “comendo™), ocorre a emissao de pseudépodes (movimento do
citoesqueleto na forma de falsos pés) por células especializadas, como os macrofagos e
os granuldcitos; hd a inclusdao de particulas de dimensoes relativamente grandes e sua
digestao (exemplo: virus, bactérias, detritos celulares e material particulado grande) (Fi-
gura 3.15h).

7 Pseudopodes 2
a) b) S e et 3
; . i
g 5 Particulas y %
3 . y A

-“-I?‘Oem solugio W ¥* _t‘ y ** 3

%, Lisossomo ~ Fagossomo 4 *

| Particulas
= solidas

Processo de pinocitose Processo de fagocitose

Figuras 3.15a e 3.15b: Representacao esquemadtica dos mecanismos de endocitose. Em (a) estd
representada a pinocitose, pela qual a célula engloba particulas em solucao; em (b) a célula emite
pseuddépodes e engloba particulas sdlidas.

J4d a endocitose com receptores é um processo especifico, com reconhecimento
prévio da molécula a ser incluida por receptores da membrana. E um tipo particular de
endocitose, que envolve regides membranares com a proteina clatrina, que permite a
formacdo de vesiculas.

RESUMINDO:

Pinocitose

* Englobamento de particulas em forma liquida;

* Processo de expansao do citoplasma;

» Forma vactolos que penetram no citoplasma celular — micropinocitose;
= Visfvel ao microscépio dptico.

Fagocitose
» Célula apresenta pseudopodos em forma de calice;
» Funciona englobando particulas sdlidas no citoplasma;

Continua...
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= Visivel ao microscopio optico;

» Particula se fixa a receptores especificos da membrana celular;

» Pode ser um processo de alimentacao/defesa;

= Forma o fagossomo — vaciolo penetra no citoplasma;

= Uniado do fagossomo + lisossomo — digestao do material fagocitado;
» Processo seletivo;

» Fixacdo de particulas;

» Mamiferos — macrofagos.

O processo de exocitose € o reverso da endocitose. Vesiculas, vaciolos ou granulos de
secrecdo fundem-se com a membrana plasmaética e rompem-se, liberando seu contetido
para o exterior (Figura 3.16). Dessa forma, sdo liberados no organismo vdrios produtos
celulares como, por exemplo, os hormonios e 0os neurotransmissores.

5 Célula \

0t> * | ‘ Figura 3.16: Representacdo esquemdtica
* 4 E do processo de exocitose. Contetidos
' P pj intracelulares empacotados em vesiculas
..@ L] e sdo eliminados apés a vesicula se fundir
a membrana, liberando seu contetido
Processo de exocitose para o meio extracelular.
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Eletricidade da membrana (potencial de membrana)

Uma vez que as membranas celulares sdo seletivamente permedveis, ha um
equilibrio entre as substancias que devem ficar dentro ou fora da célula. A diferenca
entre as concentragoes de um composto quimico nos dois lados da membrana €
denominada gradiente de concentracdo. O que gera esse gradiente é a quantidade
de alguns ions e moléculas, concentrados no citosol ou no liquido extracelular.

Com relagdo aos fons sédio (Na') e potdssio (K'), os compartimentos extra e
intracelulares apresentam concentragoes diferentes desses ions. O sédio predomina
no meio externo e o potdssio, no meio interno da célula. Além dessa diferenca, a
membrana, ao transportar seletivamente esses ions, também estabelece uma distri-
buigdo de ions com cargas negativas e positivas entre suas faces interna e externa.
Essa diferenga na distribui¢ao de cargas elétricas é denominada gradiente elétrico ou
potencial de membrana. Sendo assim, a face interna da membrana apresenta mais
cargas negativas que a externa, onde predominam as cargas positivas (Figura 3.17).

Meio externo
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Meio interno
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Figura 3.17: Representacdo esquemadtica da bicamada lipidica da membrana que delimita
os meios interno e externo da célula. E importante notar que o ion sodio predomina no
meio externo e o potdssio no meio interno; nesta condicao a célula esta polarizada.

A manutencao desse gradiente elétrico é fundamental para a vida celular e a
homeostasia corpdrea, pois tal gradiente colabora com o transporte através da mem-
brana. Ainda, em células especializadas na transmissdo de impulsos elétricos, como
0s neurdnios, a troca entre o sodio e o potassio ao longo da membrana gera um gra-
diente elétrico que possibilita a comunicacao entre as células, bem como a captagao
e a interpretacao das respostas geradas pelo sistema nervoso.

Neste caso, as proteinas que participam do transporte de ions sdo chamadas de
canais ionicos. Esses canais abrem-se ou fecham-se em resposta a algum estimulo.
Dessa forma, a presenca de canais idnicos nas membranas de células como os neu-
ronios e as fibras musculares confere a essas células a propriedade de excitabilidade
elétrica. O potencial de membrana é dividido em trés etapas:

1. Potencial de repouso: este se deve ao pequeno acimulo de ions com cargas nega-
tivas (fosfatos organicos e proteinas) no meio intracelular, o que confere negati-
vidade a face interna da membrana (Figura 3.18), ao passo que hd um actmulo
de cdtions, principalmente o sédio, junto a face externa da membrana.

A membrana entao se comporta como uma pilha com um polo positivo (face
externa) e um polo negativo (face interna), sendo chamada de polarizada.

Continua...
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Meio interno K, fosfatos e proteinas

Figura 3.18: Demonstra o estado polarizado ou de repouso da célula com o sédio no meio
externo (cargas positivas) e potdssio, fosfato e proteinas (cargas negativas) no meio interno.

2. Despolarizacdo: corresponde ao impulso elétrico ou potencial de agao, que se
deve a abertura de canais idnicos (voltagem-dependente), permitindo a entrada
de sdédio na célula e a saida de potdssio para o meio extracelular. Hd aqui uma
inversao de lugar entre esses ions, o que muda a eletricidade da membrana (Fi-
gura 3.19).

A membrana entao se apresenta positiva em sua face interna e negativa em
sua face externa, sendo chamada de despolarizada.

Mem externo
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s

Figura 3.19: Apds um estimulo, ocorre a abertura de canais de sddio, que passam do meio
externo para o interno acompanhados pela saida de potdssio por canais especificos. Este
processo é chamado de despolarizagao.
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3. Repolarizacdo: apés a abertura de canais de sédio e potdssio, a célula apresen-
tard uma inversao de suas cargas elétricas e responderd a um estimulo gerado;
contudo, somente podera executar uma nova resposta quando estabelecer sua
polaridade inicial; dessa forma, os canais serdo fechados e um mecanismo de
bombeamento contra um gradiente de concentragao serd ativado. A bomba de
s6dio e potdssio serd ativada para reverter o estado despolarizado e estabelecer
novo estado de repouso (Figura 3.20).

A membrana entdo volta a apresentar a face interna negativa e a externa
positiva, apds a ativacdo da bomba de sddio e potdssio ATP/ase. O gradiente
negativo se deve, além dos dnions intracelulares, a diferenca entre o transporte
eletronico da bomba, pois sdo levados para o meio extracelular trés ions sodio e
recolhidos para o meio intracelular apenas dois ions potdssio.

Continua...
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Figura 3.20: Esquema da bomba de sddio e potdssio, a qual restabelece um potencial de
repouso retirando o sédio do meio interno e retornando o potassio para o interior da célula.

EXERCICIOS

1. Todas as células possuem uma membrana plasmadtica, que separa o contetido do
meio intracelular do meio ambiente. A integridade da membrana é importante para
a manutenc¢do do equilibrio celular. De acordo com os tipos de transporte através da
membrana, assinale a alternativa incorreta.
a) As trocas entre a célula e o meio acontecem somente pela passagem de moléculas
de fora para dentro da célula, impedindo a passagem em sentido inverso.

b) A seletividade no transporte através da membrana permite manter a composicao
intracelular.

¢) A membrana por transporte passivo (simples) impede a penetracao de substan-
cias polares.

d) O transporte ativo depende de energia para ativar a bomba de sédio e potdssio.
e) O mecanismo de osmose € responsdvel pela passagem de dgua, e nao de solutos.

2. Sobre o0 mecanismo de transporte ativo, através da membrana celular, analise as
seguintes frases:

I. Para que moléculas sejam transportadas a partir de uma solugao mais concen-
trada para uma menos concentrada, através da membrana celular, a célula deve
despender energia, e isso é denominado transporte ativo.

Il. As proteinas e a glicose sdo conduzidas por transporte ativo primdrio.
III. O transporte ativo secunddrio pode ser do tipo cotransporte e contratransporte.

Escreveu-se corretamente em:
a) I e I apenas.

b) I e III apenas.

c) IT e IIT apenas.

d) I, T elll

e) nenhuma delas.
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. Descreva as trés fases do potencial de agao.

. Para que ocorra osmose:

a) a célula deve conter uma parede celulésica envolvendo-a, o que evita sua ruptura.

b) as concentracoes de soluto dentro e fora da célula devem ser diferentes.

c) a célula deve ter energia para “bombear” a dgua.

d) o lado interno da membrana deve possuir vesiculas para que o excesso de dgua
fique acumulado.

e) as concentracoes de soluto dentro e fora da célula devem ser iguais.

. Singer e Nicholson, no inicio da década de 1970, apresentaram o modelo deno-

minado mosaico fluido. Nesse modelo, todas as membranas presentes nas células
animais e vegetais sao constituidas basicamente pelos seguintes componentes:

a) colesterol e fosfolipidios.
b) glicose e proteinas.

¢) lipidios e enzimas.

d) enzimas e glicidios.

e) lipidios e proteinas.

. A membrana plasmadtica é semipermedavel, nao havendo condigdes, normalmente,

para o extravasamento do conteido citoplasmdtico para fora da célula. Consideran-
do os diferentes processos de passagem através da membrana plasmadtica, assinale
verdadeiro (V) ou falso (F):
( ) A fagocitose é um tipo de endocitose em que ocorre o englobamento de parti-
culas solidas.
() Na difusao facilitada participam moléculas especiais, de natureza lipidica, e ha
gasto de energia.
( ) No transporte ativo, enzimas agem como transportadoras de moléculas, tais
como o agticar, ou ions.
) Substancias lipossoliveis sdo hidrofilicas e passam pelas proteinas.
) A pinocitose € outro tipo de endocitose, ocorrendo, neste caso, o englobamen-
to de pequenas por¢des de substancias liquidas.

~_

. Com relacdo a membrana plasmadtica, defina:

a) Transporte ativo.
b) Transporte passivo.

. Com relacdo ao potencial de acdo, ou potencial de membrana, quando a célula esta

em repouso, hd grande quantidade de ions sddio no meio externo e de potdssio no
meio interno. Assim que € estimulada, ocorre abertura de canais de sddio e discreta
saida de K*, o que leva o meio interno a ficar “positivo” e 0 meio externo a ficar
“negativo”. A ultima fase é dada pela ativacao da bomba de sédio/potdssio ATP-ase.
Assinale a alternativa correta com relacao ao mecanismo acima descrito.

a) O potencial de acao nao depende de consumo de ATP (energia) para se realizar.
b) A fase de despolarizagao depende do processo de respiragao celular para se realizar.

¢) Nesse mecanismo, estd envolvido movimento de entrada e de saida de ions da
célula, por canais especificos.

d) Na repolarizacdo, hd o transporte ativo secunddrio por contratransporte.
e) No estado de repouso, a membrana fica positiva fora e dentro da célula.
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A dgua estd envolvida em quase todas as reagdes bioquimicas. E a substincia mais
abundante da matéria viva e, no ser humano, corresponde a cerca de 70% de sua
constitui¢do, indice que pode sofrer variagdes de acordo com a idade do individuo.
Em um recém-nascido, por exemplo, pode ser maior que 75% e, com o passar dos
anos, pode ser inferior a 50%, como nas pessoas idosas. Cabe comentar que a quanti-
dade de dgua € maior em alguns tecidos, como o cerebral (90%), e menor em outros,
como o adiposo (10%).

O perfil geométrico da molécula de dgua e as suas propriedades como solvente desem-
penham papel importante na caracterizagdo dos seres humanos. Cada molécula é forma-
da por um 4tomo de oxigénio e dois dtomos de hidrogénio, unidos por ligacdes covalen-
tes. Em sua distribuicao no organismo, pode-se dizer que a dgua livre pode ser definida
como 4gua de transito, a qual pode entrar e sair de uma célula utilizando as aquaporinas
(poros na membrana) como caminho.

Dessa forma, no organismo humano, as membranas podem delimitar os compartimen-
tos hidricos em intra e extracelulares, compondo os liquidos intra e extracelulares (LIC,
LEC). Esses liquidos possuem quantidades especificas de eletrdlitos e proteinas, os quais
fornecem um gradiente de difusdo, favorecendo o fendmeno de osmose.

Em resumo, a dgua no organismo desempenha as seguintes fungoes:

= solvente de cristais e dispergente de coloides;

= reagente em transformacoes metabdlicas (hidrélise, hidratacao);

= importante para a funcdo das proteinas e processos metabdlicos;

= transporte e excrecao de substancias;

= regulacao térmica do organismo;

= manutencao da pressao osmotica e do pH tecidual.

4.1 ESTRUTURA QUIMICA DA AGUA

Por meio de estudos de difracao por Raios X, constatou-se que a molécula de dgua
apresenta uma forma geométrica de tridngulo isdsceles, no qual os dtomos de hidrogénio
formam um angulo de 104,5° com o dtomo de oxigénio (Figura 4.1).

a) 0—H b) 2
H .
c) Polo
negativo
& Oxigénio
Polo
positivo
& Hidrogénio

0 angulo entre as duas ligacoes O—H é de 104,5°

Figura 4.1: Representacao da forma molecular da dgua: (a) estrutura de Kekulé, b) modelo
molecular e (c) esquema demonstrando o dngulo da molécula e seus polos.
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Quando existe um compartilhamento de elétrons em uma ligagao quimica, estes nem
sempre sao compartilhados de maneira equilibrada, dando origem a uma estrutura polar,
na qual ocorre um quadro cuja diferenca de eletronegatividade € elevada.

Na ligacdao O-H na molécula de dgua, o oxigénio apresenta-se mais eletronegativo do
que o hidrogénio, isto é, os elétrons compartilhados nessa ligacdo ficam mais proximos
do oxigénio, resultando em uma carga parcial positiva (6" - H) e negativa (& - O), sendo
esta uma ligacao polar.

Devido a essa caracteristica, a molécula de dgua pode ser considerada um solvente
universal, pois vdrias substancias podem interagir com ela, como compostos idnicos,
moléculas com cardter polar e os principais eletrélitos do organismo. Compostos po-
lares tendem a ser dissolvidos na dgua devido a atragao eletrostdtica entre as cargas
opostas, na qual a parte negativa da molécula de dgua (O) atrai os ions positivos, e
a extremidade positiva (H) atrai a porgao negativa de outra molécula. Além dessa
caracteristica, a molécula de dgua apresenta-se altamente polar, podendo até mesmo
atrair outras quatro moléculas de dgua, ligacao que se mantém por pontes de hidro-
génio. Essa ligacao apresenta uma velocidade de degradagao variavel de acordo com
a temperatura. Cada molécula de dgua liquida se reorienta aproximadamente uma vez
a cada 10-12 segundos.

Propriedades fisico-quimicas comprovam a existéncia de intensas forcas de interacdo
entre as moléculas de dgua em solugao:

COMPOSTO PESO MOLECULAR  PONTO DE FUSAD [°C)  PONTO DE EBULIGAD (°C)

Agua (H,0) 18 0 100

4.1.1 PONTES DE HIDROGENID

As pontes de hidrogénio sao de extrema importdncia para a manutencao de estruturas
quimicas, nao somente de dgua. Quando o hidrogénio apresenta uma ligagao covalente
com um dtomo eletronegativo (fldor, oxigénio ou nitrogénio), este apresenta uma carga
parcial positiva, podendo interagir com um par de elétrons nao compartilhados. No caso
das moléculas de dgua, existe uma diferenca entre as pontes de hidrogénio da forma liqui-
da e da sdlida; as primeiras podem ser constantemente desfeitas e refeitas, e nos cristais
de gelo esse fato nao acontece (Figura 4.2).

Pontes de
hidrogénio 4

Figura 4.2: Esquema mostrando pontes de hidrogénio.
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As pontes de hidrogénio sao ligagoes fracas quando comparadas a ligagoes cova-
lentes normais. Esse tipo de ligacao é importante para o organismo, pois ajuda a de-
terminar a forma estrutural de vdrias proteinas que podem estar locadas em regioes
intracadeia ou intercadeia.

Ja a ponte de hidrogénio tem a capacidade de mudar a densidade da dgua no estado
solido, sendo menor que no estado liquido, devido a uma mudanga na configuragao
estrutural da molécula de dgua. Como caracteristica especial da dgua, temos que esta,
em estado sdlido, possui a capacidade de expansdo, ao contrdrio da grande maioria das
demais substancias, que, ao serem congeladas se contraem.

E importante lembrar que quando a diferenga de eletronegatividade é pequena em
uma ligacao quimica, na qual o compartilhamento é praticamente igual entre 0s compos-
tos, a ligacdo é chamada de apolar (ver Capitulo 1).

Com relacao a solubilidade das moléculas em dgua:

= substdncias hidrofilicas tém afinidade pelas moléculas de dgua;

= substancias hidrofébicas nao tém afinidade pelas moléculas de dgua.

Existem casos em gue uma molécula apresenta porcoes polares e apolares, as quais
sdo denominadas anfipdticas, como, por exemplo, a membrana celular, que apresenta a
parte externa hidrofilica e a parte interna hidrofébica.

IMPORTANTE:

® A agua participa ativamente de muitas reagoes quimicas que dao suporte a vida.
Com frequéncia, os componentes ionicos da dgua, os ions H' e OH", sdo os
principais catalisadores quimicos em reagoes bioquimicas. A reatividade de muitos
grupos funcionais nas moléculas bioldgicas depende, de fato, das concentragoes
relativas de H* e OH™ no meio circundante.

= A oxidacao da dgua para produzir oxigénio molecular é uma reagao fundamental
da fotossintese, processo que converte a energia solar em uma forma quimica
utilizdvel. A utilizagdo dessa energia acaba por levar a redugao de O,
novamente a H 0.

4.2 PERMERBILIDADE A AGUR E TIPDS DE SOLUCOES

Com jd mencionado anteriormente (Capitulo 3), o mecanismo de passagem da dgua
pela membrana é chamado de osmose, e este ocorre pelas aquaporinas da membrana. As
aquaporinas (AQPs) sdo uma familia de pequenas (~ 30 KDa/monoémeros) e hidrofdbicas
proteinas integrais de membrana, que formam poros para a passagem de dgua através da
membrana celular.

Sabe-se, hoje, que hé 13 tipos diferentes de aquaporinas que aumentam de 10 a 100
vezes a permeabilidade da membrana a dgua, as quais pertencem a familia de proteinas
MIP (major intrinsic protein) e encontram-se presentes em todas as formas de vida.

Dessa forma, o fluxo osmotico ocorre no sentido do local menos concentrado (hi-
potdnico) para o mais concentrado (hipertdnico) em solutos (veja quadro no final
deste capitulo).
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Meio menos concentrado em soluto

Meio mais concentrado
em soluto

4.3 ELETROLITOS E EQUILIBRIO HIDROELETROLITICD

A dgua se distribui no organismo humano em dois compartimentos: intra e extracelu-
lar, compondo os liquidos intra e extracelulares (LIC e LEC). Com relagdo a distribuigdo
da 4dgua corpdrea total (ACT) entre LIC e LEC, sabe-se que 2/3 estdo no LIC e 1/3 estd
no LEC.

O LEC pode ser dividido em LIV (liquido intravascular), que se distribui no interior
dos vasos sanguineos, e LI (liquido intersticial), que estd no espago intersticial, entre as
células e constituindo os liquidos transcelulares (LTC), como liquor, liquido sinovial, se-
rosas, sémen, humores aquoso e vitreo, dgua dssea inacessivel, saliva, suco pancredtico,
bile e secregoes intestinais.

De forma geral, o LEC consiste no liquido intersticial e na linfa, o que corresponde
aproximadamente a 15% do peso corpéreo, no plasma (3% do peso corpéreo) e nos
liquidos transcelulares, que constituem cerca de 2% do total dos liquidos corporais e
estdo em constante movimento de um compartimento para outro.

O LIC e o LEC sao separados pela membrana plasmadtica e as concentragdes de
eletrolitos em cada compartimento devem permanecer constantes. Uma mudancga
na concentracao de ions osmoticamente ativos em qualquer um dos lados da mem-
brana pode induzir a movimentacdo da dgua entre esses compartimentos. Esses
ions sao denominados eletrélitos, pois estao dissolvidos em solucao aquosa e sao
atraidos pelas moléculas de dgua, por seus polos positivos ou negativos. Dessa for-
ma, quando existem fons em solucao aquosa, esta passa a ser chamada de solugao
eletrolitica e, por possuir cargas elétricas positivas e negativas dispersas, é capaz de
conduzir corrente elétrica.

O meio extracelular possui como principal cdtion o sddio (Na'), também possui
calcio (Ca*"), magnésio (Mg*") e potdssio (K') em menor quantidade que no LIC. J4
0s anions associados a eles sdo o cloreto (C17) e o bicarbonato (HCO;), além de 4cidos
orgdnicos, fosfato e sulfato, os quais sdo fundamentais para a distribui¢do de dgua nes-
se compartimento. J4 o meio intracelular possui como principal cdtion o potdssio (K*);
também contém magnésio (Mg**) e sddio (Na') em pequena concentracao se compara-
do ao LEC. J4 os anions do LIC sdo o fosfato, as proteinas, os sulfatos e o bicarbonato
(HCO;) (Tabela 4.1).
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Tabela 4.1: Principais constituintes dos liquidos: intracelular (LIC) e extracelular (LEC).

mEq/1 LiQUIDD INTRACELULAR LioUIDD EXTRACELULAR

Na* 10-15 135-145
K* 120-150 3,5-5.5
Mg?* 25-30 1,5-2,0
Cl- 1-4 100-106
Fosfato = PO4~ 60-100 1-2
HCO*~ 10 22-28
Cait 0-1 255
Aminodcidos 60-70 5-16
Acidos organicos = 6-7
Glicose (mg/dl) 0-20 90

Fonte: adaptado de Douglas, 2006.

O fon sdédio (Na') possui fungdo especial na manutencdo do volume dos liquidos
corporeos, além de ser essencial para a absor¢do da glicose e para o transporte de vdrias
substdncias através das membranas bioldgicas. Nao é produzido pelo organismo, sendo
adquirido na dieta e, devido a padroes culturais, sua ingestdo € variada, geralmente po-
dendo ser isolada ou associada com temperos para adequar os sabores dos alimentos.
Ainda, participa nos sistemas tampoes, regula a pressao arterial e favorece o peristaltismo
e 0 esvaziamento gdstrico. Junto com o potdssio, é o responsdvel pelo potencial elétrico
das células nervosas. Ao entrar nas células por canais especificos, leva a despolarizacdo
(ativacdo celular) e, ao sair das células pela bomba de sédio e potdssio, faz a membrana
celular retornar ao seu estado de repouso (polarizada).

A principal fonte de sédio para o organismo é o cloreto de sédio (NaCl), o sal de
cozinha. Caso sua concentracdo no plasma (135-145 mEq/1) esteja acima ou abai-
x0 do valor padrao, ird trazer consequéncias ao funcionamento do organismo (ver
capitulo 25).

A alta ingestao de sdédio pode levar a processos hipertensivos, edemas e hemorragias
cerebrais. Cabe comentar que existem individuos ndo sensiveis ao sal e individuos sen-
sfveis; quanto mais estes ultimos ingerem sal, mais sua pressdo arterial aumenta. Essa
sensibilidade é evidente em individuos com doencas renais, com histérico familiar de
hipertensdo, em afrodescendentes e em pessoas acima de 50 anos.

As concentracdes de sédio no plasma sao controladas por filtracao glomerular e pro-
ducao de urina, sistema renina-angiotensina-aldosterona e peptidio natriurético atrial.

E importante lembrar que o sédio é carregado positivamente, estd no meio extrace-
lular, atrai 4gua (“onde o sédio vai, a 4gua vai atrds”) e pode gerar edema, bem como
aumento da volemia e da pressao arterial.

O ifon potdssio (K*) é o principal eletrélito no liquido intracelular do organismo. E
responsavel por varias reagoes orgdnicas: transporte de O,, facilitagao da conversao da
glicose em glicogénio pelo figado e também dos processos de glicogendlise, auxilio a
contragao muscular, controle da pressao arterial e do equilibrio hidrico, sistema tampao e
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potencial de repouso (repolarizag¢do). Também ndo é produzido no organismo e deve ser
adquirido por meio da dieta.

Os alimentos ricos em potdssio sdo: leite, batata, feijao, carnes, peixe, banana, meldo
e dgua de coco. Os alimentos frescos sdo as melhores fontes de potdssio. Caso sua con-
centracdo no plasma (3,5-5,5 mEq/1) esteja acima ou abaixo do valor padrao, ird trazer
consequéncias ao funcionamento do organismo, sendo uma dessas consequéncias a para-
da cardiocirculatoria (ver capitulo 25).

0O uso de diuréticos pode levar a deplecao desse ion e trazer sérias consequéncias
a0 organismo.

Os demais ions importantes no LIC e LEC estao no Quadro 4.1:

Quadro 4.1: Outros fons presentes no LIC e no LEC.

10N FUNGAD FONTES

e Manutencao do equilibrio idnico
junto com o sédio no meio

extracelular. :
2 e o Sal de cozinha, molho
e e Formacao de dcido cloridrico = ; : &
Cloro — anion cloreto Cl- : o de soja, alimentos nao
digestdo.

= ; = rocessados, cereais etc.
e Participa do sistema tampao do P 2C0 SIS L

sangue em contratransporte com o
bicarbonato.

e Cofator enzimdtico em reacoes
bioquimicas metabdlicas
(metabolismo da glicose, outros
hidratos de carbono e das
proteinas).

e Participa nos processos de
contracdo e transmissao
neuromuscular.

Leite de soja, iogurte,
espinafre, cereais, ostra,
feijao, abacate, nozes,
verduras verdes-escuras,
cacau, frutos do mar etc.

Magnésio (Mg*")

¢ Essencial 4 formacdo de dentes,
0ssos e diversos tecidos.

e Fator importante na coagulacao Leite, queijo, brocolis,
Calcio (Ca**) do sangue. carnes, sardinha, feijao,
e Participa do potencial de agao soja, verdura, legumes etc.
cardiaco.

e Participa da contracao muscular.

Cada compartimento liquido do corpo obedece a regra da eletroneutralidade, ou seja,
cada compartimento tem a mesma quantidade de cations e anions. Mesmo que haja uma
diferenca de potencial, os balangos entre as cargas se mantém constantes.

4.4 OSMOLALIDADE

Como ja descrito anteriormente, os volumes relativos do LEC e LIC dependem da
quantidade de substincias osmoticamente ativas em cada um desses compartimentos.
Dessa forma, todas as moléculas que estdao diluidas nos liquidos corpéreos contribuem
para a pressao osmdtica, ou seja, a osmolalidade de cada compartimento.

Assim, a concentracdo osmolar de uma solugao é denominada osmolalidade quando
expressa em osmoles por quilograma de dgua, e é denominada osmolaridade quando expressa
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em osmoles por litro de solugdo. A osmose de moléculas de dgua através de uma membra-
na seletivamente permedvel pode ser impedida pela aplicagdo de uma pressdo em sentido
oposto ao da osmose. A quantidade precisa de pressao necessaria para impedir a osmose
é denominada pressao osmotica. Um milimol de uma substancia diluida em um quilo de
dgua a 37°C exerce uma pressao osmotica de 19 mmHg. Em condigoes fisioldgicas normais,
a concentracao de todas as substancias osmoticamente ativas no LEC é de 290 mmol/kg de
dgua, estando em equilibrio com o LIC.

Assim, a pressdo osmotica corresponde a pressao exercida pelas particulas ou ions
de soluto em uma determinada solugao. A pressao osmotica é medida em osmol ou
miliosmol (mOsm). Uma molécula de cloreto de sddio, por exemplo, se dissocia em
dois ions, Na' e Cl-, e, portanto, a solugdao de uma molécula de cloreto de sddio
exercerd uma pressao osmotica de 2 osmol/litro de dgua ou por kg de dgua (1 litro de
dgua = 1 kg).

Como o plasma e o liquido intersticial fazem parte do LEC e sao separados apenas
pelas membranas altamente permedveis dos capilares, suas composicoes idnicas sdo se-
melhantes, com excecao das proteinas, cuja concentragao é maior no plasma. Todavia,
nao hd mudanca na osmolalidade em condi¢des normais e os valores plasmaticos sao
os mesmos do liquido intersticial (285 a 295 mmol/kg de dgua). O liquido intracelular é
separado do liquido extracelular pela membrana plasmadtica, que é seletiva e altamente
permedvel a 4gua, mas nao a maioria dos eletrélitos existentes no organismo. A membra-
na celular mantém uma composig¢do liquida no interior das células que é semelhante para
as diferentes células do organismo.

As concentragoes idnicas de cada compartimento funcionam como um gradiente atra-
tivo para o movimento da dgua, que passa pelas aquaporinas e possui a fungdo de veiculo
transportador de nutrientes e excretas entre as subdivisoes do LEC (liquidos intravascular
e instersticial) e do LIC.

Com relagao aos compartimentos do LEC, cabe ressaltar que as quantidades relativas
de liquido extracelular distribuidas entre o plasma e os espacos intersticiais sao determi-
nadas principalmente pelas for¢as hidrostdtica e coloidosmética através da membrana
capilar. Por outro lado, a distribuicao de liquido entre os compartimentos intracelular e
extracelular é determinada principalmente pelo efeito osmotico dos solutos que atuam
através da membrana celular.

A pressdo coloidosmotica ou oncdtica corresponde a forca de atracdo exercida pelas
proteinas plasmaticas, particularmente a albumina, que atrai a dgua para dentro do vaso,
impedindo seu escape para o tecido. Por outro lado, hd a pressao hidrostdtica do sangue, ou
seja, a pressao do fluxo sanguineo, que tende a for¢ar o liquido a sair do vaso sanguineo.
Na regiao capilar dos vasos sanguineos, a pressao hidrostdtica é maior que a oncética, o que
leva a saida de dgua e substancias de baixo peso molecular para o tecido. J4 na extremidade
venosa capilar, a pressao oncética é maior que a hidrostatica; o liquido, que por vezes
pode ter extravasado, retorna ao vaso sanguineo (Figura 4.3). Essas pressoes propiciam as
trocas entre sangue e tecidos e entre tecidos e células, mantendo a homeostasia e, assim,
a quantidade total de liquidos de cada compartimento do organismo, apesar de toda sua
dinamicidade, permanece estdvel.
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Intersticio

Pressao
oncotica

Pressao
hidrostatica

ALEXANDRE BUENC

Arteriola Vénula

Figura 4.3: Representacao esquematica do fluxo sanguineo na microcirculacao e a localizacio das
pressoes hidrostdtica e oncdtica.

A reducao da pressao oncética plasmdtica por baixa concentracao de albumina, por
exemplo, resulta em extravasamento de liquido para o tecido, o que ocasiona um edema
(Figura 4.4).

Pressao
oncotica

ALEXANDRE BUENO
5

Leito capilar

Arteriola

Figura 4.4: Esquema representando a baixa de albumina plasmadtica, o que propicia a saida de
dgua do interior da circulagido para o meio intersticial, resultando em edema.

A pressdo osmotica controla o movimento de dgua entre os diferentes comparti-
mentos; assim, um aumento na osmolalidade do LEC leva a saida de dgua das células
e, consequentemente, a sua desidratagdo. Por outro lado, quando a osmolalidade do
LEC diminui, a d4gua se move para o interior das células, tornando-as tiurgidas. Com
seu volume aumentado, levando ao rompimento de sua membrana, ocorre o que se
denomina lise.
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4.5 EQUILIBRID HIiDRICD

Fisiologicamente, o equilibrio entre o ganho e a perda didria de dgua é regulado pe-
los processos de ingestdo, metabolismo, diurese e suor e pelas perdas imperceptiveis.
Qualquer interferéncia nos mecanismos normais da regulacdo pode gerar distirbios do
equilibrio dos liquidos e de eletrdlitos. Sendo assim, a ingestdo de dgua deve ser igual a
perda. Os mecanismos de ganho de dgua pelo organismo sao:

= Ingestdo de dgua na forma liquida (em torno de 1200 ml/dia); a dgua ingerida é

rapidamente absorvida. E um dos nutrientes que mais ficil e rapidamente penetram
no organismo. E de alta digestibilidade, chegando ao intestino vinte minutos apds
penetrar no estdmago; no intestino é absorvida em decorréncia de diferencas da
pressao osmatica entre o plasma e o contetido intestinal.

= Constituigdo dos alimentos (em torno de 700 ml/dia); é a dgua que faz parte dos
alimentos sélidos, volume que pode variar de acordo com a dieta.

= Oxidacdo (em torno de 300 ml/dia); é a dgua obtida durante 0s processos metabdlicos.

* TOTAL = 2200 ml/dia.

Por outro lado, os mecanismos de perda sao:

= Diurese (em torno de 1200 ml/dia); a urina representa o principal mecanismo de
eliminacdo de 4gua do organismo; porém, a dgua nunca é eliminada sozinha. Na
urina também sao eliminados eletrélitos. Durante sua formagao nos rins, a urina
pode apresentar-se mais concentrada (pouco volume) ou menos concentrada

(grande volume), dependendo das substdncias que devem ou nao ser eliminadas e
também do estado hidrico do individuo.

= Respira¢do (em torno de 400 ml/dia); durante o processo de respiracao, hé perda de
dgua pura.

= Pele (em torno de 400 ml/dia); na pele, a dgua é perdida durante os processos de
perspiracao e sudorese.

= Fezes (em torno de 200 ml/dia).

= TOTAL = 2200 ml/dia.

Dessa forma, o equilibrio hidrico é estabelecido pelo ganho e pela perda de dgua, os
quais devem apresentar o mesmo volume.
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Solucgoes sao misturas homogéneas, sendo impossivel seu fracionamento por
meio de centrifugacdo ou filtros. As particulas ndo sedimentam e nao sdo visiveis
nem com o auxilio dos ultramicroscopios.

Pode haver solugoes com mais ou menos solutos, como, por exemplo, dgua e sal
ou dgua e aglicar, ou mesmo agua, sal e aglicar.

® Soluto é a substdncia que é dissolvida (organicamente pode-se dizer que sdao
os eletrdlitos, por exemplo).

e Solvente € a substdncia que dissolve (organicamente a dgua).

0 solvente é o que existe em maior propor¢ao, por isso nao se visualiza o soluto. E
importante lembrar que, no organismo, as solucoes sao chamadas de ibnicas ou eletroliticas.

Uma das propriedades mais importantes da dgua liquida é a sua capacidade de
dissolver substancias polares ou idnicas para formar solucdes aquosas. Dessa for-
ma, a dgua é a substancia mais abundante dentro e fora das células e é o principal
solvente onde estdo dissolvidos os solutos.

A molécula de dgua consegue atravessar as camadas da membrana plasmadtica por
osmose, que ocorrerd quando duas solugoes de concentragoes diferentes forem separadas
por uma membrana semipermedvel que permita apenas a passagem do solvente. Caso isso
ocorra e a célula nao mude sua forma, € porque a concentragao dessa solugao € igual a
do conteudo celular, sendo denominada solugao isotonica em relagao ao contetido celular.

O termo tonicidade estd relacionado a comparagdo entre diferentes solugoes em
termos da pressao osmdtica que exercem. Duas solugdes com o mesmo numero de
particulas dissolvidas por unidade de volume tém a mesma pressao osmotica e sao
chamadas solucdes isotonicas. E, como mencionado anteriormente, ndo mudam
o volume celular, pois possuem osmolalidade semelhante a das células, como, por
exemplo, uma solucdo de NaCl 0,9% possui a osmolalidade de 290 mmol/kg de
agua (ou 290 mOsmo/kg de dgua), o que é semelhante ao plasma, nao modificando
dessa forma as células quando em contato com esse tipo de solugao (Figura 4.5a).

Continua...
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Por outro lado, quando uma solugdo possui um ntimero maior de particulas,
é chamada hipertonica em relacao a outra, o que leva ao deslocamento de dgua
através da membrana. Por exemplo, uma solugdo NaCl 20% possui a osmolalidade
maior que a do plasma e, caso seja administrada, pode causar deslocamento da
dgua da célula para a solucao, o que leva a desidratagao celular. Quando a célula em
questao é a hemdcia, diz-se que esta sofreu crenacao (Figura 4.5b).

Finalmente, se o numero de particulas de uma solugao ¢ menor que a solugao
de comparacdo, diz-se que ela é hipotonica. Neste caso, a célula estard mais con-
centrada que a solugao e a dgua tende a se descolar para dentro da célula, o que
causard “inchago” celular e consequente lise da membrana. Um exemplo de solugao
hipotonica seria uma solugdo de NaCl 0,5% (Figura 4.5¢).
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Figuras 4.5a, 4.5b e 4.5c: Representacdo esquemadtica de solugoes com concentracoes
semelhantes ou diferentes em relagdo as de uma célula. Em (a), a solucdo € isotonica, ndo
alterando a forma celular; em (b), a solucao € hipertonica, levando a desidratacao celular; e
em (c), a solucao é hipotonica, levando a entrada de dgua na célula.

EXERCICIOS

1. Uma solugao aquosa contendo 0,9% de NaCl (chamada de soro fisiolégico) ou uma
solucao de glicose a 5,5% sdo isotOnicas (apresentam a mesma pressdo osmatica)
com o fluido do interior das células vermelhas do sangue e sao usadas no tratamento
de criancas desidratadas ou na administracao de injecoes endovenosas. O que ocor-
re se houver um aumento na concentragao dessas solugoes?

2. Células foram colocadas em uma solucao de concentracao desconhecida e, apés al-
guns minutos, ao se observar essas células ao microscopio, notou-se que sua mem-
brana havia rompido. Em funcdo desse resultado, é possivel dizer que a solucao em
questdo apresenta-se:

a) hipertdnica em relagao as células.
b) com alta concentracao de células.
¢) atonica em relacao as células.

d) isotonica em relacao as células.
e) hipotonica em relacio as células.
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3. Com relacao a molécula de dgua, podemos afirmar que:
a) apresenta somente um elemento quimico em sua composi¢ao.
b) ndo apresenta importancia para os seres vivos.
€) 0s seres vivos nao apresentam em sua constituicao esse tipo de molécula.
d) é a unido de um ou mais elementos quimicos iguais ou nao.
e) ndo é considerada uma molécula quimica.

4. Complete o quadro com os principais ions que fazem parte da constituicao do LIC e

do LEC.

5. Quando temperamos uma salada com vinagre e sal e nao a consumimos em alguns
minutos, podemos observar que as folhas comegam a murchar. Isso acontece:

a) porque o meio é mais concentrado que as células do vegetal.

b) porque o meio é menos concentrado que as células do vegetal.

¢) porque o meio apresenta concentragao igual a das células do vegetal.

d) porque as células do vegetal ficam tirgidas quando colocadas em meio hipertonico.
e) por ocorrer transporte ativo do sal para a célula do vegetal.

6. Osmose €:
a) passagem do soluto sem a participacao do solvente.
b) passagem do solvente e do soluto.
c¢) passagem somente do soluto.
d) passagem do solvente sem a participagao do soluto.
e) passagem dos ions.

7. Defina osmolalidade.



CAPITULO 5

EQUILIBRIO
ACIDOBASICO:
O CONCEITO
DE pH E OS
SISTEMAS
TAMPOES



CAPITULD 5 - EQUILIBRID ACIDDBASICO: O CONCEITD DE pH E DS SISTEMAS | 93

0 equilibrio dcido-base tem como objetivo a manutengao da homeostasia, isto é, man-
ter constantes as concentracoes de ions hidrogénio e hidroxila. Esses ions sdo produzidos
durante o processo de respiragdo celular.

Na Quimica Basica, de acordo com os conceitos de Arrhenius (1884), uma substancia
dcida pode ser definida como uma doadora de protons (H*), e as bases, como receptoras
de protons ou doadoras de hidroxila (OH"), ambas em solugdo aquosa. Por outro lado,
quando esses conceitos foram observados em meio nao aquoso, tal preceito foi restabele-
cido com base nas estruturas moleculares e eletronicas das substancias.

Dessa forma, cabe manter as defini¢oes de J. N. Bronsted e T. M. Lowry, que propu-
seram, independentemente:

» Acido: é toda espécie quimica capaz de ceder prétons (fons H*).

» Base: é toda espécie quimica capaz de receber protons (ions H*).

5.1 HIDROGENID

O atomo de hidrogénio estd localizado na familia dos alcalinos na tabela periddica e
possui nimero atdmico igual a 1. Em seu estado fundamental é neutro, possui apenas um
préton no nticleo e um elétron na eletrosfera. Ao perder esse elétron, o hidrogénio adquire
uma carga positiva (H*), e, restando somente uma carga positiva, essa espécie H* também
pode receber a denominacdo de “préton™

Como o hidrogénio faz parte da molécula de dgua, cabe ressaltar que, de acordo com
0 conceito anteriormente exposto, a dgua (e muitas outras substdncias) poderd ser um
dcido ou base, dependendo do outro reagente. No organismo, a 4gua comporta-se como
solvente e possui caracteristicas acidobdsicas, o que a torna de extrema importdncia nas
funcoes bioldgicas.

Em func¢ao do seu produto idnico, acredita-se que, na dgua destilada, uma em cada 10
milhoes de moléculas se encontra dissociada (0,0000001 M ou 107 mol/l), ou seja, a fracao
de dissociagao de ions hidrogénio das moléculas de dgua em H* e OH~ é muito leve, liberando
prétons para o meio; o pH da dgua pura €, portanto, 7. O ion H,0* é chamado de ion hidronio.

H,0 — H'+ OH"
H,0, + H0, % HO0*  +OH

Assim, a concentracao de ions hidrogénio em uma solucao é indicada pelo termo pH,
o0 qual é o log, negativo da concentracao de fons hidrogénio expresso em mol/L

5.2 ACIDOS E BASES: MEDIDA DE pH

Com relacio aos dcidos, estes podem ser:

= Acidos fortes: sao aqueles que apresentam um grau de dissociagdo elevado, isto é,
tendem a se dissociar completamente.

= Acidos fracos: sdo aqueles que apresentam um grau de dissociacdo baixo, isto é,
dissociam-se muito pouco.

Os dcidos sempre apresentam uma base conjugada, como no exemplo abaixo:
HA < H"+ A-
Acido Base conjugada

Quando um dcido HA se dissocia, HA — H* + A~, essa reacao libera o préton H* e o
anion A~
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Essa reagao pode ocorrer também de modo inverso: H* + A~ — HA.

De acordo com a equagdo de Henderson-Hasselbalch, a tendéncia de um acido (HA)
de se dissociar e doar fon hidrogénio para a solugao é representada por K , a constante de
equilibrio para a dissociagao de um dcido fraco. Dessa forma, quanto maior o K, maior
serd a tendéncia de dissociar um préton. Na equagdo, a constante de dissociacao de um
dcido fraco é convertida em equacao logaritmica. O logaritmo negativo de K é repre-
sentado por pK .

[H] [A7]

K= Al

Equacido de Henderson-Hasselbalch:

(A7]
[HA]

pH = pK_ + log

Na reacao inversa, o dnion A~ se associa com o préton. De acordo com as definicoes,
A~ é uma base, pois recebeu o proton. Nesse caso, A” € a base conjugada do dcido HA.

Sabe-se que ambas as reacdes ocorrem ao mesmo tempo. Assim, todo dcido possui sua
base conjugada e, da mesma forma, toda base possui seu acido conjugado.

NH, + H* — NH;. O ifon NH} € o dcido conjugado da base NH,.

5.3 ESCALA DE pH

O significado do pH (potencial hidrogenidnico) refere-se a concentra¢ao de prétons de
uma solucao, que pode ser expressa de dois modos:

= direto: como concentracao de prétons ([H']), expresso em mEq/l ou mM/1;

= indireto: pelo pH.

pH = — log [H']

Assim, baseado na escala de pH, se a [H*] = 107, o pH serd igual a 4.

Para determinar se uma solugao é dcida ou bdsica, existe uma escala que é denomina-
da escala de pH, a qual mede a concentrag¢ao de fon hidrogénio (Figura 5.1). Essa escala
pode variar entre os valores de zero a 14, da seguinte forma:

Neutro

pH 0 Acido 7 Base 14

A escala de pH varia de zero até 14, uma vez que qualquer [H'] estd compreendida
na faixa de 10°a 10 .

Quanto maior for a concentragdo de fon hidrogénio, maior serd a acidez e menor o
pH. Dessa forma, quando existe uma situagdo na qual a concentragao de [H'] > [OH],
a solucao é acida; quando existe uma situagao na qual a concentracao de [H] < [OH], a
solugdo é bdsica; e, quando existe uma situagao na qual a concentragao de [H*] = [OH],
a solucdo é neutra.
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pH [H'] (mols/litro) [OH]
0 10 104
T 1 1071 107
Acidez 2 o)z 107
crescente 3 107 10-u
4 10+ 1071
2 10:2 107 Figura 5.1: Representacdo da
Sistinms ? 13*7 ig:: escala de pH. E i’n.lpo.rlante
g 10-8 Tp-5 notar que 0 pH é indicado
9 10-9 S numericamente de 0a 14, senc!o
Basicidade 19 10-10 T34 o pH7}cpn51deraf10 neutro; a}bt’:llXO
(alcalinidade) 11 10-1 10-3 de‘ 7, acido; e acnmande .7, bdsico.
Giesrents 12 10-12 12 Hd uma COl‘I‘ESpOl‘ld&:.‘l‘lCla com
13 10-1 1071 a concentracdo de hidrogénio
l 14 10-1 10° indicada por 10 elevado a um
numero que simboliza o logaritmo.

Como métodos para determinacao do pH de uma determinada solucao, baseados na
escala descrita acima, tem-se:
= Método colorimétrico/indicadores: utiliza um papel indicador universal que, de
acordo com a substancia analisada, tem coloragdo variavel de acordo com o valor
do pH encontrado obedecendo a escala de 0 a 14 (Figura 5.2).

14 NaOH (1M)

13

12 Amoniaco doméstico
Bésico 11

10 Agua do mar Os tons de verde para o azul revelam

09 solugdes basicas (alcalinas), jd os

08 ; tons de rosa para vermelho revelam
Neutro 07|} Agua pura solucées dcidas.

06 Uma mudancga de uma unidade na escala

05 de pH representa uma mudan¢a de 10
Ferae 3;4 Laranja vezes da concentracao anterior.

02 Limao

01

0 hel (1M)

Figura 5.2: Escala colorimétrica de indicacdo de pH, sendo o pH neutro indicado em tom verde; o
pH dcido tende a ser rosado; e o bdsico vai do verde para os tons de azul.

= Método potenciométrico/pHmétrico: este método se utiliza de um equipamento
conhecido como potencidmetro ou pHmetro, o qual deve ser aferido e calibrado
com tampoes padronizados. Da mesma maneira que o papel indicador, este método
obedece a escala de 0 a 14, que é indicada por dois eletrodos colocados na solucao
a ser quantificada.

Muitas reacdes quimicas necessitam de um pH ideal para que possam ocorrer, como,
por exemplo, a agdo das enzimas presentes em um sistema biolégico. Caso o valor de
pH nao seja adequado, processos digestivos, catabdlicos ou anabdlicos ndo ocorrerao da
maneira ideal. O pH em um sistema bioldgico pode apresentar algumas variagoes, como,
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por exemplo, o pH do sangue, que oscila em torno de 7,4, e o pH do estdbmago, que, de-
pendendo de fatores como a alimentacdo, pode ir de 1,5 a 8 na escala.
No Quadro 5.1 estdo representados os valores de pH de alguns compartimentos corpo-
reos e de algumas substdncias utilizadas pelo ser humano.
Cabe relatar que os ions hidrogénio podem ser adquiridos ou retirados do corpo de
vdrias formas, como:
= fonte alimentar: é o mecanismo de menor influéncia, dependendo, porém, do tipo
de alimentacao do individuo, como uma refei¢ao rica em proteinas (dcida) ou
vegetariana (bdsica);
= quantidade de dcidos metabolicamente produzidos pelo organismo: o CO, pode ser
considerado 4cido fraco, assim como os dcidos latico e fosférico, entre outros;
= controle via sistema digestdrio:
- em crises de vOmito, ocorre perda de ions H*,
- em quadros de diarreia, ocorre perda de ions HCO; (bicarbonato).
= sisternas tampoes: importante para o controle do pH sanguineo em torno de 7.4,
que € de extrema importdncia para o bom funcionamento do organismo (maior
parte dos tecidos).

Quadro 5.1: Demonstra os diferentes valores de pH de liquidos corpéreos e/ou substincias
ingeridas pelo ser humano.

COMPARTIMENTD OU SUBSTANEIR VALOR DE pH
Sangue 7,35 -7,45
Agua pura 7,0
Suco gdstrico 1,2-3,0
Suco de limao 22-24
Refrigerante (bebida carbonatada) 3,0-3,5
Mucosa vaginal 3,5-4,5
Urina 4,0-8,0
Saliva 6,35 - 6,85
Sémen 7,2-7,6
Leite 6,6 -6,9
Liquido encefalorraquidiano (LCR) 7.4
Suco pancreatico 7,1-82
Agua do mar 10
Amoniaco 14
Ovo 7,6 -8,0
Suco de laranja ou suco de abacaxi 3,5
Bile 7,6/=8,6
HCI puro 0,8-2,0
Café 5.0

Fonte: adaptado de Tortora, 2005.
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RESUMINDO:
* A escala de pH é baseada no nimero de H* em uma solucdo (expressa mols
por litro).

* Uma solugdo com valor 0 na escala de pH tem muitos H* e poucos OH .

= Uma solugao com pH 14, em contraste, tem muitos OH™ e poucos H*.

= O ponto central é 7, no qual as concentra¢oes de H" e OH™ sdo iguais.

= Uma solugao com pH 7 (a dgua pura, por exemplo) é neutra.

= Uma solucao com mais H* que OH~ € 4cida e tem pH abaixo de 7.

= Uma solucao com mais OH- que H* é bdsica (alcalina) e tem um pH acima de 7.

* A mudanga de uma unidade inteira na escala de pH representa mudanca de 10
vezes em relagao a concentragao anterior. Isso significa que um pH 2 é 10 vezes
mais dcido que um pH 3, e que um pH 1 é 100 vezes mais dcido que um pH 3.

= Os fluidos corporais devem manter um equilibrio constante de dcidos e bases.

* Qualquer modificacdo nas concentracoes normais de H' e OH  pode afetar
seriamente as funcoes de uma célula.

Fonte: adaptado de Tortora; Grabowski, 2002.

FORGAS RELATIVAS DE ACIDOS E BASES

Quanto mais forte é o dcido, mais fraca é a base conjugada.

O H" é o acido mais forte que pode existir no equilibrio em solu¢ao aquosa.

O OH- é a base mais forte que pode existir no equilibrio em solugao aquosa.

5.4 MANUTENCAD DO pH SANGUINED: SISTEMA TAMPAD

A manutencao do pH dos liquidos corpéreos, principalmente do sangue, é fundamen-
tal a vida. Por isso, deve haver um equilibrio entre a entrada ou producao de fons hidrogé-
nio e a livre remog¢ao desses fons do organismo. Embora o pH dos vérios fluidos corporais
possa ser diferente, os limites normais de cada um sao bastante especificos e estreitos.

O organismo dispoe de mecanismos para manter a [H'] e, consequentemente, o pH
sanguineo dentro da normalidade, ou seja, manter a homeostasia.

pH do sangue arterial

< Acidose | H I Alcalose >

6,8 74 7,8
[ Faixa de sobrevida j

Pode-se dizer que um tampao é qualquer substancia que pode se ligar reversivelmente
aos fons hidrogénio. O sistema tampao é formado por um 4cido fraco e sua base conjuga-
da ou por um hidréxido fraco e seu dcido conjugado.

Tampao + H* -«—— H*Tampao
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Tampao H* + OH™ <«—— HO + Tampao

Um tampdo resiste as variagdes no pH porque contém tanto espécies dcidas para neu-
tralizar os ions OH™ quanto espécies basicas para neutralizar os ions H'.

5.5 EQUILIBRID ACIDD-BASE NO DRGANISMO

Com relacao aos valores de pH, como mencionado anteriormente, a concentracao
de fons hidrogénio no sangue, particularmente no plasma, deve permanecer na faixa de
7,35 — 7,45, o que corresponde a 36-43 nmol.L-.

Os principais sistemas tampoes presentes no organismo, que permitem a manutengao
da homeostasia, sao:

= Tampdo proteinas: estas macromoléculas podem participar do processo de controle

do pH, pois apresentam por¢oes reativas capazes de sofrer processos de ionizacao.
Os aminodcidos 4cidos ou bdsicos apresentam a capacidade de tamponamento em
uma proteina, sendo um sistema tampao intracelular e plasmadtico.

e Neste sistema, o 4dcido é representado por proteina + H*, e a base é chamada de
proteinato = proteina~;

¢ O meio intracelular possui alta concentragao de proteinas que contém histidina
e outros aminodcidos que podem aceitar protons de modo semelhante a
hemoglobina (para mais detalhes sobre aminodcidos, ver Capitulo 7).

= Tampdo fosfato: representa um sistema tampdo intracelular muito eficiente,
mantendo o pH do liquido intracelular (LIC) em 6,8 — 7,0, o qual é ideal para as
reacoes bioguimicas. Pode, também, participar no controle do pH plasmadtico.

* Neste sistema, o anion fosfato inorganico (H,PO,) se dissocia; o dcido é
representado por H' e a base conjugada é representada por HPO;™;

e Anions fosfato inorgdnicos possuem papel importante como tampoes
intracelulares nos eritrdcitos e em outros tipos celulares;

* Anions fosfato organicos, como a glicose-6-fosfato e as moléculas de ATP,
também podem participar como tampdes.

= Tampdo hemoglobina: proteina quaterndria, presente nos eritrécitos, responsdvel
pelo transporte de O, para os tecidos. Desempenha um papel de grande importancia
no tamponamento do hidrogénio liberado pela reagdo da enzima anidrase carbdnica.
A hemoglobina transporta O,, captado durante a respiracao, que € levado para
as células que, em troca, liberam o CO, produzido durante a respiracao celular
(metabolismo = Ciclo de Krebs). Apenas 20% desse CO, é transportado pela
hemoglobina, a qual passa a ser chamada de desoxi-hemoglobina. O restante do
CO, é transportado de forma que 5% ficam livres no plasma e o restante apresenta-
se na forma de bicarbonato HCO*~.

O oxigénio captado na respiracdo nao se dissolve facilmente na dgua; dessa forma,
apenas 1% ¢ transportado dissolvido no plasma, o restante € carregado pelas moléculas
de hemoglobina (Hb), que se encontram no interior dos eritrécitos (hemdcias). Cabe res-
saltar que cada 100 ml de sangue arterial equivale a 20 ml de oxigénio (0,3 ml dissolvido
e 19,7 ml ligados a hemoglobina).

Durante o processo de transporte do oxigénio apds ser captado nos alvéolos, o fator
que determina sua afinidade pela hemoglobina € a pressao de oxigénio, ou pO, — quanto
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maior a pO,, maior a afinidade do O, pela Hb. Essa afinidade determinara a quantidade
de O, liberada para as células posteriormente.

Hb + 0, «—» HbO,
e A medida da saturagao de oxigénio pode ser usada para avaliar a capacidade
do sangue de carregar oxigénio para os tecidos. Essa medida é realizada em
unidades de terapia intensiva;

* Os valores normais de pO, no sangue arterial sdao 10,5 — 13,5 kPa (80 a 100
mmHg), e no sangue venoso, 4,0 — 6,7 kPa.

Com relagao ao CO,, este € pouco transportade pela Hb, sendo encontrado no plasma
na forma livre e grande parte na forma de bicarbonato. Quando a Hb estd conduzindo
o CO,, esta se encontra na circulagao venosa e ¢ denominada de desoxi-hemoglobina. A
verificagdo da pressao de CO, (pCO,) € muito importante para se determinar a quantidade
de CO, dissolvida no plasma.

e (s valores normais de pCO, no sangue arterial sao 4,6 - 6,0 kPa (35 - 45 mmHg),
e no sangue venoso, 4,8 - 6,7 kPa.

= Processo de hematose: a difusdo dos gases para dentro e para fora do plasma deve-se
a diferenca de pressao gerada pelo gradiente entre o ar alveolar e o sangue arterial.
Assim, o0 oxigénio, com elevada pressdao no interior dos alvéolos, movimenta-se
para os capilares, onde a sua pressao ¢ mais baixa. O diéxido de carbono desloca-
se em sentido contrdrio, uma vez que a sua pressao € maior nos capilares do
que nos alvéolos (Figura 5.3). Cabe ressaltar que todo o processo de difusdo dos
gases depende da velocidade e fluidez do sangue na regido capilar pulmonar e da
ventilagdo alveolar. O CO, é mais solivel na dgua que o O, e, por isso, se difunde
mais rdpido para o sangue.

T PO, = 40 mm Hg
) PCO, = 45 mm Hg Células

ALEXANDRE BUENO

PO, = 104 mm Hg
B }PCO, = 40 mm Hg
P02=
' 40 mm Hg

PCO; =
45 mm Hg

1’0,=104nm1Hg\ .
.\ PCO; = 40 mm Hg

Capilar sanguineo

Figura 5.3: Representacdo do processo de hematose e das respectivas pressoes de oxigénio e
diéxido de carbono.

® Tampdo bicarbonato: diariamente, o metabolismo gera CO,, que se dissolve em H,0
para formar o acido carbonico H,CO,, o qual, por sua vez, dissocia-se liberando o
ion hidrogénio H".
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Explicando melhor: durante as reagoes quimicas, as células produzem CO,, o qual serd
trocado pelo O, no processo de hematose. Porém, como jd mencionado, o CO, é transpor-
tado no sangue em grande quantidade na forma de bicarbonato.

Essa conversao se deve a enzima anidrase carbdnica, que, embora nao seja encontra-
da livre no plasma, estd presente nos eritrocitos e propicia a conversao de CO, em dacido
carbénico (H,CO,). Este dcido se dissocia liberando H*, 0 qual é tamponado pelo sistema
tampao fosfato presente na célula, ou este H* é captado pela histidina presente na molé-
cula de hemoglobina, o que representa o sistema tampao proteina. O dnion bicarbonato
formado é transportado para fora do eritrécito (transporte através da membrana por co-
transporte com o cloreto) e se difunde no plasma.

Para que ocorra a liberagao do CO, nos pulmoes, a reagao ocorre ao contrdrio, ou seja,
a partir de bicarbonato e H*, forma-se o acido carbonico e, por fim, libera-se Co, + dgua.
0 CO, se difunde pelas membranas dos alvéolos para fora do organismo, enquanto o O, é
captado do ar para o sangue (Figura 5.4).

A reacao principal estd representada a seguir:

H* + HCO, <«— H,CO, <— HO0 + CO,

Anidrase Anidrase
carbonica carbonica
Célula
i BN Eritrécito
e \\

/ % Plasma

b
/ N 3
ii Metabolismo CO2 co, Q:
’.\t /
h" /

S o~

O, + HO H,CO,

Dissocia-se em CO, + H,0

Hematose

Figura 5.4: Representacdo esquemadtica da reacdo do sistema tampdo e da forma de transporte do
CO, no sangue, que predomina na forma de bicarbonato.

Dessa forma, o pH do plasma é mantido dentro dos limites normais (pH = 7,35 —
7,45), com uma pressao parcial de CO, e concentracao de bicarbonato dentro dos valores
considerados normais.

Esse sistema tem por fungdo compensar as flutuacoes na concentracao de hidro-
génio quando bases ou dcidos sao adicionados ao sangue por dieta, medicamentos
ou produtos do metabolismo celular. Tanto no caso da produ¢ao aumentada de H' ou
de bicarbonato, as células tubulares renais sao acionadas para aumentar a excregao
ou nao desses elementos, a fim de manter o pH fisiologicamente normal. O sistema
renal exerce importante papel no controle do equilibrio acidobasico, pois todo ion
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hidrogénio que é tamponado deve ser excretado via urina; o bicarbonato é regene-
rado apds o processo de filtracdo glomerular de tal forma que nado seja eliminado
na urina. Essa eliminacdo somente ocorrerd em casos em que ocorra um excesso de
bicarbonato plasmaético.

Lembrar que a reacdo é:
Anidrase Anidrase

carboénica carboénica
COZ + HZO S HZCO3 = H'+ HCO;

Analisando-se a reacao, cabe ressaltar que o sistema tampdo bicarbonato esta direta-
mente vinculado ao processo de oxigenagao tecidual. Todo excesso de CO, serd conver-
tido em bicarbonato; assim, o aumento da concentragdo de CO, desloca a reagdo para
a direita, enquanto sua reducdo a desloca para a esquerda. Dessa forma, o aumento da
concentracao de CO, no sangue provoca aumento de ions H* e o plasma tende ao pH
dcido. Se a concentracao de CO, diminui, o pH do plasma sanguineo tende a se tornar
mais basico.

Por outro lado, quando as concentragoes de CO, estao alteradas, os quimiorreceptores
centrais e periféricos, sensiveis as alteracoes na concentra¢ao de CO,, sao acionados e
ocorre a ativagdo do centro respiratorio que estd localizado na formacao reticular, no tron-
co encefdlico. Apds essa ativacgao, a frequéncia respiratéria serd adequada a quantidade
de gds carbdnico presente no plasma. Se o pH plasmadtico estiver inferior aos parametros
normais, a frequéncia respiratéria ird aumentar para que ocorra expiragao do CO,. Toda-
via, se o pH estiver acima dos parametros normais, ocorrerd uma diminuicao da frequén-
cia respiratdria, que se tornard mais superficial, sendo mantido o CO, para que a reagao
acima se deslogue para a esquerda.

Em suma, os principais componentes do sistema tampdo bicarbonato sdo os
sistemas respiratdrio e o renal, pois o pH sanguineo é proporcional a razdo entre a
concentracao sanguinea de bicarbonato e a pressao de diéxido de carbono no san-
gue (Figura 5.5).

Os valores normais de bicarbonato no sangue sdo: 22 — 28 mmol/l (ou mEq/1).

r L

Sistema renal
Urina com pH de 4,0 a 8,0,
dependendo da necessidade de
eliminacao de 4cidos ou bases.
\. ¢ P,

pH plasmdtico normal 7,35 — 7,45

a Pulmoes \

Mecanismo de respiracdo com
frequéncia aumentada ou
diminuida de acordo com a

\_ pressdo parcial de CO.,. y

Figura 5.5: pH plasmdtico normal e os componentes metabélico e respiratério de controle.

Ultrapassado o limite de ajuste do pH plasmadtico, a variagao de pH ocorre como se
nao existisse mais um sistema tampao e, nestes casos, ocorrem patologias relacionadas
aos disturbios dcido-base.
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5.5 DISTURBIDS DE EQUILIBRIO ACIDOBASICO

Como discutido até o momento, o perfeito equilibrio entre dcidos e bases depende de
uma série de reacdes que procuram corrigir as flutuagdes na producao de elementos com
cardter dcido ou béasico pelas células a fim de manter a homeostasia. A manuten¢ao da
concentragao de hidrogénio nos liquidos corpdreos dentro da estreita faixa de normalida-
de é essencial para o desenvolvimento das fungoes bioldgicas, uma vez que o rendimento
das reagoes bioquimicas depende do pH.

A acao conjunta dos sistemas descritos mantém o equilibrio; porém, quando nao ha
como promover tais ajustes, podem ser desencadeados quadros patolégicos denominados
disturbios acidobdsicos. A avaliacao do pH sanguineo é um método de rotina em hospi-
tais, principalmente em unidades de terapia intensiva e enfermarias. Pacientes debilitados
ou com patologias respiratorias (falhas nos componentes respiratorios de controle) e/ou
renais (falhas nos componentes metabdlicos de controle) podem desenvolver esse tipo de
distirbio, o qual deve ser tratado rapidamente, evitando-se o risco de dbito.

Cabe lembrar que os distirbios se estabelecem apds o organismo nao conseguir mais
compensar as alteracoes de pH. Sabe-se que os sistemas tampdes bicarbonato, fosfato,
proteinas e Hb sdo ativados imediatamente quando ha alteragao do pH plasmatico. Com
relagdo as respostas por meio de componentes respiratorios (como ajuste da frequéncia
via quimiorreceptores), elas iniciam-se minutos apds a alteracao do pH.

Os distirbios podem ocorrer por actimulo de dcidos ou perda de bases, que levam a
um processo de acidose, ou por aciimulo de bases e perda de 4cidos, que levam a um
processo de alcalose (Figura 5.6).

Actimulo de dcidos Perda de bases

\ Aumento da [H'] /

Acidose = <=  Queda do pH

Escala de pH 7.4
Aumento do pH —p  Alcalose
Diminuicao da [H']

Perda de dcidos Actimulo de bases

Figura 5.6: Alteracoes que levam ao desenvolvimento de acidose ou alcalose.

Lembrar que:
= A faixa de tolerdncia de variagao de pH da corrente sanguinea é estreita, sendo de

7,35 — 7,45,
Morte Acidose 7,35 — 7,45 Alcalose Morte
6,8 Normal 7,8

» Na alcalose, o pH varia para um valor acima de 7,45.

» Na acidose, o pH varia para um valor abaixo de 7,35.
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Os distirbios podem ser de origem respiratéria ou metabdlica, conforme esquema
abaixo (Figuras 5.7a e 5.7b):

a) 4
Respiratoria Aumento da pCO,
\.
Acidose
{ B { '
Metabélica Quando houver diminuicao de HCO,
ou aumento de H* plasmatico
\ J \ J
b) ) ' ™
Respiratoria Quando a pCO, estiver reduzida
— \. S

Alcalose

Quando houver aumento de HCO,

Metabdlica A 2
ou diminuigao de H* plasmatico

Figuras 5.7a e 5.7b: Em (a) estdo representadas as alteragdes do tipo acidose metabdlica
e/ou respiratoria; em (b), as alteracdes denominadas de alcalose metabdlica e/ou respiratoria.

Os fatores que podem desencadear cada disttirbio podem apresentar-se isoladamen-
te ou em conjunto, sendo que esses quadros podem ocorrer simultaneamente. Fato rele-
vante é que cada um dos distirbios leva a um sistema de compensagao com parametros
opostos. Quando hd um distdrbio respiratdrio, ocorrerao variagdes nas concentragoes
de bicarbonato a fim de compensar as flutuagoes na pCO, e vice-versa em casos de
distirbios metabdlicos.

A tabela abaixo representa os valores normais dos parametros a serem analisados em
exame chamado de gasometria, utilizado para verificar distirbios acidobdsicos (Tabela 5.1).

Tabela 5.1: Valores de referéncia de uma gasometria arterial.

PARAMETROS VALORES NORMAIS SANGUE ARTERIAL

pH 7,35 — 7,45
pO, 80 — 90 mm Hg
pCo, 35 — 45 mm Hg
CO, total 23 — 27 mm/1
HCO; 22 — 28 mEq/1
Sao, 95 — 98 %
BE 0 £ 2 mEq/1

® Sa0, = saturacao de oxigénio

» BE = base em excesso
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5.6.1 ACIDOSE RESPIRATORIA

A acidose respiratéria pode ser aguda ou cronica. No caso de alteragcdes agudas, estas
se desencadeiam de minutos a horas e ndo sao compensadas, pois 0s mecanismos renais
possuem acoes tardias (48-72 horas). Neste caso, pode-se supor que hd uma hipoventila-
¢ao alveolar, o que leva a um aumento na pCO,, alteracao que deve ser corrigida ou levard
o individuo a morte.

Sao exemplos de situagdes que podem desencadear acidose respiratéria aguda: de-
pressdo do centro respiratério em casos de intoxicacdo alcodlica, uso de sedativos,
anestésicos gerais, traumas como pneumotdrax ou hemotérax, asfixia, pneumonia e
crises asmaticas.

Com relacdo a acidose respiratéria crénica, ha compensagdo renal, pois o
distirbio perdura por certo tempo; provavelmente, o que acarreta o distirbio é uma
ventilagdo alveolar prejudicada, por exemplo, em casos de doenca pulmonar obstru-
tiva cronica (DPOC), como bronquite cronica e enfisema, tumores intracranianos,
apneia do sono, sedativos e fadiga dos mtusculos respiratérios em casos de doencas
neurodegenerativas.

Retencgao de Compensag¢do
Acidose CO, por renal com retencao
respiratoria ventilagao de bicarbonato,
cronica alveolar maior excregao de
diminuida dcido

= Toda reten¢ao de gds carbdnico implica hipoxemia; logo, todo paciente com acidose
respiratoria apresentara, consequentemente, insuficiéncia respiratoria.

= O tratamento da acidose respiratdria tem por objetivo corrigir a causa precipitante e
restaurar a ventilacdo alveolar.

Reverter o quadro:
= Entubar e ventilar artificialmente, e de forma precoce, os pacientes com insuficiéncia
respiratdria aguda.

= Abordar de modo mais conservador os portadores de insuficiéncia respiratéria
cronica (portadores de DPOC, em geral), visto que nestes a retencao de gds carbonico
€ mais bem tolerada e o desmame do ventilador, mais facil.

= Nao utilizar bicarbonato baseando-se apenas no valor de pH da gasometria.

5.6.2 ALCALDSE RESPIRATORIA

Este distirbio ndo € ocorréncia comum, porém pode ser desencadeado quando um
processo de respiracao for estimulado ou quando os mecanismos de controle da respira-
¢cdo nao estivem respondendo adequadamente.

Os processos agudos possuem como origem uma ativacao do centro respiratério
levando a uma hiperventilacao e podem ser causados por: intoxicacdo por sali-
cilatos, septicemias, febre, dor, alteracées emocionais (crises de hiperventilagao)
e encefalites.

Os processos cronicos se devem a hiperventilagdao mantida (excesso de ventilagao
assistida) ou lesao no SNC nas areas do tronco encefdlico que comandam a respiracgao,
como em um AVE (acidente vascular encefalico), por exemplo.
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Retenc¢do de O, por Compensagao renal com
Alcalose ventilacao alveolar excre¢do de bicarbonato,
respiratéria aumentada ou maior retenc¢ao de dcido
cronica perda excessiva e diminuigao na
de CO, produgao de amonia

Reverter o quadro:
= Consiste em inibir ou remover a causa de hiperventilacao.

= Em pacientes com hiperventilacdo emocional (crise histérica), pode-se utilizar
tranquilizantes ou providenciar a respiracdo dentro de um saco de papel para que
nao ocorra troca gasosa.

5.6.3 ACIDOSE METABOLICA

Este distdrbio tem como origem primdria a diminui¢do de bicarbonato plasmatico.
Ocorre um aumento na concentragdo de dcidos no organismo, como, por exemplo, inges-
tdo de aspirina (4cido acetilsalicilico), acidose lactica, diabética, aumento da produgao de
hidrogénio, entre outras. Ainda, pode ocorrer em virtude de uma queda acentuada nos
niveis de bicarbonato, como em casos de diarreia.

Cabe comentar que este distirbio é comum em casos de acidose lactica (aumento da
produgao de dcido ldtico em situagdes em que a oferta de oxigénio tecidual se encontra
reduzida), como em choque cardiogénico, hipovolémico ou séptico, neoplasias, doencgas
hepaticas, diabetes mellitus, entre outras.

Casos de doenca renal podem levar ao quadro de acidose metabdlica devido a re-
tencdo de hidrogénio juntamente com anions como o sulfato e o fosfato. Também doses
excessivas de medicamentos acidos como o acido acetilsalicilico, ou envenenamento por
metanol ou etilenoglicol podem diminuir o pH plasmatico e levar ao quadro de acidose.

Neste caso hd compensacao, pois, com 0 aumento na concentragdo de ions hidrogé-
nio, ocorrerd ativacdo do centro respiratorio, a fim de eliminar mais gds carbonico.

pH abaixo de 7,35

Acidose Retengdo de acidos

metabolica ou perda de bases
= bicarbonato

Compensacdo
Aumento da frequéncia
respiratoria

Reverter o quadro:

= Tratar a doenca que originou o distiirbio.

= Em casos de acidemia leve e moderada, ndo hd necessidade da administragdo de bases;
porém, em casos de acidemia grave, pode-se administrar bicarbonato de sddio.

= O carbonato de s6dio (Na,50,) é uma base muito forte que, ao reagir com dcido

carbOnico, consome gds carbonico, evitando acimulo de CO,, o que poderia
contribuir para um estado de acidemia.

Observacdo: em casos de acidose metabdlica, o controle dos niveis plasmaticos de potas-
sio se faz necessdrio, pois, caso ocorra hipercalemia, pode-se desencadear parada cardi-
aca e morte.
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5.6.4 ALCALDSE METABOLICA

A alcalose metabdlica é mais rara que a acidose e pode ser desencadeada por perda
de fons hidrogénio do suco gdstrico durante vomitos seguidos (estenose pilorica, bulimia,
drenagem gdstrica por sonda, entre outros), ou ainda por ingestao de antidcidos como o
bicarbonato de sddio e perdas excessivas de potassio em casos de terapias com diuréticos.

pH acima de 7,45 &
= Compensacdo
Retencao de bases R
. Diminuicdo da
(bicarbonato) frequéncia respiratoria
ou perda de 4cidos q p

Reverter o quadro:
= Quando o fator € a perda gdstrica, deve-se corrigir a hipovolemia. Pode-se também
usar inibidores da bomba de prétons e suspender os diuréticos.

Alcalose
metabolica

A Tabela 5.2 foi adaptada do trabalho de Furoni et al. (2010) e demonstra os parame-
tros sanguineos observados em casa disttrbio:

Tabela 5.2: Perfil acidobdsico do sangue arterial resultante de distiirbios metabdlicos e

respiratorios.
BICARBONATD -
DISTURBIOS pH nto, (mmHg)  PLASMATICO BASE TAMPAD  EXCESSO DE
TOTAL BASE (BE)
(mEq/L)
valores 7,35-7,45 35-45 22-26 44-48 mEq/1 R
normais mEq/]
Acidose
respiratdria ¢ T T Normal Normal
Alcalose
respiratéria T ¢ ¢ Normal Normal
Acidose .
metabélica ¢ Normal ¢ ¢ Negativo
Alcalose -
metabélica T Normal T T Positivo

Cabe ressaltar que, conforme o artigo de Rocco (2003), varios estados clinicos podem
desencadear distiirbios do equilibrio acido-base. Esses estados estao demonstrados no
Quadro 5.2, o qual foi adaptado do autor em questao.

Quadro 5.2: Estados clinicos que podem afetar o equilibrio dcido-base.

NLCALOSE RESPIRATORIA ACIDOSE RESPIRATORIA  ALCALOSE METABOLICA  ACIDOSE METABOLICA

¢ Embolia pulmonar * Hipotensdo

Ao e choque
e Vomitos e uso de d

¢ Cirrose hepdtica
® Sepse

* (Gravidez

e Doenga pulmonar
obstrutiva crénica
(DPOC)

cateter nasogdstrico

¢ Uso de diuréticos

hipovolémico
* Insuficiéncia renal

® Sepse
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EXERCICIOS

1. Indique o distdrbio acidobdsico referente aos resultados das seguintes gasometrias:

GASOMETRIA . DISTURBIO

pH = 7,22; pCO, = 55 mmHg; HCO; = 24 mEq/]

pH = 7,5; pCO, = 25 mmHg; HCO; = 15 mEq/1

pH = 7,48; pCO, = 48 mmHg; HCO; = 36 mEq/1

pH = 7,3; pCO, = 60 mmHg; HCO, = 30 mEq/1

pH = 7,4; pCO, = 30 mmHg; HCO, = 24 mEq/1
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. Sabe-se que o pH plasmadtico, em condi¢oes normais, varia de 7,35 a 7,45 e € man-
tido pelos sistemas tampoes fisiologicos mediante a eliminagdo de bicarbonato ou
didéxido de carbono, conforme a reagdo a seguir:

CO, + HO == H,C0, == H* + HCO;

Em determinadas circunstancias, o pH do plasma pode sair dessa faixa. Analise as

frases e indique a alternativa correta.

a) A histeria, a ansiedade e o choro prolongado, que provocam respiracdo rapida e
profunda, nao alteram o pH plasmatico.

b) O aprisionamento de um individuo em local pequeno e fechado produz alcalose
respiratoria.

¢) Processos de vomitos constantes podem levar a alcalose metabdlica.

d) Quando um individuo tem diarreia, perdem-se dcidos e ele apresentara alcalose
metabdlica.

e) A administracdo endovenosa de bicarbonato nao modifica o pH plasmadtico.

. Com relagdo a alcalose respiratéria, podemos dizer que:

a) existe uma retencdo excessiva de gds carbonico.

b) estd ocorrendo uma retencdo em excesso de bicarbonato.

¢) o paciente estd apresentando um quadro fisiolégico de hiperventilacao.
d) o 6rgao responsavel por esta “patologia” é o sistema renal.

e) a fim de reverter este quadro, devemos hiperventilar o paciente.

. Considere um lactente de 6 meses de idade que foi internado com diarreia aguda ha
36 horas. Na ultima avaliacao do pediatra, hd 2 horas, foi notada irritabilidade e dor
abdominal e foram relatados dois episddios de evacuagoes com sangue vivo. No mo-
mento, a crianga se encontra prostrada apés, segundo a mae, ter gritado de dor. Com
relacdo aos disttirbios acidobdsicos, o que esta crianca pode estar apresentando?

a) Alcalose respiratdria.

b) Alcalose metabdlica.

¢) Acidose metabalica.

d) Acidose respiratoria.

e) Nenhum distirbio, apenas anemia.

. Assinale a alternativa incorreta.

a) Uma solucao com valor 0 na escala de pH tem muitos H* e poucos OH".

b) Uma solugdo com pH 14, em contraste, tem muitos OH™ e poucos H".

c) O ponto central € 7, no qual as concentracoes de H' e OH"™ sdo iguais.

d) Uma solugdo com mais H" que OH™ é 4cida e tem pH acima de 7.

e) Uma solucao com mais OH™ que H* é basica (alcalina) e tem um pH acima de 7.
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Para que ocorra o processo metabolico em organismos como 0s nossos, hd uma neces-
sidade vital de um “combustivel” que, em nosso caso, ¢ representado pelo oxigénio (O,),
necessario para que ocorra a oxidacao de nutrientes. Como em todo processo metabdlico
ocorre a formacao de residuos, este nao poderia ser diferente, e, no caso, o residuo prin-
cipal pela utilizagao do oxigénio é o gds carbdnico (CO,), que deve ser retirado de forma
continua do organismo através das células sanguineas.

A célula responsdvel pelo transporte de oxigénio em nosso organismo € a hemadcia,
que transporta essa substancia do pulmao até os tecidos. O gds carbonico que é produ-
zido pelos tecidos pelo uso do oxigénio é convertido em dcido carbdnico (H,CO,), o qual
se ioniza em bicarbonato (HCO,) e H', sendo o bicarbonato transportado pela corrente
sanguinea e eliminado nos pulmodes como gas carbdnico. Os ions H* sdo capturados pelas
hemoglobinas, mantendo o pH do sangue em constante equilibrio. A reagao do sistema
tampao estd representada adiante e ja foi discutida no capitulo 5.

6.1 ESTRUTURA DA HEMOGLOBINA

A hemoglobina é composta basicamente de duas por¢des: a porgao proteica, deno-
minada de globina, e a porcao que carrega uma estrutura pigmentar ligada ao ferro,
chamada de grupo heme.

A hemoglobina dos seres humanos adultos (Hb A) é composta por quatro cadeias poli-
peptidicas, sendo duas « (cada uma contendo 141 aminodacidos) e duas p (cada uma con-
tendo 146 aminoéacidos) (Figura 6.3). A molécula de hemoglobina contém quatro grupos
heme, os quais podem se combinar cada um com uma molécula de oxigénio de maneira
reversivel, formando a estrutura denominada oxi-hemoglobina.

A estrutura quaterndria da hemoglobina é mantida através de ligagoes nao covalentes
entre subunidades diferentes das cadeias a e p (Figuras 6.1 e 6.2).

O grupo prostético heme é o lugar de ligacao do oxigénio chamado de porfirina, ao
qual se prende um dtomo de ferro. O grupo heme em cada subunidade encontra-se dentro
da porcao hidrofébica delimitada por aminoacidos apolares, sendo essa condi¢cao impor-
tante para que ocorra uma ligacao reversivel do oxigénio ao ferro. O dtomo de ferro fica
no centro do grupo heme, ligando-se a quatro dtomos de nitrogénio, a histidina proximal
(His 87) e reversivelmente a uma molécula de oxigénio (Figuras 6.1 e 6.4).

Hemeglobina

ALEXANDRE BUENO

Hemoglobina:
Proteina tetramérica

Figura 6.1: Demonstracao da estrutura da globina tendo no centro o ion ferro e ao lado as quatro
globinas ligadas como uma proteina tetramérica denominada hemoglobina.
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Figura 6.3: Estrutura da
hemoglobina demonstrando as duas
Ferro  cadeias alfa, as duas cadeias beta e
+ do 0s quatro grupos heme responsdveis

heme  pelo transporte de oxigénio.

-00C—CH,;—CH, ; CH—CH—CO00~

( His {8
HNJCH Figura 6.4: Demonstracdo da estrutura
| do grupo heme da hemoglobina e as
-m—N’E[“c"'O ligagoes do dtomo de ferro com oxigénio
H | e o radical His.

Fonte: Marzzoco, 1999.
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Uma molécula de hemoglobina completamente oxigenada contém quatro moléculas
de oxigénio (oxi-hemoglobina). A ligacdo do oxigénio ao grupo heme muda a cor da he-
moglobina de azulada (sangue venoso) a vermelha (sangue arterial).

Quando a hemoglobina se combina com o oxigénio, esta acaba alterando a sua forma
estrutural (quaterndria), deslocando o grupo heme de sua posicao original. Como dito
anteriormente, cada molécula de hemoglobina possui 4 grupos heme e, consequentemen-
te, pode se ligar a 4 moléculas de oxigénio, e, apds ocorrer a primeira ligagao, as outras
ocorrem com maior facilidade devido a alteragao da estrutura molecular.

Quando o sangue arterial sai dos pulmoes, a pressao de oxigénio é alta (100 mmHg),
sendo que a hemoglobina fica 98% saturada com oxigénio e, nos tecidos extrapulmona-
res, local onde a pressao é baixa (sangue venoso), em média a pressao do oxigénio é de
20 mmHg, de modo que 33% da hemoglobina permanece na forma saturada.

6.2 FATORES QUE CONTROLAM A AFINIDADE DA HEMOGLOBINA PELD DXIGENID

Este tipo de interferéncia ou variacao na pressao de oxigénio mostra como o orga-
nismo controla a homeostasia de acordo com as necessidades celulares. Como fatores
importantes, podemos citar:

6.2.1 ACIDEL [pH)

Com a diminuicao do pH, ocorre uma queda na afinidade do oxigénio com a hemoglo-
bina; assim, essas substancias se separam mais facilmente, sendo esse efeito denominado
efeito Bohr (maior dissociacao de oxigénio e hemoglobina) (Figura 6.5).

100 pH sanguineo alto (7,6)
920
80

0l pH sanguineo

normal (7,4)

60
H sanguineo
ol P 8

baixo (7,2)
40 /

30F
20
10

Saturacao percentual da hemoglobina

1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

P o, (mmHg)

Figura 6.5: Demonstracdo da saturacdo da hemoglobina com o oxigénio em diferentes faixas de pH.
Fonte: Campbell, 2000.

6.2.2 PRESSAD DE DIOXIDO DE CARBOND (PCO,)

0O diéxido de carbono também pode se ligar a hemoglobina, favorecendo a liberagdo
de oxigénio por essa estrutura. Existe uma liga¢ao entre pH e PCO,, pois a diminuicao do
pH pode ser consequéncia de uma alta pressao de didxido de carbono (Figura 6.6).
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Figura 6.6: Demonstracdo da saturacdo percentual da hemoglobina com o oxigénio sobre a
influéncia do diéxido de carbono.
Fonte: adaptado de Bioquimica, Campbell, 2000.

Grande parte do CO, que entra no sangue ¢ convertida em dcido carbonico (H,CO,), sendo
essa reac¢ao catalisada pela enzima anidrase carbdnica (AC), como demonstra a Figura 6.7.

Anidrase Anidrase
carboénica carbonica

CO, + H,0 > H,CO0, /> H* + HCO;
— —

Figura 6.7: Esquema da reacdo padrdo envolvendo o diéxido de carbono e sua dissociagdo em
bicarbonato e préton hidrogénio.

6.2.3 TEMPERATURA

Com o aumento da temperatura, ocorre uma diminui¢ao na quantidade de oxigénio
transportado pela hemoglobina. Hd importancia fisiolégica quando a necessidade ener-
gética é alta, devido ao aumento do metabolismo celular, o que acarreta um aumento
de temperatura corporea (febre e atividade muscular), gera maior acidez e, consequen-
temente, maior liberacdo de oxigénio.

6.2.4 2,3-BIFOSFOGLICERATO [BPG)

Esta substancia é encontrada em células sanguineas vermelhas (hemadcias) e tem a
capacidade de diminuir a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio. Este composto é um
subproduto da glicdlise.

6.4 HEMOGLOBINA FETAL [Hb-F) E ADULTA (Hh-A)

A hemoglobina do feto humano ¢é diferente da de um adulto, sendo a hemoglobina
fetal constituida por quatro cadeias polipeptidicas, mas as cadeias f encontram-se subs-
tituidas pelas cadeias polipeptidicas y, ambas contendo 146 aminodcidos dispostos em
sequéncia semelhante. No adulto, ainda hd a Hb-F, a qual é produzida pelos genes da
globina y e estd restrita a um pequeno contingente de eritrocitos, as células F, cujo nimero
é determinado geneticamente.
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A Hb-F possui maior afinidade pelo oxigénio do que a Hb-A, devido a uma mudancga
de carga na cadeia, a qual ndo favorece a ligagdao do BPG a hemoglobina, mudanga esta
realizada por uma troca de uma histidina (Hb-A) por uma serina (Hb-F).

6.3 TRANSPORTE DE DIOXIDO DE CARBOND

Em condicoes fisiolégicas normais (repouso), a cada 100 ml de sangue desoxigenado,
existem 53 ml de CO, gasoso, que pode ser transportado por:
= (O, dissolvido - cerca de 5% dissolvido no plasma que vai em direcao aos alvéolos.

= compostos carbamino - 20% se ligam ao grupo amino dos aminodcidos do sangue
(composto carbamino), sendo a principal fonte a hemoglobina, formando a
carbaminoemoglobina (Hb CO,). Esta formacao € influenciada pela PCO,.

® fons bicarbonato - o CO, pode ser transportado na forma de bicarbonato (HCO,), a
partir da combinagao reversivel de CO, com a dgua no interior das hemadcias sobre
a acao da enzima anidrase carbénica. Cerca de 60 a 90% do CO, transportado dos
tecidos para os pulmoes passam por essa etapa, sendo um dos mais eficientes meios
de transporte de CO,.

No interior das hemadcias, a anidrase carbonica catalisa a reagao entre o CO,ea dgua,
tornando-a muito mais rdpida. Isso permite que grandes quantidades de CO, dos tecidos
reajam com a dgua das hemdcias antes mesmo que o sangue deixe os capilares teciduais.

0 dcido carbénico (H,CO,) formado nas hemadcias dissocia-se em ions de hidrogénio
(H*) e bicarbonato (HCO;), conforme a Figura 6.7.

A maior parte dos ions de hidrogénio formados reage rapidamente com a hemoglobi-
na, formando um poderoso tampao dcido-base.

O bicarbonato formado difunde-se para o plasma, enquanto os ions de cloro (Cl-) se
difundem para o interior das hemacias. Esse movimento do Cl- para equilibrar o movi-
mento do bicarbonato é denominado “fuga de cloreto”. Ele impede o actimulo de HCO;
dentro das hemadcias, e, se ndo fosse por isso, impediria a dissociacao de mais CO,.

6.4 DOENCAS RELACIONADAS A HEMOGLOBINA

As hemoglobinas podem sofrer alteracoes transitdrias devido a problemas enddgenos
(glicosilacdo) ou até mesmo a agao de drogas.

Quando as alteragdes ndo sao transitorias, temos casos de anomalias hereditarias na
formacdo de hemoglobinas, que sao denominadas hemoglobinopatias e podem ter ori-
gem na mudanga de apenas um aminodcido presente na cadeia polipeptidica. As hemo-
globinopatias representam a doenga genética mais comum (5%) e morbidade significati-
va. Atualmente, nascem 350.000 homozigotos por ano.

No Brasil, desde a década de 1940, esse tipo de patologia tem se tornado prevalente,
constituindo um problema de satide publica.

6.4.1 ANEMIR FALCIFORME [Hb-S)

Foi a primeira hemoglobinopatia a ser identificada, na qual ocorre a alteracao de apenas um
dos 146 aminodcidos da cadeia da betaglobina, gerando uma substituicao do acido glutamico
por uma valina, o que acarreta uma doenca homozigética grave. Este tipo de hemoglobinopatia
é uma das alteracoes hematopatoldgicas de maior incidéncia no Brasil. Os genes da alfaglobina
estao arranjados no cromossomo 16, e os genes da betaglobina, no cromossomo 11.
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E importante lembrar que, na anemia falciforme, a hemoglobina S é formada pela
substitui¢do de um aminoacido na cadeia beta, na posicdo nimero seis. O acido glutamico
é substituido por uma valina. Ambos o0s genes responsaveis pela produgado da cadeia beta
codificam HbS. Neste caso, a HbA nao estd presente em todas as hemdcias devido a falta
de alelo normal de cadeias (ZAMARO et al., 2002).

A maior incidéncia desta anomalia ocorre na Africa equatorial, gerando um disttrbio he-
molitico intenso, que consiste na formagdo de hemadcias com formato anormal sob baixa
tensdo de oxigénio. Esta modificagdo resulta em atraso no crescimento, infecgoes repetidas,
tumefacdo dolorosa dos pés ou das maos (oclusao de vasos), infartos dolorosos em vérios
tecidos e até mesmo perda da funcdo imune devido a uma reabsor¢ao do bago na infancia.

Quando esta caracteristica se dd em heterozigose, os portadores possuem o cardter
falcémico, que ird se manifestar quando existir uma pressao muito baixa de oxigénio (in
vitro). Infelizmente ainda ndo existe tratamento para a reversdo deste quadro patoldgi-
co. Assim, o trago falciforme - heterozigose para o gene da hemoglobina S - constitui
uma condigao relativamente comum e clinicamente benigna em que o individuo herda
de um dos pais o gene para a hemoglobina A e, do outro, o gene para a hemoglobina
S. Os portadores do trago falciforme sdo geralmente assintomadticos, nao apresentam
nenhuma anormalidade fisica e sua expectativa de vida é semelhante a da populacao
geral (MURAOQO; FERRAZ, 2007).

Medicamentos como a 5-azacitidina e a hidroxiureia estimulam a expressao dos genes
y que codificam a hemoglobina fetal, auxiliando na melhora do quadro clinico do portador
de anemia falciforme.

E importante lembrar que a alteragdo ocorre na hemoglobina, o que impede o transporte
de oxigénio e, por consequéncia, a forma da hemadcia é alterada, apresentando o formato de
meia-lua (foice). Os sintomas apresentados devem-se a falta de oxigenacao tecidual.

A hemélise é a quebra da hemdcia, ou seja, a degradacao da hemadcia e da he-
moglobina, o que leva a falta de carregador do oxigénio e excesso da liberagao de
pigmentos caracteristicos do grupo heme, gerando amarelamento da pele e olhos,
denominado ictericia.

6.4.2 HEMOGLOBINA C

Neste tipo de patologia, ocorre a substituicao na cadeia de aminodcidos da sexta po-
sicdo na cadeia beta, gerando a substituicao de um 4cido glutdmico por lisina. Devido
a esta alteracao, a cadeia modificada tende a cristalizar-se na hemadcia. Este pode ser
considerado um disttirbio hemolitico mais leve quando comparado a anemia falciforme.

6.4.3 METEMOGLOBINEMIAS (HbM)

Nesta patologia, o ion ferro do grupo heme sofre redugao (Fe**), oxidando-se esponta-
neamente, gerando uma hemoglobina incapaz de realizar o transporte de oxigénio. Essa
mudanga pode gerar o quadro de cianose e o individuo nao sobrevive quando apresenta
a caracteristica homozigética.

6.4.4 TRLASSEMIA

Esta patologia é causada por uma deficiéncia na sintese de hemoglobina, devido a
uma reducdo no processo de sintese das cadeias alfa ou beta. Quando ocorre um erro
na sintese de uma das cadeias, esta acaba por precipitar no interior da hemadcia, o que
promove um rompimento na membrana celular, que é a estrutura que delimita e protege
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a célula, levando a morte celular. Os tipos existentes de talassemia sdo: alfatalassemia e
betatalassemia.

Estes tipos possuem uma alta frequéncia em diversas populagdes. Um fato relevante
sobre esta patologia é que pessoas com essa anormalidade mostram-se protegidas contra
a maldria.

6.4.5 ALFATALASSEMIA

Como o proprio nome ja sugere, este € um tipo de anormalidade genética que afeta
a cadeia alfa da globina tanto fetal como adulta, podendo ser caracterizada como uma
doenca intrauterina e pos-natal. Esta alteragcdo se da por meio de delegdo genética.

6.4.6 BETATALASSEMIA

Assim como na alfatalassemia ocorre um defeito na cadeia alfa, no quadro conhecido
como betatalassemia ocorre uma produgao reduzida da cadeia beta. Este tipo de altera-
¢ao pode ser observado no periodo pds-natal, tornando-se evidente alguns meses apoés
0 nascimento.

Neste quadro patoldgico, ocorre uma substituicao em pares de genes, que acaba ge-
rando um desenvolvimento de anemia, sendo caracterizado por um quadro de anemia
hemolitica intensa, retardo no crescimento e alteragdes na estrutura esquelética.

Um possivel meio de tratamento pode ser feito com a transfusao sanguinea ou o
transplante de medula ao ser identificada e anteriormente ao desenvolvimento da doenga.

6.5 MIDGLOBINA (Mh)

A mioglobina é formada por uma cadeia polipeptidica de 153 aminodcidos, cuja sequén-
cia é conhecida, e um tinico grupo heme. A cadeia peptidica é mantida por ligacoes peptidi-
cas — ligacOes covalentes entre as moléculas de aminodcidos, formadas entre o grupo car-
boxilico alfa de um aminodacido e o grupo amina alfa do aminodcido seguinte (Figura 6.8).

ALEXANDRE BUENO

Figura 6.8: Estrutura da mioglobina, que apresenta apenas um grupo heme e uma cadeia
peptidica com 153 aminodcidos.
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As suas fungoes principais sao armazenar oxigénio e facilitar a difusdo desse ele-
mento na contracao muscular. Essas funcoes sdo possiveis devido a reversibilidade da
ligacao entre a proteina (grupo heme) e a molécula de oxigénio. Quando a concentragao
de oxigénio diminui nas células musculares, este se dissocia da mioglobina, suprimindo
assim a sua falta.

Com relagao a afinidade ao oxigénio, a mioglobina apresenta maior afinidade, confor-
me demonstrado no grdfico abaixo (Figura 6.9):
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Figura 6.9: Saturacdo da hemoglobina e mioglobina com relagdo ao oxigénio. E importante notar
que a mioglobina possui maior afinidade pelo oxigénio.

A mioglobina possui uma tnica cadeia de aminodcido e um grupo heme; a hemoglobi-
na possui quatro cadeias peptidicas (duas alfa e duas beta) e quatro grupos heme.
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Figura 6.10: Comparacdo entre mioglobina e hemoglobina.
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6.6 PDRFIRINAS - FORMACAD DO GRUPD HEME

As porfirinas sao substdncias organicas ciclicas e nitrogenadas, formadas por quatro
anéis pirrélicos ligados por ligacao de metileno (Figura 6.11).

Anel pirrolico R R Porfirina
HC—CH
l ‘ NH HN
R R

Figura 6.11: Demonstra¢do do anel pirrélico individual e os quatro anéis pirrdlicos ligados
formando a estrutura da porfirina.

Estas estruturas facilmente se associam a ions metdlicos como o ferro, sendo sua prin-
cipal funcao o transporte de elétrons e gases como o O,. A principal porfirina é a heme,
que forma a hemoglobina e os citocromos presentes na cadeia respiratéria, com a fungao
de transportadores de O,, CO, e elétrons, e também faz parte do citocromo P-450, princi-
pal enzima de metabolizacdo hepatica.

A sintese da porfirina (heme) da hemoglobina ocorre no eritroblasto (precursor do
eritrocito = hemadcias) na medula dssea (Figuras 6.12 e 6.13).

succinil-coA 1*etapa
\ ALA sintetase
» ALA ALA
glicina-coA ~
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coproporfirinogénio III ———— uroporfirinogénio III

\ 4% etapa

mesoporfirinogénio 111 = protoporfirina X

/
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Figura 6.12: Esquema da sintese do grupo heme.
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Figura 6.13: Esquema detalhado da biossintese do grupo heme.

A primeira reacao para a sintese do grupo heme ocorre na mitocondria pela unido de
uma molécula de succinil-CoA e uma molécula de glicina, através da reagao catalisada
pela enzima aminolevulinato sintetase (ALA sintetase).

Na segunda etapa, o dcido aminolevilinico (ALA) é transportado para o citosol, haven-
do dimerizacao catalisada pela enzima ALA desidratase (também chamada porfibilinogé-
nio sintetase), para produzir porfobilinogénio (porfirina).

Apods reacoes enzimadticas que levam a produgdo de isdmeros, somente o isdmero
uroporfirinogénio é descarboxilado pela enzima uroporfirinogénio descarboxilase e, no
produto resultante, ha substitui¢ao de grupos acetil por grupos metil, passando a ser cha-
mado de coproporfirinogénio. O coproporfirinogénio III é o intermedidrio mais comum na
sintese do grupo heme.

Dessa forma, o coproporfirinogénio III é transportado novamente para o interior
da mitocondria, onde dois grupos propionicos sao descarboxilados. O produto dessa
reacdo é o protoporfirinogénio IX, um composto incolor. Logo, este é convertido em
protoporfirina IX pela protoporfirinogénio IX oxidase. A etapa final da sintese do gru-
po heme envolve a inser¢do de um dtomo de ferro no anel tetrapirrélico catalisada
pela enzima ferroquelatase.

A concentracdo de Fe®', por outro lado, atua como estimuladora na transcricao da
primeira enzima da via, a ALA sintetase.
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Cabe ressaltar que a biossintese das porfirinas é controlada geneticamente, e altera-
coes nesse processo podem levar ao acumulo de intermedidrios na via, causando uma
série de doencas conhecidas como porfirias.

6.6.1 PORFIRIAS

Defeitos genéticos que causam um aumento da atividade da ALA sintetase ou uma
diminuicdao na atividade da uroporfirinogénio I sintetase ddo origem a mais comum das
porfirias, a porfiria aguda intermitente, que é diagnosticada pela excrecao em excesso de
porfobilinogénio (nao sendo detectado apenas na coloracao da urina, pois trata-se de um
produto incolor, necessitando assim de exames especificos). Qutro exemplo é a protopor-
firia eritropoiética; neste caso, a uroporfirinogénio IIl sintetase estd presente na medula
0ssea em apenas 30% do seu nivel normal. O resultado é que enormes quantidades de
uroporfirinogénio I e dos seus produtos de oxidagao sao encontradas na urina e deposita-
das numa grande variedade de tecidos, incluindo dentes e ossos.

6.7 METABOLISMO DO GRUPOD HEME

Como o grupo heme faz parte da hemoglobina que estd contida nas hemdcias (eri-
trécitos), ao cumprir seu tempo de vida, as células em questao sofrerdo degradagao en-
zimatica. Toda hemadcia normal possui 120 dias de vida. Ja as alteradas, como no caso
de hemoglobinopatias, podem ter de 2 a 12 dias de vida. As hemdcias que jd executaram
sua fungdo serdo retidas por fagocitose pelo sistema reticulo endotelial (figado e bago),
para sofrerem degradacao enzimdtica. No organismo humano, cerca de 1 a 2 milhdes de
hemdcias sao destruidas por hora, gerando 6 gramas de hemoglobina para degradacao e
posterior formacdo de 300 miligramas de bilirrubina por dia.

Considerando que a molécula de hemoglobina é formada por 4 globinas e 4 grupos
heme, ela serd degradada em globina (por¢ao proteica), que serd quebrada e originara
aminodcidos livres, os quais serdo reutilizados pelo organismo. J& a por¢ao heme sofrera
um processo metabdlico cujo primeiro passo é a separacao do ferro da porfirina; o dtomo
de ferro é carreado pela ferritina na circulagao sanguinea e reutilizado para formagao de
outros grupos heme (veja quadro ao final deste capitulo).

6.7.1 DEGRADACAD DO HEME PELD COMPLEXD ENZIMATICO
HEME DXIGENASE [HO)

A degradacao do grupo heme ocorre com a abertura do anel de tetrapirrol da porfirina
pela acdo da enzima heme oxigenase, em que hd quebra da ponte metenil entre os pirrdis
I e II. Nessa reacao, ocorrem duas oxigenagdes e 0 NADPH, com seu poder redutor, libera
Fe*?, CO e biliverdina, um pigmento verde. Estima-se que mais de 86% do mondxido de
carbono endégeno é derivado da quebra enzimdtica do grupo heme, e a quantidade de
monoéxido de carbono respiratério tem sido usada como um mensurador indireto da pro-
ducgao de bilirrubina (Figura 6.14).
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Figura 6.14: Esquema de quebra da hemoglobina, separa¢ao do grupo heme e formacao da
biliverdina.

6.7.2 REDUCAD DA BILIRRUBINA PELA ENZIMA BILIVERDINA REDUTASE

Esta enzima catalisa a adi¢ao de um hidrogénio fornecido pelo NADPH para reduzir
a liga¢ao dupla entre os pirréis 111 e IV, formando-se a bilirrubina, um pigmento amarelo,
ou seja, a biliverdina é reduzida a bilirrubina, a qual serd encaminhada para o figado
via complexo com a albumina sérica; no figado serd conjugada com dcido glicurdnico e
excretada via bile e urina (Figura 6.15).
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Figura 6.15: Conversdo de biliverdina em bilirrubina.
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6.8 BILIRRUBINA

A bilirrubina é uma molécula apolar e insolivel no plasma sanguineo, chamada de
bilirrubina livre (Figura 6.16). Para que possa ser transportada até o figado, deve aumen-
tar sua solubilidade e, para tal, se liga a albumina sérica. A albumina possui dois locais
de ligacdo para a bilirrubina, um de alta e um de baixa afinidade. Quando hd excesso de
bilirrubina, a proteina plasmadtica nao consegue transportar todas essas moléculas e entao
se difunde nos tecidos.

COoO- COO-

Figura 6.16: Representacdo da bilirrubina livre.

A bilirrubina entra pela face sinusoidal dos hepatécitos por difusdo facilitada,
ligando-se a ligandina, que aumenta a sua solubilidade no citosol. A seguir, conjuga-
-se com dcido glicurdnico no reticulo endoplasmadtico liso dos hepatdcitos, formando
a bilirrubina diglicuronideo, uma molécula polar e solivel no plasma. As enzimas que
catalisam essa conjugacdo sdo as glicuronosil transferases. Por fim, a bilirrubina con-
jugada sai dos hepatdcitos para os canaliculos biliares por transporte ativo primdrio
(envolve gasto de ATP). Esses canaliculos terminam no ducto biliar, sendo a bilirrubi-
na diglicuronideo (Figura 6.17) o principal componente da bile que é excretada para
o duodeno.
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Figura 6.17: Bilirrubina conjugada com diglicuronideo para eliminagdo.

A bile fica armazenada na vesicula biliar, sendo liberada para o processo de absorcao
de lipidios. Assim, quando hé liberacao do contetdo vesical, a bilirrubina diglicuronideo
atinge o duodeno e, apds a agao digestiva, atinge a porcao terminal do ileo e o intestino
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grosso. Nessa por¢do intestinal, a microbiota produz betaglicuronosidases, que removem
0s grupos glicurdnicos e reduzem a bilirrubina a varios compostos, sendo o principal
produto o urobilinogénio.
Esse urobilinogénio pode seguir trés vias (Figura 6.18):
= entrar na circulacao sanguinea e ser reconvertido no figado em bilirrubina conjugada
a ser excretada de novo na bile; este processo é denominado ciclo enterohepatico
do urobilinogénio;
= entrar na circulagcdo sanguinea e ser encaminhado para os rins, onde é convertido
em urobilina, um pigmento amarelo que d4 cor a urina;

= continuar a ser degradado pela flora intestinal, sendo oxidado a estercobilina, um

pigmento castanho-avermelhado que dé cor as fezes.
Vesicula D Intestino
biliar delgado

Bilirrubina
diglicuronideo

e i ; Acido
| Urobilinogénio l <:I Bilirrubina Sligastatos
)
wr T ~

Fezes

Figura 6.18: Vias de eliminac¢do da bilirrubina conjugada na forma de urobilina e estercobilina. No
intestino delgado, a bilirrubina é eliminada na forma de bile e é transformada em urobilinogénio.

As fezes normais de um individuo adulto contém uma mistura de urobilinogénio e
seu produto de oxidagdo correspondente, de cor laranja, a urobilina. A diminui¢do ou
auséncia de excrecdo de bilirrubina na luz intestinal provoca alteragoes na cor das fezes,
tornando-as mais claras (hipocolia fecal) ou esbranquigadas (acolia fecal). Processos que
impecam a eliminag¢do dos pigmentos originados na metabolizacdo do grupo heme podem
levar a ictericia (veja quadro ao final deste capitulo).
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TRANSPORTE DE FERRO £ ANEMIAS NUTRIGIONAIS

Anemia ferropriva

O ion ferro é fundamental para o transporte de oxigénio pela hemoglobina. A
maior fonte desse elemento quimico é a dieta e, segundo a Recommended Dietary
Allowances (RDA), as quantidades didrias sao de 10 mg para homens e mulheres em
pés-menopausa e 15 mg para mulheres em ciclo menstrual normal.

Mesmo seguindo a recomendacao didria, a absor¢ao do ferro pelas células intes-
tinais € complexa e de todo o ferro normalmente ingerido sabe-se que apenas 10 a
15% sao absorvidos. Ainda, sua absorgao depende da vitamina C, a qual também
é obtida via alimentac¢do. Assim, sdo comuns as patologias por deficiéncia de ferro,
sendo a anemia ferropriva uma dessas alteragoes. A anemia nao € uma doencga, mas
sim um sinal/sintoma de que hd uma deficiéncia no transporte de oxigénio para os
tecidos, visto que o ferro é o constituinte do grupo heme que tem por finalidade
transportar o oxigénio. O individuo com anemia apresenta fadiga, fraqueza e apatia.

O ferro presente nas carnes estd na forma heme, ou seja, é prontamente absor-
vido pelo intestino. O ferro ndo heme, que estd nos alimentos de origem vegetal,
nao é facilmente absorvido, em parte porque os vegetais contém oxalatos, fitatos
e taninos, que se ligam ao ferro (formando quelatos) impedindo sua absorcao,
entrando aqui o auxilio da vitamina C.

Continua...
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O ferro absorvido se encontra no estado ferroso (Fe'?), mas, para ser transporta-
do pelo organismo, é oxidado, passando para o estado férrico (Fe*3), e quem promo-
ve essa oxidacdo é uma enzima chamada ceruloplasmina (ferroxidase), dependente
de cobre. Como o ferro livre é toxico, ele € transportado ligado a proteinas; assim,
o ferro no estado férrico é carregado no plasma pela proteina apotransferrina, for-
mando o complexo chamado transferrina (corresponde a 300 microgramas/dl). Esse
ferro pode ficar estocado na maioria das células, mas em especial fica armazenado
no figado, no bago e na medula 6ssea. Assim, a proteina de estoque que forma um
complexo ferro no estado férrico é chamada de ferritina e, como € proteina de esto-
que, ha pouca ferritina no plasma, sendo aumentada quando os estoque aumentam,
tornando-se um indicador dos estoques de ferro no organismo (Figura 6.19).
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Figura 6.19: Formas de transporte do ferro: transferrina e ferritina.

Assim, quando houver necessidade da utilizagao desse ion, ele serd retirado do
estoque (ferritina), transportado pelo plasma pela transferrina e captado por endoci-
tose mediada por receptor pelas células que dele necessitam, como, por exemplo, na
sintese da hemoglobina, durante a formagao das hemdcias na medula dssea.

Os cuidados com a quantidade de ferro em excesso também sdo importantes,
pois, quando um excesso € absorvido da dieta, passa a ser estocado como hemossi-
derina, uma forma de ferritina complexa que nao libera facilmente o ferro para sua
utilizagao, causando uma patologia chamada de hemossiderose.

Assim, a anemia por caréncia de ferro é chamada de ferropriva e pode ser re-
vertida mediante andlise bioquimica de sua caréncia, ingestao adequada de ferro,
exercicios e, se necessdrio, suplementacao na forma de sulfato ferroso.

Anemia megaloblastica

Outros fatores que levam ao desenvolvimento de quadro anémico sao as deficiéncias
de vitaminas do complexo B, como a B, (cobalamina) e a B, (dcido f6lico). Quando essas
vitaminas estao em falta no organismo, a formagao de hemadcias fica prejudicada, visto que
sao fatores para produgdo de hemadcias pela medula éssea. O tipo de anemia é denominado
megaloblastica (hemdcia maior que o normal, destruida antes dos 120 dias) e, como ha
uma destrui¢do maciga de hemacias, hd prejuizo na oxigenagdo tecidual.

A anemia por deficiéncia de vitamina B ,, também chamada de perniciosa, pode
ocorrer por deficiéncia na producao ou atuagao do fator intrinseco. Esse fator é pro-
duzido pelas células estomacais e se liga a vitamina B ,, promovendo sua absor¢ao.
O primeiro caso, ou seja, a deficiéncia da producao de fator intrinseco, pode ocorrer
em casos de tlceras, gastrites ou cirurgias baridtricas; ja no caso de ndo atuagao do
fator intrinseco, o fator envolvido € por doenca autoimune, que leva a producao de
anticorpos antifator intrinseco, o que impede sua atuagao.

Continua...
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A deficiéncia de dcido félico se deve a doengas do intestino delgado, especial-
mente a doenca de Crohn e a doenca celiaca, que podem levar a diminuicao de
absorcdo do dcido f6lico. O uso de anticonvulsivantes como a fenitoina também leva
a uma diminui¢ao dessa vitamina no organismo.

Anemia microcitica e hicromica

Este tipo de anemia ocorre por deficiéncia de vitamina B, ou de vitamina C, o
que faz com que as hemadcias sejam formadas de tamanho inferior ao normal e nao
apresentem quantidades suficientes de hemoglobina.

Com relagao a vitamina B, esta é uma coenzima importante na primeira etapa
da formagao do grupo heme da hemoglobina. Sem a B, a velocidade dessa reacao
se torna lenta, diminuindo a sintese do grupo heme, o que torna as hemdcias peque-
nas e pouco coradas. Uma observacdo importante é que, nos casos de anemia por
caréncia de ferro, as hemdcias também se tornam microciticas e hipocoradas, mas a
distingdo se da por exame laboratorial. No caso da anemia ferropriva, havera quadro
anémico e baixa de ferritina. Jd no caso de anemia por caréncia de B, haverd quadro
anémico, mas com estoque de ferro (ferritina) elevado.

A vitamina C, por sua vez, estd relacionada a facilitagao da absorgao e utilizagao
do ferro.

O excesso de bilirrubina no plasma sanguineo é denominado de hiperbilirrubine-
mia. Sob condigdes normais, a taxa de producgdo sistémica de bilirrubina é equiva-
lente a taxa de captagdo hepdtica, conjugacdo e excrecao biliar. Quando ultrapassa a
concentracao de 2,5 mg/dl (25 micromol/l) de plasma, a bilirrubina difunde-se nos
tecidos, causando ictericia.

A ictericia é o aparecimento do pigmento amarelo nos tecidos e caracteriza-se
por coloracao amarelada da pele e dos olhos (Figura 6.20). Essa anormalidade pode
ter varias causas, dividindo-se basicamente em pré-hepatica (excesso de producdo
de bilirrubina para excregao pelo figado, como pode ocorrer na anemia hemoliti-
ca), hepatica (hepatite, cancer, cirrose) ou pos-hepatica (obstrugao do ducto biliar,
cancer do pancreas, cdlculos na vesicula biliar).

L ICTERICIA L '

Origem da bilirrubina
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Figura 6.20: Transporte
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A ictericia pés-hepdtica ocorre quando hd excesso de bilirrubina conjugada e
pode ser detectada também pela sua presenca na urina (Figura 6.21).

Causas de aumento de bilirrubina no sangue

(’— Hiperbilirrubinemia ﬁ

Aumento da produgao Diminuigdo da conjugagao
- Hemolise - Neonato
- Sepse

Diminuicdo da excregao
- Intra-hepdtica: virus, drogas, sepse,
substdncias toxicas e autoimune

- Extra-hepatica: canceres, calculos e
estenoses

Figura 6.21: Principais causas de aumento de bilirrubina no sangue, o que leva a ictericia.

Em recém-nascidos, essa situagao € comum porque o sistema de conjugagao da
bilirrubina hepdtico estd imaturo, levando ao acimulo dessa substancia no sangue.
Nesse caso, a hiperbilirrubinemia é dada pelo actiimulo de bilirrubina nao conjuga-
da. Tal aumento deve ser monitorado cuidadosamente e, se os valores plasmaticos
ultrapassarem 200 micromol/l, o problema pode ser resolvido com exposicao a luz
polarizada, que converte fotoquimicamente a bilirrubina em compostos mais so-
ltveis e faceis de degradar. Se os valores ultrapassarem 300 micromol/l, pode ser
necessdria a transfusao sanguinea.

Cabe ressaltar que nos adultos a causa mais comum de ictericia é a obs-
trucdo do ducto biliar parcial ou total (extra-hepdtica). Se o bloqueio for to-
tal, tanto a bilirrubina quanto a enzima fosfatase alcalina (enzima hepatica)
estarao elevadas, o que ocasiona auséncia de urobilinogénio na urina e fezes
pdlidas. Lesoes hepdticas por infecgdes ou toxinas (medicamentos ou alcool)
podem causar ictericia aguda, sendo o paracetamol um dos medicamentos cau-
sadores desse tipo de alteracao.
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EXERCICIDS

1. O grafico abaixo mostra as curvas de saturagao de duas proteinas que se ligam ao
oxigénio (0,).
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Esses dados permitem concluir que a:

a) hemoglobina possui maior afinidade pelo O, do que a mioglobina.

b) hemoglobina atinge o ponto de saturacao nas menores pressoes parciais de O,.
¢) mioglobina somente se liga a0 O, nas maiores pressoes parciais desse gds. i
d) mioglobina possui maior afinidade pelo O, do que a hemoglobina.

e) mioglobina impede a absor¢ao de O, pela hemoglobina.

2. Com relacao as anemias, indique a frase incorreta.

a) As anemias sao condicoes nas quais o numero de eritrocitos ou a quantidade
de hemoglobina (a proteina que transporta o oxigénio) presente nessas células
encontra-se abaixo do normal.

b) A deficiéncia de ferro é uma das causas mais comuns de anemia.
c) A absor¢do inadequada de vitamina B, (cobalamina) causa a anemia ferropriva.

d) A doenca da célula falciforme é uma doenga congénita caracterizada por eritroci-
tos em forma de foice e anemia hemolitica cronica.

e) As talassemias sdao um grupo de doengas congénitas resultantes de um
desequilibrio da producdo de uma das quatro cadeias de aminodcidos que
constituem a hemoglobina.

3. A estrutura quaterndria da hemoglobina:
a) nao é importante para o funcionamento da proteina.
b) é rigida e nao é afetada pela liga¢ao ao O,.
¢) é mantida por ligagdes hidrofdbicas, idnicas e pontes de hidrogénio.
d) é estabilizada por ligagoes glicosidicas.
e) é semelhante a da mioglobina.

4. Na anemia falciforme, as hemdcias apresentam-se:
a) inalteradas e integras.
b) bem coradas e com tendéncia a hemadlise.
¢) ricas em hemoglobina.
d) capazes de transportar O, mesmo em meios dcidos.
e) em forma de foice e com dois dias de vida.
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5. Com relagdo a anemia chamada talassemia, podemos afirmar que:
a) nao altera o transporte de O, pelas hemadcias.
b) mesmo em pH &cido a hemécia continua integra.
¢) ocorre por uma alteracao “hereditdria” na porc¢ao globina da hemoglobina.
d) é uma patologia tipica da raca negra.
e) ocorre por uma alteracao “hereditdria” na por¢ao heme da hemoglobina

6. Um paciente com 20 anos de idade foi internado com queixa de dor lombar grave
e recebeu o diagndstico de anemia falciforme. Nos pacientes portadores de ane-
mia falciforme, observa-se uma hemoglobina anormal, chamada de hemoglobina
S (Hb-S), sendo que a hemoglobina consiste em duas cadeias alfa e duas ca-
deias beta. Com relacao a essa patologia, analise as afirmativas abaixo e assinale
a correta.

a) A mutagdo falciforme provoca a substituicdao da valina na sexta posicao da
hemoglobina normal (Hb-A) na cadeia beta pelo acido glutamico.

b) A mutacao falciforme provoca a substituicdo da valina na sexta posicao
da hemoglobina normal (Hb-A) na cadeia beta pelo dcido aspdrtico.

¢} A mutagao falciforme provoca a substituicdo da lisina na sexta posicdo da
hemoglobina normal (Hb-A) na cadeia beta pelo dcido glutamico.

d) A mutacao falciforme provoca a substituicao da valina na décima posicao da he-
moglobina normal (Hb-A) na cadeia beta pelo 4dcido glutamico.

e) Todas as afirmativas estdo incorretas.

7. Ao compararmos a hemoglobina com a mioglobina, podemos afirmar que:
a) o pH baixo diminui a afinidade pelo oxigénio.
b) o dtomo de ferro do grupo prostético heme se liga através de 5 dos seus 10 sitios
de coordenac¢ao aos dtomos de nitrogénio.
c) a pressao de CO, ndo interfere na afinidade de ambas as moléculas pelo oxigénio (0,).
d) a ligacao do O, ocorre na reentrdncia onde os polipeptideos fazem contato.
e) nenhuma das afirmativas anteriores se aplica a ambas as moléculas.

8. Com relacao aos fatores que controlam a afinidade da hemoglobina pela molécula

de oxigénio, podemos afirmar que:

a) com a diminui¢dao do pH, isto é, quando o pH se encontra dcido, ocorre um au-
mento na afinidade do oxigénio com a hemoglobina.

b) o diéxido de carbono também pode se ligar a hemoglobina, favorecendo a libera-
¢ao de oxigénio por essa estrutura.

¢) com o aumento da temperatura, ocorre um aumento na quantidade de oxigénio
transportado pela hemoglobina.

d) a hemoglobina, presente em eritrécitos, tem sua afinidade por O, aumentada pela
presenca de BPG (2,3 bifosfoglicerato).

e) com a elevacao do pH, isto é, quando o pH se encontra bdsico, ocorre uma dimi-
nuicao na afinidade do oxigénio com a hemoglobina.
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9. A hemoglobina, presente em eritrocitos, tem sua afinidade por O, diminufda pela
presenca de BPG (2,3 bifosfoglicerato). Eritrcitos estocados por mais de uma se-
mana em meio com anticoagulante tornam-se deficientes em BPG. Com base nessas
informacoes, podemos afirmar que:

a) no caso de sangue estocado por mais de uma semana, ocorre uma diminuigao da
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio.

b) no caso de sangue estocado por mais de uma semana, ocorre um aumento na
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio.

¢) nao existe diferenca na afinidade da hemoglobina pelo oxigénio quando compa-
ramos o sangue “fresco” com o estocado por uma semana.

d) a hemoglobina presente em sangue “fresco” apresenta uma afinidade pelo oxigeé-
nio maior do que pela hemoglobina estocada por uma semana.

e) todas as alternativas estao corretas.

10. Ao analisarmos a estrutura de uma hemoglobina adulta (Hb-A), iremos encontrar:
a) uma cadeia alfa e uma cadeia beta, ambas com o grupo prostético gama.
b) duas cadeias alfa e duas cadeias beta, ambas com o grupo prostético gama.
¢) duas cadeias alfa e duas cadeias beta, ambas com o grupo prostético heme.
d) uma cadeia alfa e duas cadeias beta, ambas com o grupo prostético heme.
e) duas cadeias alfa e uma cadeia beta, ambas com o grupo prostético heme.
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AMINOACIDOS
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1.1 INTRODUCAD

A menor estrutura da proteina é o aminodcido, o qual é composto pelos elementos
quimicos: carbono (C), nitrogénio (N), hidrogénio (H) e oxigénio (O). Alguns podem
possuir o elemento enxofre (S) (Figura 7.1).

. i e i

Carbono

Hidrogénio

Oxigénio

ALEXANDRE BUENC

Nitrogénio
Enxofre

R —

Carbono
alfa

4 \, -y
1 i |‘ y 1
1 Grupo 4 3 Grupo 1
t carboxila 1 amina 1
s Y /

Rk —— -

Figura 7.1: Molécula de aminodcido (metionina) e sua composi¢io quimica.

Os aminodcidos sao compostos organicos de fungao mista que fazem parte da consti-
tuicao de peptidios, proteinas, horménios e neurotransmissores. Entre todos 0s aminoaci-
dos possiveis, apenas 20 deles sdo normalmente encontrados nas proteinas de mamiferos.
Estes compostos apresentam uma estrutura caracteristica representada por um grupo ami-
na (NH}) e um grupo carboxila (COO "), ambos ligados ao carbono alfa (c) (Figura 7.2).

R -0
Grupo 1y §3 _(le_ C/ Acido
amina 2 A carboxilico
O=H
Grupo »0. OH
carboxilico H
/ grupo
H— (lj_ N\‘ amina
H
R1
Carbono a Grupo R

ou cadeia lateral
(parte variavel)

Figura 7.2: Estrutura bdsica de um aminodcido. Apresenta um carbono alfa (), ao qual estd
ligado um grupo amina (onde hd um nitrogénio), um grupo carboxilico representado pela dupla
no oxigénio e uma hidroxila, um hidrogénio e R1, que significa um radical, porcao que diferencia
o0s tipos de aminodcidos.
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Em quase todos os aminodcidos, exceto a glicina, ao carbono alfa ligam-se quatro
grupos diferentes.

O grupo R (cadeia lateral dos aminoacidos) é classificado de acordo com vérios
critérios, dentre eles, se 0 composto apresenta-se polar ou apolar, ou se hd um grupo
funcional 4cido na cadeia lateral. Com excegao da glicina, a cadeia lateral dos outros
aminodcidos apresenta-se maior do que a do carbono alfa. Os dtomos de carbono
presentes na cadeia lateral sao nomeados de acordo com o alfabeto grego a partir
do carbono alfa (a-, B-, y-, 8- etc.). A Figura 7.2 apresenta um quadro com todos os
aminodcidos existentes.

Os aminodcidos formam dois estereoisomeros: levorrotatdrio (L) e destrorrotatorio
(D). Os aminodcidos presentes nas moléculas proteicas sdao os do tipo L. Os aminodcidos
D foram encontrados apenas em pequenos peptidios de parede celular bacteriana e em
alguns peptidios que tém funcao antibiética (Figura 7.3).

E importante lembrar que somente a forma L é utilizada pelos seres humanos; assim,
pode-se encontrar a letra L antes do nome do aminodcido indicando o isdmero. Exemplo:
L-tirosina, L-glutamina etc.

M o e, e
HN—C—H H—C— N,
CH CH

3 3

L-alanina D-alanina

Figura 7.3: Representacao dos aminodcidos na forma de isdmeros. Observe a localizagio do
grupo amina protonado, que esta a direita na estrutura denominada D-alanina e a esquerda na
estrutura denominada L-alanina.

7.2 CLASSIFICACAD DDS AMINDACIDDS DE ACORDD COM D GRUPD R (CADEIA LATERAL)

a) Aminodcidos com cadeias apolares

Entre os aminodcidos existentes, hd um grupo que apresenta sua cadeia lateral apolar,
do qual fazem parte, por exemplo, substincias como glicina, alanina, valina, leucina,
isoleucina, prolina, fenilalanina, triptofano e metionina.

b) Aminodcidos com cadeias polares

Outro grupo de aminodcidos existente, com relacao a carga elétrica, é o de aminodci-
dos polares, isto é, que apresentam cadeia lateral polar eletricamente neutra em pH neu-
tro, entre eles estdo a serina, a treonina, a tirosina, a cisteina, a glutamina e a asparagina.

¢) Aminodcidos com grupos carboxila em sua cadeia lateral

Existem dois aminodcidos que apresentam em sua cadeia lateral o grupo funcional
carboxila, além do presente em todos os aminodcidos, estes sdo: dcido glutamico e acido
aspartico. Nesse caso, essa carboxila pode perder um préton e se transforma em glutama-
to ou dcido glutdmico e aspartato ou dcido aspartico.

d) Aminodcidos com cadeias laterais bdsicas

Existem trés aminodcidos com essa caracteristica: histidina, lisina e arginina, que
apresentam cadeia lateral com carga positiva em pH neutro.
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As estruturas dos aminodcidos estao representadas nos Quadros 7.1 e 7.2.

Quadro 7.1: Estrutura de aminodcidos.

MONOAMIND, MONOCARBOXILICO

Nao substituido
COO- C|OO' (|300' COO- COO
v + + + +
HN—C—H HSN—Cll—H HSN—le—H HN—C—H HSN—(ll—H
H CH CH CH H.C—CH
3 / N\ | 2 3 |
H,.C CH, /C\H CH,
H,C” “CH, |
CH,
L-glicina L-alanina L-valina L-leucina L-isoleucina
Heterocicilico Aromdtico Tioéter
H,C—CH, COO- COO- COO- COO-
[\ H o o + I v
HZC i B HN—C—H HN—C—H HN—C—H HN—C—H
\N/ ~ C00- I I I I
H CH, CH, CH, CH,
2 | |
C
H
O OGNS
HN S
OH I
CH,
L-prolina L-fenilalanina L-tirosina L-triptofano L-metionina
Hidroxi Mercaplo Carboxalamida
C|OO' (|:OO' (|:OO‘ C|OO' (|ZOO'
+ + + + +
HSN—(lt—H HSN—(lt—H HSN—(li—H HSN—(ll—H HSN—(ll—H
CH,O0H HC—OH CH, CH, CH,
I I I I
CH, SH /c— NH, (|:H2
0
C—NH
V. 2
O/
L-serina L-treonina L-cisteina L-asparagina L-glutamina
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~ MONORMIND, DICARBOXILICD DIAMIND, MONOCARBOXILICD
(lzoo- (lzoo- COO- CoO CoO
HSN—(ll—H HSN—(|3—H HSN—(lj—H HSN—(ll—H HN—C—H
(le_2 ClH2 (le2 (le_2 CH,
: €
Co0 (le2 (le2 (l;H2 i ¢ §I;JH
C00- CH, CH, HN=CH
I I
(le2 NH
I
*NH
; AN
HN  'NH,
L-aspartato L-glutamato L-lisina L-arginina L-histidina

Fonte: Devlin, 2007.
Formas carregadas sdo aquelas presentes em pH 7,0.

Quadro 7.2: Classificagdo dos aminodcidos em polares, apolares, dcidos e bdsicos.

?OOH (I:OGH (I‘.OOH (IZOOH COOH
H31<T—C—H H,N-C-H H,N-C-H H,N-C—H HN-C-H
[ S I 1 HC” “cH
CH, C/CH\ CH, H,C—CH HE - CH,
HE O, eIy S, cH,
HC CH, CH
Alanina Valina Leucina Isoleucina Prolina
(I:OOH $OOH CIIC}OH CIIOOH CI300H
HJ:I-Q—H HN-C—H HN-C—H HN-C—H HN-C—H
CH, CH, CH, H GH,
®= O OF i
IS CH Glicina Serina
i n’
CH, H
Metionina Fenilalanina Triptofano COOH COOH
+ | +
CIIOOH CIIOOH CI‘,OOH HsN—(IT—H HsN—(IZ—H
H]N—C—H HzN_F_H HSN—$—H CIH2 CH2
HC~OH CH, CH, CH, Q
CH SH I, C
¢
’ o N, o "Ny, OH
Treonina Cisteina Asparagina Glutamina Tirosina
+ l}IDOH ICOOH X (I:OOH ; ?00H . (ITOOH
HA-g 5o HN-C-H HN-C-H HN-C—H
L, &, CH, CH, CH,
I 1 CH, CH, HC=C
P CH, [ [ 2 N
o OH : CH, CH, HN NH
£ i ¢ et
o OH *NH, NH i
G
aspartico TR Lisina Arginina Histidina
Aminodcidos apolares Aminodcidos polares
Aminodcidos 4cidos Aminodcidos basicos
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Ja se tem conhecimento de varios outros tipos de aminoacidos além dos citados, al-
guns dos quais podem ser derivados de aminodcidos comuns e sintetizados a partir de
alteracoes destes pelo processo de pds-tradugao, como, por exemplo, a hidroxiprolina e
hidroxilisina.

De acordo com os parametros nutricionais, os aminodcidos podem ser classificados
em essenciais, que devem ser adquiridos na dieta, e nao essenciais, sintetizados pelo
organismo (Tabela 7.1).

Tabela 7.1: Classificacao dos aminodcidos de acordo com a necessidade nutricional.

" AMINDACIDOS NUTRICIONALMENTE ESSENCIAIS  AMINDACIDODS NUTRICIONALMENTE NAD ESSENCIRIS

Nome Simbolo Nome Simbolo
Arginina* Arg Alanina Ala
Histidina** His Asparagina Asn
Fenilalanina Phe 22?;;“::; Siaons Asp
Isoleucina Ile Cisteina Cys
Leucina Leu ilclil(tiaonéjilotémico Glu
Lisina Lys Glutamina Gln
Metionina Met Glicina Gly
Treonina Thr Prolina Pro
Triptofano Trp Serina Ser
Valina Val Tirosina Tyr

* Mamiferos sintetizam arginina, mas hidrolizam a maior parte para formar ureia.
** Essencial para criangas, mas nao essencial para adultos.

As unidades constituintes das proteinas sao os L a-aminoacidos. Como o préoprio
nome indica, esses compostos apresentam pelo menos um grupo amino (—NH,) e um
grupo carboxilico (—COOH). Em consequéncia desse fato, quando em solucdo aquo-
sa, 0s aminodcidos apresentam cardter anfotérico, ou seja, comportam-se como dcido
e como base. Os grupos amina e carboxila podem sofrer protonacoes e desprotonacoes
reversiveis, comportando-se como eletrélitos fracos. Se os considerarmos em suas
formas de dcidos conjugados, —NH} e —COOH, apresentam um valor especifico de
constante de dissociagao (pK ) de acordo com o pH no qual se encontram, conforme
a Tabela 7.2.

Assim, um aminodcido apresenta pelo menos dois valores de pK_ e, dependendo da
natureza ionizdvel ou nao do grupo R (radical) ligado ao carbono o, pode ocorrer ou
ndo um terceiro valor de pK . Em pH 7,0 e no estado sélido, o grupo amina apresenta-se
protonado (forma dcida) e o grupo carboxila desprotonado (forma bdsica) (Figura 7.4).
Com base nos pK, dos grupos ionizdveis dos aminodcidos, podemos determinar o pon-
to isoelétrico (pI) de cada um deles (Tabela 7.2), este sendo determinado de acordo
com o pH no qual o aminodcido se encontra. Quando o aminodcido se encontra no
seu pl, este apresenta caracteristica molecular neutra, isto é, nao sofre influéncia de
cargas elétricas.
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OH- OH-
H H H

I I I
*HSN—(lj—COOH == "HN —(lz—coo- — HZN—(|3—COO'
R R R

Figura 7.4: Forma idnica (protonada) de um aminodcido.

Tabela 7.2: Valores de pK_ e pl dos aminodcidos.

'CLOSSIFCAGAD  AMINOAGIOD  pKaccCOD  pKa ooNH;  pKaR

Glicina 2,35 9,78 — 6,065
Alanina 2,35 9,87 — 6,11
Valina 2,29 9,74 — 6,015
Leucina 2,33 9,74 — 6,035
Apolares Isoleucina 2,32 9,76 — 6,055
Metionina 2,13 9,28 — 5,705
Prolina 1,95 10,64 — 6,295
Fenilalanina 2,20 9,31 — 5,755
Triptofano 2,46 9,41 — 5,935
Serina 2,19 9,21 — 5.7
Treonina 2,09 9,10 — 5,595
Cisteina 1,92 10,70 8,37 5,145
Polares
Asparagina 2,14 8,72 — 5,43
Glutamina 2,17 913 — 5,65
Tirosina 2,20 9,11 10,46 5,655
. Aspartato 1,99 9,90 3,90 2,945
Acidos
Glutamato 2,10 9,47 4,07 3,085
Lisina 2,16 9,06 10,54 9.8
Basicos Arginina 1,82 8,99 12,48 10,735
Histidina 1,80 9,33 6,04 7,685
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7.3 IMPORTANCIA BIDLOGICA DOS AMINDACIDDS

= Triptofano (aminodcido essencial): é o aminodcido necessdrio para a sintese de
serotonina. A serotonina é um neurotransmissor central relacionado a sensacao
de bem-estar, controle do sono e saciedade, e perifericamente relacionado aos
movimentos peristdlticos. A serotonina também é encontrada nas plaquetas e auxilia
na hemostasia. O triptofano também da origem a melatonina, um horménio produzido
pela glandula pineal, responsavel pelo sono. Assim, o triptofano pode ser considerado
um aminodcido que, ao aumentar os niveis de serotonina, leva a reducao da ansiedade
e da depressdo; auxilia o sistema imunoldgico e atua na terapia da enxaqueca.

= Lisina (aminodcido essencial): faz parte dos grupos das proteinas transportadoras,
0 que assegura a adequada absorg¢ao de cdlcio; a lisina faz parte da molécula de
coldgeno, das moléculas de anticorpos, hormonios e enzimas.

® Metionina (aminoacido essencial): este aminodcido é a principal fonte de enxofre
para o organismo. Faz parte das proteinas que compdem cabelos, pele e unhas, e
ainda aumenta a produgao de lecitina (redutor de colesterol enddgeno e protetor
renal).

® Fenilalanina (aminodcido essencial): este aminodcido é convertido em tirosina, que
é a base para a formacgao de neurotransmissores como a noradrenalina, a dopamina e
a adrenalina. Esses neurotransmissores sao excitatérios e correspondem a respostas de
luta ou fuga, reagdes comportamentais e controle motor. A caréncia deste aminodcido,
assim como da tirosina, causa deficit mental (ver quadro no final deste capitulo).

= Treonina (aminodcido essencial): faz parte da estrutura de fibras do tecido conjuntivo.
= Valina (aminodcido essencial): faz parte das fibras musculares.

= Leucina e isoleucina (aminodcidos essenciais): sdo aminodcidos que constituem
estruturas musculares, moléculas energéticas e neurotransmissoras excitatdrias.

= Arginina (aminodcido ndo essencial): faz parte da estrutura do anticorpo e das
moléculas responsdveis pelas respostas imunes, estd na estrutura muscular e nas
fibras do tecido conjuntivo (cicatrizacdo). Niveis de arginina aumentados levam
a liberacao de hormodnio do crescimento, o que promove a sintese de proteina
muscular e cicatricial.

2

® Tirosina (aminoacido nao essencial): formada a partir da fenilalanina, é a base
para a formacdo dos neurotransmissores excitatdrios jd citados e também para a
sintese de melanina (pigmento da pele). E importante lembrar que a noradrenalina
e a adrenalina também sao sintetizadas pela suprarrenal e pelo sistema nervoso
auténomo, no caso da noradrenalina. Ainda, a tirosina dd origem a tiroxina,
hormoénio da tirecide responsavel pelo metabolismo.

= Glicina (aminodcido ndo essencial): faz parte da massa muscular e esta relacionada
ao transporte de oxigénio, pois faz parte da molécula de hemoglobina. Participa das
respostas imunoldgicas e é um dos neurotransmissores inibitérios que auxiliam na
homeostasia do sistema nervoso central (SNC).

= Cisteina (aminodcido nao essencial): faz parte dos sistemas antioxidantes endégenos
e é fundamental para a sintese de queratina, que é a principal proteina do cabelo,
da pele e das unhas.
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= Cistina (aminodcido nao essencial): funciona como um antioxidante e faz parte dos
cabelos e da pele, os quais sao feitos com 10-14 % de cistina.

= Histidina (aminodcido nao essencial): estd na molécula de hemoglobina e é a base
para a formagao da histamina, considerada como mediadora das respostas imunes
e alérgicas, producao de HCl e pepsina; tem sido usada no tratamento de artrite
reumatoide, doencgas alérgicas, tilceras e anemia. A histamina também € considerada
um neurotransmissor responsdvel pelo despertar (participando do ciclo sono-vigilia),
pelo controle das atividades motora e enddcrina, pela nocicepg¢ao e pelas respostas
comportamentais, como a sexual, alimentar e ingestdo de dgua.

= Prolina (aminodcido nao essencial): faz parte da constituicdo do coldgeno e da
massa muscular.

= Serina (aminodcido nao essencial): faz parte da composicao da bainha de mielina,
nos estoques de glicogénio e nas moléculas de anticorpos.

= Alanina (aminodcido ndo essencial): importante para o tecido muscular, o sistema
nervoso central; participa na formacdo de anticorpos e no metabolismo dos
carboidratos.

» Acido glutdmico (aminodcido ndo essencial): considerado o “alimento natural do
cérebro”, pela promocao da capacidade mental, pois é convertido em glutamato,
o principal neurotransmissor excitatério. No SNC, o glutamato dé origem ao acido
gama aminobutirico, chamado de GABA, um neurotransmissor inibitério que atua
equilibrando as respostas excitatérias do glutamato.

= Acido aspdrtico (aminodcido nio essencial): participa do ciclo da ureia e posterior
eliminacao da amoénia nociva ao metabolismo. Estudos tém demonstrado que o
dcido aspdrtico pode aumentar a resisténcia a fadiga, o vigor fisico, o consumo
de lipidios, o aumento de glicogénio e, consequentemente, a resisténcia periférica
a insulina.

= Glutamina: é muito eficiente no combate a sindrome do “overtreino”, normalmente
presente em atletas submetidos a grande esforco fisico. Sendo o musculo um grande
armazenador de glutamina, a sua ingestdo € importante para esses atletas. E um
excelente anticatabdlico.

As fontes de aminodcidos essenciais sao as proteinas da dieta, principalmente as de
origem animal, como leite, ovos e carne. As proteinas de origem vegetal podem nao con-
templar todos os aminodcidos essenciais; a gliadina do trigo, por exemplo, ndo contém
lisina; jd a zeina do milho nao contém uma concentragao ideal de lisina e triptofano; o
feijao nao possui quantidades ideais de metionina. Dessa forma, a associacao de vegetais
na dieta é suficiente para se obter os aminodcidos necessdrios para o organismo; € isso o
que o vegetariano procura fazer em sua dieta.

A partir dos aminodcidos essenciais, glicose (Figura 7.5) e intermedidrios metabdlicos
comuns (piruvato, oxaloacetato, alfacetoglutarato e 3-fosfoglicerato), sao sintetizados os
aminodcidos ndo essenciais. As reagoes de sintese de aminodcidos envolvem as transa-
minacgoes, ou seja, transferéncias do grupo amina. A alanina, por exemplo, é formada a
partir do piruvato.

O Quadro 7.3 demonstra os precursores dos principais aminodacidos.
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Quadro 7.3: Demonstracdo de que os aminodcidos podem ser originados de produtos nao
proteicos, como o oxaloacetato, o piruvato, o ribose-5-fosfato, entre outros.

a-Cetoglutarato Piruvato
Glutamato Alanina
Glutamina Valina*
Prolina Leucina**
Arginina*

3-Fosfoglicerato Fosfoenolpiruvato e eritrose-

Serina -4-fosfato

- Triptofano*
Glicina : S
Cistetis Fﬁ*mlialanu]a

Tirosina***

Oxaloacetato Ribose-5-fosfato
Aspartato Histidina**
Asparagina
Metionina*®
Treonina**
Lisina**

Isoleucina*®

* Essencial em animais jovens.
** Aminoacidos essenciais.
*** Derivada da fenilalanina nos mamiferos.

Fonte: adaptado de Lehninger, 2002.

As reagoes de transaminacdo serdo discutidas no capitulo 22.

o

Glicose-6-fosfato

2.

N\

Ribose-5-fosfato

(Eritrose-4-fosfato) <=',=. [3-fosfog_liceralo )

ﬂ
Dot Gicina
Fenilalanina

i Cisteina
Tirosina ﬂ

Figura 7.5: Biossintese de aminodcidos a partir de produtos nao proteicos, como, por exemplo,
a glicose. Ao dar inicio a glicdlise, se o organismo necessitar, alguns intermedidrios dessa via
podem originar aminodcidos.

=a
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A partir do piruvato, o qual é convertido em acetil-CoA e inicia o Ciclo de Krebs
(sera discutido no capitulo 18), serdo originados outros aminodcidos, conforme demons-
trado na Figura 7.6:

Alanina
=>| valina
Leucina

i

\,|/

/ Acetil-CoA

( Ciclo de Krebs

4

partato

\ Alfa-cetoglutarato

Asparagina / %
Metionina

Treonina Glutamato

Lisina
Isoleucina @
Glutamina
Prolina
Arginina

Figura 7.6: A partir do piruvato, que é transformado em Acetil-CoA e inicia o Ciclo de Krebs,
alguns intermedidrios também podem originar aminodcidos.

7.4 AMINDACIDOS GLICOGENICOS E CETDGENICDS

Os aminodcidos podem ser classificados em glicogénicos ou cetogénicos de acordo
com seus produtos metabdlicos finais.

= Glicogénicos: sao aminodcidos cujo catabolismo origina piruvato ou um dos
intermedidrios do Ciclo de Krebs, servindo de substratos para a gliconeogénese
(discutida no capitulo 20), levando a sintese de glicogénio no figado e mtsculo.

= Cetogénicos: sao aminodcidos cujo catabolismo origina acetoacetato ou precursores,
como a acetil-CoA ou acetoacetil-CoA. O acetoacetato é conhecidamente chamado
de corpo cetdnico, produzido a partir do metabolismo de proteinas em momentos
nos quais o organismo nao estd utilizando a glicose como fonte de energia.

Ha, ainda, os aminodcidos chamados de glicocetogénicos, pois podem originar tanto
o glicogénio como corpos cetdnicos.
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RESUMINDO:

= Glicogénicos: podem ser transformados em glicose.
- Alanina, arginina, metionina, cisteina, histidina, treonina e valina.

= Glicocetogénicos: podem se transformar em glicose ou em corpos cetdnicos.
- Fenilalanina, tirosina, triptofano, isoleucina e lisina.

= Cetogénicos: podem se transformar em corpos cetdnicos.

- Leucina e lisina.

1.4.1BCARS [BRANCHED CHAIN AMIND ACIDS) ISOLEUCINA,
LEUCINA E VALINR

Sao aminodcidos de cadeia ramificada, responsdveis pela formacao de 35% do tecido
muscular. Sdo essencialmente anabdlicos e muito indicados para atletas por terem impor-
tante valor na sintese das proteinas e por minimizar a quebra destas, ajudando no ganho
de massa muscular com qualidade e definicdo. Devem ser usados por todos os atletas,
pois, durante exercicios prolongados, a queda da concentragdo dos BCAAs no plasma estd
relacionada com perda de massa muscular.

CREATINA

A creatina (dcido a-metilguanidinoacético) é um composto aminoacidico atipico en-
contrado naturalmente nos alimentos, principalmente nas carnes e nos peixes. Em hu-
manos, 95% da creatina total é encontrada no musculo esquelético. Os 5% restantes
se distribuem entre o encéfalo, o figado, os rins e os testiculos. Sua presenga no tecido
muscular, principalmente em sua forma fosforilada (creatina-fosfato), representa uma das
principais fontes de reserva de energia para nutrir os musculos. A sintese bioldgica da
creatina deriva dos aminodcidos arginina, glicina e metionina.

A arginina é metabolizada nos rins, com o auxilio da glicina em guanidinoacetato, que, por
sua vez, € metilado no tecido hepdtico pela acao da metionina, transformando-se em creatina. A
suplementagdo com creatina aumenta a concentragdo de creatina-fosfato nos musculos, melho-
rando a performance e capacidade de explosao muscular nos exercicios de alta intensidade por
periodos curtos. Isso aumenta de forma significativa a forga muscular, o volume e o peso dos
musculos. Uma vez que a captagao da creatina pelos misculos depende de insulina, preconiza-se
sua ingestao com bebidas com agticar, cromo e vanddio. Para a mdxima utilizacao e eficiéncia,
os aminodcidos devem ser ingeridos pelo menos uma hora antes das refeigoes ou com estdmago
vazio. Para aumentar a utilizagao dos aminodcidos livres, deve-se ingerir um complexo multivi-
taminico mineral que contenha vitaminas do complexo B, vitamina C e vitamina E.

7.4.2 HOMOCISTEINA

0 aminodcido nao essencial homocisteina (Hcy), em nosso organismo, estd ligado a
albumina e é eliminado através do catabolismo renal. As concentra¢des plasmdticas de
Hcy variam com a idade e o sexo. Valores plasmadticos e urindrios de Hcy refletem sintese
celular, bem como utilizacao e integridade dessas vias de metabolismo.

Sua formacao se dd exclusivamente a partir da desmetilacao da metionina proveniente
da dieta ou do seu catabolismo, e seu destino metabdlico é a interacao de duas vias me-
tabdlicas: remetilacdo e transulfuracao. A primeira ocorre preferencialmente no jejum, e
a segunda ocorre quando hd sobrecarga de metionina.
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Na sintese da homocisteina, consideravel propor¢ao de metionina é ativada por ATP
para formar S-adenosilmetionina (SAM) em uma reacdo catalisada pela enzima S adenosil-
metionina sintase. Esta atua primariamente como doadora universal de metila, envolvendo
uma série de receptores (Figura 7.7). A S-adenosilhomocisteina (SAH), subproduto dessa
reacao de metilacao, é hidrolisada gerando adenosina e homocisteina.

Proteina
CpS MTHFR
Cistationina iL Homocisteina T} Metionina
Cisteina S-adenosil = S_3denosil
Homocisteina L-metionina
Clistationi Via da
UiAlginad transmetilagao MTHFR = Metileno-
Vid da getsraldéc?f?latllto l‘ledutasle o
transulfuragdo ps = istationina B-sintetase
MS = Metionina sintetase

Figura 7.7: Representacao esquematica das acoes enzimadticas de metilagio e transulfurago.
Fonte: adaptado de Neves et al., 2004.

A metabolizacdo da homocisteina é realizada por enzimas dependentes de vitaminas
do complexo B. Se este aminodcido for metilado novamente, por exemplo, dard origem
a metionina (seu produto origindrio); para tanto, hd a necessidade da agao da enzima
metionina sintase, que é dependente de vitamina B, (cianocobalamina). Ainda, hd uma
via alternativa cujo produto final do metabolismo da homocisteina serd a cisteina; porém,
para que esta via ocorra, serd necessdria a participagao da vitamina B, (piridoxina), pois
as enzimas sdo dependentes desta coenzima (Figura 7.8).

Como mencionado, a homocisteina é metabolizada no organismo com a ajuda das
vitaminas: acido folico, vitamina B, e vitamina B ,. Assim, quantidades insuficientes des-
sas vitaminas podem influenciar o metabolismo da homocisteina, levando a um actimulo
dessa substdncia na corrente sanguinea. Atualmente, sabe-se que a homocisteina em altas
concentragdes plasmadticas representa um fator de risco para doenca cardiovascular. Dessa
forma, a deteccao precoce de niveis elevados pode constituir um método importante de
prevenir eventuais doengas coronarianas. Cabe ressaltar que, além de favorecer a insta-
lagdo de placas de ateroma, altos niveis de homocisteina também podem acometer vasos
de todos os calibres, levando a formacao de trombos.

Os valores normais de homocisteina plasmatica sao:

Homem: 4 a 12 pmol/1
Mulher: 4 a 10 pmol/1

Esses valores podem ser aumentados em resposta ao tabagismo e a deficiéncia de
folatos e vitamina B ,.
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Figura 7.8: Representacao esquematica das vias de excesso de homocisteina.
Fonte: adaptado de Neves et al., 2004.
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| DOENGAS RELACIONADAS COM DS AMINDACIDOS |

Fenilcetonuria (PKU)

Estas estruturas sdo de vital importdncia para o organismo, visto que a falta ou até
mesmo o0 excesso de uma delas pode acarretar problemas ou erros metabdlicos, como,
por exemplo, o caso da fenilcetonuria. E sabido que a fenilalanina, o fenilpiruvato,
o fenilactato e o fenilacetato podem se acumular na corrente sanguinea, podendo
Vir a causar danos cerebrais (retardo mental). Essa anomalia pode ser detectada em
recém-nascidos através do exame do “pezinho” (teste de Guthrie - ensaio bacteriano
para fenilalanina), o qual faz parte da triagem neonatal, que visa a detectar a presen-
¢a de um distirbio autossdmico recessivo do catabolismo de fenilalanina originado
em uma mutagdo da enzima fenilalanina-hidroxilase (Figura 7.9), a qual acarreta
um defeito na conversao de fenilalanina em tirosina. Essa patologia é um erro inato
do metabolismo dos aminodcidos, que resulta em uma concentracao elevada de
fenilalanina nos tecidos, no plasma e na urina. O principal metabdlito urindrio é o
dcido fenilpirtavico.

A incidéncia de fenilcetontiria na Europa € de 1:10.000 nascidos; ja nos Esta-
dos Unidos € de 1:15.000 e, segundo estudos realizados na regiao Sul do Brasil,
1:12.000. Embora seja uma doenga de prevaléncia inferior a outras ja estudadas,
os dados no Brasil sao incompletos, e o paciente com fenilcetontria requer cuida-
dos especiais e alimentacao adequada, como, por exemplo, a retirada de alimentos
que contenham fenilalanina.

Tirosina
. ; A Deficiéncia enzimdtica
Fenilalanina-
. . na PKU
-hidroxilase
Fenilalanina
Transaminase
y O

|
@— CH,CCO0

Fenilpiruvato
(uma fenilcetona)

r 2H*
OH
I
@—CHZCHCOO
Fenilactato
}»co2
@—CHZCOO

Fenilacetato

Figura 7.9: A transformacao da fenilalanina no organismo (adaptado de Campbell, 2000).

Continua...
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O acumulo de fenilalanina, assim como de seus metabélitos, nos tecidos corpo-
reos pode causar lesao no SNC em fase de desenvolvimento no recém-nascido, falha
na locomog¢do ou na linguagem, convulsoes, hiperatividade, tremor e microcefalia.

O tratamento é relativamente simples, mantendo-se a fenilalanina em concen-
tragOes normais através de uma dieta que restrinja a quantidade de fenilalanina na
alimentagao, com o uso de suplementos sintéticos a base de aminodcidos e alimen-
tos naturais selecionados de acordo com a tolerancia de cada individuo. Apos a
detecgao, o tratamento € eficaz e, posteriormente ao desenvolvimento da crianga, o
acumulo de fenilalanina nao trard maleficios ao organismo (cérebro).

Cabe comentar que a fenilcetoniria faz parte das chamadas hiperfenilala-
ninemias. Outras formas sdo: a deficiéncia na sintese ou na regeneragao do
cofator para o funcionamento da enzima fenilalanina hidroxilase, a tetra-hi-
drobiopterina (BH4), que leva a um aumento da fenilalanina circulante, além
das causas secunddrias da elevacdo da fenilalanina, que incluem a prematuri-
dade, doenga renal ou hepdtica e o uso de medicagoes (trimetropim e agentes
quimioterdpicos).

A detec¢do de uma hiperfenilalaninemia deve sempre ser confirmada através de
métodos quantitativos. Apds andlise bioquimica e excluida a possibilidade da defici-
éncia de tetra-hidrobiopterina, BH4, valores acima de 10 mg (600 pmol/l) sao com-
pativeis com fenilcetontria. Por outro lado, valores entre 6-10 mg (360-600 pmol/1)
sdo definidos como hiperfenilalaninemia persistente benigna, que ndo requer tra-
tamento. Neste ultimo caso, as mulheres devem ser monitoradas para, quando na
idade fértil, manter os niveis maximos de 6 mg durante a gestagao, a fim de evitar
danos ao feto.

No caso de uma gestante portadora de PKU que nao controla a ingestao de fe-
nilalanina, o feto pode sofrer consequéncias devido a alta concentracao deste ami-
nodcido, como, por exemplo, microcefalia e retardo mental. Portanto, caso exista a
intengao de ter um filho, a gestante portadora de PKU devera realizar um controle
na ingestao de fenilalanina antes e apds 0 nascimento da crianga.

Albinismo

O albinismo é caracterizado pela falta de enzima que converte a tirosina em
melanina (composto responséavel pela pigmentacao da pele, do cabelo e dos olhos).
O albinismo decorre de um bloqueio incurdvel da sintese de melanina devido a au-
séncia da enzima tirosinase nos melandcitos, os quais estdo, entretanto, presentes
em nimero normal, mas sao incapazes de produzir o pigmento.

Urina de Xarope de bordo

Esta patologia é caracterizada pela deficiéncia no processo de descarboxila-
cao oxidativa de aminoacidos ramificados (isoleucina, valina e leucina) devido a
uma deficiéncia enzimatica, promovendo um actimulo desse tipo de aminodcido
e cetodcidos, 0s quais serdao eliminados através da urina, que apresenta um odor
caracteristico do xarope de bordo.
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EXERCICIDS

1. A estrutura primdria de uma proteina é determinada:
a) por sua forma tridimensional, que d4 origem as estruturas secundarias.
b) pela sua disposi¢do espacial, originada pela interagao da cadeia peptidica.
¢) pela sequéncia dos aminoacidos na cadeia peptidica.
d) pela divisao das estruturas secundarias.
e) pela quantidade de coldgeno presente.

2. Apo6s 48 horas do nascimento de uma crianca, esta foi submetida ao “teste do pezi-
nho”, o qual indicou a presenca da doenca fenilcetonuria. A causa da doenca é:

a) a caréncia dos aminoacidos fenilalanina e tirosina na dieta.

b) a falta da enzima fenilalanina hidroxilase, pois esta transforma a fenilalanina
em tirosina.

¢) a falta do aminoacido fenilalanina.
d) o excesso da enzima tirosina hidroxilase.
e) 0 excesso do aminodcido tirosina.

3. Com relacao aos aminodcidos, podemos afirmar que:
a) sao elementos quimicos vitais.
b) sdo componentes estruturais de carboidratos.
¢) podem ser produzidos a partir de dcidos graxos.
d) sdo componentes estruturais de proteinas de grande importancia biologica.
e) sdo armazenados no tecido adiposo.

4. O aminoéacido precursor da adrenalina, noradrenalia e dopamina é:
a) a tirosina.
b) a glutamina.
¢) o glutamato.
d) o aspartato.
e) a cisteina.

5. O que significa o termo “essencial” em relagcao aos aminodcidos na dieta humana?
a) Necessdrio para toda a sintese de proteinas.
b) Apenas disponivel na proteina animal.
¢) Nao pode ser sintetizado por humanos.
d) Nao pode ser codificado pelo DNA.
e) Ndo pode ser metabolizado no figado.

6. O aspartame ¢ um adocante que apresenta em sua composicdo dois aminodcidos:
0 dcido aspdrtico e a fenilalanina. Estudos mostram que esse adocante, ao ser sub-
metido a temperaturas elevadas, acima de 86°C, d4 origem ao produto conhecido
como formaldeido, o qual pode causar dores de cabeca. Existem especulacoes
sobre a relacao desse produto formado a partir do aspartame com tumores cere-
brais, fato este nao comprovado cientificamente. Contudo, de maneira preventiva,
0 0rgdo americano que normatiza o uso de substdncias para consumo humano
(Food and Drug Administration — FDA) restringe o uso do aspartame em casos de
portadores de fenilcetontiria. Com base nessas informacdes, analise as alternativas
e assinale a correta.
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a) O aspartame é um dipeptidio unido por ligagdo peptidica que, quando degradado
pelo organismo humano, dd origem a fenilalanina, a qual, em grandes concentra-
¢oes no sangue de pessoas com fenilcetoniria, pode causar neurotoxicidade.

b) O aspartame é um polipeptidio unido por ligagao peptidica que, quando degrada-
do pelo organismo humano, da origem a fenilalanina, a qual pode ser degradada
facilmente, mesmo em pessoas com fenilcetontiria.

¢) O aspartame é um oligopeptidio unido por ligacao glicosidica que, quando degra-
dado pelo organismo humano, dd origem a fenilalanina, a qual pode ser degrada-
da facilmente, mesmo em pessoas com fenilcetontiria.

d) O aspartame é um dipeptidio unido por ligagdo peptidica que, quando degradado
pelo organismo humano, dd origem ao &cido aspdrtico (aspartato), o qual, em
grandes concentragdes no sangue de pessoas com fenilcetonuria, pode causar
neurotoxicidade.

e) O aspartame é uma proteina que, quando degradada pelo organismo humano, da
origem a fenilalanina, sendo esta degradada pela enzima fenilalanina hidratase.

7. Os aminodcidos sdo moléculas que apresentam em sua composicdo pelo menos um
dcido carboxilico e um grupo amina, ambos ligados a um carbono. Cada aminodci-
do apresenta uma importancia bioldgica para o nosso organismo. Com relacdo aos
aminodcidos, analise as frases abaixo e assinale a correta.

a) Podem ser classificados em importantes e nao importantes.
b) Podem ser classificados em essenciais e ndo essenciais.

¢) Apresentam em sua constituicao o acido cloridrico.

d) Sao componentes estruturais de dcidos graxos.

e) Podem ser classificados apenas em polares e apolares.
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A matéria viva é composta por biomoléculas como proteinas, lipidios e carboidratos,
sendo as proteinas os maiores constituintes. A palavra proteina vem do grego protos
(= primeiro), o que demonstra a importancia desse composto.

Nos animais, as proteinas correspondem a cerca de 80% do peso dos musculos desi-
dratados, cerca de 70% da pele e 90% do sangue seco. Mesmo nos vegetais, as proteinas
estao presentes, e assim contribuem para nossa constituicao fisioldgica, visto que os ve-
getarianos nao consomem proteinas animais e se mantém em homeostasia, utilizando os
aminodcidos de origem vegetal.

De modo geral, as proteinas sao substancias sélidas, incolores, insoltiveis em solven-
tes organicos, algumas soltveis em dgua e outras soltiveis em solucdes de sais, dcidos ou
bases, produzindo coloides (estrutura como uma gelatina).

8.1 FUNCOES BIDLOGICAS DAS PROTEINAS E DOS PEPTIDIDS
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Resumidamente, as proteinas podem ser divididas em estruturais e reguladoras, con-
forme o Quadro 8.1.

Quadro 8.1: Exemplos de proteinas estruturais e reguladoras.

" PROTEINAS ESTRUTURRAIS OU DF CONSTRUGAD: RESPONSAVEIS PELA CONSTRUGAD DOS TECIDOS 7

Coldgeno (ossos, cartilagem, tendoes e pele)

Queratina (pelos, cabelo, unha)

Miosina (musculos responsdveis pela contracao)

Albumina (plasma sanguineo)

Hemoglobina (hemdcias - transporte de gases)
PROTEINAS REGULADDRAS: CONTROLAM E REGULAM AS FUNGOES DRGANICAS

Enzimas (catalisadoras das reacoes bioquimicas: amilase, maltase, pepsina etc.)

Horménios e neurotransmissores (regulam as fungdes organicas: insulina, gastrina, glucagon,
serotonina etc.)

Obs.: as enzimas sao proteinas especializadas em acelerar processos bioquimicos.
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Em complemento a informagdo anterior, as proteinas também podem participar
do sistema de defesa do organismo na forma de anticorpos (imunoglobulinas) e de
mediadores da resposta imune, como, por exemplo, as proteinas do sistema comple-
mentar e as interleucinas.

QOutra forma de classificar as proteinas quanto a sua fungao estd relacionada a quanti-
dade de aminodacidos fornecidos ao organismo, ou seja, proteinas completas sdo aquelas
que fornecem aminoacidos necessdrios as células e mantém os seres vivos. Sdo elas:
caseina (leite), ovoalbuminas e ovovitelinas (ovo), glicinina (soja), edestina e glutenina
(cereais), lactoalbuminas (leite e queijo), albumina e miosina (carne) e excelsina (casta-
nha-do-pard). As proteinas semicompletas sao aquelas que fornecem aminodcidos, mas
ndo mantém o ser vivo, como: gliardina (trigo), legunina (ervilha), faseolina (feijdo) e
legumelina (soja).

8.2 LIGACAD PEPTIDICA

Os aminodcidos se unem por meio de ligacées peptidicas, dando origem a peptidios
e protetnas.

Os aminodcidos sao compostos que apresentam uma capacidade muito grande de sofrer
0 processo de polimerizacdo, dando origem a estruturas de extrema importancia biolégica.
A unido entre 0s aminodcidos é denominada ligagdo peptidica, a qual € explicada a seguir.

A unido entre os aminodcidos pode formar polimeros por meio de uma ligacdo entre o
grupo funcional carboxila (COO~) de um aminodcido com o grupo amino (NH]) de outro
aminodcido. Esse tipo de ligagdao recebe o nome de ligacdo peptidica (que ocorre entre
um carbono e um nitrogénio), sendo formada com a liberagdo de uma molécula de dgua.
A estrutura agora formada nao é mais um aminodcido, mas sim um composto formado
por residuos (radicais) de aminodcidos e que sempre ird apresentar um grupo amina livre
na extremidade esquerda (N-terminal) e um grupo carboxila livre na extremidade direita
(C-terminal) (Figura 8.1).

11 Py x gy
HN*—C—C—0 + H—[Iﬁ —(lza—c—o—l»H N* —cq—c—rlq—clz —C—0-
R H R R H R

1 2 1 2
Ligacao peptidica
Figura 8.1: Demonstracdo de como ocorre uma ligacdo peptidica.

Nos seres humanos, este tipo de reacdo nao ocorre de maneira espontinea, mas sim com a
participacao direta de estruturas intracelulares, os ribossomos, que se encontram presentes no
reticulo endoplasmdtico rugoso (RER) de seres eucariontes. A sintese proteica é um processo
metabdlico (anabolismo) funcional complexo, que envolve ribossomos, dcidos ribonucleicos,
proteinas e enzimas, a partir da qual podem ser formados peptidios e/ou proteinas.

8.3 PEPTIDIDS

Os peptidios desempenham intimeras fungdes, como, por exemplo, atuar como hor-
monios (encefalinas, oxitocina, vasopresina, glucagon), antibidticos (gramicidina), entre
outras (ver Tabela 8.1). Um peptidio de amplo uso didrio é o aspartame (L-aspartil-L-
-fenilalanina, Figura 8.2), o qual é utilizado como um adogante artificial, devendo ser
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consumido com cautela por mulheres grdvidas, pois contém uma quantidade considera-
vel de fenilalanina, que pode ser prejudicial em caso de individuos que possuam a pato-
logia denominada fenilcetontiria (PKU).

COO~
CH,O CH, O
L L
H,N—CH—C—N—CH—C—OCH,
H
Ester metilico de L-aspartil-L-fenilanina
(aspartame)

Figura 8.2: Forma estrutural do aspartame.

Quando ocorre a ligacao entre 0s aminodcidos, a nova estrutura pode ser classi-
ficada de acordo com o nimero de residuos (radicais) de aminodcidos presentes, da
seguinte maneira:

a) dipeptidio: estrutura formada por dois residuos (radicais) de aminodcidos unidos

por uma liga¢ao peptidica;

b) tripeptidio: estrutura formada por trés residuos (radicais) de aminodcidos unidos
por ligacoes peptidicas;

c) oligopeptidio: estrutura (polimero) contendo de 4 a 40 residuos (radicais) de ami-
nodcidos unidos por ligagoes peptidicas;

d) polipeptidio: estrutura (polimero) contendo acima de 40 residuos (radicais) de ami-
nodcidos unidos por ligacoes peptidicas.

Independentemente da quantidade de aminodcidos presentes em uma cadeia, esta
sempre ird apresentar em uma das extremidades um grupamento amina livre (N-termi-
nal), e na outra extremidade, um grupo carboxila (C-terminal).

Tabela 8.1: Importdncia de alguns hormonios.

PEPTIDIOS DE IMPORTANCIA BIOLOGICA .

Peptidio Nu'mefu'de Local de sintese Acdo fisioldgica
aminodcidos
Glutationa 3 Muitas células Proteqin ponfre adicas

livres

. Pituitdria anterior e .
Encefalina 5 Analggésica
- medula adrenal HE e

Contragao do musculo

Oxitocina 9 Pituitdria posterior uterino e glandulas
mamadrias

Hormonio Aumento da pressao

antidiurético 9 Pituitdria posterior sanguinea e reabsorcao de

ADH dgua pelo rim

Fonte: adaptado de Marzzoco; Torres, 2007.
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8.4 PROTEINAS

As proteinas representam a classe de polimeros de grande importancia biologica. Exis-
tem milhares de proteinas, cada uma delas podendo desempenhar uma funcao especifica,
como, por exemplo:

= Atuar como reguladora das funcoes do organismo, na forma de hormonios.

= Atuar como protetora do organismo, na forma de anticorpos.

= Atuar como transportadora de substancias (hemoglobina).

= Participar como catalisadora de inimeras reagoes do organismo, na forma de enzimas.
= Ser componente estrutural de varios tipos de tecidos corpéreos (cabelo, pele, miisculos).

As proteinas, geralmente, apresentam em sua composicao mais de 50 aminodcidos
(Tabela 8.2), de acordo com as func¢des biolégicas que cada proteina desempenha.
Praticamente todas as proteinas apresentam em sua constituicio todos os 20 amino-
dcidos existentes.

Tabela 8.2: Quantidade de aminodcidos presentes em algumas proteinas.

I]I]MFI]SII]ﬁI] DAS PROTEINAS

Proteina Nimero de aminodcidos Nt'lme.m de’c.'ldeias
polipeptidicas
Insulina (bovina) 51 2
Insulina (humana) 51 2
Hemoglobina (humana) 574 4
Apolipoproteina-B (humana) 4.536 1
Ribonuclease bovina 124 1
Mioglobina humana 153 1
Piruvato descarboxilase (levedura) 1.112 2

Fonte: adaptado de Marzzoco, 2007.

8.4.1 CLASSIFICACAD DAS PROTEINAS DE ACORDD COM SUA ESTRUTURA

As proteinas estdo classificadas em quatro niveis, de acordo com a sua estrutura e
complexidade: estrutura primadria, secundadria, tercidria e quaternaria.

ESTRUTURA PRIMARIA

E representada por uma sequéncia linear de aminodcidos (a.a.) presentes em uma pro-
teina, os quais se mantém unidos por meio de ligacoes peptidicas e pontes de dissulfeto
(insulina, Figura 8.4). Esse tipo de ordem é determinado pelo cédigo genético, sendo que,
para cada proteina, existe um cédigo genético especifico (Figura 8.3).
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v @ ° ¢ a P ra Y
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H
OH
gly alanil-serina-glicina

Figura 8.3: Esquema demonstrando a estrutura primdria de uma proteina.
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Por convencdo, o primeiro residuo de aminodcido de uma cadeia de aminodcidos
unidos por meio de ligagoes peptidicas estd localizado na extremidade N-terminal; as
cadeias que apresentam mais de 50 unidades de aminodcidos constituem as proteinas
(insulina); e as cadeias que apresentam em sua composi¢ao de duas a até 40 unidades
de aminodcidos constituem os peptidios (glucagon).

ESTRUTURA SECUNDARIA

Nestes tipos de configuracoes estruturais, encontramos a presen¢a de pontes de hi-
drogénio as quais mantém a forma estrutural de um composto proteico, que podem ser
encontradas em grandes quantidades entre diferentes aminodcidos. Este fato pode levar a
formacao de dois tipos de estrutura secunddria: a-hélice e -pregueada.

b) Configuracao em o-hélice

Este tipo de configuracao esta presente em cadeias polipeptidicas de uma proteina que
apresenta forma de uma espiral, formato cilindrico, a qual é mantida por ligagoes peptidicas
e pontes de hidrogénio entre residuos (radicais) de aminodcidos de uma mesma cadeia
polipeptidica, projetando as cadeias laterais dos residuos (radicais) dos aminodcidos para
0 lado de fora da espiral (Figura 8.5). Podemos encontrar este tipo de configuracao na
a-queratina (presente no cabelo) e no coldgeno (pele, osso, tendao).

O colageno é a proteina corpdrea de maior abundancia na matriz extracelular, apresentando
uma coloracdo esbranquigcada e uma estrutura em tripla hélice, constituindo por volta de 30%
do corpo humano, estando presente em tecido conjuntivo, pele, 0ssos e dentes. Os principais
aminodcidos que a constituem sao glicina, prolina e alanina, apresentando um entrelacamento
de trés cadeias polipeptidicas, as quais sao mantidas ligadas por meio de pontes de hidrogénio.

ALEXANDRE BUENC

@Cadeia lateral @ Nitrogénio
© Hidrogénio @ Carbono carbonila
@ Oxigénio © Carbono o

£ Ponte de hidrogénio

Figura 8.5: Estrutura proteica secunddria em a-hélice.

b) Configuracio em p-pregueada

Este tipo de estrutura é resultado de ligacoes por pontes de hidrogénio entre duas ou
mais cadeias polipeptidicas em antiparalelo, estando quase que completamente estendido
(Figura 8.6). As pontes de hidrogénio podem ser formadas entre partes de uma mesma
cadeia ou entre cadeias distintas.
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Figura 8.6: Formagao de proteina com estrutura secunddria em p-pregueada. Observe que as cadeias
se encontram dispostas praticamente estendidas paralelamente.



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

Existem aminoacidos que favorecem a formacdo de uma proteina com caracteristicas
de p-pregueada, sendo estes alanina, glicina e serina. Esse tipo de estrutura ¢ nomeado
como fB-queratinas e encontrado em escamas, conchas e bicos de aves.

As o e B queratinas e o coldgeno se apresentam como proteinas fibrosas, sendo estas
as proteinas estruturais, que possuem varias cadeias polipeptidicas formando longos fios
espiralados e sdo, geralmente, insoliveis em dgua.

ESTRUTURA TERCIARIA

Este tipo de configuragao estrutural de proteinas consiste em um “enovelamento” de
cadeias polipeptidicas em configuracdo secundéria, que pode se encontrar em a-hélice
ou nao, ou seja, por meio do dobramento da cadeia sobre ela mesma em vdarios pontos
da sequéncia de aminodcidos e em varias direcoes, isto é, consiste no dobramento final
da cadeia polipeptidica por interagdo de regidoes com estrutura regular, dependendo di-
retamente da sequéncia de aminodcidos presentes na estrutura primadria (cadeia linear).
A configuragdo tercidria de uma proteina tem inicio no seu processo de sintese com a
participacao das chaperonas, proteinas especializadas no processo de enovelamento.

As ligacdes que mantém uma configuragdo tercidria sao consideradas fracas devido a
formacdo das pontes de hidrogénio, quando comparadas as ligacdes covalentes.

Para a manutengao de uma estrutura tercidria, esta se utiliza de vdrios tipos de ligagoes
entre pontos distantes da molécula (Figura 8.7), como, por exemplo:

= ligacao por pontes de hidrogénio;

= ligagOes por pontes de dissulfeto;

= ligacoes hidrofdbicas;

= interacdes idnicas.

ALEXANDRE BUENC
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dissulfeto

Figura 8.7: Demonstracao de uma estrutura tercidaria com as principais ligagoes quimicas que
constituem a estrutura, como: pontes de hidrogénio, dissulfeto e liga¢do ionica.
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As proteinas que possuem este tipo de configuragdo sdo estruturas que apresentam um
formato globular, e geralmente a fungao bioldgica de uma proteina globular estd relacio-
nada com um processo bioquimico, como, por exemplo:

= enzimas: substancias que catalisam reagoes quimicas;

= anticorpos: atuantes no sistema imunolégico, isto é, no sistema de defesa

do organismo;

® toxinas: podem ser responsaveis por envenenamento alimentar.

A mioglobina (Figura 8.8), proteina responsavel pelo transporte de oxigénio muscular,
é um exemplo de proteina com configuragao tercidria.

ALEXANDRE BUENO

Figura 8.8: Representacdo em fita da mioglobina, na qual se encontram representadas as
cadeias laterais.

A porcao interna de uma proteina tercidria apresenta uma caracteristica apolar, de-
vido a presenca dos radicais apolares (hidrofébica) dos aminodcidos; contudo, a por¢ao
externa da proteina apresenta uma caracteristica polar (hidrofilica) devido a exposicao
dos radicais polares presentes nos aminodcidos. Tal caracteristica anfipdtica auxilia na
manutenc¢ao da forma das proteinas com essa configuragao.

ESTRUTURA QUATERNARIA

A configuragdo quaterndria consiste na unido ou associa¢ao de cadeias proteicas terci-
drias (polipeptidicas — subunidades) com o objetivo de formar uma molécula composta.
A unido desta estrutura quaterndria é mantida por meio de forcas idnicas e pontes de
hidrogénio. Estas podem ser diméricas (formadas por duas subunidades), triméricas (for-
madas por trés subunidades) e multiméricas (varias subunidades).

Um exemplo de molécula que apresenta uma estrutura proteica quaterndaria € a hemo-
globina (Figura 8.9). A hemoglobina é composta por quatro cadeias polipeptidicas terci-
drias, das quais duas sdo a e duas sao f, e cada uma dessas cadeias apresenta um grupo
heme. A hemdcia é a célula responsdvel pelo transporte de oxigénio e somente poderd
exercer essa funcdo se apresentar em seu interior moléculas de hemoglobina.
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Heme Heme

ALEXANDRE BUENC

Heme

Figura 8.9: Representacao da forma espacial de uma molécula de hemoglobina. Encontram-
-se representados nesta ilustracao as quatro cadeias polipeptidicas, representadas pelas cores
vermelha, azul, verde e violeta, assim como o0s quatro grupos heme presentes na molécula de
hemoglobina.

PROTEINAS GLOBULARES E FIBROSAS

A classificacdao das proteinas em globulares ou fibrosas se deve principalmente a sua
apresentacgao estrutural.

As proteinas constituidas por mais de uma cadeia polipeptidica, e que se apre-
sentam em formato esférico, sao denominadas de globulares. Esse tipo de proteina é
geralmente solivel em 4gua e responsdvel por vdrias funcdes biolégicas, como, por
exemplo, enzimas, transportadores (hemoglobina, mioglobina), moduladores fisiolo-
gicos, anticorpos, toxinas.

As proteinas constituidas por um formato fibroso e alongado sao geralmente insoltiveis
em dgua e apresentam funcao estrutural em sistemas bioldgicos. Esse tipo de proteina é
composto pela associagdo de vdrias cadeias polipeptidicas longas, podendo apresentar
estrutura secunddria em a-hélice nas a-queratinas (epiderme, cabelo, chifres, unhas, cas-
cos), p-pregueada nas p-queratinas (teias de aranha - fibroina da seda) e coldgeno.

As a-queratinas sdo constituidas principalmente por a-hélice de trés cadeias polipep-
tidicas em formato helicoidal com caracteristica de alta resisténcia.

Outro exemplo de proteina fibrosa é o coldgeno (Figura 8.10), o qual apresenta cadeias
polipeptidicas com conformacao helicoidal tipica, contendo grande quantidade de glicina,
prolina e hidroxiprolina. A caracteristica do coldgeno é seu formato de tripla hélice (unido
de trés cadeias polipeptidicas), que recebe o nome de tropocoldgeno.
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Figura 8.10: Esquema representativo de uma proteina em formato fibroso e em formato globular.

PROTEINAS CONJUGADAS

As proteinas classificadas como conjugadas sdo aquelas que apresentam na cadeia
polipeptidica uma molécula organica nao proteica, sendo esta chamada grupo prostético.
Um exemplo é a mioglobina, que apresenta o grupo heme (prostético) ligado a cadeia poli-
peptidica. Também podemos classificar como proteina conjugada aquela que apresenta um
aminodcido modificado pela adicao de algum grupo funcional durante uma reacao quimica.

O grupo prostético pode ter origem em um carboidrato (glicoproteina) ou lipidio (li-
poproteina). Como exemplo, podemos citar a hemoglobina, que apresenta o grupo heme
(contendo o ion ferro).

LEMBRAR QUE:

= As proteinas conjugadas desempenham func¢oes biologicas bem complexas.

= Essas proteinas contém grupos prostéticos, isto é, grupos nao aminodcidos, tais
como carboidratos, ions ou pigmentos.

* A hemoglobina é um exemplo de proteina conjugada: contém quatro grupos
prostéticos, cada um formado de um fon ferro e a porfirina.

= As lipoproteinas, tais como LDL e HDL, sdo também exemplos de proteinas
conjugadas - nesse caso, com lipidios.

8.4.2 CONFIGURAGAD NATIVA DE UMA PROTEINA

Quando ocorre a sintese de uma proteina no organismo humano, esta se da de forma
espontanea, sendo sua configuragdao primadria, secunddria, tercidria ou quaterndria. Quan-
do essa estrutura proteica estd completa, isto é, com todos os aminodcidos presentes em
sua cadeia, ela assume a caracteristica chamada de configuracdo nativa, estando pronta
para realizar suas funcdes biolégicas.

Esse tipo de configuracao é o mais estdvel que existe entre as configuracdes de uma
molécula proteica.
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8.4.3 DESNATURACAD DE PROTEINAS

A desnaturacao de proteinas consiste no processo de desorganizacao de sua confi-
guracao nativa, gerando uma ruptura nas ligacdoes mais fracas (pontes de hidrogénio e
dissulfeto). Com o processo de desnaturagao proteica, hd perda da configuracdo nativa e,
consequentemente, perda de sua funcao biolégica. O processo de desnaturacao proteica
pode ser ocasionado por:

1. Calor

Promove a ruptura de ligacoes fracas (pontes de hidrogénio e dissulfeto), que mantém
as configuragoes estruturais secunddrias e tercidrias. Esse tipo de procedimento pode ser
realizado em uma autoclave, como, por exemplo, a esterilizagdo de materiais de labora-
torio visando a desnaturacao de proteinas presentes em bactérias e, consequentemente, a
eliminagao desses microrganismos. Cada proteina apresenta uma temperatura critica, isto
é, existe uma faixa ideal de temperatura para o bom funcionamento da proteina.

A elevacao da temperatura corpérea pode levar a desnaturacao de proteinas presentes
em microrganismos nocivos a satde, caracterizando-se como um mecanismo de defesa.
Com relagao a esse tdpico, cabe mencionar que a febre alta pode causar desnaturagao de
células neuronais, por isso o interesse na elaboracao de antipiréticos pela indistria farma-
céutica, ou seja, na producgdo de medicamentos que baixam a febre.

2. Solventes organicos (alcool, éter, cloroférmio, acetona)

A utilizacao dos alcodis visa a uma alteracao na polaridade do meio aquoso normal,
que, por sua vez, favorece o rompimento de liga¢gdes fracas (pontes de hidrogénio e dissul-
feto). Como exemplo temos o dlcool etilico ou isopropilico 70% (alcool 70), que sao bons
desinfetantes, pois desnaturam proteinas presentes em estruturas bacterianas. Quanto
mais polar for o solvente, maior serd a sua capacidade de promover a desnaturacao.

3. Acidos e bases

A adicao de 4cidos ou bases promove a desnaturacao devido ao fato de alterarem a dis-
tribuicao de cargas positivas e negativas (ionizacao) das proteinas. Sao raras as proteinas
que permanecem integras em pH fortemente dcido ou bdsico.

4. Detergente

Este composto é utilizado em processos de desnaturagdo de proteinas devido a sua ca-
racteristica anfipatica, isto é, apresenta uma parte apolar e outra polar. A parte hidrofébica
penetra no interior da molécula proteica associando-se com radicais apolares, o que leva
ao rompimento de ligacdes hidrofébicas, que tém a funcao de manutencao da estrutura de
maneira integra (configuracao nativa). Um dos detergentes mais utilizados é o dodecil sul-
fato de sédio (SDS), especifico para procedimentos de limpeza de materiais de laboratério.

5. Modificacdao nao enzimatica de proteinas

Este tipo de modificacao da configuragao nativa pode ocorrer por meio de reagoes com
compostos diferentes de enzimas, como, por exemplo, a glicosilacao de uma hemoglobi-
na, a qual ocorre com maior intensidade em individuos que se encontram em estado de
hiperglicemia; e tal associacao acarreta a perda da fun¢ao da hemoglobina.

O processo de desnaturagdo pode ocorrer de forma irreversivel (Figura 8.11). Em alguns
casos, quando sdo retirados os fatores que favorecem a desnaturacdo, este processo € inter-
rompido e a proteina pode voltar a sua estrutura nativa, fendémeno chamado de renaturacdo.
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Figura 8.11: Desnaturagdo de uma proteina (notar a modificacdo na estrutura apds desnaturacdo).

A proteina desnaturada apresenta as seguintes alteragoes:
a) fisicas: aumento da viscosidade; nao podem ser cristalizadas ou auto-organizadas;

b) quimicas: maior reatividade devido a exposicdo de grupos quimicos que estavam
encobertos por estruturas; consequente precipitacao.

c) bioldgicas: perda de suas propriedades enzimdticas, antigénicas e hormonais; facil-
mente digeridas por enzimas hidroliticas.

A cadeia polipeptidica que forma uma proteina € tinica e determina uma fungao biolé-
gica especifica, como dito anteriormente. Portanto, se tivermos alteragao ou mutagao que
ocasione substituicao e/ou perda de um aminodcido em uma posigdo critica na molécula
proteica, esta pode levar a resultados desastrosos ao organismo, devido a alteragao da
funcionalidade biologica dessa estrutura.

Um exemplo cldssico de substituigdo de aminodcidos em uma cadeia polipeptidica
é a anemia falciforme, patologia na qual ocorre a troca de apenas um aminodcido da
cadeia B. A substituicao que ocorre é de um glutamato (polar negativo) por uma valina
(apolar), a qual acarreta a formagao de um precipitado fibroso que acaba por desconfi-
gurar a hemdcia, de modo que esta assume um formato de foice (inglés - sickle), sendo
tal hemoglobina chamada de hemoglobina S. Essa alteracdo na estrutura da hemoglo-
bina acaba por obstruir os capilares e, consequentemente, dificulta uma oxigenacao
adequada dos tecidos corporeos.
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O coldgeno é uma das principais proteinas extracelulares e constitui um dos tipos
de fibras do tecido conjuntivo. As fibras de colageno sao de alta resisténcia e pouco
soluveis em 4dgua.

Estruturalmente, o colageno é composto por trés cadeias polipeptidicas, chama-
das de cadeias alfa (a), enroladas entre si, com cerca de mil aminoacidos cada uma,
o que confere uma caracteristica de proteina tercidria (tripla hélice). As ligacoes que
mantém essa estrutura sdo de pontes de hidrogénio, dissulfeto e ligacoes idnicas. A
forma estrutural basica do colageno é chamada de tropocoldgeno.

Os principais aminodcidos que participam da estrutura do coldgeno sao: glicina,
prolina e hidroxiprolina. O coldgeno é, entao, um polimero de repeti¢ao, sempre

Continua...
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com uma glicina mais um aminodcido, que pode ser a prolina ou a hidroxiprolina,
mais outro aminoacido comum em sua constituicdo. Ainda existem residuos de hi-
droxilisina os quais ficam ligados a carboidratos simples que estdo na molécula de
colageno, formando extremidades glicoproteicas que facilitam a insergao das fibras
de colageno dos musculos aos 0ssos, formando os tendoes.

A sintese de coldgeno depende da vitamina C (4cido ascoérbico). Na célula,
essa proteina comega a ser sintetizada no reticulo endoplasmatico rugoso, conti-
nua no complexo golgiense e finaliza no espago extracelular. A estrutura inicial
é chamada de pré-procoldgeno, uma cadeia polipeptidica nascente, a qual sofre
modifica¢oes, dando origem ao procoldgeno. A partir dessa estrutura, varias re-
acoes quimicas de oxidagao, hidroxilagdo, condensacdo, redugao e glicosilagao
ocorrem e, no caso da hidroxilagdo, esta requer a participagdo da vitamina C
com a fun¢do de adicionar hidroxilas aos residuos de prolina e lisina, transfor-
mando-os em hidroxiprolina e hidroxilisina (Figura §.12).

i
!

ALEXANDRE BUENO

Figura 8.12: Estrutura do coldgeno e a sequéncia de aminodcidos fundamentais para a
sintese desta proteina.

A caréncia de vitamina C causa o escorbuto (doenca dos navegantes). Neste
caso, nao ha a possibilidade de ligagoes entre as trés cadeias de tropocoldgeno que
formam a estrutura tercidria. Os principais sinais e sintomas dessa patologia sdo:
hemorragia gengival, vasculites e descoloragao da pele, podendo levar ao 6bito.

Continua...
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Etapas da formacgao do coldgeno:
1. Reticulo endoplasmatico rugoso (RER): sintese do pré-procolageno.

2. Liumen do RER: hidroxilacdo dos residuos de prolina e lisina e glicosilacao de
residuos de hidroxilisina.

3. Lumen do RER e complexo golgiense: autoassociagao da molécula de tropo-
coldgeno, formagao de pontes dissulfeto, formagao da tripla hélice.

4. Vesicula secretora: o pro-coldgeno é empacotado e pronto para liberagao no
meio extracelular.

5. Meio extracelular: clivagem das ligacoes pro-peptidicas (aminoterminais e
carboxiterminais), autoassociagao das fibrilas de coldgeno e formacdao das
fibras do tecido conjuntivo.

O coldgeno pode ser classificado de acordo com suas cadeias alfa e sua loca-
lizagao no organismo, sendo o coldgeno tipo I o mais abundante (90% de todo
coldgeno). Esta estrutura possui duas cadeias polipeptidicas tipo alfa 1 (a1) e uma
polipeptidica tipo alfa 2 (a2).

Ao todo, sdao 19 tipos de coldgeno. Abaixo estdo descritos alguns tipos importan-
tes para o tecido humano.

Tipos de coldgeno e sua localizagao:

= Tipo I: possui duas cadeias alfa 2 e uma cadeia alfa 1; faz parte da constituicao
dos vasos sanguineos, 0ssos, tendoes, pele e cdrneas.

* Tipo II: possui trés cadeias alfa 1; faz parte das cartilagens e discos
intervertebrais.

« Tipo III: possui trés cadeias alfa 1; faz parte dos 6rgaos internos, pele fetal e
vasos sanguineos.

* Tipo IV: possui duas cadeias alfa 2 e uma cadeia alfa 1; faz parte da
membrana basal.

= Tipo V: possui duas cadeias alfa 2 e uma cadeia alfa 1; faz parte da placenta,
da pele e dos demais tecidos.

Como o coldgeno é sintetizado em nosso organismo, a dieta influencia muito
na oferta de aminodcidos ou cofatores que estimulam a sintese dessa proteina. As
carnes e os derivados do leite sdo fontes primordiais de aminodcidos (iogurte des-
natado, queijo cottage, peito de frango ou de peru, ovo, salmao e atum), porém o0s
chamados oligoelementos (minerais e vitaminas) sao muito importantes. Abaixo
estd um quadro com as principais fontes alimentares dos cofatores necessdrios para
a sintese de coldgeno.

" DUGOELEMENTD FONTE

Cobre aveia, lentilha, cogumelos, avela, caju e figado bovino

Silicio banana, trigo, centeio, feijao, avela, nabo, salsa, cevada e aveia
Selénio carne, frango, arroz preto, salmao e nozes

Zinco frutos do mar, ovos, castanha-do-pard, améndoa e avela
Vitaminas A e E cenoura

Vitamina C pepino, cenoura, laranja, goiaba, acerola, kiwi e caju
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EXERCICIDS

1. Em uma estrutura primdria de uma proteina, a uniao entre os aminodcidos é
chamada de:

a) peptidica. d) Van der Waals.
b) hidrofébica. e) hidrofilica.
¢) idnica.

2. Qual das estruturas abaixo representa uma proteina com estrutura quaterndaria?
a) Alfaquimitripsina. d) Mioglobina.
b) Hemoglobina. e) Tripsina.
¢) Insulina.

3. A estrutura tercidria de uma proteina é mantida por ligagdes quimicas especificas.
Analise as alternativas abaixo que contém as possiveis ligacdes quimicas em uma
proteina e assinale a incorreta.

a) Pontes de hidrogénio entre as cadeias laterais dos aminodacidos.

b) Pontes de hidrogénio entre os grupos amina e a carbonila do esqueleto peptidico.
c) Pontes dissulfeto entre os residuos de cisteina.

d) Interacoes hidrofébicas entre as cadeias laterais dos aminodacidos.

e) Pontes salinas entre os grupos ionizados das cadeias laterais dos aminodcidos.

4. Com relagdo a classificagdo numérica das proteinas e peptidios, assinale a alternati-

va correta.

a) Uma proteina pode ser formada por apenas cinco aminodcidos unidos por liga-
cOes peptidicas.

b) Uma estrutura dipeptidica é formada por duas moléculas de carboidratos.

¢) Um polipeptidio é formado por mais de 20 residuos de aminodcidos unidos
por meio de ligagoes peptidicas.

d) Um oligopeptidio é formado por mais de 20 residuos de aminodcidos unidos por
meio de ligacoes peptidicas.

e) Um tripeptidio é formado por quatro residuos de aminoacidos unidos por meio de
ligacoes peptidicas.

5. Analise a afirmativa a seguir e assinale a alternativa correta: “A cadeia polipeptidica
que forma uma proteina € tnica e determina uma funcao bioldgica especifica™

a) A configuracao nativa é a forma funcional de uma proteina, sendo esta man-
tida por ligagdes quimicas (ligagdes peptidicas, pontes de hidrogénio, pontes
de dissulfeto, interacdes idnicas) entre residuos de dcidos graxos.

b) A configuragdo nativa é a forma funcional de uma proteina, sendo esta mantida
por ligacoes quimicas (ligagoes glicosidicas, pontes de hidrogénio, pontes de
dissulfeto, interacoes idnicas) entre residuos de aminodcidos.

c) A configuracao nativa é a forma funcional de uma proteina, sendo esta man-
tida por ligagcdes quimicas (ligacdes peptidicas, pontes de hidrogénio, pontes
de dissulfeto, interacdes idnicas) entre residuos de aminodcidos.

d) A configuracao nativa nao interfere na forma funcional de uma proteina, sendo
esta mantida por ligacdes quimicas (ligacdes peptidicas, pontes de hidrogénio,
pontes de dissulfeto, intera¢des idnicas) entre residuos de aminodcidos.

e) A configuragdo nativa é a forma funcional de um polissacarideo, sendo esta
mantida por ligagoes quimicas (ligagoes peptidicas, pontes de hidrogénio,
pontes de dissulfeto, intera¢oes idnicas) entre residuos de aminodcidos.
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6. Proteinas sao moléculas essenciais a vida, as quais podem atuar na forma de enzi-
mas, hormodnio, anticorpos, cabelo, na 1d e unhas. Em relagao as proteinas, assinale
a alternativa correta.

a) Sao biopolimeros constituidos de aminodcidos, 0s quais sdo unidos entre si por
meio de ligacoes peptidicas.

b) A produgao dessas moléculas se dd sem gasto de energia pelos organismos, jd que
0s aminodcidos provém da alimentacao.

c) Todas as proteinas possuem peso molecular idéntico, caracteristica especial des-
sas moléculas.

d) Apesar da diversidade na constituicao e estruturacao de seus aminodcidos, essas
moléculas apresentam, em seu conjunto, a mesma velocidade de degradagao no
meio ambiente.

e) A grande variabilidade bioldgica dessas moléculas permite sua utilizagdo para
fins de identificacao pessoal, da mesma forma e com a mesma precisao que o0s
exames de DNA.

7. Com relacao ao formato estrutural de uma proteina, podemos afirmar que:
a) a estrutura secunddria em formato betapregueado existe apenas na forma antiparalela.
b) a alfa-hélice pode ser composta por apenas uma cadeia polipeptidica.
¢) 0s motivos estruturais sao classificados como subtipos de uma estrutura secunddria.
d) a estrutura secunddria em formato betapregueado nao contém o aminodcido prolina.

e) a estrutura secunddria em formato de alfa-hélice é estabilizada principalmente
por intera¢oes idnicas laterais dos aminodcidos.

8. Ao analisarmos uma proteina que apresenta uma estrutura com configuragao qua-
terndria, como, por exemplo, a hemoglobina, podemos afirmar que:
a) a configuragao estrutural de uma proteina nao é importante para seu funcionamento.
b) todas as proteinas com esse tipo e estrutura sao rigidas.
c) a estrutura quaterndria é mantida por ligacées hidrofébicas, i6nicas e pontes de

hidrogénio.

d) a estrutura quaterndria é estabilizada por ligacoes glicosidicas.
e) a hemoglobina e a mioglobina sao proteinas quaterndrias.

9. As proteinas sdo estruturas ricas em ligacoes quimicas como pontes de hidrogénio,
ligacoes covalentes e interagoes hidrofdébicas, as quais podem sofrer um processo
chamado desnaturacdo proteica através, por exemplo, da agdo de solventes orga-
nicos. A partir do exposto e de acordo com o processo de desnaturacdo, analise as
afirmativas abaixo e assinale a correta.

a) A acetona, o dlcool e o éter sdo solventes organicos e, quando adicionados a
proteinas, podem modificar a estrutura nativa destas com perda da respectiva
funcao bioldgica.

b) A acetona, o dlcool e o éter sao solventes organicos e, quando adicionados a proteinas,
mantém a estrutura nativa destas com perda da respectiva funcao bioldgica.

c) A acetona, o detergente e a dgua sao solventes polares e, quando adicionados
a proteinas, podem modificar a estrutura nativa destas com perda da respectiva
funcao biolégica.

d) O calor, o 4cido acético e o pH sdo fatores desnaturantes e, quando entram em
contato com as proteinas, mantém a estrutura nativa destas com perda da respec-
tiva fun¢ao biolédgica.

e) O detergente, o dcido acético e o éter sao solventes bioldgicos e, quando adicio-
nados a proteinas, mantém a estrutura nativa destas com perda da respectiva
fungdo bioldgica.
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9.1 PROTEINAS CATALITICAS: ENZIMAS

As enzimas sao proteinas sintetizadas pelo préprio organismo, tendo por fun¢ao cata-
lisar as reagoes bioldgicas. A manutenc¢ao da vida de uma célula depende diretamente da
ocorréncia de reagoes quimicas, que devem ser especificas, formando produtos proprios
e acontecendo em velocidades adequadas.

Os catalisadores sdo substdncias que tém por fun¢do acelerar a velocidade das reagoes
quimicas, mas sem serem consumidas nesse processo, isto é, atuam durante a transfor-
macao do reagente (conhecido como substrato) em produtos e, logo apds o término da
reagdo, regeneram-se, motivo pelo qual sao produzidas em pequenas quantidades.

A acdo catalitica das enzimas, bem como dos demais catalisadores, consiste na dimi-
nuicdo da energia de ativacdo.

A energia de ativacdo é a quantidade de energia necessdria para que as particulas, ao
se colidirem, formem o complexo ativado (Figura 9.1).

(AB) = Complexo ativado ¥

m

(ES) =Complexo ativado

. A+B e S+E
et LTS e VoS
Andamento da reagao sem catalisador Andamento da reagao com catalisador
A+B—>C+D E+S*5ES—»P+E

e, = energia média dos reagentes ou substrato

e' = energia média do complexo ativado

m

e" = energia média dos produtos

m

ea, = energia de ativagao sem catalisador

ea, = energia de ativacao com catalisador

Fala-se em energia média porque num sistema nem todas as particulas apresentam a
mesma energia.

Figura 9.1: Reacoes com e sem a presenca de catalisador.

Existe uma regido na enzima que participa diretamente da conversao do substrato em
produto, sendo esta denominada centro/sitio ativo da enzima (C.A.).

Estruturalmente, o C.A. (Figuras 9.2a e 9.2b) pode ser uma fenda ou uma cova pro-
funda, onde se localizam os residuos de aminodcidos, as coenzimas e os fons ativadores.

O substrato se acomoda no C.A. da enzima na posi¢ao em que 0s grupos quimicos do
centro ativo atuam sobre as liga¢oes do substrato, acarretando a formagao do complexo
enzima-substrato, e, logo apds, ocorre a formacao de um produto e a regeneragao da en-
zima (Figura 9.3).
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Centro ativo b)

RN

Enzima

a)

Substrato

Centro ativo

RN N

Enzima

Figura 9.2: (a) Demonstracdo do centro ativo; (b) Demonstracdo do “encaixe” do substrato ao
centro ativo.

E+S «—» [ES] —» E+P

p
Substrato
Substrato
. Produto of Produto
+ «—» > Enzima A B

Enzima

Enzima

Figura 9.3: Demonstracdo da interacdo enzima-substrato resultando em enzima e produto.

O grau de especificidade de uma enzima depende da natureza da proteina e da estru-
tura do C.A.

O espectro de acao de uma enzima pode ser amplo, isto é, age em compostos que
apresentam caracteristicas comuns, como a fosfatase renal, que acelera o processo de
hidrolise de ésteres do dcido fosférico. Ao passo que existem outros grupos de enzimas
que apresentam uma especificidade restrita, como a aspartase, a qual participa somente
da adicdo de amdnia ao dcido fumarico.

As enzimas sao nomeadas de acordo com o tipo de substrato sobre o qual atuam como
catalisadoras, sempre recebendo o sufixo (terminal) ASE, como, por exemplo: desidroge-
nase (remocdo de hidrogénio), metil-transferase (transferéncia de grupo metila), lipase
(hidrolise de lipidios), descarboxilase (remogao de CO,), carboxilase (formagao da ligacao
C-C), entre outras.

As reacgoes ocorrem quando as particulas colidem entre si, com energia suficiente e em
posicdes corretas. Muitas enzimas, além da parte proteica, em geral representada por uma
proteina tercidria denominada de apoenzima, apresentam também uma parte nao protei-
ca, que recebe o nome de cofator. Os cofatores sao classificados como: grupos prostéticos,
coenzimas e fons ativadores.
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9.1.1 GRUPD PROSTETICD

Sao substdncias de baixo peso molecular (P.M.), fortemente ligadas a proteina.

9.1.2 COENZIMAS

Apresentam-se como substdncias organicas, geralmente derivadas de vitaminas, e sao
fracamente ligadas a proteina.

9.1.3 COFATORES (iONS ATIVADORES)

Podem ser metais, como Mg?*, Mn?*, Co?", Fe?'.

Podem ser nao metais, como Cl-, Br—.

9.2 FATORES QUE PODEM INFLUENCIAR NA VELDCIDADE DE REACDES ENZIMATICAS

1. Concentracdo molar de enzima [E] presente: é diretamente proporcional a veloci-
dade da reacédo.

2. Concentracao molar do substrato [S]: determina a velocidade da reagao, pois a
existéncia de baixa concentragcao de substrato implica uma velocidade da reagao
que sera diretamente proporcional a esta quantidade.

3. pH: toda enzima é funcional em uma determinada faixa (restrita) de pH, na maioria
das vezes apresentando um pH 6timo de funcionalidade, que para a grande parte é
de 6 a 8 no organismo humano.

4. Temperatura (Figura 9.4): para a maioria das enzimas do organismo humano, a faixa
de temperatura ideal estd em torno de 37°C. Quando se tem inicio uma reagdo enzi-
madtica, levando-se em conta a temperatura, esta aumenta no inicio, mas, com a conti-
nuidade de aumento de temperatura, ocorre uma diminuicao da velocidade de reagao.

-
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Figura 9.4: Variagio de temperatura da atividade enzimatica.

Na maioria das vezes existe uma diferenca considerdvel entre o tamanho da enzima e
do substrato, sendo a enzima macromolécula proteica (no minimo com 100 aminoacidos)
geralmente maior do que o substrato.

9.3 INIBIDORES ENZIMATICOS

Este tipo de substancia tem a fungdo de se ligar a algumas enzimas com a fi-
nalidade de bloquear ou retardar sua agao catalitica, para controlar uma atividade
bioldgica (celular). Exemplos destas substancias sdo os antibioticos e as penicilinas,
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que sao inibidores da atividade catalitica de enzimas metabdlicas de bactérias e
levam ao seu exterminio.

Os inibidores podem ser reversiveis de maneira competitiva ou nao competitiva e po-
dem ser inibidores irreversiveis.

Um inibidor reversivel se caracteriza por apresentar um grau de dissociagdo muito
rdpido quando ligado a uma enzima, ja o inibidor irreversivel ndo apresenta esse tipo de
caracteristica, permanecendo ligado a enzima por um tempo maior.

9.3.1INIBICAD REVERSIVEL COMPETITIVA

Esta se dd quando o inibidor e o substrato apresentam estruturas semelhantes
(Figura 9.5). Neste caso, o inibidor tem por fun¢ao se ligar ao sitio ativo da enzima,
evitando a ligacao desta com o substrato.

Se houver um aumento na concentracao do substrato, ele ird competir com o inibidor
pelo sitio ativo da enzima, acelerando a reacao.

Esse tipo de inibidor apresenta uma importante funcao, sendo utilizado em medi-
camentos, como, por exemplo: anti-inflamatérios, antibidticos, antidepressivos (IMAO),

entre outros.

Substrato Inibidor competitivo

]

Enzima

Enzima + Substrato Enzima + Inibidor

Figura 9.5: Interacdo de um inibidor competitivo bloqueando a acao enzimdtica.

9.3.2 INIBICAD REVERSIVEL NAD COMPETITIVA

Neste caso, o inibidor se liga a um local diferente do sitio ativo da enzima (Figura 9.6),
0 que ird gerar uma alteragdo na configuragao estrutural desta. Com tal mudanga, a enzima
ndo consegue se ligar ao seu substrato. Neste caso, podemos citar os cations Hg, Ag e As.
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0O envenenamento por chumbo é um exemplo deste tipo de inibigdo, afetando o bom
funcionamento de vdrias enzimas em nosso organismo.

Substrato

]

D Enzima

Inibidor nao competitivo

L) []

D

Enzima + Substrato Enzima + Inibidor ndo competitivo

Figura 9.6: Interagdo de um inibidor ndo competitivo bloqueando a agdo enzimatica.

9.3.3 INIBICAD IRREVERSIVEL

Neste caso, o inibidor tem por fun¢ao se ligar ao sitio ativo da enzima ou até mesmo
a regides proximas a este, o que ird gerar uma alteracdo irreversivel na configuracdo
estrutural da enzima, levando a sua inativagao permanente, isto é, a enzima fica im-
possibilitada de exercer a sua funcao bioldgica. Como exemplo, podemos citar alguns
inseticidas, por exemplo, o malation e o paration, que se ligam a enzima acetilcolines-
terase (enzima que degrada a acetilcolina na fenda sindptica), diminuindo a agdo desta
e consequentemente aumentando a concentragdo e a agao fisiologica de acetilcolina
(neurotransmissor) na fenda sindptica.

Classificacdo das enzimas de acordo com sua agdo (Quadro 9.1):

Quadro 9.1: Tipos de enzimas e suas principais acoes.

CLASSIFICAGAD DAS ENZIMAS

Classe Tipo de reacdo Subclasse
. Transferéncia de elétrons ou Hidrogenases, oxidases,
Oxidorredutases % : s :
remocdo de hidrogénio peroxidases etc.
Reagdes de transferéncia de Transaldolases, transcetolases
Transferases
grupos etc.
g = s Esterases, lipases, peptidases,
Hidrolases Reacoes de hidrélise b pep
fosfatases etc.
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CLASSIFICAGAD DAS ENZIMAS

Classe Tipo de reacgao Subclasse
Reoe e it e e | descaronies
Liases D e IGREST s cetoacidoliases, hidrolases,
duplas ligagdes por remogdo
fumarase

de grupos

Transferéncia de grupos
Isomerases dentro da molécula para
produzir isémeros

Racemases, epimerases,
fosfoglicoisomerase, mutase etc.

Formacao e clivagem de
Ligases ligagdes C-0, C-S, C-C e C-N | Piruvato carboxilase
e ésteres de fostato

9.3.4 REGULACAD ENZIMATICA

A ac¢do das enzimas s6 ocorre quando hd uma necessidade, por parte do organismo,
de determinados produtos (resultantes de uma reagdo enzimdtica). Dessa maneira, o or-
ganismo deve ter a capacidade de regulacao das atividades das enzimas, determinando a
sua ativagao ou desativacao.

O procedimento de controle da atividade enzimatica pode ser por:

1. controle da sintese da enzima por hormdnios;

2. controle da quantidade de substrato transportado através de membranas;

3. inibicao enzimadtica pelo produto final da reagao.

Em muitas rea¢des enzimadticas, o produto da reacao anterior é o substrato da

reagao seguinte.

E E E
S—» A ——»F—» C —>» Requerida pelo organismo

0 excesso de C inibe E, J

A caracteristica de uma reagao enzimatica ser controlada por um produto resultante
do proprio processo enzimadtico configura um quadro de alosteria, isto €, quando dizemos
que uma enzima € alostérica, queremos dizer que a reacao enzimatica é controlada por
um produto proveniente de sua propria acao.

A enzima reguladora ou alostérica pode ser ativada ou inibida de acordo com as ne-
cessidades do organismo, a falta ou o excesso de um produto.

A medida que o organismo consome o produto C, ocorre uma diminui¢io em
sua concentragdo, o que regula a E e, consequentemente, as reagdes enzimdticas
comegam novamente.

9.4 COENZIMAS

As coenzimas tém por funcdo atuar em rea¢des enzimdticas, realizando o papel de
transportadoras de elétrons, protons ou até mesmo grupos quimicos de um substrato para
outro, por exemplo:

NAD* + 2H* + 2e ¢ NADH + H*
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As coenzimas, assim como as enzimas, sofrem regeneragao, por isso precisamos de
uma quantidade pequena delas, o que é suficiente para promover as reagoes necessdrias.

As coenzimas apresentam composi¢ao quimica bastante varidvel, sendo representadas
principalmente pelas vitaminas e pelos ifons metdlicos.

9.5 VITAMINAS

Estas substdncias apresentam um grau de complexidade varidvel, ndo sao sintetizadas
pelo organismo, mas sao de extrema importancia para o crescimento e o desenvolvimento
dos seres vivos, devendo, por isso, fazer parte de nossa dieta alimentar. Elas podem ser
classificadas em lipossoliiveis e hidrossoliveis. Os principais alimentos que fornecem as
vitaminas ao organismo estdo descritos no quadro ao final deste capitulo.

= Vitaminas lipossoliiveis:
e apresentam moléculas apolares;
* sofrem absorgdo no intestino;

® podem ser as vitaminas A, D, E e K.

» Vitaminas hidrossoliiveis (Quadro 9.2):
® apresentam moléculas polares;
e apresentam a fun¢do de coenzima;
e podem ser tiamina (B1), riboflavina (B2), nicotinamida, dcido pantoténico (BS),
dcido félico, piridoxina (B6), cobalamina (B12), dcido ascdrbico (C) e biotina (H).

Quadro 9.2: Vitaminas hidrossoliiveis, suas principais coenzimas e forma de agao.

' VITAMINAS HIDROSSOLAVEIS '

Vitaminas

Coenzimas

Funcoes bioldgicas

Nicotinamida (B,)

NAD*

Transfere H' e elétrons

Tiamina (B))

TPP (tiaminapirofosfato)

Promove a descarboxilagdo de
a-cetodcidos

Riboflavina (B,) FAD/FMN Transfere H* e elétrons

S G : Participa da sintese de dcid

Acido Pantoténico (B,) Coenzima A driicipedagTucinRe St
graxos complexos

Piridoxona (B,) Piridoxalfosfato B ISR i

proteinas e afeta o SNC

Biotina (H)

N-carboxibiotinilisina

Transfere CO, nas reacoes
catalisadas por carboxilases

Cobalamina (B ,)

Metilcobalamina

Converte metilmalonil-CoA
em succinil-CoA

Acido félico

Derivada do acido
tetra-hidrofélico

Transferéncia de 1 dtomo
de C (sintese de purina
nucleotideo)

Acido ascérbico
(vitamina C)

(Desconhecida)

Antioxidante, biossintese de
coldgeno e catabolismo
de tirosina
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9.6 COFATORES [iDNS METALICDS)

Os ions metdlicos se unem aos radicais de aminoacidos da cadeia proteica ou en-
contram-se presentes em grupos prostéticos como o heme. S3o de vital importdncia no
processo de catdlise, participando da reacao quimica. Exemplos: Ca**, Mg**, Mn**, Fe, Cu,
Ni, Co, Zn, entre outros.

Os metais com cargas positivas contribuem nas reagdes por atrair elétrons, auxilian-
do na ligacdo do substrato ou estabilizando cargas negativas formadas nas reacoes. Um
exemplo é a formacao do complexo ATP-Mg?*, o qual participa da reagao catalizada por
enzimas da classe das quinases. Na auséncia do ion em questdo, a molécula de ATP ndo
se liga a enzima, nao ocorrendo ativacao desta.

Observacao importante sobre as coenzimas: existem duas coenzimas transportadoras
de hidrogénio:

= flavina adenina dinucleotideo (FAD), que sempre estd presente como grupo

prostético das enzimas.

= nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), que se apresenta geralmente livre,
podendo atuar como coenzima de uma série de enzimas.

Essas coenzimas sdo denominadas coenzimas de oxirreducdo, pois participam de
reagoes que envolvem perda ou ganho de elétrons, uma vez que em sua estrutura hd um
grupo funcional tnico e especifico que aceita ou doa elétrons.

Qutro tipo de coenzima é a chamado coenzima de ativacdo e transferéncia, a qual
participa das reacoes pela formac¢ao de uma ligacao covalente com uma por¢ao do subs-
trato, ocorrendo assim transferéncia de grupos funcionais, adi¢cao de 4gua ou outro tipo de
reagdo. Esse tipo de coenzima é representado por: tiamina-pirofosfato, piridoxal-fosfato,
biotina e coenzima A.

A coenzima de ativacdo e transferéncia apresenta trés caracteristicas estruturais especi-
ficas: a) local especifico para a ligacdo com a enzima; b) um grupo funcional que participa
diretamente da reacdo enzimatica; e c) resposta efetiva somente com a participacao da enzima.

A estrutura das coenzimas ¢ extremamente varidvel, visto que sao derivadas das dife-
rentes vitaminas do complexo B.

Vale ressaltar que deficiéncias de vitaminas podem interferir em processos bioquimi-
cos, jd que as coenzimas sao originadas das vitaminas. Uma ingesta deficiente ou o uso de
medicamentos ou produtos téxicos que diminuam os niveis de vitaminas absorvidas pelo
organismo podem levar a uma redu¢ao da atividade de algumas enzimas. Um bom exem-
plo é o uso de dlcool etilico, o qual leva a uma diminuigao de quase todas as vitaminas
do complexo B, inclusive a tiamina, que origina a coenzima tiamina-pirofosfato (TPP),
importante nas reacoes de descarboxilacao de alfacetodcidos como o piruvato. Sem a
tiamina, o processo de descarboxilacdo ndo ocorre, levando a disfuncées nas respostas do
sistema nervoso central e periférico e do sistema cardiovascular.

Por outro lado, algumas coenzimas podem ser sintetizadas pelas células, como, por
exemplo, o ATP e o GTP, que, além de fornecerem energia, também participam de reagoes
bioquimicas, formando complexos com enzimas especificas; porém ndo participam de
todas as reagdes do organismo, necessitando assim da ingesta de fatores orgdnicos, como
as vitaminas.

Em suma, as coenzimas atuam como aceptores de dtomos ou grupos funcionais, que
sdo retirados do substrato em uma rea¢do, e ao mesmo tempo como doadores das estru-
turas que foram ligadas a eles.
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VITAMINAS

Vitaminas

As vitaminas (vitais) sao compostos organicos requeridos pelo corpo em quan-
tidades minimas para realizar fungoes celulares especificas. Sao indispensaveis,
consideradas nutrientes essenciais nao caléricos e nao podem ser sintetizadas por
seres humanos, devendo, portanto, ser adquiridas exogenamente, principalmente
pela dieta.

As vitaminas sao fundamentais para que algumas reagoes quimicas ocorram,
pois intervém como catalisadores, provocando a liberacdo de energia. Ao agir como
coenzimas, facilitam a transformagdo dos substratos por meio das diferentes reacoes
bioquimicas das vias metabélicas.

Como ja mencionado anteriormente, as vitaminas podem ser divididas em hi-
drossoluveis e lipossoltveis, devido a sua solubilidade, distribuigdo e funcdes me-
tabdlicas no organismo.

Vitaminas hidrossoliveis:

= pertencem as vitaminas do complexo B (Figura 9.7), com excecdo da vitamina C;
= dissolvem na agua;

= sao facilmente absorvidas e excretadas;

* nao se acumulam no organismo (poucas reservas);

* raramente atingem niveis toxicos (hipervitaminoses);

= s30 as principais coenzimas nas reacdes bioquimicas orgdnicas, com exce¢ao
da vitamina C.

Continua...
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=D Acdo oo e Viamina B, == | [T
—

Tiamina (vitamina B,)

Riboflavina (vitamina B,) L
Liberadoras de o e Participam do
energia Migaina ivitaming B.) l:> metabolismo

Biotina (vitamina H) ——

Acido pantoténico (vitamina B.)

p—ee
X N . : : Processos de
Qutras acoes * Piridoxina (vitamina B I:E> i
a o ransaminacao
Q l;, —

Piridoxal
Piridoxamina

Nao pertence ao G it § : "
P Acido ascorbico (vitamina C) Antioxidante
complexo B

Figura 9.7: Vitaminas do complexo B hidrossoltiveis.

Os principais nutrientes fornecedores dessas vitaminas, suas acoes e caréncias
estdo listados no Quadro 9.3.

Quadro 9.3: Principais vitaminas hidrossoltiveis, suas fontes, fungoes e caréncias.

VITAMINAS

FONTES FUNGAD E CARENCIA

HIDROSSOLUVEIS

A tiamina é considerada neuroprotetora; dessa
forma, todo o funcionamento do tecido nervoso
e muscular depende dela.

A caréncia causa:

Beribéri — no lactente leva a morte, pois
desencadeia taquicardia, vomitos e convulsoes;
no adulto provoca pele seca, irritabilidade,
pensamento alterado e paralisia progressiva.
Sindrome de Wernicke-Korsacoff - estd associada
ao excesso de dlcool, que reduz a absorgao de
tiamina, e é caracterizada por: confusao mental,
desorientagao, movimentos oculares e motores
descoordenados e perda da memoria.

Carnes, gema de ovo,
ervilhas feijao-preto,
batata, melancia
semente de girassol,
cereais integrais,
frutas secas

Tiamina (B,)

Coenzima transportadora de elétrons nos
processos metabolicos; quando hd deficiéncia

Carnes e laticinios, de tiamina, também ha de riboflavina. A sua
: 2 figado, cereais, deficiéncia nio esta associada a nenhuma
Riboflavina (B,) 5 - i e R
¥ | cogumelos e vegetais | doenca especifica, mas quando hd diminuicao
verdes de sua ingesta, podem aparecer: dermatite,

queilose (fissuras nos cantos da boca) e glossite
(lingua com aspecto liso e avermelhado).

Continua...
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VITAMINAS
HIDROSSOLUVEIS

FONTES

FUNGAD E CARENCIA

Niacina (B,)
Acido nicotinico

Carnes, figado e rins,
frango, laticinios,
ovos, cereais
integrais, cogumelos,
batata e atum

Coenzima transportadora de elétrons nos
processos metabolicos. A deficiéncia de niacina
causa pelagra, patologia que acomete a pele, o
trato gastrintestinal e o sistema nervoso central.
Os sintomas de pelagra progridem por meio dos
trés Ds: dermatite, diarreia e deméncia; se nao
tratada, pode levar & morte.

Obs. 1: Suplementos com quantidades
excessivas de niacina podem causar “rubor da
niacina” = dilatagao de capilares cutdneos,
com formigamento e dor nas extremidades.
Obs. 2: A niacina pode ser obtida também por
meio do triptofano (aminodcido essencial).
Obs. 3: A niacina na forma de dcido nicotinico
tem sido usada no tratamento da aterosclerose,
pois diminui triglicérides e VLDL.

Biotina (H)

Figado, leite e
gema de ovo; é
bem distribuida nos
alimentos

A biotina é uma coenzima nas reagoes

de carboxilagdo, nas quais serve como
transportador de didxido de carbono ativado.
Atua como coenzima em processos metabdlicos
que envolvem lipidios, proteinas e carboidratos.
Estimula o crescimento.

Obs.: A adicdo de clara de ovo crua a dieta como
fonte de proteina induz sintomas de deficiéncia
de biotina, precisamente dermatite, glossite,
perda de apetite e nduseas.

Acido
pantoténico (B,)

Figado, ovos e
verduras; é bem
distribuida nos
alimentos

0 4cido pantoténico é um componente da coenzima
A, o qual funciona na transferéncia de grupos

acila. A deficiéncia de dcido pantoténico nao esta
bem caracterizada, e as necessidades dietéticas
recomendadas (NDR) ndo foram estabelecidas.

Piridoxina
(complexo B )

Gema de ovo, carnes,
figado, rins, peixes,
laticinios, graos
integrais, milho,
banana e frutas secas

A vitamina B, é um termo coletivo para
piridoxina, piridoxal e piridoxamina; estes trés
compostos podem servir como precursores

da coenzima biologicamente ativa, piridoxal
fosfato. Esta coenzima atua nas reagdes que
catalisam amino4cidos.

As deficiéncias dietéticas de piridoxina sao raras,
mas tém sido observadas em recém-nascidos
alimentados com leite em pé pobre em vitamina
B,, em mulheres ingerindo contraceptivos orais
e em etilistas. Manifestam-se por fraqueza,
irritabilidade, insonia, dermatite (pele gordurosa
e descamada), anemia, convulsdes, doencas
cardiacas e baixa resposta imune.

Obs.: Grandes doses de piridoxina podem ser
perigosas, causando dorméncia de membros.

Continua...
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VITAMINAS
HIDROSSOLVEIS

FUNGAD E CARENCIR

Acido félico

Feijao, trigo integral,
lentilha, espinafre,
aspargos,

beterraba,

meldo, banana,
abacate, carne e
visceras (figado e rins)

0 acido félico (ou folato) é importante no
metabolismo dos compostos de um carbono,
sendo essencial para a biossintese de purinas

e da pirimidina timina (DNA). As coenzimas

do 4cido félico sdo responsdveis pela sintese de
alguns aminodcidos, como a glicina e a serina,

e pela formacado da hemoglobina. A deficiéncia

de acido fdlico é provavelmente a deficiéncia de
vitaminas mais comum em gestantes e etilistas,
sendo: anemia macrocitica associada a eritropoiese
megalobldstica: glossite, estomatite e lesdes do
trato gastrintestinal.

Obs.: No inicio do desenvolvimento fetal, quando
da formagao do tubo neural, é extremamente
necessaria a concentragao ideal de dcido félico.
Todas as mulheres em idade fértil devem
consumir 0,4 mg de dcido fdlico por dia, para
reduzir o risco de ter a gestacao afetada por
espinha bifida ou outros defeitos do tubo neural.

Vitamina B,

Nao aparece em
vegetais, e sim em
carnes (frango,
porco, figado e carne
bovina), peixes como
a sardinha e o atum,
e laticinios

A vitamina B, é necessdria em seres humanos
para duas reacdes enzimaticas essenciais:

a sintese de metionina e a isomerizacao do
metilmalonil CoA, que se origina dos dcidos
graxos com numero impar de carbonos.
Também pode ser utilizada sob a forma de
hidroxicobalamina.

E o antianémico mais eficiente, por

atuar na formacdo e na maturacdo das
hemacias; participa no metabolismo do

SNC, corrigindo distirbios neuroldgicos.

Sua caréncia desencadeia anemia perniciosa
(megalobldstica), fraqueza, anorexia, glossite,
distirbios neurolégicos, gastrintestinais e
cardiovasculares.

Obs.: A absorcdo da cobalamina se dd pela
por¢do terminal do intestino delgado e estd
condicionada a participacdo de uma enzima
mucoproteica secretada pelas glandulas do
fundo e da cdrdia: o fator intrinseco, originando
o complexo fator-intrinseco-vitarina B ,. Este
complexo se adere a superficie mucosa do ileo,
tornando mais facil a absorcdo da vitamina B,
e sua transferéncia para a circulacdo.

Continua...
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VITAMINAS
HIDROSSOLVEIS

Vitamina C

FONTES

Frutas: caju, goiaba,
uva, laranja, limdo,
tangerina, manga,
abacaxi, acerola,
morango,

cambuci e agaf;

Verduras e hortalicas:

brécolis, tomate,
agrido, acelga,
pimentao, espinafre
e couve

FUNGAD E CARENCIR

Atua na sintese do coldgeno; na respiracdo
celular; no metabolismo de aminodcidos; na
ativagao de enzimas; na absorcao do ferro; na
defesa do organismo contra microrganismos e
na sintese de hormonios corticosteroides.
Atua na conversdo do dcido félico em
folinico; no metabolismo da vitamina B ,; no
mecanismo de producdo das hemoglobinas
(Hb) e maturagdo dos glébulos vermelhos
(hemacias).

Antioxidante, elimina radicais livres.

A deficiéncia de dcido ascorbico resulta em
escorbuto, uma doenca caracterizada por
gengivas doloridas e esponjosas, dentes
frouxos, vasos sanguineos frdgeis, articulagoes
edemaciadas e anemia. Muitos dos sintomas
dessa caréncia podem ser explicados por

uma deficiéncia na hidroxilacdo do coldgeno,
resultando em tecido conjuntivo defeituoso.

Vitaminas lipossoliiveis (Quadro 9.4):
= sdo soluveis em lipidios;

= necessitam da bile para sua absorcao;

= 330 armazenadas nos tecidos;

® a vitamina K depende da flora intestinal;

® em excesso podem ser toxicas.

Lipossoliveis

Vitamina A (retinol, p-carotenos)

Vitamina D (colecalciferol)

Vitamina E (tocoferois)

Vitamina K (filoquinonas, menaquinonas)

Continua...
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Quadro 9.4: Principais vitaminas lipossoliiveis, suas fontes, funcdes, caréncias e hipervitaminas.

L, ACIDO RETINDICO, BETACAROTEND

e Vitamina A (retinol): pré-formada € encontrada somente
em animais.
As fontes mais importantes sdo: peixes e figado; leite e
derivados; ovos.

¢ A forma de prd-vitamina € encontrada nos vegetais: frutas,
legumes e verduras de cor verde ou amarela: manga, mamao,
péssego, caqui, cenoura, tomate, alface, agrido, espinafre, azeite de
Fontes dendé e de buriti.

¢ Vitamina A, (deidrorretinol): ocorre exclusivamente em peixes de
dgua doce e nas aves que deles se alimentam.

¢ Betacaroteno: os alimentos vegetais contém betacaroteno, o qual
pode ser clivado oxidativamente no intestino, originando duas
moléculas de retinal.
Nos seres humanos, a conversdo é ineficiente, sendo que a atividade
de vitamina A do betacaroteno é somente um sexto do retinol.

Crescimento e desenvolvimento da crianca;

Renovacdo e manuten¢do da integridade do tecido epitelial;

Funcao Formacao de ossos e dentes;

Essencial para o mecanismo da visao;

Facilitador da resposta imunoldgica.

Nictalopia (cegueira noturna): o individuo é incapaz de enxergar a
meia-luz;

Evolucdo para xeroftalmia (espessamento e enrugamento da

Caréncia St o . 2
conjuntiva ocular), perfuracdo da cérnea e cegueira;

e Pele: secura, descamacdo, erupcoes cutaneas, queratose e
enrugamento - “pele de sapo” (frinoderma).

Dose: 300.000 UI em criancas e 2.000.000 UI em adultos.

Criangas: protuberancia das fontanelas, pseudotumor cerebral,
aumento da pressao do LCR, letargia, zumbidos, pruridos;
dermatite esfoliativa, estomatite, diplopia (visdao dupla); atrofia
Hipervitaminose Optica e cegueira.

e Adultos: vomitos, alteragoes cutaneas, irritabilidade e cefalgia;
alopecia, anorexia, unhas quebradicas, mialgias, osteoalgias,
artralgias, dor abdominal, esplenomegalia (aumento do baco).
Em altas doses, é teratogénica.

Obs. 1: as acoes protetoras do caroteno podem ser devidas as suas propriedades
antioxidantes ou a outras acdes, como o aumento da funcdo imune.

Os beneficios a salide do betacaroteno sdo independentes de seu papel como precursor da
vitamina A.

Ao contrdrio da vitamina A, o betacaroteno nio é toxico mesmo em doses elevadas por
periodos longos.

Continua...
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VITAMINA D: ERGOCALGIFEROL - VITAMINA O, £ COLECALCIFERDL - VITAMINA D,

* Molécula ativa, 1,25-diidroxicolecalciferol (1,25-diOH D)
Fontes de origem animal:
ovos, leite, figado de vitela, vaca e porco; dleos de figado de
bacalhau, atum e cagdo.

Fontes

* Pré-vitaminas: reino vegetal.

Funcao

® Facilita a absorcao de cdlcio e fdsforo;

® Favorece a correta mineralizacdo da matriz dssea durante o
crescimento.

Caréncia

* Raquitismo: disttrbio da mineralizacdo da matriz dssea;
- resulta da exposicdo insuficiente aos raios solares, impedindo a
producdo endégena da vitamina D;
- acomete principalmente criancas de 4 meses aos 2-3 anos, mais
raramente em idade escolar;
- privagdo da luz solar por longos periodos de tempo: raquitismo
juvenil e raquitismo do adulto (osteomaldcia).

Hipervitaminose

e £ a mais téxica das vitaminas.

* Dose: 10.000 a 20.000 UI para criangas, 100.000 UI para adultos

e Sintomas: anorexia, nauseas, vomitos, dores abdominais; constipagao
na fase inicial e, depois, diarreia; polidipsia, politiria e desidratacio.

® Hipercalcemia: depdsitos de sais de cdlcio podem ocorrer no coragao,
nos grandes vasos, nos tibulos renais e em outros tecidos moles.

¢ Calcificacdo do tecido renal: afeta a filtracdo glomerular,
provocando azotemia (excesso de compostos nitrogenados).

* Retardamento fisico e mental, deficiéncia renal e morte em criancas.

Obs. 2: o ergocalciferol resulta da exposicao do ergosterol (pré-vitamina D,) a irradiacdo
ultravioleta (UV); o colecalciferol resulta da exposicao do 7-deidrocolesterol (pré-vitamina D)
da pele humana a irradiagao UV dos raios solares.

Obs. 3: os sintomas sdo reversiveis mediante: suspensio da administracao de vitamina D,
ingestdo de grande quantidade de liquidos para baixar os niveis sanguineos de cdlcio e
administragao de sulfato de sédio para diminuir a absorgdo intestinal de cdlcio.

Fontes

VITAMINA E [cr-, 8-, v- & 5-TOGOFEROL)

Plantas verdes e 6leos de vdrias sementes, tais como: cereais, soja,
algoddo e amendoim.
O dleo de trigo € a fonte mais rica.

Funcao

Inibe a oxidacdo da vitamina A, dos carotenoides (pro-vitamina A)

e dos dcidos graxos poli-insaturados (dcidos linoleico, linolénico e
araquidonico), protegendo-os contra peroxidacdo;

a peroxidacgdo (auto-oxidagdo) dd origem a radicais livres téxicos e a
pigmentos de cor castanha;

Influencia a sintese do grupo heme e das porfirinas, e, indiretamente,
de varias hemoproteinas;

em criancas com anemia macrocitica, associada a vitamina B, e ao
acido folico, é importante, pois participa da sintese das hemadcias.

Continua...
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e Atrofia dos musculos estriados e cardiaco;

Aumento da permeabilidade e fragilidade capilar;
Caréncia

Aumento dos processos oxidativos nos tecidos gordurosos;

Perturbagdes no sistema reprodutor, tais como degeneracao dos
testiculos e supressao da fertilidade.

Dose: 400 a 800 Ul/dia, por perfodos prolongados.
¢ Sintomas: nduseas, fraqueza muscular, fadiga, visdo turva.
Hipervitaminose | e Doses extremamente excessivas: 2.000 a 12.000 Ul/dia:

Sintomas: disfuncdo gonadal, creatiniria, perturbagdes do trato
gastrintestinal.

Obs. 4: as vitaminas E consistem em oito tocoferdis de ocorréncia natural, dos quais o alfa
tocoferol é o mais ativo.

VITAMINAS K NATURAIS: VITAMINA K, (FILOOUINONA];

VITAMINR K, (FARNDOUINONR) E VITAMINA K, [MENADIONA)

Fontes * Alface, couve-flor, espinafre, gema de ovo e figado.
Funcio e [ essencial a biossintese de protrombina, indispensavel a
g coagulacdo do sangue.
A ® A caréncia da vitamina K deixa o individuo suscetivel a
Caréncia

desenvolver hemorragias.

* A administracdo prolongada de grandes doses de vitamina K pode
Hipervitaminose produzir anemia hemolitica e ictericia no lactente, devido a efeitos
toxicos sobre a membrana das hemdcias.

Obs. 5: existe também uma sintese significativa da vitamina pelas bactérias intestinais
(Escherichia coli).

EXERCICIDS

1. Em relagdo a atividade enzimatica, analise as frases e indique as verdadeiras (V) ou

falsas (F).

( ) Quando a temperatura e a concentragao da enzima sio constantes, aumenta-se
gradativamente a concentracao do substrato.

( ) Um aumento da concentragao do substrato causa uma diminuicao da velocida-
de da reacdo, pois o substrato passa a inibir a acdo da enzima.

( ) O aumento da temperatura provoca um aumento na velocidade da reacdo enzi-
matica até uma temperatura critica, quando ocorre uma queda na atividade da
enzima em consequéncia de sua desnaturagao.

( ) A velocidade de uma determinada rea¢do enzimadtica estd associada ao pH,
sendo que cada enzima tem um pH 6timo de atuagdo.

( ) A atividade de uma determinada enzima é inibida irreversivelmente por um
mecanismo chamado de inibicao competitiva, na qual o inibidor tem a forma
semelhante a do substrato.
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2. Sabe-se hoje que as dietas erradas e a baixa atividade fisica podem provocar actimu-
lo de lipidios circulantes, desencadeando a formacao de placas de ateroma. Ainda,
a obesidade ja assusta como uma epidemia. Vdrias sdo as dietas que prometem
emagrecimento rapido e sem riscos ou a diminui¢do de lipidios circulantes por uso
de chds e ervas. Como os lipidios sdo altamente energéticos, as pessoas em regime
costumam usar medicamentos que impecam sua absor¢ao. Todavia, a ndo absorcao
de lipidios provoca diarreias, as quais aumentam o transito intestinal e a perda de
nutrientes importantes, como as vitaminas lipossoltiveis. Nesse contexto, analise as
frases e marque a que estiver correta.

a) Essas vitaminas lipossoltiveis, por aumentarem o peso corporeo, devem ser elimi-
nadas da dieta.
b) A auséncia dos lipidios na dieta torna a absorc¢ao dessas vitaminas desnecessdria.

c) Essas vitaminas reagem com os medicamentos, transformando-se em outras
vitaminas.

d) Por serem lipossoliveis, sdo absorvidas pelas proteinas de membrana.
e) Essas vitaminas se dissolvem nos lipidios e sdo absorvidas junto com eles.

3. Considere as seguintes afirmativas:
I. Enzimas sdo proteinas que atuam como catalisadores de reagoes quimicas.

II. Cada reagdo quimica que ocorre em um ser vivo, geralmente, é catalisada pelo
mesmo tipo de enzima.

II. A velocidade de uma reagao enzimdtica depende de fatores como temperatura e
pH do meio.

IV. As enzimas sofrem um enorme processo de desgaste durante a reagao quimica
da qual participam.

Sao verdadeiras as afirmativas:

a) [ e II1, apenas.

b) I1I e IV, apenas.

c) I e Il, apenas.

d) I, IT e IV, apenas.

e) LI, Il e IV.

4. Explique o que se entende por sitio ativo de uma enzima e qual o papel de uma
coenzima em uma rea¢do quimica.

5. O que significa o termo “essencial” em relagdo as vitaminas na dieta humana?
a) Necessario para toda a sintese de proteinas.
b) Apenas disponivel em fontes animais.
¢) Nao pode ser sintetizado por humanos.
d) Nao pode ser codificado pelo DNA.
e) Nao pode ser fabricado no figado.

6. Para que haja o reconhecimento entre o substrato e a enzima, hd necessidade de
que ocorra um “encaixe” entre ambas, o qual se da por meio do centro ou sitio
ativo da enzima. Com relagao ao centro ativo de uma enzima, escolha a alternativa
verdadeira.

a) Quase todos os aminodcidos da proteina participam diretamente na reagao cata-
litica de uma enzima.

b) Todos 0s aminodacidos envolvidos na catdlise se encontram distantes uns dos ou-
tros por serem adjacentes na sequéncia primdria da proteina.

¢) A conformacgao do centro ativo ndo existe antes de o substrato se ligar a enzima.
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d) Os aminoéacidos envolvidos na catdlise encontram-se bastante proximos devido a
conformacao especifica da proteina.
e) O centro ativo s6 inclui um aminodcido.

“Cerca de 27 milhoes de brasileiros tém intolerancia ao leite por deficiéncia na pro-
ducdo de uma enzima do intestino”. Sobre a enzima citada no artigo, e as enzimas
em geral, podemos afirmar que:

a) aumentam a energia de ativagdo necessdria para as reagoes.

b) atuam de forma inversamente proporcional ao aumento da temperatura.

¢) sdo altamente especificas em funcao de seu perfil caracteristico.

d) sdo estimuladas pela variagdo do grau de acidez do meio.

e) sao consumidas durante o processo, nao podendo realizar nova reagdo do mesmo tipo.

Toda enzima, ao iniciar a sua agdo catalitica, come¢a a atuar sobre o seu subs-
trato especifico, dando origem a produtos. Contudo, a agdo de uma enzima nao
deve ocorrer de maneira ininterrupta; por esse motivo, para se inibir a acao de
uma enzima, podemos fornecer a célula uma substancia que ocupe o sitio ativo
dessa enzima. Portanto, a substdncia que ird diminuir a acdo de uma enzima
especifica deve:

a) apresentar a mesma concentracao que a enzima.

b) ter a mesma estrutura espacial do substrato da enzima.

¢) destruir o substrato reconhecido pela enzima.

d) apresentar a mesma funcgao bioldgica do substrato em questao.

e) promover a desnaturagdo dessa enzima.

As estatinas, por seu grande éxito na preveng¢do da doenca coronariana, estao
entre 0os medicamentos mais prescritos no mundo. Essas substancias atuam
sobre a enzima que regula a sintese de colesterol pelo figado, denominada,
simplificadamente, de HMG-CoA redutase. Para testar a eficiéncia de varios
derivados de estatinas, utilizou-se uma preparacao de HMG-CoA redutase iso-
lada de tecido hepdtico. A velocidade de reagdo dessa preparagdo enzimdtica
foi medida em funcao de concentragoes crescentes de seu substrato HMG-CoA,
na auséncia e na presenca de uma concentracao fixa de trés derivados de esta-
tina. Nesses experimentos, o pH, a temperatura, a concentracao da enzima e a
concentracao dos cofatores necessdrios foram mantidos constantes. O gréfico
a seguir representa os resultados encontrados: a curva 1 foi obtida na auséncia
de estatinas.

-
A

Velocidade de
da enzima

reagao

0 Concentragao de HMG-CoA
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Analise as afirmativas a seguir e assinale a correta.
a) A velocidade de uma enzima é aumentada com a presenca de um inibidor
enzimatico.
b) Fatores como pH, temperatura, concentragdo da enzima e cofatores nao
influenciam diretamente na a¢ao catalitica de uma enzima.

c) As estatinas realizaram o papel de inibidor enzimatico por apresentar uma por-
¢ao em sua estrutura, a qual foi reconhecida pelo centro ativo da enzima HMG-
-CoA redutase.

d) As estatinas realizaram o papel de inibidor enzimatico por apresentar uma por-
¢ao em sua estrutura, a qual foi reconhecida pelo substrato.

e) Quanto menor a concentracao de inibidor presente em uma reacao, maior serda
0 processo de inibicdo da agdo catalitica de uma enzima.

10. Ao analisarmos a fungao bioldgica de uma enzima, nao podemos afirmar que:
a) enzimas sao moléculas que atuam como catalisadores.
b) as enzimas sao especificas.
¢) as enzimas fornecem energia para aumentar a velocidade das reacoes.
d) a atividade enzimadtica pode ser regulada.
e) as enzimas sao auxiliadas pela presenca de cofatores.
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Conforme jd foi mencionado, os alimentos que ingerimos podem ser classificados
como proteinas, carboidratos ou lipidios, sendo esses compostos a base dos seres vivos,
liteis para a manutengao de estruturas do organismo, assim como para fornecer energia
para as suas fungoes.

Os carboidratos, também chamados de agticares ou glicidios, sao considerados fonte
primordial de energia para os seres vivos, e também apresentam grande importdncia bio-
légica do ponto de vista estrutural e metabdlico.

A férmula geral de um carboidrato ¢é representada por (CH,0) , isto €, apresenta em
sua composi¢ao carbono, hidrogénio e oxigénio.

10.1 CLASSIFICACAD

Os carboidratos podem ser classificados de acordo com a sua estrutura em:
= Poli-hidroxialdeidos - liberam aldeido quando sofrem hidrélise (Figura 10.1).

H\C/O
H—Cl—OH
HO—(lj—H
H—(:J—OH

H— (ll —OH
C—HZOH D-glicose (aldo-hexose)
Figura 10.1: Representacdo da forma estrutural de um poli-hidroxialdeido (D-glicose; aldo-hexose)

= Poli-hidroxicetonas - liberam cetona quando sofrem hidrélise (Figura 10.2).

H
H—(:Z—OH
C=0
HO—(lj—H
H—(:?—OH

H— Cl —OH
C—H,OH D-frutose (ceto-hexose)
Figura 10.2: Representa¢do da forma estrutural de uma poli-hidroxicetona (D-frutose; ceto-hexose)

Sao denominados agucares, pois 0s carboidratos presentes na alimentac¢ao, como gli-
cose, sacarose e frutose, dao a caracteristica doce aos alimentos.

O tipo mais comum de carboidrato é representado pelos monossacarideos. Dois desses
monossacarideos ocorrem em forma livre na natureza e em quantidades significantes, sendo

eles a glicose e a frutose, ambos com seis dtomos de carbono (CH ,0,) - Figuras 10.1 e 10.2.

Um fato curioso que deve ser notado € que, nos carboidratos com seis carbonos, como a
glicose, 0s anéis podem apresentar seis lados (piranose), com o oxigénio fazendo parte destes,
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e um carbono fora do anel. Na frutose, o anel é composto por cinco lados (furanose), com o
oxigénio fazendo parte deste e dois dos dtomos de carbono localizados fora do anel (Figura 10.3).

°CH,OH CH,0H
0 HC——o0
H/H OH / \
HC CH
o \ OH B/ \ //
H,C——CH
H OH
B-D-glicopiranose Pirano

HOCH, © OH / © \

HC CH
H\n o f ¢H.OH \\ //
c——C¢C
OH H OH H H H
a-D-frutofuranose p-D-frutofuranose Furano

Figura 10.3: Representacdo das estruturas de carboidratos com seis carbonos. Os anéis que contém
seis lados sdo denominados piranose, com o oxigénio fazendo parte deste e um carbono localizado
fora do anel. Os carboidratos com anel composto por cinco lados sao denominados de furanose,

com o oxigénio fazendo parte deste e dois dos dtomos de carbono presentes fora do anel. O principal
exemplo € a frutose.

Todas as quatro formas da Figura 10.4 sao assimétricas, isto é, se colocarmos uma de
frente para um espelho, a imagem nao serd idéntica a original.

H2(|IOH HA?OH
C 0 C (o}
W\ Ia7ZN
f g f i
w0 - i/ on H\?H i / OH
§ 3 (¢
H OH H OH
D-glicose D-galactose
H,COH
(63 (6]

0
chl(y \ (I)H
c C

| |
§ on o & H\H OH/CHZOH
HO \ | |yOH | i
¢ . '
H H OH
D-maranose

=—0

D-frutose

Figura 10.4: Férmula dos acticares de ocorréncia natural. Notar que a tinica diferenca entre a
D-glicose e D-galactose é a posi¢do da hidroxila no carbono-4 (como indicam as setas).
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Outra curiosidade em relacao aos monossacarideos é que o grupo OH ligado ao car-
bono da extrema direita (carbono-1) pode vir a ocupar duas posicoes distintas, como
demonstrado na Figura 10.5, de uma molécula de glicose, podendo esta molécula ser
denominada a-D-glicopiranose ou pB-D-glicopiranose.

e 4 GCHZOH k

Mutarrotagio >CHOH

OH OH

OH

Glicofuranose

Glicose ou\Q! , /ou
“CH,0H ot “CH,OH
g 0 \_ Glicopiranose 3 o
OH
4 1 4 1
om\H OH o\ ‘9

3 2
<> Cis Trans
OH OH

a-D-glicopiranose B-D-glicopiranose

Figura 10.5: Representacao do processo de ciclizagao de uma cadeia de carbonos, dando origem

as moléculas de a-D-glicopiranose ou B-D-glicopiranose.

Isomeria, de acordo com a convengdo proposta por Fisher (Figura 10.6):
= D-monossacarideo: é aquele que, quando escrito como projecao de Fisher, tem o
-OH no seu penultimo carbono alfa a direita;

= L-monossacarideo: é aquele que tem -OH no seu pentltimo carbono alfa a esquerda.

CHO CHO
H - C O HO (-t H
CH,OH CH,OH

D-gliceraldeido L-gliceraldeido

Figura 10.6: Estruturas do gliceraldeido na forma L e D (isomeros).
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10.2 MONDSSACARIDEDS
10.2.1 GLICOSE

A glicose (Figura 10.7) também é conhecida como dextrose, sendo o principal acticar
do sangue (0,1%). Quando nao existe a ingestao de glicose, esta pode ser administrada
endovenosamente em solucdo salina. A glicose estd amplamente distribuida em frutas.

“CH,0H

a-D-glicopiranose

Figura 10.7: Representacdo de uma molécula de o-D-glicopiranose.

A glicose é o carboidrato de maior importdncia para o organismo, e a digestdo do ami-
do libera vdrias moléculas de glicose, que sao distribuidas para as células pela corrente
sanguinea.

Como a glicose ndo precisa passar pelo processo de digestdo, esta pode ser admi-
nistrada por via endovenosa em pacientes que apresentam incapacidade de ingestao de
alimentos.

10.2.2 GRLACTOSE

A galactose é um isdmero 6ptico da glicose (conforme mostrado na Figura 10.4), sendo
formada nas glandulas mamadrias a partir da glicose. A unidao de uma molécula de galac-
tose e uma de glicose da origem ao dissacarideo conhecido como lactose (acucar do leite
materno).

10.2.3 FRUTOSE

A frutose (Figura 10.8) também se encontra distribuida amplamente em frutas e mel.

a-D-frutofuranose

Figura 10.8: Representacdo de uma molécula de o-D-frutofuranose.
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Além das hexoses citadas anteriormente (glicose, galactose e frutose), existem duas
pentoses de elevado peso molecular e de vital importancia para o organismo, que sdo a
D-ribose e a D-desoxirribose, mostradas na Figura 10.9.

0 0
Lt M S S
T § i 7
AV AVEEVA
€ C——cC

CI | | |
OH OH OH H
D-ribose D-desoxirribose

Figura 10.9: Estrutura de duas pentoses (D-ribose e D-desoxirribose).

10.3 DISSACARIDEDS

Os compostos formados por duas moléculas de monossacarideos por meio de ligacoes
glicosidicas (Figura 10.10) recebem o nome de dissacarideo. Estes podem ser classificados
como: sacarose, maltose e lactose.

6 6

SCHZOI-(IJ SCHZOI-CI) b CHZOI-(I) CHAOHO
n/ H 0/ H ANV H H/ H
4 1 + 4 1 1 4
o Won o N\N! Hou ho N B 0 OH  H/oy

3 2 3 2

H OH H  OH H OH H OH

Ligacao glicosidica (a-1,4)

Figura 10.10: Demonstracao de uma ligacdo glicosidica (entre duas moléculas de glicose). Note
que nesse tipo de ligagdo sempre ocorre a liberacio de uma molécula de dgua.

10.3.1 SACARDSE

A sacarose (Figura 10.11) € formada pela ligacdo entre uma molécula de glicose e uma
de frutose.

“CH,OH

Sacarose
a-D-glicopiranosil  p-D-frutofuranosideo
Gle(al < 2p)Fru

Figura 10.11: Representa¢do de uma molécula de sacarose, a qual é formada por uma molécula
o-D-glicopiranose e uma de B-D-frutofuranose, unidas por meio de uma ligacdo glicosidica
a-1/p-2 (demonstrada pela seta).

= Pode ser encontrada na cana-de-ac¢lcar, na beterraba, e também em frutas e vegetais.

= E considerado o dissacarideo de maior importancia para o ser humano, por ser o
acucar de maior incidéncia na natureza.

= Possui alta solubilidade em 4gua.
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10.3.2 MALTOSE
A maltose (Figura 10.12) é composta pela unido entre duas moléculas de glicose.
CH,0H CH,0H
0, i 0
u/ H‘wacelal H/; OH
HO o H OH HO OH. H H
H OH Afenol H OH
a-D-glicose p-D-glicose
Hidrélise Condensacao
H,0 H,0

Hemiacetal

Maltose
a-D-glicopiranosil-(1 — 4)-D-glicopiranose

Figura 10.12: Representacdo da forma estrutural de uma molécula de maltose, a qual é formada
pela unido de duas moléculas de o-D-glicopiranose, por liga¢do glicosidica do tipo a-1,4.
* E 0 agticar do malte.

= Nao se apresenta na forma livre na natureza, mas € o produto final do processo de
hidrélise do amido.

= Apresenta-se menos doce do que a sacarose.
= Apresenta alta solubilidade em d4gua.

= E utilizada em férmulas nutricionais para a alimentagao infantil.

10.3.3 LACTOSE

A lactose (Figura 10.13) é formada pela unidao de uma molécula de glicose com uma
de galactose.

Lactose (forma f3)
B-D-galctopiranosil-(1 — 4)-B-D-glicopiranose
Gal(pl — 4)Glc

Figura 10.13: Representa¢do da forma estrutural de uma molécula de lactose, a qual é formada
pela unido de uma molécula de p-D-galactose com uma molécula de p-D-glicopiranose, por uma
ligacdo glicosidica do tipo p-1,4 (demonstrada pela seta).
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= A lactose é conhecida como o agticar presente no leite.

= Nao apresenta boa solubilidade em dgua.

* Apresenta-se menos doce do que a sacarose.

a

E formada apenas em glandulas mamadrias da mae em periodos de lactagao.

10.4 OLIGOSSACARIDED

Quando existem poucos monossacarideos (de trés a nove moléculas) unidos por liga-
coes glicosidicas, dizemos que este composto é um oligossacarideo, e a ligacao é formada
entre as hidroxilas (OH) presentes em duas moléculas de monossacarideos, ocorrendo a
eliminagao de uma molécula de dgua (Figura 10.9).

Entre os oligossacarideos, os mais comuns sdo os dissacarideos, que englobam a saca-
rose (uma molécula de glicose unida a uma molécula de frutose) e a lactose (uma molé-
cula de glicose unida a uma molécula de galactose), conforme mostrado na Figura 10.14.

a) CH,0H
CH,OH
D-Glicose 0, HO Q
i 1 HO 1
HO OH
\ d-1,2-Ligacao ,_._-—-—-—"‘"'"
OH 0 glicosidica 0
HOCH, _o HOCH, 0
2 2
CH,OH CH,OH
D-Frutose HO 1 : HO 1 :
OH OH
b) D-Glicose CH,0H
(0] Ligacao glicosidica
D-Galactose OH p-1,4
HO
CH,0OH CH,OH

OH Q
0, o
0
1‘\ OH HO .
OH

Ligacdo glicosidica
p-14

HO

Figura 10.14: Representagao de dois dissacarideos, a sacarose (a) e a lactose (b).

As fontes naturais de maior importancia para a sacarose sao a cana-de-agticar e a
beterraba. O suprimento mundial de actcar difere com relagao a regiao de produgdo. No
Brasil, a principal fonte é a cana-de-agicar, o qual também pode ser exportado, porém a
Uniao Europeia é considerada a segunda maior produtora de acicar extraido de beterraba.

A lactose, outro dissacarideo de grande importancia, representa 5% do leite.
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Nas ligagoes glicosidicas dos dissacarideos, sacarose e lactose apresentam uma dife-
renca em sua disposicdo relacionada com os anéis, sendo que a sacarose apresenta a liga-
¢ao glicosidica em um plano abaixo dos anéis, e a lactose apresenta a ligacao glicosidica
acima dos anéis. Convencionalmente, a ligagao da sacarose é denominada alfa (a) e a da
lactose € denominada beta (B) (Figura 10.14).

10.5 POLISSACARIDED

Como os monossacarideos possuem a capacidade de unido para formar os dissa-
carideos, existe a possibilidade inerente de tais compostos se ligarem a vdrios outros
monossacarideos. Os polimeros podem ser formados por centenas e até milhares de
unidades de monossacarideos, os quais geralmente sao formados por monossacarideos
de glicose.

Os polissacarideos sdo os carboidratos que, por processo de hidrdlise, produzem mui-
tos monossacarideos, sendo o polissacarideo de maior importancia aquele formado por
unidades repetidas de glicose.

Os principais polissacarideos sao: amido, glicogénio e celulose.

10.5.1 CELULDSE

A unido dos monossacarideos de glicose em uma cadeia linear dd origem a celulose.
As unidades de glicose presentes na celulose sao mantidas unidas por meio de ligagoes
glicosidicas entre o carbono-1 e o carbono-4 em uma configuracdo f, formando a ligacao
B-1,4 (Figura 10.15).

A celulose ndo pode ser digerida pelo homem por apresentar ligagoes do tipo f-1,4,
que caracterizam uma cadeia linear e extremamente rigida, e pelo fato de ndo possuirmos
enzimas especificas para esse tipo de composto.

6 6, 6,
CH,0H o CHOH o 4 ‘CH.OH
5 OH
] O &on 1
OH 3 2
OH OH OH

Figura 10.15: Apresentacio de parte de uma molécula de glicose. E importante notar que a
celulose é formada pela juncdo de monossacarideos do tipo p-D-glicose, unidos por ligacoes
glicosidicas do tipo pB-1,4.

10.5.2 GLICOGENIO E AMIDD

Quando ocorre a formagao de uma cadeia de monossacarideos de glicose ramificada,
esta recebe o nome de glicogénio (animal) ou amido (vegetal) e é altamente ramificada.
Osresiduos de glicose na parte da cadeia que se apresenta linear, os monossacarideos, sao
mantidos unidos por ligacoes glicosidicas a-1,4. No ponto da cadeia ocorre ramificagdo,
esta apresenta uma ligacao glicosidica do tipo a-1,6 (Figuras 10.16a e 10.16b).

O glicogénio é o principal estoque de energia animal de utilizagdo rdpida, o qual
corresponde a 1 a 2% das reservas energéticas do organismo, distribuido entre tecido
muscular e hepatico:

= 300 a 400 gramas no musculo;

= 80 a 90 gramas no figado.
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Assim, o0 amido corresponde a polimeros de unidades de a-D-glicose, sendo formado
por duas estruturas:
1. amilose: cadeias continuas n3o ramificadas com mais de 4.000 unidades u-D-glicose
unidas pelas ligagoes glicosidicas do tipo a-1,4;
2. amilopectina: polimero muito ramificado consistindo de 24-30 unidades de
D-glicose unidas pelas ligagoes glicosidicas do tipo a-1,4 e ramifica¢oes criadas
pelas ligacoes glicosidicas do tipo a-1,6.

(b) Amilopectina e/ou
glicogénio, com ligagao a-1,6
(ponto de ramificagao)

Amilopectina e/ou glicogénio, com ligagao a-1,4
Figura 10.16a: A amilose apresenta uma cadeia linear formada por moléculas de glicose
unidas por ligagoes glicosidicas do tipo a-1,4; b) amilopectina e/ou glicogénio
apresenta ligacoes glicosidicas do tipo «-1,4 na cadeia linear e, nos pontos de
ramificacao, apresenta ligacoes glicosidicas do tipo a-1,6.

CH,OH CH,O0H CH;OH

ALEXANDRE BUENO

—— Ligagdo glicosidica
a-1,6

CH:OH CH,0H

Ligagdo glicosfdica
a-14

Figura 10.16b: Esquema estrutural do glicogénio (a esquerda) e representacio de moléculas de
glicose unidas por ligagdes «-1,4 e a-1,6 (a direita).
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RESUMINDO:

Os carboidratos mais abundantes na dieta alimentar de um ser humano sao: ami-
do, sacarose, lactose e fibras. As fibras nao podem ser digeridas por seres humanos
(celulose). O monossacarideo de maior importancia na alimentacao do homem é a
glicose, seguida por frutose e lactose.

Assim, os carboidratos sao compostos importantes em muitas funcoes biolo-
gicas, como:
= reserva energética dos vegetais (amido) e de animais (glicogénio);

= fonte de energia para o organismo, por meio da oxidagao no interior das células
(metabolismo celular);

= fonte de dtomos de carbono para a sintese de outros compostos celulares;

= componentes estruturais de células e tecidos.

10.6 GLICOCONJUGADOS

Os glicoconjugados sdao compostos de grande importdncia, pois fazem parte de
estruturas como a membrana celular e a matriz extracelular. Funcionam também como
portadores de informacdes, podendo fornecer o enderecamento de proteinas, para o
reconhecimento célula-célula. Os glicoconjugados sao formados pela associacao de
carboidratos, sejam eles oligossacarideos ou polissacarideos, com lipidios ou proteinas.

As glicoproteinas sao formadas pela associacao de carboidratos, e a ligacdo com a pro-
tefna ocorre pela ligacao do carboidrato com a hidroxila do residuo de serina ou treonina
(O-ligados), por meio do carbono anomeérico. A ligacao glicosidica pode também ser do tipo
N-ligada, quando a ligacao se dd com o nitrogénio da funcao amida do aminoécido Asn.

A associacao do carboidrato a proteina pode alterar a solubilidade desta ou ainda
intervir na sequéncia de eventos que se processam em seu enovelamento (estrutura
tercidria), no caso de proteinas recém-sintetizadas.

Os glicolipidios ou lipopolissacarideos sao formados pela associagdo dos aglicares com
os lipidios. Podemos citar como exemplo desta classe os gangliosidios, 0s quais se encon-
tram em membranas celulares de eucariotos e podem determinar, no caso das hemdcias,
o0s tipos de grupos sanguineos. Qutro exemplo € o lipopolissacarideo, o qual se encontra
nas membranas externas de bactérias gram-negativas, o que ajuda o sistema imune do
organismo infectado a reconhecer a presenca de algo que nao lhe é proprio e combaté-lo.

10.7 FIBRAS

As fibras constituem um dos principais componentes das paredes celulares das plantas
e sdo resistentes as enzimas que digerem os alimentos. Assim, fibras podem ser conside-
radas um conjunto de substancias derivadas de vegetais resistentes a a¢cao das enzimas
digestivas humanas.

Podem ser classificadas em fibras soltveis (FS) e fibras insoluveis (FI), de acordo com
a solubilidade de seus componentes em dgua. A maior parte das pectinas, gomas e certas
hemiceluloses sao FS, enquanto a celulose, algumas pectinas, grande parte das hemicelu-
loses e a lignina sao FL

A ingestao de fibras hidrossoliveis (provenientes de farelo de aveia, legumes, cevada,
arroz integral, ervilhas, cenouras e outras frutas) diminui o colesterol sérico e tem sido
cada vez mais prescrita como componente de uma dieta equilibrada. Porém, o excesso de
ingestdo de fibras reduz a absor¢ao intestinal de minerais, como ferro, calcio e fosforo.
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INTOLERANGIR A LACTOSE, GALAGTOSEMIA E FRUTDSEMIA

Intolerdncia aos carboidratos é uma denominacdo utilizada para caracterizar
manifestagoes clinicas que ocorrem devido a alteragoes da digestao e/ou da absor-
¢do desses alimentos. As alteragdes primdrias ocorrem por deficiéncias congénitas
de transportadores de monossacarideos ou de enzimas que hidrolisam os acticares
mais complexos; portanto, essas alteragoes podem ocorrer por meio da auséncia
completa ou por deficiéncia de atividade dos diversos complexos enzimadticos envol-
vidos na digestao dos carboidratos.

Classificacdo das intolerdncias aos carboidratos:

1. Intolerdncia aos polissacarideos
u Intolerancia ao amido

2. Intolerdncia aos dissacarideos
m  Intolerdncia a lactose

= Deficiéncia congénita da enzima lactase;
= Deficiéncia ontogenética da enzima lactase ou hipolactasia tipo adulto;

= Deficiéncia da enzima lactase adquirida ou intolerancia secundaria
a lactose;

= Alactasia congénita.
w Tntolerdncia a sacarose-isomaltose
= Deficiéncia congénita da enzima sacarase-isomaltase.

3. Intolerancia a monossacarideos
m M4 absorcao primdria de glicose-galactose
m Intolerancia hereditdria a frutose

Intolerdncia a lactose

Dentre as alteragoes citadas, a intolerancia a lactose € uma das mais importantes
e de ocorréncia comum em nossa populagao.

Durante o processo de digestao, a lactose deve ser hidrolisada no intestino del-
gado nos dois monossacarideos que a compoem: glicose e galactose. Esses produtos
serdo absorvidos através de transporte ativo dependente de sédio e mediados por
carreador. A hidrélise da lactose é realizada por uma betagalactosidase, conhecida
como lactase.

O ser humano, apesar de classificado como mamifero, nao sobrevive apenas de
leite, assim, apds o desmame, ha um declinio gradual na atividade da lactase. Esse
fenomeno é denominado hipolactasia primadria do tipo adulto, sendo a forma mais
comum de deficiéncia de dissacaridase determinada geneticamente.

Como € uma caracteristica genética, a atividade enzimadtica mantida na vida
adulta tem heranca autossdmica dominante, enquanto a hipolactasia € uma forma
de heranca autossomica recessiva. O gene que controla sua producao estd localizado
no braco longo do cromossomo 2 (2qg21).

A lactase estd localizada nas microvilosidades dos enterdcitos maduros em todo
o intestino delgado e sua atividade nao sofre influéncia da quantidade de lactose
ingerida, nem de outros agtcares da dieta. A diminui¢do da atividade enzimdtica
comega aos cinco anos em criangas brancas, e aos trés anos em negras, ou pode
ocorrer s6 na vida adulta em alguns casos. E rara a auséncia total de atividade enzi-
madtica, a qual persiste em aproximadamente 10% do seu valor maximo. Quando a
lactose nao é digerida, esta continua dentro do intestino e chega ao intestino grosso,

Continua...
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onde é fermentada por bactérias, produzindo dcido ldtico e gases (gds carbonico e
hidrogénio, que é usado nos testes de determinagdo de intolerancia a lactose). A pre-
senca de lactose e desses compostos no intestino grosso aumenta a pressao osmotica
no limen intestinal, atraindo dgua e causando a diarreia dcida e gasosa.

Os principais sintomas da intolerancia a lactose sdo: distensao abdominal, flatu-
léncia e dor abdominal recorrente, em cdlica espdstica, periumbilical ou difusa no
abdome, de intensidade varidvel, sendo maior com o aumento da ingestao de leite
e/ou derivados.

O principal tratamento consiste na retirada do dissacarideo da dieta, uma vez
que o fendmeno de indugao de atividade da enzima pela dieta ndo existe.

O método de diagndstico para intolerancia a lactose mais aceito na atualidade
é o teste do hidrogénio no ar expirado. Ele é realizado da seguinte forma: uma
mistura de lactose e dgua é dada ao individuo, e pede-se que ele expire em uma
bolsa coletora a cada meia hora; um aparelho especifico analisa as amostras em
busca de hidrogénio, um dos gases produzidos no intestino grosso. O individuo é
considerado intolerante a lactose quando hd um aumento significativo de hidro-
génio no ar expirado.

Outros dois métodos de diagndstico sao:

= 0 teste de tolerdncia, que consiste em fornecer lactose pura ao paciente,
monitorando-se por duas horas a concentragao de glicose no sangue. Se a
pessoa for tolerante a lactose, a concentragdo de glicose no sangue aumenta,
e se for intolerante, ela aumenta muito pouco ou ndo aumenta. Esse teste nao
€ usado em criangas, pois a grande carga de lactose pode causar diarreia e
desidratagdo, acarretando problemas sérios.

* o teste da acidez das fezes, realizado para determinar se a lactose chegou ao
intestino grosso, o que produz dcido ldtico e outros dcidos que acidificam as
fezes. Esse teste é 1til em criancas e pode indicar se hd intolerancia a lactose.

Galactosemia

A galactosemia tipo 1 ou cldssica é uma doenca metabdlica hereditaria que afe-
ta cerca de 1:30.000 a 1:60.000 recém-nascidos, caracterizada pela deficiéncia da
enzima galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT). O gene GALT encontra-se no
cromossoma 9 (9p13). No caso desta patologia, os recém-nascidos, apos ingestao
de leite, apresentam uma deterioragao neurolégica progressiva, catarata e alteragoes
nos sistemas digestdrio e renal.

A galactose é um monossacarideo, constituinte importante da dieta desde o nas-
cimento, tendo como fonte mais importante a lactose do leite. Apds a ingestao, a
lactose deve ser hidrolisada por uma galactosidase, a lactase, nas microvilosidades
intestinais, o que leva a formagao de glicose e galactose, sendo ambas absorvidas no
intestino e encaminhadas para o figado.

No figado, a galactose é rapidamente metabolizada a glicose-1-fosfato pela
acao de quatro enzimas que constituem a “via de Leloir”: galactose mutarotase
(GALM), galactoquinase (GALK), galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT) e
UDP galactose-4-epimerase (GALE), de acordo com o esquema apresentado a seguir
(Figura 10.17).

Continua...
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Figura 10.17: Reagoes do metabolismo da galactose responsdveis pela interconversao
galactose-glicose na via de Leloir e vias acessorias [adaptado de Segal et al, 1995].

As reagoes para a conversao de galactose em glicose sdo complexas. Primeira-
mente a B-D-galactose é epimerizada a a-D-galactose pela enzima GALM (reacao 1);
a seguir, esta deve ser fosforilada por uma quinase hepatica especifica, a GALK,
formando galactose-1-fosfato (reagdo 2); a galactose-1-fosfato reage com a UDP-gli-
cose, por acao da GALT , produzindo glicose-1-fosfato e UDP-galactose (reacao 3).
E justamente esta reagao que nao ocorre em individuos com galactosemia, devido a
auséncia da enzima GALT.

Em um individuo normal, a reagao 4 ocorre quando a glicose-1-fosfato formada
se converte em glicose-6-fosfato pela acao da enzima fosfoglicomutase, e entao é
encaminhada a glicdlise.

Ainda, na reagdo 5, a enzima pirofosforilase converte glicose-1-fosfato a UDP-
-glicose, que, por sua vez, é convertida em UDP-galactose pela enzima GALE. A
UDP-galactose formada também pode ser fonte da galactose-1-fosfato celular por
clivagem de pirofosfato (reacao 6).

A alfa-D-galactose pode ser também catalisada pela aldose redutase, que reduz
a galactose a galactitol pela via do poliol (reagao 7). O actimulo deste produto pro-
voca catarata por se acumular no cristalino e resulta em alteracdo da osmolalidade
deste. Ainda, por acdo de uma desidrogenase, dd origem ao galactonato (reagao 8).
Estes dois produtos participam na neurodegeneracao causada no individuo com
galactosemia.

O inicio da doenga pode se manifestar na vida intrauterina, uma vez que as
vias metabdlicas da galactose se desenvolvem por volta da 10* semana de gestacao.
Normalmente, s6 apds a ingestao de leite € que a doenga aparece de forma aguda e
fulminante associada a sepsis neonatal.

Na forma mais frequente, classificada como subaguda, o portador apresenta
como sintomas vomito, diarreia, ictericia, hepatomegalia, ascite, aumento plasma-
tico de fenilalanina e tirosina, galactostiria, aumento de galactose-1-fosfato plasma-
tica, além de alteracoes do sistema nervoso (sob a forma de diminuicao do QI, dis-
praxia verbal e tremores), disfuncdo ovariana, atraso no crescimento, osteoporose,
catarata (resultante do acumulo de galactitol).

Continua...
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Galactosemia tipo II: causada pela deficiéncia da enzima galactoquinase (GALK),
a qual é codificada pelo cromossomo 17q24. Existem cerca de 20 mutagoes conhe-
cidas que levam ao aparecimento da galactosemia tipo II, incluindo substituigao
de bases, delecdao de bases e grandes delegoes. O quadro clinico é menos agressivo
quando comparado aos tipos I e III, sendo que a catarata bilateral precoce é a prin-
cipal manifestagao clinica, surgindo antes da quarta semana de vida.

Galactosemia tipo III: causada pela deficiéncia de uridil-difosfato galactose-4-
-epimerase (GALE), é uma doenga autossomica recessiva localizada no gene 1p36.

Frutosemia

A sacarose na dieta contribui de forma quantitativa para o fornecimento de mo-
nossacarideos. A frutose é predominante em varias frutas, incluindo macas, laranjas
e meloes. Os vegetais podem conter de 1% a 2% de seu peso na forma de frutose
livre e mais 3% de frutose sob a forma de sacarose.

A sacarose, apds sofrer a a¢do da enzima sacarase no intestino delgado, libera
uma molécula de glicose e uma de frutose, que sdo absorvidas e enviadas para o
figado. A frutose é primariamente metabolizada no figado, apesar de o intestino e
0s rins possuirem enzimas necessdrias para o seu catabolismo. Sua rdpida entrada
no hepatdcito é mediada também pela GLUT 2, ndo havendo gasto de energia ou
necessidade do estimulo pela insulina.

A frutose deve ser convertida a compostos intermedidrios da glicdlise para que
possa ser utilizada pelo organismo na obten¢do de energia (Figura 10.18). As rea-
coes de conversao da frutose no figado estao esquematizadas abaixo:

Frutose

,’ ATP

Frutoquinase

X ADP + H*

TN

Frutose-1-fosfato

Enzima — Frutose-1-fosfato
aldolase B aldolase
Di-hidroxiacetona i l Gliceraldeido I
fosfato

ATP
Gliceraldeido ”

quinase

QZI

> ADP + H*

[ Gliceraldeido-3-fosfato ]

Figura 10.18: Reagdes de conversao da frutose, no figado, em intermedidrios da glicdlise.

Continua...
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Ja na conversao da frutose a intermedidrios da glicolise em tecidos como o adi-
poso e o muscular, que possuem a enzima hexoquinase, primeiro a frutose sera con-
vertida a frutose-6-fosfato, como demonstrado no esquema abaixo (Figura 10.19):

Hexoquinase

Frutose-6-fosfato

Fosfofrutoquinase

&
=

ADP + H*

[ Frutose-1,6-difosfato ]

Aldolase

&

+ (-,;—n

Di-hidroxiacetona
fosfato

[ Gliceraldeido-3-fosfato ]

Figura 10.19: Reagoes de conversao da frutose, no musculo e tecido adiposo, em
intermedidrios da glicolise.

Quando nao ocorre a conversao de frutose em glicose, podem ocorrer quadros
patolégicos denominados frutosemias. Existem seis condi¢des causadoras de defi-
ciéncia no metabolismo da frutose: deficiéncia de frutoquinase, deficiéncia de aldo-
lase A e B, deficiéncia de frutose 1,6 difosfatase, deficiéncia de gliceratoquinase, e
mad absor¢ao de frutose.

Uma das alteragdoes mais comuns € a intolerancia hereditdria a frutose, uma
doenga metabdlica autossomica recessiva (cromossomo 9q22.3) causada pela defi-
ciéncia da frutose difosfato aldolase ou aldolase B. Esta enzima é essencial para o
metabolismo da frutose no figado, rins e intestino, e sua auséncia leva ao acimulo
da frutose-1-fosfato e da frutose 1,6 bifosfato aldolase (aldolase B) no figado, no rim
e no intestino delgado.

Sua incidéncia é de 1:20.000 a 1:30.000 nos nascidos vivos em certas partes da
Europa, e parece ser muito menos comum na America do Norte.

Apo6s a ingestao de frutose, sorbitol ou sucrose ocorrem as chamadas manifes-
tacoes clinicas agudas, como: irritabilidade, letargia, recusa alimentar, vomito, dor
abdominal, hipoglicemia, convulsdo e coma.

Ja as manifestagoes clinicas da sindrome da toxicidade cronica sao caracterizadas
por: falha no crescimento, hipoglicemia sintomadtica - tremores e crises convulsivas,
ictericia, coagulopatia, doenca hepdtica progressiva - cirrose, acidose metabdlica,
tubulopatia renal proximal e insuficiéncia renal cronica.
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EXERCICIDS

1. Com relagdo aos carboidratos, podemos afirmar que:
a) sao gorduras bdsicas dos seres vivos.
b) sdo fonte de peptidios para os seres vivos.
c) nao servem para refazer a estrutura do organismo.
d) sao fonte energética para os organismos.
e) o tipo de carboidrato mais comum é representado pelo triglicéride.

2. A sacarose é um dissacarideo composto formado por:
a) galactose e glicose.
b) glicose e glicose.
c) galactose e frutose.
d) frutose e frutose.
e) glicose e frutose.

3. Quanto ao tipo de material de reserva energética dos vegetais e dos animais, temos
respectivamente:
a) amido e lipidios.
b) glicogénio e amido.
¢) amido e glicogénio.
d) lipidios e amido.
e) amido e proteinas.

4. 0 amido é um polimero de glicoses unidas por ligagoes:
a) a-1-4.
b) a-1-4 e a-1-6.
c) a-1-2.
d) a-1-2 e a-1-6.
e) a-1-3 e a-1-6.

5. Observe a estrutura e responda:

H
H |
| H—C—OH
ULse N
H—c———c—c—c? |/(f N
BT el B ¢
0O 0 0 HO | i |/|
| | | OH ¢ C OH
H H H H | |
H OH
Glicose

a) Qual a utilidade da glicose para o organismo?
b) Qual o nome da ligagao entre duas moléculas de glicose e como ela ocorre?

¢) A soma de duas moléculas de glicose forma qual dissacarideo?
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6. Os carboidratos representam uma classe de biomoléculas de grande importancia
biolégica para os seres vivos, podendo ser classificados de acordo com a sua
estrutura em:

a) poli-hidroxifendis e poli-hidroxicetonas.
b) poli-hidroxialdeidos e poli-hidroxialcanos.
¢) poli-hidroxifendis e poli-hidroxialcanos.
d) poli-hidroxialdeidos e poli-hidroxicetonas.
e) poli-hidroxialdeidos e poli-hidroxialcenos.

7. Os monossacarideos sdo formados por apenas uma unidade de carboidrato. A partir
da unido entre monossacarideos, por meio de ligagoes glicosidicas, ocorre a sintese
de dissacarideos, oligossacarideos e polissacarideos como:

a) proteina, sacarose, amido e celulose.
b) lactose, amido e glicogénio.

¢) triacilglicerol, maltose e glicoproteina.
d) lactose, amido e proteina.

e) lactose, amido e hemoglobina.

8. Por definicdo, um polissacarideo apresenta em sua constituicdo mais de 12 unidades de
monossacarideos, unidos através de ligagoes glicosidicas, e que, por hidrdlise, liberam
suas unidades de monossacarideos. Estes compostos acabam por apresentar duas fun-
¢oes bioldgicas principais, que sdo: armazenamento de energia e elemento estrutural.
Analise a estrutura abaixo e indique qual polissacarideo estd sendo representado.

0 0, 0 0 0,
oA HOHA w4 HoHg H

-~
OH H o OH H ) o OH H D OH H ‘or

H OH H OH H OH H OH

a) Celulose.
b) Amilose.
c) Maltose.
d) Glicogénio.
e) Lactose.

9. A celulose € o polissacarideo mais abundante na natureza, formado por milhares de
residuos de monossacarideos. E encontrada na parede celular protetora das plantas
(hastes, caules, troncos e em todas as partes lenhosas dos tecidos vegetais). Neste
tipo de polissacarideo, podemos encontrar ligacoes glicosidicas do tipo:

a) a-1,4.
b) u-1,6.
c) a-1,4 e a-1,6.
d) p-1.4.
e) p-1,6.
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Os lipidios sao compostos formados por uma cadeia linear de carbonos (Figura 11.1),
geralmente com nimero par e um grupo de dcido carboxilico em uma de suas extremida-
des. Este tipo de estrutura, devido a sua cadeia linear de carbonos, geralmente apresenta
uma baixa solubilidade em dgua, fato que coloca os lipidios em uma posigao bioldgica
delicada e importante, sendo constituinte da membrana celular (bicamada lipidica).

0O OH O OH O OH O OH
A4 N/ N/ A/
N =N RN =N
CH, CH, CH, CH,
/ / / /
CH, CH, CH, CH,
N N\ \ N\
CH, CH, CH, CH,
/ / / /
CH, C\H2 C\H2 CH,
CH CH, CH, CH
/ / / /
CH, CH, C\H2 CH,
CH ” CH, H CH, " CH,
/ o T Tyt Sy ot
CH, 9 e b 6
\ [ Il l
/CH s % - /C i s,
CH, /CH2 Hisg CH, Ho /CH2
CH GH, nf 2
P \CH Il [
CH / H- ™~ H >
2 CH, CH,
CH C{{z / H
& 2 £t “\ ’
\? C/H CH, He ™~
CH 2 / CH
2 \ CH 8
C{{ CHZ Y z
\ 2 / CH 1sCH,y
CH 18
lBCHS 18 2
Acido Acido Acido Acido
estedrico oleico linoleico a-linoleico

Figura 11.1: Estruturas representando dcidos graxos com 18 carbonos. E importante notar que

o0 dcido estedrico é um dcido graxo saturado, isto é, apresenta apenas ligacdes simples entre os
carbonos; o dcido oleico apresenta uma dupla ligacdo no carbono 9; o dcido linoleico apresenta
duas ligagoes duplas entre os carbonos nas posicoes 9 e 12; e o dcido a-linolénico apresenta trés
ligacoes duplas entre os carbonos, nas posicoes 9, 12 e 15.

Os lipidios sao responsdveis por vdrias funcoes biolégicas, como, por exemplo:
= reserva de energia (tecido adiposo);

= isolante elétrico (bainha de mielina);

= isolante térmico (tecido adiposo);

= absor¢do de impactos (tecido adiposo);
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® base para hormonios (sexuais masculino e feminino);
= processos digestivos (sais biliares);
= composi¢ao da membrana celular (fosfolipidio);

= resposta inflamatoéria e imunolégica (corticosteroides).

Assim como as proteinas, os dcidos nucleicos e os carboidratos, as estruturas lipidicas
se apresentam como componentes essenciais da constituicao celular, visto que sao dis-
tribuidas por todos os tipos de células, como constituinte principal da membrana celular
(bicamada lipidica).

11.1 CLASSIFICACAD DOS LIPIDIDS
11.11 ACIDDS GRAXDS

Os dcidos graxos sdo compostos formados por uma longa cadeia linear de carbonos
(cadeia hidrocarbonada), geralmente com niimero par, apresentando um acido carboxili-
co em sua extremidade (Figura 11.2).

5. D
\C//

Figura 11.2: Estrutura representativa de dcido graxo saturado.

Os dcidos graxos representam a unidade estrutural dos lipidios, sendo que ocorrem na
natureza como substdncias livres ou esterificadas. A maior parte encontra-se esterificada
com o glicerol, dando origem aos triacilglicerdis. Os 6leos e as gorduras sao misturas re-
lativamente complexas de triacilglicerdis. As propriedades fisicas, quimicas e nutricionais
de dleos e gorduras dependem, fundamentalmente, da natureza, do nimero de dtomos de
carbono e da posicao dos grupos acila presentes nas moléculas dos triacilglicerdis.

Os 4cidos graxos mais abundantes na natureza apresentam em sua constitui¢ao 16 ou
18 dtomos de carbono. Estdo incluidos entre eles os dcidos palmitico, estedrico, linoleico
e oleico. Estes dcidos aparecem como os principais constituintes dos triacilglicerdis, dos
oleos de soja, dendé, girassol, carogo de algodao, oliva, amendoim, que representam 84 %
da produ¢dao mundial de 6leos vegetais.

De acordo com a cadeia de carbonos que constituem os dcidos graxos, estes podem ser
classificados em: dcido graxo saturado e dcido graxo insaturado.
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ACIDO GRAXO SATURADO

Este tipo de estrutura apresenta entre os dtomos de carbono apenas ligacoes quimicas
simples, sendo representado pela gordura (animal). Em temperatura ambiente, este tipo
de estrutura molecular sempre se encontra no estado sélido (Figura 11.2).

ACIDO GRAXO INSATURADO

Este tipo de estrutura apresenta pelo menos uma ligacdo dupla entre os dtomos de
carbono, sendo representado pelo éleo. Em temperatura ambiente, este tipo de estrutura
sempre se encontra no estado liquido, caracteristica dos vegetais (Figura 11.3).

(0]

MOH

Acido graxo saturado

Insaturacao

/ (dupla ligagao)

Acido graxo insaturado 0

HO

Figura 11.3: Estrutura representativa de dcido graxo saturado e dcido graxo insaturado.

Devido a presenca de insaturacdes entre os atomos de carbono, existe a possibi-
lidade da ocorréncia de isémeros do tipo cis ou do tipo trans. As ligacdes duplas dos
dcidos insaturados estido localizadas na cadeia de forma nao conjugada, podendo se
apresentar na configuracao de 4cido insaturado cis. No processo de rancidez auto-
-oxidativa ou nos processos de hidrogenacao catalitica catalisada por niquel ou aque-
cimento prolongado a temperaturas elevadas, a configuracao cis pode ser convertida
no isdémero trans (Figura 11.4).

’ ESTRUTURA DE ACIDOS GRAXOS £IS £ TAANS

H H
\_//
£ /<O
( Acido oleico - cis J OH
H
W c zo
OH
( Acido elaidico - trans ]

Figura 11.4: Estrutura representativa de dcido graxo cis e trans.
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Os isdmeros cis apresentam uma instabilidade termodindmica maior e sdo formados prin-
cipalmente na sintese de lipidios. Os dcidos graxos do tipo trans sao encontrados em bactérias
e alguns vegetais (romd, ervilha), sendo formados a partir de compostos cis por alteracoes das
condi¢coes ambientais, apresentando-se como uma adapta¢dao ao meio ambiente. Na espécie
humana, os dcidos graxos trans sao obtidos por meio de alimentagao, processos industriais de
desodorizacao de dleos vegetais, fritura de alimentos, hidrogenac¢ao de 6leos vegetais, biscoitos
recheados, empanados tipo nuggets, tortas e alimentos comercializados em restaurantes fast-food.

Os 4cidos graxos trans sempre estiveram presentes em nossa alimentacao, mas, a partir da
descaberta do processo de hidrogenacao, estes apresentaram um aumento significativo em nossa
dieta, influenciando diretamente na concentracao de lipoproteina de densidade alta (HDL) no
organismo, pois individuos que se alimentam com 4cidos graxos cis e dcido graxo saturado nao
apresentam uma alteracao na concentracao de HDL, fato que nao ocorre em individuos que
consomem 4cidos graxos trans, pois estas pessoas apresentam uma elevagao na taxa de HDL.
O mesmo fato ocorreu com a taxa de lipoproteina de densidade baixa (LDL). A elevacao na
concentracao enddgena de LDL pode auxiliar no aparecimento de problemas cardiovasculares.
Além de alterar a concentracao de LDL, os dcidos graxos trans podem ainda afetar o processo de
crescimento e desenvolvimento de uma crianca por inibir enzimas que promovem 0 pProcesso
de dessaturacao, isto é, participam no processo de desidrogenacao de dcidos graxos essenciais.
Cabe ressaltar que o processo de dessaturagcao de um &cido graxo saturado ocorre no reticulo
endoplasmadtico com a participacao de oxigénio molecular, sendo esta reacao mediada pela
enzima acil-CoA dessaturase, tendo por resultado a formacao de um 4cido graxo insaturado e,
consequentemente, d4gua. Nesse processo, ocorre a oxidacao tanto do dcido graxo como da ni-
cotinamida adenina dinucleotideo (NADH). E, como ja foi mencionado, alteracdes nesta reagcao
podem causar mé formacao, afetando o desenvolvimento infantil.

Os acidos graxos trans sao encontrados em alimentos como: chocolates, sorvetes,
biscoitos, bolachas, bolos industrializados, molhos prontos para saladas, frituras comerciais,
maionese, margarina, entre outros.

SISTEMA OMEGA

Assim, para a contagem de carbonos ao longo da cadeia de dcidos graxos, pode-se
considerar a numeragao dos carbonos a partir do C-1; também pode-se considerar a con-
tagem dos carbonos a partir do ultimo (que corresponde ao sistema dmega), como estd
demonstrado abaixo (Figuras 11.5a e 11.5b):

a) Numeracao dos carbonos a partir de C-1

C-18
(w)
C-10
4 ()
HE-.
# sHC ~HC —He
T sHC—He o
c-2 2 sHC —~HC —HC
e u
polar HC —HC
—-HC ...-ZHC 2
e —HC —HC
-00C "'zHC ZH grg

? : &
55 c-3 0
(B)
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b) Numeracdo dos carbonos a partir do dltimo carbono

w2 p3
He w9
3 == HE —HC HC
2 LS —HC — HC —
5HC —HC —HC
Regido Regiao apolar Il
polar __Hc-HC
HC —HC —HC —HC
HC —HC — 3 2
=006 =57 w10
wl8
C-1

Figuras 11.5a e 11.5b: Em (a) estd demonstrado um dcido graxo e a numeracao da cadeia a partir do
carbono 1; em (b), a numeracdo dos carbonos a partir do tltimo, o que denomina o sistema 6mega.

Além do sistema delta de numeragdo dos dcidos graxos, existe o sistema dmega (w), o qual
comega a ser numerado a partir do grupo metil terminal, sendo utilizado para a nomenclatura
de acidos graxos poli-insaturados, os quais podem estar relacionados com uma protegao car-
diovascular. Esse tipo de acido graxo pode ser denominado w-3 (dcido linolénico) e m-6 (dcido
linoleico), sendo classificado como dcido graxo essencial, pois ndo pode ser sintetizado pelo
homem, apenas por vegetais, devendo ser obtido por meio da dieta. Essas estruturas podem
ser utilizadas como precursores de biomoléculas de extrema importancia. Em seres humanos,
os dcidos linoleico (18:2n-6, AL) e alfalinolénico (18:3n-3, AAL) (Figura 11.6) sao biologica-
mente necessarios, pois auxiliam na manutenc¢ao e no bom funcionamento das membranas
celulares e das fungdes cerebrais e na transmissao de impulsos nervosos.

Os 4cidos linoleico e alfalinolénico sdo encontrados em vegetais e animais, como, por
exemplo, hortalicas. O dcido alfalinolénico é encontrado em maior quantidade em espécies
com folhas de coloracao verde-escura, por ser componente da fracao lipidica dos cloroplastos.
Também pode ser encontrado em cereais e leguminosas, nos quais a sua concentra¢ao pode
variar de acordo com fatores climdticos e com a espécie de cereal. No reino vegetal, os dcidos
graxos poli-insaturados podem ser encontrados em plantas inferiores, dentre as quais aquelas
que se desenvolvem principalmente em ambientes marinhos.

a)

0

18] 17 16 15 14 13 12 11 11 9 8 7 6 5 4 3 2 1
HO

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
b)

0

18] 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8§ 7 6 5 4 3 2 1
HO — _ _

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura 11.6: Estruturas representando o acido linoleico (a), cuja estrutura apresenta uma ligacao
dupla no carbono 6 e outra no carbono 9; e o dcido linolénico (b), cuja estrutura apresenta uma
ligacdo no carbono 3, uma no carbono 6 e outra no carbono 9. Ambos os dcidos graxos sao
considerados poli-insaturados.
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Os 4cidos graxos w-3 sdo encontrados em peixes de clima frio, como, por exemplo,
aqueles encontrados na dieta dos esquimds. Esse tipo de dcido graxo é poli-insaturado,
apresentando pelo menos quatro ligacdes duplas em sua estrutura, conferindo um fator
de prote¢ao contra infarto agudo do miocédrdio (IAM), pois promove uma diminui¢gao na
sintese de compostos como prostaglandinas e tromboxana-A,, diminuindo o processo de
agregacao plaquetdria e, consequentemente, a formacao de codgulos sanguineos (trombo-
se). Esse tipo de agao também é alcangado com o uso de salicilatos (aspirina); entretanto,
0s dcidos graxos w-3 se mostraram mais efetivos para o organismo, isto é, sao mais poten-
tes quando comparados aos salicilatos mais fortes.

Alguns dcidos graxos saturados estdo representados na Tabela 11.1, e os dcidos graxos
insaturados, na Tabela 11.2.

Tabela 11.1: Representacdo do nome usual, da férmula e do nome Tupac de alguns dcidos graxos
saturados.

| NOME UsuRL [ FORMULA

NOMEIUPAG
Acido butirico CH,(CH,) ,COOH Acido butanoico
Acido valérico CH,(CH,),COOH Acido pentanoico
Acido caproico CH,(CH,),COOH Acido hexanoico
Acido caprilico CH,(CH,) ,COOH Acido octanoico
Acido céprico CH,(CH,) ,COOH Acido decanoico

Acido laurico

CH, (CH,) ,COOH

Acido dodecanoico

Acido mirfstico

CH,(CH,),,COOH

Acido tetradecanoico

Acido palmitico

CH,(CH,),,COOH

Acido hexadecanoico

Acido estedrico

CH,(CH,) ,.COOH

Acido octadecanoico

Acido araquidico

CH,(CH,) ,COOH

Acido eicosanoico

Acido linocérico

CH,(CH,),,CO0H

Acido tetracosanoico

Tabela 11.2: Representa¢do da féormula e do nome usual de alguns acidos graxos insaturados.

NOME USUAL FORMULA

Acido palmitoleico (C,:1) | CH,(CH,).CH=CH(CH,),COOH

Acido oleico (Ci:1) CH,(CH,).CH = CH(CH,) ,COOH

Acido linoleico (C:2) CH,(CH,),CH=CHCH,CH=CH(CH,),COOH

Acido linolénico (C,,:3) CH,CH,CH = CHCH,CH = CHCH,CH = CH(CH,),COOH

Acido araquidénico (C,:4) | CH,(CH,),CH=CHCH,CH =CHCH CH = CHCH,CH = CH(CH,),COOH
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Cabe ressaltar que os dcidos graxos mais abundantes na natureza apresentam em sua
constitui¢do 16 ou 18 dtomos de carbono, como os dcidos palmitico, estedrico, linoleico e
oleico. O que diferencia os dcidos graxos é a sua cadeia de carbonos, pois quanto maior
a cadeia de carbono, maior sera o seu ponto de fusdo, mantendo-se no estado solido
a temperatura ambiente (gordura); quanto menor a cadeia de carbonos e quanto mais
insaturada, menor serd o seu ponto de fusao, portanto, se mantendo no estado liquido a
temperatura ambiente (dleo).

LEMBRAR QUE:

Os dcidos graxos insaturados, 6mega, sdo, atualmente, agrupados em familias co-
nhecidas como w (6mega). A representacdo € baseada:

® no numero de carbonos;
= no numero de duplas ligagoes;

® na posi¢do que a primeira dupla ligagdo ocupa em sua estrutura, a partir do grupo
terminal metila (CH,).

OMEGA 3

= C18:3n3;

= Contém 18 carbonos;

= 3 duplas ligacoes;

® n3 - a primeira insaturacao estd localizada no carbono 3, a partir do grupo
metila terminal (6mega 3 ou m3).

OMEGA 6
Exemplo: C18:3n6, ou seja,

= 18 — contém 18 carbonos;
= 3 — contém trés duplas ligacoes;

® n6 — a primeira ligacao estd localizada no carbono 6, a partir do grupo metila
(6mega 6 ou wo).

Fontes alimentares:
Saturados:
= Cadeia curta- (C-C ) - babagu, coco, palmiste, tucum, cufeia e 6leo de améndoas.

= Cadeia longa - (C,-C,,) - cacau, leite, banha, sebo e dendé.

Monoinsaturados:
Omega 9 - oliva, canola, acafrao e girassol.

Poli-insaturados:

» Omega 6 - linoleico, milho, algoddo, soja, acafrio e girassol.

» Omega 3 - linolénico, linhaca, 6leo de pescado, atum, macarel, salmao
e arenque.
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11.1.2 TRIACILGLICERIDEDS

Este tipo de estrutura é considerado um lipidio simples, pois, quando sofre um proces-
so de hidrélise, acaba liberando apenas alcool e acido graxo (Figura 11.7).

a) l-I! (") lli ?
H—C—0—H.__+ H=0—FK—R H-C=0=C—Rk:
g = 9
H-C—0—H + H-0—C—R, H-(—0—C—R, + 3H—0—H
H-—0—H + H-0—C—R H-C—0—C—R, Agua
H & H 0
Glicerol Acido carboxilico Triacilglicerol
(6leo ou gordura)
b) 0 0
0 THI_O—C—CHZ—R' H.0 0 THZ_O_C_CHJ_R.
R"—CH,— l—O_TH + 44: R"—CH;—C—O—CIIH 0
CH,0 OC—CH,—R" CH,—0—C—CH,—R"
Digliceridio Acido graxo Trigliceridio
ou
Trigliceridio
(esquematico)
c) H—0

Acido estedrico 0
/\/\/\/\/\\/\/\/\/C—OH + H—0 nm
3

Enzimas l -3H,0 0 H—0
|

/\/\/\/\/\/\/\/\/C —0 Glicerol
(0]
I
/\/\/\/\/\/\/\/\\/C =0

0
Il Uma gordura -

/\//\/\/\/\/\/\/\\/C -0 Triestearina

Figura 11.7: Estruturas representando a sintese e composicdo de um triacilglicerol: (a) ligacao
de trés dcidos graxos a uma molécula de glicerol — notar que ha liberacao de trés moléculas de
agua; (b) ligacdo de um diglicerideo, previamente formado, a mais uma molécula de dcido graxo
— observar a representacdo esquemadtica; (c) molécula de triestearina formada por um glicerol e
trés dcidos graxos (dcido estedrico) de cadeia saturada.
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Nos animais, os triacilglicerideos apresentam a principal fun¢do de reserva energética,
sendo estocados no tecido adiposo (adipdcitos), unilocular (marrom/pardo) ou multi-
locular (branco), na forma anidra, isto é, sem a presenca de dgua. Por apresentar essa
caracteristica, o tecido adiposo pode apresentar um rendimento energético maior quando
comparado com o mesmo peso de glicogénio (carboidrato - glicose), visto que o glicogé-
nio é armazenado na forma hidratada (Quadro 11.1).

Quadro 11.1: Comparacdo da forma de armazenamento de lipidio e carboidrato. E importante

notar que a forma de estocagem dos lipidios é mais rentdvel, pois, no mesmo peso, o rendimento
energético dos lipidios é maior.

1 g glicogénio (peso seco) = 4 kcal 1 g gordura (peso seco) = 9 keal

4 g glicogénio (hidratade) = 4 kcal 4 g gordura (anidra) = 36 kcal

REACAO DE HIDROGENACAQO
A hidrogenagao é um processo quimico que tem como objetivo modificar a composi-
¢ao estrutural de um 6leo, o qual apresenta dcido(s) graxo(s) insaturado(s). Para tanto, o
dcido graxo insaturado ¢ submetido a reagdes quimicas, que promoverao uma alteragao
estrutural, forcando-o a se tornar uma estrutura saturada (gordura - sélida), como de-
monstrado na Figura 11.8. Esse tipo de transformacao pode ser realizado com o auxilio
de um catalisador, como, por exemplo, o niquel (Ni), com o hidrogénio, a temperaturas
acima de 180°C e a pressao atmosférica entre 0,5 e 4 atm. Comercialmente, existem diver-
s0s tipos de margarina vegetal ou gordura vegetal hidrogenada de vdrias fontes, as quais
sdo obtidas por meio de processos de hidrogenacao catalitica de dleos, que apresentam
caracteristicas semelhantes as da manteiga (gordura - animal).
Acido (Z)-Octadeo-9-enoico Propano - 1, 2, 3-triol
- Acido oleica (w9) 0 - Glicerol ou glicerina Q

0-H H=0

Catalise
= O-H enzimatica
1 — () 11 - m
Acido (92, 127)-Octadeo-9,  * H=0"{ —3g s

12-dienoico - Acido lirboleico (06) —p

= 0-H
Acido (92, 12Z, 15Z)-Octadeo-9, 12,
15-trienoico - Acido linolénico (w3)

f
P WL S T T
o}
] 3
B R i P e R L
C OL
/\/\/\/\/\/\/\/\/&—O catalitica

Gordura vegetal hidrogenada

Hidrogenagao

Figura 11.8: Representacdo do processo de hidrogenacdo, no qual uma estrutura que
apresenta dcidos graxos insaturados (dcido oleico - 6leo) é transformada em uma estrutura
composta por dcidos graxos saturados (gordura vegetal hidrogenada - gordura) com o uso
de catalisadores quimicos.

Durante o processo de hidrogenacao, isto é, transformac¢ao quimica de uma estrutura
insaturada em uma estrutura saturada, pode existir a sintese de uma gordura que apresen-
te em sua composi¢do ligagdes quimicas do tipo trans, as quais nao sdo benéficas para o
nosso organismo, conforme descrito previamente neste capitulo.
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REACAO DE SAPONIFICACAO

A saponificagdo nada mais € do que uma reacao de hidrélise basica de triacilglicerois,
isto é, reagao da gordura ou éleo com agua, catalisada por hidroxido de sddio, formando
sal de dcido carboxilico de longa cadeia, que é o sabdo (Figura 11.9).

Reacdo de saponificacao

/\/\/\/\/\/\/\/\/C_O
0
/\/\/\/\/\/\/\/\/(":_O"" Gomiog

0
/\/\/\/\/\/\/\/\/%—0
Glicerol
HZO, NaOH laquecimemo 0 H—-0
/\/\/\/\/\/\/\/\/(HZ—O'N;S + H—Q nm
3 Sabao
H—0

Figura 11.9: Representaciao de um processo de saponificagio, no qual um triacilglicerol é submetido
a aquecimento com a presenca de dgua (H,0) e hidréxido de sédio (NaOH), formado-se o “sabao”
e, consequentemente, liberando a molécula de glicerol.

11.1.3 CERRS

As ceras sao ésteres derivados de dcidos carboxilicos e alcodis de cadeia longa, apre-
sentando apenas uma ligagao éster em cada molécula (Figura 11.10). Geralmente sao mais
duras e quebradi¢as, mais resistentes a hidrdlise e a decomposic¢ao, funcionando princi-
palmente como um fator de protecao, presente em folhas e caules de vegetais encontrados
em regioes dridas, pois acaba minimizando o processo de evaporacao excessiva de dgua.
As ceras sdo utilizadas em polimentos, cosméticos e velas, como, por exemplo, a cera

extraida da carnatiba (planta tipica do sertao nordestino).
0

R—C—0—R, , em que R, e R, sao cadeias alquilicas longas

Ex.:

0 ; oy s

! Palmitato de miricila, principal componente da cera da abelha.
C.H, —C—0—CH, Ponto de fusdo = 72°C

0

I
C,H, —C—0—(CH,) ,CH, Palmitato de cetila (do espermacete da baleia)

0
HO —CH,(CH,)n —Jl —O0 —CH,(CH,)mCH, Cera da carnatiba

n = 16-28 m = 30e 32

Figura 11.10: Representacdo estrutural das ceras, demonstrando a longa cadeia de carbonos com
uma ligagdo do tipo éster. Na figura estdo representadas a cera de abelha, a cera de carnatiba e o
palmitato de cetila.
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11.1.4 FOSFOLIPIDIDS

Os fosfolipidios sao classificados como lipidios complexos e podem ser encontrados
em membranas celulares das células vivas. Estes compostos apresentam em sua composi-
¢do uma molécula de glicerol, duas moléculas de dcidos graxos e uma molécula de acido
fosférico (Figuras 11.11e 11.12). Devido a esta composic¢ao, os fosfolipidios desempenham
uma importante fun¢ao na membrana celular, controlando a sua seletividade e permeabi-
lidade intracelular. Os dcidos graxos exercem uma barreira hidrofdbica, ao passo que os
demais constituintes apresentam uma caracteristica hidrofilica.

(0}
RJ—!—O —CH, em (ue R e R, sdo cadeias alquilicas longas
R—G—0—EH 0

=
0 HC—0—P—0—R

Ac. graxo

|
i

— O Mo e —

—[ Fosfato H Aleool J

Figura 11.11: Esquema da estrutura de uma molécula de fosfolipidio, a qual apresenta uma
molécula de glicerol associada a duas moléculas de dcidos graxos (R1 e R2) e a uma molécula de
acido fosfdrico ligado ao R3 (serina, etanolamina, colina, entre outros).

0

|
CH,CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, —C —0 —CH,

CH,CH, CH,CH, CH, CH, CH=CHCH, CH, CH, CH, CH, CH, CH,—C —0 —CH

0 CH,

Bicamada da membrana celular |
§§§§ |

\/Cadeia alquilica = R 0 =]|3 —0
I

Cabeca polar

Proteinas

“NR,

Figura 11.12: Esquema da estrutura de uma molécula de fosfolipidio, a qual apresenta uma
molécula de glicerol associada a duas moléculas de dcidos graxos (cadeias de carbonos) e a
uma molécula de dcido fosférico. Na bicamada lipidica da membrana celular, o dcido fosférico
se encontra voltado para os lados externo e interno da membrana celular, e as cadeias de dcidos
graxos se encontram dispostas no interior da membrana celular.
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A partir do fosfolipidio, podem ser formados compostos diferenciados por meio da
adigao de radicais ao grupo fosfato, como, por exemplo: colina, etanolamina, serina,
inositol, entre outros.

FOSFATIDILCOLINA
Esta estrutura € conhecida como lecitina e encontrada em gema de ovos, figado e dleos

vegetais (Figura 11.13).
0
Fosfatidilcolina (ou 1-palmitil-2-

CH,(CH,) _£ —0—CH, -oleil-fosfatidileolina)

CH,(CH,),— CH =CH —(CH,),—C —0 —CH 0

I I
0 H,C —0—P —0 —CH,CH,N*(CH,),
I
o
Figura 11.13: Representacdo estrutural da fosfatidilcolina. Notar a presenca da colina ligada ao
grupo fosfato.

FOSFATIDIL ETANOLAMINA
Podemos encontrar esta molécula como componente da regido cerebral, do figado e
também em vegetais como a soja (Figura 11.14).

0
i ! e Fosfatidil etanolamina isolado
1 % &
| do cérebro, do figado, da soja

R,—C—0 —CH 0
[

I
0 HC—O0—P—0—CH,CH,NH;
I
o
Figura 11.14: Representacdo estrutural da fosfatidil etanolamina. Notar a presenca da
etanolamina ligada ao grupo fosfato.

11.1.5 ESAINGOLIPIDIDS

Também classificados como lipidios complexos, por apresentarem em sua composicao
uma molécula de esfingosina (aminodlcool de cadeia longa), em vez do glicerol, presente
no fosfolipidio. Os esfingolipidios sdo encontrados em membranas celulares (Figura 11.15).

g &
CH(CH), H CH,(CH,) n M
C C Esfingomielina
[ 1 i
Cl 7N\
i \?_OH H Cl—OH (If
H—C—NH, H— _NHEC_(CHZ) ,,CH,
L Esfingosina CHZOH ) HZC_O _Il) —i0— CHZCHZN T (CHJ ;

O‘

Figura 11.15: Representacio da molécula de esfingosina (estrutura da esquerda), a qual pode ser
utilizada como base para a forma estrutural da esfingomielina (estrutura da direita), encontrada
na bainha de mielina, apresentando em sua composicdo a esfingosina.
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A partir da esfingosina, temos a producgao da esfingomielina (mielina), que exerce
protecao das fibras nervosas ou axonios, os quais direcionam os impulsos elétricos dos
nervos, funcionando de modo semelhante a um isolante elétrico (ionico), isto é, facili-
tando a passagem do impulso elétrico através do ax6nio, visto que esta célula entra em
contato com a dgua corporea.

Os glicolipidios se diferem da esfingomielina por apresentarem em sua composicao um
monossacarideo. O glicolipidio mais simples ¢ denominado cerebrosideo, o qual apresenta
apenas um carboidrato (glicose ou galactose) preso a esfingosina, sendo de maior frequén-
cia a presenga da galactose, recebendo o nome de galactocerebrosideo (Figura 11.16).

CHa[CHz)lz H
L

|
H
N
H/ \C —OH O
CH,0H |
0 H—C —NH—C —(CH,) ,CH,
Hy/ (0] (|3H
Unidade da h OH  H H ’
galactose
H OH

Figura 11.16: Representacio da forma estrutural do cerobrosideo, o qual apresenta uma molécula
de galactose em sua forma estrutural.

11.1.6 ESTERDIDES
Estas estruturas bioldgicas apresentam uma base em comum, que € a estrutura do
ciclopentanoperidrofenantreno, o qual se encontra representado na Figura 11.17.

R 20
CH, § 18 R

C 1
o \!/C{H
CH, | /C
C/c\(l:/c\c/c\c ou seja,

NN €

Figura 11.17: Forma estrutural do ciclopentanoperidrofenantreno, componente estrutural bdsico
encontrado na composicdo dos esteroides.

Existem muitos compostos com o esqueleto esteroidal, como, por exemplo, o coleste-
rol, a vitamina D, e 0s hormonios esteroidais.

O colesterol é o precursor dos horménios esteroides enddgenos, os quais desempe-
nham atividade bioldgica de extrema importancia, como, por exemplo: glicocorticoides,
mineralocorticoides, eslrégeno, progesterona e testosterona.
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VITAMINA D

A vitamina D pode ser obtida por meio da alimentacdo (dieta) ou ser produzida (em
animais) a partir de um precursor do colesterol, envolvendo a participagao de enzimas
presentes na pele, no figado e no intestino.

A vitamina D,, colecalciferol (Figuras 11.18a e 11.18b), € sintetizada em animais a par-
tir do composto 7-desidrocolesterol, pela acao de raios ultravioletas, sendo transformado
em calcitriol (forma ativa da vitamina D). Esta sintese tem inicio em células hepdticas,
sendo finalizada em células renais.

CH

3

HO

Enzimatico

H.C

3

Radiagao
Colecalciferol
(vitamina D,)

ultravioleta

; HO )
Colesterol 7-Desidrocolesterol

1,25-Di-hidroxicolecalciferol
regula o metabolismo do
cdlcio e do fésforo junto com
0 PTH (paratormonio)

Enzima
(rins)

1,25-Di-hidroxicolecalciferol 25-Hidroxicolecalciferol

Figura 11.18b: Representacao da sintese da vitamina D, a partir do colesterol.
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COLESTEROL E SAIS BILIARES

O colesterol representa o esteroide de maior abundancia e é caracteristico dos animais,
ou seja, nao estd presente em vegetais. E encontrado em grande quantidade em membra-
nas celulares, auxiliando em seu bom funcionamento, como, por exemplo, na fluidez da
membrana celular. Por interagdes do tipo Van der Waals, estabiliza o arranjo linear dos
dcidos graxos saturados na bicamada lipidica da membrana (Figura 11.19).

IN -JCH-!—--\ = L \CHs CH,

M \—;& >
(- 4

¢
i Cauda de

Cabecal hidrocarbonetos
polar |

ALEXANDRE BUENOC

Figura 11.19: Arranjo linear da membrana celular (bicamada lipidica) por interacao colesterol e
acido graxo saturado.

A producao de hormonios sexuais masculinos e femininos tem como precursora a
molécula de colesterol. Por esse motivo, o colesterol é de suma importdncia para o bom
funcionamento do organismo dos animais.

Os sais biliares sao compostos formados a partir do colesterol na vesicula biliar, sendo de ex-
trema importancia para o processo de absorcao de lipidios no sistema digestorio (Figura 11.19).

21 22 21 22

Colesterol W
W =

-OH (Acido célico = Acido biliar)
-NHCH,COONa~ (Glicolato de sédio = Sal biliar)

Esterificado com
Acido graxo

{

1
CH—(CH,)14—C—0

Figura 11.20: Representacio da forma estrutural da molécula de colesterol (estrutura da
esquerda); o colesterol como se apresenta em nosso organismo na forma esterificada como um
dcido graxo ligado (abaixo); dcido biliar e sal biliar (estrutura da direita).
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Os sais biliares sao obtidos a partir do colesterol, sendo os mais comuns o acido célico
e 0 dcido desoxicdlico. Os sais biliares exercem a fungao de detergentes (emulsificadores
e anfipdticos) de lipidios presentes na alimentacao, favorecendo seu processo de absor-
¢ao. Esses compostos sdo previamente produzidos pelo figado e armazenados na vesicula
biliar, local do qual serd posteriormente liberado para o sistema digestdrio (intestino).

Os sais biliares sdo estruturas que apresentam 24 carbonos em sua composi¢ao. Ao
serem produzidos no figado, os dcidos biliares sofrem conjuga¢des com a molécula de
glicina ou taurina, originando os sais biliares, como o acido glicocdlico (glicolato) e o
dcido taurocdlico (taurocolato), entre outros. O glicolato é considerado o principal sal
biliar produzido. As formas conjugadas com glicina ou taurina apresentam maior poder
de emulsificagao; por tal motivo, somente essas formas conjugadas sao encontradas como
componentes da bile.

Os sais biliares, ao serem lan¢ados no intestino, realizam o seu papel de emulsificado-
res, favorecendo o processo de absorcao dos lipidios, mas também podem ser reabsorvi-
dos e novamente utilizados pelo organismo, sendo esse processo fisiolégico denominado
entero-hepatico.

Em situagoes de adicao elevada de colesterol na vesicula biliar, podemos ter casos
de precipitagcao desse composto e, consequentemente, a formacao de célculos biliares.
Essa patologia recebe o nome de colelitiase, a qual pode ser causada por uma obstrugao
do trato biliar ou por problemas no processo de reabsorcao dos sais biliares presentes
no intestino. Dependendo do grau de formacdo de célculos biliares, torna-se necessdria
a remoc¢ao da vesicula biliar através de procedimento cirtirgico. Ja existem tratamentos
farmacoldgicos para alguns casos de formacao de cdlculo biliar.

O colesterol é produzido pelo organismo (endogeno) e, como jd mencionado, adqui-
rido com a dieta (exdgeno); por esse motivo, seu consumo excessivo pode ser extrema-
mente prejudicial, podendo levar a um quadro de aterosclerose, o qual pode levar a um
infarto agudo do miocardio (IAM).

HORMONIOS ESTEROIDAIS

Hormonios sao substancias quimicas que controlam fung¢des metabélicas no organis-
mo. Estes compostos podem ser sintetizados no corpo humano por glandulas endécrinas e
entdo descarregados na corrente sanguinea, funcionando como mensageiros quimicos e
controlando as funcoes sexuais, o desenvolvimento corpdreo, as atividades metabdlicas,
a reproducdo e muitas outras fun¢oes. Os hormonios esteroidais sdo sintetizados a partir
da molécula de colesterol.

A testosterona (Figura 11.21), hormonio andrdégeno, é sintetizada pelas células de
Levdig dos testiculos e, em menor escala, pelo cortex adrenal e pelos ovdrios, sendo
responsavel pelo desenvolvimento das caracteristicas masculinas secunddrias, como
crescimento de pelos faciais e do corpo, engrossamento da voz, desenvolvimento mus-
cular, maturagao dos drgdos sexuais masculinos etc. A sua forma metabolizada (an-
drosterona) foi isolada pela primeira vez em 1931, com o uso de 15.000 litros de urina
para obter 15 mg desse hormonio. A sintese de testosterona é estimulada pela agdo do
hormonio luteinizante (LH).
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f
Testosterona Androsterona

Figura 11.21: Forma estrutural da testosterona e da androsterona (a forma metabolizada da
testosterona).

Em homens, a testosterona sofre uma modificacdo, sendo convertida em di-hidrotes-
tosterona, a qual acaba por estimular a sintese de proteinas do esperma nas células de
Sertoli, assim como as caracteristicas sexuais secundarias masculinas.

Devido ao fato de a testosterona proporcionar um aumento da massa muscular, muitos
compostos sintéticos foram desenvolvidos com o intuito de estimular a sintese de protei-
nas, para aumento de massa muscular, sem afetar as fungoes sexuais. Tais compostos sao
utilizados por atletas para a obten¢do de uma melhora no desempenho fisico, mas o uso
incorreto ou excessivo pode causar atrofiamento dos testiculos, impoténcia sexual, acne,
doencas hepdticas, edemas, aumento no nivel de colesterol, entre outros (Figura 11.22).

CH, OH

H
Testosterona Androsterona Metandienona
(Anabolizante dianabol)

Figura 11.22: Forma estrutural da testosterona, da androsterona (a forma metabolizada da
testosterona) e da metandienona (anabolizante Dianabol - forma sintética da testosterona).
Observe que hd apenas pequenas diferencas entre as estruturas apresentadas; a androsterona,
por exemplo, apresenta um hidrogénio a mais e uma ligagao dupla a menos quando comparada a
testosterona, enquanto a metandienona apresenta um grupo metil (CH, - no carbono 17) e uma
ligagdo dupla a mais (carbono 1) quando comparada a testosterona.

0 estradiol é o hormdnio feminino (Figura 11.23), sintetizado pelos foliculos ovarianos
e pelo corpo liteo, responsavel pelo desenvolvimento das caracteristicas femininas secun-
ddrias, como o desenvolvimento dos seios, a estimulacao das glandulas mamadrias durante
a gravidez, a menstruacao etc. A secregdo desse tipo de hormodnio é promovida pela agao
do hormonio foliculo estimulante (FSH).

CH, _oH

HO
Estradiol

Figura 11.23: Forma estrutural do estradiol, hormonio feminino produzido pelos foliculos
ovarianos e pelo corpo liteo.
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A progesterona (hormdnio da gravidez) é o mais importante da classe das progestinas,
a qual é produzida nos ovdrios e no corpo ltiteo (Figura 11.24). Esse hormonio prepara a
parede do utero para a implantacdo do évulo fertilizado, e a producdo continua de pro-
gesterona é essencial para a manutencao da gravidez. Sua secrecao se dd pela acao do
hormoénio luteinizante (LH).

A progesterona suprime também a ovulagao, isto é, impede que a mulher gravida en-
gravide outra vez. A partir desse tipo de observacao e agao, tornou-se possivel o desenvol-
vimento de pilulas anticoncepcionais, as quais também apresentam composicao andloga
a do estradiol, que tem por fun¢ao impedir uma possivel gravidez, mas sem afetar outras
funcoes do organismo, como o ciclo menstrual.

CH,

|
3 C=0

Progesterona

Figura 11.24: Representacio estrutural da progesterona, horménio feminino relacionado a
inibi¢do do processo de ovulacao.

11.1.7 GLICOCORTICOIDES E MINERALDCORTICDIDES

Estes compostos enddgenos sdo sintetizados no cdrtex da adrenal. A sintese e secrecdo
dos glicocorticoides (como, por exemplo, o cortisol) sdo estimuladas pela agao do hormo-
nio adrenocorticotréfico (ACTH). J4 a sintese e secrecao dos mineralocorticoides (aldos-
terona) sao estimuladas pela presenca de angiotensina II, hipercalemia (alta concentragao
de potdssio) e hiponatremia (baixa concentracdo de sédio) (Figura 11.25).

Colesterol
17a-Hidroxilase 17a-Hidroxilase
17,20 Liase 17,20 Liase X .
Preenenolona 17-OH- Desidroepiandrosterona
& Pregnenolona (DHEA)
3p-Hidroxiesteroide 3p-Hidroxiesteroide
Desidrogenase @ Desidrogenase
Progesterona 17-OH- Androstenediona
21-Hidroxilase Progesterona
Desoxicorticosterona(DOC) 21-Hidraxilase
! ] 11 p-Hidroxilase 11-Desoxicortisol
Corticosterona ‘@ Hp-Hidmailasg
Aldosterona Cortisol
Sintase
Aldosterona

Figura 11.25: Esquema da sintese de hormonios a partir do colesterol. Em azul, a sintese de
progesterona (hormonio feminino) e aldosterona (mineralocorticoide responsdvel pela reabsor¢io
de sodio nos rins); em verde, a sintese do cortisol, que € responsavel por vdrias respostas
fisioldgicas, inclusive o controle metabdlico; e em amarelo, as transformagdes dos horménios,
dando origem a suas formas ativas.
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METABOLISMO DO COLESTEROL

BIOSSINTESE DO COLESTEROL

O colesterol é derivado de duas fontes: dieta e sintese pelo organismo. Cerca de 2%
(aproximadamente 1,5 g) de todo o colesterol do corpo é renovado todos os dias.

= A dieta corresponde a 150-300 mg/dia.

= O colesterol é sintetizado a partir da acetil-CoA.

= 90% da sintese in vivo ocorre no intestino e no figado (apesar de todas as células

terem a capacidade).

A absor¢ao médxima de colesterol da dieta parece ser aproximadamente 1 g/dia. Uma
alimentagao rica em carboidratos e proteinas pode aumentar a quantidade de acetil-CoA,
0 que pode ampliar a sintese de colesterol.

O colesterol é produzido quando a dieta nao fornece esse tipo de lipidio. Todos os teci-
dos podem produzir colesterol; porém, a maior parte é sintetizada no figado em trés fases:

Primeira fase

Nesta fase ocorre a sintese de HMG-CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA) a partir da
acetil-CoA, até a formacao do mevalonato (Figura 11.26).

0
3CH— ¢—secoa
Acetil-CoA

CoAeSH @@ Acetil-CoA tiolase
ol
(]“,—CH",—-é—SOCoA

CH,
Acetoacetil-CoA

|
H,0 + CH;—C—S*CoA my,

Acetil-CoA HMG CoA sintase
CoAeSH
(l) OH 0
'O—C—CH:—(} _CH_,—(!—'S‘COA

CH,
3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG CoA)
2NADPH + 2H*

2NADP HMG-CoA redutase
CoAeSH <~
(0]
B | é
0—C—CH— | —CH,—CH—OH
CH,
Mevalonato

Figura 11.26: Representacao do inicio da sintese de colesterol a partir de duas moléculas de
acetil-CoA, até dar origem a molécula de mevalonato. Notar a participacao das enzimas acetil-Coa
tiolase, HMG-CoA sintase e HMG-CoA redutase.
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Nesta fase, duas moléculas de acetil-CoA, por acao da enzima acetil-CoA tiolase, con-
densam-se formando acetoacetil-CoA; em seguida, ocorre a condensacdo de mais uma mo-
lécula de acetil-CoA pela agdo da enzima HMG-CoA sintase, levando a formacgao de 3-hidro-
xi-3-metilglutaril-CoA, o qual, pela acao da HMG-CoA redutase, dard origem ao mevalonato
(um composto com 6 carbonos). Nesta tltima reacao, serd necessario que o NADPH atue
como um agente redutor (recebendo elétrons), como demonstrado na Figura 11.26.

A enzima HMG-CoA redutase é a enzima limitante, ou seja, a enzima que controla a
biossintese do colesterol. As concentragoes de colesterol endégeno ou o que veio da dieta
afetam a agdo dessa enzima; por exemplo: quando hd quantidade suficiente de colesterol por
fornecimento via dieta alimentar, essa enzima € inibida. J4 em uma situagdo em que exista a
necessidade de sintese de colesterol devido a uma ingesta insuficiente, essa enzima sera ati-
vada. Esse processo é controlado pela proteina de ligacdo ao elemento de regulacdo do esterol
(SREBP). Em situacoes de baixo nivel de colesterol, o fator SREBP se liga a sequéncia de DNA
denominada elemento de regulacdo de esterol (SER), aumentando a sintese de colesterol. No
caso de niveis elevados de colesterol, ocorre um bloqueio do fator SREBP.

Segunda fase

Nesta fase, ocorre a transformacgao do mevalonato, previamente formado, até a molé-
cula de esqualeno, da seguinte forma (Figura 11.27):

a) o mevalonato sofre a acao da enzima mevalonato quinase (cinase) sendo convertido
em mevalonato 5-fosfato (5-fosfomevalonato ou 4cido 5-pirofosfomevalénico) com
0 gasto de um ATP e a participacao do Mg** como cofator (Figura 11.27);

b) o mevalonato 5-fosfato é convertido em mevalonato 5-pirofosfato, novamente com
0 gasto de uma molécula de ATP e a participacao de Mg** (Figura 11.27);

¢) amolécula de mevalonato 5-pirofosfato sofre a agao da enzima pirofosfornevalonato
descarboxilase, sendo convertida em isopentenil pirofosfato (IPP) com 5 carbonos.
Nesta etapa, ocorre a liberacao de uma molécula de CO,, o consumo de um ATP e
a participacdo de Mg** (Figura 11.27);

d

—

a molécula de isopentenil pirofosfato € isomerizada a dimetilalil pirofosfato, pela
enzima isopentenil pirofosfato isomerase. As duas unidades isomeras de 5 carbonos
acabam por se condensar, dando origem a um composto com dez carbonos
denominado geranil pirofosfato (GPP), com a participacao da enzima cis-prenil
transferase e a liberagao de PP, (Figura 11.27). Nesta etapa, a molécula de dimetilalil
pirofosfato pode ser direcionada para a sintese de HMG-CoA;

e) uma segunda molécula de isopentenil pirofosfato é condensada com a molécula
de geranil pirofosfato, dando origem a molécula de farnesil pirofosfato (FPP), uma
molécula de 15 carbonos. Esta etapa € catalisada pela enzima cis-prenil transferase
e também ocorre a liberagdo de PP, (Figura 11.27);

f) a partir da condensacao de duas moléculas de farnesil pirofosfato, ocorre a sintese
da molécula de esqualeno, a qual contém 30 carbonos. Esta reacdo é catalisada pela
enzima esqualeno sintase, que necessita da participacao de NADPH + H*, Mg?*,
Mn** e acaba promovendo a liberagdo de 2 PP, (Figura 11.28).

Terceira fase

A fase final da sintese de colesterol consiste no processo de ciclizacdo da molécula de
esqualeno, processo este que consiste em mais de 20 reacdes enzimadticas e na liberacao
de trés dtomos de carbono, dando origem ao colesterol, o qual apresenta em sua composicao
27 carbonos. A seguir veremos, de forma resumida, o processo de ciclizagdo do esqualeno
(Figura 11.29).
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a) amolécula de esqualeno é convertida em 6xido de esqualeno (epoxido de esqualeno),
com a agdo da enzima esqualeno epoxidase, com o uso de NADPH + H* e O, e
consecuente liberagao de uma molécula de H O (Figura 11.29);

b) a molécula de 6xido de esqualeno sofre o processo de ciclizacdo, sendo transformada
em lanosterol, reagdo esta catalisada pela enzima oxidoesqualeno lanosterol ciclase
(oxido esqualeno ciclase) (Figura 11.29);

¢) a molécula de lanosterol sofre miltiplas reagdes enzimdticas, 20 reagdes com
enzimas contidas em membranas microssomais, até ser convertido em colesterol.
Nesta fase do processo, ocorre a liberacdo de trés dtomos de carbonos, promovendo
uma diminui¢do da cadeiade carbonos de 30 para 27; umareorganizagao da estrutura
molecular, como a alteracdo na posigdo da dupla ligagdo presente inicialmente no
C-8 para o C-5; e a retirada da dupla ligagdo presente entre os carbonos 24-25
(Figura 11.29).

Biossintese do farnesil pirofosfato
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Figura 11.27: Representacio das etapas que envolvem a transformagdo da molécula de
mevalonato em farnesil pirofosfato. Notar que algumas reacoes ocorrem com o consumo de ATP,
trés no total; existe a participacao de cofatores (Mg**, Mn*") e a liberagao de PP,. A molécula de
farnesil pirofosfato é composta por 15 carbonos.
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Biossintese do esqualeno

2 x Farnesil pirofosfato
NADPH + H*
Mg*~

: Esqualeno sintase
Mn#*

Esqualeno

Figura 11.28: Processo de formacdo da molécula de esqualeno (30 carbonos) a partir de duas
moléculas de farnesil pirofosfato (15 carbonos em cada uma delas) catalisada pela enzima
esqualeno sintase. O esqualeno é a molécula precursora do colesterol.

Biossintese do colesterol
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Figura 11.29: Processo de ciclizagao da molécula de esqualeno (30 carbonos) em colesterol

(27 carbonos). Esta fase é controlada por diversas enzimas e coenzimas. Com a formacdo do
lanosterol, forma ciclica, este sofre diversas reagdes enzimadticas, sendo transformado no final em
colesterol, com a liberacao de trés dtomos de carbonos durante o processo.
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Observacao: o colesterol produzido no figado é, em sua maior parte, exportado para
o0s tecidos extra-hepdticos, principalmente na forma de sais biliares e ésteres de colesterol.
Tanto os sais biliares (conforme descrito anteriormente) como os ésteres de colesterol sdo
sintetizados no figado. O éster de colesterol é produzido com a participacao da enzima
acil-coa-colesterol aciltransferase (ACAT), a qual retira o 4dcido graxo presente na coenzi-
ma A e o transfere para o colesterol, tornando este uma molécula com caracteristica mais
hidrofébica (Figura 11.30).

HO
Colesterol
Acil-CoA colesterol Acil-CoA graxo
acil transferase
(ACAT) CoA-SH
0
R—C—0 Ester do colesterol

Figura 11.30: Sintese de éster de colesterol a partir da molécula de colesterol. Notar que o
produto final apresenta um dcido graxo a mais do que a molécula de colesterol original.

DEGRADA(;;\O DO COLESTEROL

O organismo humano nado possui a capacidade de metabolizar o colesterol de forma
degradativa em produtos como CO, e H,0. Por esse motivo, o colesterol € eliminado do
organismo na forma de dcidos biliares (conforme descrito anteriormente), 0s quais sao
eliminados em parte por meio das fezes — cerca de 1 g de colesterol/dia é eliminado
nas fezes (isso representa somente a metade do que é lancado na forma de bile). Parte
do colesterol no intestino é modificada por bactérias que o transformam nos compostos
primdrios coprostanol e colestanol (Figura 11.31)

. E Ho/CtngW_(
H

H
Colestanol / p-Colestanol Coprostanol / 3B-Colestanol / Stercorin

Figura 11.31: Estruturas de eliminacdo do colesterol nas fezes.
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TRANSPORTADORES DO COLESTEROL

As estruturas denominadas lipoproteinas sao associagOes entre proteinas e li-
pidios encontradas na corrente sanguinea e que tém como fun¢io transportar e
regular o metabolismo de lipidios no plasma. A fragao proteica das lipoproteinas
denomina-se apoproteina e se divide em cinco classes principais - Apo A, B, C, D e
E - e varias subclasses.

As lipoproteinas podem ser classificadas em:

a) VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa), que é sintetizada no figado e
transporta triacilglicerol e colesterol endégeno para o organismo. A medida que
as VLDLs atravessam a circulacdo, seu tamanho diminui e, consequentemente,
aumenta-se sua densidade, por liberacdo de colesterol, fosfolipidios e triacilglicerol
para os tecidos do organismo.

b) IDL (lipoproteina de densidade intermedidria), formada na transformagao de VLDL
em LDL.

¢) LDL (lipoproteina de densidade baixa), a principal transportadora de colesterol.
Seus niveis aumentados no sangue ampliam o risco de infarto agudo do miocardio
pelo fato de favorecerem a formacgdo da placa de ateroma na corrente sanguinea
(artérias). O LDL é captado pelo figado ou pelos tecidos periféricos que utilizam o
colesterol, entrando em contato com a superficie celular (receptores para ApoB100),
que, a partir desse momento, sofre o processo de endocitose, funde-se a vesiculas,
sendo direcionada para os endossomos. Quando ocorre a separacao do LDL do seu
receptor, partes remanescentes de LDL sofrem hidrdlise, acarretando a liberacdo de
colesterol, dcidos graxos e fosfolipidios.

d) HDL (lipoproteina de densidade alta), atua resgatando o colesterol excedente, o
qual se encontra livre na corrente sanguinea. Seus niveis aumentados no sangue
estdo associados a uma diminui¢do do risco de infarto agudo do miocdrdio.

Quando a molécula de LDL é produzida pelo figado, esta é langada na corrente san-
guinea em direc¢do aos tecidos. Para que ocorra a captagao da molécula de colesterol pelas
células, torna-se necessdria a presenca de receptores de LDL nas células. Em individuos
que apresentam uma alteragdo na expressao desses receptores, neste caso para menos,
podemos ter o desenvolvimento da patologia denominada hipercolesterolemia familiar.
Nesse tipo de patologia, o colesterol acaba se depositando em vdrios tipos de tecidos,
promovendo o aparecimento de xantomas (gotas de lipidios distribuidas na pele) e o
desenvolvimento de placas de ateroma. Esse tipo de patologia pode ser classificado como
homozigota ou heterozigota.

No caso de um individuo possuir hipercolesterolemia familiar na forma homo-
zigota, ele apresentard uma expressdao de receptores para LDL praticamente nula,
0 que acarreta um actmulo de LDL extracelular, levando a quadros de xantelasma
(gotas de lipidios na pele ao redor dos olhos), xantomas (eruptivos e do tendao)
e placas de ateroma. Em casos de individuos com quadro de hipercolesterolemia
familiar na forma heterozigota, estes apresentam uma redu¢do na expressdo dos
receptores de LDL, geralmente apresentando a metade dos receptores que deveriam
conter, levando a um quadro de elevagdo do colesterol mais brando quando compa-
rado aos homozigotos.
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11.1.8 EICOSANDIDES

Os eicosanoides sao compostos bioldgicos derivados de dcidos graxos poli-insatura-
dos, como, por exemplo, o dcido araquiddnico (w-6), que é formado por 20 carbonos com
quatro duplas ligagdes (20:4A>#!11) e estd presente na membrana celular, sendo produzi-
do por quase todas as células de nosso organismo. O dcido araquidénico deve ser biossin-
tetizado a partir de um 4cido graxo essencial, o 4cido linoleico (linoleato - linoleoil-CoA),
o qual s6 pode ser obtido por meio da alimentagdo (Figura 11.32).
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Figura 11.32: Processo de sintese de dcido araquidénico a partir do dcido graxo essencial, dcido
linoleico, sendo este obtido por meio da dieta alimentar.

Os eicosanoides apresentam estruturas bem variadas que possuem fungdes de contro-
le fisioldgico, como: controle da pressdo arterial (regulando a excregao renal de dgua e
s0dio), contragao muscular (musculo liso), broncoconstrigao, broncodilatagao e atividade
inflamatdria.

Quando o organismo necessita de dcido araquidoénico, no interior das células é libe-
rada a enzima fosfolipase A,, a qual promove a retirada do 4cido araquidonico presente
nos fosfolipidios da membrana celular. Esse processo pode ser controlado por meio de
atividade hormonal. A partir do 4cido araquiddnico livre no organismo, este pode ser
convertido em compostos como prostaglandinas, tromboxano e leucotrienos, sendo que,
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para que ocorram essas transformagoes, torna-se necessdria a agao de enzimas especificas
como a cicloxigenase e a lipoxigenase (Figura 11.33).
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Figura 11.33: Representacdo geral da biossintese dos eicosanoides. Notar que a sintese se inicia a
partir de um acido graxo obtido por meio da dieta alimentar.

Apos a sintese enddgena dos eicosanoides, estes comec¢am a exercer a sua funcdo e
apresentam um periodo de meia-vida de alguns minutos, ou até menos, sendo entdao bio-
logicamente inativados e excretados.

O processo de liberagao do dcido araquiddénico presente na membrana celular tem
inicio quando ocorre a liberagao, por algum motivo, de compostos endégenos, como,
por exemplo, histamina, radicais livres, fatores do crescimento, fator de necrose
tumoral-a (TNF-o) e citocinas, as quais estimulam a liberagdo da enzima fosfolipase
A, que promove a liberagdao do dcido araquidénico dos fosfolipidios da membrana
celular.
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ACAO DA CICLOXIGENASE

O 4cido araquiddnico, ao sofrer a acdo enzimadtica da cicloxigenase, é convertido em
prostaglandina G, (PGG,), a qual é posteriormente transformada em prostaglandina H,
(PGH,), na sequéncia sendo convertida em outras prostaglandinas (PG), como, por exem-
plo, PGE,, prostaciclina (PGI,) e também tromboxanos (TX), sendo o tromboxano A, o
(ue apresenta grande agao sobre o organismo (Figura 11.34).

Cabe ressaltar que a enzima cicloxigenase (COX) possui duas isoformas, a cicloxi-
genase I (COX-1) e a cicloxigenase II (COX-2), bem estudadas, e uma terceira (COX-
-3), em estudo. Sabe-se que a COX-1 é fisiolégica (constitutiva) e, quando ativada,
degrada o dcido araquiddnico, produzindo prostaglandinas e tromboxanos para acgoes
de manuten¢ao da homeostasia. Jd a COX-2 é denominada inflamatéria (induzida),
sendo ativada quando hd um processo inflamatério, promovendo a liberagao de pros-
taglandinas e tromboxanos em concentracoes maiores que aquelas necessdrias para
as respostas fisiolégicas e resultando em respostas inflamatdrias (atuam como media-
dores da inflamacao). A COX-3 tem sido relacionada aos estados febris, atuando no
termostato hipotalamico.

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (Aines), como o diclofenaco, o piroxican e o
dcido acetilsalicilico, atuam inibindo a COX (1 e 2), impedindo a sua agdo sobre o acido
araquidonico e, dessa forma, reduzindo a formacao de prostaglandina e, consequente-
mente, a resposta inflamatéria.

PROSTAGLANDINA E, (PGE,)

Estrutura formada a partir da PGH,, pela acdo da enzima PGE, isomerase liberada,
principalmente, de macréfagos e mastdcitos. Esta prostaglandina tem por func¢ao biolé-
gica promover vasodilatacao, hiperalgesia, febre, contracao da musculatura lisa uterina,
diurese, produgao de muco no estdmago e imunomodulacgdo (Figura 11.34).

A PGE, pode ser subdividida em: EP , EP,, EP, e EP, (Figura 11.34).

PROSTAGLANDINA F,  (PGF, )

A PGF,, também é formada a partir da PGH,, pela agao da enzima PGF,, redutase,
presente no ttero e no pulmao, sendo responsdvel pelo processo de contragao de
musculo liso, o que pode levar a um aborto (no caso de gestante) e broncoconstrigao
(Figura 11.34).

TROMBOXANO A, (TXA))

O TXA, também € sintetizado a partir da PGH,, por meio da agdo enzimadtica da trom-
boxano sintase, presente em plaquetas. Este composto apresenta a capacidade de promo-
ver agregacao plaquetdria, quimiotaxia e vasoconstrigao (Figura 11.34).

PROSTACICLINA (PGL,)

Assim como os compostos descritos acima, a PGI, também € formada a partir da
PGH,, pela acao da enzima prostaciclina sintase, presente no endotélio. Esta estrutu-
ra é responsavel pelo processo de vasodilatagao e inibicao da agregacao plaquetaria
(Figura 11.34).
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PROSTAGLANDINA D, (PGD,)

Formada a partir da PGG, pela a¢do catalitica da enzima PGD, isomerase, pre-
sente em mastdcitos e no cérebro. Esta prostaglandina promove a contragdo de
miusculo liso e também acaba por diminuir o processo de agregacdo plaquetdria
(Figura 11.34).

ACAO DA LIPOXIGENASE

A partir da agdo da enzima lipoxigenase sobre o dcido araquiddnico, ocorre a
formagdo de produtos denominados leucotrienos e lipoxinas. O primeiro produto
formado a partir do acido araquiddnico nesta etapa é o dcido hidroperoxieicosate-
traenoico (HPETE), o qual pode ser convertido em acido hidroxieicisatetraenoico
(HETE). A estrutura HPETE, ao ser sintetizada, sofre a agdo da enzima 5S-lipoxigenase,
sendo convertida em 5-HPETE, a qual servird como substrato para a sintese dos
leucotrienos (Figura 11.35).

LEUCOTRIENO A, (LTA)

O LTA, formado a partir do HPETE pela acao da enzima 5-lipoxigenase € a base estru-
tural de todos os demais leucotrienos presentes no organismo (Figura 11.35).

LEUCOTRIENO B, (LTB,)

O LTB, é o produto da a¢ao da enzima LTA, hidrolase sobre o LTA, e tem como funcao
biologica a ativacdo de neutrofilos, promovendo os processos de adesdo, migragdo, des-
granulacdo e sintese de eicosanoides; também tem a capacidade de promover o processo
de exsudacao do plasma. Este tipo de leucotrieno é sintetizado principalmente pelos neu-
trofilos (Figura 11.35).

LEUCOTRIENO C,, D, E, e F, (LTC,, LTD,, LTE, e LTF,)

A partir do LTA, ocorre a sintese do ITC,, e deste podemos ter a formacao do LTD, e
do ITF,. O LTE, pode ser sintetizado a partir do ITD, ou do LTF,. Todas as transformacoes
citadas sao mediadas por enzimas especificas (Figura 11.35).

Todos esses leucotrienos podem ser produzidos por células como os mastdcitos,
baséfilos e eosindfilos, desempenhando fungdes biolégicas, como: broncoconstricao,
vasodilatacao, diminui¢cao da contracao do musculo cardiaco e diminuicao da perfusao
coronariana.

Os eicosanoides apresentam uma importante agao no processo de inflamacao, pois,
atuando em conjunto, promovem alteracoes fisioldgicas extremamente importantes para
0 processo de defesa do organismo.
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Figura 11.34: Processo de sintese das prostaglandinas a partir do dcido araquidonico. Notar
a participagdo de enzimas na formagdo dos diversos produtos e que cada um dos produtos
formados apresenta uma fungao bioldgica especifica.
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Figura 11.35: Representagao da biossintese de leucotrienos a partir do dcido araquidonico.
Observar que cada produto formado apresenta uma fungdo bioldgica especifica.
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EXERCICIDS

1. De acordo com a composicdo estrutural da figura abaixo, podemos classificd-la como:

/\/\/\/\/\/\/\/\/\*OH

a) 20:3 (6,9,12). c) 20:3 (6bmega 4). e) 20:3 (Omega 7).
b) 20:3 (8,11,14). d) 20:3 (6mega 2).

2. O &cido linoleico (18:2, com ligagoes duplas nas posigdes 9 e 12) é um dcido graxo
essencial porque:

a) nao faz parte da composigao de triacilglicerideos.

b) os mamiferos nao conseguem sintetizar dcidos graxos de 18 carbonos com liga-
¢oes duplas simultaneamente nas posicoes 9 e 12 .

c) so é possivel sintetizar dcidos graxos com 16 carbonos.

d) as quantidades de dcido linoleico que o organismo consegue sintetizar sao insu-
ficientes para as suas necessidades.

e) nenhuma das alternativas anteriores.

3. Ao analisarmos uma molécula de triacilglicerol, podemos afirmar que:
a) esses compostos sdo formados por trés dcidos graxos e um colesterol.
b) nao representa a principal fonte energética de animais.

c) é formada apenas por 4cido graxo saturado.
d) ndo causa nenhum dano a satide quando em excesso.
e) esses compostos sao formados por trés dcidos graxos e um glicerol.



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

4, O colesterol é um dos principais formadores das placas de ateroma. Por esse motivo,
¢é considerado nocivo a satide, mas possui, no entanto, funcoes fisioldgicas impor-
tantes, como:

a) sintese de hormonios esteroides, formacao de dcidos biliares, formacao de mem-
branas celulares.

b) sintese de hormdnios esteroides, formacao de dcidos biliares, lipogénese.

¢) sintese de hormonios esteroides, formacdo de acidos biliares, lipdlise.

d) degradacdo celular, sintese de hormoénios esteroides, formacao de dcidos biliares.

e) sintese de glicogénio, sintese de proteina e fornecimento de energia celular.

5. No processo de sintese de colesterol, torna-se necessdria a participacao do NADPH,
atuando como agente redutor. Esse NADPH é proveniente da reacao de conversao de:
a) acetil-CoA em malonil-CoA.
b) citrato em acetil-CoA e oxaloacetato.
c) glicose 6-fosfato em 6-fosfogliconato.
d) oxaloacetato em malato.
e) ribulose 5-fosfato em ribose 5-fosfato.
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12.1 COMPONENTES DOS ACIDDS NUCLEICOS - PURINAS E PIRIMIDINAS

O DNA e o RNA representam os chamados acidos nucleicos, que sao polimeros de
nucleotideos. Dentro das células, exercem as func¢oes mais complexas, como armazenar e
carrear a informacdo genética do ser vivo.

Estes compostos sao dcidos nucleicos formados por nucleotideos, purinas e pirimi-
dinas, que correspondem a uma base nitrogenada (cardter bdsico), um aglicar de cinco
dtomos de carbono (pentose) e um grupamento fosfato. Cabe comentar que, na auséncia
do grupo fosfato, sdo chamados de nucleosideos.

A base nitrogenada, juntamente com a pentose, forma compostos heterociclicos como
as purinas: adenina (A) e guanina (G), e as pirimidinas: citosina (C), uracila (U) e timina
(T) (Figuras 12.1a, b e ¢). A timina apresenta um grupo metil (CH,) ligado ao caborno 5
e grupos carbonila (C = O) nas posicoes C4 e C2. A citosina apresenta um grupo amino
(NH,) ligado ao carbono 4 e um grupo carbonila na posicao C2. A adenina pessui um
grupo amino ligado ao carbono 6. A guanina possui um grupo amino ligado ao carbono 2
e um grupo carbonila na posicao Cé.

0 0
Fosfato l Adenina l O\Q/<

Desoxirribose Desoxirribose
OUO/Q O\O/ [ Timina ]
Desoxirribose Desoxirribose

Figura 12.1a: Representacdo esquemadtica das bases nitrogenadas que formam as purinas e as
pirimidinas.

Purinas do DNA e RNA

NH, o
NF N N
k | \> HN | \>
= N H Nk‘ N
N H 2 N H
Adenina (A) Guanina (G)

Pirimidinas do RNA

CH
HN | . N/j HN |
OkN }\N QJ\N
H H H
Timina (T) Citosina (C) Uracila (U)

Piridiminas do DNA

Figura 12.1b: Estrutura quimica das purinas e pirimidinas.
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Bases puricas

Adenina Guanina
6-Aminopurina 2-Amino-6-hidroxipurina

Bases pirimidinicas

o] (0] NH,
I I I
C C
HN C—CH, HN CH N CH
C CH c CH (& CH
0™ o™ o*
NH NH NH
Timina Uracila Citosina
5-Metiluracilo 2,6-Di-hidroxipirimidina 2-Hidroxi-6-aminopirimidina

Figura 12.1c: Numeracdo da estrutura de purinas e pirimidinas. Notar que as pirimidinas possuem
anéis menores (6 carbonos) e as purinas possuem anéis maiores (9 carbonos). Os dtomos sio
numerados no sentido dos ponteiros do reldgio nas pirimidinas e em sentido retrégrado nas purinas.

12.2 DIFERENCIANDD NUCLEDSIDEDS E NUCLEDTIDEDS
12.2.1 NUCLEDSIDEDS

Sao constituidos por uma base nitrogenada (citosina, adenina, guanina, timina ou ura-
cila) e por uma pentose, a ribose RNA ou a desoxirribose DNA. Um nucleosideo equivale
a um nucleotideo sem o grupamento fosfato (Figura 12.2).

Nucleosideos = purina/pirimidina + agtcar ciclico (D-ribose ou 2-desoxi-D-ribose)
com ligacdo B-N-glicosidica entre o N-1 da pirimidina ou o N-9 da purina.

NH,
4

Figura 12.2: Notar que hd uma
ligacdo entre a base nitrogenada e o
acucar (pentose indicada pela seta),

e como é a numera¢io em ambos.
Para a base, a numeracdo se inicia no
nitrogénio que estd fazendo a ligacao
e vai em sentido hordrio, e na pentose
inicia-se no carbono da ligagao e
também vai em sentido hordrio.
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12.2.2 NUCLEDTIDEDS
Um nucleotideo é um composto quimico e possui trés partes: um grupo fosfato, uma

pentose (molécula de aglicar com cinco carbonos) e uma base organica (Figura 12.3).
Nucleotideos = nucleosideos fosforilados (mono, di ou tri).

Figura 12.3: Notar que hd uma ligagdo entre a base nitrogenada e o agticar (pentose), e uma
ligacao entre a pentose e um grupo fosfato (indicado pela seta). A pentose € o elo entre a base
nitrogenada e o grupo fosfato. A ligacdo entre o grupo fosfato e a pentose € feita por meio de uma
ligagdo fosfoéster, com a hidroxila ligada ao carbono 5 da pentose. Para a base, a numeracio se
inicia no nitrogénio que estd fazendo a ligagdo e vai em sentido hordrio, e na pentose inicia-se no
carbono da ligacao e também vai em sentido hordrio.

A Figura 12.4 representa a molécula de ATP — trifosfato de adenosina —, a qual é
um nucleotideo importante para a manuteng¢ao da vida. Esse composto é responsdvel por
fornecer a energia para as func¢oes celulares; esta energia é presente nas suas ligacoes qui-
micas entre os grupos fosfato. Sua molécula é constituida por adenosina, um nucleosideo
associado a trés radicais fosfato conectados em cadeia.

Nucleosideo 5°

difosfato (NDP)

Nucleosideo 5°

trifosfato (NTP)
|

Figura 12.4: Estrutura quimica da molécula de ATP - nucleotideo.

A Tabela 12.1 demonstra os derivados nucleosidicos e nucleotidicos de cada base ni-
trogenada purinica e pirimidinica.

Tabela 12.1: Nucleotideos e nucleosideos derivados das bases nitrogenadas.

BASE LIVRE NUCLEDSIDED NUCLEOTIDED ACIDD NUCLEICO
Pirimidinas
Citidina Citidilato RNA
Citosina
Desoxicitidina Desoxicitidilato DNA
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BASE LIVRE NUGLEOSIDED NUGLEOTIDED ACIDOD NUGLEICO
Timidina Timidilato DNA
Timina
Desoxitimidina Desoxitimidilato
Uridina Uracila Uridilato RNA
Purinas
Adenosina Adenilato RNA
Adenina
Desoxiadenosina Desoxiadenilato DNA
Guanosina Guanilato RNA
Guanina
Desoxiguanosina Desoxiguanilato DNA

As bases nitrogenadas (purinicas e pirimidinicas) sao pouco captadas pela dieta; na verda-
de, 0 que ocorre é a digestao desses elementos. Na alimentacao, hd dcidos nucleicos que sao
digeridos por enzimas pancredticas, como a desoxirribonuclease e a ribonuclease, liberando
nucleotideos. As células intestinais produzem fosfatase alcalina, que converte nucleotideos
em nucleosideos, os quais, no interior do enterécito, sdo utilizados ou transformados em
acido trico. Apenas 5% dos nucleotideos ingeridos sao absorvidos e chegam a corrente
sanguinea. Como a absorgao é muito pequena, o organismo tem a necessidade de sintetizar
esses produtos em um processo denominado sintese de novo de purinas e pirimidinas.

12.3 BIOSSINTESE DE PURINAS

As purinas sao sintetizadas a partir da molécula de ribose (agticar com 5 carbonos),
e 0s demais dtomos que formam o anel de purina se originam de fontes como aspartato,
glicina e glutamina, além da participacao do 4cido félico = folato (Figura 12.5).

co,
Aspartato \ l / Glicina
G
=
N/ ~ c—" N\\
| || C -——Folato
o /

Y.

N amida da
glutamina

Figura 12.5: Atomos que sdo doados por outras estruturas para formar o anel purinico.

A partir da formacao do anel purinico, ocorrem 11 reagdes quimicas para que
o primeiro produto da via = inosina 5’-monofosfato (IMP) seja formado. O IMP é
precursor de dois mononucleotideos purinicos: AMP (adenosina 5’-monofosfato),
0 qual dard origem ao ADP e ATP; GMP (guanosina 5’-monofosfato), que originara
GDP e GTP (guanina difosfato e guanina trifosfato, respectivamente). A GDP e a
GTP sao compostos fosfatados que também fornecem energia, da mesma forma que
as moléculas de ATP. A sequéncia de reagdes estd representada na Figura 12.6 e
descrita a seguir.
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i Ribose 5P
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Formiltransferase v\, Tetra-hidro Folato 4

5-Fosforribosil formil glicinamida

. l=— Glutamina + ATP 5
Sintetase ‘}b Glutamato + ADP + Pi

5-Fosforribosil glicinamidina

- l— ATP
Sintetase :
V> ADP + Pi 6
5-Fosforribosil 5-aminoimidazol
Carboxilase co,
v !

5-Fosforribosil 5-aminoimidazol 4-carboxilato
l—— Aspartato + ATP

Sintetase V\" ADP + Pi 8
iS-Fosforribosil 5-aminoimidazol 4-n succinocarboxamidai
Adenil succinatoliase
S e V\b Fumarato 9

5-Fosforribosil 5-aminoimidazol 4-carboxamida ;

: l~— N, Formil Tetra-hidro Folato
Formiltransferase ‘;“-b H, Folato 10

5-Fosforribosil 5-formaminoimidazol 4-carboxamida

Ciclo-hidrolase ou IMP sintase \ HO 11
2

NADH + H* NAD* Aspartato + GTP GDP + Pi

: Inosina 5-monofosfato Adenil Succinato
IMP Desidrogenase Adenil succinato
GMP sintase Glutamina + ATP sintese Fumarato‘) Adenil succinase
Glutamato + AMP + PP, 4

i Adenosina 5-Monofosfato!
Nucleosideo cinase Nucleosideo cinase +

[ __corore ] T Rbb, AT

Figura 12.6: Sintese de novo das purinas, demonstrando as 11 primeiras reacdes que levam

a formagdo de inosina-5-monofosfato (IMP), da qual podem ser formadas a guanosina
5-monofosfato, que originard as moléculas de GDP e GTP, e também a adenosina 5-monofosfato,
que originard o ADP e ATP.
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As etapas de sintese de novo das purinas sao:

1.

10.

113

A partir da molécula de ribose 5-fosfato + ATP serd formada a 5-fosforribosil-
-1-pirofosfato (PRPP) pela agdo da enzima PRPP sintetase, que utiliza magnésio
como cofator. Nesta reacao, dois fosfatos do ATP sdo transferidos para a molécula
de ribose. A enzima desta rea¢do ¢ uma enzima regulatoria (marca-passo).

A PRPP formada reage com a glutamina, formando fosforribosilamina pela agao
da enzima glutamina-amidofosforribosil transferase, que também necessita do
magnésio como cofator e é uma enzima altamente regulada. Nesta reagao, é
fornecido o nitrogénio 9 para o anel purinico.

Serd formada a 5-fosforribosil-glicinamida pela incorporacdo de uma glicina
a fosforribosilamina, fornecendo os carbonos 4 e S e 0 nitrogénio 7 do anel
purinico. A enzima que comanda esta reagdo é a sintetase, ou fosforribosil-
-glicinamida sintetase, e é utilizada uma molécula de ATP.

Em seguida, serd formada a 5-fosforribosil-formilglicinamida pela acdo da
enzima formiltransferase, na qual o carbono 8 é fornecido pelo N-10 formil tetra-
-hidrofolato (acido folico).

A partir da 5-fosforribosil-formilglicinamida + glutamina + ATP e pela a¢do da
enzima sintetase serd formada a 5-fosforibosil-formilglicinamidina. Nesta reagao,
0 nitrogénio 3 serd fornecido pela glutamina.

Na proxima reacdo, serd feito o encerramento do anel imidazol, pela enzima
sintetase, convertendo a 5-fosforribosil-formilglicinamidina em 5-fosforribosil-5-
-aminoimidazol. Sdo cofatores nesta reagao o magnésio e o potdssio.

Do composto formado anteriormente, que contém o anel imidazol, serd formado
o 5-fosforribosil-5-aminoimidazol-4-carboxilato pela agao da enzima carboxilase,
que fornece o carbono 6 a partir da molécula de CO..

A seguir, serd formado o composto 5-fosforribosil 5-aminoimidazol 4-N
succinocarboxamida, com a incorporacao do nitrogénio 1 a partir do aspartato
pela sintetase. Nesta reagdo, é consumida uma molécula de ATP para ADP, e o
cofator é o manganés.

Pela acdo da enzima adenilsuccinato liase, serd retirada uma molécula
de fumarato do composto anterior e serd formada a 5-fosforribosil-5-
-aminoimidazol-4-carboxamida.

O composto formado anteriormente reagira com N10 formil-tetra-hidrofolato e,
pela acao da enzima formiltransferase, receberd o carbono 2, dando origem ao
5-fosforribosil-S-formaminoimidazol-4-carboxamida.

Por fim, sera formado o IMP (inosina-5-monofosfato), a partir do composto anterior
e pela acdo da enzima ciclo-hidrolase, ou IMP sintase. Este é o primeiro nucleotideo
ptirico e contém a base hipoxantina unida por uma ligacao N-glicosidica do nitrogénio
9 do anel purico com o carbono 1 da ribose (Figura 12.7).

B
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Figura 12.7: Representacdo da molécula de inosina-5-monofosfato.

12.4 SINTESE DE AMP

O IMP é o precursor de outros nucleotideos de purina, como a adenosina e guanosina
(AMP e GMP). Para tanto, ocorrem reagoes enzimaticas que convertem o anel de IMP no
anel de AMP, como na reacao 8 e 9 de sua sintese. O aspartato serd adicionado ao carbono
6, formando o intermedidrio adenilsuccinato pela acao da enzima adenilsuccinato sinte-
tase; na sequéncia, o adenilsuccinato serd convertido em AMP (Figura 12.8) + fumarato
pela acao da enzima adenilsuccinato liase em uma reacao de hidrdlise. Nessa via, ocorre-
rd o gasto de um GTP (que equivale a um ATP) na primeira reacao.

£
s
I\l]y c~ \\CH Adenina
7 (base purinica)

Grupo fosfato  O—
0 H Ribose

Figura 12.8: Estrutura quimica do AMP.

No organismo, o AMP participa de inimeras reagoes e também pode ser um segundo
mensageiro intracelular. Para atuar dessa forma, sua estrutura se modifica e ele passa a
ser chamado de AMPc (monofosfato de adenosina ciclico). O AMPc é formado quando
hd desfosforilagdo do ATP com a quebra de suas duas ligagoes anidrito de alta energia
(Figura 12.9).

Ty
’O—ﬁ’— O—ﬁ’— O0—P—0—CH, 0.
0 Figura 12.9:
Formacao do
AMPc a partir
o do ATP. Notar
’O—L-O—ll— Adenilato | que o grupo
I | ciclase 0 fosfato se
3',5'-adenilato ciclico encontra como
Pirosfato (AMP ciclico) cadeia fechada.
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12.5 SINTESE DE GMP

O carbono 2 da molécula de IMP é oxidado pela enzima IMP desidrogenase, pro-
duzindo a base xantina e o XMP (nucleotideo monofosfato de xantina). Na sequéncia,
serd incorporada uma glutamina que doard o seu nitrogénio para a molécula de XMP,
formando GMP (Figura 12.10) pela agdo da enzima GMP sintetase. Nesta reacdo ocorre
gasto de ATP.

(0]
0 / NH Guanina
- [|)| o < /]\ (base purinica)
Fosfato | NH,
o
Ribose

OH OH

Figura 12.10: Estrutura quimica do GMP (guanina monofosfato).

Apods serem formados os compostos monofosfatados (AMP e GMP), ambos poderdo
ser fosforilados. A adenilato quinase fosforila 0 AMP e forma o ADP, a gualinato quinase
fosforila 0 GMP e forma o GDP. Ambos os nucleotideos disfosfatados que sofreram a agdo
da mesma enzima a nucleotideo difosfoquinase convertem-se em trifosfonucleotideos
ATP e GMP, respectivamente.

12.6 REGULACAD DA BIDSSINTESE DE PURINAS

As enzimas marca-passo da sintese de novo de purinas sdo: PRPP sintetase (de-
terminante da velocidade da sintese), glutamina-amidofosforribosil transferase (sen-
sivel a inibigao competitiva por nucleotideos purinicos), adenilsuccinato sintetase e
IMP desidrogenase. As duas primeiras regulam a sintese de IMP, e as duas ultimas,
a sintese de GMP e AMP (0o AMP e o GMP regulam a sua prépria formacao a partir
do IMP, por retroinibicao).

12.7 ROTA DE SALVACAD DAS PURINAS

A rota de salvacao consiste na reutilizacao de nucleotideos pré-formados resultantes
da dieta ou da degradagdo de dcidos nucleicos enddgenos. Os mamiferos possuem duas
enzimas que atuam na via de recuperagao de purinas, que posteriormente sofrerdao fosfo-
rilacdo, da seguinte forma:

1. a enzima adenina fosforribosil transferase (PRPP) converte adenina livre em AMP;

PRPP PP,

Adenina A—Lb Adenosina 5-mononucleétido

Adenina fosforribosil
transferase
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2. a enzima hipoxantina-guanina fosforribosil transferase (HGPRT) converte a
hipoxantina em IMP e a guanina em GMP.

PRPP PP,
Hipoxantina A—A Inosina 5-mononucledtido
PRP PP,

Guanina Mb Guanosina 5-mononucleétido

Hipoxantina-guanina fosforribosil transferase

12.8 BIDSSINTESE DE PIRIMIDINRS

0s compostos pirimidinicos tém como precursor o UMP (uridina 5-monofosfato); des-
sa forma, a sintese de novo de pirimidinas resulta na formacao de UMP, sendo comum em
todas as espécies de vida. Sua sintese envolve seis reacdes quimicas que estdo demonstra-
das na Figura 12.11 e descritas na sequéncia.

HCO* + Glutamina + CO,
= 2ATP 1
¥ Glutamato + 2ADP + P,

Carbamoil fosfato sintetase I

Carbamoil-P

& ’ l—" Aspartato
Aspartato carbamoil sintetase \, 3 2
y>P

Carbamoil aspartato

Di-hidro-orotase k H,0 3

Di-hidro-orotato

b NAD"
Di-hidro-orotato desidrogenase (DH) V\» NADH + H* 4
i Orotato i
l—— PRPP 5

Orotato fosforribosil transferase
PP

Orotidina 5-monofosfato

OMP descarboxilase \; co
2

6
ADP ATP ) .
u v Tioredoxina redutase
P <--} Uridina-5-monofosfato {---.--_______ »! dump |

Timidilato
Y sintase

Glutamina + ATP
Glutamato + ADP + PP, H,Folato

— NADH + H* NAD- dTMP |

Figura 12.11: Sintese de novo das pirimidinas, demonstrando as seis primeiras reagoes que levam
a formagdo de uridina-5-monofosfato (UMP), da qual podem ser formadas a uridina trifosfato,
que originard a molécula de CTP (citidina trifosfato), e também a d-uridina-5-monofosfato, que
originard o dTMP (d-timidina monofosfato).

y N*N™ metileno H,Folato
sintase )
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As etapas da sintese de novo de pirimidinas sao:

1. Como as pirimidinas possuem um anel, primeiramente € sintetizada a base
nitrogenada utilizando-se moléculas de aspartato e glutamina + CO,. Na
sequéncia, a glutamina se combina com bicarbonato e ATP para formar o
carbamoil fosfato, o que ocorre no citoplasma das células e tem como enzima a
carbamoil fosfato sintetase II. Nesta reacao, hd gasto de ATP.

Obs.: a enzima carbamoil fosfato-sintetase I faz parte do ciclo da ureia com
a mesma funcao de remodelar grupos amino; porém, a enzima tipo I estd na
mitocondria, e a tipo II, no citoplasma.

2. O carbamoil-P (fosfato) formado receberd um aspartato, dando origem ao
carbamoil aspartato pela acdo da enzima aspartato transcarbamoilase (aspartato
carbamoil sintetase).

3. O carbamoil aspartate formado sofre a acdo da enzima di-hidro-orotase + H,O,
promovendo o fechamento do anel e produzindo o di-hidro-orotato.

4. Na sequéncia, ocorre uma rea¢ao de oxidorredugdo, transformando o di-hidro-
-orotato em orotato pela acao da enzima di-hidro-orotato desidrogenase, tendo o
NAD como coenzima.

5. O orotato formado sofre fosforribosilacao (com PRPP), originando a orotidina-
-5-monofosfato. Nesta etapa hd transferéncia da ribose-5-fosfato da molécula de
PRPP para o orotato, e a enzima atuante aqui é a orotato fosforribosil transferase.

6. A orotidina-5-monofosfato sofre uma descarboxilacdo por OMP descarboxilase,
originando UMP (uridina-5-monofosfato).

A molécula de UMP (Figura 12.12) formada pode originar UDP e UTP (por fosforilagdo
com ATP) e/ou por aminagao do UTP em CTP = citidina trifosfato (Figura 12.13) (com a
glutamina e ATP) pela sintetase do CTP. Ainda, pode levar a formacdo do dUTP pela acei-
tacdo de um fosfato do ATP pelo dUMP e transformagao do dUMP em TMP (Figura 12.14).

0
HN |
N
" 0
I H,
o—lﬁ—o—c o
O
OH OH

Figura 12.12: Molécula de uridina-5-monofosfato (UMP).
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Figura 12.13: Molécula de citidina-5-trifosfato (CTP).
0]
| HN
N (6]

OH

Figura 12.14: Molécula de timidina-5’-monofosfato (TMP).

12.9 REGULACAD DE SINTESE DE PIRIMIDINRS

As duas primeiras enzimas do processo biossintético sao reguladas alostericamente.
A primeira etapa reguladora em humanos é a que envolve a enzima carbamoil fosfato
sintetase II, a qual é ativada quando hé a necessidade de sintese; mas, quando hd UTP

suficiente, ela fica inativa. Na segunda etapa, a aspartato transcarbamoilase € inibida por
CTP e ativada por ATP.

12.10 RECUPERACAD DE PIRIMIDINAS

Assim como as purinas, as pirimidinas também sofrem recuperacio, sendo esta rea-
lizada por uma via de reagdes em duas etapas: a fosforribosilagao das pirimidinas (por
fosforribosiltransferase) e a fosforilagao (por cinases). De modo resumido, a recuperagao
pode ocorrer via uracil, pela acao da enzima uracil fosforribosiltransferase:

Uracil + PRPP » UMP + PPi
Uracil
fosforribosiltransferase

Uma segunda reagao € catalisada pela timidina quinase, que converte nucleosideos em
nucleotideos por fosforilagao, usando ATP como doador de fosfatos.
Timidina + ATP — TMP + ADP
Timidina
dquinase
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12.11 DEGRADACAD DE PURINAS E PIRIMIDINAS
12.11.1 PURINAS

A degradagao das purinas, em particular os nucleotideos ptiricos (AMP e GMP), ocorre
no figado por alteragdo de porgoes ou remocdo, resultando na produgao de dcido trico.

As etapas da degradacao das purinas estao demonstradas na Figura 12.15 e sdo des-
critas nas sequéncia:

Pi

Figura 12.15: Degradacao das purinas até a formacao de dcido trico.

As etapas da degradagdo de purinas com a formagao de acido trico sao:

1. A principio, a adenosina-5’-monofosfato (AMP) = nucleotideo da base piirica
adenina serd desfosforilada, dando origem a adenina, a qual é desaminada a
inosina, por acao da adenosina desaminase.

2. A inosina sofrerd a acdo da purina nucleosideo fosforilase, separando a ribose
e restando a base purica hipoxantina. J4 a guanosina sofrerd a a¢ao da mesma
enzima, produzindo guanina.

3. A base hipoxantina sofrerd agdo da enzima xantina oxidase e se transformara em
outra base ptrica, a xantina. A guanina sofrerd a agcao da enzima amino-hidrolase,
resultando também na formacao de xantina.

4, A xantina sofrerd a acdo da xantina oxidase, recebendo 0, e liberando H,O,
transformando-se assim em 4cido trico, o qual serd eliminado na urina.

O dcido trico (Figura 12.16) € um acido fraco; logo, as proporgoes nao dissociadas e a
sua base conjugada (urato) dependem do pH. A dissociacao ocorre em pH = 5,8 (pode-se
encontrar urato na urina e acido trico, pois o pH urindrio propicia a dissociacdo, porém
a eliminagdo urindria ocorre por meio de dcido trico). Sabe-se que sdo pouco hidrossolid-
veis e 0 aciimulo excessivo de uratos produz a precipitagdo de cristais de urato de sdédio
na forma de agulhas. A formacao de cdlculos pode ser reduzida por meio da alcalinizagao
da urina.
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Figura 12.16: Estrutura quimica do dcido drico.

A concentragao normal de dcido urico no sangue
é de até 2,5-8,0 mg/dl; um valor acima desse indica
hiperuricemia e poderd haver formacao de cristais de
urato de sddio. Esses cristais podem se depositar em @
tecidos moles, causando lesoes. Os tecidos nos quais
hd depésitos de cristais de urato de sédio (Figura ~ Figura 12.17: Os cristais de

12.17) sdo os rins e as articulacdes, causando crises ~ \rato de sédio sdo como vidros
de gota partidos ou agulhas que se

depositam nas articulagoes.

HIPERURICEMIA E GOTA URICA

A hiperuricemia pode ocorrer por producdo aumentada de urato ou excrecdo diminuida.
Pode ser classificada em primdria ou secundéria: a primdria por produgdo aumentada, se
deve a deficiéncia genética de enzimas, como no caso da deficiéncia de hipoxantina guanina
fosforribosiltransferase, denominada sindrome de Lesch-Nyhan, ou deficiéncia de glicose-6-
-fosfatase, na doenca tipo 1 do metabolismo do glicogénio; a secunddria, por produgdo
aumentada, pode ser por ingesta aumentada, degradacdo de ATP e dcidos nucleicos em ex-
cesso. J4 a hiperuricemia por excre¢ao diminuida primdria é idiopdtica, e a secunddria pode
decorrer de insuficiéncia renal, reabsor¢do tubular aumentada ou aumento de dcido latico.

A gota drica é caracterizada por hiperuricemia e artrite aguda recorrente, pois 0s de-
pésitos de urato causam resposta inflamatéria nas articulagoes. Normalmente inicia-se no
dedao do pé (aproximadamente em 75% dos casos), porém também pode afetar outras ar-
ticulagoes, como tornozelo, calcanhar, joelho, ombro, dedos das maos e coluna vertebral.

Os sintomas da crise de gota sao dor intensa, que impossibilita o toque na regiao in-
flamada, ndo sendo tolerado nem o tecido das roupas, acompanhada por calafrios e febre.
Ainda, pode apresentar insonia, incapacidade de encontrar uma posicao confortavel e
desenvolvimento de sinais semelhantes aos de infecgao aguda (edema, rigidez, rubor e
contagem elevada de leucdcitos).

Sabe-se que a ingesta de alcool etilico pode desencadear o acimulo de dcidos orga-
nicos, como o acido urico, e, consequentemente, os cristais de urato, pelo que nao se
recomenda sua ingesta por pacientes propensos a hiperuricemia.

Os pacientes com gota, ou excesso de dcido trico, podem evoluir para um quadro de
insuficiéncia renal devido a formacao de célculos de urato, prejudicando a func¢ao renal.

Um dos farmacos utilizados no tratamento da gota é o alopurinol, que inibe a enzima
xantina oxidase, diminuindo a formagdo de dcido trico e aumentando a formacgao de xan-
tina e hipoxantina, as quais sao hidrossoltiveis e facilmente eliminadas.

Visto que a gota urica é uma patologia inflamatéria derivada do metabolismo de com-
postos purinicos, a alimentacao é de suma importancia em seu controle. A dieta de um
paciente com gota é muito restrita, e alguns alimentos sao praticamente proibidos durante
as crises; os alimentos que contém xantinas (café, chocolate, guarand, entre outros) podem
aumentar a produgao de dcido trico. Estes alimentos estao no Quadro 12.1:

ALEXANDRE BUENC
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Quadro 12.1: Relagao de alimentos que devem ser evitados por pacientes com gota trica.

‘ ALIMENTOS COM RESTRICAD PARA PACIENTES COM GOTA URICA

Middos em geral (miolo, figado, rins, coragdo e moela)

Alguns peixes e frutos do mar: sardinha, mexilhdo, anchova, bacalhau, salmao, truta, atum,
arenque, camarao, lagosta, ostra e caranguejo

Aves: pombo, ganso, peru, galinha e galeto

Carne de porco, embutidos, toucinho defumado e bacon

Caldo de carne e molhos prontos

Feijdo, lentilha, grao-de-bico, ervilha e trigo

Frutas oleaginosas, como coco, nozes, castanhas, améndoas, amendoim, pistache e avela

Presunto, banha, extrato de tomate, chocolate, café e pao de centeio

Alho-pord, aspargo, brécolis, cogumelo e espinafre

Cuidado com a ingesta de graos e sementes

12.11.2 PIRIMIDINAS

Ao contrdrio dos produtos da degradacao das purinas, os produtos do metabolismo
das pirimidinas ndo causam patologias. As pirimidinas tém seu anel clivado e degradado
em estruturas menores e altamente soliveis, como a beta-alanina e a beta-aminoisobuti-
rato (Figura 12.18), que serao precursores de acetil CoA e succinil CoA, sendo utilizados
em outras vias metabdlicas ou transformados em moléculas excretaveis.

| Citosina e Uracil 3 Timina |

C‘ NADPH + H” -D
y NADP* L 4
Di-hidrouracil Di-hidrotimina

e

p-alanina CO,, NH ﬁ-—anﬁnoisohuﬁréio

Figura 12.18: Esquema de degradacdo das pirimidinas formando beta-alanina e beta-
-aminoisobutirato — compostos hidrossoliveis.

As alteragoes nesta via sdo de fundo genético por caréncia de enzimas. Veja mais sobre
patologias no quadro a seguir.
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PATOLOGIAS RELACIONADAS AS BASES PURINICAS E PIRIMIDINICAS

Bases purinicas

Como j4 foirelatado anteriormente, a hiperuricemia pode levar a gota drica, uma
das patologias mais comuns com relagao ao metabolismo das purinas. A gota trica,
na maioria dos casos, se deve a produ¢do aumentada de urato ou a sua excre¢ao
diminuida.

Todavia, a hiperuricemia depende de fatores genéticos, tendo fatores comporta-
mentais como principais desencadeadores. Estes incluem dietas hiperproteicas, alta
ingesta de bebidas alcodlicas e obesidade.

Geneticamente, nos casos de gota, hd deficiéncia total ou parcial das enzimas
PRPP sintetase ou hipoxantina guanina fosforribosil transferase; o padrao de heran-
¢a é recessivo e ligado ao X.

Outra patologia ja comentada no texto principal é a sindrome de Lesch-Nyhan,
que corresponde a um disttirbio hereditdrio (padrao de heranca recessivo ligado ao
X) com deficiéncia completa da enzima hipoxantina guanina fosforribosiltransfera-
se, tornando o individuo incapaz de converter hipoxantina em IMP e guanina em
GMP, levando ao aumento da sintese de novo de purinas, ao aumento de acido trico
e a alteragoes neuroldgicas, como: retardo mental, paralisia cerebral, automutilagao
e movimentos involuntarios.

Outras patologias que podem ocorrer estao descritas na Tabela 12.2:

Tabela 12.2: Patologias relacionadas ao metabolismo das purinas.

DOENGA ENZIMA DEFICIENTE CARACTERISTICAS PAORAO DE HERANGA
Deficiéncia das
. Purina nucleosideo células T, inosintiria, Autossomica
Imunodeficiéncia . . e .
fosforilase desoxiguanosinuria, recessiva
hipouricemia
o Adenina fosforribosil Litiase renal de Autossdmica
Litiase renal o : : i
transferase 2,8-diidroxiadenina recessiva
i . ; Litiase renal da Autossomica
Xantinuria Xantina oxidase

xantina, hipouricemia | recessiva

Continua...
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Ainda cabe relatar o quadro patolégico denominado doenca de imunode-
ficiéncia combinada (SCID), alteragdo caracterizada pela deficiéncia da enzi-
ma adenosina desaminase (ADA), que possui a func¢do de converter adenosina
em inosina durante a degradacdo de nucleotideos ptricos. Em sua forma grave,
hd uma deficiéncia da resposta imunoldgica por disfuncao das células T e B.
Criancas que nascem com esse distirbio autossdmico recessivo nao possuem
timo e ficam expostas a infec¢des oportunistas, sendo necessdrio manté-las em
ambiente estéril. Criangas com essa deficiéncia normalmente morrem antes de
completar dois anos de idade.

Bases pirimidinicas
Com relacdao aos defeitos metabolicos da via das pirimidinas, a patologia mais
comum € a aciduria ordtica, que pode ser:
= acidiria orotica I: deficiéncia na oroato fosforribosil transferase e orotidilato
descarboxilase;

= aciduria ordtica II: deficiéncia na orotidilato descarboxilase.

A baixa atividade das enzimas acima citadas leva a crescimento anormal, ane-
mia megalobldastica e excregao aumentada de orotato na urina.

Cabe ressaltar que, na sindrome de Reye (infiltracdo gordurosa no figado =
esteatose), ocorre aciduria ordtica, devido a incapacidade da mitocondria, seve-
ramente danificada, de utilizar o carbamoil fosfato, que fica disponivel para a
superproducdo de orotato no citosol.

XANTINAS

As xantinas sao produtos do metabolismo de purinas no organismo humano; po-
rém, as plantas também produzem este composto na forma de metilxantinas. Estas
sdo alcaloides purinicos (bases nitrogenadas) que estao presentes em diversos pro-
dutos naturais, como o guarana (Paulinia cupana), a folha de mate (Ilex paraguaen-
se), café, chéd-preto, cupuagu, cacau e outros. As xantinas fornecem trés alcaloides
que possuem acoes sobre o sistema nervoso central (SNC) e, por isso, sao utilizadas
como estimulantes e também fazem parte da dieta. Esses compostos (Figura 12.19)
sao a teofilina (1,3-dimetilxantina), a teobromina (3,7-dimetilxantina) e a cafeina
(1,3,7-trimetilxantina).

(0] () (0]
¢ NH C HS% C l“IicN
HEN TR, HN® e HONT e
I Il ,cH I I ,cH I [ ,cH
15 & 4 C C 4 & (& 7
o¥ ~NT ~N o* SN =N 06‘ N~ =N
kL Teofilina e Teobromina Be Cafeina

Figura 12.19: Estruturas quimicas das xantinas

A teofilina estd presente no cha e tem como acgdo relaxar a musculatura lisa
bronquica. A teobromina esta presente no chocolate e, além de sua agao estimulante,
também tem propriedade diurética e vasodilatadora. Por fim, a cafeina é encontrada
no chocolate, no cha-mate e no café, entre outros, tendo como agao o estimulo do
SNC e o aumento do desempenho nos exercicios fisicos.
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EXERCICIDS
1. Identifique as estruturas abaixo:
a)  NH, b) 0
N7 N HN N
k‘N | 1};‘> HJNJ'\N | 1\|]>
H H
c) i d) H e) H
(o) N ©) N 0, N
T 1@ 1
x CH,
NH 0

OH OH

3. A enzima responsdvel pela conversdo de xantina em dcido trico é a:
a) purina deaminase.
b) xantina oxidase.
¢) amino-hidrolase.
d) AMP deaminase.
e) xantina redutase.

4. A patologia resultante da hiperuricemia é:
a) imunodeficiéncia.
b) xantintria.
¢) gota trica.
d) Lesch-Nyhan.
e) insuficiéncia renal.

5. A molécula de ATP é derivada de base:
a) adenina.
b) guanina.
¢) timina.
d) uracila.
e) citosina.
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O processo de digestao ocorre ao longo do trato gastrintestinal (TGI) (Figura 13.1) e
visa fragmentar os alimentos para liberagao dos nutrientes e micronutrientes necessarios
a vida, os quais serdo absorvidos pelas células intestinais, que contém microvilosidades
(superficies de membrana especifica para absor¢ao).

Glandulas salivares

Pardtida ]
Submandibular %
Sublingual 8
=
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;
Cavidade oral | Esofago é
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Pancreas
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Estémago
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Duodeno

Ducto biliar comum

Intestino grosse
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Célon ascendente
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(intestino delgado)
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"
Ceco llea
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Figura 13.1: Principais estruturas do trato digestdrio.

A digestao envolve um processo mecanico denominado mastiga¢do, o qual comeca
na boca e tem por fungdo transformar grandes pedacos de alimentos em fragmentos
menores, promovendo a sua interacdo com a saliva e formando o bolo alimentar. Apéds a
formacao do bolo alimentar, este é deglutido com o auxilio da saliva. Cabe comentar que a
saliva contém enzimas que propiciam o inicio da digestdo de alguns alimentos. O proces-
so de mastigacao é muito importante para a liberagdo de nutrientes que estao no interior
de produtos indigeriveis, como as sementes, pois a mastigacao rompe e abre os graos.

A saliva é produzida pelas glandulas salivares (Figura 13.2) e tem por funcao, além da
digestdo (possui a amilase salivar, que atua na digestao de carboidratos) e da formacao do



CAPITULD 13 - DIGESTAD E ABSDRCAD DE MACRONUTRIENTES |

bolo alimentar, a protecao dentdria, a lubrificagdo das cordas vocais e a agdo bactericida.
Ela apresenta um pH em torno de 6,8.

glandula
parotida

DOUGLAS PERES FABIAN MORENO

glandula
sublingual

glandula
submandibular Figura 13.2: Glandulas
salivares humanas

O processo de degluticdo encaminha o alimento da boca para o es6fago, com a fungdo
de direcionar este alimento para o estdmago. Durante o percurso do bolo alimentar pelo
esofago, nao hd participacao de nenhuma enzima digestiva e, a medida que os musculos
circulares e longitudinais esofagianos se contraem e relaxam, o bolo alimentar é condu-
zido ao estdbmago.

O estdmago é um 6rgao armazenador de alguns nutrientes, os quais nao sofrem a acao
do suco géstrico. Ele contém enzimas especificas que atuam em pH 4cido, digerindo prin-
cipalmente as proteinas e facilitando a desnaturagao de compostos nitrogenados.

O intestino delgado, particularmente o duodeno, é responsdvel por finalizar os pro-
cessos digestivos e absorver os nutrientes. Para tanto, recebe o suco pancredtico, rico
em enzimas digestivas, e a bile, responsdvel pela emulsificacao dos lipidios, além de produzir
enzimas especificas como as dissacaridases. Com relacao a absor¢do dos nutrientes,
as células intestinais (enterdcitos) possuem em sua superficie prolongamentos de mem-
brana denominados microvilosidades, que aumentam a superficie de absorgao. A membrana
também possui transportadores especificos para os nutrientes, e esse processo se da pelos
diferentes tipos de transporte através da membrana (veja Capitulo 3).

O pH de cada compartimento do trato digestério é de suma importancia para os pro-
cessos digestivos. As enzimas atuam em pH étimo e, caso ocorram alteracoes, sua agao
catalitica se torna prejudicada. Na boca, a secregao responsavel pelo inicio da digestao
de carboidratos é a saliva, a qual apresenta pH em torno de 6,8-7,0. J4 o estdmago é ex-
tremamente 4cido, pela produc¢ao de 4cido cloridrico, com um pH em torno de 1,5-3,0;
o intestino delgado possui pH em torno de 6,0 logo que o quimo € despejado em seu
limem; porém, passa a apresentar pH em torno de 8,0-9,0 apos a producdo de bicarbo-
nato intestinal e pancredtico. Alimentos, medicamentos e patologias podem alterar esses
valores de pH, o que prejudica o aproveitamento dos nutrientes.

Cabe ressaltar que o sistema digestdrio também € produtor de substdncias com carac-
teristicas hormonais, que controlam o processo de digestao e absor¢ao, sendo liberadas
a partir do tipo de alimento ingerido e nutriente necessdrio ao organismo. Também pode
liberar substdncias que controlam a ingesta alimentar como, por exemplo, a grelina, que
é produzida no estdmago e desencadeia a fome.
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13.1PROTEINAS

As proteinas da dieta se encontram na forma de polipeptidios, dipeptidios e poucos
aminodcidos livres, os quais sdo fornecidos na forma de suplementagdo. Com relagdo
aos aminodcidos essenciais, 1 g/kg/dia é a quantidade necessdria para suprir nosso
organismo, ou seja, uma pessoa de 80 kg precisard de 80 g de aminodcidos essenciais
por dia.

A funcao das enzimas digestivas é quebrar as ligacdes peptidicas, liberando os amino-
dcidos para posterior absor¢ao. O inicio da digestao das proteinas se dd no estémago; o
dcido cloridrico (HCI), principal substancia do suco géstrico (pH 1,5-3,0), ao ser liberado
pelas células parietais (oxinticas), acidifica o meio e promove a desnaturacdo das protei-
nas ingeridas, ao passo que ativa o pepsinogénio (composto na forma inativa e produzido
por células estomacais), que se tornard pepsina, uma enzima com capacidade de clivar
ligacdes peptidicas. Todavia, a pepsina apenas inicia o processo, sendo necessdria a atua-
cdo de enzimas especificas produzidas pelo intestino e pelo pancreas.

Lembrar que no estdémago também sao produzidos:

= fator intrinseco: absor¢ao da vitamina B, pelo intestino;

® muco: protege a mucosa gastrica e lubrifica o contetido gdstrico.

RESUMINDO:

® A pepsina, enzima mais potente do suco gastrico, é secretada na forma de
pepsinogénio. Como este é inativo, ndo digere as células que o produzem.

» Por acdo do acido cloridrico, o pepsinogénio, ao ser lancado na luz do estomago,
transforma-se em pepsina, enzima que catalisa a digestao de proteinas.

Cabe comentar que, quando a dieta contém proteinas, as células estomacais produzem
um hormoénio denominado gastrina, que ird atuar nas células parietais produtoras de HCl,
aumentando a sua producao (Figura 13.3). Assim, o mito de tomar leite para tratamento
de tlceras e gastrites é incorreto, pois este é um produto proteico, o que leva ao aumento
da producao de suco gastrico com acidificacao do meio.

% TIPO CELULAR  LOCALIZAGAD  SECRECAD
o W
& Célula parietal Corpo HE S
% Células Fator intrinseco
- parietals | g4 principal Corpo Pepsinogénio
/ PePSiﬂGSéI:ILO Célula G Antro Gastrina
Muco ., M
= e \ Célula mucosa Antro Mo e
£on Celulas'G ™ Células N\ pepsinogénio
principais
mucosasf Gastrina (para a circulacao)
‘Am.ro = (Glandulas piléricas | |Corpo = Gldndulas oxinticas

Figura 13.3: Principais células da mucosa estomacal e principais secrecdes por elas produzidas.
Essas secre¢des possuem papel fundamental no processo de digestio e também na manutencio
do tecido estomacal, como € o caso das células produtoras de muco.
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Voltando ao processo de digestao, este é complicado e, a principio, o estdbmago apenas
atua como um reservatorio de alimentos transformados em quimo (pasta acida), sendo o
final da digestdo e o processo de absorcdo realizados pelo intestino delgado, particular-
mente o duodeno (Figura 13.4).

Suco
gastrico

ALEXANDRE BUENC

Figura 13.4: Demonstracao
da producdo do quimo.

Quando o quimo chega ao duodeno, automaticamente sao liberados os contetidos da
vesicula biliar e o suco pancredtico. Este traz enzimas digestivas e bicarbonato para alca-
linizar o meio. As células intestinais também passam a liberar bicarbonato, ajustando o
pH intestinal para 8,0-9,0, ideal para a agdo enzimatica.

Lembrar que:

= 0 suco pancredtico, produzido pelo pancreas, contém dgua, enzimas e grandes

quantidades de bicarbonato de sddio;

= o pH do suco pancredtico oscila entre 8,0 e 9,0. Sua secrecgdo digestiva é responsdvel
pela hidrélise da maioria das moléculas dos alimentos, como carboidratos, proteinas,
gorduras e dcidos nucleicos.

As proteases (exopeptidases) produzidas pelo intestino e pelo pancreas retomam a
quebra de ligagoes peptidicas iniciadas pela pepsina. Essa quebra ocorre na adjacéncia da
cadeia peptidica, retirando o ultimo aminodcido da extremidade. Ja as endopeptidases,
como a pepsina e as enzimas produzidas pelo pancreas, hidrolisam as ligacoes peptidicas
internas, quebrando as proteinas em fragmentos peptidicos cada vez menores.

0O suco pancredtico contém substancias denominadas tripsinogénio e quimiotripsino-
génio, formas inativas das enzimas tripsina e quimiotripsina, sendo produzidas na forma
inativa para que sua acdo proteolitica ndo leve a digestdo de suas células secretoras. Ain-
da, hd a pro-carboxipeptidase, que também é produzida pelo pancreas na forma inativa,
sendo ativada e denominada de carboxipeptidase, porém sua acdao é de exopeptidase,
diferentemente das duas primeiras, que possuem ac¢dao de endopeptidase.

Quando o suco pancredtico é liberado no intestino delgado, as células intestinais pro-
duzem a enteroquinase com a fungao de converter o tripsinogénio em tripsina, que, por
sua vez, contribui para a conversao do precursor inativo quimiotripsinogénio em quimio-
tripsina, enzima ativa (Figura 13.5).

FIE e Enteropeptidase i o2
Tripsinogénio pep » Tripsina
Tripsina &————

» Quimiotripsina

Quimiotripsinogénio

Tripsina

Pré-carboxipeptidase » Carboxipeptidase

Figura 13.5: Esquema de ativacio das enzimas que sdo produzidas no pdncreas e que, apos
ativas, digerem proteinas.
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Assim, se ndo houver a producdo de tripsina, nao haverd a ativacdo das demais
enzimas, impedindo a digestao de proteinas da dieta.

No intestino, sdo sintetizadas enzimas na forma ativa, responsdveis também pela di-
gestao de produtos proteicos.

Aminopeptidases

(Membrana em horda de escova) . . .
Sintetizadas na forma ativa

Peptidases intracelulares
Di e tripeptidases

Apés a digestao, os produtos proteicos agora sao aminodcidos livres, os quais deverao ser
absorvidos pelo epitélio intestinal. O processo de absor¢ao se da por transporte através das
membranas dos enterdcitos, para que os aminodcidos possam atingir a corrente sanguinea. A
principio, entrarao no sistema porta-hepadtico e serao levados ao figado, onde serao utilizados
e encaminhados para sintese proteica no organismo. Cabe ressaltar que alguns dipeptidios
e tripeptidios podem ser absorvidos sem prévia digestao, mas isso depende da idade e das
necessidades do ser humano. Nesse caso, os dipeptidios e/ou tripeptidios sao hidrolisados a
aminodcidos no citosol do enterdcito antes de entrarem no sistema porta-hepdético. Note que
apenas aminodcidos livres sao encontrados na circulagdo porta apds uma dieta rica em proteinas.

O processo de absorgao estd esquematizado na Figura 13.6:
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Figura 13.6: Absorcdo de aminodcidos e de alguns di e/ou tripeptidios.

Os aminodcidos sdo absorvidos por cotransporte com o sddio e difusao facilitada (Fi-
gura 13.7).

Luz intestinal
Aminodcidos

ALEXANDRE BUENO

Enterdcito

Potdssio ) L
Figura 13.7: Transporte de aminodcidos

por cotransporte da luz intestinal para
Veia porta dentro de enterdcito e deste para o
sangue, por difusao facilitada.
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Uma vez na corrente sanguinea, os aminodcidos sdo rapidamente transportados para
todo o corpo, e um pequeno numero deles é utilizado imediatamente. Essa utilizacdo
depende das necessidades dos vdrios tecidos na ocasido. Cabe comentar que, em um
intervalo de tempo equivalente a 10 minutos, todos os aminodcidos sdo usados na sintese
de proteina ou sao armazenados.

Os aminodcidos sdo estocados principalmente no figado, na mucosa intestinal, no
sangue ou no interior das células, na forma de proteinas intracelulares.

13.2 CARBOIDRATOS

As etapas do processo de digestdo estdo apontadas na pagina 262.

Os principais carboidratos da alimentagdo sdo o amido (de origem vegetal - compos-
to por amilose e amilopectina), o glicogénio (de origem animal), a sacarose, a maltose
e a lactose.

A digestao dos carboidratos tem inicio na regido da boca, pela agdo da enzima alfa-
-amilase salivar, ou ptialina, que tem por funcdo promover a hidrélise (quebra com a
presenca de dgua) das ligacdes a-1,4 presentes nos carboidratos, formando oligossaca-
rideos (dextrinas) e dissacarideos. O amido, um dos polissacarideos mais ingeridos, é
formado por amilose (cadeia linear) e amilopectina (cadeia ramificada) e, ao sofrer a
acao da alfa-amilase salivar, tem as ligacoes o-1,4 quebradas e libera dissacarideos e
dextrinas (Figura 13.8).

Glindula salivar === Alfa-amilase

QOOOOCOOOCO0 o o0 W 20000C

Amilose Glicose Maltose Maltotriose Dextrina

o 00 OO0  ODDOOO %

Glicose Maltose Maltotriose Dextrina o

Amilopectina Dextrina limite o

Figura 13.8: Esquema da acdo da alfa-amilase salivar sobre o amido.

Devido ao pH fortemente acido, a digestao dos carboidratos praticamente nao ocorre
no estdmago.

No intestino delgado, o pH volta a ser ideal para a atuagao enzimadtica, devido a li-
beracdo de bicarbonato pelo intestino e suco pancredtico. As fragdes maiores como as
dextrinas sofrerao a agao da alfa-amilase pancredtica, e os dissacarideos sao hidrolisados
por enzimas especificas intestinais (Figura 13.9), como:

= Maltase - enzima que tem por func¢do promover a hidrdlise da maltose (glicose +

glicose), liberando duas moléculas de glicose.

= Sacarase - enzima que tem por funcao promover a hidrélise da sacarose (glicose +
frutose), liberando uma molécula de glicose e uma molécula de frutose.
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= Lactase (invertase) - enzima que tem por fun¢dao promover a hidrélise da lactose
(glicose + galactose), liberando uma molécula de glicose e uma molécula de
galactose.

Isomaltase intestinal

4

mj Glicoamilase O

Alfa-1,6 glicosidase

Y

O
Isomaltase . @ 00

e®

3

Dissacaridases
Maltase — Maltose — Glicose + Glicose

Sacarase — Sacarose — Glicose + Frutose

Lactase — Lactose — Glicose + Galactose

Figura 13.9: A¢do das enzimas intestinais e pancredticas promovendo a quebra das ligagdes alfa-
-1,6 das dextrinas limite alfa e alfa-1,4 dos dissacarideos pela acdo das enzimas dissacaridases.

13.3 ABSORCAD DE MONDSSACARIDEDS

A glicose e a galactose sao absorvidas ativamente (consumindo ATP) pelas células da
mucosa intestinal. A frutose é absorvida a uma velocidade menor, em um processo deno-
minado passivo, ou seja, sem consumo de ATP (Figura 13.10).

Difusao facilitada Glicose Difusdo facilitada

Transporte ativo Na* Galactose Frutase por GLUT-5
(cotransporte)

Enterdécito

Na~

Bomba de
Na*/K* ATPase

Veia porta

K+

Frutose

Figura 13.10: Processo de absorcao de monossacarideos: a glicose e a galactose sdo absorvidas
por cotransporte junto com o sédio da luz intestinal para dentro do enterdcito; a frutose é
absorvida da luz intestinal para o enterdcito por difusdo facilitada, utilizando um transportador
especifico (GLUT-5). Do enterdcito para o sangue, os trés monossacarideos sao transportados por
difusao facilitada, utilizando um transportador comum, o GLUT-2.
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13.4 TRANSPORTADORES DE MONDSSACARIDEDS [HEXDSES)

A absorcao de monossacarideos independe de insulina; todavia, necessita de transpor-
tadores especificos. A glicose e a galactose, por exemplo, sdo transportadas para o citosol
do enterdcito, utilizando uma proteina transportadora, a qual depende do sddio, deno-
minada de SGLT, e que realiza um transporte ativo secundario denominado cotransporte,
0 qual gasta energia. J4 a frutose é transportada por difusdo facilitada por uma proteina
denominada GLUT-5 (transportador de glicose do tipo-5), processo esse que é indepen-
dente de sédio.

Do interior dos enterdcitos, os monossacarideos sdo transportados para a circulagdo
porta-hepatica pelo GLUT-2, por meio de um transporte por difusdo facilitada. Quando os
monossacarideos deixam as células da mucosa intestinal, estes sdo levados pelo sistema
venoso para o figado e sao langados na corrente sanguinea.

A absorcao da frutose aumenta quando ela é ingerida sob a forma de sacarose
ou quando misturada com a glicose, pois, durante a absorcao da glicose, ocorre a
abertura de pequenas jungoes, com movimento de fluido luminal por meio de vias
paracelulares. Por meio desse movimento, pequenos solutos, incluindo a frutose, se
movem passivamente, aumentando em 29% a absor¢do da frutose quando associada
a solucgoes com glicose.

Resumindo, os tipos de transportadores de monossacarideos sdo:

Tranportadores de hexose
- cotransportadores Na*/glicose = transporte ativo

SGLT1 (intestino delgado) e SGLT2

- transportadores facilitadores Na*- independentes

Glut-1, Glut-2, Glut-3, Glut-4 e Glut-5

A especificidade de cada transportador esta demonstrada no Quadro 13.1.

Quadro 13.1: Tipos de transportadores de monossacarideos.

ESPECIFICIDADE DOS TRANSPORTADORES DE HEXDSE NDS ENTEROCITOS

Transportador Glicose Galactose Frutose
SGLI1 3. + _
GLUT-1 + 4 _
GLUT-2 + ¥ a5
GLUT-5 = <
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A Figura 13.11 demonstra de forma resumida o processo de digestao de carboidratos:

Luz intestinal Mucosa intestinal
Microvilosidades CE
Galactose AA
o Lactase
actose
™~ Glicose —

Glicoamilase

Maltose \

Malt —— Glicose — AA
Amido R
Maltotriose /
a-Amilase .
a-Dextrinas — Isomaltase
Sacarase Glicose  —
Sacarose
Frutose DF
Trealose .
Trealose Glicose AA
CE = Célula Epitelial AA = Absorcao Ativa DF = Difusao Facilitada

Figura 13.11: Resumo da digestdo e absorc¢do de carboidratos.

Caso o processo digestivo ndo ocorra, haverd prejuizo na utilizagdao de energia
pelo organismo.

13.5 LIPIDIDS

Os lipidios fazem parte dos alimentos ingeridos diariamente nas refeicdes e que, como
visto anteriormente, representam um grupo heterogéneo de compostos organicos os quais
geralmente apresentam baixa solubilidade em dgua. Dentre os lipidios ingeridos, o triacil-
glicerol (triglicérides ou triglicerideo) é o de maior representatividade na dieta humana.
Os lipidios que estao presentes na alimentagao geralmente se apresentam na forma de
macromoléculas, como, por exemplo, os triacilglicerideos, os ésteres de colesterol e os
fosfolipidios, os quais, em suas formas integras, nao sao absorvidos de maneira adequada
pelas células intestinais e, por esse motivo, precisam sofrer o processo de digestao para
posterior absorcao.

A digestao dos lipidios ocorre principalmente no intestino delgado, particularmente
no duodeno, mas na regiao da boca existe a excrecao da enzima lipase salivar e, no esto-
mago, a lipase gdstrica, as quais promovem a hidrédlise de dcidos graxos de cadeia curta
a média. Essas enzimas precisam de um ambiente favordvel a sua acdo. A lipase salivar,
por exemplo, necessita que o triacilglicerol se encontre emulsificado, isto é, este precisa
ter entrado em contato com a dgua para que a enzima atue na interface lipidio-dgua; ja a
lipase gastrica é sensivel ao pH, atuando em pH neutro e, por esse motivo, ndo apresenta
uma boa acao no estdmago, pois este, no momento da alimentagdo, tem pH acido. Sabe-
-se que a lipase gdstrica apresenta maior atividade em criangas, as quais recebem como
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principal fonte de alimento o leite, geralmente lactentes, nao sendo de grande expressivi-
dade em adultos.

Na regiao do duodeno, ocorre o processo de emulsificagao dos lipidios, isto €, o con-
tato destes compostos com a dgua, 0 que acaba por aumentar a superficie de contato dos
lipidios ingeridos e, consequentemente, facilitando uma acdo efetiva das enzimas digesti-
vas especificas. Este processo é intensificado com a participagao dos sais biliares, compos-
tos sintetizados no figado, a partir do colesterol, como visto anteriormente, e estocados
na vesicula biliar para serem liberados no intestino no momento da digestao dos lipidios.

A produgdo de bile pelo figado é de aproximadamente 500 ml/dia. A bile contém 97 %
de dgua, pH em torno de 8,0, sais biliares (dcido colico conjugado com taurina ou glicina),
bilirribuna (pigmento), eletrélitos (sddio, cloreto, potdssio, bicarbonato etc.), fosfolipi-
dios (lecitina) e colesterol.

Quando uma alimentagdo possui lipidios, hé liberagdo de colecistoquinina, que con-
trai a vesicula biliar. Com essa contragao, a bile estocada é liberada para o intestino
delgado via ducto colédoco e, ao interagir com os lipidios, passa a emulsificd-los (agao
igual a de um detergente). Apds sua agao, é reabsorvida em quase sua totalidade no {leo,
retornando ao figado pela circulagao entero-hepdtica (Figura 13.12). Este fato é de suma
importancia, pois a bile contém colesterol, e este é reabsorvido, voltando para o organis-
mo somado ao que foi ingerido.

Vesicula biliar
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Duodeno

‘ 5 Canal biliar )
lons e agua Esfincter

de Oddi

biliares

fleo

Circulagao porta

Figura 13.12: O colesterol é adicionado aos sais biliares no figado e estes sdo encaminhados
para a vesicula biliar. Apds uma alimentagdo rica em lipidios, ocorre liberagao de
colescistoquinina (CCK) pelo intestino, a qual provoca a contracao da vesicula biliar e a
abertura do esfincter de Oddi, liberando a bile no duodeno. Os sais biliares emulsificam

os lipidios, facilitando sua absorgdo, e sao reabsorvidos no ileo, retornando ao figado pela
circulagdo entero-hepatica.
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Para cada tipo de lipidio que é ingerido, existe uma enzima especifica para atuar no
seu processo de digestao. A seguir serao descritas as principais enzimas que atuam sobre
os lipidios:

Lipase intestinal

A lipase intestinal é a enzima sintetizada por células intestinas e tem por funcao
promover a hidrélise dos triacilglicerideos ingeridos, causando a quebra destes em uma
molécula de monoacilglicerol e duas moléculas de 4cido graxo livre (AGL).

Lipase pancredtica

A lipase pancredtica é produzida pelo pancreas, sendo considerada como a princi-
pal enzima que participa no processo de digestao e/ou degradacao dos triacilglicerideos
provenientes da alimentacdo. Esta enzima tem a mesma acado da lipase intestinal, isto é,
favorece a hidrolise dos triacilglicerideos ingeridos, promovendo a quebra destes em uma
molécula de monoacilglicerol e duas moléculas de dcido graxo livre (AGL).

Para que esta enzima atue de maneira adequada, ocorre a liberagdo conjunta de bi-
carbonato, por acao do hormonio secretina, e da enzima colipase, também secretada pelo
pancreas e que auxilia na agao da lipase. O bicarbonato tem como fungdo regular o pH
do intestino.

Esterase intestinal

A enzima esterase intestinal tem por funcao promover a quebra de ésteres de co-
lesterol (éster de colesterila) ingeridos em produtos menores como o colesterol e dcido
graxo livre.

Colesterol esterase (hidrolase pancreatica do éster de colesterila)

A colesterol esterase é uma enzima produzida pelo pancreas e que apresenta a mesma
funcao da esterase intestinal, isto é, promove a quebra de ésteres de colesterol (éster de
colesterila) ingeridos em produtos menores como o colesterol e dcidos graxos livres.

Fosfolipase

A fosfolipase é uma enzima presente no suco pancredtico. Apresenta uma acgao ca-
talitica sobre os fosfolipidios, quebrando-os em produtos menores, como, por exemplo,
lisofosfolipidios e dcidos graxos livres.

Com a acao das enzimas sobre as macromoléculas, estas sao convertidas em produtos
menores, 0s quais sao classificados como lipidios, ainda apresentam baixa solubilidade
em dgua e ndo sao absorvidos facilmente. A presenca de compostos como monoacilgli-
cerol, colesterol, lisofosfolipidio e 4cidos graxos livres no intestino constitui um estimulo
para que as células do duodeno possam liberar o horménio colecistocinina.

A colecistocinina (CCK), ao ser liberada, atuard juntamente com a vesicula biliar, pro-
movendo a contracao desta e a consequente liberacao dos sais biliares. Com a presenca
dos sais biliares no duodeno, estes comegam a promover a emulsificacao dos lipidios,
dando origem a estrutura denominada micela. Apds a organizacao da micela, o processo
de absor¢ao dos lipidios se torna mais efetivo, pois ela apresenta uma regido polar (por-
¢ao externa) e uma regiao apolar (por¢do interna) (Figura 13.13).
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Figura 13.13: Esquema demonstrando uma micela.

A partir desse momento, os lipidios menores originados pelo processo de digestao pas-
sam a ser absorvidos pelos enterdcitos, células epiteliais intestinais. As particulas menores,
ao serem absorvidas pelos enterdcitos, passam a ser remontadas no interior dessas células,
formando as macromoléculas, como, por exemplo, triacilglicerol, ésteres de colesterol
e fosfolipidio. A partir desse estdgio, as macromoléculas passam a ser acumuladas em
uma proteina denominada lipoproteina, a qual funciona como transportadora de lipidios
dos enterdcitos para a corrente sanguinea. Essa lipoproteina é formada por apoproteinas
(estruturas proteicas) de vdrios tipos, como Apo-100, Apo B-48, Apo 111, Apo A, Apo C
e Apo E. Essas apoproteinas estdo incrustadas em uma camada de fosfolipidios (bolsa
transportadora) com caracteristica hidrofilica externa e hidrofébica em seu interior, local
onde os lipidios da dieta sdo transportados. Quando a lipoproteina se encontra com uma
grande quantidade de lipidios, esta passa a ser denominada de quilomicron (Figura 13.14).
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Figura 13.14: Esquema de uma lipoproteina, no caso um quilomicron, com a porgao proteica
denominada apoproteina e o envelope de fosfolipidios contendo em seu interior colesterol e
triglicerideos.



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

O quilomicron apresenta uma estrutura de tamanho consideravel (a maior lipoproteina)
e, por esse motivo, ndo tem condigoes de ser enviado diretamente para a corrente sanguinea.
Assim, o quilomicron presente no enterdcito é absorvido via sistema linfatico (Figura 13.15).

Lipidios da dieta

Lumen Intestinal

Enterdcito Sistema linfdtico

Digestao

Emulsificacao pela bile

Micelas

_).'n,,_

FLGsy,
‘_Goles*fgé )
‘rol

Figura 13.15: Esquema de absorgdo dos lipidios que, primeiramente, sofrem digestao e
emulsificacao formando micelas. Apos atravessar a membrana do enterdcito, os lipidios pequenos
sdo remontados e, para que possam adentrar no organismo, serao envelopados por lipoproteinas,
neste caso, em quilomicrons, que serdo encaminhados para o sistema linfdtico.

O transportador de lipidios
segue em direcdo a circulagao
linfatica até o ducto linfatico,
0 qual ird se conectar com
um vaso sanguineo de calibre
maior na regido subclavia. A
partir desse momento, o qui-
lomicron sofrerd a acao da
enzima lipase lipoproteica, li-
berando moléculas de 4cidos
graxos (apods quebra dos trigli-
cerideos), que irao para tecidos
como o muscular e o adiposo,
sendo utilizados como energia
e para estoque, respectivamen-
te (Figura 13.16).

O quilomicron que perma-
nece na corrente sanguinea,
agora pobre em triglicerideos,
mas com grande quantidade
de colesterol, serd direciona-
do para o figado, onde, por
ligacdo a receptores especi-
ficos, libera seu conteludo
de colesterol.

Acidos graxos sao oxidades
/ para obtencao de energia =
" ou reesterificados para \ £
‘.armazenamento Midcito ou
adipdcito

Na parede dos vasos,

a lipoproteina lipase,
sintetizada nos tecidos
adjacentes, é ativada pela
APQ C-II presente no
quilomicron e quebra
triacilglicerol, liberando
dcidos graxos e glicerol

Quilomicrons se movem
através do sistema linfdtico
até o ducto tordcico, pelo
qual sdo despejados
na corrente
sanguinea

Figura 13.16: Demonstracdao da chegada dos quilomicrons na
corrente sanguinea e da acdo da enzima lipase lipoproteica
liberando dcidos graxos para os tecidos adiposo e muscular.
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13.6 ACIDDS NUCLEICDS

Como qualquer alimento, os dcidos nucleicos sdo obtidos a partir do momento em que
ingerimos células, pois estas contém seu codigo genético e, portanto, DNA e RNA. Ao in-
gerir uma salada, um pedaco de carne bovina ou uma fruta, assimilamos tecidos animais
ou vegetais compostos por células.

As moléculas de DNA e de RNA sofrem desnaturacao no estémago devido ao pH 4ci-
do. Essa desnaturagdo desorganiza sua estrutura molecular, o que facilita a agdo de enzi-
mas. Na forma de quimo, essas estruturas desnaturadas chegardo ao intestino e sofrerao
a acao das enzimas desoxirribonuclease e riboxirribonuclease, ambas produzidas pelo
pancreas, originando oligonucleotideos.

O oligonucleotideo derivado da digestao do DNA sofrerd a acao da enzima fosfodieste-
rase pancredtica, produzindo monodesoxirribonucleotideos, enquanto o oligonucleotideo
derivado da digestdo do RNA sofrerd a agdo da mesma enzima, porém, formard monorri-
bonucleotideos. A seguir, os produtos formados na reagdo anterior serao desfosforilados
pela enzima mononucleotidase (fosfatase) intestinal, produzindo, respectivamente, de-
soxirribonucleosideos e ribonucleosideos (Figura 13.17). Assim, as purinas e pirimidinas
serao absorvidas pelas células intestinais, sendo que a célula intestinal tem a capacidade
de metabolizar esses produtos antes que eles cheguem a corrente sanguinea. Porém, as
porgoes que chegam sdo encaminhadas para a renovacao das moléculas de DNA e RNA,
além de ATP, GTP, entre outros.
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.

B "7 Boca y DNA
el ———— P gna

4 pH baixo desnatura

\ o RNA e o DNA
v

Acidos nucleicos
desnaturados

> Nucleases

v
Oligonucleotideos
Intestino

delgado I - Fosfodiesterases

; ¥
Mononucleotideos

Nucleotidases

Pra—""¥

Circulagao Nucleosideos

Nucleosidases

(Desoxi)ribose Pl 4
Pirimidinas Figura 13.17:
purinas Esquema da

digestdo e absorcao
de dcidos nucleicos
adquiridos na
Urina dieta.

0O que nao for utilizado pelo organismo serd degradado para eliminagao, sendo o caso
das purinas o mais detalhado, pois produz acido urico.



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

REFERENCIRS BIBLIDGRAFICAS

BERG, J. M.; TYMOCZKQ, J. L.; STRYER, L. Bioguimica. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2008.
CHAMPE, P. C.; HARVEY, R. A. Bioquimica ilustrada. 2. ed. Porto Alegre: Artmed, 1996.
DOMINICZAK, M. Metabolismo. Rio de Janeiro: Elsevier, 2007. (Carne e 0sso0)

GAW, A.; COWAN, R. A.; O’REILLY, D. S. I.; STEWART, M. I.; SHEPHERD, J. Bioquimica clinica.
2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2001.

LEHNINGER, A. L. Principios de bioquimica. 3. ed. Sao Paulo: Sarvier, 2002.

MARZZOCO, A. T,; TORRES, B. B. Bioquimica bdsica. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2007.
PRATT, C. W.; CORNELY, K. Bioguimica essencial. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.
SMITH, C.; MARKS, A. D.; LIEBERMAN, M. Bioquimica médica bdsica de Marks. 2. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2007.

DOUGLAS, C. R. Fisiologia aplicada a nutrigdo. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.
GUYTON, A. C.; HALL, 1. E. Tratado de fisiologia médica. 11. ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2006.
TORTORA, G. J. Corpo humano: fundamentos de anatomia e fisiologia. 5. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2005.

EXERCICIDS

1. Quando uma pessoa ingere um alimento que contém amido, este é digerido pela
amilase-salivar e gera qual composto?
a) Maltose.
b) Lactose.
¢) Glicogénio.
d) Sacarose.
e) Acido graxo.

2. Ao ingerir uma dieta rica em lipidios, ocorrerd a liberagao de sais biliares para que
possam ser formadas as micelas, que sdo responsdveis pela absorcdo dos lipidios da
luz intestinal para o enterdcito. Contudo, esses lipidios serdo “embalados” e libera-
dos para o sistema linfatico sob a forma de:

a) dcidos graxos livres.
b) micelas mistas.

c) triacilglicerol livre.
d) 2-monoacilglicerol.
e) quilomicrons.

3. Se um individuo tem preferéncia por uma dieta rica em proteinas, estas fornecem
grandes quantidades de aminodcidos que deverao sofrer digestao e absor¢ao. Anali-
se as afirmativas abaixo e marque a correta.

a) A digestao das proteinas inicia-se na boca.

b) Os di e tripeptidios sdo digeridos, formando aminodcidos na bordadura em escova
das células da mucosa.

c) A pepsina e a tripsina sdo enzimas responsaveis pela digestao de proteinas no
intestino delgado.

d) A quimiotripsina e as carboxipeptidases sdo enzimas que iniciam a digestao das
proteinas no estémago.

e) As aminopeptidases e as dipeptidases iniciam a digestao das proteinas durante a
trituragao dos alimentos.
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4. Os macronutrientes, como carboidratos, lipidios e proteinas, fazem parte de nossa
dieta para fornecer os nutrientes necessarios a manutencao do organismo. Consi-
derando que vocé ingeriu no almogo macarrao ao alho e dleo (azeite) e um bife,
assinale a alternativa que indica como se dd a digestao desses alimentos.

a) A digestao do bife inicia-se na boca, a do macarrao, no estémago, sendo papel do
tigado produzir a bile, que facilita a digestao do azeite.

b) A digestao do bife inicia-se na boca, a do macarrao, no estémago, sendo papel do
figado produzir a bile, que contém enzimas que digerem gorduras do azeite.

¢) A digestao do macarrao inicia-se na boca, a do bife, no estémago, sendo papel do
figado produzir a bile, que facilita a digestao das gorduras do azeite.

d) A digestao do macarrao inicia-se na boca, a do bife, no estdmago, sendo papel do
figado produzir a bile, que contém enzimas que completam a digestao do macar-
rdo, do bife e das gorduras do azeite.

e) A digestao do macarrao e do bife inicia no estobmago, sendo as gorduras do azeite
digeridas pela bile produzida no figado.

5. Analise o grdfico e responda as questoes a seguir.

EFEITO DO pH NA
ATIVIDADE DA PEPSINA

Pepsina

Atividade relativa

a) Por que o pH 4cido é importante na a¢ao das enzimas no caso da digestao
das proteinas?

b) O que aconteceria se vocé tomasse um antidcido logo apds a sua refeicdo rica
em proteinas?

6. Analise as afirmativas abaixo e indique se sdo verdadeiras (V) ou falsas (F).

( ) A maior parte da digestao dos carboidratos ocorre no intestino grosso, tanto no
limen quanto na membrana dos enterdcitos.

( ) A utilizagao preferencial de dcidos graxos como fonte energética ocorre quando
nao ha estoque de carboidratos.

( ) A amilase salivar é produzida e secretada pelo pancreas ja na forma ativa.

( ) A digestao das proteinas comec¢a no estdmago, com a pepsina secretada no
suco gdstrico, seguida pela acao de enzimas provenientes do pdncreas e do
intestino delgado, que sao secretadas como proenzimas ou zimogénios e, pos-
teriormente, ativadas.

( ) A quantidade e a qualidade da gordura da dieta interferem nos niveis de co-
lesterol plasmadtico, que, por sua vez, estao fortemente relacionados a doenga
vascular aterosclerdtica, principalmente a doenca coronariana.
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As lipoproteinas sdo macromoléculas constituidas de uma fracao lipidica (triglicérides,
fosfolipidio, colesterol livre e esterificado), e outra por¢ao proteica denominada apolipo-
proteinas (apoproteina). Essas moléculas se apresentam como associacdes entre proteinas
e lipidios, encontradas na corrente sanguinea, e tém como funcao transportar e regular o
metabolismo de lipidios no plasma (Figuras 14.1 e 14.2). A fracao proteica das lipopro-
teinas denomina-se apoproteina, a qual pode ser dividida em cinco classes principais:
APO A, B, C, D e E (Tabela 14.1), e em varias subclasses. Essas estruturas estao em um
processo continuo de sintese, degradacao e remocao plasmadtica.
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Figura 14.1: Estrutura de uma lipoproteina de alta densidade (HDL), a qual apresenta moléculas
de fosfolipidios (FL), apoproteina-A (APO A-I1/1I), colesterol esterificado (CE), colesterol (CL) e
triacilglicerol (TG).
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Figura 14.2: Representacio geral das lipoproteinas, apresentando moléculas de colesterol, ésteres
de colesterol, apoproteinas (periférica e integral) e fosfolipidios.

As lipoproteinas sao estruturas que apresentam em sua composicao lipidios e protei-
nas, como o proprio nome ja sugere. A sua fracao lipidica, por ser muito variavel, permite
a classificagao em cinco grupos, de acordo com suas densidades (Figura 14.3) e mobilida-

| de eletrosférica (Tabela 14.1): 1 - quilomicron, 2 - lipoproteina de densidade muito baixa
(VLDL), 3 - lipoproteina de densidade intermedidria (IDL), 4 - lipoproteina de densidade
baixa (LDL) e 5 - lipoproteina de alta densidade (HDL).

A principal fungao das lipoproteinas é favorecer a solubilidade dos lipidios na corrente
sanguinea, para que ocorra a distribuicao adequada dessas macromoléculas pelo organis-
mo, visto que os lipidios, também conhecidos como gordura ou éleo, representam uma
classe de compostos organicos com baixa hidrossolubilidade e, como visto anteriormente,
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existem no organismo sob varias formas, como, por exemplo, triglicérides, fosfolipidios,
colesterol, entre outros.

As principais estruturas lipidicas transportadas pelas lipoproteinas plasmaticas sao
as moléculas de triacilglicerol e de ésteres de colesterol, provenientes tanto da dieta ali-
mentar quanto da biossintese. As lipoproteinas apresentam um centro com carga neutra,
no qual estao concentradas moléculas de triacilglicerol e ésteres de colesterol. J4 em sua
por¢do mais externa, sdo encontradas moléculas de fosfolipidios e colesterol nao esterifi-
cado, as quais direcionam as suas porg¢oes polares para a superficie da lipoproteina, fato
que aumenta sua hidrossolubilidade.

B roemas B colesterol Q.\““'%”

Figura 14.3: Diferenca na composic¢do estrutural de HDL e LDL. Notar que a molécula de HDL
apresenta menor quantidade de colesterol quando comparada com o LDL, mas o HDL apresenta
maior porg¢ao de proteina do que o LDL.
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Tabela 14.1: Descricdo das apoproteinas presentes nas lipoproteinas com relagdo a sua funcao
e origem.

LIPOPROTEINR APDPROTEINAS FUNGAD ORIGEM
Transporte de
Quilomicron (QM) B-48, C-II, C-1IL, E triacilglicérides (TG) Intestinal
exdgenos
Quilomicron B-48, E '[ransporte,de T r——
remanescente (QR) colesterol exdgeno
Transporte de
VLDL B-100, C-II, C-III, E triacilglicérides Hepatico
enddgenos
IDL B-100 E -Benapore fie Intravascular
colesterol enddgeno
Transporte de
LDL B-100 colesterol para os Intravascular
tecidos
Transporte de < _
HDL AL ATL CIL CILE | colesterol para o mtegtingl = Hepatizo
. - Intravascular
figado
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O quilomicron é a lipoproteina de menor densidade, sendo responsavel pelo transporte
de moléculas de triacilglicerol, ésteres de colesterol e fosfolipidios exdgenos, provenientes
da alimentacio, através dos vasos linfiticos até a corrente sanguinea. E uma estrutura re-
lativamente grande. Em contrapartida, as moléculas de VLDL, IDL e LDL apresentam com-
posicdo inversa, contendo uma quantidade maior de proteina e menor contetido de lipidios
e, por esse motivo, sao mais densas se comparadas ao quilomicron (Figuras 14.4 e 14.5).
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Figura 14.4: Modelo esquemdtico de cada tipo de lipoproteina demonstrando as apoproteinas que

cada uma contém.
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Figura 14.5: Composicao das lipoproteinas com relagdo ao tipo de lipidios e ao tipo de

apoproteinas.
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No organismo, quando ocorre a unido entre uma apolipoproteina e uma lipoprotei-
na, hd o favorecimento de seu reconhecimento pelos receptores presentes na membra-
na celular, também podendo funcionar como coenzimas para enzimas que atuam no
metabolismo de lipoproteinas.

14.1 QUILOMICRON

As moléculas de quilomicrons sdo sintetizadas em células epiteliais da mucosa
intestinal, com didmetro que pode variar de 75 a 1.200 nm, com a funcao de transporte de
lipidios, como o triacilglicerol, ésteres de colesterol e fosfolipidios, do sistema digestdrio
para o figado e tecidos periféricos.

Os quilomicrons apresentam uma composicao bésica de: 80 a 95% de triglicérides, 2
a 4% de colesterol esterificado (CE), 3 a 6% de fosfolipidios (FL), 1 a 3% de colesterol
livre (CL) e 1 a 2% de proteinas, com o seu tamanho variando de acordo com o tipo de
estrutura a ser transportada.

O processo de biossintese de apolipoproteinas tem inicio no reticulo endoplas-
mdtico rugoso. Elas sofrem o processo de glicosilagdo no reticulo endoplasmadtico e
no complexo golgiense, sendo posteriormente adicionadas aos quilomicrons que irao
rumo ao sistema linfatico; a esta estrutura denomina-se quilomicron nascente, o qual
contém a apolipoproteina B-48 (APQO B-48) e as apoproteinas A (A-1, A-2 e A-4). Quan-
do esta molécula chega a corrente sanguinea via ductos linfaticos, acaba modificada
pela adicao da APO E (E-2, E-3 e E-4) (presente em HDL). A partir desse momento,
passa a se ligar e a ser reconhecida por receptores presentes em células hepaticas.
Também se liga a APO C (C-1, C-2 e C-3) (presente em HDL), como demonstrado na
Figura 14.6, favorecendo a agdo da enzima lipase lipoproteica (LLP) (presente em
capilares sanguineos), a qual degrada as moléculas de triacilglicerol presentes no
quilomicron, tendo como produto final as moléculas de monoacilglicerol, dcido graxo
livre e glicerol.

a)
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Figura 14.6: Modelo esquemdtico do quilomicron; em (a), o quilomicron nascente, que contém
apenas as apoproteinas APO B-48 e APO A-1, 2 e 4; em (b), quilomicron, apés chegar a corrente
sanguinea acrescido das apoproteinas das familias C e E.

Observar que: a APO B-48 tem 2.152 residuos de aminodcidos da por¢ao N-terminal
da APO B-100 (48% da proteina). Essa proteina é traduzida a partir de um RNAm com
uma substituicdo de uma tinica base no residuo 2.153, o que produz um cédon de parada.

A lipase lipoproteica (LLP) € encontrada principalmente no tecido adiposo e nos mus-
culos estriado cardiaco e esquelético, locais em que serdo armazenados os lipidios apds
a sua reesterificagao.
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A medida que o quilomicron circula pelo organismo, vai “perdendo” moléculas de
triacilglicerol ao sofrer a agao catalitica da enzima LLP, presente em tecidos extra-hepa-
ticos (miusculo e tecido adiposo), a qual é ativada pela presenga da APO C-2 presente na
superficie do quilomicron. A partir desse momento, este se torna cada vez mais denso e
menor, e transfere apolipoproteinas (APO C) para o HDL (Figura 14.7), recebendo o nome
de quilomicron remanescente, que é capturado no organismo pelo figado por meio do
processo de endocitose.

ALEXANDRE BUENO

Figura 14.7: Modelo esquemdtico do quilomicron remanescente, contendo a APO C.

Durante o processo de catabolismo do quilomicron, este acaba “doando” triacilglicerol
para o HDL e deste recebendo colesterol esterificado. Essa troca ocorre com a participacao
da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP). A CETP é uma proteina he-
pdtica que se encontra na corrente sanguinea associada com lipoproteinas.

O quilomicron remanescente transporta para o figado o colesterol oriundo da dieta.
No figado, essa estrutura sofre o processo de hidrélise, sendo quebrada em compostos
menores, como 0s aminodcidos, o colesterol e os dcidos graxos, os quais auxiliam na
regulacdo da fungao hepdtica, como, por exemplo, na sintese de colesterol, com a inati-
vacdo da enzima HMG-CoA redutase. Cabe comentar que a HMG-CoA redutase é ativada
por insulina (que aumenta a velocidade da sintese) e inibida por glucagon, por colesterol
intracelular e pelos sais biliares.

14.2 LIPOPROTEINA DE DENSIDADE MUITO BRIXA (VLDL)

A molécula de VLDL é sintetizada no figado, apresentando em sua composicao,
principalmente, moléculas de triacilglicerol, as quais serao direcionadas aos tecidos
periféricos. Ao sair do figado, essas estruturas sao denominadas VLDL nascente,
apresentando a apolipoproteina B-100 (APO B-100) e A-2. Ao circularem pelo or-
ganismo, via corrente sanguinea, elas sofrem transformacgoes, como o recebimento
de APO E e APO C-2 (Figura 14.8) provenientes do HDL, ficando, assim, cada vez
menores e mais densas, por sofrerem a agdo da enzima lipase lipoproteica, perdendo
moléculas de triacilglicerol. As apolipoproteinas adicionais sao novamente devol-
vidas para a molécula de HDL, assim como moléculas de ésteres de colesterol sao
transferidas do HDL para o VLDL com a participagdo da enzima proteina de transfe-
réncia estéril éster. Ao passar por todas essas transformag¢oes, a molécula de VLDL
é transformada em uma lipoproteina de densidade intermedidria (IDL), a qual sera
convertida em LDL.
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VLDL
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Figura 14.8: Modelo esquemdtico da lipoproteina VLDL.

14.3 LIPOPROTEINA DE BAIXA DENSIDADE [LDL)

Ao chegar a este estdgio, as lipoproteinas contém apenas a APO B-100 fazendo parte
de sua constitui¢ao, ou seja, apresentando uma quantidade menor de triacilglicerol e uma
elevada concentracdo de colesterol e ésteres de colesterol quando comparadas a molécula
de VLDL (Figura 14.9).

TAG e CE
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Apoproteina
APO B-100

Fosfolipidios

Figura 14.9: Molécula de lipoproteina de baixa densidade (LDL), apresentando em sua
constitui¢do a apoproteina APO B-100, fosfolipidios, colesterol esterificado (CE), triacilglicerol
(TAG) e colesterol.

Esta molécula apresenta como fungdo principal suprir os tecidos periféricos com colesterol
e ésteres de colesterol, com a participagao de receptores de LDL presentes nas células. Esses
receptores reconhecem a APO B-100 (Figura 14.10) e estdo localizados em fendas da membrana
celular, as quais apresentam seu lado interno revestido com a proteina clatrina (Figura 14.11). Com
a ligacao entre o LDL e seu receptor, ocorre a internalizacao do LDL por processo de endocitose.
No interior da célula, a vesicula que contém o LDL perde a molécula de clatrina, unindo-se a
outras vesiculas e dando origem ao endossomo. Com a mudanca do pH no interior do endossomo,
ocorre a separacao do LDL de seu receptor, 0 que permite ao receptor voltar para o lado externo
da célula, a fim de exercer sua funcao de se ligar a novas moléculas de LDL. As estruturas que
ficaram armazenadas no interior do endossomo sofrem a acdo de enzimas lisossomicas, as quais
promovem a liberacao de colesterol, aminoéacidos, fosfolipidios e dcidos graxos livres, estruturas
que serao utilizadas pela célula para atividades metabélicas (Figura 14.11). Como dito anterior-
mente, quando uma célula recebe colesterol do meio extracelular, esta diminui a sintese desse
composto por diminuir a acao catalitica da enzima HMG-CoA redutase. Mesmo o colesterol pode
ser esterificado pela acao da enzima Acil-CoA: colesterol aciltransferase (ACAT), dando origem ao
éster de colesterila, o qual serd armazenado intracelularmente. A sintese do colesterol também
pode ser diminuida quando se reduz a expressao dos receptores de LDL devido a um bloqueio
na franscricao genética para essa estrutura.
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Figura 14.11: Processo de transporte por endocitose de colesterol da particula de LDL para o
espaco intracelular. 1) o LDL se liga com seus receptores na membrana celular, dando inicio ao
processo de invaginagdo (notar a clatrina revestindo o espaco intracelular); 2) processo adiantado
de endocitose; 3) LDL em uma vesicula; 4) perda do revestimento de clatrina; 5) formacdo do
endossomo e desligamento de seus receptores; 6) vesicula com receptores de LDL; 7) vesicula com
LDL; 8) receptores direcionados para o lado externo da membrana celular; 9) fusdo com lisossomo;
e 10) acao de enzimas e liberacio de produtos como aminodcidos, colesterol e dcidos graxos.
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Caso existam moléculas de LDL circulantes no organismo, estas também podem ser
captadas por macrofagos circulantes, células scavenger, os quais apresentam receptores
com ampla especificidade, podendo endocitar o LDL. Tal tipo de acdo bioldgica pode levar
a um quadro inadequado, pois, se ocorrer esse tipo de acao de maneira excessiva, pode
haver a formacdo de placas arterosclerdticas devido a uma modificagdo estrutural no ma-
crofago (veja no quadro final deste capitulo).

Revisando os conceitos:

De modo geral, a biossintese do LDL se dd a partir da ingesta de lipidios. Apds sua di-
gestao e absorgao, no intestino é formado o quilomicron, que transporta os lipidios da die-
ta, do enterdcito para o sistema linfatico e, posteriormente, para o sangue. Ao penetrar na
corrente sanguinea, passa a ser chamado de quilomicron remanescente, sofrendo a agdo
da enzima lipase lipoproteica e liberando dcidos graxos da dieta (quebra dos trigliceride-
0s). O colesterol carregado por ele vai para o figado, onde se junta ao colesterol endégeno
e aos triglicerideos enddgenos e forma a lipoproteina VLDL, a qual é lancada na corrente
sanguinea e, por a¢do enzimadtica, libera 4dcidos graxos para os tecidos extra-hepdticos,
transformando-se em IDL, o qual serd convertido, posteriormente, em LDL (Figura 14.12).

Lipidios Vaso
da dieta sanguineo

Fig. 14.12: Transporte de lipidios aos tecidos pelas lipoproteinas plasmadticas. Os retdngulos
voltados para o limen do vaso sanguineo representam a lipase lipoproteica. Q: quilomicron; QR:
quilomicron remanescente.

No processo de sintese de LDL, cabe ressaltar que, apés a entrada do quilomicron rema-
nescente no figado, é formado o VLDL, o qual possui as apoproteinas das familias B-100,
C e E. Apos sair do figado e sofrer agao enzimatica liberando dcidos graxos para os tecidos
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extra-hepdticos, o VLDL se transforma em IDL, que possui APO B-100 e APO E, o qual dara
origem ao IDL, que possui apoproteina B-100.

14.4 LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE [HDL)

Estas lipoproteinas sdo sintetizadas no plasma e no espa¢o extravascular, apresen-
tando meia-vida de aproximadamente seis dias. O figado secreta as apolipoproteinas A-1
e A-2, o colesterol livre presente no interior celular se liga com receptores nucleares he-
paticos (LXR) e retinoides (RXR), 0s quais também sdo influenciados pelos receptores
ativados do proliferador do peroxissoma (PPARs) alfa e gama, e todas as estruturas ci-
tadas controlam a transcricao do gene transportador de colesterol ABCA-1 (presente na
superficie de macréfago da parede arterial), o qual provoca a saida de colesterol da célula.
Esse colesterol serd capturado pela APO A-1 com a participacao conjunta da proteina de
transferéncia de fosfolipidio (PLTP).

Ao considerarmos sua composicao lipidica e proteica e, consequentemente, seu tama-
nho, o HDL pode ser dividido em quatro tipos: HDL , HDL,, HDL, e HDL,.

O HDL pode ser formado por trés vias distintas:

a) O colesterol livre e os fosfolipidios podem ser capturados de células periféricas, ori-
ginando o pré-p-HDL, o qual sofre a acdo da enzima lecitina colesterol aciltransferase
(LCAT), de origem hepdtica (principalmente), transformando-se em HDL maduro rico
em colesterol esterificado. Essa estrutura madura adquire fosfolipidios quando sofre a
acao da PLTP.

b) Particulas discoides que apresentam APO A-1, fosfolipidios e colesterol livre, que po-
dem ser secretadas pelo figado e pelo intestino, sofrem a acao da enzima LCAT e se
transformam em HDL maduros.

¢) Estruturas como quilomicron, IDL e VLDL, sob a acdo da enzima lipase lipoproteica
(LP), liberam fragmentos que apresentam apoproteinas, fosfolipidios e colesterol livre,
0s quais serdo direcionados para o HDL.

Para aumentar o conhecimento:

Quando submetemos o HDL ao processo de eletroforese em sistema de gel de polia-
crilamida nao desnaturante, o qual se vale do tamanho e da carga da particula, a fragdao
de HDL previamente obtida por ultracentrifugagdo pode ser dividida em cinco subfragoes
distintas, as quais sao separadas em ordem decrescente de tamanho: HDL b (didmetro
médio 10,6 nm), HDL,a (9,2 nm), HDL,a (8,4 nm), HDL b (8 nm) e HDL ¢ (7,6 nm), sendo
due encontramos uma maior concentra¢ao de HDL, e HDL, na corrente sanguinea.

O HDL captura o excesso de colesterol livre presente em tecidos periféricos e de lipoproteinas
ricas em triacilglicerol, dando origem ao HDL,. A enzima lecitina colesterol aciltransferase sofre
ativacao da APO A-1 presente em lipoproteinas (HDL), realizando o processo de esterificagao
do colesterol livre e, a partir desse momento, a particula de HDL pode realizar uma troca de
colesterol e triacilglicerol com outros tipos de lipoproteinas (quilomicron, VLDL, IDL e LDL),
sendo esse processo facilitado pela presenca da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol.
O processo de retirada do colesterol livre ocorre pelo reconhecimento entre a APO A-1 e 0 seu
respectivo receptor celular. Quando o HDL chega ao figado, este tem a sua APO E ligando-se
a seu respectivo receptor hepatico, o que favorece a internalizacao do colesterol esterificado,
o qual pode ser reutilizado ou excretado juntamente com a bile.

As estruturas produzidas pelo figado e langadas na corrente sanguinea (Figura 14.13)
apresentam em sua constituicao uma grande quantidade de APO C-2, APO A-1, APO A-2 e
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APO E (Tabela 14.2). Além das apoproteinas, encontram-se nessa estrutura moléculas de
colesterol esterificado, fosfolipidios e triacilglicerol. A APO C-2 presente nessa estrutura
sera posteriormente transferida para o VLDL e para o quilomicron.

Uma fungao importante do HDL é a retirada do colesterol livre extra-hepatico e a realizagao
do processo de esterificacao deste com a acao da enzima plasmatica fosfatidilcolina: colesterol
aciltransferase (PCAT, ativada pela APO A-1 presente no HDL), originando ésteres de colesterol,
0 quais serao trocados no VLDL e LDL por moléculas de triacilglicerol. Os ésteres de colesterol
que ficarem no HDL serdo direcionados para o figado, local em que ocorre o catabolismo do
HDL e a consequente liberacao do colesterol, o qual pode ser lancado novamente para a corrente
sanguinea com o VLDL, ser utilizado pelo figado de outra maneira ou ser excretado.

Quando ocorre a formacao de HDL, este se liga a receptores SRB1 (scavengers receptors B,
class 1) e receptores para APO E presentes em células hepadticas, removendo o colesterol
esterificado oriundo de tecidos extra-hepdticos, os quais podem ser reutilizados ou poste-
riormente excretados pela bile. Como dito anteriormente, também pode ocorrer a troca de
colesterol esterificado do HDL por triacilglicerol presente em VLDL e LDL. Todo esse pro-
cesso de transporte de colesterol pelo HDL é denominado transporte reverso do colesterol.

A principal fungao do HDL é realizar o transporte reverso do colesterol, mas essa
estrutura também possui outras fungoes biologicas, como: antioxidante, anticoagulante,
anti-inflamatério, protecao endotelial, entre outras.

Tabela 14. 2: Descri¢ao da composicdo do HDL.

I CONTEDD PROTEICO DA HOL "

Proteina/enzima Sigla Funcoes

Lipoproteina estrutural do HDL que representa o maior
componente proteico dessa particula. E responsavel por
Apolipoproteina A-I APO A-l | ativacdo da LCAT, estimulacdo do efluxo do colesterol

e ligacdo aos receptores da HDL (SRB1, ABCA-1). Pode
ser também responsavel pela acao antioxidante do HDL.

Modula a atividade de LCAT, CETP e LH. Possui acao

Apolipoproteina A-II APO A-TT ArkioRitnme:

sovipapocna v | o v | Abacio 3 LEAT modari d e lpoprtc
Apolipoproteina E APO E [ Ligante dos receptores de APO E.

Apolipoproteina F APOF Inibicdo da CETP.

Apolipoproteina J APO J A clusterina participa da funcao da PON-1.

Lecitina colesterol

: LCAT Esterificacdo do colesterol livre e maturagao do HDL.
aciltransferase

Modula a troca de ésteres de colesterol e triglicérides
CETP entre HDL e lipoproteinas contendo APO B. Geragao de
APO A-1 pobre em lipidios.

Proteina de transferéncia
de ésteres de colesterol

Transferéncia de fosfolipidios de lipoprotefnas ricas em
PLTP triglicerideos para HDL e geracdo de APO A-1 pobre em
lipidios.

Proteina de transferéncia
de fosfolipidios

Hidrolisa hidroperdxidos fosfolipides na superficie
Paraoxonase PON-1 da particula de LDL, inibindo assim a oxidacdo dessa
particula in vivo.
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Figura 14.13: Estrutura do HDL. Notar a presenca de APO A, APO E, APO C, colesterol,
fosfolipidios, ésteres de colesterol e fosfolipidios.

Devido a capacidade do HDL de transportar colesterol esterificado em diregao ao fi-
gado, a literatura indica que essa particula apresenta uma capacidade antiaterogénica
(Figura 14.14).
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Figura 14.14: Esquema que demonstra a fun¢ao do HDL impedindo a oxidagdo do LDL e
promovendo o efluxo de colesterol da camada intima das artérias.
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PATOLOGIAS RELACIONADAS AD METABOLISMO LIPIDICO (LIPOPROTEINAS)

Hipolipoproteinemia
Individuos com esta alteracdo apresentam diminuicao de lipidios circulantes (li-
poproteinas). Esta alteracdo pode nao causar graves problemas de satide, mas pode
indicar uma patologia associada, como: hipertireoidismo, desnutricdo, cancer ou
sindrome da md absorgao, levando a uma diminuigao do colesterol circulante.
Nestes casos, nao ha necessidade de tratamento, observa-se uma baixa
concentragao de LDL plasmatico e 0s pacientes sao assintomaticos.

Abetalipoproteinemia

Os individuos que apresentam esta alteracao nao possuem LDL e ndo conseguem
fabricar quilomicrons. Dessa forma, apresentam diarreias constantes (esteatorreia)
por nao absorver lipidios da dieta. Nao absorvem as vitaminas lipossoliveis e, com
isso, tém alteragOes na cicatrizacao e coagulagdo, além de cegueira por caréncia da
vitamina A.

Qutra alteragdo apresentada é a formagao de hemadcias anormais, o que dificulta
a oxigenagao tecidual. Esta patologia ndo tem cura e seu tratamento inclui doses
altissimas de vitaminas A e E. Com relagdo ao LDL, este se encontra em baixas con-
centracoes, 0 que pode acarretar retardo mental, hepato e esplenomegalia.

Aterosclerose/placas de ateroma

Na década de 1950, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) definiu a ateros-
clerose como uma afeccao resultante do acimulo local de lipidios, hidratos de
carbono, produtos sanguineos, tecido fibroso e depdsito de cdlcio em artérias.
As chamadas placas de ateroma podem afetar qualquer vaso sanguineo, mas 0s
principais alvos sao as corondrias e 0s sistemas arterial, cerebral e periférico.

Essas placas apresentam grande contetido lipidico, capa delgada e sinais de infla-
macao com infiltragao de leucdcitos. Elas podem sofrer ruptura ou erosao, deslocan-
do na corrente sanguinea os chamados trombos, que podem causar infarto agudo
do miocéardio ou acidente vascular encefdlico, sendo dessa forma classificadas como
placas instdveis ou vulnerdveis.

A formacao de uma placa de ateroma ocorre lentamente e tem inicio a partir
de uma alteragdo nos lipidios circulantes, ou seja, quando ha maior quantidade de
LDL e baixas quantidades de HDL; por isso, a dieta é um dos fatores importantes
na prevencdo e no tratamento da aterosclerose. Outros fatores que predispoem ao
desenvolvimento da placa de ateroma incluem avang¢o da idade, hipertensao arte-
rial, hipercolesterolemia, tabagismo, diabetes mellitus, obesidade, radioterapia de
cabeca e pescoco e doenga arterial coronariana. Sao ainda fatores de risco a heranca
genética, o sedentarismo e o estresse.

A placa se desenvolve sob a intima, camada interna dos vasos sanguineos. As
lesoes no endotélio e o aumento de lipoproteinas de baixa densidade favorecem o
deposito de lipidios sob esta camada. Esses depositos promovem uma reagao infla-
matodria cronica, formando estrias, ou seja, tecido fibroso e lipidios oxidados, o que
leva a liberagao de radicais livres (EROs). Com o intuito de combater a agressao,
macr6fagos migram para a drea lesionada e fagocitam os lipidios, porém se tornam
células gigantes (células espumosas), que nao conseguem digerir as gorduras e con-
tribuem para aumentar a lesao. H4, ainda, depésito de cdlcio, tornando as artérias
rigidas (Figuras 14.15 e 14.16).

Continua...
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Figura 14.15: Mecanismo de desenvolvimento da placa de ateroma.
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Figura 14.16: Desenvolvimento da placa de ateroma.

As lesoes endoteliais mantidas favorecem a formacao de trombos que, durante
as primeiras fases de evolugao da placa, quando o seu tamanho é ainda pequeno,
nao comprometem a luz arterial. Dessa forma, o trombo incorpora-se a placa de
ateroma, que cresce sem resultar em graves consequéncias clinicas. Entretanto, se a
luz do vaso ja se encontra reduzida inicialmente, um trombo pode alterar o equili-
brio e desencadear a isquemia, levando ao evento clinico agudo (Figura 14.17). Nas
corondrias, quando a obstrugdo que se forma € total e nao existe circulagao colateral
nas proximidades, a consequéncia ¢ a falta de oxigenagao e necrose do miocdrdio,
levando a um infarto agudo do miocardio (IAM).

Continua...
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LEMBRAR QUE:

» Tipicamente, a placa aterosclerdtica consiste de um nticleo rico em lipidios,
na porc¢ao central.

» No lado do limen do nicleo lipidico fica a capa fibrética, constituida
principalmente por tecido conjuntivo.

= Essa capa fibrdtica é a tinica barreira que separa o sangue circulante do forte

sistema de coagulagao gerador de trombos do niicleo lipidico, que, por sua vez,
érico em fator tecidual, um dos mais potentes pré-coagulantes conhecidos.

Rompimento do endotélio

Oclusao do vaso

Formacao do trombo

ALEXANDRE BUENC
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Perda da elasticidade com rompimento
da artéria e hemorragia

Figura 14.17: Evolucdo da placa de ateroma com rompimento e trombose.

De modo geral, o desenvolvimento da placa de ateroma se da pela md qualidade
de vida, estresse, md alimentac¢do e demais patologias circulatorias, com a capacida-
de de aumentar as concentragoes de LDL circulante e desencadear uma inflamacgao
cronica na camada intima dos vasos sanguineos. A placa se desenvolve até a ruptura
ou oclusao do vaso, o que pode desencadear um infarto agudo do miocdrdio (IAM)
ou acidente vascular encefdlico (AVE), como demonstrado na Figura 14.18.
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Figura 14.18: Mecanismo de desenvolvimento da lesao.
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EXERCICIDS

1. Qual das seguintes afirmativas sobre as lipoproteinas esta correta?

a) Os quilomicrons sao sintetizados principalmente no tecido adiposo e transportam
o triacilglicerol ao figado.

b) As particulas de HDL sao produzidas a partir das lipoproteinas de baixa densida-
de (LDL) na circulacao pela acao da lipase lipoproteica.

¢) As particulas de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) sdo os precurso-
res do LDL na circulagao.

d) O HDL compete com o LDL na ligagdo com receptores na superficie das células
nos tecidos extra-hepaticos.

e) A proteina de transferéncia dos ésteres de colesterila no HDL é importante para a
captacao eficiente dos ésteres de colesterila pelo HDL nos tecidos extra-hepaticos.

2. Ao analisarmos a funcao da lipoproteina de densidade alta (HDL), qual das seguin-
tes afirmativas ndo é realizada por esse tipo de estrutura?

a) O HDL contém apolipoproteina A-1, a qual ativa a fosfatidilcolina: colesterol
aciltransferase.

b) O HDL contém proteina de transferéncia dos ésteres de colesterila, a qual trans-
fere os ésteres de colesterol da HDL para outras lipoproteinas circulantes na troca
por triacilglicerol.

¢) O HDL transporta o colesterol dos tecidos periféricos para o figado.

d) O HDL é uma importante e 1inica fonte de colesterol para os tecidos extra-hepaticos.

e) O HDL doa a apolipoproteina E aos quilomicrons. Essa apolipoproteina, junto com a
apolipoproteina B, é reconhecida pelos receptores de quilomicrons nos hepatdcitos.

3. Com relagao ao quilomicron, assinale a alternativa incorreta.
a) E sintetizado em células epiteliais da mucosa intestinal.

b) Tem a fungao de transporte de lipidios, como triacilglicerol, ésteres de colesterol
e fosfolipidios, do sistema digestério para o figado e os tecidos periféricos.

¢) O quilomicron nascente apresenta a apolipoproteina B-48 (APO B-48).

d) A medida que o quilomicron circula pelo organismo, vai “perdendo” moléculas
de triacilglicerol ao sofrer a agao catalitica da enzima lipase lipoproteica (LLP).

e) O quilomicron remanescente transporta, tinica e exclusivamente, para o tecido
adiposo o colesterol oriundo da dieta.

4. Qual das seguintes lipoproteinas plasmadticas é responsdvel pelo transporte do tria-
cilglicerol proveniente da dieta alimentar?

a) LDL. d) VLDL.
b) Quilomicrons. e) IDL.
¢) HDL.

5. Com relagdo as lipoproteinas de baixa densidade (LDL), assinale a alternativa incorreta.
a) Apresentam como funcdo principal suprir os tecidos periféricos com colesterol e
ésteres de colesterol.

b) Podem ser captadas por macréfagos circulantes.

c) Apresentam apenas a APO B-100 fazendo parte de sua constituicdo e, dessa for-
ma, contendo uma quantidade menor de triacilglicerol e uma elevada concentra-
¢ao de colesterol quando comparadas a molécula de VLDL.

d) Tém origem a partir do HDL.

e) Ligam-se a receptores de LDL presentes nas células.



CAPITULO 15

BIOENERGETICA
E CONCEITOS DE
METABOLISMO



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

15.1 BIDENERGETICA

A bioenergética corresponde ao estudo das transformacdes de energia que ocorrem
nas células. Como as células sdao formadas por compostos de natureza quimica, cada
transformagao executada por elas, obedecendo aos principios fisico-quimicos, segue as
leis da termodindmica, por exemplo: transformagdes de energia em dtomos (como trans-
feréncia de elétrons) e ligagcdes quimicas que formam compostos mais complexos.

Para estar viva, a célula deve obter energia e manter-se em equilibrio e, para tanto, hd
a necessidade de executar um trabalho, que pode ser quimico, como a sintese proteica,
osmotico, como a regulagao de seu contetido hidrico, e mecanico, como o trabalho de
movimentagdo, caracteristico de alguns tipos celulares.

Para a obtenc¢ado de energia e manutencao da vida, os organismos sao interdepen-
dentes, tendo como origem inicial a obtencao de energia derivada da luz solar. Dessa
forma, essa interdependéncia permite a troca de energia entre os organismos vivos e a
matéria através do meio ambiente. A energia pode ser adquirida pelos nutrientes, por
exemplo, 0s quais sdo alimentos fornecidos pela natureza e, apds processados pelo
ser humano, podem gerar ATP. Ja o ser humano, ao produzir energia, gera calor que é
compartilhado com o meio. Qutro exemplo seria a necessidade da fotossintese para a
eliminacao do excesso de dioxido de carbono produzido durante o metabolismo aero-
bico, pois durante a fotossintese esse CO, € consumido e produz em troca o oxigénio
(Figura 15.1).

ROGERIO GODOY

Gas carbonico

Luz solar /
Agua

Fotossintese -
Glicose

Figura 15.1: Esquema simplificado da fotossintese mostrando a relacao luz solar e transformacao
de CO, em energia (glicose).

De acordo com a maneira de obten¢ao de energia, os seres vivos podem ser classifi-
cados como:
= fototrdficos: conseguem retirar a energia de que necessitam diretamente da luz solar;
= guimiotrdficos: obtém a sua energia pela oxidacao de compostos encontrados no
meio ambiente;
= quimiolitotrdficos: organismos quimiotréficos que conseguem oxidar compostos
inorganicos; e

= guimiorganotroficos: seres vivos que conseguem oxidar compostos organicos.
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As formas de energia utilizadas pelo organismo podem ser classificadas em cinco
tipos:

1. Energia quimica, usada para a construcdo de moléculas para fins estruturais
ou funcionais.

2. Energia elétrica, usada para a criacao de potenciais (de repouso, de agao) ou
funcionamento de bombas (como na cadeia respiratdria, em que a corrente elétrica
alimenta bombas de prétons).

3. Energia protonica, na qual a energia contida num gradiente eletroquimico de prétons
pode ser usada para gerar ATP (na fosforilacao oxidativa).

4. Energia mecdnica, empregada na execu¢do de movimentos corporais, batimento de
cilios ou deslocamento de células (como leucdcitos, por exemplo).

5. Energia térmica, pela qual é possivel manter a temperatura corporal num valor 6timo
para os principais sistemas enzimdticos do organismo.

Como jd mencionado, a energia é convertida em capacidade de realizar trabalho, sen-
do este representado por movimento de matéria, secrecao, crescimento ou fluxo de elé-
trons ou ions.

LEMBRAR QUE:

» Todas as atividades fisicas do dia a dia (caminhar, deslocar objetos etc.) podem
ser consideradas trabalho, o que fornece energia ao ambiente.

= Perde-se energia irradiando-a na forma de calor sempre que a temperatura do
corpo é maior do que a externa.

= Posteriormente, a energia assim perdida € recuperada por meio dos alimentos e
da respiracao.

15.2 TERMODINAMICA

A termodindmica estuda as leis pelas quais os corpos trocam (cedendo e recebendo)
trabalho e calor com o ambiente que os circunda. Com base na termodinamica, fica mais
facil entender a interconversdo, ou seja, a interdependéncia dos seres vivos e da matéria
para a obtencado de energia.

As leis da termodindmica podem ser resumidamente traduzidas como:

= Primeira lei: principio da conservacao de energia. Para qualquer transformacao

fisica ou quimica, a quantidade total de energia no universo permanece constante;
a energia pode mudar de forma ou ser transportada de uma regiao para outra
(convertida); entretanto, ela ndo pode ser criada ou destruida. Nos sistemas
biolégicos, o corpo transforma a energia conforme os sistemas fisioldgicos sofrem
modificacoes continuas.

AE = energia final - energia inicial

AG = E E

final ~ " inicial



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

= Segunda lei: toda energia potencial de um sistema é degradada na forma de energia
utilizdvel e calor. A segunda lei da termodinamica tenta relacionar os organismos
vivos, 0s quais sdo estruturalmente organizados com a desordem apresentada pelo
universo em todos 0s processos naturais.

Explicando: o organismo vivo, ao sofrer um processo fisico ou quimico, interage com
o meio ambiente, que seria o universo da questdo. Essa interagao é necessdria para man-
ter a temperatura corpdrea, uma vez (ue somos isotérmicos (temperatura constante), o
que faz com que as reagdes bioquimicas acontegam.

As reacoes em um tubo de ensaio, por exemplo, constituem um ambiente fechado
onde as variaveis podem ser detectadas e inibidas; e ainda podem ocorrer sem promover
troca com a matéria ou energia com o ambiente. Por outro lado, uma célula, um drgao ou
0s organismos vivos constituem sistemas abertos, trocando tanto matéria quanto energia
com o ambiente, porém, sem atingir um sistema ordenado, ou seja, a desordem impera.

Quando se retira do alimento moléculas de glicose (hexoses = 6C) nos processo meta-
bélicos, por exemplo, ocorre a sua conversao em vdrios intermedidrios até a producao da
molécula de ATP, que estruturalmente nao lembra em nada a molécula da glicose.

Para se entender melhor a segunda lei, serd necessario definir alguns termos:

Entropia (S): consideracdes estatisticas e de probabilidade, ou seja, qualitativamente
pode ser descrita como “desordem” ou “caos” manifestado de varias maneiras.

= Seres vivos sao sistemas abertos que trocam matéria (nutrientes e produtos de
excrecao) e calor (do metabolismo) com seu meio e nunca estao em equilibrio.

Organismo + meio = universo i Entropia do universo

= Se os produtos sao menos complexos e mais desordenados = ganho de entropia.

Entalpia (H): € o conteido de calor do sistema reagente. Ela reflete o nimero e os
tipos de ligagoes quimicas nos reagentes e produtos.

® Quando uma reagao quimica libera calor, ela é denominada exotérmica: o contetido
de calor dos produtos é menor do que o dos reagentes.

= AH apresenta um valor negativo.

= Sistemas reagentes que captam calor de seus ambientes possuem valores de AH
positivos, sendo denominados endotérmicos.

| ]

Hreg > Hprod: AH = (-) exotérmico

= Hreg < Hprod: AH

Gibbs (G) = energia livre: capaz de realizar trabalho durante uma reagao a tempera-
tura e pressao constantes:

(+) endotérmico

= Se a reagao libera energia livre, AG = (-) exergdnico.
= Se a reagdo ganha energia livre, AG = (+) endergdnico.
A energia livre de Gibbs determina a espontaneidade de uma reagao. A equacgao que

calcula a variacao da energia livre estd representada abaixo, onde AH é a variagao de en-
talpia, T € a temperatura absoluta e AS é a variacao de entropia.

[AG = AH - TAS




CAPITULD 15 - BIOENERGETICA E CONCEITOS DE METRBOLISMD |

De acordo com o resultado da equacdo tem-se:

AG < 0 (negativo): reagoes espontaneas (reagoes exergdnicas).

AG > 0 (positivo): sé ocorre por meio de fornecimento de energia (reagoes endergonicas).

AG = 0: processos em equilibrio.

Em sistemas onde AG > 0, houve absorcao de energia, por isso a rea¢ao nao é espon-
tdnea; ja se AG < 0, houve liberagcao de energia, o que representa uma reagao esponta-
nea. A energia livre de Gibbs tende sempre a diminuir, ou seja, a reagdo tende a atingir o
estado de equilibrio, AG = 0.

A variagao de energia livre de uma reagdo quimica estd relacionada com a sua cons-
tante de equilibrio, por exemplo, para a reacdao abaixo:

A+BeC+D
a expressao para a constante de equilibrio é:

_ [CI[D]  [de produtos]
«  [A][B] [de substratos]

Para o AG® (variacao de energia livre) sob condigdes padrao (temperatura, pressdo e
pH) e em que todos os reagentes estejam na mesma concentracdo (1 mol/1), a expressao
em equac¢ao considerando-se a constante de equilibrio K é:

AG' = variagao-padrao de energia

AG' = -RILAIK ] 00 4 25°C = 298 K e pH 7

Sendo R a constante do gds representada por R = 8.134 J/mol'K! e a temperatura
(T) expressa em Kelvin (K), a variacao de energia livre serd expressa em calorias (cal) ou
Joules (J) por mol.

Assim, 0 AG®' de uma reacdo define o trabalho disponivel quando substratos e pro-
dutos estao presentes em concentracao de 1 M. Todavia, nas células, essa situagao nao
ocorre, pois as concentracdes de substancias sdo menores que 1 M. Dessa forma, para
gque a equac¢do da expressdo relacionada com as concentracdes intracelulares reais de
substratos e produtos possa proporcionar dados sobre o trabalho disponivel em uma
reacdo, deve ser adaptada.

A expressao para obter G em outras quantidades de substrato ou produto inclui a va-
riagdo de energia livre para que uma concentragao de 1 M de substrato e de produto possa
atingir o equilibrio (AG®'):

AG = AG' + RTLn

[C][D] ]
[A](B]

Assim, a diferenca nas energias das ligagoes quimicas dos substratos e produtos (AG®')
determina a concentragdo de cada um no equilibrio.

Finalizando, o organismo necessita do meio ambiente, de onde retira os alimentos para a
producao de energia, e do processo de transformacao para, de um composto quimico, obter
energia para um trabalho mecanico, e, a0 mesmo tempo, compartilha com o meio o exces-
so de calor gerado durante a produgdo de energia. Todavia, todo o processo dependera da
quantidade de substratos e enzima que irdo reagir em temperatura, pH e pressao constantes
para a obtencdo do produto.
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15.3 CONCEITO DE METRBOLISMO

0O metabolismo é considerado uma atividade celular altamente dirigida e coordena-
da, da qual participam diversos sistemas multienzimdticos, representando a soma de
todas as transformag¢oes quimicas que ocorrem em uma célula ou organismo (Albert
Lehninger).

As principais funcdes do metabolismo sao:

= obter energia quimica do sol ou de nutrientes do ambiente;

= converter as moléculas dos nutrientes e da propria célula em precursores das
macromoléculas;

= polimerizar os precursores em macromoléculas;
= sintetizar e degradar as biomoléculas de acordo com a necessidade celular.

O metabolismo € de grande importdncia, pois auxilia os seres vivos na obtengdo da
energia necessdria para a sua sobrevivéncia, além de auxiliar na constante renovacgdo de
suas estruturas.

15.4 DIVISAD DO METABOLISMD
15.4.1 ANABOLISMD

O anabolismo é considerado uma fase biossintética e consumidora de energia do meta-
bolismo, isto é, nesta fase, ocorre a organizacao de compostos biolégicos mais elaborados
como o glicogénio, o colesterol, as enzimas, entre muitos outros, a partir de unidades
estruturais. Para tanto, hd necessidade de consumo de energia, como, por exemplo, o
processo de oxidagdo das moléculas de glicose (Figura 15.1).

Cabe ressaltar que, nesta etapa, ha a participagdo de hormdnios como a insulina, a
qual ird proporcionar uma maior distribuicdo de glicose para células/tecidos a partir da
corrente sanguinea.

Com relacao a energia livre de Gibbs, este processo é chamado de endergonico, resul-
tando em AG > 0 (positivo), ou seja, com o consumo de energia.

15.4.2 CATABOLISMO

O catabolismo é considerado a fase degradativa e liberadora de energia do metabolis-
mo, isto é, nesta fase, ocorre a quebra de macromoléculas em unidades menores, como,
por exemplo, a quebra do glicogénio e a consequente liberacao de moléculas de glicose,
as quais podem ser estimuladas pelo hormdnio glucagon ou pelos neurotransmissores
adrenérgicos. Quando este tipo de reagdo ocorre, haverd liberacao de energia, a qual é uti-
lizada para realizar o processo de reducao de NAD* em NADH+H"* e de FAD* em FADH,
(Figura 15.2).

Com relagao a energia livre de Gibbs, este processo é chamado de exergoénico, resul-
tando em AG <0 (negativo), ou seja, com a producao de energia.
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15.5 CONVERGENCIAS E DIVERGENCIAS NO METRBOLISMO CELULAR

O catabolismo é convergente, 0 anabolismo é divergente e o Ciclo de Krebs é um pro-
cesso anfibdlico, podendo ser utilizado em ambos os casos (Figura 15.2).

Moléculas precursoras Produtos pobres em energia
* Glicose * CO,
* Aminoacidos * HO

* Acidos graxos

A C
N A
A T
B ADP A
FAD~
0 NAD™ B
L 0
I
ATP L
S FADH, I
M NADH+H" S
0 M
0
Macromoléculas Macromoléculas
® (licogénio ® Glicogénio
¢ Colesterol e Colesterol
* Enzimas e Enzimas
® Proteinas ® Proteinas

Figura 15.2: Representacdo dos processos de anabolismo e catabolismo, mostrando a conversio
de compostos biolégicos em produtos pobres em energia (catabolismo), assim como a sintese
de macromoléculas (anabolismo). Em ambos os processos, temos a participacio de coenzimas
como NAD" e FAD", as quais podem sofrer o processo de oxidacao ou redugdao, dependendo da
necessidade celular.

15.6 REGULACAD DO METABOLISMOD

Para que ocorra um controle eficiente do metabolismo, anabolismo e catabolismo
devem ocorrer em compartimentos celulares distintos, pois apenas dessa forma as enzi-
mas que participam de processos bioldgicos podem atuar de maneira efetiva. Portanto, o
anabolismo e o catabolismo podem ocorrer simultaneamente, em velocidades distintas e
em compartimentos separados.

Um dos fatores que podem controlar o metabolismo € a presenca de enzimas marca-
-passo, as quais tém por fungao controlar a velocidade das reagdes bioquimicas de uma
determinada via metabdlica, pois apresentam a sua atividade regulada por fatores como:
modificagao covalente, efetores alostéricos, repressao génica, entre outros.

Os seres humanos tém a capacidade de realizar a oxidagdo dos nutrientes presentes
no meio ambiente, como: carboidratos, proteinas e lipidios (Figura 15.3). Quando ocor-
re o processo de oxida¢do dos nutrientes, estes acabam liberando prétons, que serdao
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utilizados para a sintese de compostos potencialmente energéticos (NADH+H" e FADH,),
e moléculas energéticas, que podem ser utilizadas de forma direta (ATP).

O catabolismo é convergente, o anabolismo é divergente e

o Ciclo de Krebs é um processo anfibdlico
Lipidios

Amids :
o 0%5(3110059
|::>

Acetoacetil-CoA

ﬁ % Proteinas

Aminodcidos

Triacil-
glicerois graxos

\J/

Aminodcidos
Proteinas Glicose

Glicidios

Figura 15.3: Apresentacao do metabolismo, mostrando a utilizacao de macromoléculas (amido,
triacilglicerol e proteinas) para a sintese de compostos endégenos de grande importancia. Notar que
todos os compostos podem dar origem a molécula de acetil-CoA e sdo auxiliados pelo Ciclo de Krebs.

Os processos metabdlicos podem ser divididos em etapas, as quais dependem da
quantidade de nutriente existente, das condi¢oes ambientais (aerébia ou anaerdbia) e do
ser vivo em questao. Para a espécie humana, iremos nos prender aos seguintes processos:

a) Glicdlise

E a via de degradacdo da molécula de glicose (catabolismo) para obten¢ao de energia,
na forma de ATP (reserva energética) pelo organismo. O produto obtido pela glicélise, o
piruvato, pode sofrer o processo quimico de descarboxilacao e formar o produto acetil-
-CoA, o qual pode ser utilizado no Ciclo de Krebs.

b) Ciclo de Krebs

Nesta etapa do metabolismo, ocorre o consumo do composto acetil-CoA, o qual que
pode ser obtido por meio da degradacao das moléculas de glicose, dcidos graxos e amino-
acidos. Este processo é considerado uma via anfibdlica, pois pode ser utilizado em dois
sentidos: anabolismo e catabolismo (Figura 15.3).

c) Respiracao celular

A respiracao celular é um processo pelo qual a energia do sol, armazenada nos hidratos de
carbono, é transferida e utilizada pelos seres vivos. Esse processo, portanto, retira dos carboi-
dratos a energia armazenada, proveniente do sol, em moléculas de mais facil acesso, o ATP.

15.6.1 ENERGIA NA FORMA DE ADENDSINA TRIFOSFATO [ATP):
ALIMENTOS E ESTOQUES

A energia utilizada pelas células eucariontes para realizar suas atividades provém da
ruptura gradual de ligagoes covalentes de moléculas de compostos organicos ricos em
energia, geralmente hidratos de carbono (glicose - carboidratos).

As células, porém, ndo usam diretamente energia liberada dos hidratos de carbono e
gorduras, mas utilizam a energia derivada de um composto intermedidrio, a adenosina-
-trifosfato (ATP), geralmente produzido gracas a energia contida nas moléculas de glicose
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e de dcidos graxos, energia esta liberada quando ocorre a quebra de uma biomolécula ou
mesmo devido a uma alteragao em sua estrutura.

A molécula de ATP é formada de um nucleosideo chamado adenina, ligado a uma ribose
(agticar) por ligacao glicosidica. A ribose é fosforilada, ou seja, pode conter até trés residuos de
fosfatos, sendo um deles unido ao agticar por uma ligagao fosfo-éster, e os demais (fosfato beta
f e gama y), unidos por ligagao anidrido, chamada de ligacao de alta energia (til) (Figura 15.4).

O ATP tem duas ligacoes ricas em energia (as ligacoes fosfato que podem ser utilizadas
na transferéncia de energia estao indicadas pelo simbolo til = ~), mas, geralmente, ape-
nas uma ligacao ¢ rompida por hidrélise, segundo a equagao ATP — ADP + P, + energia
(P, significa fosfato inorganico e ADP, adenosina-difosfato).

THZ b Ligac?)es t%e alta.en.ergia =
llgacoes anidrido
C fosfo- es[er
N# Nc—N X \
cu ﬂ; !le CH =0— 1"3 "ﬁ "Y OH
N7 \N/ O / 2 | |
ADENINA ¢ \}1 1{/ > OH OH OH
Radicais  Fosfatos
Ligacdo HO OH v
glicosidica Ribose TRIFOSEATO
ADENOSINA

Figura 15.4: Molécula de adenosina-trifosfato (ATP) demonstrando a por¢ao adenina unida por
ligagdo glicosidica a ribose, formando a adenosina, e a por¢ao de trés fosfatos unidos primeiramente
por uma ligacio fosfo-éster e os fosfatos beta e gama por ligacio anidrido (de alta energia).

A molécula de ATP, como ja foi mencionado, pode desfosforilar (perder fosfato) por rom-
pimento das ligagoes anidridos, liberando, assim, energia = ATP — ADP + P, + energia, e
subsequentemente ADP — AMPc + P, + energia. O AMPc, ou seja, adenosina monofosfato
ciclico ou, na denominacao mais usada, monofosfato de adenosina ciclico, recebe a denomi-
nacao de ciclica, pois é o ponto de partida para a sintese de uma nova molécula de ATP. Nesse
caso ocorrerd a fosforilacao (adicao de fosfatos) até obter-se o ATP novamente (Figura 15.5).

NH,
N\)\
0 /ADERINA |
1 pEYNA
O_I_ —}|>—0—17—0— ; Ny
0 o 0
RIBOSE
(A
OH OH
| AMP ;
| ADP ,
| ATP ,

Figura 15.5: Demonstracao da estrutura da molécula de ATP. Quando hd quebra da ligacao
anidrido liberando um fosfato inorganico + energia, a molécula é chamada de ADP. Quando hd
a quebra da ultima ligacao anidrido, a molécula libera fosfato inorganico + energia e passa a ser
denominada AMP.
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A respeito da fosfocreatina, veja o quadro ao final deste capitulo.

Nos animais, 0s dcidos graxos sdo, do ponto de vista quantitativo, uma fonte energéti-
ca muito mais importante do que os carboidratos, pois apresentam um rendimento ener-
gético final maior do que uma molécula de glicose (enquanto uma molécula de glicose
gera 32 mols [moléculas-grama] de ATP, uma de &cido palmitico gera 106 mols de ATP).
Dessa forma, ao considerar que um homem adulto pode gerar, a partir do glicogénio, uma
quantidade de energia suficiente apenas para um dia, quando analisamos as gorduras
(4cidos graxos), estas podem gerar uma quantidade de energia suficiente para manter as
atividades celulares por aproximadamente um més.

O citoplasma contém energia acumulada, que pode ser representada por moléculas de
triacilglicerideos (gorduras neutras), moléculas de glicogénio e, também, sob o formato
dos compostos intermedidrios (metabolicos) ricos em energia, dos quais o fundamental é
o ATP, principal combustivel das células.

Os triacilglicerideos e o glicogénio representam actimulo de energia sob forma es-
tdvel e concentrada, mas dificilmente acessivel, ao passo que o ATP é um composto
instavel porque a enzima que rompe a molécula de ATP (ATPase) é muito abundante na
célula. Em uma analogia, as reservas energéticas na forma de glicogénio e tecido adi-
poso (triacilglicerol) sdo equivalentes ao seu dinheiro depositado no banco, enquanto o
ATP equivale a dinheiro no bolso. Dessa forma, podemos considerar que o dinheiro depo-
sitado no banco é estdvel (teoricamente, ndo sujeito a roubo ou perdas) e pode ser guarda-
do em grandes quantidades, mas o dinheiro do bolso (ATP) é instdvel, s6 pode ser guardado
em pequenas quantidades, sendo de facil acesso, sempre que necessario.

LEMBRAR QUE:

= As reservas corporais de glicogénio correspondem a aproximadamente 450 g de
glicogénio (< 1% do peso corporal), cerca de 1.800 kcal - menos do que um
homem adulto gasta por dia para viver.

= As gorduras correspondem a 20% do peso de uma mulher (um pouco menos nos
homens) ou cerca de 0,2 X 70 kg X 9 kecal/g = 136.000 kcal! Estoque energético
para varios dias de vida.

= A gordura deposita-se principalmente pelo paniculo adiposo, um coxim de
gordura que se distribui por todo o corpo (nas mulheres em maior quantidade
nos seios, coxas e nadegas - modelando-lhes o corpo).

= Nao hé estoques na forma de ATP, mas sim na forma de precursores, como
glicogénio e lipidios.

Na fosforilacdo oxidativa, o piruvato € oxidado até se formarem 4gua e gds carbonico,
com alto rendimento energético. Costuma-se distinguir, na oxidacao fosforilativa, trés me-
canismos distintos, mas que se entrelacam intimamente: a producdo de acetilcoenzima-A
(acetil-CoA), o ciclo do 4acido citrico e a cadeia transportadora de elétrons.

As proteinas podem ser hidrolisadas até obter-se seus aminoacidos constituintes e, quan-
do necessario, podem suprir o organismo de energia. Para tanto, os aminodcidos devem so-
frer desaminacao e, somente a partir dai, podem ser oxidados para obten¢ao de energia ou
por meio da gliconeogénese gerar glicose e/ou glicogénio. Os aminodcidos glicogénicos dao
origem a piruvato, oxaloacetato ou malato - precursores da gliconeogénese.

Os aminodcidos cetogénicos geram acetil-CoA (da mesma forma que os dcidos gra-
x0s), produzindo corpos cetonicos.
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A Tabela 15.1 demonstra os principais compostos armazenados no organismo, o0s
quais poderao contribuir para obtencdo de energia em periodos sem alimentacao.

Tabela 15.1: Demonstra os tecidos capazes de armazenar substancias precursoras de energia para
0 organismo.

COMPOSTO % PESD
TEGIDO UANTIDADE |KG ENERGIA [KGAL

ARMRAZENADD i (Ke) GCORPORAL (KCAL)

. o LE 0,070 | 280

Figado Glicogénio 0.150* e 600
Musculo Glicogénio 0,300 <1 1.200
Musculo Proteina 6-12%% 9-17 24.000-48.000
Adiposo Triacilglicerdis 11 -5%% 16-21 100.000-135.000
Rghides Glicose 0,020 <1 80
corporais

*  Apos refeicdo rica em glicidios
**  Em jejum extremo 50% pode ser degradado
**% Supre calorias por 40 dias de inanicdo

Veja quadro sobre tipos de tecido adiposo ao final deste capitulo.

15.6.2 ENZIMAS

As enzimas sao proteinas sintetizadas pelo préprio organismo e tém por funcao cata-
lisar as reagoes bioldgicas. A manutencao da vida de uma célula depende diretamente da
ocorréncia de reagoes quimicas que devem ser especificas, formando produtos especificos
e ocorrendo em velocidades adequadas.

Os catalisadores sdo substancias que tém por funcdo acelerar a velocidade das rea-
¢oes quimicas, mas sem serem consumidos nesse processo. Eles atuam durante a trans-
formacao do reagente (conhecido como substrato) em produtos e, logo apés o término
da reacao, se regeneram. Gracas a sua capacidade regeneradora, nao sao requeridos em
grandes quantidades.

A acao catalitica das enzimas, bem como dos demais catalisadores, consiste na dimi-
nuicdo da energia de ativacdo.

Existe uma regido na enzima que participa diretamente da conversao do substrato em
produto, sendo denominada centro/sitio ativo da enzima (C.A.) (Figura 15.6).

Substrato D > == > = D'ﬂi

Enzima Encaixe no sitio ativo Produtos Enzima
recuperada

Figura 15.6: Acdo da enzima sobre um substrato, formacdo de produtos diferentes do substrato
inicial e recuperagao da enzima.
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Estruturalmente, o C.A. pode ser uma fenda ou uma cova profunda, onde se localizam
o0s residuos de aminodcidos, as coenzimas e os ions ativadores (Figura 15.7).

A coenzima é 1abil
\_—\g

) \ Coenzima e pode nao ser
LS recuperada
3 ::> S ::> HI]: p .” >
Substrato Enzima Encaixe da coenzima no Produtos Enzima

sitio ativo da enzima, o recuperada
que facilita a agao desta
sobre o substrato

Figura 15.7: Demonstracdo da acdo cooperativa da coenzima, permitindo assim a acdo
enzimdtica sobre o substrato.

15.6.3 COENZIMAS [VITAMINAS DO COMPLEXO B)

Apresentam-se como substancias orgdnicas, termoldbeis, geralmente derivadas de vi-
taminas e fracamente ligadas a proteina.

As coenzimas tém por funcdo atuar em reagdes enzimdticas, realizando o papel de
transportadoras de elétrons, prétons ou até mesmo grupos quimicos de um substrato para
outro, como, por exemplo:

NAD* + 2H* + 2e <=» NADH + H*'

15.5.4 NICOTINAMIDA ADENINA DINUCLEOTIDED [NAD)

E uma coenzima derivada da vitamina B, = nicotinamida. Esta coenzima atua em diver-
sas reagoes quimicas do organismo, tanto as catabdlicas quanto as anabélicas, como trans-
portadora de elétrons (nas reagoes de oxidorreducao) e prétons hidrogénio (NADH + H').
Conforme o préprio nome ja diz, este composto possui uma adenina ligada a ribose (Fi-

gura 15.8).
': NH Adenina ".
G B : i
— \C/% NH2 E N/ C/N\ E
| (|: 0 i k ! CH i
\ﬁ/ 0 (") 1 \N/ ~N “.'
L A T PE P TICTRILIONY (PR, -
0 CH—0O0—P—0—P—0—CH 0 T
N | TS TN
H S ) OH OH \H HN
H\| / h H g / H
T T
OH OH NAD* OH OH

Figura 15.8: O NAD participa da transferéncia de elétrons nas reacdes de oxidorreducao e
no metabolismo. Além de elétrons, também transporta prétons hidrogénio para a cadeia
respiratoria.
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15.5.5 NICOTINAMIDA RDENINA DINUCLEOTIDED FOSFATO [NADP)

A molécula de NADP também deriva da vitamina B,, porém participa de reagoes
mais especificas, como as ocorridas por via das pentoses e algumas reacoes de biossin-
tese (anabdlicas). Funciona como um aceptor de elétrons. Tem forma semelhante ao
NAD, mas sua estrutura apresenta apenas um grupo fosfato que a difere da coenzima
mencionada anteriormente (Figura 15.9).

i
:\ NADP

Figura 15.9: Representa a molécula de NADP, a qual apresenta um grupo fosfato, diferindo,
assim, do NAD.

15.5.6 FLAVINA ADENINA DINUCLEOTIDED [FAD) E FLAVINA ADENINA MDND-
NUCLEDTIDED [FMN)

Estas coenzimas sao derivadas da vitamina B, (riboflavina) e participam do transporte
de elétrons e prétons hidrogénio (FADH,) durante o metabolismo, além de atuarem como
grupos prostéticos como parte integrante da molécula enzimatica (Figuras 15.10a e 15.10b).

o
; T
i
_-lu=o
o
i.__
0] O—'ll:l=O
=
]
M
ZJ_Si
-

HO OH

Figura 15.10a: Representa a molécula de flavina adenina dinucleotideo (FAD). O tracejado
representa a molécula de FMN.
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Dinucleotideo de flavina adenina (FAD)
(forma oxidada ou quinona)

o

FADH (radical ou forma semiquinona)

']Lll-

FADH, (forma reduzida ou hidroquinona)

Figura 15.10b: Demonstra como hd transporte de prdtons hidrogénio pela molécula de FAD. Para
que possa receber um préton hidrogénio incorporado em sua molécula, hd uma reorganizagao
de suas ligagoes quimicas, no caso, tanto o nitrogénio 1 como o 5 perdem sua dupla ligacao,
aceitando um préton hidrogénio cada um, formando primeiramente uma molécula de FADH e
posteriormente uma de FADH,. (Fonte: VOET, VOET e PRATT, 2000.)

15.6.7 COENZIMA A [COR)

A coenzima A é derivada da vitamina B, (dcido pantoténico ou biotina), e sua fungao
principal, no metabolismo, é ser a aceptora de grupo acetil (Figura 15.11).

NH,

1Yy

Figura 15.11: Estrutura da coenzima A.
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As coenzimas, assim como as enzimas, sofrem regeneracao. Devido a esse fato, sdo
utilizadas em quantidade pequena, suficiente para promover as reacfes necessdrias;
todavia, deve-se considerar que as coenzimas sdo alteradas pela temperatura e pH.

As coenzimas apresentam composicao quimica bastante varidvel, sendo representadas
principalmente pelas vitaminas, e os chamados cofatores sao ions metalicos, como zinco,
cobre, magnésio, ferro e selénio.

Cabe ressaltar que o magnésio forma um complexo com a molécula de ATP, ou seja, as
reagoes em que hd participagao de ATP (até mesmo sua sintese) somente ocorrem se houver
quantidade suficiente de magnésio no meio intracelular (lembrar que as concentracoes de
magnésio sao: 30 mEq/1 no LIC e 2 mEq/] no LEC). Dessa forma, uma deficiéncia neste
ion pode diminuir os processos metabdlicos, uma vez que o ATP nao formara complexo
com tal ion e nao sera utilizado ou sintetizado adequadamente.

15.7 METRBOLISMO BASAL

Um individuo em condicoes metabdlicas basais se encontra em condicao de repouso
fisico e psicoldgico, em um ambiente de conforto térmico, deitado de costas e em jejum
absoluto de oito horas; por isso, diz-se que apresenta Taxa de Metabolismo Basal (TMB).
Quando se diz ambiente térmico adequado, significa neutralidade térmica, ou seja, uma
temperatura ambiente nem quente nem fria demais, que nao produza sudorese ou calafrios.

0 individuo que estd em metabolismo basal ndo realiza trabalho, ou melhor, nio libe-
ra energia na forma de trabalho, mas sim na forma de calor. O trabalho executado refere-
-se apenas a manutencdo da vida, como batimentos cardiacos, respiragao, entre outros.
Cabe ressaltar que, nessas condigoes, o individuo estd em jejum (considerando as oito
horas), e o que é utilizado como fonte de energia é o estoque de precursores energéticos,
sendo utilizado entdo o glicogénio.

A taxa de metabolismo basal costuma ser relacionada ao consumo de oxigénio. A capta-
¢ao de oxigénio (VO,) normal em repouso corresponde a 250 ml/min. Aumento no consumo
de O, representa aumento na TMB; e queda no VO, representa diminuicao da taxa metabdlica.

O consumo de oxigénio é dependente da intensidade pela qual se da a cadeia respiratoria.
A razao P/0 indica a quantidade de ATP formada para cada dtomo de oxigénio consumido,
e ¢ a medida exata do acoplamento entre cadeia respiratéria e fosforilacdo oxidativa. Para
NADH+H"*, P/O vale 2,5, e para o FADH,, vale 1,5. Quando hd desacoplamento entre ca-
deia respiratoria e fosforilagao oxidativa, esse valor diminui, fazendo com que haja menor
producao de ATP para cada dtomo de oxigénio consumido na cadeia respiratdria.

Cabe mencionar que cerca de 80% da taxa metabdlica é determinada geneticamente,
enquanto os outros 20% dependem de fatores como:

a) massa magra ou tecido muscular: quanto mais musculo, maior o gasto caldrico;

b) alimentacao: carboidratos retardam a digestao de proteinas e lipidios, ja os lipidios
levam a lentidao do esvaziamento gastrico, e as proteinas, ao aumento da acidez
gdstrica;

¢) quantidade de refeicoes: quando se espaca muito uma refeicao da outra, o organismo
muda sua fonte de obtengao de energia;

d) ingesta hidrica: a d4gua é fundamental para que as reacdes quimicas acontecam;

e) idade e sexo: durante 0 amadurecimento e o crescimento, hd uma maior necessidade
metabdlica e, a partir dos 30 anos, hd uma diminui¢do no metabolismo; com relagao
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ao género, os homens possuem maior quantidade de massa magra, enquanto as
mulheres possuem maior quantidade de tecido adiposo;

f) temperatura ambiente: no frio, o organismo gasta mais energia para se manter
aquecido.

Cabe comentar que o metabolismo também sofre influéncias da atividade profissional,
que pode ser de caracteristica sedentdria, atividade leve, moderada ou pesada, ou seja, o
metabolismo de um motorista de 6nibus nao pode ser igualado ao de um cortador de cana
ou jogador de futebol. Também hd mudangas durante a gestagao, quando hd um aumento
das necessidades metabdlicas, o que tende a ser maior ainda durante a lactagao.

Nesse contexto, as necessidades didrias de energia para adultos dependem de sua ati-
vidade fisica, entao a energia didria serd igual a TMB + atividade fisica.

TMB - Taxa Metabdlica Basal
TMB = 25 kcal/kg/dia = peso (kg) x 25 kcal

Atividade:
- Leve = 0,3 X TMB
- Moderada = 0,4 X TMB
- Pesada = 0,5 X TMB

Considerando que um individuo realize uma atividade fisica moderada e tenha por
volta de 70 kg, sua necessidade de energia didria é de 2.450 kcal, pois, conforme demons-
trado abaixo, a TMB corresponde a 1.750 kcal, a qual foi multiplicada pela determina-
¢ao de atividade fisica moderada (X 0,4), resultando em mais 700 kcal, assim somando
1750 + 700 = 2.450 kcal.

TMB ==» 70 kg x 25 kcal = 1.750 kcal
Atividade ==>» 0,4 X 1.750 kcal = 700 kcal

Conhecer o modo de vida do individuo é fundamental para determinar sua necessida-
de energética didria.

15.8 VALOR CALORICO DOS ALIMENTDS

A unidade-padrdo utilizada é a caloria, que corresponde a quantidade de energia tér-
mica necessdria para se elevar a temperatura de 1 ml de dgua, em temperatura padrao
inicial de 1°C. A quilocaloria equivale a mil calorias, ou a quantidade de energia calorifica
requerida para elevar 1°C a temperatura de um quilograma de dgua. Esse termo pode ser
abreviado como kcaloria, kecal ou cal.

A energia contida nos alimentos é medida em calorimetros, aparelhos que medem
o calor ou energia de combustdo até CO, + H,0. Nos calorimetros, carboidratos geram
4 keal/g; proteinas geram igual valor e gorduras geram 9 kcal/g.

No célculo das calorias ingeridas, tém importancia dois fatores:

1. efeito térmico dos alimentos;
2. coeficiente de digestibilidade.

O efeito térmico dos alimentos corresponde ao aumento na taxa de metabolismo in-
duzido pela ingesta de uma refeicao e varia conforme o gasto de energia para digerir e
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absorver o alimento. J4 o coeficiente de digestibilidade corresponde ao percentual do ali-
mento ingerido que efetivamente sofre digestao e é absorvido. Em percentual, os carboi-
dratos apresentam 97% de digestibilidade contra 95% para gorduras e 92% para proteinas.

LEMBRAR QUE:

= O peso corporal, a qualquer momento da vida, depende do balanco (equilibrio)
entre a ingesta de calorias e o consumo didrio. Quando a ingesta caldrica é superior
as necessidades caldricas, o individuo engorda, pois os excedentes caloricos serao
convertidos em gorduras e estocados no reservatorio lipidico. Quando a ingesta
caldrica é inferior ao consumo caldrico, a pessoa emagrece.

= A manutengao do peso corporal depende de um estado estaciondrio energético, no
qual ha equilibrio entre ingesta e consumo caldrico.

15.8.1 RESULTADD ENERGETICD

De acordo com o tipo de estrutura apresentada e/ou utilizada pelo organismo, existe
uma variacao na quantidade de energia liberada para determinada atividade celular. O
organismo ird definir qual estrutura ele utilizard conforme determinadas situagoes fisiolo-
gicas e disponibilidade de nutrientes, como, por exemplo:

= uma molécula de glicose, completamente degradada pelo processo de glicolise,

Ciclo de Krebs e cadeia transportadora de elétrons, fornece ao organismo um total
de 32 ATPs;

= a degrada¢ao completa de uma molécula de dcido palmitico C-16 — um 4cido graxo
presente em triglicérides — pode fornecer uma quantidade total de 106 ATPs.

O processo para obtenc¢ao de energia pode ser diferenciado entre individuos da mesma espé-
cie, pois, quando existe uma variacdao na oferta de nutrientes e/ou no estado fisioldgico, ocorre
uma diferenciacao na quantidade de horménios que induzem ou reprimem a acao enzimadtica.

15.9 CONTROLE HORMONAL DO METABOLISMO

Quando se trata do metabolismo, pode-se comparar esse processo a uma pec¢a de
teatro, na qual os nutrientes sdo as personagens principais que sofrerao transformagoes
ao longo da histéria. Esses nutrientes serao modificados e moldados de forma a servi-
rem de energia ou estrutura para o organismo.

Todavia, uma peca de teatro ndo existe sem um diretor, o qual orienta cada ato e cada
transformacgao da personagem ao longo do enredo; aqui entram os diretores da pecga, os hor-
mdnios, substancias produzidas pelas glindulas enddcrinas e lancadas na corrente sanguinea
com a funcao de orientar e controlar o processo metabdlico. Para cada tipo de horménio ha
um receptor especifico, cuja resposta intracelular se desencadeia em resposta bioquimica
ou modificacdo genética e estd descrita no capitulo 16 (detalhes sobre as agoes hormonais
estao descritos no capitulo 24).

De modo sucinto, o metabolismo pode ser definido como uma cascata de reagdes bio-
quimicas que ocorrem apés a entrada dos nutrientes na corrente sanguinea. Para que um
individuo forneca os nutrientes necessdrios as suas células, é necessdrio que mantenha a
ingesta adequada dos principais macronutrientes (carboidratos, lipidios e proteinas), que
serdo digeridos para facilitar sua absorcao intestinal em por¢des menores (monossacarideos,
dcidos graxos e aminodcidos). Estes serao encaminhados para o figado, que comecgara o
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processo metabdlico e direcionard nutrientes ou energia (ATP) necessaria as células. As
reagoes catabdlicas fornecerdo energia para que as rea¢oes anabdlicas possam acontecer.

A Figura 15.12 demonstra resumidamente os trés estdgios do processo metabdlico:

I. o0s macronutrientes devem ser digeridos para a sua absor¢ao, e 0s nutrientes
devem ser encaminhados para o figado, que inicia o processo metabdlico;

II. nutrientes como monossacarideos, dcidos graxos e aminodcidos sao convertidos
em acetil-CoA, que inicia o Ciclo de Krebs;

ITl. a maior parte da energia € obtida por metabolismo aerébico (depende de oxigénio)
e, para tanto, a cadeia respiratdria é ativada e o oxigénio é consumido provocando
a eliminagao de diéxido de carbono; ja os aminodcidos nao utilizados podem ser
direcionados para o ciclo da ureia para posterior eliminacao, além da producao de
dgua, que ocorre ao longo das reagdes metabdlicas.

Moléculas | | Protefnas | |Amido e glicogénio | | Triglicerideos
___grandes N
Estdgio [ Digestao
Os vdrios tipos ou
de proteinas, mobilizacdo
polissacarideos e lipidios das reservas

sao quebrados em suas
moléculas constituintes.

Moléculas | (Ginodcidos)  ((Glicose ) (Acidos graxos )
constituintes | Ty
L]
Estagio 11 Otltros Glicdlise
Os vdrios blocos - monossacarideos

Glicerol

de moléculas A
Gliceraldeido-s-PA e

constituintes sao

-Oxidacdo
degradados em um P g
produto comum
(Acetil-CoA)
| Produto comum p— T
_ da degradagao | d . A
Estdgio III Mitocondria

O catabolismo
converge para o ciclo
do acido tricarboxilico
(Ciclo de Krebs),
produzindo trés
principais produtos - >
finais: H,0, CO, e NH,. " I Protons

* Elétrons

Fosforilagao oxidativa]

P;%%liltgngial [{Cadeia re{spiratéria)

simples . T
(1o

Fonte: adaptado de Garrett, R.H. & Crisham, C.M., 1995.
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L

Figura 15.12: Demonstragao, de forma resumida, das etapas de utilizagdo metabdlica dos
macronutrientes.
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TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo faz parte dos tecidos conjuntivos especiais. Embora nao seja
muito apreciado, principalmente pelas mulheres, possui vdrias funcoes impor-
tantes, como:

® reserva energética;
= termorregulacao;
= preenchimento de espacos entre os demais tecidos;

= prote¢ao contra impactos, como o0s coxins plantares (palma das maos e sola
dos pés);

= modelagem do corpo, como a hipoderme (paniculo adiposo).

Este tecido tem como célula os adipécitos (células adiposas), 0s quais possuem
um grande vactiolo central de gordura neutra (triglicerideos) (Figura 15.13), que
pode aumentar ou diminuir de acordo com o metabolismo, 0 que estd relacionado
com a quantidade de alimentos ingeridos. Se uma pessoa come pouco ou gasta
muita energia, a gordura das células adiposas diminui; jd se a ingesta supera o gasto
energético, a gordura se acumula.

Figura 15.13: Representagdo esquemdtica de um adipdcito com seu vactiolo de gordura no
citoplasma (granulo de gordura intracitoplasmatico).

Histologicamente, o tecido adiposo pode ser classificado de acordo com a fungao
exercida, a localizagdo e a forma de organizacdo e pigmentagdao dos granulos de
gordura intracitoplasmaticos, sendo denominado tecido adiposo branco (amarelo),
ou unilocular, e tecido adiposo pardo, ou multilocular.

Tecido adiposo branco ou unilocular

O adipécito neste tipo de tecido tem formato esférico ou poliédrico, e o citoplas-
ma é ocupado em cerca de 85-90% de sua totalidade por uma goticula de gordura,
ficando o nticleo deslocado lateralmente. Como ha grande quantidade de lipidios e
pouca vascularizacdo, apresenta um aspecto amarelado ou esbranquicado, confor-
me sua denominacao.

Este tipo de tecido se distribui por todo o corpo e seu acimulo em certos locais
depende do sexo e da idade do individuo. Forma o paniculo adiposo, camada dis-
posta sob a pele, que é chamada de gordura subcutanea. Ainda hd sua porgao na
cavidade abdominal, a qual é chamada de gordura visceral. Este tipo de tecido atua
como reserva energética, assim como isolante térmico e mecanico (Figura 15.14).

Continua...
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Figura 15.14: Representacdo esquematica do tecido adiposo amarelo ou unilocular.

LEMBRAR QUE:
= O tecido adiposo é o principal reservatério energético do organismo.

= Os adipdcitos sdo as unicas células especializadas no armazenamento
de lipidios na forma de triglicerideos em seu citoplasma, sem que isso
seja nocivo para sua integridade funcional.

Sabe-se hoje que o tecido adiposo é hormonalmente ativo, ou seja, produz subs-
tdncias que agem a distdncia, denominadas adipocinas. Essas adipocinas possuem
funcoes reguladoras no balango energético e manutencao do peso corporeo.

Secrecao de adipocinas
As células adiposas sintetizam e liberam uma variedade de substancias pep-
tidicas e nao peptidicas, além de depositar e mobilizar triglicerideos, retinoides e
colesterol. Dentre as adipocinas (substdncias com cardter hormonal) produzidas
pelo tecido adiposo, destaca-se a leptina (proteina com 167 aminodcidos), um hor-
monio descoberto em 1994, produto do gene ob do camundongo obeso (ob/ob),
que possui um importante papel na regulagao do balango energético, apresentan-
do duas acoes:
1. sobre o niicleo arqueado hipotaldmico, onde estimula a expressao de neuropeptidios
ligados aos mecanismos de inibi¢do da ingestao alimentar, levando a um aumento
do consumo energético;

2. sobre o mesmo nticleo arqueado, porém em neuronio diferentes, inibindo a expressao
do neuropeptidio Y (NPY) e peptidio agouti (AgRP), envolvidos nos mecanismos de
aumento da ingestao alimentar e na redugao do gasto energético.

Continua...
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Sabe-se que a quantidade de leptina no plasma € proporcional ao contetido de
gordura corporal e, dessa forma, por regular a ingesta de alimentos e o gasto ener-
gético, estad diretamente relacionada a obesidade. Sua agao depende de sua ligacao
a um receptor monomerico transmembrana da familia dos receptores de citocina
da classe I. Nesse contexto, cabe relatar que sua descoberta foi feita por meio de
modelos experimentais de obesidade. Esses experimentos foram realizados com
camundongos pertencentes as cepas ob/ob e db/db, observando-se que: camun-
dongos obesos mutantes (ob/ob) produzem leptina biologicamente ndo ativa e,
portanto, nao recebem sinal de saciedade, apresentam hiperfagia e ganham peso
exageradamente. Quando a leptina ativa é administrada exogenamente a esses
animais, hd reducao drastica da ingestao alimentar e do peso corporal. Jd camun-
dongos mutantes obesos (db/db) produzem leptina normal, mas o defeito estd no
receptor da leptina e, portanto, sdo resistentes ao seu efeito e ndo tém sinal de
saciedade, apresentam hiperfagia e engordam muito.

H4, ainda, uma relagdo entre leptina e insulina, ou seja, a insulina atua como
um fator relevante na obesidade, regulando a agao da leptina sobre o hipotdlamo.
Assim, a insulina inicia o sinal de saciedade, que é continuado pela leptina; se ha
diminuicao de insulina, ha interferéncia na a¢ao da leptina.

Além da leptina, outras adipocinas sdo produzidas pelo tecido adiposo unilocu-
lar, por exemplo:

a) proteina estimulante de acilacao (ASP), tem importante efeito na lipogénese
e inibe a lipdlise;

b) sistemareninaangiotensina (SRA): angiotensinogénio, receptorangiotensinal,
enzima conversora de angiotensina e receptor angiotensina II com capacidade
de diferenciacdo celular de pré-adipécitos, lipogénese, papel aterogénico e
radicais livres;

¢) adiponectina, também conhecida como ACRP 30 (adipocyte complement related
protein) ou adipQ, € uma proteina expressa exclusivamente nos adipdcitos
diferenciados, age como fator protetor para doencas cardiovasculares e
aumenta a sensibilidade a insulina;

d) fator de transcrigdo ativado por ligantes (PPAR-g) com atividade adipogénica;

e) MCP-1 (proteina quimioatraente para mondcitos 1), favorecendo o
recrutamento de macrofagos para o tecido adiposo.

Ainda hd adipocinas com agoes inflamatorias, pois, atualmente, a obesidade é
considerada uma inflamacao sistémica. Esses fatores sao a adiponectina, o fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), as interleucinas 6 (IL-6) e 1 (IL-1), CC-chemokine ligand
2 (CCL2), visceral adipose-tissue-derived serine protease inhibitor (vaspin), proteina
ligante de retionol 4 (RBP4), Proteina C Reativa (PCR) inibidor do fator ativador
de plasminogénio 1 (PAI-1), resistina (proteina pertencente a familia de proteinas
secretorias ricas em cisteina), entre outras.

O quadro a seguir relaciona as principais adipocinas produzidas pelo tecido adi-
poso unilocular (branco) e suas acoes (Quadro 15.1).

Continua...
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Quadro 15.1: Relagdo das principais adipocinas produzidas pelo tecido adiposo unilocular e
suas funcoes (adaptado de Fonseca-Alaniz et al., 2006).

ADIPOCINA ‘ FUNGOES

Sinaliza o SNC, na area hipotalamica, sobre os estoques

Leptina : ;
corporais de energia
. . Aumenta a sensibilidade a insulina, é anti-inflamatadrio
Adiponectina st
e atenua a progressdo da aterosclerose
Resistina Aumenta a resisténcia a insulina
TNF Lipolitico, aumenta o consumo energético e reduz a
-l

sensibilidade a insulina

. Pré-inflamatdrio, lipolitico, reduz a sensibilidade a
Interleucina 6

insulina
ASP Estimula a sintese de triacilglicerdis no tecido adiposo
unilocular
. . Precursor da angiotensina II, envolvido na regulacdo da
Angiotensinogénio ~ .
pressdo arterial
Inibe a ativa¢do do plasminogénio, bloqueando a
PAI-1 G e
fibrindlise
TGFp Regula a proliferacdo de pré-adipdcitos, diferencia¢ao,

desenvolvimento e apoptose de adipdcitos

Quanto as adipocinas, novas pesquisas relatam duas outras substancias pro-
duzidas pelo tecido adiposo, cuja acao ainda estd em andlise, porém, cabe citar
sua atuacao:

1. visfatina: é produzida preferencialmente pelo tecido adiposo localizado na
regido abdominal com a funcao de estimular pré-linfécitos B e aumentar a
acdo da insulina, unindo-se ao seu receptor em local diferente da ligacao
desse hormonio;

2. omentina: o nome se deve a seu local de descoberta, esta adipocina foi clonada
de uma biblioteca genomica de tecido adiposo que compde o omento (local
de armazenamento de gordura na cavidade abdominal) e possui a funcao de
aumentar a sensibilidade a insulina, com aumento de captacao de glicose da
ordem de 30%.

Qutras substancias produzidas pelo tecido adiposo unilocular sdao as enzi-
mas denominadas, de modo geral, lipases, sendo a lipase hormonio-sensivel
responsdvel pela hidrdlise de triglicerideos armazenados nos adipdcitos, libe-
rando para o plasma dcidos graxos e glicerol; e a lipase lipoproteica (LPL), que
hidrolisa triglicerideos das lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL),
liberando dcidos graxos para a captagao do tecido adiposo.

Ainda, hd produgdo de proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP), que,
além de ser sintetizada por adipdcitos, também é fabricada por rins, figado, coracao,
bago e macréfagos, e possui a funcao de facilitar o transporte reverso do colesterol.

Continua...
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Tecido adiposo pardo ou multilocular

Este segundo tipo de tecido adiposo é particularmente comum e abundante
nos roedores e nos animais que hibernam. Localiza-se principalmente nas regioes
escapulares, subescapulares, axilares, tecido perirrenal e glandulas suprarrenais.
No ser humano, aparece em maior quantidade no feto humano e no recém-nascido;
no homem adulto, o tecido multilocular permanece nas regides designadas acima,
porém sua quantidade é menor, pois nao ocorre neoformacao desse tecido apds
0 nascimento.

Diferente do tecido unilocular, o tecido pardo possui em suas células grande
quantidade de mitocondrias, além de serem inervados pelo sistema nervoso auto-
nomo simpatico. A principal funcao deste tecido é a termogénese em mamiferos,
pois é local de grande producao de calor. Esse fato é de grande importancia nos
primeiros meses de vida, que, pela producdo de calor, protege o recém-nascido do
frio excessivo.

O formato de suas células é diferente se comparado com o do tecido unilocular,
pois sao menores e de forma poligonal, com miuiltiplas goticulas de gordura individuais
espalhadas por todo o citoplasma. Hé entre as células-matriz extracelular uma rede
de fibras de coldgeno que formam septos de tecido conjuntivo que dividem o tecido
em lébulos mais bem definidos do que no tecido adiposo unilocular. Como € um
tecido cujo metabolismo € mais acelerado que o adiposo unilocular, possui pigmentos
citocromicos, o que confere a cor marrom ou parda (Figura 15.15).

TECIDO RDIPOSO PARDD DU MULTILOCULAR

ALEXANDRE BUENO

—__Nicleos no centro
da célula

= Muiltiplas goticulas
de lipidio por célula.
Producdo de energia.

Figura 15.15: Modelo esquematico do tecido adiposo pardo de recém-nascido. As células
contém goticulas de gordura de varios tamanhos.

Como este tecido possui inervagao do sistema nervoso auténomo simpatico,
quando ha liberacdo de noradrenalina, ocorre aumento da lipolise e oxidagdo de éci-
dos graxos, o que resulta na produgao de calor, e nao ATP (como acontece em outros
tecidos); isso porque suas mitocondrias apresentam, em suas membranas internas,
uma proteina transmembrana chamada termogenina. A termogenina permite que 0s
prétons enviados para o espa¢o transmembranoso retornem a matriz mitocondrial
sem passar pelo complexo ATP sintase. Assim, a energia gerada pelo fluxo de pro-
tons nao é utilizada para formar ATP, mas sim na producao de calor. Os detalhes da
producgdo de ATP estao no capitulo 19.

Continua...
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FOSFOCREATINA

Fosfocreatina

A fosfocreatina é a forma fosforilada da creatina. Ela foi identificada pelo cien-
tista francés Michel Chevreu, em 1835, como um novo constituinte organico nas
carnes. Posteriormente a descoberta de Chevreu, uma nova substancia foi iden-
tificada na urina, a qual foi denominada creatinina, um subproduto da creatina.
As pesquisas sobre esses produtos levaram ao entendimento de que nem toda a
creatina ingerida era encontrada na urina, indicando que o organismo armazena-
va uma parte e também era capaz de sintetizd-la. O local de sintese da creatina
no organismo sao os rins, e sua finalizagdo ocorre no figado, o qual a libera no
plasma para que seja armazenada no musculo estriado esquelético, no musculo
cardiaco e no cérebro.

A creatina, um produto nitrogenado nao essencial, nos tecidos mencionados,
serd fosforilada, formando a fosfocreatina, um composto de alta energia. Assim, a
fosfocreatina (FC) (Figura 15.16) representa um reservatorio adicional de energia
para o sistema muscular, fornecendo energia por meio da reposicao do ATP gasto
no inicio de um exercicio fisico de alto impacto (em geral para os quatro primeiros
segundos), auxiliando nos primeiros instantes de um exercicio fisico, isto €, no
momento da “explosao do exercicio” executado pelo musculo estriado. A molécula
de fosfocreatina sofre a agao da enzima creatina cinase, sendo transformada em
creatina e ATP (Figuras 15.16 e 15.18).

NIH*Z ATP  ADP + H Nﬂll 2
~C Cw I
“00C —CH,—N NH, -00C —CHZ—N/ N—=P—07
| Creatina cinase | [ }
CH, e CH, H O
Creatina Creatina fosfocinase (CPK) Fosfocreatina
H+
pl
P
C~
HSC—N/ N—H
No—c
H, \0
Creatinina

Figura 15.16: Esquema representando o metabolismo da fosfocreatina. Notar que a reagao
quimica de creatina a fosfocreatina é do tipo reversivel e controlada pela presenca de ATP e
ADP com a participacdo da enzima creatina cinase ou creatina fosfoquinase (CK ou CPK).
A fosfocreatina pode ser convertida em creatinina e ser excretada pela urina.

Ao ocorrer a quebra da fosfocreatina (um composto instavel), hd a liberagao da
creatinina (Figura 15.16), a qual ndo pode ser metabolizada e chegard a corrente
sanguinea e encaminhada para ser excretada por meio da urina, funcionando tam-
bém como um indicador de fungao renal.

Continua...
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LEMBRAR QUE:

= As células do musculo e do cérebro possuem grandes quantidades da enzima
creatina fosfoquinase (CK ou CPK); quando hd lesdo nessas células, essa
enzima extravasa e atinge a corrente sanguinea. Seu aumento em 5% do valor
plasmadtico normal é um indicador de lesdo celular cardiaca.

A molécula de creatina pode ser adquirida pela dieta e produzida endogena-
mente a partir dos aminodcidos glicina, arginina e metionina, por meio de uma
reacdo quimica que envolve 0s seguintes passos: os aminodcidos glicina e arginina,
nos rins, sofrem a agdo da enzima glicina transaminase (GT), sendo convertidos
em guanidinoacetato com liberacdo de ornitina; a molécula de guanidinoacetato
formada é transportada para o figado e sofre a acao da enzima guanidinoacetato N-
-metil transferase (MT) e a adicao de S-adenosilmetionina, sendo transformada em
creatina. A molécula de glicina é totalmente incorporada a molécula de creatina,
enquanto a arginina, por sua vez, fornece apenas seu grupo amida, e a metionina,
seu grupo metil (Figuras 15.17 e 15.18).

Glicina

L E Arginina
Glicina
transaminase (GT)
Ornitina

Guanidinoacetato

S-adenosilmetionina
Guanidinoacetato
N-metil transferase (MT)

Creatina

Figura 15.17: Esquema representando a sintese da molécula de creatina a partir do
aminodcido glicina.
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Figura 15.18: Representagdo das formas estruturais que participam da sintese de creatina
e fosfocreatina.

Continua...
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A creatina é produzida fora dos musculos, pois estes tecidos nao tém capacidade
de sintetiza-la, o que os torna dependentes de creatina plasmadtica. Para entrar nas
células musculares, ela depende de uma via de transporte celular. O transportador
é sodio-dependente descrito como taurina e membro de uma subfamilia do dcido
aminobutirico p-transportadores.

A concentracdo plasmaética de creatina é de 50 a 100 mmol/l, e o termo creatina
total (CrT) em humanos refere-se a combinacdo da quantidade de creatina em sua
forma livre e fosforilada. Sabe-se que aproximadamente 95% da creatina corporal
estd armazenada na musculatura estriada esquelética, sendo 70% desse montante
na forma de fosfocreatina e o restante na forma livre. Vale ressaltar que a creatina
fosforilada (fosfocreatina) exerce importante papel na contracao muscular, pois se
comporta como importante reservatorio de energia, utilizado em atividades de curta
duragao e alta intensidade.

A concentracdo de fosfocreatina chega a ser até cinco vezes maior do que a
concentragao de ATP no interior celular, sendo produzida em momentos de repouso
a partir da fosforilacao da creatina. Essa sintese também pode ocorrer em caso de
gasto excessivo de ATP, o que implica elevacdo na concentragdo de P, (fosfato inor-
gdnico), o qual pode ser armazenado com o auxilio da creatina, fosforilacao essa
que pode ser reversivel.

A fosfocreatina promove a regeneracao do ATP, a qual € feita pela transferéncia
do grupo fosfato da CrP (fosfocreatina) para a adenosina difosfato (ADP), na reagao
catalisada pela enzima creatina quinase, resultando na restauragdo do ATP e libera-
¢ao de creatina (Figura 15.19).

PCr + ADP ----z-sesceezezoooee » Cr+ ATP

Creatina quinase
(@=2ry py =
Fosfocreatina Qa

LS
(@ = fj ]

Energia
para constru¢ao
Figura 15.19: Modelo esquematico da regeneragdo do ATP a partir da fosfocreatina.

muscular

Cabe comentar que a fosfocreatina, para ser novamente sintetizada a partir de P,
(fosfato inorganico) e C (creatina), depende da energia liberada na quebra do ATP,
0 que ocorre durante a recuperacgao apos o exercicio fisico.

Os niveis de fosfocreatina nunca chegam a 0% no organismo, pois até 80%
dela é utilizada em atividades de alta intensidade, sendo recuperada em trés a
cinco minutos.

As reagoes que envolvem liberacao de energia sao denominadas exergénicas e
resultam em um AG negativo (energia livre de Gibbs). Ao serem feitas comparacoes
entre os compostos fosfatados em um ambiente de pH neutro (pH 7,0), pode-se
afirmar que a fosfocreatina resulta de uma liberagao de energia livre maior que a
molécula de ATP, o que a identifica como um composto de alta energia.

ATP = AG®' - 30,5 kJ X mol™!
——> Fosfocreatina = AG®' - 43,1 kJ X mol™!
Glicerol 3-fosfato = AG®' - 9,2 kJ X mol™*
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EXERCICIDS

1. Analise as afirmativas a seguir:

I. A variacdo da taxa metabdlica é influenciada por véarios fatores, como idade
(quanto mais velho, mais rdpido), género (homens tém metabolismo mais len-
to), questdes genéticas, alimentacdo e pratica de exercicios.

II. Cerca de 70% da energia produzida por nosso corpo € utilizada no metabolismo
basal e 10% é utilizada no processo natural de metabolizagao dos alimentos.

II. As diferencas de metabolismo entre as pessoas explica por que uma pessoa
magra que come muito ndo engorda. O organismo dela tem taxa metabdlica di-
minuida, ou seja, queima calorias mais lentamente que uma pessoa “gordinha”
que come a mesma quantidade de calorias diariamente.

IV. Os alimentos termogénicos, ou seja, aqueles que produzem mais energia para
serem metabolizados do que o nimero real de calorias que eles possuem (como,
por exemplo, a pimenta, o gengibre, o chd-verde, a mostarda, a laranja, a cafei-
na e até a dgua gelada), ajudam a aumentar o metabolismo.

V. Vdrios processos fundamentais para a vida se desenvolvem numa rede integrada
de reagoes quimicas, conhecidas coletivamente como metabolismo.

a) I, II e 1] estao corretas.
b) Somente II estd correta.
c) Il e IV estdo incorretas.
d) I e III estdo incorretas.
e) III, IV e V estdo corretas.

2. Com relagdo ao metabolismo, defina:
a) reacao endergdnica.
b) reacao exergdnica.

3. Com relacao as caracteristicas das reagdes metabdlicas, analise as frases e indique
a incorreta.
a) Sdo capazes de gerar energia.
b) Ocorre produgdo de NADH ou FADH,.

¢) Elas sdo processos divergentes em que uns poucos precursores formam uma am-
pla variedade de produtos poliméricos.

d) Ocorre hidrolise de macromoléculas.
e) O catabolismo leva a producdo de ATP.

4. A maior parte do glicogénio estd estocada:
a) no figado.
b) na pele.
¢) no miusculo esquelético.
d) nas unhas.
e) no fio de cabelo.

5. A energia liberada da quebra de macromoléculas, mas ndo utilizada para formar
ATP, pode ser detectada sob a forma de:

a) H,0. d) calor.
b) CO, e) luz.
¢) movimento.
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As células se comunicam por mensageiros quimicos produzidos no meio intracelular.
Esses mensageiros podem ser estocados ou ndo, e sdo liberados para o meio extracelular,
onde atuardo em outras células. Quando o mensageiro quimico atua em células proximas
a célula produtora, ou seja, em células vizinhas (ao lado da célula produtora), denomina-
-se comunicacao pardcrina; se o mensageiro atua sobre a prépria célula que o produziu,
denomina-se comunicacao autdcrina; ja se a sua acao for a distancia, apés serem lanca-
dos na corrente sanguinea, dd-se o nome de comunicagao enddcrina. Ainda, quando a
comunicacdo celular envolve neurdnios, seja entre neurdnios ou entre neurdnios e outro
tipo celular, denomina-se comunicacao sindptica ou neurocring.

Toda substancia produzida em uma célula com fungao de estimular, inibir e modular
outras células somente provocard seu efeito apds ligar-se a um receptor especifico. Esse
receptor ¢ uma proteina de membrana do tipo transmembrana, apresentando em sua
porcao externa um sitio de ligagao para uma substancia como horménios, neurotransmis-
sores, medicamentos, entre outras, e na por¢ao interna capacidade enzimadtica, ativadora
enzimdtica ou ativadora da expressao genética, levando a formacdo de segundos mensa-
geiros intracelulares e, consequentemente, a respostas bioquimicas (Figura 16.1).
Molécula mensageira:

horménio, neurotransmissor
ou droga

ITITTT
RN

Sup erficie celular

T Mn
AELRNARELS

ALEXANDRE BUENC

Figura 16.1: Esquema demonstrando uma proteina transmembrana com funcdo de receptor.
Notar que hd um sitio de ligacdo para o ligante ou molécula mensageira e uma porg¢ao voltada
para o meio interno, que produzird uma resposta bioquimica.

De modo geral, o processo de comunicagao celular visa a permitir que a célula respon-
da aos sinais extracelulares por meio de proteinas (receptores) que reconhe¢am o ligante,
o0 qual seria o primeiro mensageiro ou sinal para sua resposta, e, através de uma cascata
bioguimica, amplifique o sinal e permita uma resposta; esse processo ¢ chamado trans-
ducao de sinal (Figura 16.2).

’ Ligante

ROGERIO GODOY

Resposta
& l amplificada

mensageiros

Figura 16.2: Esquema representando a resposta amplificada pela formacao de
segundos mensageiros.
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Quando o ligante encaixa no sitio de ligacdo da proteina de membrana, ocorre uma
alteracao conformacional que desencadeia a resposta intracelular. Como os ligantes, as res-
postas sao diversas e existem diferentes tipos de proteinas receptoras. A transdugao de sinal
depende do tipo de proteina acionada pelo ligante. A proteina do tipo cinase (quinase),
por exemplo, denominada tirosina cinase, quando recebe o ligante, promove uma resposta
envolvendo a transferéncia de grupos fosfato e é capaz de autofosforilar. J4 as proteinas do
tipo G levam a produgao de segundos mensageiros como o inosiltol trifosfato (IP3), o dia-
cilglicerol (DAG) e o monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), que se difundem pelo meio
intracelular desencadeando uma cascata de reacoes enzimdticas. Caso a proteina receptora
se encontre no meio intracelular ou na membrana nuclear apés o encaixe do ligante, ocor-
rerd alteragdo da expressao génica, levando ao aumento da sintese de algumas proteinas.

16.1 RESPOSTA VIA PROTEINAS RECEPTORAS DE SUPERFICIE DE MEMBRANA
16.1.1 SISTEMA DE SEGUNDO MENSAGEIRD VIR TIRDSINA CINASE

Os receptores do tipo tirosina cinase sdo denominados receptores cataliticos trans-
membrana, pois possuem atividade enzimatica. Nesse caso, a atividade enzimdtica é
uma proteina cinase especifica para a tirosina, com a funcao de adicionar grupos fosfa-
to. Essa fosforilacao desencadeia uma cascata de ativagao de moléculas com funcao de
segundo mensageiro.

Esses receptores recebem como ligante a insulina e alguns fatores de crescimento,
como o EGF (fator de crescimento epidérmico), o PDGF (fator de crescimento dos deriva-
dos plaquetérios) e os IGFs (fatores de crescimento semelhantes a insulina).

O mecanismo de resposta desencadeado apds aligacao do primeiro mensageiro (ligante)
nesse tipo de receptor esta ilustrado na Figura 16.3 e descrito na sequéncia.

. Sitio
Ligante . de ligagao

Dominio
extracelular‘[ I _—

ROGERIC GODOY

Membrana

Dominio
intracelular

Fosforilacao de
moléculas sinalizadoras

Cascata de efeitos

Figura 16.3: Esquema de resposta via receptor tirosina cinase.

Este tipo de receptor se encontra na membrana na forma de mondmeros, que, apds
a ligacao do ligante em seu sitio, estimula a dimerizagao, ou seja, a uniao de dois mo-
nomeros ativando a enzima tirosina cinase. Como visto na Figura 16.3, cada unidade do
receptor possui um dominio voltado para o meio extracelular, com um local para o ligante,
e um dominio intracelular, com fun¢ao enzimadtica; esta fung¢ao se encontra inativa, sendo
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ativada apdés a unido com o ligante. Quando a ligacdo e a dimerizagdo ocorrem, a enzima
¢é ativada e uma unidade fosforila a outra (autofosforilacdo), aumentando a atividade da
tirosina cinase, a qual passa a fosforilar outras proteinas que atuarao como moléculas si-
nalizadoras, resultando em uma cascata de eventos intracelulares. Esses eventos resultam
na resposta mediada pela insulina regulando o metabolismo ou na resposta via fatores de
crescimento em células-alvo. Veja no quadro ao final deste capitulo a descrigao sobre a
ligacdo da insulina em seu receptor promovendo a captacao de glicose.

16.1.2 SISTEMA DE SEGUNDDS MENSRGEIRDS VIR PROTEINA G

Os receptores do tipo proteina G (metabotrépicos) pertencem a uma familia com cerca de
mil tipos de proteinas heterotriméricas que se ligam ao GTP (trifosfato de guanosina), pos-
suem sete dominios transmembrana (Figura 16.4) e uma porgdo que estd voltada para o meio
extracelular, onde se encontra o sitio de ligacao da substancia quimica chamada ligante, e ain-
da um dominio intracelular com trés subunidades: alfa (), beta (f) e gama (y) (Figura 16.5).

Dominio extracelular

Sete dominios transmembranares

ALEXANDRE BUENO

Figura 16.4: Esquema de uma proteina G com seus sete dominios transmembranares.
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Figura 16.5: Esquema de uma proteina G demonstrando sua por¢ao heterotrimérica com
as subunidades alfa (o), beta () e gama (y). Notar que hd uma molécula de GDP ligada a
subunidade alfa.
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A proteina G pode se apresentar tanto no estado inativado como no ativado. No pri-
meiro caso (inativado) apresenta-se na forma heterotrimérica com suas subunidades li-
gadas apy e com o GDP (difosfato de guanosina) ligado a subunidade alfa (Figura 16.5).
No estado ativado, ou seja, quando um ligante acopla a proteina G, ha uma ativagao da
subunidade alfa, que apresenta alta afinidade por GTP; esta se desacopla das subunidades
B e y e difunde-se pela bicamada lipidica (Figura 16.6).

Dominio extracelular e Ligante
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Proteina G ativada
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ALEXANDRE BUENO

aGTP se difunde na bicamada

Figura 16.6: Esquema demonstrando a ativacdo da proteina G apds a interacao do ligante com o
sitio do receptor. Notar que ha uma ligacao da subunidade alfa com uma molécula de GTP e que
esta se desacopla das duas outras subunidades para se deslocar pela bicamada lipidica.

Com a difusdo da subunidade alfa pela bicamada lipidica poderd ocorrer a formagdo
de dois tipos de segundos mensageiros: AMPc, pela via adenilato ciclase, ou IP, (trifosfato
de inositol) e DAG (diacilglicerol), pela via fosfolipase C.

a) Resposta via proteina G - sistema adenilato ciclase - AMPc

Nesta via, apos a subunidade alfa se desacoplar das subunidades beta e gama,
ela se difunde pela bicamada lipidica até alcancar a enzima adenilato ciclase, ligada
a membrana celular e que tem por funcao converter ATP em 3°, 5’-adenosina mono-
fosfato ou AMPc, sendo este o segundo mensageiro (Figura 16.7). Apds a formacao
do AMPc, este se difunde pelo citoplasma e promove a ativagao de uma enzima de-
nominada proteina cinase A (PKA), dependente de AMPc. A PKA possui subunidades
(duas R = reguladoras, e duas C = cataliticas) que permanecem juntas quando estd
em seu estado inativado. O AMPc se liga as duas subunidades regulatérias, liberando
as duas subunidades cataliticas que agora se encontram no estado ativado. Essas su-
bunidades ativadas participam de uma reacao de transferéncia de fosfato do ATP para
residuos especificos de serina ou treonina dos substratos proteicos, que ficam agora
fosforilados (Figura 16.7).
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As proteinas fosforiladas podem atuar em células-alvo como ativadoras ou inibidoras
enzimdticas, ou ainda agir diretamente sobre canais idnicos.
Uma oGTP
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Figura 16.7: Liga¢do da subunidade alfa da proteina G a enzima adenilato ciclase (AD),
tornando-a ativa e produzindo AMPc. O segundo mensageiro se liga a fracao R da enzima
proteina cinase A (PKA); a fragdo C se desloca e participa de reacdes de fosforilacdo proteica,
levando a efeitos intracelulares que culminardo em respostas das células-alvo.

A partir da formagao de AMPc, ocorrerd fosforilagao proteica, resultando em efeitos
celulares; porém, esse segundo mensageiro deve ser inativado para manter sua acao,
sendo formado somente quando for fisiologicamente necessdrio. Para sua inativagdo, serd
necessdria a participacdo da enzima fosfodiesterase, que hidrolisa 0 AMPc em fragmentos
inativos (clivando a ligagao ciclica e transformando 3’, 5’-adenosina monofosfato ciclico
em 5’-AMP) (Figura 16.8), ao passo que a proteina que foi fosforilada sofrerd a agao da
enzima proteina fosfatase, que retira o fosfato a ela ligado, liberando-o ao meio na forma
de fosfato inorgdnico, parando assim a resposta gerada.
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Figura 16.8: A acao do AMPc é finalizada a partir da sua degradacdo em AMP pela hidrolase
fosfodiesterase do AMPc.

Com relagao as respostas funcionais via proteina G/AMPc, sabe-se que o hormonio glucagon
(antagonico a insulina) atua por essa via de segundos mensageiros e, dessa forma, pode esti-
mular a retirada de glicose dos seus estoques, ou seja, promove o metabolismo do glicogénio.

Cabe comentar que, além do AMPc, o GMPc (monofosfato de guanosina ciclico) tam-
bém pode ser um segundo mensageiro em respostas especificas como em musculo liso,
sendo responsivo ao 6xido nitrico (Figura 16.9) e na divisao celular.

O éxido nitrico (NO) é formado a partir da arginina pela a¢ao da enzima NO sintase.
Ele se difunde pelo organismo e age no sentido de relaxar o musculo liso, prevenir a
agregacao plaquetdria, funcionar como neurotransmissor e fazer a mediacao das agoes
tumoricidas e bactericidas dos macréfagos. Como mencionado anteriormente, tem como
segundo mensageiro o GMPc (Figura 16.10) formado a partir do GTP (trifosfato de gua-
nosina), que, de modo semelhante ao AMPc, ativa uma enzima intracelular da familia
das proteinas cinases, neste caso a proteina cinase G (PKG), levando a fosforilagdo de
proteinas e respostas celulares (Figura 16.9).

Receptor
guanilato ciclase

Arginina

NO sintase i_, NO

Citrulina

NO

Fosforilagao l

de  «—PKG
proteinas

Figura 16.9: Células podem sintetizar o ¢xido nitrico (NO) a partir da arginina pela acio da NO
sintase. Ele € liberado e ird agir em células-alvo promovendo a formacdo de GMPc, o qual ativa a
PKG, que provoca a fosforilacio de proteinas e respostas de células-alvo.
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Figura 16.10: Modelo esquemadtico do GMPc.

b) Resposta via proteina G - fosfolipase C e IP,/DAG

Da mesma forma que a resposta iniciada pela via do AMPc, nesta via, apds a ligacdo
do ligante ao receptor (proteina G), a subunidade alfa se desacopla das subunidades
beta e gama e difunde-se pela bicamada lipidica. Todavia, ao se difundir, ird ativar uma
fosfodiesterase ligada a membrana denominada de fosfolipase C, que atua em fosfolipi-
dios inositol de membrana, catalisando a hidrélise de uma estrutura ligada a membrana
denominada fosfatidilinositol 1,4,5-trifosfato (PIPZ). Nessa hidrélise, hd liberagao da parte
hidrofilica do fosfolipidio e a produgdo de IP,. Ja a por¢ao lipidica dard origem ao DAG,
que permanece ligado a membrana. Esses dois fragmentos (Figura 16.11) possuem acao
de segundos mensageiros:

= Inositol 1,4,5-trifosfato ou inositol trifosfato (IP,): difunde-se no citoplasma e se liga
a receptores (IP,R) no reticulo endoplasmadtico, promovendo a liberagdo de fons
cdlcio de seus depdsitos. O aumento de cdlcio intracelular leva a um acentuado
gradiente de cédlcio, que favorece sua difusao para o meio, e no citoplasma liga-se
a uma proteina denominada calmodulina, ativando-a. A calmodulina ativada atua
sobre a proteina cinase, ativando-a, e esta fosforila outras proteinas e enzimas,
0 que leva a respostas das células-alvo (Figura 16.12). Cabe ressaltar que o IP, é
um sinal quimico de curta duragao, sendo rapidamente desfosforilado em inositol
1,4-difosfato e inositol 1-fosfato, que nao possuem atividade de segundo mensageiro.

= Diacilglicerol (DAG): apds formado, permanece ligado a membrana e ativa uma
enzima denominada proteina cinase C (PKC), que requer calcio para sua maior
atividade, levando a fosforilagdo de proteina e resposta celular (Figura 16.12).
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Figura 16.12: Esquema
demonstrando uma
resposta via proteina G
[l sistema fosfolipase C: a
subunidade alfa estimula
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Esses dois segundos mensageiros agem de forma sinérgica, visto que o IP, aumenta
a concentragdo de cdlcio intracelular e o DAG ativa uma enzima dependente de calcio.
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¢) Respostas mediadas por interacdo calcio-calmodulina

De modo geral, o cdlcio é um fon extracelular, contudo, o aumento de sua concentra-
¢ao no meio intracelular provoca uma ativacdo celular. Algumas células, como as mus-
culares, estocam cdlcio em uma organela intracelular, o reticulo sarcoplasmatico, que
libera esse fon quando é estimulado pelo IP, ou por um potencial de agdo. O aumento da
concentragao intracelular de cdlcio leva a ativagdo celular apds a ligacdo desse ion a uma
proteina responsdvel pela resposta celular.

A calmodulina faz parte de uma familia de proteinas ligantes de cdlcio e esta presente
em todos os tipos celulares. Um exemplo de proteina que € ligante de cdlcio € a glicogénio
fosforilase cinase muscular, que, depois de ativada, propicia a geracdo de ATP, ao passo
que o cdlcio se liga a troponina C, promovendo a contragao muscular.

A interagao do cdlcio e da calmodulina ocorre da seguinte forma: quatro moléculas de cél-
cio (Ca**) se ligam a proteina calmodulina alterando sua forma conformacional; o complexo
formado, ativo, pode se ligar a moléculas proteicas, ativando-as (Figura 16.13). A calmodu-
lina é essencial para a ativacao de algumas enzimas, como, por exemplo, a proteina cinase
dependente de calmodulina, a adenilato e a guanilato ciclase, a fosfodiesterase, entre outras.

Calmodulina S

ALEXANDRE BUENC

Complexo b
L'e’ * célcio-calmodulina

\J\ -

Figura 16.13: Interacdo de
quatro ions cdlcio aos seus
sitios de ligacdo na molécula de
calmodulina, que sofre alteracdo
conformacional e ativa enzimas
importantes, incluindo as
proteinas cinase dependentes de
cdlcio-calmodulina (CaMKs).

Cabe citar que o cdlcio participa na transducao de processos, como:

= frequéncia e contracao cardiaca;

= secre¢oes de neurotransmissores, hormonios e de glandulas exdcrinas;
= citotoxicidade;

= cofator enzimatico;

= coagulacdo sanguinea.
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d) Resposta via proteina G - fosfolipase A, e eicosanoides

Quando um ligante se acopla a uma proteina G e sua subunidade alfa se desloca pela
membrana e ativa uma enzima denominada fosfolipase A, (FLA,), ocorre a clivagem de fos-
folipidios de membrana, liberando o acido araquidonico. Esse dcido graxo no citoplasma
poderd sofrer a acdo de dois tipos de enzimas: as lipoxigenases e as ciclo-oxigenases, levando
a formacdo de leucotrienos e prostaglandinas, respectivamente (Figura 16.14). Esses produtos
formados sao denominados eicosanoides, que, como segundos mensageiros, possuem fun-
¢Oes especiais na homeostasia e no controle de respostas inflamatérias (veja no capitulo 11).
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AT @m
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Figura 16.14: Esquema de uma resposta

u

via proteina G e ativacdo da fosfolipase A, B i
produzindo os denominados eicosanoides. @g@s‘mﬂ. des

e) Resposta via proteina G - ativacao de canais idnicos

Da mesma forma que as demais respostas, apds o ligante se acoplar a proteina G,
a subunidade alfa se desloca; contudo, neste caso, ird ativar uma proteina associada a
membrana que promoverd a abertura de canais idnicos. Por esses canais podem passar
ions de dentro da célula para fora e de fora para dentro. Sao canais regulados pela ativa-
¢ao da adenilato ciclase e pela formagao de AMPc (Figura 16.15).

®
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Figura 16.15: Esquema simplificado da resposta via proteina G e canal i6nico. A proteina efetora,
no caso, é a adenilato ciclase, que foi ativada pela por¢ao alfa e que leva a formacdo de segundos
mensageiros AMPc.
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16.1.3 RESPOSTA VIA CANAL IONICO - RECEPTOR IDNDTROFICO

A resposta via canal idnico se dd quando um ligante interage com seu sitio ativo na
proteina transmembrana que estd voltada para o meio externo, a qual possui comportas.
Essa ligacao propicia a abertura de um canal proteico (as comportas se abrem), por onde
passam ions. Esse canal € denominado canal idnico ou canal idbnico voltagem-dependente,
dependendo do tipo de ion e da resposta causada (Figura 16.16).

O mecanismo de resposta via canal ionico se d4 por uma alteragdo no potencial de
membrana, sempre associado a um aumento ou diminui¢do na permeabilidade de um ion
em seu canal. A resposta inicia-se apos a passagem de um fon que ird gerar despolariza-
¢do ou hiperpolarizacdo, sendo uma resposta caracteristica do tecido muscular e nervoso.

® 0 ® fons ® ® e

Ligante l 0 ’

Sitio de llgagao#
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Figura 16.16: Respostas via canais iOnicos; apds a interacdo do ligante com seu sitio ativo,
as comportas que estavam fechadas se abrem, permitindo a passagem de ions pela proteina e
promovendo respostas de despolarizacio ou hiperpolarizacgao.

16.1.4 RESPOSTA VIA RECEPTOR INTRACELULAR

Este tipo de receptor se encontra no citoplasma ou na membrana nuclear. A resposta por
este tipo de via envolve fatores de transcricdo de genes especificos, ou seja, proteinas que
se ligam ao DNA e regulam o processo de cdpia do codigo genético do DNA para o RNA.

Os ligantes desta via de resposta sao, na maioria das vezes, hormdnios como aqueles
produzidos pela tireoide e os esteroides, pois apresentam caracteristicas lipossoliiveis de-
vido a necessidade de atravessar a membrana para se ligar ao seu receptor.

De modo geral, a resposta se da apds a liberacao do horménio pela glandula e sua difu-
sdo pela corrente sanguinea, sempre ligado a uma proteina, pois, como sdo de caracteristica
lipidica, ndo possuem afinidade por liquido. Assim, a proteina transportadora libera o hor-
monio proximo a célula-alvo; o horménio se difunde pela membrana e atinge o citoplasma,
sendo que seu receptor pode estar no citoplasma e, ao se ligar a ele, forma um complexo
ligante-receptor que se difunde pelo citoplasma até a membrana nuclear e se liga ao DNA;
ou o ligante se difunde pelo citoplasma e se liga ao receptor na membrana nuclear.

O ligante ativa o receptor que altera a expressdo génica, ativando ou desativando
genes especificos do DNA nuclear. Em seguida, ocorre a transcri¢ao e formagdo do RNA
mensageiro, que sai do niicleo e passa ao citoplasma, onde, nos ribossomos, inicia a sin-
tese proteica (Figura 16.17). As proteinas formadas alteram a atividade celular causando
as respostas tipicas dos hormonios anteriormente citados.
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Figura 16.17: Esquema da resposta celular via receptor intracelular. Neste caso, o exemplo a ser
ilustrado sdo os hormdnios da tireoide e os esteroides, que sio transportados ligados a proteinas
no sangue e, ao serem liberados pelas proteinas transportadoras, atravessam a membrana pela
bicamada lipidica e se ligam ao seu receptor, que estd no citoplasma. O complexo formado por
receptor e hormdnio se liga ao DNA e promove alteracao da expressao génica, gerando um RNAm
que, nos ribossomos, inicia a sintese de proteinas que resultam na resposta celular.

16.2 TEMPOS DE CADA TIPO DE RESPOSTA

Como foi visto até aqui, para que ocorra uma resposta via segundos mensageiros, sdo
necessdrios estimulos quimicos, como, por exemplo, os ligantes, que, ao se acoplarem aos
seus receptores, causam uma resposta intracelular amplificada.

Todavia, o tempo determinado para que a célula responda pode ser de milissegundos
a horas, pois para cada tipo de receptor ha uma velocidade de transducdo de sinal. Os
receptores do tipo canal idnico causam uma resposta em milissegundos, pois ocorrerd
despolarizacao ou hiperpolarizacao da célula. J& as respostas via proteina G demoram
de segundos a minutos, enquanto a transduc¢do via receptores cataliticos ocorre em
minutos e a via receptores intracelulares precisa de horas para que ocorra a transdugao
do sinal (Figura 16.18).
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Figura 16.18: Tempo que pode decorrer até se observar uma resposta em cada tipo de receptor.

1 - A transducdo via canal ionico é muito rdpida, em milissegundos; 2 — A via proteina G responde
em segundos a minutos; 3 - Quando a transdugdo se dd por receptor catalitico, a resposta ocorre
apods minutos; 4 - A transdugdo ligada ao DNA é a mais lenta: a resposta ocorre em horas.

16.3 TERMIND DRS RESPOSTAS

Todo tipo de resposta gerada pelas células deve ser regulado, pois os sinais que modi-
ficam as respostas metabdlicas celulares devem ser interrompidos para que um novo sinal
promova uma nova resposta.

Dessa forma, quando o ligante se desacopla do receptor, as respostas cessam permi-
tindo que a célula se restabelega; porém, para cada tipo de receptor hd uma forma de in-
terrupgao. Assim, por exemplo, quando o receptor é desfosforilado, as proteinas G param
de promover resposta quando o GTP é hidrolizado, voltando a ser GDP ligado a porgao
alfa juntamente com a beta e gama; ou o segundo mensageiro pode ser degradado como,
por exemplo, 0 AMPc pode ser clivado pela fosfodiesterase e originar apenas AMP; ou
também a retirada dos grupos fosfato que foram adicionados em receptores do tipo cinase.
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TRANSPORTADORES DE GLICOSE [GLUTS)

Os transportadores de glicose (GLUTs) pertencem a uma familia de permeases e estao
localizados na membrana celular. Sdo 14 tipos, apresentando propriedades cinéticas
e reguladoras distintas com relagao ao metabolismo celular da glicose e homeostase
glicémica corporal total. Dos 14 tipos, somente os GLUTs 1, 2, 3 e 4 estdo totalmente
caracterizados. A estrutura geral desses transportadores estd demonstrada na Figura
16.19, a qual foi extraida do trabalho de Machado; Schaan; Seraphim, 2006.

Proteinas transportadoras
de glicose (GLUTs)

Membrana
Extracelular plasmatica

ALEXANDRE BUENO

Intracelular

Figura 16.19: Estrutura bidimensional das proteinas transportadoras de glicose por difusao
facilitada (GLUTs), determinada por andlise hidropdtica dos segmentos de aminodcidos.
Todas as isoformas possuem 12 segmentos transmembranicos, hidrofébicos, inseridos

na porcao lipidica da membrana plasmadtica, cujos aminodcidos formam alfa-hélices. Os
segmentos transmembranicos estao ligados por alcas de conexdo, e as terminacoes NH,

e COOH localizam-se no meio intracelular. Nos GLUTS, as sequéncias transmembranicas
sdo muito homologas, enquanto as alcas de conexao e as terminacoes sao altamente
heterdlogas, determinando as especificidades de cada isoforma.

Estes transportadores facilitam a entrada da glicose na célula ou a captagao de
glicose e frutose do intestino para a corrente sanguinea. Os quatro transportadores
principais estao descritos no Quadro 16.1.

Continua...
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Quadro 16.1: Principais transportadores de glicose (GLUTS).

TRANSPORTRDOR DE

LOCALIZAGAD OBSERVAGAD

GLICOSE

Células que obtém energia

: o Também encontrado no tecido
exclusivamente via glicose:

GLUT-1 o , . adiposo, nos misculos e no

hemadcias, célula endotelial .

: figado

e tecido nervoso

Célula beta do pancreas — | Também participa do
GLUT-2 possui uma acdo especial, é | transporte da frutose. E

um sensor para os niveis de | encontrado no figado, no

glicose plasmadtica intestino e nos rins

. - Mantém os niveis de glicose

GLUT-3 Sistema nervoso = cérebro 2 i

nas células neuronais

E dependente de insulina, pois
estd internalizado e somente
poderd atuar apoés a ligacao da
insulina ao seu receptor

Misculo estriado
GLUT-4 (esquelético e cardiaco) e
tecido adiposo

Os tecidos responsivos a insulina sao o musculo e o tecido adiposo e, nas mem-
branas das células desses tecidos, encontram-se receptores de insulina, os quais sao
do tipo tirosina cinase. Quando a insulina se liga a esse receptor, inicia-se uma cas-
cata de fosforilagcdao que induz a transferéncia de vdrias proteinas para a superficie
celular. Essa cascata ocorre da seguinte forma:

Quando a insulina se liga ao seu receptor, este forma um dimero e se autofosforila
ligando-se a uma proteina denominada IRS (insulina receptor substrate); esta € uma
proteina adaptadora com capacidade de se ligar a residuos de tirosina fosforilada do
receptor que se autofosforilou. A IRS, que agora esta fosforilada por ter interagido com
0 receptor tirosina cinase, recruta um lipidio denominado fosfatidilinositol 3-cinase
(PI3K), que se liga a residuos fosforilados do IRS promovendo estimulagdo enzimadtica.
Na sequéncia, é formado o PIP3 ou fosfatidilinositol 3, 4,5-trifosfato, ativando uma pro-
teina cinase que se fosforila e torna-se ativa (PDK), levando a ativagao subsequente de
uma proteina cinase denominada de PKB. A proteina cinase B promove a translocagdao
do GLUT-4 (Figura 16.20) que estd em vesiculas intracelulares e seu acoplamento a
membrana celular, possibilitando a entrada de glicose na célula; quando a insulina se
desliga de seu receptor, o GLUT volta a ficar no meio interno (Figura 16.21).

Insulina

Glicose

ALEXANDRE BUENO

Figura 16.20: Esquema
demonstrando a cascata intracelular
desencadeada apés a ligacdo da
insulina ao seu receptor, resultando
na translocacdao do GLUT-4 do meio
intracelular para a membrana.

Continua...
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Figura 16.21: Esquema da translocacao de GLUT-4 para a membrana e posterior
internalizacdo apds reducao dos niveis plasmaticos de insulina.

Em suma, em tecidos sensiveis a insulina, ocorre uma cascata de reagoes enzi-
madticas que resulta na expressao do GLUT-4, que permitird a captacao da glicose.

Insulina

Recrutamento dos transportadores de glicose
GLUT-4 para a membrana plasmatica

@@

[ Captacao de glicose ]

Uma vez no meio intracelular, em células hepdticas e musculares, a glicose so-
frerd o processo de glicolise a fim de fornecer metabdlitos que irao entrar no Ciclo
de Krebs, para obtencdo de energia ou participacdo no processo de glicogénese,
provendo as células seu estoque na forma de glicogénio.
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EXERCICIDS

1. Hormodnios que atuam em receptores de membrana utilizam os chamados segundos
mensageiros. Quando o organismo estd com quantidades diminuidas de glicose na cor-
rente sanguinea, o pancreas libera glucagon, que ird promover o metabolismo do glico-
génio, apos se ligar ao seu receptor e estimular a produgao do segundo mensageiro:

a) ATP.

b) adrenalina.

c¢) proteina G.

d) AMP ciclico.

e) inositol bifosfato.

2. Com relagao a comunicagao celular e seus segundos mensageiros, analise as afirma-
tivas abaixo e indique se sdo verdadeiras ou falsas.

( ) Ossegundos mensageiros sdo moléculas envolvidas na transducao do sinal por
variag¢ao de suas concentracoes, levando a respostas distintas a nivel celular.

( ) Apds a fixagdo dos segundos mensageiros ao receptor, seguem-se 0$ processos
celulares de transduc¢ao do sinal, ou seja, de integracao de vdrios estimulos, por
meio de redes complexas de interagao e elaboracdo de respostas.

() Os hormonios esteroides e tireoidianos fixam-se a receptores nucleares, que sao
proteinas fosforiladas, levando a producao de DAG e IP.,.

( ) Os hormonios podem ativar diferentes vias de sinalizagdo, em simultdneo ou
sequencialmente, e os sistemas podem interagir. O sistema Ca**-calmodulina,
por exemplo, também estimula a adenilato ciclase e a respectiva fosfodiestera-
se, produzindo alteracao dos niveis de AMPc.

( ) A atividade das proteinas G amplifica muito o sinal original, liberando, ou for-
mando, pequenas quantidades de segundos mensageiros.

3. Faca a associacao:
a) comunigao paracrina () ocorre entre neurénios
b) comunicacao enddcrina () ocorre a distancia
¢) comunicagao autocrina () entre células “vizinhas”
d) comunicagao neurdcrina () na prépria célula

4. O reconhecimento hormonal da insulina e resposta efetora depende respectivamente de:
a) sistema adenilciclase e receptores.
b) sistema calcio-calmodulina e sistema fosfolipase-fosfolipidio da membrana.
¢) receptor tirosina cinase e segundo mensageiro.
d) receptor hormonal e proteina G.
e) “c” e “d” estao corretas.

5. Quando um hormonio lipossolivel é liberado na corrente sanguinea, sera transpor-
tado por proteinas plasmaéticas e serd liberado na célula-alvo para que possa atraves-
sar a membrana e efetuar sua a¢ao. Com relacao a esse tipo de hormonio, assinale
a alternativa correta.

a) E lipossoluvel, por isso ndo possui receptores.

b) Ao se ligar ao receptor intracelular, ndo apresenta resposta.
c) Ao se ligar ao receptor intracelular, leva a expressao génica.
d) Ao se ligar a organelas, aumenta a sintese de proteinas.

e) E lipossoliivel porque é uma molécula de alto peso molecular.
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17.1 GLICOLISE

A molécula de glicose é considerada o principal substrato utilizado pelos seres humanos
para a obtencao de energia. O processo de oxidacao da molécula de glicose (quebra) é de-
nominado glicdlise. Esse tipo de metabolismo pode ocorrer com ou sem a presenca da mo-
lécula de oxigénio, fato esse que pode variar de acordo com o tipo de ser vivo em questao.

A glicdlise tem por finalidade a obtengdo ou produgao de adenosina trifosfato (ATP) e
reducdo da molécula de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) em NADH, sendo que
essa etapa ocorre em meio intracelular.

Na glicélise, degradagao glicose (hexose - molécula com seis carbonos), ocorre a for-
macao de duas moléculas de piruvato (4cido pirtvico, uma triose, isto €, um composto
formado por trés carbonos). Posteriormente, a molécula de piruvato pode ser utilizada
para a sintese de acetil coenzima-A (acetil-CoA), a qual da inicio ao funcionamento do
Ciclo de Krebs, ou entdo pode ser utilizada no processo de fermentagao, como represen-
tado na Figura 17.1.

l Glicose l

A

Y

Acido pirtivico
(piruvato)

[ Ciclo de Krebs ] [ Fermentagao ]

-«— Glicolise

[ Alcodlica ] [ Lactica J

Figura 17.1: Esquema representando o destino da molécula de glicose no processo de glicolise.
Notar que o piruvato pode ser utilizado no Ciclo de Krebs ou no processo de fermentacao.

Como visto anteriormente, a molécula de glicose, assim como os demais monossa-
carideos (frutose e galactose, hexoses) pode ser obtida por meio da dieta, e pode ser
responsdvel por aproximadamente metade da quantidade de calorias necessdarias diaria-
mente pelos seres humanos. Durante o periodo absortivo, a molécula pode ser estocada
no figado na forma de glicogénio, o qual serd utilizado posteriormente para a manutenc¢ao
da glicemia, com o objetivo de fornecer moléculas de glicose as demais células corpéreas
capazes de promover o processo metabdlico de glicélise. A sintese e a degradacao do gli-
cogénio sdao controladas, respectivamente, pelos hormdnios insulina e glucagon.

O processo de glicolise ocorre em uma sequéncia de dez reagdes quimicas, as quais
podem ser divididas em duas etapas (Figura 17.2):

= Primeira etapa: processo de fosforilacao da molécula de glicose e a divisao desta em

duas trioses, a qual ocorre com a utiliza¢ao de duas moléculas de ATP, isto é, nesta
etapa ocorre um gasto energético.

= Segunda etapa: ocorre a utilizacdo das moléculas de trioses com o objetivo de
produzir energia (ATP e NADH) e formar a molécula de piruvato.
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l Glicose l

Gasto de ATP —»

| Trioses l

Produgdo de NADH <——

¥

y

—» Producao de ATP

fr
Piruvato

Primeira etapa

Figura 17.2: Esquema representando
as duas etapas da via glicolitica.
Notar que, na primeira fase, ocorre o
gasto de ATP para a sintese das duas
trioses e, na segunda fase, ocorre a
sintese de ATP e de NADH.

Segunda etapa

17.2 SEQUENCIA DAS REACDES ENZIMATICAS DA GLICOLISE

A via glicolitica, como dito anteriormente, é dividida em duas etapas que tém por
objetivo a sintese de energia e a formacao de piruvato. A seguir serd detalhada cada uma
das reagoes quimicas que ocorrem nesta via (Figura 17.3).

[ Glicose ]
ATP
ADP

Hexocinase

[ Glicose 6-fosfalo_]
A

Fosfoglicoisomerase

[ Frutose 6-fosfato |
ATP
ADP

Fosfofrutocinase

[ Frutose 1,6-bisfosfato )

1

\

Aldolase

\f

Triose fosfato isomerase

[Di-hidroxiacetona-fosfalo] <

Figura 17.3: Esquema
representativo das etapas
da via glicolitica. Notar
que, até a formacdo

das duas trioses, ocorre
gasto de energia (ATP) e,
apos a divisdo em duas
trioses, comeca a fase de
rendimento energético
positivo, até a formagdo
da molécula de piruvato.

llceraldeldo 3-fosfato J

NADH + H- Q

1,3-bisfosfoglicerato

ADP . .
Fosfoglicerato cinase
TP

3-fosfoglicerato

Gliceraldeido 3-fosfato
desidrogenase

Fosfoglicerato mutase

2-Fosfoclicerato

H,0 ‘;’I Enolase

Fosfoenolpiruvato

ATP ADP

M. ¥

Piruvato-cinase
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17.2.1 FOSFORILACAD DA GLICOSE EM GLICOSE 6-FOSFATD

Esta reacdo quimica tem por finalidade adicionar um fosfato na molécula de
glicose no carbono de nimero 6, dando origem a molécula de glicose 6-fosfato. Des-
sa forma, impede que a molécula de glicose retorne para a corrente sanguinea, ao
mesmo tempo em que a direciona para que possa ser utilizada em meio intracelular,
seja para a sintese de glicogénio, seja para dar inicio a via glicolitica. Essa adigao
de fosfato é mediada pela acao da enzima hexoquinase e pela presenga da molécula
de ATP (consumo de energia ATP - ADP + P ). Existe a necessidade da presenca
do Mg** atuando como cofator da enzima hexoquinase. A reagdo mediada por essa
enzima € irreversivel (Figura 17.4).

HO— CH,
L Q i ATP ADP
Mgz-+
Hexoquinase
HO \PH H/ on
H OH H OH
Glicose Glicose 6-fosfato

Figura 17.4: Reacdo de conversdo de glicose em glicose 6-fosfato pela participacdo da enzima

hexoquinase, a qual necessita da participagao do Mg?** como cofator e consome uma molécula
de ATP.

17.2.2 PROCESSD DE ISOMERIZACAD DA MOLECULR DE GLICDSE B-FOSFATO
EM FRUTOSE 6-FOSFATO

Nesta fase do processo, a molécula de glicose 6-fosfato (aldose) sofre a acao da en-
zima fosfoglicoisomerase, sendo esta transformada no isémero frutose 6-fosfato (cetose).
A reacao que ocorre é reversivel (Figura 17.5).

I 6
-0—l|> —O0—CH,

Mg~
I ——Y
Fosfoglico-
-isomerase
H OH OH H
Glicose 6-fosfato Frutose 6-fosfato

Figura 17.5: Representacdo do processo de isomerizacdo da glicose 6-fosfato em frutose 6-fostafo,
com a participacdo da enzima fosfoglicoisomerase, tendo como cofator o magnésio.
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17.2.3 FOSFORILACAD DA MOLECULA DE FRUTDSE 6-FOSFATO

Apods o processo de isomerizac¢do da molécula de glicose 6-fosfato em frutose 6-fos-
fato, esta ultima sofrerd a agdo da enzima fosfofrutoquinase, a qual ird promover a sua
fosforilagdo, isto é, a molécula recebera um fosfato, transformando-se na molécula de
frutose 1,6-bisfosfato (Figura 17.6), fosforilacdo essa que é irreversivel.

Lembrar que: a enzima fosfofrutoquinase, assim como a hexoquinase necessita da pre-
senga do Mg*" para que realize a sua fungao bioldgica de maneira adequada.

ATP ADP
M82+
Fosfofrutoquinase

OH H

Frutose 1,6-bisfosfato

Figura 17.6: Processo de adigdo de um fosfato no carbono 1 da molécula de frutose 6-fosfato.
E importante notar que, neste processo, ocorre o consumo de uma molécula de ATP e a
participacdo do cofator Mg** para uma acdo ideal da enzima fosfofrutoquinase.

17.2.4 CLIVAGEM DR MOLECULR DE FRUTOSE 1,6-BISFOSFATD EM
DUAS TRIOSES

Esta etapa ¢ mediada pela acdo da enzima aldolase, a qual promove a quebra da
molécula de frutose 1,6-bisfosfato em duas trioses: di-hidroxiacetona fosfato (DHAP) e
gliceraldeido 3-fosfato (GAP). A reagao mediada pela enzima aldolase é do tipo reversivel
(Figura 17.7).

0 0
| 6 0 I
fo—lla —O0—CH, 'CH, — 0—P—0"
o 5 2 0- R
H OH Aldolase
0 My
CH,—0 ["’ 0 |
OH H i HOOH -
Frutose 1,6-bifosfato Cc= o * | I
| CH,—0—P—0~
CH,0H |
o
Di-hidroxiacetona Gliceraldeido 3-fosfato
fosfato

Figura 17.7: Processo de clivagem da molécula de frutose 1,6-bisfosfato em duas trioses (di-
-hidroxiacetona fosfato e gliceraldeido 3-fosfato), com a participacdo da enzima aldolase.
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A via glicolitica é alimentada apenas por uma das duas trioses formadas; assim, ape-
nas a molécula de gliceraldeido 3-fosfato é utilizada na glicélise. Com isso, a molécula
de di-hidroxicetonafosfato nao entra na via glicolitica, mas nao significa que nao serd
utilizada pelo organismo, pois, se essa molécula sofrer a acao da enzima triose fosfato iso-
merase (enzima que favorece uma reacgao reversivel), ela serd convertida em gliceraldeido
3-fosfato. Portanto, as duas trioses sao isomeros que podem ser convertidos de acordo
com a necessidade celular (Figura 17.8). Esse tipo de reacdo é rdpido e reversivel; apro-
ximadamente 90% das trioses se encontram na forma de di-hidroxicetonafosfato, sendo
esta isomerizada rapidamente em gliceraldeido 3-fosfato.

O\ /H
CH,OH, €
|
C=0 0 HCOH 0
| I ) I
—Q0—P—0 S CH,—O0—P —0O

CH, Triose fosfato 4

0 isomerase o
Di-hidroxiacetona Gliceraldeido 3-fosfato

fosfato

Figura 17.8: Processo de isomerizacao reversivel de di-hidroxiacetona fosfato em gliceraldeido
3-fosfato pela agdo da enzima triose fosfato isomerase. Este processo é controlado de acordo com
a necessidade celular de obter energia.

17.2.5 OXIDACAD DA TRIDSE GLICERALDEIDD 3-FOSFATO

Esta etapa da via glicolitica ocorre de maneira reversivel e com a participacao da en-
zima gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase, a qual tem por fun¢do converter a molécula
de gliceraldeido 3-fosfato na molécula de 1,3-bisfosfoglicerato (1,3-BPG), acarretando a
liberagdo de um ion H*, o qual serd adicionado ao NAD*, sendo este transformado em
NADH + H* (Figura 17.9). Nesta etapa, ocorre a oxida¢ao do aldeido a acido carboxilico,
com a participacdo do NAD*, e a unido entre o dcido carboxilico formado e um fosfato
inorganico (P, - ortofosfato).

0. H (¢}
NS NAD* NADH + H' |
" 0. /O—P —(F
HCOH + HO—P—0- £ s Y |
| Gliceraldeido 3-fosfato | 0
CH,0PO* o desidrogenase HCOH
Gliceraldeido 3-fosfato CH,0PO;

1,3-Bisfosfoglicerato

Figura 17.9: Processo de transformagdo da molécula de gliceraldeido 3-fosfato em
1,3-bisfosfoglicerato, com a participacido da enzima gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase
e, consequentemente, a liberacio de uma molécula de NADH + H*. A rea¢do enzimadtica
demonstrada é do tipo reversivel.

17.2.6 TRANSFORMACAD DE 1,3-BISFOSFOGLICERATO EM 3-FOSFOGLICERATO

Nesta etapa da reacao, ocorre a transferéncia do fosfato da molécula de 1,3-bisfosfo-
glicerato (molécula rica em energia) para a molécula de ADP, para que ocorra a sintese
de ATP e 3-fosfoglicerato, com a participagdo da enzima fosfoglicerato quinase, sendo esta
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uma reacdo enzimatica reversivel (Figura 17.10). Quando ocorre a sintese de ATP da ma-
neira citada, podemos dizer que ocorreu uma fosforilagao em nivel de substrato.

Para que a enzima fosfoglicerato quinase funcione adequadamente, torna-se necessa-
ria a participacao do cofator Mg**.

Mg** . O\ /07

G
Oy ,0—P—0- ~ i
\C/ | Fosfoglicerato H(|30H
| O- ¥ quinase
HCOH CH,0P0
CH,OPO?* 3-Fosfoglicerato
2 3

1,3-Bisfosfoglicerato

Figura 17.10: Etapa em que ocorre a transferéncia do fosfato presente na molécula de
1,3-bisfosfoglicerato para o ADP, acarretando a sintese de uma molécula de ATP e de uma
molécula de 3-fosfoglicerato.

17.2.7 REARRANJD DA MOLECULA DE 3-FOSFOGLICERATD

Nesta fase da via glicolitica, a molécula de 3-fosfoglicerato sofre a acao da enzima
fosfoglicerato mutase, a qual promove um deslocamento intramolecular do grupo fosforila
ligado ao carbono 3 para o carbono 2, formando a molécula 2-fosfoglicerato. Esta reacdao
quimica também é do tipo reversivel e necessita do cofator Mg** (Figura 17.11).

N N
| — Me" | I
H?_OH le Fosfoglicerato HC—0— S
CHl_O—P e mutose CHZ_OH o
0-
3-Fosfoglicerato 2-Fosfoglicerato

Figura 17.11: Conversdo de 3-fosfoglicerato em 2-fosfoglicerato com a participacao da enzima
fosfoglicerato mutase e a participacao do cofator Mg**

17.2.8 REMOCAD DE UMA MOLECULA DE AGUA DO 2-FOSFOGLICERATD

A molécula de 2-fosfoglicerato sofre a acao da enzima enolase de maneira reversivel
e, como consequéncia, ocorre a liberagao de uma molécula de dgua (H,0) e formagao do
fosfoenolpiruvato (PEP), uma molécula rica em energia (ligagcao dupla = enol), como
apresentado na Figura 17.12.

Og 49 B Os 7
[ po1
| |
H—C—0—P—0 T—/]/——— C—Q0—P—0"
| Enolase I |
HO—CH, O CH, o
2-Fosfoglicerato Fosfoenolpiruvato

Figura 17.12: Processo de remocao de uma molécula de H,0, de modo reversivel, do 2-fosfoglicerato
originando a molécula de fosfoenolpiruvato. Esta reacdo € catalisada pela enzima enolase.
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17.2.9 SINTESE DE PIRUVATD

A molécula de piruvato é formada a partir do fosfoenolpiruvato, quando este sofre a
acao da enzima piruvato quinase, de maneira irreversivel. Para que a enzima piruvato qui-
nase atue adequadamente, € necessdria a presenca de K* e/ou Mg** ou Mn**. A enzima
piruvato quinase tem por acdo retirar a fosforila do PEP e transferi-la para a molécula de
ADP, dando origem ao ATP e uma molécula de piruvato (Figura 17.13).

Esta € a dltima reagdo que ocorre na glicdlise.

¢ 0

| I Mg, K-, H |

C—Oo-SE=E + ; =0 7

I | Piruvato |

CH, quinase CH,
Fosfoenolpiruvato Piruvato

ADP

Figura 17.13: Etapa final da via glicolitica, na qual ocorre a transferéncia do grupo fosforila da
molécula de fosfoenolpiruvato para a molécula de ADP com a participacdo da enzima piruvato
quinase com os cofatores K* e/ou Mg** ou Mn?**. Como resultado desta reacdo, temos a sintese
de uma molécula de ATP e de uma molécula de piruvato.

A via glicolitica tem como resultado final, a partir do consumo de uma molécula de
gliceraldeido 3-fosfato, a producao de uma molécula de NADH+H™*, duas moléculas
de ATP e uma molécula de piruvato.

Lembrar que: a partir de uma molécula de glicose ocorre a formagao de duas trioses,
que sdo: di-hidroxiacetonafosfato (DHAP) e gliceraldeido 3-fosfato (GAP), e o consumo de
duas moléculas de ATP. Portanto, devemos considerar que, apds a formagdo das trioses a
partir de uma molécula de glicose, o processo deve ser considerado de maneira duplicada.
Dessa forma, teremos o seguinte rendimento:

= consumo de duas moléculas de ATP;
= gintese de duas moléculas de NADH+H?;
= sintese de quatro moléculas de ATP;

= sintese de duas moléculas de piruvato.
Podemos resumir o balanco geral da reacdo da glicélise em:
glicose + 2P, + 2ATP + 2NAD* ==> 2 piruvatos + 2NADH+H* + 2H* + 2ATP + 2H,0

A via glicolitica € um processo metabdlico altamente controlado por meio da agdo
enzimdtica (enzimas citadas anteriormente), pois tem como objetivo a produg¢ao de ener-
gia na forma de ATP e a produ¢ao de moléculas que poderdo integrar outras reagoes no
organismo, como, por exemplo:

= glicose 6-fosfato: pode ser convertida em monossacarideos de cinco carbonos
(pentose), ou pode ser convertida em glicerol e posteriormente em 4cidos graxos;
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= 1,3-bisfosfoglicerato: pode ser convertido em 2,3-bisfosfoglicerato, o qual interfere
na fung¢do do grupo heme presente na hemoglobina;

= 3-fosfoglicerato: pode ser convertido em serina (aminodcido).

Os pontos de controle da via glicolitica ocorrem nas reagoes irreversiveis, como, por
exemplo, as reagdes com a participacdo das enzimas quinase (hexoquinase, fosfofruto-
quinase e piruvato quinase). A glicdlise é o processo metabdlico utilizado pelo misculo
para promover o inicio da contracao muscular. Essa via também sofre o controle direto de
horménios como a insulina e glucagon, assim como da adrenalina.

17.3 DEFCIENCIA ENZIMATICA DA VIA GLICOLITICA
17.3.1 PIRUVATO QUINASE

Este tipo de alteracao genética pode ocorrer no eritrcito e levar a um quadro de
anemia hemolitica, apresentando uma velocidade diminuida no processo da glicdlise e,
consequentemente, na sintese de ATP.

17.3.2 TRIOSE FOSFATO ISOMERASE

Este tipo de deficiéncia enzimdtica afeta células como os eritrdcitos, leucdcitos, cé-
lulas musculares e o SNC, prejudicando a atividade celular, diminuindo a sintese de ATP
intracelular. Quando ocorre esta alteracao no eritrécito, existe a possibilidade do desen-
volvimento de um quadro de anemia hemolitica.

17.4 DESTINOS DO PIRUVATO

As duas moléculas de piruvato formadas a partir da utilizagdo de uma molécula de
glicose na via glicolitica podem ser aproveitadas de acordo com a necessidade celular. As
células podem realizar o processo de fermentacao (via anaerébia) ou a descarboxilagao
do piruvato (com liberagao de CQ,), tendo como resultado a molécula de acetil-CoA (uti-
lizada no Ciclo de Krebs, via aerdbia).

17.4.1 FERMENTACAD

A fermentacao é um conjunto de reagdes quimicas controladas enzimaticamente, em
que uma molécula organica (geralmente a glicose) € degradada em compostos mais sim-
ples, liberando energia. Este tipo de reacdo quimica ocorre quando a capacidade oxidati-
va de uma célula se encontra limitada e apresenta uma grande importancia econdémica,
podendo ser utilizado em escala industrial para a produ¢ao de bebidas alcodlicas, paes,
iogurtes, entre outros alimentos.

No processo de fermentacao lactica, o piruvato e o NADH+H* formados no proces-
so de glicdlise ndao podem ser utilizados de forma aerdbia. Por esse motivo, ocorre uma
reoxidacao do NADH + H* em NAD* no citoplasma, por meio da reducao do piruvato em
lactato, sendo esse processo denominado fermentagao lactica.

Pasteur, em seus estudos, verificou que a fermentacdo alcodlica estava sempre asso-
ciada ao crescimento de leveduras, mas, caso estas fossem expostas a quantidades ade-
quadas de oxigénio, produziriam (em vez de dlcool e didxido de carbono) dgua e didxido
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de carbono. Dessas observagoes, Pasteur concluiu que a fermentagdao é o mecanismo
utilizado pelos seres vivos para produzir energia na auséncia de oxigénio.

Dentre os tipos de fermentacao existentes, neste livro serao abordados os seguintes:
fermentagao lactica e fermentagdo alcodlica.

FERMENTACAO LACTICA

A producao de lactato ocorre em varios seres vivos. Para que ocorra a transforma-
cao de piruvato em lactato, ¢ necessdrio que haja diminuicdo ou total auséncia de O,,
dependendo do ser vivo em questdo, como, por exemplo, em bactérias e no tecido
muscular. Esta reacao é controlada pela enzima lactato desidrogenase, a qual promove
uma reoxidacao do NADH+H* em NAD" no citoplasma pela redugao do piruvato em
lactato (Figura 17.14).

Q
(Ijl' Lactato "
desidrogenase H.C €
B O e by : TN N
-
| H™ |
0 NADH + H- NAD* OH
Piruvato Lactato

Figura 17.14: Esquema demonstrativo da fermentagdo ldctica, a qual consiste na conversao de
piruvato em lactato. Esta reacao é controlada pela enzima lactato desidrogenase e provoca a
reoxidacdao do NADH+H* em NAD" no citoplasma.

O lactato produzido neste tipo de reacdo pode ser captado por outros tecidos e
oxidado novamente em piruvato, como acontece, por exemplo, no figado, que realiza
o processo de gliconeogénese, com a finalidade de sintetizar uma “nova” molécula
de glicose.

Uma produgao excessiva de dcido lactico pode causar o que se chama de acidemia
lactica, isto é, indices elevados de dcido lactico na corrente sanguinea. Essa situacdo pode
ser originada pelo excesso de exercicio fisico aerébio — o qual promoverd diminui¢do
na oferta de O, para os tecidos musculares, que dardo inicio a fermentagao lictica — ou
até mesmo por alto consumo de dlcool. Isso ird provocar uma alteracdo no pH sanguineo
levando, a um quadro de acidose metabolica.

FERMENTACAO ALCOOLICA
A fermentacao alcodlica é realizada em microrganismos, como, por exemplo, levedu-
ras, e tem como produto final o etanol (Figura 17.15). Este processo metabélico ocorre da
seguinte forma:
= o piruvato sofre a acdo da enzima piruvato descarboxilase, a qual realiza o processo
de descarboxilacao, isto é, retirada de uma molécula de CO, do piruvato, sendo
transformado na molécula de acetaldeido (Figura 17.15). A enzima que participa
desta etapa necessita da presenca da coenzima tiamina pirofosfato (derivada da
vitamina B );

= na sequéncia, o acetaldeido sofre a acdo da enzima alcool desidrogenase e, com a
participa¢ao do NADH + H™*, é convertido em etanol (Figura 17.15).
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C==0 Piruvato

CH,
2+ +
Piruvato TEE, Mg, H
descarboxilase co,
O\C /H
| Acetaldeido
CH,
, + H*
Alcool Al v
desidrogenase NAD*
OH
I
CH, Etanol
I
CH,

Figura 17.15: Esquema demonstrativo da fermentagdo alcodlica. A primeira etapa deste processo
consiste na conversao de piruvato em acetaldeido, pela acdo da enzima piruvato descarboxilase
e consequente liberacao de CO,. A segunda etapa ¢é a conversao do acetaldeido em etanol, com a
participacio da enzima dlcool desidrogenase e do NADH+H".

17.4.2 DESCARBOXILACAD DO PIRUVATD

Ao final da glicélise, com a formagao do piruvato, se as condigdes forem aerdbias, o
piruvato atravessa a membrana externa da mitocondria com o auxilio de canais aquosos
de proteinas transmembrana denominadas porinas, sendo direcionado para o espaco in-
tramembranoso, a partir do qual é levado para a matriz mitocondrial, com a participacao
da proteina piruvato translocase. Na matriz mitocondrial, a molécula de piruvato sofre a
acao do complexo enzimatico denominado complexo da piruvato desidrogenase (piruvato
desidrogenase, di-hidrolipoil transacetilase e di-hidrolipoil desidrogenase), o qual promo-
ve a retirada de uma molécula de CO, e a liberagao de um fragmento de dois carbonos
(acetil-CoA), reacdo esta que é irreversivel. A molécula de acetil-CoA formada nesta etapa
pode ser direcionada para o Ciclo de Krebs, para a formacao de corpos cetonicos (quando
produzida em excesso) e para a sintese de dcidos graxos (lipidios) (Figura 17.16).

P4
: Acetoacetil-Coa
(@)

Acidos Corpos Figura 17.16: Esquema
:h'/ Acetil-CoA :> i demonstrando os destinos da
i Sonos acetil-CoA, formada a partir

de glicose, dcidos graxos e/
ﬂ ou aminodcidos, e que pode
Ciclo ser direcionada para a sintese
i de lipidios (dcidos graxos),
RinS corpos cetonicos e producao

de energia via Ciclo de Krebs.
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O ion magnésio (Mg**) é um cofator ou ativador de aproximadamente 300 en-
zimas do metabolismo, principalmente dos carboidratos e lipidios. Ainda participa
ativando enzimas como a arginina succinato sintetase, do ciclo da ureia, e a gluta-
mina sintetase hepdtica, responsdvel por produzir glutamina a partir do glutamato.

Com relacao ao metabolismo dos carboidratos na glicolise, cinco enzimas sao
dependentes de magnésio: hexoquinase, glicose 6-fosfatase, fosfoglicerato quinase,
piruvato quinase e enolase (esta ultima também necessita de manganés como co-
fator). E importante lembrar que os passos da glicélise ocorrem no citoplasma e as
concentragoes de magnésio intracelular sao de 30 mEq/1.

No Ciclo de Krebs, o magnésio ativa a isocitrato desidrogenase, uma enzima
alostérica responsdvel pela conversdo de isocitrato em alfa cetoglutarato.

Como cofator, participa de reacoes da via das pentoses, auxiliando a atuagao das
enzimas: glicose 6-fosfato desidrogenase, lactonase, 6-fosfogliconato desidrogenase
e transcetolase tiamina pirofosfato.

Este fon participa também como ativador essencial enzimdtico, atuando em
reacoes de transferéncia de grupos fosfato, como na conversao da creatina em fos-
focreatina, realizada pela enzima creatina quinase.

0O magnésio ainda desenvolve papel importante na pressdo osmdtica intracelular,
sempre em maior concentracao dentro da célula; participa dos sistemas tampoes
celulares, formando proteinatos de magnésio, e contribui para as respostas elétricas
da juncao neuromuscular.

EXERCICIDS

1. Ao analisarmos uma célula eucaridtica, podemos dizer que as enzimas responsaveis
pela via glicolitica (glicélise) estao localizadas:
a) na membrana interna da mitocéndria.
b) no citosol.
¢) na matriz mitocondrial.
d) no espaco entre as membranas da mitocdndria.
e) no complexo golgiense.

2. No primeiro passo, isto é, no inicio da via glicolitica, o processo de fosforilacao da
molécula de glicose estd relacionada com:
a) a produgdo de CO,.
b) a reducao de NAD ™.
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c) a sintese de ATP.
d) a hidrolise de ATP.
e) a perda de elétrons.

3. A levedura Saccharomyces cerevisiae é utilizada na industria para a producao de
etanol e de pao. Para explicar como a levedura age nos dois processos, um estudante
fez as seguintes afirmagoes:

I. Tanto na producao do etanol como na producao do pao, a levedura inicia o pro-
cesso produzindo grande quantidade de gds carbonico.

II. A producdo de etanol no caldo de cana s6 comecga quando as condigoes tornam-
-se anaerobias, o que favorece a fermentagao.

II. O que faz a massa de pao crescer é a produgao de bolhas cheias de gds carbdni-
co; portanto, a respiracdo aerdbia é o processo determinante.

Assinale a alternativa correta.

a) Apenas a afirmacgado I estd correta.

b) Apenas a afirmacao II estd correta.

¢) Apenas as afirmagoes I e I estdo corretas.
d) Apenas as afirmagoes I e Il estao corretas.
e) Todas as afirmacodes estao corretas.

4. Com relacdo aos processos fermentativos, podemos dizer que:
a) apresentam como produto final apenas o acido lactico.
b) ocorrem independentemente de oxigénio.
¢) dependem diretamente de oxigénio.
d) o rendimento energético é maior do que o da glicdlise.
e) ocorrem apenas em musculo estriado esquelético.

5. No decorrer do processo evolutivo da espécie humana, as hemdcias sofreram o pro-
cesso de selecdo natural, fato esse que resultou na func¢ao biolégica desempenhada
por esta célula realizada de maneira extremamente eficiente. Com o passar dos tem-
pos, as hemacias maduras nao apresentam mais nticleo nem mitocdndria, mas ainda
continuam realizando processos para a obtencdo de energia. Analise as alternativas
abaixo e assinale aquela que ainda é realizada por esse tipo de célula.

a) Cadeia respiratoria.

b) Ciclo de Krebs (ciclo do 4cido tricarboxilico).
c) Glicdlise.

d) Replicacao.

e) Transcrigao.

6. Enquanto os organismos superiores utilizam a respiracdo aerdbica para obter energia,
algumas bactérias e fungos utilizam a fermentacao. Esses processos compreendem um
conjunto de reagoes enzimadticas, nos quais compostos organicos sao degradados em
moléculas mais simples. As afirmativas a seguir estao relacionadas a esses processos.
I. A glicose é o processo inicial da respiracao e da fermentacao.

II. As leveduras fermentam agticares para produzir dlcool etilico.
ITI. A fermentagdo é mais eficiente em rendimento energético do que a respira¢ao.
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Com relacao as afirmativas, assinale a alternativa correta.
a) I e Il sao verdadeiras.

b) II e III sao verdadeiras.

c) I, Il e Il sdo verdadeiras.

d) I e 11l sao verdadeiras.

e) Apenas a Il é verdadeira.

. A molécula de glicose, ao passar da corrente sanguinea para o citoplasma celular,
sofre automaticamente o processo de fosforilagdo, sendo convertida de glicose para
glicose-6-P. Com base na importancia da molécula de glicose para o organismo, po-
demos dizer que essa etapa bioquimica:

a) serve para impedir a entrada excessiva de dgua na célula.

b) serve para impedir a saida de glicose da célula.

c¢) serve para impedir a saida excessiva de dgua da célula.

d) serve para tornar a glicose menos acessivel para a célula.

e) nao apresenta nenhuma importancia para o bom funcionamento celular.



CAPITULO 18

CICLO DE KREBS
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18.1 CICLO DE KREBS

Como visto anteriormente, a glicose, ao sofrer o processo de glicélise, fase anaerdbia
no espacgo citoplasmadtico, é dividida em duas moléculas de piruvato (cada uma com trés
carbonos) e, ao mesmo tempo, ocorre a liberacao de uma pequena por¢ao de energia. O
piruvato, ao ser direcionado para o interior da mitocondria (matriz mitocondrial), sofre
o processo de descarboxilagdo pelo complexo piruvato desidrogenase (CPD), sendo con-
vertido em acetil-CoA (Figura 18.1), o qual sera utilizado para dar inicio a via aerdbia
de producdo de energia, denominada Ciclo de Krebs (ciclo do dcido citrico ou ciclo dos
acidos tricarboxilicos - TCA).

Co,
0. plok
N CoA-SH NAD* NADH *
| \ \ TPP, lipoato, FAD / Oy, 5-CoA
c=0 . , » C
| Complexo da piruvato desidrogenase |
CH, (E, +E +E) CH,
Piruvato Acetil-CoA

Figura 18.1: Processo de descarboxilagdo do piruvato em acetil-CoA, com a participacdo do
complexo de piruvato desidrogenase e consequente reducdo do NAD* em NADH+H".

O complexo piruvato desidrogenase é formado por trés tipos de enzimas, as quais sao
denominadas EI (piruvato desidrogenase), E2 (di-hidrolipoil transacetilase) e E3 (di-hi-
drolipoil desidrogenase) (Figura 18.1), que, em conjunto, realizam o processo de descar-
boxilacao oxidativa do piruvato. O funcionamento do complexo piruvato desidrogenase
envolve vdrias coenzimas, como as etapas descritas a seguir.

18.1.1ETAPA1

Esta etapa sofre agao catalitica da enzima EI (piruvato desidrogenase), a qual conta com a
participagao da tiamina pirofosfato (TPP) (Figura 18.2) como cofator, realizando a descarboxi-
lagdo do piruvato, ocorrendo a liberagao de uma molécula de CO, e promovendo a ligagao da
TPP com uma molécula de hidroxietila denominada hidroxietil-TPP (Figura 18.3).

Anel tiazolico

—t—
H
NH, I
o
NF CHN ] 0 0
| = [
J\N CH, CH,—CH,—0 —Il’ —0 —ll3 —0
CH, 5 &

Figura 18.2: Estrutura da tiamina pirofosfato (TPP).

18.1.2 ETAPA 2

Nesta etapa, a hidroxietila unida a TPP sofre oxidacdo, originando uma molécula de
acetila, transferida para o cofator (grupo prostético) lipoamida (E2), tendo como pro-
duto a molécula de acetil-lipoamida. Nesta etapa, ocorre a regeneracao da TPP e a acdo
catalitica da enzima E1 (piruvato desidrogenase) (Figura 18.3).
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18.1.3 ETAPA 3

Nesta ultima etapa, temos a formacao da molécula de acetil-CoA, por meio da retirada
da acetila, da acetil-lipoamida, para a CoA, sendo essa reacdo catalisada pela enzima E2
(di-hidrolipoil transacetilase) (Figura 18.3).

Além da acetil-CoA, nesta etapa também ocorre a liberagdo do produto di-hidroli-
poamida, que precisa ser oxidado a lipoamida, pela agdo catalitica da enzima E3 (di-
-hidrolipoil desidrogenase), com a transferéncia de dois elétrons para a flavina adenina
dinucleotideo (FAD), que atua como um grupo prostético dessa enzima. Posteriormente,
os elétrons serdao transferidos para o NAD*, finalizando esta etapa e dando condigoes para
que o complexo piruvato desidrogenase volte a funcionar (Figura 18.3).

O complexo piruvato desidrogenase atua de maneira muito eficiente e integrada, pois
o produto de uma reagdo serve como substrato para a proxima reagao quimica, resultando
na molécula de acetil-CoA (direcionada para o Ciclo de Krebs) e de NADH +H" (direcio-
nado para a cadeia transportadora de elétrons).

1 O piruvato perde CO, 2 0 grupo hidroxietil 3 O grupo 4 A di-hidrolipoamida
e o Hidroxietil-TPP ¢ transferido para a acetil é é reoxidada
(HETPP) é formado lippamida e oxidado transferido

para formar acetil- para a CoA
-lipoamida
|
oot CH C —SCoA
(ﬁ O
CH—C —COO CH:—

3
Tiamina \?—\ S NAD"

Piruvato pirofosfato
1 [FAD]
- Proteina +
. - NADH + H

CH—OH
5=95
‘IPP o iz
HETPP Acido lipoico
N o A . i & ,
Piruvato Di-hidrolipoil Di-hidrolipoil
desidrogenase transacetilase desidrogenase

Figura 18.3: Processo de descarboxilacao do piruvato pela acdo do complexo piruvato
desidrogenase (CPD) na seguinte ordem: 1) o piruvato sofre descarboxilagdo, liberando
uma molécula de CO, e formando uma molécula de hidroxietil-TPP (HETPP) pela acao da
enzima piruvato desidrogenase (E1); 2) a molécula de hidroxietil-TPP, formada na etapa
anterior, sofre oxidacdo, originado uma molécula de acetila, a qual é transferida para

o cofator (grupo prostético) lipoamida (E2), tendo como produto a molécula de acetil-
-lipoamida pela agao da enzima E1 (piruvato desidrogenase), ocorrendo a regeneracao

da TPP; 3) formacdo da molécula de acetil-CoA, por meio da retirada da acetila, da
acetil-lipoamida, para a CoA, sendo esta reacdo catalisada pela enzima E2 (di-hidrolipoil
transacetilase); 4) nesta etapa ocorre a reoxidacio da di-hidrolipoamida a lipoamida pela
acdo catalitica da enzima E3 (di-hidrolipoil desidrogenase), com a transferéncia de dois
elétrons para o FAD e posteriormente os elétrons serdo transferidos para o NAD', formando
NADH+H".
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18.1.4 DXIDACAD DA MOLECULA DE ACETIL-CoR

Nesta fase de producao de energia, ocorre a oxidacao total dos produtos derivados de
glicose (carboidratos), dcidos graxos e aminodcidos, acarretando a liberagao de CO.,.

O Ciclo de Krebs, assim como a glicélise, é uma etapa metabélica que sofre um controle mul-
tienzimadtico (Figura 18.4), o qual tem como objetivo a oxida¢ao da molécula de acetil-CoA em
duas moléculas de CO, e, simultaneamente, a captacao dos elétrons de alta energia de moléculas
energéticas. Esse processo metabolico tem como fungdo fornecer energia para o organismo, mas,
ao mesmo tempo, produtos intermediarios desse ciclo podem ser utilizados para a sintese de
moléculas biologicamente importantes, como: glicose, aminodcidos, nucleotideos e porfirinas.
Os elétrons obtidos no ciclo sdo utilizados para a sintese de NADH+H" e FADH,, os (uais sao
direcionados para a cadeia transportadora de elétrons para a sintese de ATP.

Acetil-CoA

Citrato
COO

Oxaloacetato
T COO-
I

C=0

NAD™

t Citrato

sintase H 3
COoO” Loo
Malato e
: : CH Isocitrato
HO—CH  Hesidrogenase :
| H—C—CO00-
CH,
| HO—CH
COoO
COO-

H0 -, fumarase Isacitrato NAD'
Ly desidrogenase NADH|+ H'
| CO,

Fumarato CH COoO
I I a-Ceto-
(I:Hz glutarato
e

a-Cetoglutarato =0
desidrogenase

CH,
|
sz HS-CoA GDP + P, f“z [NADH] + H-
coo- C=o0
|
Succinato SCoA

Succinil-CoA
Figura 18.4: Reacoes que ocorrem no Ciclo de Krebs. Este ciclo tem inicio na condensagdo da
molécula de acetil-CoA com a molécula de oxaloacetato, dando origem ao citrato. Durante a

ocorréncia do ciclo, ocorre a liberagdo de CO,, NADH + H*, FADH, e GTP e, ao final do ciclo,
ocorre a regeneracio da molécula de oxaloacetato.
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18.2 ETAPAS DO CICLD DE KREBS
18.2.1 FORMACAD DE CITRATD

0O Ciclo de Krebs tem inicio a partir do momento em que ocorre a condensacao
entre a molécula de oxaloacetato (quatro carbonos) e a molécula de acetil-CoA (dois
carbonos), com a participagdo da enzima citrato sintase, formando a molécula de
citrato (Figura 18.5), a qual apresenta um total de seis carbonos, sendo esta reagao
irreversivel. Para que ocorra a agdo dessa enzima nesta etapa do processo, torna-se
necessaria a adicao de uma molécula de H,0. Com a formacao da molécula de citrato,
ocorre a liberagdo da CoA-SH.

H,0 CoA-SH

/0 o #°

O=C— v H,—
CH,—C + Cl coo Citrato sintase L .
PoRa CH,—C00" HO—(—C00-

Acetil-CoA 2
Oxaloacetato CH—CO00~
Citrato

Figura 18.5: Representacdo do processo de condensacdo da molécula de acetil-CoA (dois
carbonos) com a molécula de oxaloacetato (quatro carbonos), dando origem a molécula de citrato
(seis carbonos), reacdo essa catalisada pela enzima citrato sintase, utilizando uma molécula de
dgua e liberando o radical CoA-SH.

18.2.2 ISOMERIZACAD DO CITRATD

A molécula de citrato formada na etapa anterior sofre a acao da enzima aconitase,
formando a molécula de isocitrato. Esta reagao tem por objetivo a troca de posicao da
hidroxila para um carbono adjacente. Para tal processo, primeiramente ocorre a desidrata-
¢ao do citrato, originando a molécula de cis-aconitato e, consequentemente, a hidratagao
dessa nova molécula originando a molécula de isocitrato (Figura 18.6).

CH,—CO0" CH,—CO00~ CH,—Co0
| H0 H,0
HO—C—COO- é C—COoO- E H—C—COO
H—C—coo- Aconitase C—COoO" Aconitase  HO—C—COO"
H H B
Citrato CrsAcotitate Isocitrato

Figura 18.6: Isomerizacdao da molécula de citrato em cis-aconitato, com a perda de uma molécula
de dgua e, consequentemente, a transformacdo de cis-aconitato em isocitrato, com a adicdo de uma
molécula de dgua; ambas as reagoes sendo catalisadas de forma reversivel pela enzima aconitase.

18.2.3 DESCARBOXILACAD DXIDATIVA DO ISOCITRATO

Com a sintese de isocitrato, ocorre a ativacdo da enzima isocitrato desidrogenase, a
qual tem por fung¢do promover a descarboxilagdo da molécula de isocitrato, transforman-
do-a em a-cetoglutarato (Figura 18.7). Nesta etapa, temos a liberagdo da primeira molé-
cula de CO, e redugdo do NAD" em NADH +H" (Figura 18.8).
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CH,—C00- CH,—CO0"
| NAD(P)*  NAD(P)H + H¥
H—C—CO00- CH, + |60
| N A :
HO—C—Co0~  * Isocitrato C—C00"
desidrogenase

H
Isocitrato a-Celogulutarato

Figura 18.7: Processo de descarboxilagdo da molécula de isocitrato em a-cetoglutarato. Esta
rea¢do enzimadtica é favorecida pela enzima isocitrato desidrogenase, a qual tem por funcao
retirar uma molécula de CO, e reduzir o NAD" em NADH+H".
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b) H 0 H H
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Figura 18.8: Forma oxidada da molécula de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD"): (a)
com a base nitrogenada nicotinamida e adenina, a ribose e o grupo fosfato; (b) processo de
oxidorredugdo do NAD*.
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18.2.4 DESCARBOXILACAD DO ox-CETOGLUTARATD

Nesta etapa do ciclo, ocorre a liberagao da segunda molécula de CO,. Esta fase é
controlada pela acao do complexo de enzimas a-cetoglutarato desidrogenase, apresentando
as coenzimas tiamina pirofosfato, dcido lipoico e NAD. Esse complexo enzimdtico promove
aliberagao de uma molécula de CO, da molécula de a-cetoglutarato e, ao mesmo tempo, fa-
vorece a adicao de uma molécula de CoA-SH, originando a molécula de succinil coenzima-A
(succinil-CoA), com a concomitante redugao do NAD* para NADH+H™ (Figura 18.9).

CH,—CO0 CH,—CO0"
| CoA—SH NAD' NADH |
L A
C—CO0- »  C—S-CoA
Complexo de a-cetoglutarato "
e} desidrogenase I}
a-Cetoglutarato Succinil-CoA

Figura 18.9: Processo de descarboxilacdo de o-cetoglutarato em succinil-CoA pela acdo do
complexo enzimadtico a-cetoglutarato desidrogenase.

18.2.5 FORMACAD DO SUCCINATO

A molécula de succinil-CoA é um tioéster altamente rico em energia e, com a a¢ao da enzi-
ma succinil-CoA sintetase, ocorre a clivagem da ligacao tioéster, liberando uma quantidade de
energia suficiente para a sintese de uma molécula de GTP (Figura 18.10) e a sintese do succinato
(Figura 18.11). Esta é a tinica etapa do Ciclo de Krebs que forma um composto fosforilado.

TN
| I /CH Guanina
HN—Cx Oy
10
-0O—P—0—P—0—P—0—CH, .O
| | |
(0] (0] (0]
H H/H
OH OH

Figura 18.10: Estrutura da molécula de guanosina trifosfato (GTP).

CH,—CO00O" CO0-
| GDP + P, GTP CoA-SH |
CIHZ ‘\ j/‘ CIHA
C—S-CoA = . : = CH,
Succinil-CoA sintetase "
CoO
Succinil-CoA Succinato

Figura 18.11: Etapa de conversdo de succinil-CoA em succinato, reacdo esta catalisada pela
enzima succinil-CoA sintetase, a qual tem por funcdo retirar o radical CoA-SH, rompendo a
ligacao tioéster e, consequentemente, promovendo a redugao da molécula de GDP em GTP.
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Com a agao da enzima succinato desidrogenase (Figura 18.12) sobre a molécula se

succinato, ocorre uma transformacao, a qual

acaba formando a molécula de fumarato

e reduzindo o FAD* para FADH, (Figura 18.13), o qual sera utilizado posteriormente na

cadeia transportadora de elétrons.

CO0- Co0-
FAD FADH, |

CH, j CH

| : ml

CHES = HC

" Succinato desidrogenase |

Coo- Ccoo-

Succinato Fumarato

Figura 18.12: Etapa em que ocorre a oxidagdo da molécula de succinato, originando a molécula
de fumarato com a participagao da enzima succinato desidrogenase. Nesta fase ocorre a reducao

do FAD" para FADH,.

ﬂ) Flavina
O: \Nll
N
i1l
f'O—CHi,—C—(li—(lj—CHi
OH OH OH
Ribitol
( NH
N \N
—P—0—CH, O _ N N')
|
H H/H
OH OH
b) 0
II
CH; “SNH
: | + 2H + 2e
CH; _L£=0
R
FAD
(oxidado)

Riboflavina

(0]
(II:
“SNH
L |
N/C=O
I
H
FADH,
(reduzido)

Figura 18.13: Forma oxidada da molécula de flavina adenina dinucleotideo (FAD): (a)
apresentando a base nitrogenada riboflavina e adenina, a ribitol, e o grupo fosfato; (b) processo

de oxidorreducdo do FAD.
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18.2.7 HIDRATACAD DO FUMARATOD

O préximo passo deste ciclo é o processo de hidratagao do fumarato pela agdo da en-
zima fumarase, a qual funciona com a adi¢cao de uma molécula de dgua, dando origem ao
composto L-malato (Figura 18.14).

(|JOO’ co0
H
(ﬁH i HO—CH
HC = >  HC—H
| Fumarase
coO COO-
Fumarato L-malato

Figura 18.14: Etapa de hidratagdo da molécula de fumarato, por meio da enzima fumarase,
dando origem a molécula de L-malato.

18.2.8 OXIDACAD DO MALATD

Nesta fase do ciclo, a molécula de malato sofre a acao da enzima malato desidrogena-
se, a qual promove a retirada de elétrons do malato, 0s quais serdo utilizados no processo
de reducao do NAD* para NADH +H*, e, consequentemente, a regeneracao da molécula
de oxaloacetato (Figura 18.15).

COO- CoO-
| NAD- NADH + H* |
HO—C|—H k J o=c|
H A H
: N Malato 2
COO- desidrogenase Coo
L-malato Oxaloacetato

Figura 18.15: Processo de oxida¢do do L-malato e consequente regeneracao da molécula de
oxaloacetato, reacdo esta catalisada pela enzima malato desidrogenase. Notar que nesta reagdo
quimica ocorre a reducdo da terceira molécula de NAD* para NADH+H".

18.3 RENDIMENTD ENERGETICO DO CICLD DE KREBS

O Ciclo de Krebs sofre uma regulagao por meio da ativacao ou inibicao de suas enzi-
mas. Dentre as mais importantes, podemos destacar: citrato sintase, isocitrato desidroge-
nase e a alfacetoglutarato desidrogenase.

Outro fato que pode controlar este ciclo é a quantidade de ADP disponivel, pois,
se a quantidade de ADP for baixa, significa que a formacao de ATP diminui devido ao
fato de ndo existirem moléculas aceptoras de fosfato (ADP), diminuindo o processo de
oxidacdo das moléculas de NADH+H" e FADH, na cadeia respiratdria. Por outro lado,
se a quantidade de ADP for alta, significa que estd ocorrendo um grande consumo
energético pelo organismo em questao, pois esse ADP é formado a partir da hidrélise
de ATP, o que ird aumentar a velocidade da fosforilagdo oxidativa (producao de ATP na
cadeia respiratdria).

A partir de uma volta completa realizada pelo Ciclo de Krebs, temos a producao de trés
moléculas de NADH+H*, uma de FADH, e uma de GTP. As moléculas de NADH+H" e
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FADH, serao oxidadas na cadeia transportadora de elétrons, formando moléculas de ATP.
A estequiometria para cada molécula é de aproximadamente:

* NADH+H" = 2,5 ATP;
* FADH, = 1,5 ATP; e
= GTP = 1 ATP.

Portanto, podemos dizer que, a cada volta realizada pelo Ciclo de Krebs, temos a pro-
dugao, em potencial, de dez moléculas de ATP, conforme demonstrado na Tabela 18.1.

Tabela 18.1: Demonstracdo da quantidade de energia que pode ser gerada a partir da degradacao
de uma molécula de glicose. E importante notar que estio representados os processos de glicélise,
descarboxilacio do piruvato e Ciclo de Krebs. E preciso descontar as duas moléculas de ATP que
foram consumidas na primeira etapa da glicélise. Dessa forma, ao final teremos rendimento total
de 32 moléculas de ATP.

RENDIMENTD ENERGETICO DA OXIDAGAD DA GLICOSE |

Glicolise Descarl'aoxﬂagao Ciclo de Krebs | Total Total de
do piruvato ATP
Gasto de ATP 2 ATP — — 2 ATP )
ATP 4 — — 4 ATP 4
NADH+H* 2 2 : i 52
FADH, = - 5 5 .
GTP _ - 5 y ,

18.4 FONTES BIOLOGICAS DE ACETIL-CoA

Partindo do ponto de vista da necessidade de produgdo de energia em nosso orga-
nismo, sendo a forma mais efetiva a via anaerdbia, pode-se obter a molécula de acetil-
-CoA de alguns compostos orgdnicos, como: a partir da degradagdao de acidos graxos
(beta-oxidacgdo), a partir de acetato (degradacgao do etanol), de carboidratos (como visto
anteriormente a partir da molécula de glicose) e a partir da degradacao de alguns ami-
nodcidos (como, por exemplo, a alanina, a qual é convertida em piruvato pelo processo
de gliconeogénese).

Se, por algum motivo, o Ciclo de Krebs estiver deficiente em oxaloacetato, este pode
ser suprido pelo uso do piruvato, que pode sofrer a agdo da enzima piruvato carboxilase
e ser convertido em oxaloacetato.

18.5 PRODUTOS FORMADOS A PARTIR DO CICLD DE KREBS

O Ciclo de Krebs tem como principal funcao a producao de coenzimas que podem ser
utilizadas para a sintese de ATP em nosso organismo, mas, além dessa funcao, produtos
intermedidrios desse ciclo podem ser convertidos em precursores liteis para a biossinte-
se. Por esse motivo, podemos dizer que esse ciclo é anfibdlico, isto é, auxilia tanto em
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processos catabdlicos como anabdlicos. Os intermedidrios podem dar origem a compos-
tos, como (Figura 18.16):
= oxaloacetato: pode ser convertido em fosfoenolpiruvato, glicose e
aminodcidos (aspartato);

= citrato: dcidos graxos, colesterol;

= alfacetoglutarato: pode ser convertido em glutamato (aminodcido);

= succinil-CoA: pode ser convertida em porfirinas, grupo heme e clorofila (vegetais);
= malato: pode ser convertido em piruvato.

O glutamato formado a partir do a-cetoglutarato pode ser utilizado na sintese de outros
aminodcidos, como glutamina, arginina e prolina, e também pode dar origem a purinas. O
citrato formado no inicio do Ciclo de Krebs pode ser direcionado da mitocondria para o citosol
celular, local em que sofre a acao da enzima citrato liase, tendo como produtos oxaloacetato
e acetil-CoA. Essa molécula de acetil-CoA pode ser utilizada para a sintese de 4cidos graxos
e de colesterol. Em contrapartida, o oxaloacetato pode ser convertido em malato, ao sofrer a
catdlise da enzima malato desidrogenase, e este, por sua vez, pode ser convertido em piru-
vato no citosol, podendo retornar para o interior da mitocondria e ser convertido novamente
em oxaloacetato por meio da acao catalitica da enzima piruvato carboxilase (Figura 18.16).

Piruvato

Esteroides

Piruvato o
e acidos

carboxilase

PEP Acetil-CoA

carboxicinase
Prolina

Fosfoenolpiruvato (PEP ‘<::,&
¢ ] (== Oxala fﬂ . hosini
Gliconeo- PEP r%mna

génese
Enzima|
malato ‘

desidrogenase
Piruvato

A

Serina Aspartato

Asparagina

Glicina
Cisteina
Pirimidinas

Tirosina Succinil-CoA

Triptofano

Neurotransmissor

Fenilalanina (Cérebro)

Porfirinas, heme

Figura 18.16: Esquema representativo do papel do Ciclo de Krebs em processos
metabdlicos (anabolismo).

O Ciclo de Krebs pode ser regulado nas etapas catalisadas pelas enzimas citrato sinta-
se, isocitrato desidrogenase e o-cetoglutarato desidrogenase (Figura 18.4). Essas enzimas
sao controladas pelos seus proprios produtos, como, por exemplo: o citrato inibe a citrato
sintase, a succinil-CoA e NADH inibem a a-cetoglutarato desidrogenase e o NADH e ATP
inibem a isocitrato desidrogenase.
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O complexo piruvato desidrogenase (CPD) também sofre um controle de sua ve-
locidade, pois, quando existe uma grande concentracdo de acetil-CoA, a enzima E2
(di-hidrolipoil transacetilase) é inibida, ao passo que o NADH promove a inibigcao da
E3 (di-hidrolipoil desidrogenase). Esse tipo de agao ocorre para “avisar” a célula que
a demanda energética € suficiente para a atividade celular, ndo necessitando produzir
mais energia do que o requerido. Todo esse processo poderd ser interrompido no mo-
mento em que a atividade celular — como, por exemplo, um exercicio fisico — voltar a
acontecer e consumir mais ATP, gerando uma quantidade maior de ADP, promovendo
novamente a ativacdo do complexo piruvato desidrogenase.

18.6 REACOES ANAPLERATICAS DO CICLO DE KREBS

Como dito anteriormente, os intermediarios do Ciclo de Krebs podem ser utilizados
como precursores biossintéticos para a sintese de compostos organicos, o que acaba
por interferir no bom funcionamento desse ciclo. Contudo, para que o ciclo continue
a funcionar de maneira adequada, é necessdria a sintese de intermediarios do Ciclo
de Krebs. As reagdes quimicas responsdveis por essa etapa sao denominadas reacdes
anaplerdticas (preenchimento), sendo uma das mais importantes a catalisada pela
enzima piruvato carboxilase (Figuras 18.16 e 18.17), a qual é ativada por acetil-CoA
(modulador alostérico) em periodos em que a atividade do Ciclo de Krebs se encon-
tra baixa, e, consequentemente, hd um acimulo de acetil-CoA. A referida enzima
favorece a sintese de mais oxaloacetato a partir do piruvato, proporcionando um au-
mento na velocidade do Ciclo de Krebs. A enzima piruvato carboxilase necessita da
biotina como cofator, ATP e Mg** e se encontra distribuida em védrios tecidos corpore-
0s, como: cérebro, figado, fibroblasto e adipécito. A acao dessa enzima é controlada
por meio da concentracdo de acetil-CoA e, de acordo com o funcionamento do Ciclo
de Krebs, ocorre diminui¢ao na concentracao de oxaloacetato e diminuicao da agao
da enzima citrato sintase, fato que implica o aumento da concentracao de acetil-
-CoA, o que acaba por ativar a enzima piruvato carboxilase, promovendo a sintese
de oxaloacetato. O fosfoenolpiruvato pode ser utilizado para a mesma finalidade, isto
é, pode ser convertido em oxaloacetato para “alimentar” o Ciclo de Krebs.

Quando em nosso organismo ocorre a oxidagao de dcidos graxos de cadeia impar,
estes acabam tendo como produto a succinil-CoA, um intermediario do Ciclo de Krebs.
A degradagao de aminoéacidos (processo de transaminacao) também pode gerar interme-
diarios do Ciclo de Krebs, como, por exemplo, a-cetoglutarato, succinil-CoA, fumarato
e oxaloacetato (Figura 18.18).

COO- Biotina COO-
[F) Acetil-CoA

c=o0 + ATP +(HCO) » C—o0 + ATP + P,
| Piruvato |
CH, carboxilase CH,

Piruvato

Oxaloacetato

Figura 18.17: Acdo da enzima piruvato carboxilase, a qual promove a conversdo de piruvato
em oxaloacetato, intermedidrio do Ciclo de Krebs. E importante notar que, na reagdo, ocorre o
consumo de um ATP e de bicarbonato. A biotina atua como cofator e a acetil-CoA atua como
regulador alostérico positivo da enzima.
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Figura 18.18: Esquema representativo das possiveis conversdes bioldgicas dos esqueletos
carbonicos dos aminodcidos em intermedidrios do Ciclo de Krebs.

Ao se realizar uma atividade fisica intensa, ocorre aumento na concentracao de in-
termediarios do Ciclo de Krebs, fator esse que acaba elevando sua velocidade por conse-
quéncia do aumento na atividade das enzimas citrato sintase, isocitrato desidrogenase e
a-cetoglutarato desidrogenase. Nesse caso, ocorre a via glicolitica com uma velocidade
aumentada, o que gera grande quantidade de piruvato, o qual pode ser convertido em lac-
tato (fermentacao lactica). Para evitar o aumento na concentracao de lactato, o piruvato
é convertido em a-cetoglutarato pela ac¢ao da enzima piruvato carboxilase, aumentando,
dessa forma, a capacidade do Ciclo de Krebs no processo de oxidagao do piruvato.
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EXERCICIDS

1. Ao analisarmos a estrutura de uma célula eucariotica, podemos dizer que as enzi-
mas responsaveis pelo Ciclo de Krebs localizam-se:
a) na membrana interna da mitocéndria.
b) no citosol.
¢) na matriz mitocondrial.
d) no espago intermembranar.
e) no ribossomo.

2. No complexo piruvato desidrogenase (CPD)ndo ha:
a) NAD".
b) dcido lipoico.
¢) tiamina pirofosfato.
d) piridoxal fosfato.
e) coenzima A.

3. O Ciclo de Krebs € a etapa que segue a via glicolitica, ocorrendo na matriz mito-
condrial, sendo responsavel pela sintese de moléculas potencialmente energéticas
(NADH/FADH,), mas esse ciclo pode ser iniciado apés o piruvato ser convertido em:
a) acetaldeido.

b) lactato.
c) etanol.
d) acetil-CoA.
e) citrato.

4. Com relacdo ao Ciclo de Krebs, analise as alternativas abaixo e assinale a incorreta.

a) Sao geradas moléculas de GTP, carregadoras de energia para os processos ender-
gonicos do sistema biolégico.

b) Ocorre a sintese de intermedidrios que podem servir como matéria-prima para a
sintese de aminodcidos, nucleotideos e gorduras.

¢) Ocorre a liberacao de ions H*, 0s quais serao direcionados para a cadeia transpor-
tadora de elétrons.

d) Pode ser “alimentado” por moléculas provenientes do catabolismo dos aminodci-
dos, hexoses e triacilglicerdis.

e) Existem algumas etapas que nao precisam da participacao de enzimas como
catalisadoras.

5. Em condigdes anaerdbicas, para que o miusculo esquelético continue a exercer as
suas atividades e para que continue a gerar energia (ATP), é necessdrio que este
utilize o piruvato produzido por meio da glicdlise, fato que leva a conversao de pi-
ruvato em:

a) acetil-CoA.
b) succinato.
c) lactato.
d) citrato.
e) malonato.
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19.10 SISTEMA TRANSPORTADOR DE ELETRONS

A degradacao de moléculas biologicamente importantes gera, de forma direta, uma
quantidade pequena de ATP no processo de fosforilacdo em nivel de substrato. Porém, os
processos de glicdlise, Ciclo de Krebs e betaoxidacdo geram uma grande quantidade de
ATP de forma indireta, por meio da formacao de coenzimas reduzidas como o NADH +H*
e o FADH,, os (uais serao posteriormente oxidados na cadeia transportadora de elétrons.
Essa cadeia é formada por enzimas e compostos ndo enzimdticos encontrados na mem-
brana interna da mitocdndria (Figuras 19.1 e 19.2), cuja funcdo € transportar elétrons,
reciclar o NAD e o FAD, e produzir energia na forma de ATP.

Dentre os transportadores de elétrons, estao os citocromos, compostos organicos ricos
em ferro. Através dessa cadeia, sao transportados elétrons para o espago intermembrano-
s0 (entre a membrana interna e a externa) da mitocondria a partir da matriz mitocondrial,
e, ao serem direcionados novamente para a regido da matriz mitocondrial, promoverao
um gradiente eletroquimico, o qual serd utilizado para a sintese de ATP, com o auxilio
da ATP-sintase, uma molécula de grande importincia bioldgica para o fornecimento de
energia para as células.

ATP sintase
(F,F)

a1

Membrana externa

Livremente permedvel a pequenas moléculas e ions

Crista

Membrana interna

Impermedvel a maioria das moléculas pequenas e
ions, incluindo o H*

ALEXANDRE BUENO

Contém:

® Transportadores dos elétrons respiratorios
(Complexos I-1V)

* ADP-ATP translocases

® ATP sintase (F F))

® Qutros transportadores de membrana

Matriz

Contém:

* Complexos piruvato desindrogenase

* Enzimas do ciclo do acido citrico

® Enzimas da oxidacdo dos acidos graxos

® Enzimas da oxidacdao dos aminodcidos

¢ DNA, ribossomos

* Muitas outras enzimas

* ATP, ADP, P, Mg**, Ca**, K*

* Muitos intermedidrios metabdlicos soliveis

Ribossomos

Canais de porina

Figura 19.1: Representacao de uma mitocondria. E importante notar que a crista mitocondrial
representa uma grande drea da mitocondria, sendo nessa regido encontrada a ATP-sintase,
responsdvel pela sintese de ATP. Na regiao da matriz mitocondrial, existem varios compostos,
como enzimas, ribossomos e coenzimas.
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Existem, na cadeia de oxidagado fosforilativa, trés locais nos quais a energia liberada
pela oxidagao é gradualmente transferida para o ATP, gragas a fosforilagao do ADP. Nesses
locais da cadeia, ocorre liberagao de energia, com o seu armazenamento por fosforilagao.
Existem moléculas téxicas, como o dinitrofenol, que podem promover o desacoplamento
dessa transferéncia de energia, bloqueando a sintese de ATP e dissipando a energia sob
a forma de calor.

Ao chegarem ao fim do sistema transportador de elétrons, os elétrons reagem com
moléculas de oxigénio, produzindo H,0, gragas a um sistema enzimatico, chamado cito-
cromo-oxidase. Esse oxigénio com um elétron a mais se combina com os prétons, produ-
zindo 4gua. A citocromo-oxidase é fortemente inibida pelo cianeto, razao pela qual esse
composto € extremamente toxico.

Portanto, a respiracdo celular aerdbia produz CO,, H,0 e energia (calor), segundo a
equacao global:

CH,0, + 60, — 6CO, + 6H,0 + energia

Como na mitocdndria, o consumo de oxigénio estd relacionado a fosforilacao de ADP;
0 processo recebeu o nome de fosforilagdo oxidativa. O ADP é transferido do citossol para
a mitocondria, onde é transformado em ATP, que passa para o citossol, no qual vai exercer
sua funcdo como combustivel celular. Existe, portanto, um fluxo constante de ADP para
dentro e ATP para fora da mitocondria (Figura 19.2).

Membrana
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Espac¢o
ntermembranas

Matriz

NADH NAD*
Succinato Fumarato
H+

ADP + P, § ATP + HO
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Figura 19.2: Esquema geral da cadeia transportadora de elétrons, mostrando a participagao dos
complexos I, IT, III, IV e V na transferéncia de elétrons da matriz mitocondrial para o espaco
intermembranas, com a consequente formacdo de ATP pelo complexo V. A coenzima-Q esta
representada pelo circulo rosa e o citocromo-C pelo circulo vermelho.

Do ponto de vista de rendimento energético, a mitocondria é muito mais eficiente
do que os motores construidos pelo homem. Calcula-se que aproximadamente a meta-
de da energia liberada dos nutrientes é armazenada pelas mitocondrias em moléculas
de ATP. Os outros 50% sdo dissipados sob forma de calor, que é utilizado para aquecer
0 COorpo.
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Os componentes da cadeia transportadora de elétrons se encontram inseridos na
membrana interna da mitocéndria (Figura 19.2), sendo através desses componentes
que ocorre a passagem dos elétrons provenientes do NADH +H* e FADH,, divididos em:

a) Complexo I (NADH-coenzima Q oxidorredutase/NADH desidrogenase)

Por meio deste complexo, ocorre a transferéncia dos elétrons provenientes do
NADH +H", origindrios da glicdlise, descarboxilagao do piruvato, Ciclo de Krebs e beta-
oxidagao, em direcao a coenzima Q (ubiquinona). Este é o maior dos complexos que
participam dessa funcao celular, sendo composto por uma molécula de flavina mononu-
cleotideo (FMN) e complexos ferro-enxofre (FeS), (Figura 19.3).

Espaco entre as membranas

Glicerol 3-fosfato Glicerol 3-fosfato
(citos6lico) desidrogenase

I

NADH NAD* Succinato oxidorredutase

Acil-CoA
desidrogenase

ALEXANDRE BUENO

Matriz

Acil-CoA graxo

Figura 19.3: Podemos observar que o complexo I recebe os prétons da coenzima NADH+H* com
a participacao da flavina mononucleotideo, sendo direcionados para a ubiquinona (coenzima-Q)
com a participacdo do complexo ferro-enxofre. Ainda nesta figura, notamos a participacao do
complexo II, que recebe os elétrons da molécula de succinato, os quais também s3o direcionados
para a coenzima-Q com a participagao do complexo ferro-enxofre. Os elétrons podem ainda

ser obtidos por meio da molécula de glicerol 3-fosfato e de acil-CoA, sendo direcionados
posteriormente para a coenzima-Q.

O complexo I, ao receber um proton do NADH, favorece a passagem de quatro prétons
da matriz mitocondrial para o espago intermembranoso, funcionando dessa forma como
uma bomba de prétons, como demonstrado na Figura 19.4.
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Figura 19.4: O complexo I transfere um ion hidreto proveniente do NADH para FMN, formando
0 QH, e favorecendo o bombeamento de quatro prétons da matriz mitocondrial para o espago
intermembranoso, gerando dessa forma um gradiente de concentragdo de prétons.

b) Complexo II (succinato desidrogenase)

Este complexo é mais simples do que o primeiro, apresentando em sua constituicdo
um FAD ligado ao complexo ferro-enxofre. Os elétrons sao recebidos pelo FAD por meio do
succinato, sendo posteriormente direcionados para o complexo ferro-enxofre em diregdo
a coenzima-Q, estrutura lipossolivel (Figuras 19.3 e 19.5), acarretando a transformacao
de succinato em fumarato pela transferéncia de elétrons (oxidacdo). Esses elétrons sdo
redirecionados para o complexo III. Este complexo, por se apresentar como uma proteina
periférica de membrana, nao consegue gerar um fluxo de prétons como o complexo I.

Este complexo também pode ser denominado complexo succinato-ubiquinona, sendo
a Unica enzima presa a crista mitocondrial, a qual participa do Ciclo de Krebs.
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Figura 19.5: Apresenta a fun¢do do succinato, complexo II, na transferéncia de elétrons em
direcdo a coenzima-Q e posteriormente ao complexo III. Notar a participacdo do FAD nesta etapa.
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¢) Complexo I (ubiguinona-citocromo C oxidorredutase)

Este complexo tem por fungdo direcionar os elétrons provenientes da ubiquinona (QH,)
em dire¢do aos citocromos (bcl] , e destes em diregao ao espaco intermembranoso, funcionan-
do como uma bomba de prétons. Este complexo, quando ativado, tem a capacidade de bom-
bear um par de elétrons da matriz mitocondrial para o espago intermembranoso (Figura 19.6).

Quando o QH, se encontra proximo a superficie externa da membrana, este pode so-
frer o processo de oxidacao, liberando os dois prdotons para a regido intermembranosa, e
o0s elétrons sdo direcionados um para o citocromo b e posteriormente para a semiubiqui-
nona, e o outro para o complexo ferro-enxofre presente neste complexo e posteriormente
para o citocromo c, (Figura 19.6).

O citocromo funciona como uma proteina de transferéncia de elétrons e, para tal fei-
to, apresenta em sua composicao um grupo prostético heme, sendo este reversivelmente
convertido do estado férrico (Fe**) para o estado ferroso (Fe®*). Portanto, o complexo
III, ao realizar o processo de oxidorreducao, envolvendo a ubiquinona e o citocromo c,
realiza a retirada de dois protons da matriz, oriundos da QH,, e a0 mesmo tempo pro-
move 0 bombeamento de mais dois prétons provenientes da matriz mitocondrial para
0 espaco intermembranoso, totalizando um total de quatro prétons (4H*) bombeados
da matriz mitocondrial.

Este processo de transferéncia de elétrons ocorre com a participacdo de duas moléculas
de QH,, sendo que a primeira ubiquinona (QH,) perde um elétron e um préton, originando
a QH* (semiubiquinona). O elétron € direcionado para o citocromo c, o préton € liberado no
espaco intermembranoso e a semiubiquinona transfere os seus elétrons para o citocromo b,
transformando-se em ubiquinona (Q) e liberando o segundo préton. Essa ubiquinona, no
interior do complexo III, recebe de volta o elétron que foi anteriormente liberado para o cito-
cromo b e, ao mesmo tempo, capta um préton presente na matriz mitocondrial, tornando-se
novamente a semiubiquinona (QH"). Nesta fase, a transferéncia de um elétron da molécula
de ubiquinona para o citocromo c resulta no transporte de dois H* para o espaco intermem-
branoso e o consumo de um H* da matriz mitocondrial. Quando o elétron é adicionado
na segunda molécula de QH*, este capta dois protons da matriz mitocondrial, regenerando
novamente a molécula de QH,. Estes dois tiltimos prétons também serao bombeados para o
espaco intermembranoso, resultando no bombeamento de 4H* para o espago intermembra-
noso e na regeneragao da molécula de ubiquinona oxidada, a qual poderd dar inicio a um
novo ciclo de transferéncia de prétons (Figura 19.6, adaptada de Marzzoco (2007)).
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Matriz elétron a proteina ferro-enxofre
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— o citocromo c.

citocromo b. Os dois prétons de QH,
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intermembranoso.
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Figura 19.6a: Atuacao do complexo III.
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Figura 19.6b: Atuacdo do complexo III.

d) Complexo IV (citocromo C oxidase)

Esta proteina € a tltima bomba de prétons da cadeia transportadora de elétrons e tem
como produto a formacao da molécula de dgua a partir da oxidacdo da molécula de O,,
pelos elétrons provenientes do citocromo c (complexo I1I), com consequente bombeamen-
to de prétons da matriz mitocondrial. Esta via é denominada aerébia por causa da ne-
cessidade da presenca da molécula de O, para este processo de transferéncia de elétrons,
sendo o principal mecanismo de consumo de O, em uma molécula e, consequentemente,
gerando um grande volume de H,O intracelular, o qual pode ser ttil para a realizacao de
processos metabdlicos conforme ilustada na Figura 19.7, adaptada de Marzzoco (2007).
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Figura 19.7: Esquema mostrando de maneira resumida o caminho dos elétrons e prétons na cadeia
transportadora de elétrons. Os elétrons provenientes dos complexos I e II sdo transportados pela
coenzima-Q em dire¢do ao complexo I1I e deste os elétrons sdo direcionados para o complexo IV
com o0 auxilio do citocromo C, momento no qual ocorre a sintese de uma molécula de dgua.

A partir do funcionamento da cadeia transportadora de elétrons, ocorre o bom-
beamento de prétons (H*) da matriz mitocondrial para o espaco intermembranoso
(Figura 19.2), gerando um gradiente de concentragao, isto é, no espago intermembrano-
S0 ocorre um aumento na concentrac¢do de prétons (H*), os quais tendem a voltar para
a matriz mitocondrial. Quando esses prétons retornam ao local de origem, podem vol-
tar por meio da proteina ATP-sintase (Figura 19.2), gerando uma forca préton-motriz,
a qual acaba estimulando essa proteina a sintetizar uma molécula de ATP, a partir de
ADP + P. Este gradiente é denominado Hipétese Quimiosmotica de Mitchel.
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19.2 PROTEINAS DESACOPLADORAS (UNCOUPLING PROTEINS - UCP)

Na membrana interna da mitocondria, além da existéncia da ATP-sintase, também po-
demos encontrar as proteinas desacopladoras (UCP), pertencentes a familia das proteinas
carreadoras mitocondriais. Essas proteinas auxiliam no transporte de prétons do espago
intermembranoso para a matriz mitocondrial, mas, quando este processo ocorre, nao temos
a sintese de ATP, e sim a liberacao de energia na forma de calor. Este é um tipo de proteina
integral de membrana, isto é, atravessa completamente a membrana interna da mitocondria
e facilita a passagem dos prétons para a matriz mitocondrial. Este tipo de proteina auxilia
0 cOrpo a manter a sua temperatura na faixa ideal, evitando a passagem dos prétons pela
ATP-sintase. Existem alguns tipos de proteinas desacopladoras, que sao (Figura 19.8):

a) UCP-1: denominada termogenina, a qual se encontra localizada no tecido adiposo

marrom (multilocular), apresentando a funcao de fornecimento de calor durante
a exposicdo ao frio sem a ocorréncia de calafrios, estando presente em recém-
-nascidos e muito pouco em adultos, assim como também estd presente em animais
que tém a capacidade de hibernar. Nesse tipo de tecido, encontramos uma grande
quantidade de mitocéndrias quando comparado aos demais.

b) UCP-2: presente em todos os tecidos, como, por exemplo: musculo estriado
esquelético, coracao, placenta, figado, rim, pancreas e tecido adiposo.

¢) UCP-3: presente preferencialmente em musculo esquelético e também em tecido
adiposo, podendo atuar no processo de termogénese adaptativa. Estudos em ratos
obesos demonstraram que a expressao deste tipo de proteina desacopladora se encontra
diminuida, fato que sugere a relagao deste tipo de proteina em casos de obesidade. Esta
proteina pode ter a sua expressao aumentada em caso de elevacdo da concentragdo e
oxidagao de dcidos graxos, como, por exemplo, em um quadro de jejum.

d) UCP-4/5: presentes na regiao cerebral.

Espaco intermembranar mitocondrial Forca préton-motiva
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Figura 19.8: Proteinas desacopladoras da cadeia transportadora de elétrons. E importante notar
que os elétrons, ao passarem por este tipo de proteina, promovem a liberacio de calor, e ndo a
sintese de ATP.

ADP = adenosina difosfato; ATP = adenosina trifosfato; for¢a proton-motiva = conjunto de protons no
espaco intermembranar mitocondrial; H+ = prétons; acoplado = liga¢do entre producao de prétons

e a atividade da ATP-sintase que converte ADP em ATP; vazamento basal = fuga de prétons para a
matriz mitocondrial; ANT = adenina nucleotideo tranlocase; UCP-1, UCP-2 e UCP-3 = proteinas de
desacoplamento que canalizam prétons para a matriz; MMI = matriz mitocondrial interna.
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19.3 INIBIDORES DR FOSFORILACAD DXIDATIVA

Como visto anteriormente, a cadeia transportadora de elétrons tem por fun¢ao o bom-
beamento de protons da matriz mitocondrial em direcao ao espago intermembranoso, e
deste voltam novamente para a matriz mitocondrial pela ATP-sintase, acarretando a pro-
dugao de ATP, ou por uma proteina desacopladora. O processo de gradiente de protons
pode ser inibido por algumas substancias quimicas, sendo estas denominadas inibidores
da fosforilagdo oxidativa, as quais podem atrapalhar o bom funcionamento dos comple-
x0s I, Il ou IV e também interromper a sintese de ATP, bloqueando a ATP-sintase. Como
exemplo, podemos citar (Figura 19.9):

a) Complexo I
= Rotenona: presente em inseticidas, bloqueia o complexo I, promovendo uma
diminui¢ao no fluxo de préotons e elétrons.

= Amital: um barbiturico, classe de fairmacos utilizada como ansiolitico e hipnético;
assim como a rotenona, tem a capacidade de inibir o complexo I.

b) Complexo IIT
= Antimicina A: um antibiético que pode inibir o bom funcionamento do complexo III.

¢) Complexo IV

= Cianeto: blogqueia o fluxo de elétrons no citocromo c oxidase, ao se ligar ao Fe**
presente nesta estrutura, impedindo o fluxo de elétrons para a molécula de 0,
acarretando a morte celular.

® Azida (N,): da mesma maneira que o cianeto, se liga ao Fe’' presente nesta
estrutura, impedindo o fluxo de elétrons.

= Mondxido de carbono (CO): se liga ao Fe’* presente nesta estrutura, impedindo o
fluxo de elétrons.

d) ATP-Sintase

= QOligomicina: farmaco da classe dos antibidticos, o qual pode inibir o canal de prétons da
ATP-sintase, gerando um actimulo de prétons no espago intermembranoso e dificultando
o0 transporte de elétrons, fato que dificultard o processo de respiragao celular.
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NADH NADSuccina[o Fumarato Antimicina A >
Retenona 2 H” Cianeto  Qligomicina
H- 2 H*
ADP + P ATP + H,O

3 H*
Figura 19.9: Representacdo dos inibidores da cadeia respiratéria; cada um dos complexos
constituintes desta cadeia pode ser inibido por um composto diferente, diminuindo a sintese

de ATP e, consequentemente, forcando o organismo a consumir uma quantidade maior de
biomoléculas para suprir a necessidade energética.
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19.4 DESACOPLADORES DA CADEIA TRANSPORTADORA DE ELETRONS

Sdo denominadas desacopladores da cadeia transportadora de elétrons as estruturas
gquimicas que possuem a capacidade de dissipar o gradiente de protons da cadeia trans-
portadora de elétrons, isto é, conseguem transportar os protons sem a utilizagdo da ATP-
-sintase, sendo geralmente compostos que se apresentam quimicamente como hidrofébi-
cos, 0s quais sdo denominados iondforos de protons.

Como exemplo desta classe hd o 2,4-dinitrofenol (DNP) (Figura 19.10), presente em
corantes, explosivos, herbicidas e inseticidas, o qual possui a capacidade de se ligar qui-
micamente aos protons no espaco intermembranoso e posteriormente transportd-los para
a regido da matriz mitocondrial, atravessando a membrana interna da mitocondria (Figu-
ra 19.11). Nesse tipo de agao, os protons que sao transportados podem ser utilizados para
a sintese de H,0O intracelular, mas sem a producao de ATP. Devido a essa caracteristica, o
organismo necessita de uma utilizacdo maior de biomoléculas para suprir a falta de ener-
gia, promovendo uma “queima” maior de biomoléculas. Como a energia que os protons
geram ao serem transportados pela ATP-sintase ndo estd sendo utilizada para a sintese de
ATP, mas sim liberada na forma de calor, estes compostos podem ser classificados como
termogénicos. Portanto, por promoverem maior consumo de moléculas energéticas para a
producao de energia, os desacopladores da cadeia transportadora de elétrons foram utili-
zados como auxiliadores no processo de emagrecimento, mas o DNP, por exemplo, ja foi
abolido hd muito tempo pela Food and Drug Administration (FDA).
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Figura 19.10:
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Figura 19.11: Apresentacao da acdo da molécula de 2,4-dinitrofenol (DNP), a qual funciona como
um desacoplador da cadeia transportadora de elétrons, promovendo a passagem de protons H*
do espaco intermembranoso para a regidao da matriz mitocondrial sem utilizar a ATP-sintase, o
que resulta em uma diminuicdao na producdo de ATP, forcando assim o organismo a utilizar mais
biomoléculas para a geracdo de energia.
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19.5 REGULACAD DA FOSFORILACAD DXIDATIVA

O processo de formagdo de ATP é extremamente controlado, pois a geragao de energia
na forma de ATP s6 ocorre de acordo com a necessidade celular. No caso de a concen-
tracao de ADP se encontrar alta no interior da mitocondria, o transporte de elétrons é
ativado, pois o ADP acaba se ligando a ATP-sintase, aumentando o fluxo de prétons e
levando a uma diminui¢ao do gradiente eletroquimico para que ocorra o processo de
fosforilagdo oxidativa. Contudo, em condi¢oes intracelulares de baixas concentragoes
de ADP, o processo de fosforilagdo oxidativa é diminuido, por ocorrer uma redugao do
transporte de elétrons. O mesmo processo acontece com as coenzimas NAD" e FAD*, as
quais sofrem oxidacao quando ha necessidade da sintese de ATP, isto €, o processo de
fosforilacao oxidativa sofre um controle intracelular constante. A atividade do processo
de fosforilagcao oxidativa pode variar de acordo com o tipo de tecido corpéreo em andlise,
mas sempre com o mesmo objetivo, a manutengdo de concentragoes adequadas de ATP
para uma correta atividade celular.

REFERENCIAS BIBLIDGRAFICAS

AGUIAR JR., A. S.; PINHO, R. A. Effects of physical exercise over the redox brain state. Revista Bra-
sileira de Medicina do Esporte, v. 13, n. 5, set.-out. 2007.

BERG, J. M.; TYMOCZKQ, J. L.; STRYER, L. Bioguimica. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2008.
CERQUEIRA, F. M.; MEDEIROS, M. H. G.; AUGUSTO, O. Antioxidantes dietéticos: controvérsias e
perspectivas. Quimica Nova [online], v. 30, n. 2, p. 441-449, 2007.

CHAMPE, P. C.; HARVEY, R. A. Bioguimica ilustrada. 2. ed. Porto Alegre: Artmed, 1996.

CURI, R.; LAGRANHA, C. J.; PITHON-CURI, T. C.; LANCHA JR., A. H.; PELLEGRINOTTI, I. L.;
PROCOPIOQ, J. Ciclo de Krebs como fator limitante na utilizagdo de dcidos graxos durante o exercicio
aerdbico. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v. 47, n. 2, abr. 2003.

DEPIERI, T. Z.; PINTO, R. R.; CATARIN, J. K.; DE CARLI, M. C. L.; JUNIOR, J. R. G. UCP-3: Regula-
¢do da expressdo génica no miusculo esquelético e possivel relacdo com o controle do peso corporal.
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v. 48, n. 3, jun. 2004.

DOMINICZAK, M. Metabolismo. Rio de Janeiro: Elsevier, 2007. (Carne e 0sso0)

FRANCA, S. C. A. et al. Resposta divergente da testosterona e do cortisol séricos em atletas mascu-
linos apds uma corrida de maratona. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia [online],
v. 50, n. 6, 2006.

GAW, A.; COWAN, R. A.; O’'REILLY, D. S. J.; STEWART, M. J.; SHEPHERD, J. Bioquimica clinica.
2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2001.

HERMSDORFF, H. H. M_; A. C. P. V;; BRESSAN, J. O perfil de macronutrientes influencia a termogé-
nese induzida pela dieta e a ingestao caldrica. Archivos Latinoamericanos de Nutricion [online], mar.
2007, v. 57, n.1 [citado 29 noviembre 2010], p. 33-42. Disponivel em: <http://www.scielo.org.ve/
scielo.php?script = sci_arttext&pid = 50004-06222007000100005&Ing = es&nrm = iso > .

LEHNINGER, A. L. Principios de bioquimica. 3. ed. Sao Paulo: Sarvier, 2002.

MACHADO, V. G.; NOME, F. Compostos fosfatados ricos em energia. Quimica Nova [online]. v. 22,
n. 3, p. 351-357, 1999.

MARZZOCO, A. T., TORRES, B. B. Bioquimica bdsica. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2007.
MONTEIRO, P.; OLIVEIRA, P. J.; GONCALVES, L.; PROVIDENCIA, L. A. Mitocondrias: que papel na
isquémia, reperfusao e morte celular? Revista Portuguesa de Cardiologia, 22(2):233-254, 2003.
PEDROSA, L. F. C.; COZZOLIN, S. M. F. alteragdes metabdlicas e funcionais do cobre em diabetes
mellitus. Revista de Nutri¢ao, Campinas, 12(3): 213-224, set.-dez. 1999.

PRATT, C. W.; CORNELY, K. Bioguimica essencial. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.



CAPITULD 19 - CRDEIA RESPIRATORIA (FOSFORILACAD DXIDATIVA) | 381

REBELLO MENDES, R.; TIRAPEGUI, J. Creatina: o suplemento nutricional para a atividade fisica -
Conceitos atuais. Archivos Latinoamericanos de Nutricion, v. 52, n. 2, p.117-127, jun. 2002.
SANTOS, K. B.; VAISMAN, V.; CRUZ FILHO, R. A.; BARRETO, D. M.; SALVADOR, B. A.; SOUZA, A.
M. O.; DA NOBREGA, A. C. L. Disfun¢io Muscular Esquelética e Composicdo Corporal no Hiperti-
reoidismo, Arquives Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v. 46, n. 6, dez. 2002.

SANTOS, M. G. et al. Efecto de la suplementacién oral con monohidrato de creatina en el metabolismo
energético muscular y en la composicion corporal de sujetos que practican actividad fisica. Revista
Chilena de Nutricdo [online]. 2003, v. 30, n. 1 [citado 2010-12-30], p. 58-63. Disponivel em: < http://
www.scielo.cl/scielo.php?script = sci_arttext&pid = 50717-75182003000100008&Ing = es&nrm =iso > .
SMITH, C.; MARKS, A. D.; LIEBERMAN, M. Bioquimica médica bdsica de Marks. 2. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2007.

SOUZA JUNIOR, T. P.; PEREIRA, B. Creatina: auxilio ergogénico com potencial antioxidante? Revista
de Nutrigdo [online]. v. 21, n. 3, p. 349-353, 2008.

EXERCICIDS

1. Ao analisarmos a cadeia transportadora de elétrons, podemos verificar que o aceptor
final de elétrons é molécula de:
a) oxigénio.
b) dgua.
¢) citocromo oxidase.
d) mitocondria.
e) lactato.

2. Aoligomicina, um antibiético, quando utilizada, pode se ligar a ATP-sintase (complexo V)
presente na membrana interna da mitocondria e parte integrante da cadeia transporta-
dora de elétrons. Esse antibidtico funciona como um inibidor da cadeia transportadora
de elétrons, promovendo:

a) interrup¢do da transferéncia dos elétrons do FADH,.

b) ruptura da membrana mitocondrial.

¢) aumento na producdo de ATP.

d) aumento na participacao das proteinas desacopladoras (UCP) e aumento na libe-
racdo de calor.

e) diminui¢do da passagem de prétons para o espa¢o intermembranoso.

3. A partir da utilizacao da molécula de glicose para a obtencdo de energia, temos
como resultado a liberacao de produtos como: gds carbénico (CO,), dgua (H,0) e
sintese direta de ATP. Com base no processo de quebra da molécula de glicose para
a obtengao de energia, analise as alternativas e indique a sequéncia adequada em
que ocorre a liberacao dos produtos citados:

a) Glicalise, Ciclo de Krebs, cadeia respiratoria.
b) Ciclo de Krebs, fermentacao, Ciclo de Lynen.
c) Glicdlise, via das pentoses, Ciclo de Krebs.

d) Cadeia respiratdria, Ciclo de Krebs, glicdlise.
e) Ciclo de Krebs, cadeia respiratéria, glicolise.



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

4. Paciente de 55 anos, aposentado, deu entrada na emergéncia de um hospital. Pode-
-se observar um quadro de nauseas, aumento da frequéncia respiratdria, taquicardia
e hipertermia acentuada. O médico, no momento da anamnese, verificou que o
paciente cuidava de uma horta doméstica, a qual ele tratava com herbicidas. Nos
ultimos dias, devido a uma proliferacao de “pragas” em sua horta, ele havia utiliza-
do de maneira irregular e exagerada um herbicida a base de 2,4-dinitrofenol (DNF),
promovendo um provavel quadro de intoxicacao. Com base nesses dados, analise as
alternativas a seguir e assinale a correta.

a) O 2,4-dinitrofenol atua como um inibidor do complexo IV da cadeia transportado-
ra de elétrons.

b) O 2,4-dinitrofenol possui a capacidade de se ligar quimicamente aos protons no
espaco intermembranoso e posteriormente transporta-los para a regido da matriz
mitocondrial, fato que nao afeta a sintese de ATP.

¢) O 2,4-dinitrofenol impede a via glicolitica, promovendo dessa forma uma inter-
rupcao total na producao de energia a partir da glicose.

d) O 2,4-dinitrofenol possui a capacidade de se ligar quimicamente aos prétons no
espaco intermembranoso e posteriormente transportd-los para a regiao da matriz
mitocondrial, com uma maior liberagdo de calor.

e) As alteragdes apresentadas pelo paciente nao podem ser relacionadas ao uso do
referido composto presente no inseticida.

5. Na membrana interna da mitocondria, existem as proteinas desacopladoras
(UCP), pertencentes a familia das proteinas carreadoras mitocondriais, as quais
auxiliam no transporte de prétons do espago intermembranoso para a matriz mi-
tocondrial, diminuindo dessa forma a sintese de ATP e aumentando a libera¢ao
de energia na forma de calor. Com relagao aos tipos de UCP que existem, assinale
a alternativa incorreta.

a) A UCP-1, denominada termogenina, estd localizada no tecido adiposo marrom
(multilocular), fornecendo calor durante a exposicao ao frio, sem a ocorréncia
de calafrios.

b) A UCP-2 se encontra presente em todos os tecidos, como, por exemplo: musculo
estriado esquelético, coragao, placenta, figado, rim, pancreas e tecido adiposo.
c¢) A UCP-3 estd presente preferencialmente em musculo esquelético e também em

tecido adiposo, podendo atuar no processo de termogénese adaptativa.

d) As UCP-4 e 5 estdo localizadas na regido cerebral.

e) Nenhuma das alternativas esta correta.



CAPITULO 20

MET ABOLISMO
DO GLICOGENIO



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

0 glicogénio é uma macromolécula de grande importdncia, formada por uma grande
quantidade de residuos de glicose, 0os quais podem se manter unidos por meio de ligagoes
glicosidicas dos tipo a-1,4 ou a-1,6 (ponto de ramificagao) (Figura 20.1).

CH,0H CH,OH

H/H
OH Ligagao a-1,6
OH
H
CH,OH CH,OH CH,0H
(0] 0 (]
H/H H H/H H H/H H
4
(0]
OH H OH H OH H/0u
OH
H OH OH H OH
Ligacdo a-1,4

Figura 20.1: Molécula de glicogénio e as ligacoes do tipo o-1,4 e a ramificagdo com a ligacdo do
tipo a-1,6

Nos animais, existem dois tipos de glicogénio: glicogénio hepdtico e glicogénio mus-
cular, o qual é montado apds a entrada de glicose nas células desses tecidos. O horménio
insulina tem a sua concentracao elevada na corrente sanguinea com a presenca da glicose,
sendo fungdo desse hormdnio estimular a sensibilidade e a expressdo de transportadores
de glicose (GLUT) presentes em algumas células, favorecendo a passagem para o meio
intracelular da molécula de glicose. Para que ocorra a expressao do GLUT no tecido adi-
poso e muscular, é necessdria a presenca da insulina; por tal motivo, podemos dizer que
esses dois tecidos sao dependentes de insulina. Veja sobre GLUT no quadro ao final do
capitulo 16.

A molécula do glicogénio pode sofrer diferentes tipos de metabolismo de acordo com
0 quadro metabolico em que o organismo se encontra, como, por exemplo: glicogénese,
glicogendlise e gliconeogénese.

20.1 GLICOGENESE

A glicogénese representa uma fase anabdlica do organismo, ou seja, € um periodo meta-
bélico no qual ocorre a unido entre vdrias moléculas de glicose, dando origem ao glicogénio.
Para que ocorra esse processo, torna-se necessaria a presenca de moléculas de glicose livres
e em grande quantidade. Geralmente essa situacao ocorre apds uma alimentacao adequada
e normal. Apds o processo de digestdo e posterior absor¢ao de carboidratos, estes sao dire-
cionados para a corrente sanguinea, seguindo em dire¢ao aos tecidos. Quando as moléculas
de glicose chegam ao figado, ocorre a sintese de glicogénio hepatico, e, quando chegam
ao miusculo, ocorre a sintese de glicogénio muscular. A sintese do glicogénio é de extrema
importdncia para o organismo, pois, a partir da existéncia do glicogénio hepdtico, torna-se
possivel a manutencao da glicemia em determinados periodos de deficiéncia na ingestao de
alimentos, isto é, em periodos de jejum. O glicogénio hepdtico pode auxiliar na manutengao
da glicemia por um periodo de aproximadamente 24 horas. Apés esse periodo, 0 organismo
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ativard outros mecanismos para a manuten¢do da glicemia. O glicogénio muscular pode ser
utilizado apenas pela célula muscular, ndo auxiliando na manutengao da glicemia.

Para que ocorra a sintese do glicogénio, hepdtico e/ou muscular, torna-se necessdria a
participagdo de enzimas que promovem a jun¢do das moléculas de glicose em uma tinica
estrutura, sendo elas: glicoquinase, fosfoglicomutase, UDP-glicose pirofosforilase, glico-
génio sintase e enzima de ramificagdo do glicogénio, como demonstrado na Figura 20.2.

a)
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 J
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 J
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Figura 20.2: Esquema do processo de glicogénese. E importante notar que a molécula de glicose,
ao longo do processo, sofre algumas modificacoes estruturais com relacao as posicoes do fosfato,
mediadas por enzima (destacadas em verde), até ser incorporada na molécula de glicogénio
hepdtico e/ou muscular. A figura (a) representa de modo esquemadtico e a figura (b) mostra as
alteragdes ocorridas em cada etapa deste processo metabdlico.



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

20.1.1 GLICOQUINASE

Quando a molécula de glicose passa da corrente sanguinea em direcao as células,
hepaticas e/ou musculares, ocorre o estimulo da a¢ao da enzima glicoquinase (Figura
20.2), a qual tem como fungao promover a adi¢do de um fosfato no carbono 6 da molé-
cula de glicose, transformando a molécula de glicose em glicose 6-fosfato (Figura 20.2),
que servird de substrato para a préxima enzima do processo de gliconeogénese. Para
que esta enzima se torne ativa, também € necessdria a presenca de Mg**, sendo este
um cofator enzimdtico.

20.1.2 FOSFOGLICOMUTASE

Apds a formagdo da molécula de glicose 6-fosfato, ocorre a agao da enzima fosfogli-
comutase (Figura 20.2), a qual promove uma mudan¢a na posicao do fosfato presente
nessa molécula. Nesta etapa, a molécula de glicose 6-fosfato é transformada em glicose
1-fosfato (Figura 20.2).

20.1.3 UDP-GLICOSE PIRDFOSFORILASE

Esta enzima também pode ser chamada de glicose 1-fosfato uridiltransferase (Figura
20.2), pois utiliza a glicose 1-fosfato como substrato, promovendo a retirada do fosfato e
adicionando a molécula de glicose ao grupo uridina difosfato (UDP), dando origem a mo-
lécula de UDP-glicose (UDP-G), a partir da unido da molécula de uridina trifosfato (UTP)
com uma molécula de glicose 1-fosfato e consequente liberagdo de PP, (posteriormente,
o pirofosfato serd hidrolisado em fosfato inorganico pela a¢ao da enzima pirofosfatase).

20.1.4 GLICOGENIOD SINTASE

A enzima glicogénio sintase (Figura 20.2) promove a transferéncia da unidade glicosil
da molécula de UDP-G para uma hidroxila (OH) presente em um carbono 4 em uma das
extremidades nao redutoras do glicogénio, dando origem a ligagao glicosidica do tipo
a-1,4. Esta enzima sofre uma a¢ao alostérica, sendo intensamente controlada por concen-
tragdes fisioldgicas de ATP, ADP e PP,

Um ponto de extrema relevancia é que a enzima glicogénio sintase nao consegue
promover a uniao de dois residuos separados de glicose, precisando, dessa forma, de
uma cadeia de unidades de glicose previamente formada. Para isso, existe a proteina
glicogenina (Figura 20.3), a qual apresenta residuos de tirosina que podem se ligar ao
primeiro residuo de glicose, este sendo obtido a partir da UDP-G (formada com a par-
ticipacao da enzima UDP-glicose pirofosforilase), com participacao da enzima glicosil-
-transferase. A partir desse ponto, a propria glicogenia tem a capacidade de promover
a incorporacao de novos residuos de glicose, até que seja formada uma cadeia com
aproximadamente sete residuos de glicose presos a glicogenina (Figura 20.3). Com a
formacgao desta cadeia, a enzima glicogénio sintase comeca a atuar; a glicogenina se
desliga dessa e comeca a ocorrer o processo de polimerizacao da cadeia de residuos
de glicose. Caso ocorra algum tipo de deficiéncia com a glicogenina, podem ser desen-
cadeados problemas metabdlicos com a sintese do glicogénio, o que pode acarretar o
processo de deplecao do glicogénio.

Existem algumas criangas que apresentam uma doenca autossdmica recessiva que
envolve a enzima glicogénio sintase, desencadeando a doenca denominada deficiéncia de
sintese do glicogénio tipo 0, 0 que prejudica a sintese do glicogénio de maneira adequada.
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Figura 20.3: Representacdo do inicio da sintese do glicogénio com a participacao da glicogenina.
E importante notar que a primeira molécula de glicose se liga ao residuo do aminodcido tirosina
(Tyr) presente na glicogenina. A partir do momento em que a cadeia de moléculas de glicose
apresenta, no minimo, sete residuos, esta pode se desprender da glicogenina e continuar
aumentando de tamanho. (Adaptado de Lehninger, 2002.)
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20.1.5 ENZIMA DE RAMIFICACAD DO GLICOGENID

A enzima glicogénio sintase tem por fungdo formar apenas ligagoes glicosidicas do
tipo a-1,4, produzindo somente uma cadeia com formato linear de residuos de carbono.
Contudo, ao analisarmos uma molécula de glicogénio, podemos perceber que este se
apresenta como uma estrutura repleta de ramificagoes. Esse tipo de ramifica¢do, porém,
somente se torna possivel com a participacdo da enzima de ramificagao do glicogénio
(amilo-a-1,4 — a-1,6-transglicosilase, ou glicosil 4,6transferase). O processo de ramifica-
¢ao do glicogénio ocorre com a transferéncia de um segmento de sete residuos de glicose
da extremidade de uma cadeia para o grupo -OH do carbono 6 de um residuo de glicose
presente na mesma cadeia original do segmento retirado ou em outra molécula de glico-
génio existente, com a participacao da enzima de ramificacdo do glicogénio (Figura 20.4).

PaRGRGHNGRGRSASE N N Rormm

] glicogénio
N Ponta al -4 Enzima ramificadora
nao redutora

do glicogénio

Ponto de

ramificagao
ron e b KOO O &M
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~P0ma K H |< H K H K ).Nﬁcleodo
ndo redutora HQ

glicogénio

Figura 20.4: Demonstracdo da a¢do da enzima ramificadora do glicogénio. No inicio da sintese,
existe apenas uma cadeia linear com ligagoes glicosidicas do tipo a-1,4. A enzima ramificadora
do glicogénio tem a capacidade de romper as ligacoes glicosidicas «-1,4 e adicionar o segmento
de residuos de glicose previamente retirados em outro residuo de glicose da mesma ou de outra
cadeia no carbono 6, formando uma ligacao glicosidica do tipo a-1,6.

A atuacao dessa enzima tem algumas particularidades: a transferéncia de cada segmento s
pode ocorrer se a cadeia que ird sofrer a acao da enzima apresentar em sua estrutura no minimo
11 residuos de glicose, e 0 novo ponto de ramificagcao deve estar no minimo a quatro residuos de
glicose de outros pontos de ramificacao previamente formados (Figura 20.4).

Esse processo de ramificagao, com o processo evolutivo, foi se tornando cada vez
mais eficiente, possibilitando um método de armazenamento e mobilizacdo gradual-
mente mais eficiente de moléculas de glicose.

20.2 GLICOGENOLISE

O processo de glicogendlise ocorre de modo contrério a glicogénese, pois, na glicogenolise ocorre
a degradagdo da molécula de glicogénio previamente formada. Todavia, as reagdes quimicas e as en-
zimas serao diferentes. Portanto, a glicogenolise pode ser classificada como um processo catabolico,
o qual é ativado de acordo com a necessidade e utilizacdo de glicose por um organismo.

Assim como a glicogénese, o processo de glicogendlise é controlado por enzimas,
como: glicogénio fosforilase, enzima de desramificacdo do glicogénio, fosfoglicomutase e
glicose 6-fosfatase (Figura 20.5).
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Figura 20.5: Esquema explicativo sobre o processo de glicogendlise, no qual a molécula de
glicogénio serd degradada com o objetivo de retirada de moléculas de glicose. As enzimas que
participam da catdlise desta etapa estdo destacadas em verde.

20.2.1 GLICOGENID FOSFORILASE

Quando ocorre uma queda na glicemia, o organismo comeca a ativar a degradacao
do glicogénio com a participacao inicial da enzima glicogénio fosforilase, que necessita
da coenzima piridoxalfosfato (derivada da vitamina B ). Esta enzima promove a retirada
de um residuo de glicose da molécula de glicogénio, rompendo a ligagao glicosidica do
tipo a-1,4, e a adicdo de um fosfato no carbono 1, este proveniente do meio intracelular
(P, - fosfato inorganico), formando a molécula de glicose 1-fosfato (Figuras 20.5 e 20.6).

Esta enzima sofre controle alostérico, podendo ser ativada por concentracoes aumen-
tadas de AMPc, ou inibida pela elevacao na concentracao de ATP, glicose 6-fosfato e pela
prépria molécula de glicose.

De acordo com as condicdes fisioldgicas, esta enzima pode se apresentar na forma
ativa (R) ou inativa (T). Quando a enzima estd na forma R, o sitio catalitico desta se
encontra acessivel, tornando-se um local de alta afinidade (sitio de ligacdo fosfato de
alta afinidade), apresentando uma alta afinidade pelo seu substrato, que neste caso é o
glicogénio. Mas quando a enzima se encontra na forma T, o sitio catalitico da enzima
estd inacessivel, fato que leva a uma diminuicao da afinidade da enzima com o substrato
(glicogénio). Esta enzima também pode ser controlada por acao hormonal, como, por
exemplo: insulina, glucagon e adrenalina (neurotransmissor).

Quando ocorre uma gqueda nos niveis de ATP e glicose, a insulina deixa de ser produ-
zida e, consequentemente, ocorre um aumento na sintese de glucagon e adrenalina, os
quais acabam por ativar a adenilato ciclase, que promove a catalise de ATP em AMPc,
o qual, por sua vez, tem por fun¢do inibir a enzima glicogénio sintase e ativar a enzima
glicogénio fosforilase, ativando assim o processo de glicogendlise.



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

Pontas
nao redutoras

Ligagao
(a1 = 6)

Glicogénio

Fosforilase
do glicogénio

o0-0-0-0-
00

Moléculas de
glicose 1-fosfato

Atividade de
transferase da
enzima de
desramificacdo

Atividade («l — 6)

glicosidase da enzima
de desramificacao . Glicose

Atividade (a1 — 6) desramificado:
substrato para nova acao da fosforilase

Figura 20.6: Esquema demonstrando que a acdo da enzima glicogénio fosforilase promove a
retirada de residuos de glicose do glicogénio na forma de glicose 1-fosfato. Também podemos
notar que a agao da enzima desramificadora primeiramente retira trés residuos de glicose da
ramificacao, transportando para outra cadeia de residuos de glicose, e posteriormente por uma
reacdo de hidrolise do residuo restante na forma de glicose.

A enzima glicogénio fosforilase, como dito anteriormente, promove a retirada de um
residuo de glicose presente no glicogénio, mas ela s6 consegue realizar a sua fun¢do até
0 momento em que existam no minimo cinco residuos de glicose antes de um ponto de
ramificagao, isto €, esta enzima tem a sua a¢do limitada pela presenca de ramificagoes.
Portanto, deve haver a quebra do ponto de ramificacao para que ela continue a exercer
a sua fungdo e, para que isso ocorra, € necessdria a participacao da enzima de desrami-
ficagao do glicogénio.
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20.2.2 ENZIMA FOSFOGLICOMUTASE

Esta enzima comega a exercer a sua funcao a partir do momento em que ocorre a sin-
tese de glicose 1-fosfato pela agao da enzima glicogénio fosforilase (Figura 20.5). A fungao
da fosfoglicomutase é promover a transformacgao da glicose 1-fosfato em glicose 6-fosfato,
a qual servird de substrato para a enzima glicose 6-fosfatase.

20.2.3 ENZIMA DE DESRAMIFICACAD DO GLICOGENID

Esta enzima promove a quebra de ligacoes glicosidicas do tipo «-1,6, presentes
na molécula de glicogénio apenas em pontos de ramificacao, removendo essas ra-
mificagoes. Ela transfere trés residuos de glicose de uma ramifica¢cao limite de uma
mesma cadeia linear para outra ramificacao da mesma cadeia ou para outra cadeia,
gerando a ocorréncia da ligacao glicosidica do tipo @-1,4, e o residuo restante tam-
bém é retirado pela sua acdo, mas, neste caso, ocorre um processo de hidrélise
(Figura 20.7).

Ligacao o-1,4

OH
OH
HO 0 é OH
(0] (6} OH
Enzima de Oé}\ \& Ligacdo o-1,6
6}

desramificacao
do glicogénio

OH

Ligacao o-1,4

Figura 20.7: Acdo da enzima de desramificacao do glicogénio. A enzima promove a quebra de
ligacdo glicosidica do tipo a-1,4 de uma ramificacdo e transporta os residuos de glicose para uma
outra extremidade linear do glicogénio, promovendo novamente a ligacao entre os residuos de
glicose, ligacdo essa do tipo a-1,4.
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20.2.4 ENZIMA GLICOSE 6-FOSFATASE

A enzima glicose 6-fosfatase, ao ser ativada pela presenca de glicose 6-fosfato
(Figura 20.8), promove a transformacgao dessa molécula em glicose apenas, com a
participagao de uma molécula de dgua e consequente liberacao do P. A partir desse
momento, a molécula de glicose (Figura 20.8), sem nenhum tipo de complemento,
pode ser langada na corrente sanguinea para auxiliar na manutenc¢do da glicemia e ser
utilizada por algum tipo de célula.

E importante ressaltar que a enzima glicose 6-fosfatase é encontrada somente em
células hepdticas. Portanto, uma vez que a molécula de glicose foi estocada na forma
de glicogénio hepadtico, ela pode retornar a corrente sanguinea, mas, no caso da sintese
do glicogénio muscular, essa molécula de glicose ndo retorna para a corrente sanguinea,
podendo, portanto, ser utilizada exclusivamente pelo musculo que a tem armazenada.

6

CH,0PO* CH,OH

0]
H no H/H i
—_— ¥ B
Glicose OH H
OH ¢ fpsfatase OH OH
H OH H OH
Glicose 6-fosfato Glicose

Figura 20.8: Reacdo de conversdo da glicose-6-fosfato em glicose, pela acdo da enzima
glicose 6-fosfatase, presente no figado e ausente no tecido muscular. Nos demais tecidos, a
gliconeogénese para na formacao de glicose 6-fosfato.

20.3 GLICONEDGENESE

Em determinadas situagoes ou periodos metabdlicos, quando a necessidade de glicose
se torna maior do que a quantidade de glicose estocada na forma de glicogénio hepdtico,
o0 organismo se utiliza de outras vias metabdlicas para a manuteng¢do da glicemia, como,
por exemplo, passando a realizar o processo de gliconeogénese.

O processo de gliconeogénese consiste em um organismo sintetizar a molécula de gli-
cose a partir de compostos diferentes dos carboidratos, como, por exemplo: aminodcidos,
lactato (produzido no processo de fermentagao lactica), glicerol, propionil-CoA e interme-
didrios do Ciclo de Krebs (Figura 20.9). Esta fase metabdlica ocorre no figado e no cdrtex
renal (em caso de jejum prolongado), com a participacdo ativa do horménio glucagon.
Este processo também pode ocorrer em periodos de estresse, sendo mediado pelo neuro-
modulador adrenalina (catecolamina), produzida na suprarrenal, visando disponibilizar
uma gquantidade maior de glicose para o organismo em um momento de atengao.
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Aminodcidos Lactato
Alaplpa ) desidrogenase
Arginina Piruvato € Lactato
Metionina
Cisteina Piravato-carboxilase
Oialaanetite % » Ciclo de Krebs Triacilglicerol

Fosfoenolpiruvato- /LIPLISE

-carboxiquinase .
q Glicerol

Fosfoenolpiruvato ATP
ADP Gliceral-quinase

Glicerol 3-fosfato

Triose fosfato Clicerol 3-fosfato
isomerase desidrogenase
Gliceraldeido 3-fosfato - Di-Hidroxiacetona fosfato

| |
Y

Frutose 1,6-bisfosfato

Frutose
1,6-bisfosfatase P

Frutose 6-fosfato
Fosfoglicoisomerase
Clicose 6-fosfato
Glicose 6-fosfatase P,

Glicose

Figura 20.9: Demonstracdo do processo de gliconeogénese, evidenciando a participacdo de
aminodcidos, lactato, glicerol e intermedidrios do Ciclo de Krebs na sintese de glicose em
determinados periodos metabdlicos. Todas as transformacoes sio mediadas por enzimas, as quais
se encontram destacadas em verde.

20.3.1USD DE AMINDACIDDS

Os aminodcidos que podem ser utilizados no processo de gliconeogénese sao: alanina,
arginina, metionina, cisteina, histidina, treonina e valina. Dentre esses aminodcidos, o
que tem grande representatividade no processo € a alanina, que se encontra de maneira
abundante em tecido muscular. A alanina, ao ser retirada de uma proteina de tecido mus-
cular, é direcionada para a corrente sanguinea e segue em dire¢ao ao figado. No interior
do figado, nos hepatdcitos, a alanina sofre a agao da enzima alanina aminotransferase
(transaminase glutamico-piruvica/TGP), sendo convertida no aminodcido glutamato e na
molécula de piruvato. O piruvato € direcionado para a via glicolitica.
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O processo ocorre da seguinte maneira (Figura 20.9):

= a molécula de piruvato, no interior da mitocéndria, sofre a agao da enzima piruvato
carboxilase com o auxilio da biotina (coenzima), sendo transformada em oxaloacetato
(intermedidria do Ciclo de Krebs);

= ainda no interior da mitocOndria, o oxaloacetato sofre a acdo da enzima malato
desidrogenase, sendo convertido em malato;

* 0 malato é direcionado para o citosol, local em que é convertido novamente
em oxaloacetato;

= o oxaloacetato sofre a agao da enzima fosfoenolpiruvato-carboxiquinase, de Mg** e,
uma molécula de GTP, sendo convertido em fosfoenolpiruvato;

= o fosfoenolpiruvato, apds alguns passos, € convertido em gliceraldeido 3-fosfato. A
cada duas moléculas de gliceraldeido 3-fosfato formadas, uma delas é convertida na
forma de di-hidroxicetona fosfato (intermedidria da via glicolitica);

= a partir da condensacao de uma molécula de di-hidroxicetona fosfato com uma de
gliceraldeido 3-fosfato, ocorre a formagao de uma molécula de frutose 1,6-bisfosfato;

= a frutose 1,6-bisfosfato sofre a acao da enzima frutose 1,6-bisfosfatase, a qual
promove a liberacao de um fosfato inorganico, dando origem a molécula de
frutose 6-fosfato;

= A molécula de frutose 6-fosfato sofre a isomerizacdo, sendo transformada em
glicose 6-fosfato com a participagdo da enzima fosfoglicoisomerase (presente na
via glicolitica);

= a glicose 6-fosfato sofre a agdo da enzima glicose 6-fosfatase (glicogendlise), sendo
convertida em glicose, um processo de hidrdlise com a liberagao do P,. Dessa forma,
a molécula de glicose pode ser liberada para a corrente sanguinea para auxiliar as
células e/ou tecidos corporeos.

20.3.2 USO DE LACTATOD

O lactato gerado por meio do processo de fermentacao, no musculo estriado esquelé-
tico, € lancado na corrente sanguinea em diregao ao figado, local em que sofre a agao da
enzima lactato desidrogenase, sendo convertido em piruvato. O piruvato formado sofre as
mesmas transformacoes descritas no item anterior (Figura 20.9).

20.3.3 USO DE GLICEROL

A molécula de glicerol pode ser obtida a partir da degradacao da molécula de tria-
cilglicerol (lipidio presente no tecido adiposo) e, quando esta sofre a a¢ao da enzima
glicerolquinase com o gasto de uma molécula de ATP, é convertida em glicerol 3-fosfato.
Esta molécula, por sua vez, sofre agao da enzima glicerol 3-fosfato-desidrogenase, sendo
convertida em di-hidroxiacetona fosfato, com a reducao de NAD" em NADH+H".

A partir da formacao de di-hidroxicetona-fosfato, ocorre a sintese de frutose 1,6-bisfos-
fato, como descrito (Figura 20.9).

20.3.4 USO DE PROPIONIL-COA

Os acidos graxos presentes em nosso organismo geralmente apresentam em sua com-
posicao um nimero par de carbonos. Entretanto, ao ingerirmos dcidos graxos por meio
da alimentagdo, podemos estar consumindo um dcido graxo de cadeia de carbonos impar,
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que, ao ser degradado em nosso organismo, com o objetivo de produgao de energia, acaba
por liberar o composto propionil-CoA (propionato), o qual apresenta em sua composi¢ao
trés carbonos (Figura 20.10).

H

I
H—C—H

H—(lj—H Propionil-CoA

C
CoA-s 7 ¥0
Figura 20.10: Estrutura da molécula de propionil-CoA.

A molécula de propionil-CoA é convertida em D-metilmalonil-CoA, reagao esta catali-
sada pela enzima propionil-CoA carboxilase com gasto de uma molécula de ATP, adicao de
HCO; e participagao da vitamina biotina (vitamina H), na forma de sua coenzima N-car-
boxibiotinilisina. A molécula de D-metilmalonil-CoA ¢ convertida em L-metilmalonil-CoA,
com a participacao da enzima metilmalonil-CoA epimerase, a qual pode ser utilizada no
processo de gliconeogénese. A L-metilmalonil-CoA é convertida em succinil-CoA (inter-
medidrio do Ciclo de Krebs) com a participagao da enzima metilmalonil-CoA mutase e da
cobalamina B, = coenzima metilcobalamina (Figuras 20.11 e 20.12).

Triacilglicerol
i
¢y , ,
1 Glicerol Acido graxo de cadeia Acido graxo de cadeia
i l carbénijca par carbinica impar
c r
5 l / Propionil-CoA
I l n-Acetil-CoA /o —HCO;
e J Propionil-CoA ATP
o l carboxilase 4
Blotina
E ADP + P,
n | l d-Metilmalonil-CoA
e Metilmalonil-CoA
s Piruvato epimerase
e I-Metilmalonil-CoA

Metilmalonil-CoA
mutase

Succinil-CoA
* Etapas do
* Ciclo de Krebs
Oxaloacetato
* } Gliconeogénese
Piruvato
Figura 20.11: Processo de degradagdo de uma molécula de triacilglicerol, enfocando um dcido graxo
de cadeia carbonica impar, que resultard em uma molécula de propionil-CoA, a qual serd utilizada
no processo de gliconeogénese. No processo de metabolizacdo do propionil-CoA, sdo gerados

produtos intermedidrios do Ciclo de Krebs, que serdo direcionados para a sintese de piruvato. A
molécula de glicerol proveniente do triacilglicerol serd utilizada na gliconeogénese.



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

coas” %o
HCO;
ATP
Propionil-CoA
carboxilase Biotina
ADP + P,
1
. H—C—H
Oy ]
C—C—H
0, | D-Metilmalonil-CoA
R
CoA-S (0}
Metilmalonil-CoA
epimerase
H
,0\ I|1
& EE—C—H Coenzima B C—C—H
gy C—H ~ . H—C—H
CoAS (|: Me[llmal[oml-CoA (|:
mutase
07 ¥ o7 %
L-Metilmalonil-CoA Succinil-CoA

Figura 20.12: Esquema representando o processo metabélico da conversao de propionil-CoA,
derivado da degradacio de um dcido graxo de cadeia impar, em succinil-CoA. O esquema
apresenta a estrutura quimica de cada composto.

20.3.5 CICLO DE CORI

A molécula de D-glicose pode ser formada, como visto anteriormente, a partir de
moléculas como piruvato, aminodcidos e lactato, sendo que esse processo ocorre princi-
palmente no figado. Quando recebe moléculas de lactato e/ou aminodcidos (alanina) pro-
venientes da corrente sanguinea, o figado pode converté-las em piruvato e posteriormente
em D-glicose, a qual pode ser lancada na corrente sanguinea para auxiliar na manutencao
da glicemia, sendo esse processo de conversdo denominado Ciclo de Cori. No caso de
uma alta atividade do musculo estriado esquelético, este comeca a utilizar uma grande
quantidade de glicose, proveniente da corrente sanguinea ou mesmo do glicogénio mus-
cular, a qual é convertida em lactato. O lactato produzido na célula muscular é lancado na
corrente sanguinea em direcao ao figado, local em que poderd ser convertido novamente
em glicose (Figura 20.13).

Em outra condicao metabdlica, como, por exemplo, em caso de jejum, o organismo
terd de manter a glicemia em niveis normais para o bom funcionamento e, como pode
ndo haver mais o glicogénio hepatico, o organismo comegard a requerer aminodcidos,
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como a alanina, para a sintese de glicose. Estes aminodcidos serao retirados de proteinas
presentes no musculo estriado esquelético e langados na corrente sanguinea em dire¢ao
ao figado, local em que ocorre a conversao do aminodcido em glicose, a qual ird auxiliar
na manutencao da glicemia (Figura 20.9).
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Figura 20.13: Figura representando o Ciclo de Cori, o qual tem por func¢do transformar compostos
como o lactato e os aminodcidos em piruvato e, posteriormente, em glicose. Esta etapa metabdlica
ocorre no figado em situagdes com o exercicio intenso (sintese de lactato) ou em periodos de
jejum (uso de aminodcidos). Tanto o lactato quanto os aminodcidos (alanina) sdo enviados para
a corrente sanguinea em direcdo ao figado para serem convertidos em glicose e, assim, auxiliar
na manutencao da glicemia.

20.4 BALANGO ENERGETICD

A molécula de glicose sintetizada pelo figado no processo de gliconeogénese pode
ser distribuida para as células que mais necessitam dela. A gliconeogénese é tida como
um processo de sintese por utilizar precursores que apresentam em sua constitui¢ao trés
carbonos, sendo estes utilizados para a elaboragao de um produto final de seis carbonos,
representado pela molécula de glicose. Como em todo processo de sintese, a gliconeo-
génese utiliza moléculas de ATP. Para formar a molécula de glicose (seis carbonos), sao
necessdrias duas moléculas de piruvato (trés carbonos), as quais podem ser oriundas da
molécula de lactato (produzida pelo musculo estriado esquelético por meio da fermen-
tacao ldctica), glicerol (proveniente da degradacao de triacilglicerol) e de aminoacidos
(musculo em periodos de jejum).

O uso de aminodcidos para a sintese de glicose é um processo normal de nosso organis-
mo, visando a manter a glicemia em niveis normais. Os dcidos graxos, de cadeia impar de car-
bonos, ao serem degradados, apresentam como produto final a molécula de propionil-CoA,
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a qual pode ser utilizada por nosso organismo, sendo transformada em intermedidrios do
Ciclo de Krebs e até mesmo em piruvato e, posteriormente, na molécula de glicose. O que
podemos notar € que todo tipo de estrutura produzida em reagdes quimicas em nosso or-
ganismo pode e serd utilizado de maneira racional a partir do momento em que tudo esteja
ocorrendo de maneira adequada e sincronizada. Por esse motivo, podemos afirmar que os
processos de glicolise e gliconeogénese sao etapas metabdlicas opostas, que devem ocorrer
de forma alternada para que se obtenha um resultado satisfatdrio para o organismo.

A Figura 20.14 demonstra de forma resumida os processos de glicogénese e glicogend-

lise e processos de gliconeogénese.
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DOENGAS RELACIONADAS A0 METABOLISMO DO GLICOGENID

O metabolismo do glicogénio é um processo muito importante para o nosso or-
ganismo, fato que pode ser comprovado por meio de algumas doencas que ocorrem
com essa macromolécula. As doengas relacionadas com o glicogénio apresentam
uma origem genética, o que pode gerar uma deficiéncia na sintese ou degradagao
do glicogénio, isto é, o glicogénio pode ser formado de maneira inadequada ou ser
armazenado em excesso no interior da célula. A seguir estdo algumas doengas rela-
cionadas ao metabolismo do glicogénio.

Doenca de Pompe

Esta patologia foi descrita pela primeira vez em 1932 pelo Dr. Johannes Pompe,
o qual defendeu que um individuo portador deste tipo de patologia apresenta uma
deficiéncia da enzima a-glicosidase dcida (enzima que promove a hidrélise de uma
cadeia linear de glicogénio nos lisossomos, auxiliando no metabolismo destes), sen-
do este um defeito lisossdmico inato que pode afetar drgaos como figado, coragao e
musculo, caracterizado como um erro inato do metabolismo.

Pode ser diagnosticada por meio de exames fisicos e eletrocardiograma. E uma
doenca que ocorre na infancia e que pode ser diagnosticada entre a 15% e a 18 sema-
nas de gestacao, por intermédio de um exame do liquido amniético, podendo ser fatal
nos dois primeiros anos de vida. Esta doenca nao afeta a glicemia, que se encontra
normal, mas promove um aumento na quantidade de glicogénio armazenado em va-
cuolos no citosol de uma célula, de vdérios tipos de tecidos, sendo que, em individuos

Continua...
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normais, isso nao ocorre. Um fato curioso € que o glicogénio em si apresenta uma
estrutura com caracteristicas normais. Esta patologia afeta principalmente o musculo
estriado cardiaco e esquelético e, como consequéncia, o individuo pode apresentar
fraqueza muscular, cardiomegalia e morte precoce, provavelmente por faléncia car-
diorrespiratoria. Nesta patologia pode ocorrer a ruptura do lisossomo, 0 que promove
uma lesdo muscular quando esse fato se dd no musculo estriado esquelético.

Sindrome de McArdle

Esta patologia se caracteriza por uma deficiéncia na enzima glicogénio fosforila-
se, descrita anteriormente, e afeta o musculo estriado esquelético, o que leva a um
quadro de fraqueza e caimbras musculares na pratica de exercicios fisicos, por nao
degradar o glicogénio no momento do exercicio. O glicogénio muscular apresenta
uma estrutura dentro da normalidade, e o portador ndo apresenta desenvolvimento
mental afetado, assim como nao apresenta niveis elevados de lactato, como seria de
se esperar. Um fato curioso € que somente a enzima presente no musculo é afetada,
mas a presente no figado funciona normalmente.

Doenca de Von Gierke

Esta é uma patologia que afeta o figado, pois é caracterizada por uma deficiéncia
na enzima glicose 6-fosfatase, a qual prepara a glicose proveniente do glicogénio
para ser langada na corrente sanguinea. E caracterizada como uma doenga autosso-
mica recessiva. O ndo funcionamento dessa enzima acaba por acarretar um quadro
de hipoglicemia, que pode ser severa de acordo com os periodos metabdlicos, como,
por exemplo, no jejum. Como consequéncia, o portador desta patologia pode desen-
volver um quadro de esteatose, hepatomegalia, excesso de dcido lactico e excesso
de acido trico.

Uma caracteristica rara e severa desta patologia é a hipertensao arterial pulmo-
nar. Esta complicagao costuma ser tratada com o medicamento sildenafil, que inibe
a acao da enzima fosfodiesterase-5, a qual promove um aumento na concentragao
de GMPc e causa uma vasodilatagao pulmonar mediada por 6xido nitrico (NO).

Doenca de Andersen

O portador desta doenca apresenta um problema com a funcao da enzima rami-
ficadora do glicogénio, o que acarreta cadeias lineares e longas do glicogénio, poden-
do levar o portador a morte quando este atinge dois anos. Esta doenca pode levar
ao quadro de hepatomegalia, hipoglicemia, nefromegalia, elevagao de lipidios na
corrente sanguinea, hiperuricemia, acidemia lactica. Uma tentativa de tratamento é
uma terapia dietética intensiva, a qual tem por objetivo a manutencao da glicemia,
tentando evitar o aparecimento das manifestacoes metabdlicas da doenca.

Doenca de Cori

Neste caso, o individuo apresenta uma molécula de glicogénio com ramificacoes
curtas, por apresentar uma deficiéncia na enzima desramificadora do glicogénio. E
uma doenca autossomica recessiva. Portanto, o portador pode apresentar um quadro
de hipoglicemia e hepatomegalia, mas em menor intensidade quando comparada
com alguém que tenha a doenca de Von Gierke. Apresenta como caracteristica uma
degradagdo incompleta do glicogénio intracelular, este apresentando ramificacées
curtas, pois a enzima desramificadora do glicogénio nao atua de maneira adequada
no figado e no musculo. O portador pode apresentar hepatomegalia e elevagao nas
enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), devido
a uma provavel lesao hepdtica. Os hepatdcitos se encontram aumentados, devido ao
acumulo de glicogénio. Uma possibilidade de tratamento para este tipo de patologia
é o transplante de figado, no caso de o paciente apresentar um quando de cirrose
hepatica, mas, em alguns transplantes, os transplantados ndo suportaram o proce-
dimento, vindo a obito.
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EXERCICIDS

1. Os compostos enddgenos como a epinefrina e o glucagon atuam sobre o metabolis-
mo hepético do glicogénio da seguinte forma:
a) A sintese liquida de glicogénio é aumentada.

b) A enzima glicogénio fosforilase é ativada enquanto a enzima glicogénio sintase
¢ inativada.

c) Tanto a glicogénio fosforilase quanto a glicogénio sintase sdo ativados, mas em
velocidades marcadamente diferentes.

d) A glicogénio fosforilase é inativada, enquanto a glicogénio sintase é ativada.
e) A proteina quinase dependente de AMPc é ativada, enquanto a fosforilase quina-
se é inativada.

2. A etapa metabdlica denominada gliconeogénese consiste na conversao endégena
de glicose a partir de compostos diferentes de carboidratos. Para que ocorra esse
processo, nao é necessdria a presenca de:

a) piruvato.

b) lactato.

¢) glucagon.

d) insulina.

e) aminodcidos.

3. A sintese do polissacarideo denominado glicogénio é de extrema importdncia para
o controle da glicemia, mas sabemos que existem dois tipos de glicogénio e que sdo
estocados em tecidos (6rgaos) diferentes. Em qual tipo de tecido (6rgao) esta presente
o glicogénio responsdvel pela manutengao da glicemia e qual nome ele recebe?

a) No figado, glicogénio hepatico.

b) Na pele, glicogénio epitelial.

¢) No musculo esquelético, glicogénio muscular.
d) Nos rins, glicogénio renal.

e) No fio de cabelo, glicogénio capilar.

4. Os aminodcidos que podem ser utilizados no processo de gliconeogénese sao: alanina,
arginina, metionina, cisteina, histidina, treonina e valina. Dentre esses aminodcidos,
0 que acaba tendo grande representatividade no processo € a alanina, que se encontra
de maneira abundante em tecido muscular. O nome desse processo em especifico é:

a) glicolise.

b) Ciclo de Krebs.
¢) Ciclo de Cori.
d) fermentacao.
e) Ciclo de Lynen.

5. O glicogénio é um polissacarideo de reserva animal, formado apenas por moléculas
de glicose, as quais se encontram unidas quimicamente por meio de ligacoes glico-
sidicas do tipo:

a) o 1-4 (cadeia linear).

b) a 1-4 (ramificagdo) e a 1-6 (cadeia linear).
¢) a 1-4 (cadeia linear) e o 1-6 (ramificacao).
d) B 1-4 (cadeia linear) e B 1-6 (ramificagao).
e) a 1-4 (cadeia linear) e p 1-6 (ramificagao).
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Em nosso organismo, quando uma célula estd em atividade, ela necessita de uma
fonte de energia, e a principal via utilizada para essa finalidade € a glicolise, formando
como produto o piruvato, que serd transformado em acetil-CoA para ativar o Ciclo de
Krebs, o qual tem por finalidade gerar coenzimas que serdo utilizadas para a sintese de
ATP com a participagdo da cadeia transportadora de elétrons. Para que uma célula realize
a sua atividade, ela nao depende apenas do ATP, mas também precisa do poder redutor de
coenzimas na forma de NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzido),
que realizam a doagdo de hidrogénio em processos de redugao e atuam como antioxidan-
tes (Figura 21.1).
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Figura 21.1: Nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP*) em sua forma reduzida. A
diferenca desta estrutura para o NAD" se dd pelo grupo fosfato esterificado no carbono dois da
ribose presente no nucleotideo de adenina.

O processo de sintese do NADPH ocorre durante a oxidagdo da molécula de glicose
6-fosfato, no citoplasma celular de glandulas mamarias, tecido adiposo, cortex adrenal,
testiculos, tireoide e figado. Nesta via, além da sintese de NADPH, ocorre a producao do
produto denominado ribulose 5-fosfato (Figura 21.2), o qual serd posteriormente con-
vertido em ribose 5-fosfato, sendo esta utilizada na biossintese de nucleotideos e dcidos
nucleicos (RNA e DNA).
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Figura 21.2: Representacdo geral da via oxidativa da via das pentoses, na qual se observa a
conversdo de glicose 6-fosfato em ribulose 5-fosfato e a sintese de duas moléculas de NADPH.

A via das pentoses é estimulada quando o organismo se encontra em um periodo em
gque hd um excesso de glicose, sendo que, nesse tipo de situacao, a molécula de glicose
6-fosfato é direcionada para esta via. A via das pentoses ocorre em duas etapas, uma
oxidativa e outra nao oxidativa, iniciando-se com a desidrogenacao da molécula de gli-
cose 6-fosfato e terminando com a formacao de gliceraldeido 3-fosfato. As etapas serao
descritas a seguir.

21.1ETAPA OXIDATIVA

Esta etapa tem inicio com o processo de desidrogenagao da molécula de glicose 6-fos-
fato em 6-fosfoglicono-d-lactona (éster intramolecular), reagdo essa catalisada pela enzima
glicose 6-fosfato desidrogenase, com a liberacao de um NADPH (Figura 21.3).
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Figura 21.3: Processo de desidrogenacdo da molécula de glicose 6-fosfato em 6-fosfoglicono-o-
-lactona e a sintese de NADPH.
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A préxima etapa é a sintese de 6-fosfogliconato (Figura 21.4) a partir da molécula de
6-fosfoglicono-6-lactona, por meio de uma reagao enzimdtica de hidrdlise, reagdo essa
catalisada pela enzima 6-fosfogliconolactonase (lactonase).

O, O
7/
)i
H—C—6H
CH,0PO?-
o H,0 H- Ho—(lj—H
H +
H o \MB/ . H—C—OH
HO OH H 6-Fosfogliconolactonase H_(lj_OH
H OH CH,0PO?
6-Fosfogliconolactona 6-Fosfogliconato

Figura 21.4: Etapa de sintese de 6-fosfogliconato a partir de 6-fosfoglicono-d-lactona.

O proximo passo consiste nos processos de descarboxilacdo e desidrogenagao da mo-
lécula de 6-fosfogliconato com a a¢ao catalitica da enzima 6-fosfogliconato desidrogenase,
resultando na sintese da molécula de ribulose 5-fosfato, na formacao de NADPH e na
liberagdao de uma molécula de CO, (Figura 21.5).
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Figura 21.5: Sintese de ribulose 5-fosfato a partir da molécula de 6-fosfogliconato. Nesta reagdo,
ocorre a sintese da segunda molécula de NADPH.

21.2 ETAPA NAD DXIDATIVA

Esta etapa se inicia com a acao da enzima ribulose 5-fosfato isomerase (fosfopentose
isomerase), a qual promove a conversao da molécula de ribulose 5-fosfato em seu isomero
ribose 5-fosfato (Figura 21.6). Dependendo do tipo de tecido celular, a via das pentoses
pode ter fim nesta etapa, apresentando como resultado a sintese NADPH para a ribose
5-fosfato, a qual sera utilizada para a sintese de nucleotideos e dcidos nucleicos.

(0] H
CH,0H \C/ Figura 21.6:
Processo de
(|:=0 H—C—0H isomerizacao
H—C—O0H - >  H—C—OH da molécula de
Ribulose 5-fosfato | ribulose 5-fosfato,
H—C—OH isomerase H—C—0OH tendo como

produto final a
molécula de ribose
Ribulose 5-fosfato Ribose 5-fosfato S-fosfato.

CH,0PO* CH,0PO*
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Em casos em que a célula precise de uma quantidade maior de NADPH para processos
de sintese, a molécula de ribose 5-fosfato serd convertida em gliceraldeido 3-fosfato e fru-
tose 6-fosfato (intermedidrios da glicolise) pela agao catalitica das enzimas transcetolase
e transaldolase, respectivamente.

A molécula de ribulose 5-fosfato também pode ser convertida em xilulose 5-fosfato
pela acao da enzima ribulose 5-fosfato epimerase (Figura 21.7), a qual serd utilizada em
uma reagao, juntamente com a molécula de ribose 5-fosfato, para que ocorra a sintese
de gliceraldeido 3-fosfato. Esta dltima reagao é catalisada pela enzima transcetolase, a
qual necessita da presenca de tiamina pirofosfato (TPP) e magnésio como cofatores e,
como dito anteriormente, resulta na sintese de gliceraldeido 3-fosfato e sedo-heptulose
7-fosfato (Figura 21.8).

CH,OH CH,0H
(|3=0 Ribulose (|3=0
H—(lj—OH 5-fosfato epimerase ” HO—(lj—H
H—C—OH H—C—OH
CH,0PO:- CH,0PO,H,
Ribulose 5-fosfato Xilulose 5-fosfato

Figura 21.7: Processo de sintese de xilulose 5-fosfato a partir da molécula de ribulose 5-fosfato,
reagao esta catalisada pela enzima ribulose 5-fosfato epimerase.
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5-fosfato 5-fosfato 7-fosfato 3-fosfato

Figura 21.8: Processo de sintese de gliceraldeido 3-fosfato a partir de ribose 5-fosfato.

Apds a sintese de gliceraldeido 3-fosfato e sedo-heptulose 7-fosfato pela acao
da enzima transcetolase, esses dois compostos sofrem a agdo da enzima transal-
dolase, promovendo a reacdo destes e obtendo como produtos as moléculas de
frutose 6-fosfato e eritrose 4-fosfato, sendo que ocorre a transferéncia do grupo
di-hidroxiacetona da molécula de sedo-heptulose 7-fosfato para a molécula de gli-
ceraldeido 3-fosfato (Figura 21.9).
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Figura 21.9: Processo de reagdo das moléculas de gliceraldeido 3-fosfato e sedo-heptulose
7-fosfato catalisado pela enzima transaldolase, tendo como produtos finais a frutose 6-fosfato e a

eritrose 4-fosfato.

Se lembrarmos da via glicolitica, podemos notar que nesta existe a presenc¢a da enzima
aldolase, sendo que a diferenca entre a aldolase e a transaldolase é que a tltima promove
a transferéncia do grupo di-hidroxiacetona para um aceptor especifico, ndo a deixando

na forma livre.

A préxima reagao, e ultima da via das pentoses, consiste na agao da enzima transce-
tolase, a qual, nesta etapa, catalisa a reagao entre a molécula de eritrose 4-fosfato com
a molécula de xilulose 5-fosfato, obtendo como produtos finais as moléculas de frutose
6-fosfato e gliceraldeido 3-fosfato (Figura 21.10).
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CH,0POH,
CH,OPO,H, CH,0PO,H,
Xilulose Eritrose Frutose Gliceraldeido
5-fosfato 4-fosfato 6-fosfato 3-fosfato

Figura 21.10: Etapa final da via das pentoses, na qual ocorre a sintese das moléculas de frutose
6-fosfato e gliceraldeido 3-fosfato a partir da reacdo entre a xilulose 5-fosfato e a eritrose 4-fosfato,
com a participacdo da enzima transcetolase

De acordo com as etapas descritas, podemos notar que a via das pentoses apresenta

como produtos finais as moléculas de frutose 6-fosfato e gliceraldeido 3-fosfato, o que indi-
ca que, quando a molécula de ribose 5-fosfato nao é requerida para a sintese de nucleoti-
deos, esta pode ser direcionada para a via glicolitica, isto é, para a produc¢ao de compostos
intermedidrios da glicdlise (Figura 21.11).
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Figura 21.11: Visdo geral das reagdes ndo oxidativas que ocorrem na via das pentoses. A partir da
molécula de ribulose 5-fosfato, temos como produtos finais a molécula de gliceraldeido 3-fosfato
e frutose 6-fosfato, ambas intermedidrias da gliclise.

A principal diferenca entre a acao da enzima transcetolase e transaldolase estd no fato
de que a transcetolase catalisa a transferéncia de uma unidade de dois carbonos, ao passo
que a transaldolase catalisa a transferéncia de uma unidade com trés carbonos. Também
foi evidenciado que a transcetolase tem como grupo prostético a tiamina pirofosfato (TPP).

A molécula de NADPH, como dito anteriormente, representa uma importante forca redutora,
a qual pode ser utilizada para processos de biossintese, como a sintese de nucleotideos, assim
como por células, para diminuir ou até mesmo prevenir o estresse oxidativo proveniente da pro-
dugdo de espécies reativas do oxigénio (EROs). Essa molécula também é de suma importancia
no processo de biossintese de compostos como colesterol, dcidos graxos, hormoénios esteroides
e sais biliares. Em casos de intoxicac¢ao pelo uso de drogas, como farmacos, a molécula de
NADPH participa de rea¢des de hidroxilagcao desses compostos, com o objetivo de desintoxicacao.

O NADPH pode atuar em conjunto com a glutationa (GSH), sendo esta uma estrutura
proteica caracterizada como um tripeptideo, o qual é formado por residuos de aminoa-
cidos, que sao: glutamato, cisteina e glicina, sendo denominado de y-glutamil-cisteinil-
-glicina (Figura 21.12).

oo By I
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Figura 21.12: Representacdo da forma estrutural da glutationa. Notar a presenca dos residuos de
aminodcidos glutamato, cisteina e glicina.




PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

A molécula de glutationa atua como um poderoso antioxidante bioldgico. Ao ingerirmos
alimentos ou drogas (medicamentos ou alucindgenos), estes podem provocar processos oxi-
dativos de grupos sulfidrila (SH) para dissulfetos presentes no aminodcido cisteina, os quais
podem se encontrar livres ou formando proteinas. Com a presenga da glutationa, esse processo
de oxidagao é revertido, ocorrendo a restauragao (reducao) das pontes de dissulfeto formadas
novamente em grupos SH (Figura 21.13). A glutationa vem sendo investigada por apresentar
um importante papel de protecao em exercicios fisicos moderados por um periodo de tempo
prolongado, realizando papel de protetora do misculo estriado esquelético, sendo que, em pe-
riodos intensos de exercicio fisico, o figado acaba por aumentar a liberagao de glutationa para o
sangue em dire¢ao ao tecido muscular, aumentando, dessa forma, a sua capacidade antioxidante.

A glutationa realiza, ainda, a fun¢ao de eliminagao de perdxidos de hidrogénio (H,0,) e
de hidroxiperdxidos orgdnicos (ROOH, compostos derivados de lipidios) com a participagdao
da enzima glutationa peroxidase, a qual promove a oxidacdo de duas moléculas de glutationa,
dando origem a glutationa dissulfeto (GSSG) e a molécula de H,0 e alcodis (Figura 21.14).

2GSH+R—0—-—0—H=>G—5—5—H+R—0H + HO

a) ROOH  H,0, NADP*

[ 2 GsH s
Glutationa
redutase
> GSSH J

Figura 21.13: Representacdo da acdo
antioxidante da glutationa (GSH).
A figura (a) representa o processo
de forma esquemadtica, jd a figura
(b) representa as alteracoes estruturais

Glutationa
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(GSSG) das duas moléculas glutationa sendo
convertidas em glutationa dissulfeto.
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Esse tipo de enzima esta localizado no citosol e na mitocondria, participando ativa-
mente no processo de eliminacao de peréxido de hidrogénio.

Ao ocorrer a sintese de glutationa dissulfeto, esta sofre a acao da enzima glutationa
redutase, sendo essa enzima responsdvel pela regeneracao da glutationa a sua forma
reduzida (forma de sulfidrila). A glutationa redutase apresenta em sua composi¢ao um
FAD™, o qual realiza a transferéncia dos elétrons presentes na molécula de NADPH para a
ponte de dissulfeto existente na glutationa dissulfeto, sendo esse NADPH originado na via
da pentose fosfato (Figura 21.15); isto é, para que a referida enzima realize a sua fungao
biologica, € necessdria a presenca do NADPH.

G—S—S—H + NADPH + H* => 2 GSH + NADP*

a) HO, b) ROOH
2 GSH 2 GSH
Glutationa Glutationa
peroxidase peroxidase
GSSH GSSH
2H,0 ROH + H,0

2

Figura 21.14: Representacdo da acdo da enzima glutationa peroxidase, a qual necessita da
glutationa para a sua funcao, que é realizar uma atividade antioxidante eliminando compostos
como: a) peroxido de hidrogénio, obtendo como produto final duas moléculas de dgua;

b) hidroxiperdxidos, tendo como produto final a formacao de alcodis e dgua.

NADPH + H*
GSSH
Glutationa
redutase Figura 21.15: Ac¢do da enzima glutationa
2 GSH redutase, a qual necessita da presenca

de NADPH (originado da via da pentose
fosfato) para realizar a reducdo da glutationa
NADP" dissulfeto em glutationa novamente.
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DEFICIENCIA DE GLICOSE-B-FOSFATO DESIDROGENASE - FAVISMO

A deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) € uma doenca genética
ligada ao cromossomo X, e a populagao afetada € em torno de 0,5 a 26%. Esta pato-
logia é caracterizada por hemoélise, sendo prevalente nas regides tropicais e subtro-
picais, e o paciente com esta deficiéncia fica protegido contra a maldria.

Esta enzima catalisa o primeiro passo da via das pentoses fosfato, produzindo
NADPH, que é crucial para a protecao das células contra o estresse oxidativo. Curio-
samente, a G6PD é expressa em todos os tecidos, mas a sua deficiéncia manifesta-se
essencialmente nos eritrocitos (hemacias).

O locus da G6PD estd em Xq28, e os individuos afetados do sexo masculino
(heterozigotos) e do sexo feminino (homozigotos) tém uma atividade enzimadtica
reduzida, enquanto que os heterozigotos do sexo feminino tém uma expressdo va-
ridvel da enzima, habitualmente ausente ou moderada, dependendo da inativacao
do cromossomo X.

A maioria dos individuos com essa deficiéncia se apresenta assintomatica, po-
dendo haver sintomas de ictericia neonatal e anemia hemolitica aguda apés uma
infeccdo ou ingestdao de medicamentos oxidativos (incluindo alguns antimalaricos)
ou favas (por isso o nome popular de favismo).

O diagnéstico biologico é feito com base na determinacao da atividade da G6PD
em eritrocitos sem presenca de leucdcitos em comparagao com a atividade de outra
enzima eritrocitdria (piruvato cinase ou hexocinase), e esse exame deve ser feito na
auséencia de hemédlise, para evitar falsos diagndsticos.
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EXERCICIDS

1. A via das pentoses € estimulada quando o organismo se encontra em um periodo
em que hd um excesso de glicose, sendo que, nesse tipo de situagdo, a molécula de
glicose 6-fosfato € direcionada para essa via, ocorrendo a sintese de:

1. NADPH

2. ATP

3. Ribose 5-fosfato

4. Piruvato

Analise os itens acima e assinale a alternativa correta.
a) 1, 2 e 3 estao corretas.

b) 1 e 3 estdo corretas.

c) 2 e 4 estdo corretas.

d) S6 a afirmacao 4 esta correta.

e) Todas sdo corretas, ou todas sdo incorretas.

2. Com relagdo a via das pentoses fosfato, analise as afirmativas e assinale a incorreta.
a) A molécula de NADPH representa uma importante for¢a redutora, a qual pode ser
utilizada para processos de biossintese.
b) A molécula de NADPH pode diminuir ou até mesmo prevenir o estresse oxidativo
proveniente da producdo de espécies reativas do oxigénio (EROs).

¢) A molécula de ribulose 5-fosfato pode ser convertida em xilulose 5-fosfato pela
acao da enzima ribulose 5-fosfato epimerase.

d) A via das pentoses apresenta como produtos finais as moléculas de frutose 1-fos-
fato e gliceraldeido 3-fosfato.

3. Qual dos seguintes compostos ndo ¢ um intermedidrio ou um produto da via das
pentoses fosfato?

a) NADPH.

b) CO,.

c) Ribose 5-fosfato.
d) NADH.

e) Frutose 6-fosfato.

4. A partir de seis moléculas de glicose, a via das pentoses fosfato pode produzir:
a) 6 moléculas de ribose 5-P, 2 moléculas de piruvato, 2 NADPH e 2 ATP.
b) 12 NADPH, 6 moléculas de ribose 5-P e 6 CO,.
c) 12 NADPH, 5 moléculas de frutose 6-P e 5 CO,.
d) Todas as opcdes estao corretas.

5. O NADPH produzido pela via das pentoses fosfato pode atuar em conjunto com a
glutationa para:

a) atuar como um poderoso antioxidante bioldgico.

b) desempenhar um papel protetor do miisculo estriado esquelético, em periodos de
exercicio fisico intenso.

¢) eliminacao de perdxidos de hidrogénio (H,0,) e de hidroxiperdxidos orgdnicos
(ROOH).

d) a molécula de NADPH participa de rea¢oes de hidroxilacao de drogas com o ob-
jetivo de desintoxicagao.

e) todas estdo corretas.
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O nitrogénio € um elemento quimico de grande importdncia para os seres vivos, po-
dendo ser encontrado em biomoléculas como os aminodcidos, as proteinas e os dcidos
nucleicos (DNA e RNA). Um fato importante é que o nitrogénio ndo é encontrado de
forma abundante nos seres vivos, o que faz com que ele seja reutilizado, isto é, reapro-
veitado/reciclado.

O nitrogénio molecular (N,) é encontrado em abundancia na natureza, mas ele precisa ser
reduzido a NH,, processo este realizado por alguns microrganismos (Azotobacter vinelendii,
Clostridium pasteurianum, Nostoc muscorum, Anabena azollae) sob o nome de “fixacao do
nitrogénio”, por meio de um complexo enzimatico denominado cormplexo da nitrogenase. A
partir desse processo bioquimico, as plantas e os microrganismos podem utilizar o nitrogénio
para a sintese de biomoléculas que contém nitrogénio. Os animais nao conseguem utilizar a
amonia como substrato de suas biomoléculas a base de nitrogénio e, por esse motivo, pre-
cisam de estruturas como os aminodcidos para suprir a necessidade de nitrogénio organico.

Nos seres humanos, os aminodcidos ndo essenciais sdo formados a partir de aminoacidos
essenciais, piruvato, oxaloacetato, entre outros. Os aminoacidos podem ser obtidos, nos
animais, a partir de uma “reciclagem” de suas proteinas, sendo que, em alguns casos, pode
existir uma quantidade de aminodcido que nao seja utilizada pelo organismo, podendo o
composto sofrer o processo de oxidagao. Outra fonte de aminodcido € a alimentar, a qual, em
demasia, é possivel levar a um excesso de aminodcidos, fato esse que favorece a sua oxidacao.
Todos esses fatores podem favorecer o processo de transaminacao e desaminacao que ocorre
com os aminodcidos, principalmente no figado. A partir do metabolismo dos aminodcidos,
podemos utilizar a cadeia de carbonos presente nessa estrutura para a sintese de compostos
como o piruvato, assim como para a sintese de intermedidrios do Ciclo de Krebs.

O processo de reciclagem (turnover) das proteinas pode variar de acordo com o tipo
e a funcao que apresentam. As proteinas que atuam fora de uma célula, por exemplo,
tém velocidade de degradacao relativamente rdpida quando comparadas com proteinas
integrais de membrana celular. Para que ocorra o descarte de uma proteina enddgena, €
necessdrio que esta sofra algum tipo de alteracao em sua estrutura, como, por exemplo,
ser marcada pela ubiquitina (tipo de proteina), a qual funciona como sinalizadora para o
processo de degradagdo proteica.

A partir de andlises clinicas, observou-se que a quantidade de aminodcidos dentro e
fora da célula é distinta. No interior de uma célula, a concentragdo de aminodcidos em
condig¢oes fisiologicas normais € sempre maior do que em liquidos extracelulares, o que
sugere a existéncia algum tipo de transportador que controle a distribuicao de aminodcidos
em nosso organismo. Por meio de estudos cientificos, pode-se notar que, no sistema renal,
particularmente nos ttibulos renais, existe um transportador que promove a reabsorcao de
aminodcidos como: arginina, lisina e cisteina.

0Os aminodcidos desempenham o papel bioldégico como matéria-prima para a constru-
¢do de proteinas e seus derivados e, por esse motivo, deve-se manter uma ingestao de
aminodcidos adequada para o organismo, pois, devido a tal funcao desse tipo de biomo-
lécula, ocorre uma perda de nitrogénio, o que implica a diminuigdo de sua concentragdao
no corpo. Caso ndo ocorra uma ingestao da quantidade necessaria de proteinas (aminoa-
cidos), haverd uma diminui¢ao de aminodcidos essenciais, o que implica uma degradacgao
de proteinas corporeas para suprir essa deficiéncia, podendo acarretar o desenvolvimento
de patologias. Em uma situagdo oposta, isto é, ingestdo excessiva de aminodacidos, como
ndo existe uma forma de armazenamento de seu excesso, estes serdo metabolizados pelo
organismo, sendo que o nitrogénio serd descartado na forma de ureia (Figura 22.1), e a
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cadeia de carbonos serd aproveitada, podendo ser convertida em glicose e gerando, assim,
um quadro de hiperglicemia, ou ser convertida em tecido adiposo.

HZN—(ﬁ —NH,
(0]
Figura 22.1: Forma estrutural da molécula de ureia.

O descarte do nitrogénio pode variar de acordo com o ser vivo em questao, como, por
exemplo: os animais vertebrados terrestres (seres humanos) eliminam o nitrogénio na for-
ma de ureia (Figura 22.1), os seres vivos aquaticos (peixes) eliminam o nitrogénio na forma
de NH,*, jd as aves e répteis eliminam o nitrogénio na forma de dcido trico (Figura 22.2).

Figura 22.2: Forma estrutural do dcido rico.

Como dito anteriormente, os aminodcidos sofrem o processo de oxidagdo no figado,
ocorrendo nesse processo a liberacao do grupo amino, o qual pode ser utilizado em varios
processos metabdlicos e também ser metabolizado no Ciclo da Ureia para posteriormente
ser excretado por meio da urina, no caso de mamiferos. Nos seres humanos, 0s aminodaci-
dos podem sofrer dois tipos de reacdes quimicas que envolvem o nitrogénio, sendo esses
processos denominados transaminacao e desaminacao, os quais ocorrem de acordo com
a necessidade fisioldgica, auxiliando no bom funcionamento do organismo.

22.1 TRANSAMINACAD

Devido ao fato de os animais nao terem a capacidade de sintese de todos os ami-
nodcidos presentes em seu organismo, eles devem tentar reciclar o maximo possivel
desses compostos. O processo de transaminagdo é uma via metabdlica que propicia a
troca, de maneira reversivel, do grupo a-amino presente nos aminodcidos. Essa trans-
feréncia é realizada por enzimas denominadas de transaminases (aminotransferases),
que retiram o grupo a-amino de um determinado aminodcido e o transferem para um
a-cetodcido (a-cetoglutarato), promovendo a sintese de um novo aminodcido e de um
novo a-cetodcido. Esse grupo de enzimas necessita da participacdo da coenzima piridoxal
fosfato (PLP), derivada de vitamina B, (Figura 22.3).

COoO- CO0- Aminotransferase [e{e]0 CcOoOo-

I I iri ato (F I I
C=0 + HN—C—H Piridoxal Fosfato (PLP)k HN*—C—H i ¢=0

3 3
I I <« — I I

)

i : e
(|:H2 L-aminodcido (ljl—l2 a-cetodcido
COO Coo-

a-cetoglutarato L-glutamato

Figura 22.3: Processo e transaminacdo realizado pela enzima aminotransferase, auxiliada pela
coenzima piridoxal fosfato (vitamina B ). A reacao € reversivel e promove a mudanca de posicao
entre cadeias carbonicas do grupo amino.
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As aminotransferases sao enzimas que apresentam especificidade pelo seu substrato, isto
é, para cada tipo de aminodcido existe uma aminotransferase. As aminotransferases de maior
importdncia sao a alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST).

Como visto no capitulo 7, existem os aminodcidos essenciais e 0s nao essenciais.
Por esse motivo, hd uma diferenca na concentracao dos aminodcidos encontrados nos
animais e nos vegetais. Geralmente, encontramos uma maior concentragao dos aminoa-
cidos nao essenciais em alimentos de origem animal, devido ao fato de esse tipo de ser
vivo poder realizar o processo de transaminacdo, mas nem por isso devemos descartar
a importancia dos aminodcidos essenciais, porque esse tipo de aminodcido pode e serd
utilizado em processos de transaminacao.

No processo de transaminacdo, ocorre a formagdo do aminoacido glutamato (Figura 22.3),
o qual serve como “transportador” do grupo amino que pode ser utilizado em outras vias meta-
bdlicas. As aminotransferases sao enzimas especificas para cada tipo de L-aminoacido presente
em nosso organismo. Para que ocorra a funcao da aminotransferase, é necessaria a presenca
da coenzima PLP (Figura 22.4), a qual tem a capacidade de atuar como um transportador do
grupo amino das aminotransferases, sendo convertida em piridoxamina fosfato apés receber
0 grupo amino, e posteriormente transferi-lo para um o-cetoacido (Figura 22.4).

T T
0O—P=0 ’O—[l’—O
) 1
CH, CH,
H H
I " I .
0=C / \NH H3ﬁ=(|2 / \NH
T H S
OH  CH, OH  CH,
Piridoxal fosfato Piridoxamina
(PLP) fosfato

Figura 22.4: Coenzima piridoxal fosfato e piridoxamina fosfato apds receber o grupo amino.

22.1.1 ALANINA AMINOTRANSFERASE [ALT)

Esta enzima também pode ser denominada transaminase glutdmico-piridvica (TGP),
pois sua fungdo é retirar 0 grupo amino presente no aminodcido alanina e transporté-lo
para a molécula de a-cetoglutarato, dando origem a molécula de glutamato (um tipo de
aminodcido) e a molécula de piruvato (Figura 22.5).

COO~ COO- COO- COO
| | Alanina aminotransferase | |
C|=O + HSN*—(lj—H — » HSN*—Cl—H + (|3=O
CH, CH. " Piridoxal fosfato (PLP) CH, CH,
I : I .
Cle Alanina CH, Piruvato
COO ICOO—

a-cetoglutarato Glutamato

FIGURA 22.5: Processo de metabolismo de aminodcido. Neste caso, estd ocorrendo a
transaminacao envolvendo o aminodcido alanina. Notar que o grupo amino da alanina sera
transferido para o a-cetoglutarato, ocorrendo a formagdo de glutamato e piruvato, com a
participacdo direta da enzima alanina aminotransferase e da coenzima piridoxal fosfato
(vitamina B ). Esta reacdo ¢ do tipo reversivel, mas, durante a realizaco desta etapa, ela ocorre
principalmente no sentido da formacgao de glutamato e piruvato.
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22.1.2 ASPARTATD AMINDTRANSFESRASE [AST)

A partir da formacao do glutamato pela acao da enzima ALT, este pode sofrer a agao
da enzima AST, a qual também é denominada transaminase glutdmico oxaloacética (TGO),
realizando a transferéncia do grupo amino do glutamato para a molécula de oxaloacetato,
formando, novamente, a molécula de aspartato (importante para a sintese da ureia, ver
adiante) e o a-cetoglutarato. Essa enzima é de grande importdncia para os mamiferos, o
que demonstra a relevancia desse tipo de reagao para os seres vivos (Figura 22.6).

COoO- COoO- Aspartato COO- coo-

7 N*—(IJ—H N C=F amUm(mns,’bmse; c=0 " H;N*—(IJ—H

3
I I - I I

CH, CH, Piridoxal CH, CH,

I I fosfato (PLP) | |

(llH2 COO- ClH2 COO-

Coo- Oxaloacetato Coo- Aspartato
Glutamato a-cetoglutarato

Figura 22.6: Representacdo da transaminacdo mediada pela enzima aspartato aminotransferase, a
qual retira o grupo amino presente no glutamato e o transfere para o oxaloacetato, substituindo-o
pela dupla ligacdo, dando origem a molécula de a-cetoglutarato e ao aminodcido aspartato, o
qual é de grande importdncia para o ciclo da ureia.

Todas as enzimas pertencentes ao grupo das aminotransferases realizam a sua funcao,
isto é, promovem a troca de posigao do grupo amino, com a participagdo obrigatéria da
coenzima piridoxal fosfato (PLP), derivada da vitamina B. A ocorréncia desse tipo de
metabolizacdo pode ser evidenciada em situagdes como uma dieta rica em proteinas,
tornando-se necessdrio o processo de transaminacao para o aproveitamento mdximo das
cadeias carbonicas disponiveis ao organismo; ou em periodos em que a alimentacao se
encontra deficiente em aminodcidos, com o objetivo de auxiliar as células em seu funcio-
namento adequado, do ponto de vista de necessidade energética.

A acao das enzimas pertencentes ao grupo das aminotransferases é de ocorréncia in-
tracelular, fato que pode auxiliar no diagndstico de patologias, pois, caso essas enzimas
apresentem um aumento na concentracao plasmatica, isso pode indicar a ocorréncia de
um trauma fisico ou algum tipo de doenca celular que as leve ao processo de lise, o que
ird promover o aumento na concentracio plasmadtica desse tipo de enzima. Essa mu-
danca de concentracao plasmadtica pode evidenciar algum tipo de lesao hepdtica, como,
por exemplo, hepatite viral, visto que tais enzimas sao encontradas principalmente nos
hepatdcitos, local de maior incidéncia de transaminagdo. Também pode indicar algum
tipo de lesao cardiaca, como, por exemplo, um infarto agudo do miocdrdio e/ou distur-
bio musculares.

22.2 DESAMINACAQ DXIDATIVA

O processo de desaminagdo oxidativa promove a liberagdo do grupo amino provenien-
te de aminodcidos, sendo diferente da transaminagdo. Os principais locais de ocorréncia
deste processo metabdlico sdao o figado e o sistema renal. A partir da retirada do grupo
amina, a cadeia carbénica pode ser utilizada para a producao de energia. A enzima que
faz parte desta etapa do metabolismo é a glutamato desidrogenase. Como visto anterior-
mente, o processo de transaminacao acaba por formar o aminodcido glutamato, o qual
servird como substrato para a enzima glutamato desidrogenase, promovendo a liberacdao
do nitrogénio na forma de amonia (Figura 22.7).
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Figura 22.7: Esquema demonstrando o processo de desaminacao dos aminodcidos, o qual pode
ocorrer no figado e no rim, tendo como objetivo o descarte do nitrogénio na forma de amonia
(NH,"). Para que tal processo ocorra, torna-se necessaria a participacao da enzima glutamato
desidrogenase, a qual, com a presenca de uma molécula de H,0, promove a retirada do grupo
NH, " presente no glutamato, acarretando a sintese da molécula de c-cetoglutarato e a liberagao da
amonia (NH, *), contando também com a participacdo de coenzimas como o NAD* ou NADP*.

A partir da agao das enzimas do grupo das aminotransferases e desidrogenases, ocorre
a transformagdo do grupo amino (NH,") em aspartato ou aménia (NH,*), sendo que este
ultimo composto serd utilizado para a sintese de ureia no chamado Ciclo da Ureia.

22.3 CICLD DA UREIA

O Ciclo da Ureia € uma via metabdlica utilizada pelo organismo para eliminar o ni-
trogénio presente nos aminodcidos na forma de ureia, ocorrendo no figado, sendo trans-
portada pela corrente sanguinea e excretada por meio da urina e também, em menor
proporgao, nas fezes.

A sintese de ureia ocorre nos hepatdcitos; o inicio deste processo ocorre na mitocon-
dria e posteriormente é finalizado no citosol da mesma célula, como descrito a seguir:

® Reagdo 1: ocorre aunido do grupo amoénia (NH, "), produzido, principalmente, no
processo de desaminacado (descrito anteriormente) com o bicarbonato (HCO3),
reacao essa catalisada pela enzima carbamoil-fosfato sintetase 1, dando
origem ao composto carbamoil-fosfato com a utilizagdo de duas moléculas de
ATP (Figura 22.8).

® Reagdo 2: a molécula de carbamoil-fosfato ndo consegue atravessar a membrana
da mitocdndria; por esse motivo, é condensada com a ornitina (uma proteina),
dando origem a molécula de citrulina e liberando P, reagdo essa mediada pela
enzima ornitina transcarbamoilase, a qual, por sua vez, apresenta a capacidade de
atravessar a membrana da mitocondria (por meio de uma proteina transportadora)
em direcao ao citoplasma celular (Figura 22.8).

= Reagdo 3: a citrulina, ao chegar no citoplasma, é condensada com o aminodcido
aspartato, com a acao da enzima arginino succicinato sintetase e a utilizacao de uma
molécula de ATP, dando origem a molécula de arginino succinato (Figura 22.8).

= Reagdo 4: a molécula de arginino succinato sofre a catdlise da enzima arginino-
-succinato liase, sendo clivada em fumarato (intermedidrio do Ciclo de Krebs) e
arginina (Figura 22.8).

= Reacdo 5: a molécula de arginina sofre a acdo da enzima arginase, sendo convertida
em ureia e liberando a molécula de omnitina (utilizada no inicio deste ciclo, podendo
voltar para a mitocondria por meio de proteina transportadora) (Figura 22.8).
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Figura 22.8: Esquema representativo do Ciclo da Ureia, demonstrando todo o processo de
formacao da ureia.

A partir do momento em que a ureia é sintetizada nos hepatdécitos, esta é transpor-
tada pela corrente sanguinea em direcao aos rins, local em que serd filtrada e excretada
juntamente com a urina, no caso dos mamiferos, os quais podem excretar por volta de
30 g por dia. Mesmo com a ocorréncia do Ciclo da Ureia, os seres humanos excretam NH,*
na urina, o que auxilia na manutencao do pH do sangue. Uma parte da ureia formada
também pode ser excretada juntamente com as fezes, mas, neste caso, devido a presenca
de bactérias que compdem a flora intestinal, a ureia pode sofrer a acao da enzima urease
bacteriana, a qual promove a quebra da ureia em CO, e NH] (Figura 22.9), sendo que este
dltimo composto pode ser reabsorvido e direcionado para a corrente sanguinea.

Urease bacteriana
H,N—C—NH, » CO, + NHj
I

0

Figura 22.9: Esquema representando a degradacdo da ureia no intestino pela acao da enzima
urease bacteriana, promovendo sua quebra CO, e NH].
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Em casos em que o Ciclo da Ureia nao esta funcionando adequadamente, podemos ter
um ¢uadro de hiperamonermia, isto é, concentracdo elevada de NH! no sangue, a qual pode
ser desencadeada por uma cirrose hepdtica ou por meio de distirbios genéticos que prejudi-
quem o figado. Esse quadro de hiperamonemia pode levar ao desenvolvimento de encefalo-
patia, fala arrastada, visao borrada, tremores, aumento no niimero de receptores para o acido
v-aminobutirico (GABA) levando a diminuigdo da atividade cerebral, ao coma e até a morte.

Quando ocorre a sintese de NH] em tecidos diferentes do figado, esse composto deve
ser transportado para o figado se utilizando de aminodcidos como a glutamina e a alani-
na, visto que o NH] € toxico para o organismo.

Existem algumas patologias relacionadas com as enzimas que fazem parte do Ciclo da
Ureia, como, por exemplo (Figura 22.10):

= Hiperamonemia congénita tipo I: esta patologia estd relacionada com a enzima
carbamoil-fosfato sintetase;

= Hiperamonemia congénita tipo II: esta patologia estd relacionada com a enzima
ornitina transcarbamoilase;

= Citrulinemia: esta patologia estd relacionada com a enzima argininossuccinato sintase;

= Acidiria argininossuccinica: esta patologia estd relacionada com a enzima
argininossuccinato liase;

= Arginemia: esta patologia estd relacionada com a enzima arginase.

= — g
Hiperamonemia congénita — tipo I
¥ Carbamoil-fosfato sintetase

Carbamoil-fosfato

Hiperamonemia congénita — tipo II
Ornitina transcarbamoilase

Aspartato

Citrulinemia
Argininossuccinato sintetase

Ureia

Arginemia
Arginase

[ Arginina ] [Argim'nossuccinato]

\_/

Acidiria argininossuccinica
Argininessuccinato liase

Figura 22.10: Apresentacao de patologias relacionadas com o Ciclo da Ureia. E importante notar
que existem patologias relacionadas com todas as enzimas presentes neste ciclo.

Nos distiirbios que envolvem o Ciclo da Ureia, assim como nas acidemias orgdnicas e/ou
aminoacidopatias, devido a um actimulo de aminoacidos de cadeia ramificada (leucina,
isoleucina e valina), muitas vezes nao € possivel esperar pela reducao dos niveis desses
compostos toxicos apenas com uma dieta, o que torna necessaria a remog¢ao com o objetivo
de evitar, ou até mesmo diminuir, possiveis danos neuroldgicos que possam ocorrer. Para
tanto, podemos promover a remoc¢ao da toxina (processo de didlise) com medicagdes que
promovam um desvio da rota metabdlica ou aumentem a velocidade de excrecdo pela via
urindria, como, por exemplo, o benzoato de sddio, o fenilacetato ou o fenilbutirato de sédio.
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Com a formagao da ureia a partir de aminodcidos, a cadeia de carbonos que é libe-
rada na forma de cetodcido pode ser utilizada para a sintese de glicose no processo de
gliconeogénese; pode ser convertida em acetil-CoA, indo para o Ciclo de Krebs, sintese
de dcidos graxos ou formacao de corpos cetdnicos. A cadeia de carbonos de cada ami-
nodcido que estd presente em nosso organismo pode ser convertida em intermedidrios
do Ciclo de Krebs, piruvato, entre outros, como demonstrado na Figura 22.11.

Alanina Treonina Arginina Metionina Fenilalanina
Serina Isoleucina Glutamina Treonina Tirosina
Cisteina Leucina Prolina Isoleucina

Lisina Histidina

Triptofano

Tirosina

\'%

Piruvato Acetil-CoA Glutamato Succinil-CoA Fumarato

Y

a-Cetoglutarato

Figura 22.11: A cadeia de carbonos de cada um dos aminodcidos pode ser convertida em diversos
compostos de importincia bioldgica. Notar que, com excegdo do piruvato, todos os demais
compostos derivados da cadeia de carbono dos aminodcidos fazem parte do Ciclo de Krebs.
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EXERCICIDS

1. O Ciclo da Ureia é uma via metabdlica na qual o organismo tem por objetivo:
a) produzir energia.
b) sintetizar proteinas a partir de aminoacidos.
¢) eliminar nitrogénio na forma de ureia.
d) oxidar NADH a NAD",
e) sintetizar glicose.

2. No metabolismo do nitrogénio presente em aminodcidos, existe a participagdo de
enzimas denominadas aminotransferases. A acgdo catalitica desse tipo de enzima
produz intermedidrios como:

1. a-cetoglutarato. 3. piruvato.
2. oxaloacetato. 4. succinato.

a) 1, 2 e 3 estdo corretas.

b) 1 e 3 estdo corretas.

c) 2 e 4 estdo corretas.

d) So a afirmacao 4 esta correta.

e) Todas sao corretas, ou todas sao incorretas.

3. O Ciclo da Ureia é uma via metabdlica pela qual o organismo tem de eliminar o
nitrogénio presente nos aminodcidos. Nessa via metabdlica ocorre:
1. Os grupos amina entram no Ciclo da Ureia sob a forma de carbamoil-fosfato
e aspartato.
2. Produz-se fumarato.

3. Gastam-se trés moléculas de ATP (quatro ligacdes altamente energéticas) para
cada molécula de ureia sintetizada.

4. Ocorre transaminagao e desaminagdo oxidativa.

a) 1, 2 e 3 estao corretas.

b) 1 e 3 estao corretas.

c) 2 e 4 estao corretas.

d) S6 a afirmagao 4 estd correta.
e) Todas sdo corretas.

4. As enzimas pertencentes a classe das aminotransferases necessitam da coenzima:

a) glutationa. d) dcido N-aceti glutamico
b) acido folico. e) piridoxal fosfato.
c) NADH.

5. O processo de desaminagdo oxidativa promove a liberagdo do grupo amino proveniente
de aminodcidos. Com relacao a esse tipo de enzima, assinale a alternativa incorreta.

a) A enzima que faz parte dessa etapa do metabolismo é a glutamato desidrogenase.

b) Os principais locais de ocorréncia desse processo metabédlico sao o figado e o
sistema renal.

¢) O aminodcido que participa do processo de desaminac¢ao é o glutamato.
d) Nessa etapa temos a liberagao de produtos como: NADH, o-cetoglutarato e NH}.

e) As aminotransferases apresentam uma a¢do semelhante a do glutamato
desidrogenase.
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Os lipidios representam uma grande reserva de energia para os seres vivos. Em
nossa espécie, essa funcao é desempenhada principalmente pela molécula de tria-
cilglicerol, a qual se encontra estocada no tecido adiposo multilocular (branco). Em
determinadas situagoes, essas moléculas podem ser utilizadas para a sintese de ener-
gia, pois, quando necessario, o triacilglicerol sofre a acao da enzima lipase, que sofre
controle hormonal, sendo separado em uma molécula de glicerol e trés moléculas
de dcidos graxos (Figura 23.1). Esse processo ocorre no tecido adiposo por meio do
estimulo dos hormonios glucagon (pancreas) e adrenalina (suprarrenal). Contudo,
os dcidos graxos precisam chegar as células e/ou aos tecidos para suprirem a neces-
sidade dessas estruturas e, para tanto, devem ser transportados através da corrente
sanguinea associados as proteinas (lipoproteinas transportadoras), por apresentarem
baixa solubilidade em agua.

H C—CH,
CH—
» Cl P 3 H,C—CH,
CH— N
No CH, L 0
8 g - cn—c?
Hﬁ\ CH—CH, Y
_ ; o
O\ /CH—CH_\ /CH2 CH, Lipase HO—CH.
c—o0 —C N
5 \o CH—OH
CH—CH, i
Pl H,C
CH—CH, OH
H.C

Figura 23.1: Processo de quebra de uma molécula de triacilglicerol catalisada pela enzima lipase,
a qual promove a liberacio de uma molécula de glicerol e trés moléculas de dcido graxo.

Quando ocorre a quebra de um triacilglicerol, todas as moléculas liberadas po-
dem ser utilizadas pelo organismo, pois o glicerol pode ser usado no processo de
gliconeogénese, como visto anteriormente, sendo transformado em uma molécula de
piruvato no figado. J4 as moléculas de 4cidos graxos liberadas podem ser usadas pelo
organismo para a geracao de energia quando sao submetidas a betaoxidacao (Ciclo
de Lynen), podendo ser oxidadas completamente até a obtencdo de CO, pelo Ciclo de
Krebs (Figura 23.2).

A betaoxidagao ocorre no espaco intracelular, e o processo tem inicio no citoplas-
ma e término no interior da mitocondria (oxidacdo). Esta via metabdlica é dividida
em etapas. No citoplasma, ocorre a ativa¢ao dos dcidos graxos para serem oxidados
no interior da mitocondria. A ativa¢ao e a oxidacao dos 4cidos graxos ocorrem da

| seguinte maneira:

a) A molécula de dcido graxo presente no citoplasma celular é transformada em acil-
-CoA, com a participagao da enzima acil-CoA sintetase (dcido graxo tiocinase),
como representado na Figura 23.3; nesta etapa, ocorre o gasto de duas moléculas
de ATP e a adicao de SH-CoA, reagdo que ocorre na membrana externa da mitocdn-
dria (Figura 23.2).
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Figura 23.2: Visdo geral do processo de betaoxidagao. Notar que o inicio do processo, ativacio do
dcido graxo, ocorre fora da mitocondria e que o Ciclo de Lynen ocorre na matriz mitocondrial.

b) A molécula de acil-CoA sofre a acdo da enzima carnitina aciltransferase I (carnitina
palmitoil transferase I, presente na face externa da membrana interna da mito-
condria), sendo convertida em acil-carnitina com a troca da CoA pela L-carnitina
(3-hidroxi-4-N-trimetilamino-butirato). A carnitina é sintetizada a partir dos ami-
nodcidos lisina e metionina, sintese essa que precisa da presenca de ferro, acido
ascorbico, niacina e vitamina B, (Figura 23.2).

c¢) A molécula de acil-carnitina é transportada por meio de uma translocase (acil-
-carnitina/carnitina), presente na membrana da mitocondria, para ativar o Ciclo de
Lynen (Figura 23.2).
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Figura 23.3: Processo de ativagdo de um dcido graxo pela enzima acil-CoA sintetase. Notar que,
nesta etapa, ocorre a utilizacdo de uma molécula de ATP, sendo convertida em AMP.

d) A acil-carnitina no interior da mitocondria é catalisada pela enzima carnitina acil-
-transferase Il (carnitina palmitoil transferase II, presente na face interna da membra-
na interna da mitocondria), sendo convertida novamente na molécula de acil-CoA,
pela troca da L-carnitina pela HS-CoA. A molécula de L-carnitina pode voltar nova-
mente para o citoplasma, por intermédio de seu transportador, a translocase, para
auxiliar no transporte de outras moléculas de dcido graxo. A SH-CoA do citoplasma
e a da mitocondria nao se misturam, isto é, cada compartimento celular apresenta
a sua SH-CoA (Figura 23.4).
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Figura 23.4: Processo de transporte do dcido graxo para o interior da mitocondria. Notar as
enzimas carnitina aciltransferase I e II presentes, respectivamente, no lado externo e interno

da membrana interna da mitocéndria, auxiliando no transporte do dcido graxo para a matriz
mitocondrial, assim como na passagem de volta para o espago intermembranoso da molécula de
carnitina. A SH-CoA da mitocéndria nio se mistura com a do citoplasma.
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e) A molécula de acil-CoA no interior da mitocdndria da inicio ao Ciclo de Lynen,
sendo catalisada pela enzima acil-CoA desidrogenase, dando origem a molécula
de trans-A’-enoil-CoA (A* = posigao da dupla ligagao) e promovendo a redugao do
FAD" em FADH, (Figura 23.5).

(C) R—CH—Cu— R .o,

O  Palmitoil-CoA
; FAD
Acil-CoA

desid
esidrogenase FADH,

H
R —CHZ—C =(C —C—S-CoA
H O  Trans-A*enoil-CoA

Figura 23.5: Agdo da enzima acil-CoA desidrogenase sobre o dcido graxo (palmitoil), formando a
trans-A’-enoil-CoA e liberando um FADH,.

f) A molécula de trans-A*-enoil-CoA sofre o processo de hidratagao ao ser catalisa-
da pela enzima enoil-CoA hidratase, formando a molécula de L-B-hidroxiacil-CoA
(Figura 23.6).

H
R—CH,—C=C —C—S5-CoA
0 Trans-A’-enoil-CoA

Enoil-CoA 1,0 Figura 23.6: Formacdo de

hidratase L-B-hidroxiacil-CoA a partir
da acao da enzima enoil-CoA
OH hidratase sobre a molécula
de trans-A?-enoil-CoA. E
R—CH,—C—€H,—C-—5-CoA importante notar que a
I|1 (“) _ o enzima promove uma reacao
L-B-hidroxiacil-CoA quimica de hidrélise.

g) A molécula de hidroxiacil-CoA, ao sofrer a acao da enzima f-hidroxiacil-CoA desi-
drogenase, é transformada em p-cetoacil-CoA, com a consequente libera¢ao de uma
molécula de NADH +H* (Figura 23.7).

OH

R —CH,—C — CH,—C —5-CoA

L-B-hidroxiacil-CoA

p-hidroxiacil-CoA HaD
s NADH + H” Figura 23.7: Etapa em que ocorre
a sintese de p-cetoacil-CoA a
partir de L-B-hidroxiacil-CoA pela
R—CH,—C —GH =€ -—5-CoA acdo da enzima g-hidroxiacil-CoA
desidrogenase. Notar também que
B-cetoacil-CoA ha a liberacdo de um NADH+H*.
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h) A etapa final deste ciclo é mediada pela enzima tiolase (acil-CoA acetiltransferase),
a qual promove a quebra da molécula de B-cetoacil-CoA, com a participagdo de
uma segunda molécula de coenzima-A, dando origem a uma molécula de acil-CoA
(com dois carbonos a menos quando comparada ao inicio do ciclo) e uma molécula
de acetil-CoA (Figura 23.8), a qual servira para alimentar o Ciclo de Krebs.

R—CH,—C —CH,—C—S-CoA
O - |

o p-cetoacil-CoA

Acil-CoA CoA-SH
acetiltransferase
(tiolase)

(C,) R—CH— i— S-CoA + CH,—C—5-CoA

(C,,) Acil-CoA Acetil-CoA
(miristoil-CoA)

Figura 23.8: Ultima etapa do Ciclo de Lynen, mediada pela enzima tiolase, que promove a
liberacdo de uma molécula de acetil-CoA (serd direcionada para o Ciclo de Krebs) e de uma
molécula de acil-CoA (notar que esta apresenta dois carbonos a menos quando comparada
com a molécula de palmitoil), com a adicao de mais uma molécula de coenzima-A.

23.1 RENDIMENTD ENERGETICO DA BETROXIDAGAD

Como dito anteriormente, a betaoxida¢do tem por objetivo fornecer energia para o
organismo, como, por exemplo, para o mtusculo e para os rins. Dessa forma, sempre que
chegarmos ao final de cada volta do Ciclo de Lynen, ocorrerd a liberagao de uma molécula
de NADH+H", FADH, e uma molécula de acetil-CoA. Como exemplo, podemos conside-
rar o palmitoil, um acido graxo que apresenta uma cadeia com 16 dtomos de carbono.
Para realizar a completa degradagdo dessa cadeia, o ciclo terd de funcionar sete vezes e,
como resultado, teremos a liberacao de sete moléculas de NADH + H™, sete moléculas de
FADH, e oito moléculas de acetil-CoA (Figura 23.9). Para a realizacao do cdlculo, devemos
levar em consideracao que uma molécula de NADH+H™* equivale a 2,5 ATPs, uma mo-
lécula de FADH, equivale a 1,5 ATP, e cada acetil-CoA ird fazer com que o Ciclo de Krebs
funcione uma vez, como demonstrado na Tabela 23.1.

Tabela 23.1: Demonstracao do rendimento de cada volta do ciclo de Lynen.

MOLEGULA PRODUGAD POR VOLTA RENDIMENTO EM ATP
NADH+H~* 3 2,5
FADH, 1 1.5
Acetil-CoA* 1 10

* Cada molécula de acetil-CoA fard com que o Ciclo de Krebs funcione uma vez e, em cada
volta desse ciclo, ocorre a sintese de trés NADH+ H", um FADH, e um GTP.
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Figura 23.9: Esquema demonstrando as reacdes da betaoxidacao de um dcido graxo de 16
carbonos (palmitoil), com a liberacao de moléculas de acetil-CoA. Notar que, para que ocorra
a degradacado total desse dcido graxo, é necessario que o ciclo funcione sete vezes, isto é, que o
ciclo dé sete voltas. Ao final de todas as voltas, teremos um total de oito moléculas de acetil-
CoA. Lembrar que sempre que ocorre a liberacio de uma molécula de acetil-CoA, isto é, a cada

volta desse ciclo, também teremos a liberagdo de uma molécula de NADH+H* e uma molécula
de FADH,.

Porém, devemos nos lembrar que cada volta do Ciclo de Krebs fornece trés NADH+H™,
um FADH, e um GTP (equivalente a um ATP), ou seja, cada volta do Ciclo de Krebs pode
fornecer um total de dez ATPs. Portanto, para chegarmos ao resultado final do rendimento
desse dcido graxo, devemos levar em consideracao que:

a) Ele fara o Ciclo de Lynen funcionar sete vezes; por esse motivo, devemos somar a

quantidade de ATP formado pelo NADH +H* e pelo FADH, e multiplicar por sete;
portanto, teremos 7 (voltas) x 4 (ATP) = 28 ATPs.

b) As sete voltas do ciclo produzirdo oito moléculas de acetil-CoA, sendo que cada uma
delas ativard o Ciclo de Krebs uma vez; portanto, neste caso, o Ciclo de Krebs serd
ativado 8 vezes e, como em cada volta do Ciclo de Krebs ocorre a liberacdao de 10
ATPs, devemos multiplicar 8 (acetil-CoA) x 10 (ATP do ciclo de Krebs) = 80 ATPs.

¢) Como passo final, devemos somar os resultados das duas passagens, isto é, somar
28 ATPs (item A) com 80 ATPs (item b), totalizando 108 ATPs.
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Para a realizagao desse cdlculo, ndo podemos deixar de considerar que, no inicio do
Ciclo de Lynen, foram consumidos dois ATPs; portanto, o rendimento final é de 106 ATPs
para um dcido graxo com 16 carbonos em sua composicdo.

Com o objetivo de facilitar o cdlculo do rendimento energético de um &cido graxo de
cadeia carbdnica de nimero par, podemos utilizar as seguintes férmulas:

a) Calculo do namero de voltas

Para calcularmos o nimero total de voltas realizadas pelo Ciclo de Lynen, devemos
dividir o niimero total de carbonos por dois e subtrair uma unidade, como representado
na férmula a seguir. Lembrar que este calculo serve apenas para um acido graxo de cadeia

carbdnica com nimero par.

n
=]
2

Observagao: n equivale ao niimero de carbonos presentes no dcido graxo.

Apds acharmos a quantidade de voltas realizadas pelo Ciclo de Lynen, devemos mul-
tiplicar esse numero pela quantidade potencial ATP gerada em cada volta, isto é, uma
molécula de NADH + H* (equivalente a 2,5 ATPs) e uma molécula de FADH, (equivalente
a 1,5 ATP). Como exemplo, podemos utilizar o palmitoil (dcido graxo de 16 carbonos).

—_1=7
2

Dessa forma, podemos concluir que um dcido graxo com 16 carbonos faz com que o
Ciclo de Lynen funcione sete vezes. A partir do momento em que se chega ao resultado do
nimero de voltas, devemos multiplicar esse niimero pela quantidade em potencial de ATPs
que podem ser gerados a cada volta, isto é, devemos somar a quantidade de ATP que pode ser
formado por uma molécula de NADH +H" e por uma molécula de FADH,. Portanto, devemos
multiplicar 7 por 4 ATPs, o que nos dard um resultado de 28 ATPs, como demonstrado abaixo.

7 x4 = 28 ATPs

b) Cdlculo do nimero de moléculas de acetil-CoA
Para calcularmos o numero total de moléculas de acetil-CoA formadas a partir de um
dcido graxo, devemos dividir o nimero total de carbonos por dois, como representado na
férmula a seguir. Lembrar que este cdlculo serve apenas para um 4cido graxo de cadeia
carbdnica com nimero par.
n

2

Observagao: n equivale ao niimero de carbonos presentes no acido graxo

Ao chegarmos ao nimero total de moléculas de acetil-CoA formadas, devemos multi-
plicd-lo pela quantidade de ATP que cada volta do Ciclo de Krebs pode formar, pois, como
dito anteriormente, cada molécula de acetil-CoA formada tem por objetivo alimentar o
Ciclo de Krebs. Devemos levar em consideracao que uma volta do Ciclo de Krebs forma
3 NADH+H" (equivalente a 7,5 ATPs), 1 FADH, (1,5 ATP) e um GTP (1 ATP); portanto,
cada volta do Ciclo de Krebs forma um total de 10 ATPs. Como exemplo, utilizaremos
ainda o palmitoil (graxo de 16 carbonos).

16

— =3
2

Dessa forma, podemos concluir que um 4cido graxo de 16 carbonos pode ser oxidado
em oito moléculas de acetil-CoA, sendo que cada molécula formada, em potencial, ird
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ativar o Ciclo de Krebs. Com esse resultado em maos, devemos multiplicar a quantidade
de acetil-CoA constituida por 10 ATPs, formados em cada volta do Ciclo de Krebs; por-
tanto, devemos multiplicar 8 acetil-CoA por 10 ATPs (Ciclo de Krebs), o que nos dard um
resultado de 80 ATPs, como demonstrado a seguir:

8 x 10 = 80 ATP

Para finalizarmos o cdlculo do rendimento energético desse dcido graxo, devemos
somar os resultados da quantidade de ATPs obtidos por meio do niimero de voltas e de
acetil-CoA formados, que neste caso nos dara um resultado de 108 ATPs, como demons-
trado a seguir:

28 ATPs (voltas) + 80 ATPs (Ciclo de Krebs) = 108 ATPs

A quantidade total de ATP obtido pela oxidagao de um 4cido graxo de 16 carbonos é
de 108 ATPs, mas ndo podemos esquecer que, no inicio deste processo, para que a molé-
cula de 4cido graxo fosse ativada, foi necessdria a utilizacao de duas moléculas de ATP;
portanto, agora devemos descontar esses ATPs utilizados no inicio, 0 que nos dard um
resultado final de 106 ATPs ap6s a oxidacao total do palmitoil.

¢) Betaoxidacdo de acido graxo de cadeia carbinica de niimero impar

Caso o acido graxo apresente uma cadeia impar de carbonos, o processo de degra-
dacdo, isto é, betaoxidacdo, é o mesmo até que, como produto final, ocorra a liberagao
de uma molécula com trés carbonos, denominada de propionil-CoA. O propionil-CoA,
quando catalisado pela enzima propionil-CoA carboxilase, serd transformado em metilma-
lonil-CoA, e esta molécula, por sua vez, sofre a agao da enzima metilmalonil-CoA muta-
se, sendo convertida em succinil-CoA, intermediaria do Ciclo do Krebs (ver esquema do
propionil na gliconeogénese, no capitulo 20).

d) Controle da betaoxidacdo

Em virtude de o processo de betaoxidagao ser dividido em etapas, este pode ser perfei-
tamente controlado, ocorrendo somente quando necessdrio, pois a formacdo de acil-CoA
no citoplasma das células hepdticas pode ser utilizada para a geracao de energia ou para
a sintese de moléculas de triacilglicerol. E sabido que existem 4cidos graxos saturados e
insaturados, sendo que os saturados apresentam maior rendimento energético quando
comparados com os insaturados, pois sdo mais reduzidos e, consequentemente, pode-se
formar mais equivalentes redutores.

Tecidos corpdreos, como, por exemplo, mtsculo e rins, tém a capacidade de promover
a oxidacdo completa de dcidos graxos com o auxilio do Ciclo de Krebs, gerando coen-
zimas que serao oxidadas na cadeia transportadora de elétrons para a sintese de ATP.
Portanto, partindo deste ponto, deve existir um sincronismo entre as vias metabdlicas,
0 que implica que nao deve ocorrer uma oxidacao de dcido graxo em uma velocidade
maior do que o processo de oxidacdo de coenzimas para a sintese de ATP na cadeia
transportadora de elétrons.

A betaoxidacao também pode ser controlada por horménios como o glucagon e a
adrenalina (hormdnios catabdlicos), que estimulam a liberacdo de dcidos graxos de
triacilglicerol de tecido adiposo, podendo estes serem oxidados pelo tecido muscular
para obtencao de energia. Jd a insulina (hormoénio anabdlico) apresenta um efeito
metabdlico contrdrio, pois promove diminuigao no processo de lipdlise e, consequen-
temente, da betaoxidagao.



CAPITULD 23 - METABOLISMO DE LIPIDIOS: BETADXIDAGAD (CICLD DE LYNEN) | 433

23.2 SINTESE DE CORPOS CETONICOS

O processo de betaoxidagao tem por objetivo a produgao de acetil-CoA para “nutrir’ o
Ciclo de Krebs, mas essa molécula também pode ser convertida em corpos cetonicos que
podem ser direcionados do figado para outros tecidos corporeos, como, por exemplo, para o
cérebro, pois, por serem compostos pequenos e hidrossoliiveis, sao transportados facilmente
pela corrente sanguinea. A elevacdo na sintese de corpos cetdnicos pode ocorrer em caso de
jejum prolongado ou por uma dieta pobre em glicose. A formagao de corpos cetOnicos tem
inicio com uma conversao de acetil-CoA em acetoacetato e em B-hidroxibutirato, processo
esse (ue ocorre na mitocondria de células hepaticas, e posteriormente sdo transportados
pela corrente sanguinea em diregdo aos tecidos, local em que podem ser convertidos em
acetil-CoA e utilizados para alimentar o Ciclo de Krebs.

A sintese de corpos cetdnicos tem inicio com a condensacao de duas moléculas de
acetil-CoA, originando a molécula de acetoacetil-CoA, reagdo quimica catalisada pela en-
zima tiolase (Figura 23.10).

o} /O
CH,—C + CH—C
N N
S-CoA S-CoA
2 Acetil-CoA
Tiol Figura 23.10: Quando existe excesso
10a5€ CoA-SH de acetil-CoA, essa molécula pode
sofrer um processo de condensacdo
0 com a participacdo da enzima

| V4 tiolase, sendo convertida em
CH,—C—CH,—C acetoacetil-CoA, o que constitui o
S5-CoA primeiro passo para a sintese de
Acetoacetil-CoA corpos cetonicos.

A molécula de acetoacetil-CoA é condensada com mais uma molécula de acetil-CoA,
formando o composto B-hidroxi-p-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), com a participagdo da
enzima HMG-CoA sintase (Figura 23.11). A molécula de HMG-CoA pode servir como in-
termedidria para a sintese de aminoacidos (como, por exemplo, a leucina) ou ser utilizada
para a sintese de colesterol.

Q 0

I /7
CH—C—CH,—C

S-CoA
Acetoacetil-CoA

. Acetil-CoA + H.O
HMG-CoA sintase %

CoA-SH
Figura 23.11: A molécula de
o OH o acetoacetil-CoA previamente
| Ve formada pode ser condensada a
. /C_ CH,— T —EH,— C\ mais uma molécula de acetil-CoA,
0 CH S-CoA reacdo essa catalisada pela enzima
: HMG-CoA sintase, promovendo a
B-hidroxi-g-metilglutaril-CoA sintese da molécula de B-hidroxi-g-
(HMG-CoA) metilglutaril-CoA.
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A molécula de B-hidroxi-p-metilglutaril-CoA € catalisada pela enzima HMG-CoA liase,
ocorrendo a liberagdao de uma molécula de acetil-CoA e uma molécula de acetoacetato
(corpos cetdnicos), como representado na Figura 23.12.

OH
0 (6]
N | 4
C—CEH,—C—CH,—C
'O/ | N S-CoA
CH,
p-hidroxi-p-metilglutaril-CoA
(HMG-CoA)
HMG-CoA liase
Acetil-CoA
(0]
(6]
N\ |
C—CH,—C—CH,
-0

Acetoacetato

Figura 23.12: Nesta etapa do processo, ocorre a conversao de p-hidroxi-p-metilglutaril-CoA
em acetoacetato (corpos cetonicos) e a liberacdo de uma molécula de acetil-CoA. Esta reacao é
catalisada pela enzima HMG-CoA liase.

Quando ocorre a liberagdo de acetoacetato, este pode sofrer a agao de duas enzimas,
podendo ser transformado em acetona quando catalisado pela enzima acetoacetato
descarboxilase, a qual promove a perda de uma molécula de CO, do acetato; e quan-
do sofre a acdo da enzima D-B-hidroxibutirato desidrogenase, ocorre a formacgdo de
D-B-hidroxibutirato (3-hidroxibutirato) com a oxidagao de um NADH +H" em NAD"
(Figura 23.13).

(0]
\ |
C—CH—C—CH,
-0
Acetoacetato
Acetoacetato NADH D-ﬁ-hi.droxibutirato
descarboxilase + H' desidrogenase
o, NAD*
OH
0
| N |
CH,—C—CH, C—CH,—CH—CH,
Acetona 0

D-p-hidroxibutirato

Figura 23.13: A molécula de acetoacetato, um corpo cetonico, pode ser convertida em corpos
cetdnicos como: acetona, pela acao da enzima acetoacetato descarboxilase, liberando uma
molécula de CO,; ou D-B-hidroxibutirato, pela acao da enzima D-f-hidroxibutirato desidrogenase,
com o0 uso de um NADH+H".
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O figado apresenta uma produ¢do em pequena escala e constante de corpos cetonicos,
sendo que esse processo é vertiginosamente elevado em quadros de jejum para auxiliar
no bom funcionamento dos tecidos corpéreos, como, por exemplo, o musculo cardiaco,
o cortex renal e o cérebro (em condicoes normais, utiliza-se principalmente a molécula
de glicose). Também podemos encontrar uma elevagao na concentragao plasmadtica de
corpos ceténicos (cetonemia) em pessoas diabéticas, fato esse que pode levar a um qua-
dro de cetoacidose, pois 0s corpos cetonicos podem liberar um préton H* na corrente
sanguinea, levando a um quadro de acidose metabolica. No caso de cetonemia, como
consequéncia, ocorre um quadro de cetontria (aumento de corpos cetdonicos na urina),
sendo esta uma via alternativa para a eliminagdo desses produtos do organismo. No
caso de um diabético, a produc¢do de corpos cetonicos ocorre em uma velocidade maior
do que o seu consumo pelo organismo. Por esse motivo, o acetoacetato é degradado
rapidamente em acetona (Figura 23.13), o que acaba favorecendo o aparecimento do
“hdlito cetdnico”, pois a acetona passa a ser eliminada pelas vias aéreas.

REFERENCIAS BIBLIDGRAFICAS

AKKAQUI, M.; COHEN, L; ESNOUS, C.; LENOIR, V.;; SOURNAC, M.; GIRARD, J.; PRIP-BUUS, C.
Modulation of the hepatic malonyl-CoA-carnitine palmitoyltransferase 1A partnership creates a met-
abolic switch allowing oxidation of de novo fatty acids. Biochemical Journal, 420, 429-438, 2009.
AZEVEDOQ, V. M. P.; ALBANESI FILHO, F. M.; SANTOS, M. A.; CASTIER, M. B.; CUNHA, M. 0. M. O
papel da L-carnitina no estado nutricional e na evolucao ecocardiogréfica da cardiomiopatia dilatada
idiopdtica da infancia. Jornal de Pediatria, v. 81, n. 5, 2005.

BERG, J. M.; TYMOCZKO, J. L.; STRYER, L. Bioguimica. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2008.
CHAMPE, P. C.; HARVEY, R. A. Bioguimica ilustrada. 2. ed. Porto Alegre: Artmed, 1996.
CHEGARY, M.; BRINKE, H.; RUITER J. P.; WIJBURG, F. A.; STOLL, M. S. K.; MINKLER, P. E.; WE-
EGHEL, M. V.; SCHULZ, H.; HOPPEL, C. L.; WANDERS, R. J. A.; HOUTENA, S. M. Mitochondrial
long chain fatty acid p-oxidation in man and mouse. Biochimica et Biophysica Acta. 1791 (8):806-815,
ago. 2009.

COELHO, C. F.; MOTA, J. F.; BRAGANCA, E.; BURINI, R. C. Aplicacdes clinicas da suplementacdo de
L-carnitina. Revista de Nutricdo, Campinas, 18(5):651-659, set.-out. 2005.

DAMIANI, D.; DAMIANI, D. Complicagoes hiperglicémicas agudas no diabetes melito tipo 1 do jo-
vem. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v. 52, n. 2, Sao Paulo, mar. 2008.
DOMINICZAK, M. Metabolismo. Rio de Janeiro: Elsevier, 2007. (Carne e 0sso0)

FARRES, J.; PUJOL, A.; COMA, M; RUIZ, J. L.; NAVAL, J.; MAS, J. M.; MOLINS, A.; FONDEVILA,
J.; ALOY, P. Revealing the molecular relationship between type 2 diabetes and the metabolic chan-
ges induced by a very-low-carbohydrate low-fat ketogenic diet. Nutrition & Metabolism, 7:88, 2010.
FERREIRA, A. M. D.; BARBOSA, P. E. B;; CEDDIA, R. B. A influéncia da suplementacdo de trigli-
cerideos de cadeia média no desempenho em exercicios de ultrarresisténcia. Revista Brasileira de
Medicina do Esporte, v. 9, n. 6, Niterdi, nov.-dez. 2003.

GAW, A.; COWAN, R. A_; O’REILLY, D. S. J.; STEWART, M. J.; SHEPHERD, J. Bioguimica clinica.
2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2001.

HABER, E. P.; CURI, R.; CARVALHO, C. R. O.; CARPINELLI, A. R. Secrecao da insulina: efeito auto-
crino da insulina e modulagdo por dcidos graxos. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabo-
logia, v. 45, n. 3, jun. 2001.

LEHNINGER, A. L. Principios de bioquimica. 3. ed. Sdo Paulo: Sarvier, 2002.

LIM, C. Y.; JUN, D. W.; JANG, S. S.; CHO, W. K.; CHAE, J. D.; JUN, J. H. Effects of carnitine on peri-
pheral blood mitochondrial DNA copy number and liver function in non-alcoholic fatty liver disease.
Korean Journal of Gastroenterology, jun; 55(6):384-9, 2010.




PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

MARZZOCO, A. T,; TORRES, B. B. Bioquimica bdsica. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2007.
MOCZULSKI, D.; MAJAK, L.; MAMCZUR, D. An overview of b-oxidation disorders. Postepy Higieny:
Medycyny Doswiadizalnej (online), 63:266-277, 2009.

NOLAND, R. C.; KOVES, T. R.; SEILER, S. E.; LUM, H.; LUST, R. M.; ITLKAYEVA, O.; STEVENS, R.
D.; HEGARDT, F. G.; MUOIO, D. M. Camitine insufficiency caused by aging and overnutrition com-
promises mitochondrial performance and metabolic control. Journal of Biological Chemistry. v. 284,
n. 34, 21 ago. 2009.

PIVA, J. P; CZEPIELEWSKI, M.; GARCIA, P. C. R.; MACHADO, D. Current perspectives for
treating children with diabetic ketoacidosis. Journal of Pediatrics, v. 83, n. 5, suppl. 0, Porto Alegre,
nov. 2007.

PRATT, C. W.; CORNELY, K. Bioguimica essencial. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.
SEEWI, S.; VIERZIG, V.; ROTH, B.; SCHONAU, E. Symptomatic cerebral oedema during treatment
of diabetic ketoacidosis: effect of adjuvant octreotide infusion. Diabetology & Metabolic Syndrome,
2:56, 2010.

SILVA, A. B.; DI LORENZO, V. A. P.; JAMAMI, M.; SAMPAIO, L. M. M.; DEMONTE, A.; CARDELLO,
L.; COSTA, D. Efeitos da suplementacdo oral de L-carnitina associada ao treinamento fisico na tole-
rancia ao exercicio de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica. Jornal de Pneumologia,
29(6), nov.-dez. 2003.

SMITH, C.; MARKS, A. D.; LIEBERMAN, M. Bioquimica médica bdsica de Marks. 2. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2007.

YAMASHITA, A. S.; LIRA, F. S.; LIMA, W. P.; CARNEVALI JR., L. C.; GONCALVES, D. C.; TAVARES,
F. L.; SEELAENDER, M. C. L. Influéncia do treinamento fisico aerébio no transporte mitocondrial
de dcidos graxos de cadeia longa no misculo esquelético: papel do complexo carnitina palmitoil
transferase. Revista Brasileira de Medicina do Esporte, v. 14, n. 2, mar.-abr. 2008.

EXERCICIDS

1. Todo processo bioquimico apresenta uma enzima marca-passo, ou seja, reguladora
das reacdes. Nesse contexto, a enzima que regula a oxidacao dos dcidos graxos é a:
a) acilCoA desidrogenase.

b) carnitina aciltransferase II (CAT II).
¢) translocase.

d) carnitina aciltransferase I (CAT I).
e) crotonase.

2. A oxidacgao completa de um mol de palmitato gera quantos moles de ATP?
a) 12.
b) 129 (ou 106).
c) 38.
d) 130.
e) Um valor diferente dos anteriores.

3. Considere o catabolismo da glicose na presenca de oxigénio (respiracao aerdbica)
e a betaoxidacdao de um 4cido graxo. Qual dos seguintes metabdlitos é o primeiro
intermedidrio comum aos dois processos?

a) Acetil-CoA.

b) Beta-hidroxibutirato.
c) Piruvato.

d) Gliceraldeido e fosfato.
e) Alfacetoglutarato.
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4. A betaoxidacdo de uma molécula de dcido palmitico, CH,(CH,)14CO,H:
a) leva a sintese de 8 moléculas de acetil-CoA, ATP e dgua.
b) leva apenas a sintese de 16 moléculas de acetil-CoA.
¢) produz diéxido de carbono e dgua.
d) ndo envolve a molécula de dgua.
e) apresenta um balanco de produgao de ATP negativo.

5. Analise as frases e marque verdadeiro (V) ou falso (F).

( ) Na mitocondria, o dcido graxo é transformado em acetil-CoA durante a betao-
xidag¢ao, sendo fracionado em fragmentos acil com 2 carbonos da cadeia longa
do acido graxo.

( ) A degradacdo de uma molécula de dcido graxo com 18 carbonos gera 247 ATPs
durante a betaoxidagao e o Ciclo de Krebs.

( ) A oxidagao completa dos dcidos graxos de nimero impar requer trés reagoes
extras quando comparada com a oxidagao de dcidos graxos de cadeia par.

( ) Os hidrogénios liberados na betaoxidacdo sao oxidados na cadeia respiratdria,
demonstrando a importancia do O, para que a betaoxidagao continue. Caso nao
haja o fornecimento ideal de O,, o hidrogénio continuard com seus transporta-
dores (NAD* e FAD). )

( ) O rendimento final para um dcido graxo com 16 carbonos em sua composi¢ao
é de 108 ATPs.

6. Qual a importancia da L-carnitina na betaoxidacao dos lipidios?
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A atividade exercida por um tecido ou célula deve ser devidamente regulada de acordo
com a quantidade de alimento que se encontra disponivel e a sua necessidade energé-
tica, geralmente sendo suprida pela ingestao de alimentos. De acordo com a oferta de
nutrientes, o organismo pode realizar processos anabdlicos (como visto anteriormente
em outros capitulos), com o objetivo de armazenar energia, os quais podem ser a sintese
de glicogénio, proteinas e triacilglicerol. Além desses compostos, também ha a participa-
cao de ions como o potdssio e o sddio, 0s quais auxiliam na manutencao do potencial
de membrana, e o cdlcio, que auxilia no processo de contracao muscular e atua como
segundo mensageiro.

Todas essas interagdes sdo regidas pela acao de hormonios, regulando as concentra-
¢oes de ions, assim como a biodisponibilidade de alimentos. Dentre todos os hormonios
produzidos pelo organismo, os mais significativos para a integragao e o controle do meta-
bolismo sao: insulina, glucagon, cortisol, tiroxina e adrenalina (pertencente a familia das
catecolaminas). Dessa forma, pode-se dizer que todas as vias metabolicas se encontram
integradas e coordenadas pela acao de horménios, os quais favorecem o armazenamento
de energia em periodos de alimenta¢do. Em periodos de menor ingestao de alimentos,
ocorre e degradacao da reserva previamente formada.

A comunicacgdo entre os hormonios e as células-alvo se dd pela ligacao desses compos-
tos com receptores celulares, o que acaba por ativar uma cascata de eventos intracelulares
que culminam na ativacao de enzimas e na alteracao da atividade celular, assim como na
modificagao da expressdo génica. Existem varios tipos de receptores, como, por exemplo:
receptores transmembrana, canais idnicos e até mesmo aqueles com a¢do de enzimas.
Ap6s a ligacao do horménio com o seu respectivo receptor, ocorrem reagoes em cascata,
as quais podem incluir a participagdo de segundos mensageiros, como visto anteriormen-
te no capitulo 16.
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Cada glandula é responsdvel pela sintese de um determinado tipo de horménio (Qua-
dro 24.1). Cabe ressaltar que ndo sao todos os hormonios que atuam no controle do
metabolismo; porém, eles atuam em conjunto, isto €, se por acaso um deles nao for sinte-
tizado e devidamente liberado, todos os demais terdo suas agdes alteradas. Os principais
hormdnios que atuam no controle do metabolismo serdo descritos a seguir.

Quadro 24.1: Principais glindulas enddcrinas e seus hormonios.

GLANDULA HORMGNID E FUNGAD

Horménio liberador de tireotropina (TRH)

Horménio liberador de gonadotropina (GnRH)

Horménio liberador de corticotropina (CRH)

Hormonio liberador do hormonio de crescimento (GHRH)
Hormonio inibidor do hormonio do crescimento

Fator inibidor da prolactina (PIF)

Hipotdlamo

Hormonio do crescimento (GH)
Hormonio tireoestimulante (TSH)
Hipdfise (pituitdria) Hormonio corticotréfico (ACTH)
anterior Hormonio foliculo estimulante (FSH)
Hormonio luteinizante (LH)
Prolactina

Hipofise [prtuitana) Ocitocina e ADH (hormonio antidiurético)

posterior
Tiroxina (T,)
Tireoide Tri-iodotironina (T,)
Calcitonina
Paratireoides Paratormonio
. Insulina
Pancreas
Glucagon
> . | Aldosterona
Cortex das suprarrenais .
Cortisol
ou adrenal = s
Hormdnios androgénicos
Medula dag Adrenalina
suprarrenais ou adrenal
Testiculos Testosterona
Ovirios Estrogénio
Progesterona

A tireoide é uma glandula localizada na regiao anterior a laringe, apresentando dois
lobos unidos por um istmo (Figura 24.2). Essa glandula é constituida por milhdes de
pequenas esferas denominadas foliculos tireoidianos, os quais sao compostos por células
foliculares com a capacidade de sintetizar o coloide, que conterd os hormonios responsa-
veis pelo metabolismo T, e T,. Entre os foliculos, podem ser encontradas as células para-
foliculares, as quais estdo relacionadas com a sintese do horménio calcitonina.
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Na por¢do interior do foliculo, hd a proteina tireoglobulina (TG), que serve de base
para a sintese de hormdnios tireoidianos, os quais precisam da presenca do iodo para
a sua sintese. O iodo entra na célula folicular por um mecanismo de bombeamento, na
forma de iodeto. Ao ser oxidado, é transformado em iodo e é incorporado a tireoglobulina
ao se ligar com o residuo de tirosina presente nessa
estrutura, dando origem a mono e di-iodotirosina
(MIT/DIT), que serao precursoras de hormdnios
tireoidianos. Na sequéncia, ocorre a unido entre a
MIT e a DIT, tendo como produto a tri-iodotironina
(T,) e a uniao de duas DIT, obtendo como produto
final a tetraiodotironina, ou tiroxina, (T,) (Figuras
24.3 e 24.4). As estruturas formadas sao hormonios
ativos, sendo o horménio T, realmente ativoe o T,
um pré-horménio, o qual, em caso de necessidade,

ALEXANDRE BUENO

pode ser convertido em T, em meio intracelular. Figura 24.2: Localizacdo da tireoide.
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Figura 24.3: Sintese dos hormdnios da tireoide. A partir da captacdo do iodeto e posterior
oxidagdo, o iodo é incorporado a tirosina da molécula proteica tireoglobulina, dando origem a
duas estruturas iodadas, a MIT, com um iodo, e a DIT, com dois iodos. Quando hd a unido de
uma MIT e uma DIT, forma-se a tri-iodotironina (T,) e, quando hd a unido de duas DITs, hd a
formagdo da tiroxina (T,).
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Figura 24.4: Estruturas quimicas da tirosina e dos hormonios tireoidianos T, e T,.

O T, atua em praticamente todo tipo de célula do organismo, comandando diretamen-
te o seu funcionamento, podendo, por exemplo, aumentar a agcao da ATPase (cadeia trans-
portadora de elétrons) e, consequentemente, 0 aumento na sintese de ATP e também na
acao da bomba de Na*/K*ATPase. Sendo assim, a fun¢do desse hormdnio é a de aumen-
tar a atividade celular, com a ampliagdo no consumo de oxigénio e, consequentemente,
maior producdo de energia e liberagcao de calor (processo de termogénese). Esse hormo-
nio pode, ainda, aumentar a expressao de receptores adrenérgicos do tipo beta, os quais
se encontram presentes no musculo estriado cardiaco e no musculo liso (Figura 24.6).

0 mecanismo de agao des hormdnios tireoidianos inicia-se quando T, € liberado na corrente
sanguinea (99% da liberacdo ocorre dessa forma) e € transportado por uma proteina denomi-
nada globulina ligante da tiroxina (TBG) e uma pequena quantidade de T, também ¢ liberada.
O passo seguinte para a agao desses hormdnios € a liberagao do T, da proteina transportadora,
seguida da difusao para o citoplasma da célula-alvo, pois seus receptores sao intracelulares, para
T,; assim, T, devera ser convertide em T, para promover a agao. Ao se ligar ao seu receptor,
ird atuar sobre o DNA da célula produzindo seus efeitos (Figura 24.5)

Sangue Célula-alvo

Citoplasma

ALEXANDRE BUENO

Translocacao

TBG
Proteina
citoplasmatica

receptora RN Am

Sintese proteica

Conversao
T, livre deT,em T,

Figura 24.5: Mecanismo de agdo da tri-iodotironina (T,).
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Figura 24.6: Respostas celulares apés ac¢ao do hormonio tireoidiano T,.

Sabe-se que, em recém-nascidos, quando se realiza o teste do pezinho (triagem neo-
natal), uma das possiveis patologias investigadas € o hipotireoidismo congénito, que, se
ndo for identificado e tratado, pode provocar quadro de retardo mental, o qual era antiga-
mente denominado cretinismo.

O funcionamento da tireoide estd relacionado com o hipotdlamo e a hipéfise. O hipo-
talamo produz o hormonio liberador de tireotropina (TRH), o qual estimula a hipofise.
Esta, por sua vez hormdnio estimulador da tireoide (TSH), que propicia a sintese de tiro-
xXina a qual, além de poder causar um aumento da tireoide por aumentar o volume dos
foliculos, pode ocasionar aumento da vascularizagao. O TSH é inibido pelo aumento da
concentragdo intracelular de T,, mas esse fato pode levar a diminuigao na concentragao de
tiroxina plasmatica, o que promove um aumento na secrecao de TSH pela hipofise. Esse
mecanismo é denominado feedback, ou seja, retroalimentacao (Figuras 24.7 e 24.8), uma
forma de controlar os niveis plasmaticos hormonais, principalmente daqueles hormonios
relacionados com respostas metabdlicas.



PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

Sistema Nervoso Central

Produz Inibe

]
2
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Figura 24.7: Sistema de regulacdo dos hormonios tireoideanos. (Adaptado de Martins e
Monteiro, 2007)
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Figura 24.8: Representacao da regulaciao de hormonios derivados da tireoide, regulacdo via eixo-
-hipotdlamo-hipdfise-tireoide.
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Defeitos na sintese de T, e T, podem levar a um quadro de hipotireoidismo, o qual
se caracteriza por desdnimo, fraqueza, aumento de peso, perda de memdria, pele seca,
queda de cabelos, entre outros sintomas. Jd em casos de hipertireoidismo, pode ocorrer
aumento do volume do pescogo (bdcio - elevagao do volume da glandula), aumento dos
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olhos (exoftalmia), irritacdo, ansiedade, excesso de sudorese, emagrecimento, taquicar-
dia, insonia, tremores, entre outros sintomas.

LEMBRAR QUE:
Os efeitos gerais dos hormonios da tireoide sao:
= qumento da taxa metabdlica;

= qumento da produgao de calor;
= qumento da sintese proteica (citocromo oxidase e Na*K*-ATPase, por exemplo);

= crescimento e diferenciagao de tecidos (estimula expressao do gene do GH,
por exemplo);

= papel permissivo no efeito de diversos outros hormonios que controlam o
metabolismo intermediario.

24.2 ADRENALINA (EPINEFRINA)

A adrenalina, pertencente ao grupo das catecolaminas, é sintetizada na medula adre-
nal apds estimulos de estresse (o eixo de conexao hipotalamo-hipdfise-adrenal esta mos-
trado na Figura 24.12, utilizada para ilustrar o cortisol) e lancada na corrente sanguinea,
tendo como alvo potencial todos os tecidos corporeos (Figuras 24.9 e 24.10).

OH

HO

HN
HO \CHa

Figura 24.9: Estrutura quimica da adrenalina.

Este tipo de estrutura promove uma alteracao fisiolégica que tem por objetivo deixar
0 organismo em alerta, quando submetido a um periodo de estresse. Entende-se que o
organismo se encontra em uma situacao adequada para lutar ou fugir; por esse motivo, a
suprarrenal libera adrenalina, que leva a uma alteragao, visando a aumentar a irrigagap
sanguinea na estrutura muscu- o A
lar esquelética e cardiaca. Nesse
momento, o cérebro recebe uma
informacao e o hipotdlamo dd ini-
cio a uma descarga simpdtica. A
adrenalina tem como principais
orgaos-alvo o musculo e o tecido
adiposo, mas também pode atuar
no figado, promovendo o processo
de glicogendlise, ao ativar a glico-
génio fosforilase, o que acarreta
uma elevacao na glicemia. Ao atu-
ar sobre o tecido adiposo, estimula
a lipdlise, aumentando a disponi-  pigura 24.10: Suprarrenal ou adrenal; demonstracio da
bilidade de &cidos graxos para o regido de cértex e medula.
Ciclo de Lynen.
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O mecanismo de acao deste hormonio se dd por intermédio da producao de dois tipos
de segundos mensageiros, ou seja, como a adrenalina possui dois tipos de receptores trans-
membrana, ambos proteinas G, porém com segundos mensageiros diferentes, pode-se dizer
que, caso a adrenalina se ligue a uma proteina G denominada receptor beta (f), ocorrera
uma resposta via AMPc. Ja se a adrenalina se ligar a uma proteina G denominada receptor

alfa (ar), a resposta serd via aumento de cdlcio intracelular (IP,) (Figuras 24.11).
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Figura 24.11:
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atividade celular cdlcio-calmodulina.

( 1 do calcio citoplasmatico




CAPITULD 24 - CONTROLE HORMONAL DO METABOLISMO E PERIDDOS ALIMENTARES

A adrenalina pode, ainda, causar alteragdes como aumento no estado de vigilia; dilata-
¢ao das pupilas; aumento da frequéncia e da for¢a cardiaca; aumento na capacidade res-
piratdria, vasoconstricao periférica; diminui¢cdao do peristaltismo. Todas essas alteragoes
implicam aumento da atividade celular, o que requer uma quantidade maior de energia,
a qual é obtida a partir, principalmente, da quebra da molécula de glicose. Dessa forma,
pode-se dizer que as catecolaminas acabam levando o organismo a um quadro de hiper-
glicemia, a elevacao de triacilglicerol na corrente sanguinea e a um maior consumo de
aminodcidos provenientes das proteinas.

LEMBRAR QUE:
Aladrenaling: No exercicio, a adrenalina:
= aumenta a glicogendlise; = promove uso do estoque de

. . glicogénio muscular;
® aumenta a gliconeogénese;

® ¢ eficiente uso do lactato para

® aumenta a lipdlise; aliconeogénese;

a 3 .
aumenta dieciean il glugeson = fornece dcidos graxos livres como

* diminui a secrecao de insulina. fonte alternativa de combustivel.

24.3 CORTISOL

O cortisol é um glicocorticoide (Figura 24.12) sintetizado
na zona fasciculada do cértex da adrenal (Figura 24.10), sen-
do a sua producao estimulada pelo hipotdlamo, que produz
hormoénio liberador de corticotropina (CRH) e estimula a libe-
racao do horménio adrenocorticitréfico (ACTH), o qual, por
sua vez, € sintetizado pela hipofise. O ACTH tem por funcao
estimular a zona fasciculada das adrenais, aumentando a sin-
tese de cortisol (Figura 24.13).

O mecanismo de acao do cortisol é semelhante ao meca-
nismo de acio dos horménios da tireoide, pois seus recepto- Figura 24.12: Estrutura
res também sao intracelulares (Figura 24.14). molecular do cortisol.

Neurdnios do hipotdlamo
que secretam CRH

Figura 24.13: O eixo
hipotdlamo-hipéfise-
suprarrenal (adrenal) e a
producao de cortisol. Este
eixo é inibido por feedback
negativo, ou seja, quando
hd concentragdes ideais de
glicocorticoides (cortisol)
na corrente sanguinea, os
estimulos via hipotdlamo sio
interrompidos.

Q .
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Hipofise
anterior

4. Glandula
. adrenal

Glicocorticoides
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Figura 24.14: Mecanismo intracelular de a¢do do cortisol.

As acoes fisiologicas gerais do cortisol estdo ilustradas na Figura 24.15.
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Figura 24.15: Agoes do cortisol.

O cortisol apresenta um pico de produgao por volta das 8 horas da manha, auxiliando
0 organismo na obtencdo de biomoléculas para a obtencao de energia e as atividades
metabélicas (Figura 24.16).
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Figura 24.16: Pico de producdo do cortisol pela adrenal.

Este hormonio estimula o processo de gliconeogénese, a partir de aminodcidos, poden-
do, dessa maneira, aumentar a quantidade de glicose disponivel para as atividades celulares
e também aumentar a oferta de dcidos graxos, por meio da lipdlise, para que possam ser
utilizados no Ciclo de Lynen, também visando a obtencdo de energia. Dessa forma, é pos-
sivel dizer que o cortisol auxilia o organismo em um momento de estresse. Dependendo
do periodo de estresse, o processo de utilizacao de aminodcidos na gliconeogénese pode se
tornar extremamente prejudicial ao organismo, levando a perda de massa muscular.

A partir da a¢ao do cortisol, ocorre um quadro de hiperglicemia, o que eleva a con-
centracao de insulina na corrente sanguinea, sendo essa alteragcao perigosa ao organismo,
pois pode ocorrer uma tendéncia de acimulo de lipidios em determinadas partes do orga-
nismo, como, por exemplo, na face e no pescoco, o que estd relacionado com a chamada
lipodistrofia. O cortisol pode auxiliar o organismo em periodos de estresse, mas, se essa
situacao perdurar, tal processo passa a ser nocivo ao organismo.

LEMBRAR QUE:

Os efeitos do cortisol sobre o metabolismo dos carboidratos sao:

= estimulacao da gliconeogénese;

= aumento das enzimas necessdrias para converter aminodcidos em glicose nas
células hepdticas;

= mobilizagao de aminodcidos dos tecidos extra-hepdticos, principalmente do
musculo.

O efeito desse horménio sobre o metabolismo dos lipidios é.

= a mobilizacao de 4cidos graxos.

Obs.: obesidade causada pelo excesso de cortisol: deposi¢ao excessiva de gordura

nas regioes do torax e da cabega.

Os efeitos do cortisol sobre as proteinas sao:

= | sintese de proteinas e catabolismo de proteinas (tecidos periféricos);

= 1 sintese de proteinas pelo figado (mobilizagdo de a.a.);

= 1 concentragdao plasmatica de aminodacidos.

24.4 INSULINA

A insulina é sintetizada no pancreas, mais especificamente nas células beta das ilho-
tas de Langerhans, sendo classificada como um horménio peptidico (Figuras 24.17a e
24.17b) e produzida em periodos em que ocorre elevacao na glicemia, geralmente apdés
as refeicoes.
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Figura 24.17b: Estrutura ativa da insulina.

A producao de insulina ocorre no pancreas, na forma de pré-pro-hormonio, o qual €
clivado para formar uma proé-insulina que sera clivada novamente liberando o peptidio C
para constituir a insulina ativa (Figura 24.18), como a estrutura mostrada a seguir.
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Figura 24.18: Esquema da pré-insulina e sua ativacao.

Para que a insulina seja liberada das células beta pancredticas, hd a necessidade de um
aumento da glicemia, que normalmente ocorre apds a alimentacao. Assim, a célula beta
serd estimula pela presenca de glicose no sangue e ocorrerd a entrada de cdlcio para o meio
intracelular, o que estimulard a exocitose de moléculas de insulina (Figura 24.19).
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LEMBRAR QUE:

A secrecdo de insulina sofre influéncias de fatores hormonais e alimentares, sendo
aumentada por:

= glicose; = secretina;

= aminodcidos; = glucagon;
e inibida por: ® trauma.

= jejum;

A insulina, ao se ligar a seus receptores, estimula-os a se autofosforilarem e, consequen-
temente, ativarem a fosforilagdo de outros componentes intracelulares, como proteinas e
enzimas, o que leva a ativagdo da proteina carreadora de glicose (GLUT) (Tabela 24.1),
promovendo a ligagao destas com a molécula de glicose, acelerando a entrada de glicose nas
células (Figuras 24.20, 24.21 e 24.22).
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Tabela 24.1: Distribuicdo dos transportadores de Glicose (GLUT). (Adaptada de Machado, 1998)

PRINCIPAIS SITIOS DE EXPRESSAD E FUNCAD

Tecidos fetais e células em cultura; em adultos, altas concentracoes em células
GLUT1 sanguineas; barreira hemoatoencefdlica e rim; responsdvel pelo transporte basal
de glicose na maioria das células
Hepatdcitos, célula B pancredtica, membrana basolateral de células epiteliais
de intestino delgado e tibulo renal, astrocitos de nicleos cerebrais, tais como
GLUT2 o :
em hipotdlamo paraventricular e lateral entre outros; transportador de alta
capacidade, confere capacidade glicossensora as células em que se expressa
GLUT3 Principal transportador em neurénios, também presente em placenta e testiculos
Misculo esquelético e cardiaco, tecido adiposo branco e marrom; modela o
GLUT4 : ; . -
transporte de glicose estimulado pela insulina
GLUTS Transportador de frutose; altas concentragoes no intestino delgado e nos testiculos
GLUTG6 Identificado em humanos, pseudo-origem que nao se expressa funcionalmente
CLUT? Fracdo microssomal de células hepdticas; estd associada ao complexo enzimdtico
da glicose-6-fosfatase e modela a liberacao de glicose do reticulo endoplasmético
Bordo em escova das células epiteliais do duodeno, jejuno e segmento S3 do
SGLT1 : : .
tibulo proximal do néfron
SGLT2 Bordo em escova das células epiteliais do segmento S1 do tiibulo proximal do néfron
9 ¢ ,”J}?}i—- Insulina
i » Q""’
e P 99 "3 5 Glicose
g "
2 Ay g
: TTT _ mihe < v
= h.,"" LRt al.Y -1? ‘( ?

Bl e ., 2
Receptores de l ]gb :
insulina P ¥/ B

Célula Humana ~
Transportador de glicose
(GLUT)

Figura 24.20: Ac¢ao da insulina sobre o0s seus receptores, favorecendo a passagem de glicose pelos
seus transportadores (GLUT).

Os principais locais de a¢ao da insulina sao: musculo estriado esquelético, figado e
tecido adiposo. Podemos dizer que a principal acao da insulina é a de favorecer a reserva
de energia (glicose) na forma de glicogénio hepdtico e/ou muscular e de triacilglicerol
(tecido adiposo).

A insulina no tecido muscular favorece maior captacao de glicose presente na corrente
sanguinea por ativar a expressao de transportadores de glicose, neste caso o GLUT-4, o0s
quais se encontram em vesiculas no interior das células, o que promove um aumento no
processo de glicogénese e glicdlise (Figura 24.21).
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Figura 24.21: Processo de sinalizacdo da insulina, a qual resulta na expressao dos transportadores
de glicose, GLUT-4. (Adaptado de Carvalheira; Zecchin; Saad, 2002)

A insulina, ao se ligar a seus receptores, acaba estimulando a expressao de transporta-
dores de glicose (neste tipo de tecido, o GLUT-4), 0s quais se encontram em vesiculas no in-
terior das células e sdo dependentes de insulina. Isso promove alteracoes que levam a dimi-
nuicao da quebra de triacilglicerol (lipélise) e ao aumento na capacidade desse composto de
ampliar o seu tamanho, favorecendo o processo de lipogénese. Quando ocorre um aumento
excessivo do tecido adiposo devido a uma grande oferta de glicose, acontece um processo de
diminuicao de sintese e expressao dos receptores de insulina neste tipo de tecido.

A insulina no figado aumenta a captagao de glicose, com a finalidade de sintese do glicogé-
nio hepatico (glicogénese), isto é, favorece o aumento do estoque de glicose hepatica. Para que
ocorram a glicogénese e a glicolise, torna-se necessdria a ativagao das enzimas glicogénio sinta-
se, glicoquinase e fosfofrutoquinase, as quais sao ativadas pela acao da insulina (Figura 24.22).

Insulina Receptor de

J mmsu mna

Glicose

ALEXANDRE BUENC

Neoglicogénesem—p .
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PEPCK - Frutose-1,6-

~fosfatase
Piruvato = i «— Glicose-6-fosfato
Piruvato Fosfofruto
quinase quinase

Glicogénio sintetase
s Oxidacdo da
glicose

Glicogénio Sintese de glicogénio

Figura 24.22: Processo de sinalizacdo da insulina, a qual resulta em maior acdo de
armazenamento e utilizacdo da glicose. Neste caso temos a presenca do GLUT-2, presente no
figado. (Adaptado de Carvalheira; Zecchin; Saad, 2002)
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LEMBRAR QUE:

Os efeitos da insulina no metabolismo de carboidratos sao:
= qumenta o transporte de glicose;

= aumenta a sintese de glicogénio;

» inibe a glicogendlise;

* inibe a gliconeogénese.

No metabolismo de lipidios, a insulina:

= aumenta a atividade da lipoproteina lipase;

= aumenta o armazenamento de gordura nos adipdcitos;
= aumenta a sintese de lipoproteinas no figado;

= inibe a lipdlise;

= inibe a oxidagao de dcidos graxos.

No metabolismo de proteinas, este horménio:

= aumenta o transporte de aminodcidos;

= aumenta a sintese de proteinas.

24.5 GLUCAGON

O glucagon (Figura 24.23), assim como a glicose, é produzido no pancreas, mas, no
caso deste hormdnio, sdo as células alfa das ilhotas de Langerhans que fazem esta sintese.
O glucagon auxilia na manutengao da glicemia, com a fun¢ao de providenciar glicose para
a corrente sanguinea em momentos em que esta se encontra em declinio, principalmente
no periodo entre as alimentagoes e em jejum.

Figura 24.23: Estrutura proteica do glucagon.

A principal agdo do glucagon se da sobre o figado, drgao no qual se encontra o estoque
de glicose que ird auxiliar na manutencao da glicemia. O glucagon a ser lancado na corrente
sanguinea chega até o figado, promovendo o processo de glicogenolise e gliconeogénese.

Os receptores de glucagon se encontram acoplados com as proteinas G, as quais iniciam
reacoes de fosforilacdo no interior da célula, o que promove a estimulacdo da adenilato
ciclase e, consequentemente, uma elevacao do AMPc (Figura 24.24). Todas essas alteragoes
intracelulares levam a ativagao da enzima glicogénio fosforilase, a qual d4 inicio a degrada-
¢ao do glicogénio (ver capitulo 20) para aumentar a oferta de glicose na corrente sanguinea.
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Figura 24.24: Mecanismo de acdo do glucagon via proteina G-AMPc (regulagdo da glicogendlise
no figado).

O glucagon também exerce influéncia no tecido adiposo, pois, com a sua presenca, ocor-
re a estimulacao de enzimas denominadas lipase horménio sensivel, as quais promovem
uma degradacgao dos triacilglicerideos e consequente liberagao de dcidos graxos a serem
utilizados no Ciclo de Lynen, para a obten¢ao de energia para as atividades celulares.

LEMBRAR QUE:
As agoes do glucagon sao:

= aqumento da quebra do glicogénio no figado = aumento da enzima glicogénio
fosforilase;

L]

reducao da sintese do glicogénio no figado = redu¢ao da enzima glicogénio sintase;

a

redugao de glicolise no figado = redugao da enzima fosfofrutoquinase-1;

= aumento da gliconeogénese no figado = aumenta a enzima frutose-1,6-bifosfatase
e diminui a piruvato quinase;

* aumento da mobilizacao de acidos graxos do tecido adiposo = aumento da
enzima triacilglicerol lipase.

24.6 HORMONID DD CRESCIMENTO HUMRND [HGH]

O horménio do crescimento humano, também denominado somatotropina, é pro-
duzido pelos somatotrofos na hipéfise anterior, atuando de maneira indireta sobre os
tecidos e promovendo a producao e secrecao de fatores do crescimento semelhantes
a insulina (IGFs), denominados também somatomedinas, 0os quais sao hormonios
(Figura 24.25).
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Figura 24.25: Resposta ao hormoénio do crescimento via IGF-1.

Esses IGFs acabam acelerando a sintese proteica no interior das células, fato que
reduz a utilizacdo dos aminodcidos para o processo de gliconeogénese, visando a
sintese de ATP. Essas estruturas também aceleram o processo de lipdlise no tecido
adiposo, aumentando a concentracao de dcido graxo livre para o Ciclo de Lynen. Tam-
bém exercem influéncia sobre o metabolismo da glicose, diminuindo a sua captagao
pela maioria das células do corpo, o que deixa uma grande quantidade de glicose
que pode ser utilizada pelos neurdnios. Caso seja necessario, também podem ativar o
processo de degradacao do glicogénio hepatico, com o objetivo de aumentar a oferta
de glicose (Figura 24.26).

LEMBRAR QUE:

O hormoénio do crescimento:

= tem como efeito diabetogénico: resisténcia a insulina reduzindo a utilizagao de
glicose nos tecidos muscular e adiposo, pois aumenta a concentracao de glicose
sanguinea, além de aumentar a lipélise;

= atua na sintese proteica e no crescimento dos 0rgaos;

® propicia crescimento linear.

A regulacado da liberacao do horménio do crescimento se dd pelo eixo hipotdla-
mo-hipéfise-somatomedinas e suas agoes podem ser diretas ou indiretas, contando
com a colaboracao de horménios como o cortisol e os horménios tireoidianos (Fi-
gura 24.26).

Todos os hormonios citados anteriormente participam do controle do metabolismo,
situagdo essa que é denominada integracdo metabdlica. Nesta etapa, tem-se o funciona-
mento do organismo como um todo e, para aplicar os conhecimentos de todas as etapas
metabdlicas abordadas neste livro, serdo analisados os periodos que seguem a ingestao
de alimentos, 0s quais podem ser classificados como: periodo pds-prandial ou absortivo,
periodo pods-absortivo e jejum prolongado.
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Figura 24.26: Mecanismo regulatério da liberacao de HGH. Estimulos como frio, estresse, sono e
diminuicao da glicemia levam a sua liberagao; porém, quando sua concentracdo plasmatica estd
em niveis normais (na forma de somatomedinas), hd uma resposta via feedback negativo sobre o
hipotdlamo e sua liberacao é interrompida.

24.7 PERIDDO POS-PRANDIAL OU ABSORTIVD

O periodo pos-prandial ou absortivo compreende a fase metabdlica que ocorre quando
o individuo estd realizando uma alimentagdo adequada e pode se estender por um perio-
do de tempo de aproximadamente 2 a 4 horas apds a alimentacao. Durante este periodo,
o0 individuo apresenta nutrientes em seu sistema digestério que podem sofrer o processo
de digestao e, consequentemente, o processo de absorcao, sendo direcionados para a cor-
rente sanguinea e, posteriormente, distribuidos para os tecidos corpéreos (Figura 24.27).
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Figura 24.27: Os carboidratos fornecerdo glicose (monossacarideos); os lipidios, os dcidos graxos,
o colesterol (este tiltimo ndo mostrado) e as proteinas fornecerdo os aminodcidos.

Com a ocorréncia da digestao e absor¢do dos nutrientes, ocorre uma alteragcao hormo-
nal no corpo, como, por exemplo, um aumento da concentragao plasmadtica de insulina.
A insulina estimula a expressao de receptores de glicose, GLUT-4, presentes no tecido
adiposo e no musculo estriado esquelético, o que favorece a entrada de moléculas de
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glicose nesses dois tipos de tecido, estimulando o armazenamento de glicose na forma
de glicogénio hepdtico e 0 aumento na sintese de moléculas de triacilglicerol (Figura 24.28).
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Figura 24.28: Quando os nutrientes deixam o intestino e caem na corrente sanguinea
(carboidratos e proteinas) e linfatica (lipidios na forma de quilomicrons), sdo encaminhados
para a biossintese. A glicose serd levada para o tecido adiposo, aumentando a sintese de TG
(triglicerideos), os quais se somam aos produzidos pelos figado quando do excesso de glicose e
sdo transportados pelas lipoproteinas para os tecidos. A glicose ird diretamente para tecidos que
nao dependem de insulina, como o cérebro e as hemadcias; jd os aminodcidos irdo para o figado e
os miisculos, para serem utilizados na sintese proteica.

O periodo pés-prandial ou absortivo é considerado uma fase de biossintese, ou seja,
a fase anabdlica do metabolismo, na qual ocorre a sintese de macromoléculas a partir de
unidades estruturais, como, por exemplo, a glicogénese, isto é, a sintese de glicogénio
hepatico e/ou muscular a partir de glicose, a sintese de proteinas a partir de aminodcidos,
e a sintese de lipidios a partir de 4dcidos graxos.

Lembrar que todo o excesso de glicose poderd ser transformado em lipidios, como
demonstrado na Figura 24.29.
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Figura 24.29: A glicose ingerida serd utilizada como energia em tecidos dependentes e nao
dependentes de insulina e servird de base para a sintese do glicogénio muscular e hepdtico. No
citoplasma, sofrerd o processo de glicdlise, originando o piruvato, que, em meio aerébico na
mitocondria, sob a forma de acetil-CoA, inicia o Ciclo de Krebs. Porém todo, o excesso de acetil-CoA
pode dar origem a dcidos graxos.
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Caracteristicas do periodo pds-prandial ou absortivo:
® 75% da glicose absorvida vai para o figado;

= 0 excesso de glicose na circulacdo causa aumento da glicemia (nesse periodo,
praticamente todos os tecidos usam glicose como combustivel);

® aumento na quantidade de insulina;

» a insulina favorece a entrada de nutrientes nos tecidos:
- sintese celular;
- utilizacdo de glicose por tecidos periféricos;
- miusculo - glicogénio;

- tecido adiposo - 4cido graxo.

No tecido adiposo:

= grande sensibilidade a insulina leva a um aumento influxo de glicose;

= glicélise aumentada - producao de glicerol fosfato para a sintese de TG;
= gliconeogénese diminuida;

= aumenta a sintese de dcidos graxos, TG.

No tecido muscular:

® captagao aumentada de glicose para utilizagao;

= sintese aumentada de glicogénio: depletado como resultado da atividade muscular;

= captacao aumentada de aminodcidos ramificados: leucina, isoleucina e valina,
usadas principalmente no musculo para sintese proteica ou obtencao de energia;

= 4cidos graxos liberados do sangue para o tecido muscular pela lipase lipoproteica
(embora a glicose seja a fonte primdria de energia).

No cérebro:

= prioridade de energia, usa exclusivamente a glicose como fonte energética, nao
contém deposito de glicogénio - dependente da glicose do sangue;

= 4cidos graxos nao atravessam eficientemente a barreira hematoencefdlica = TG,
nao contribui como fonte de energia e nem deposita neste orgao.

Todas as macromoléculas formadas podem posteriormente ser utilizadas pelo organis-
mo nas fases do metabolismo que seguem a fase absortiva.

24.8 PERIDDD POS-ABSORTIVO [JEJUM DE 24 HORAS)

Apds o periodo de digestao e absor¢do dos nutrientes, ocorre um intervalo entre as
alimentacoes. Portanto, existe um determinado periodo de tempo em que ndo existem
nutrientes de origem externa para auxiliar na manutencao do funcionamento adequado
do organismo, assim como na manutencdo de concentracdo plasmdtica de compostos
como a glicose.
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Nesta fase, ocorre uma diminui¢do na concentragdo plasmdtica de insulina, mas
em compensacao ocorre Um aumento na concentracao sanguinea de glucagon. Essa
mudanga de hormdnios auxilia na manuteng¢ao da homeostasia. O glucagon apresenta
uma funcao contrdria a da insulina, pois ele favorece o processo de degradacao de ma-
cromoléculas como, por exemplo, a quebra do glicogénio. Por esse motivo, podemos
considerar que o periodo pds-absortivo é a fase degradativa do metabolismo, ou fase
de catabolismo.

Com a diminui¢ao da glicemia, ocorre um estimulo para que o pancreas diminua a
secrecao de insulina, mas, ao mesmo tempo, ele passa a liberar uma quantidade maior de
glucagon. O glucagon ird ativar enzimas hepdticas que darao inicio ao processo de glico-
gendlise, isto é, degradacao do glicogénio hepatico. O glicogénio hepético que foi formado
no periodo absortivo comega, entdo, a ser degradado para que ocorra liberagdao de glicose
na corrente sanguinea, a fim de manter a glicemia em seus niveis ideais para que haja um
bom funcionamento do organismo.

Ao mesmo tempo em que o glucagon atua sobre o glicogénio, promovendo a sua de-
gradacao, ele também pode atuar sobre as proteinas, fazendo com que ocorra uma maior
disponibilidade de aminodcidos para o figado, a fim de que este possa realizar o processo
de gliconeogénese (sintese de glicose a partir de compostos nao carboidratados como, por
exemplo, os aminodcidos), promovendo assim maior disponibilidade de glicose para o
organismo. Enquanto isso, ocorre no figado a transformacao de dcido lactico em glicose,
0 mesmo processo de gliconeogénese, e um aumento na degradacao de triacilglicerol para
obtengdo de energia.

LEMBRAR QUE:

O periodo pés-absortivo:

= é 0 momento de manutengao da glicemia;

= envolve a degradacao do glicogénio hepatico;
® dura aproximadamente 12 horas;

= ¢ caracterizado pela diminui¢do no nivel de insulina e pelo aumento no nivel
de glucagon;

= apresenta processos degradativos acentuados;

= ¢ a fase em que o glucagon atua sem a insulina;

= inicia o processo de gliconeogénese;

= envolve a degradacdo de aminodcidos (musculares) para a formacao de glicose;
= apresenta estimulo do cortisol (horménio);

= inicia a degradacao do tecido adiposo;

» é a etapa em que a acdo das lipases (enzimas) promove a “quebra” de lipidios,
gerando energia para musculos e figado;

= gera a formagao de corpos cetonicos.

O organismo agora trabalha obtendo energia da degradacao dos estoques. Primeira-
mente, ocorrerd a utilizagao do glicogénio estocado no figado, que fornecera glicose para a
corrente sanguinea, e do glicogénio muscular, que serd consumido pelo préprio tecido em
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um periodo de aproximadamente 12 horas. Os aminodcidos circulantes irao cooperar para
fornecer energia pela via, por exemplo, da alanina, porém o tecido adiposo serd a melhor
escolha por fornecer maior quantidade de energia. Os corpos cetdnicos comegam a ser for-
mados, pois, se 0 jejum ultrapassar as 12 horas, ndo havera mais estoques de glicose na for-
ma de glicogénio hepético, e o cérebro necessitara de energia para continuar suas fungoes.

Se o periodo entre as alimentagoes se estender, podemos entrar no periodo de je-
jum prolongado, o qual costuma ter inicio aproximadamente em um periodo de oito
horas apés a Gltima refeicao, e entao comegamos a ter uma maior expressdo do gluca-
gon e também uma maior participagdo do cortisol, 0 qual promove uma hiperglicemia.

Ao sairmos de um estado pds-absortivo, entraremos em um periodo denominado je-
jum, o qual se caracteriza por uma diminuicao significativa de glicose na corrente sangui-
nea, o que pode indicar auséncia de alimento no intestino, isto é, nao existe mais a fonte
externa para a obtencao de alimento.

O periodo de jejum se caracteriza pela maior agdo do hormonio glucagon, o qual promo-
ve 0s processos de gliconeogénese e lipdlise, como visto anteriormente. O glucagon estimu-
la um aumento na concentragao de AMPc, o que leva a um aumento na fosforilagao intrace-
lular, aumentando a degradacao do glicogénio e inibindo a sua sintese. Além do glucagon,
também podemos ter a presenca da epinefrina auxiliando nesta etapa do metabolismo.

Também neste periodo, podemos observar uma maior utilizacao de aminodcidos pelo figa-
do, com o objetivo de utilizar a cadeia de carbonos presente nessa molécula para o processo
de gliconeogénese, mas nao podemos esquecer que neste processo o ciclo da ureia se encontra
em maior atividade pelo aumento na concentragao de NH;. O tecido adiposo sofre uma agao
mais intensa de lipases, com o intuito de liberar dcidos graxos livres (Figura 24.30) para a
sintese de ATP por meio do Ciclo de Lynen, pelo musculo ou figado. O glicerol obtido nesta
etapa pode ser direcionado ao figado para ser substrato da gliconeogénese, sendo esse proces-
so intensificado pela presenca da epinefrina e pela enzima glicerol quinase presente no figado.

Acetil-CoA

JAQUELINE SPEZIA

Triacilglicerol

< O\

Acidos graxos

Acidos graxos Glicerol

Sangue

Figura 24.30: Metabolismo do tecido adiposo em periodos de jejum. Ocorre a liberagdo de TG dos
estoques que forneceram dcidos graxos para a betaoxidacgao.
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Neste periodo, devido a uma diminuigdo significativa nos niveis de insulina, existe um
aumento na demanda de aminodcidos presentes em proteinas musculares que serdo utili-
zados no processo de gliconeogénese no tecido hepatico. Dentre todos os aminodcidos, 0s
mais requisitados para essa finalidade sdo a alanina e a glutamina. Outros aminodcidos,
como leucina, isoleucina e valina, também podem ser direcionados para a gliconeogéne-
se, pois podem ser convertidos em alanina (Figura 24.31).

Sangue

Precursores

Acidos graxos
gliconeogénicos

Corpos

e cetdnicos
Aminodcidos

DOUGLAS PERES FABIAN MORENO

Corpos cetonicos

Figura 24.31: Metabolismo do tecido muscular em periodos de jejum. Ocorre utilizagdo de dcidos
graxos e corpos cetonicos e liberacao de aminodcidos para a gliconeogénese.

Devido a utilizacao de dcidos graxos para a sintese de energia, ocorre a formacao de
corpos cetdnicos, os quais podem ser utilizados pelo cérebro em periodos prolongados
de falta de alimentagao, como, por exemplo, em casos de inani¢do, 0s quais compreen-
dem periodos superiores a trés dias sem alimentacdo. Nessa situagao, o organismo au-
menta a utilizagdo de dcidos graxos e corpos cetdnicos, com a finalidade de tentar manter
a glicemia o mais estavel possivel, assim como manter as proteinas musculares intactas.

24.9 JEJUM PROLONGRDO E INRNICAD

Com o consumo excessivo de dcidos graxos, devido a uma elevacao na concentragao
de epinefrina, hd um aumento na agao das lipases, as quais irdo promover o catabolismo
dos 4cidos graxos (betaoxidacao), acarretando uma elevacao na concentracao de acetil-
-CoA, a qual ndo é devidamente metabolizada pelo Ciclo de Krebs, podendo entdo ser
utilizada para a sintese de corpos ceténicos (acetoacetato e f-hidroxibutirato), que podem
ser utilizados como fonte de energia em alguns tipos de tecidos (figado, musculo). Devido
a volatilidade apresentada por esses compostos, eles podem ser eliminados através das
vias aéreas, evento caracterizado pelo odor caracteristico de cetona, o hdlito ceténico. O
cérebro, ao utilizar os corpos cetonicos como fonte de energia, acaba por diminuir o con-
sumo de glicose, proporcionando ao organismo um tempo maior de estoque de energia,
diminuicao da gliconeogénese e, consequentemente, menor utilizacao dos aminodcidos
presentes nas proteinas musculares (Figura 24.32).
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Figura 24.32: Metabolismo no cérebro em periodos de jejum. Ocorre a utilizacao de corpos
cetonicos como fonte de energia.

Nesta fase os rins cooperam promovendo a gliconeogénese e mantendo a fonte de
glicose enddgena.

LEMBRAR QUE:

No jejum prolongado:

= 0 processo é intensificado;

= o metabolismo é degradativo;

= a maior parte energética de reserva esta na forma de triacilglicerideos;

= hd degradagdo de proteinas (1-2 meses de jejum);

= apds trés dias de inanicdo, predominam corpos cetonicos liberados no sangue;
= cérebro e coragdo usam acetoacetato como fonte de energia;

= vdrias semanas de inanicdo levam o cérebro a utilizar somente corpos cetonicos
como principal fonte energética;

= corpos cetonicos podem atravessar barreira hematoencefalica;

= terminada as reservas de lipidios, o organismo comeca a proteélise, a qual levard
ao obito.

24.10 INTEGRACAD DO METABOLISMO

De acordo com o que foi descrito neste capitulo, pode-se notar que o organismo apre-
senta mecanismos que favorecem a manutenc¢ao de seu funcionamento de acordo com a
oferta nutricional (Figura 24.33). Existem conversdes biologicas que podem ocorrer em
periodos alimentares. No periodo absortivo, por exemplo, devido a oferta de alimento,
ocorre a sintese de glicogénio, proteinas e dcidos graxos. Assim, se existir uma grande
oferta de glicose, esta pode ser armazenada no figado e nos musculos na forma de um
polimero denominado glicogénio, e no caso de ser encontrada em grandes concentragoes,
pode ser convertida em aminodcidos ou até mesmo em &cidos graxos, assim como uma
alimentacdo rica em proteinas (aminodcidos), que pode levar a conversao de aminodcidos
em glicose ou 4cidos graxos, sendo que esses tipos de conversao dependem diretamente
da necessidade biolégica do organismo.
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Carboidratos Proteinas Lipidios
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Figura 24.33: Esquema das possiveis conversdes entre as biomoléculas, de acordo com a
necessidade nutricional. (Adaptado de Marzzoco; Torres, 2007)

No periodo pés-absortivo, o organismo sofre uma diminuicao na oferta de alimento e,
devido a tal fato, precisa de artificios que auxiliem na preservacao de nutrientes, assim
como na manutenc¢ao de suas atividades. Por isso, neste estdgio metabdélico, o organismo
pode utilizar as estruturas que foram armazenadas no periodo absortivo, assim como
apresentar a capacidade de realizar conversoes bioldgicas. Nesse tipo de situacao, o gli-
cogénio hepdtico comeca a ser degradado a fim de que a glicemia se encontre em niveis
normais para o bom funcionamento do organismo. Nos casos em que esse tipo de fonte
de glicose nao funcione de maneira adequada, o organismo pode se utilizar dos aminoé-
cidos, presentes nas proteinas, para a sintese de glicose, pelo processo denominado glico-
neogénese, e também pode se utilizar da reserva energética representada pelo tecido adi-
poso, pela degradagao dos triacilglicerideos até os dcidos graxos livres, 0s quais poderdo
ser utilizados no Ciclo de Lynen. A partir da degradacdo dos aminodcidos para a obtengdo
de glicose, tem-se como produto intermedidrio comum a molécula de acetil-CoA, a qual
ird alimentar o Ciclo de Krebs.

Nos casos em que o organismo seja submetido a situagOes extremas, o metabolismo
ird responder como em um periodo metabdlico denominado jejum, sendo este caracteri-
zado pela auséncia de ingestao de alimento, obrigando o organismo a procurar meios de
manuten¢ao metabdlica. No periodo de jejum, o corpo utiliza todas as fontes de energia
necessdrias para a sua manuteng¢ao, como, por exemplo: no inicio ocorre uma degradacao
do glicogénio hepadtico, para a manutenc¢do da glicemia, e como esse processo comega a se
intensificar, ocorre uma diminuigao do consumo do glicogénio e uma maior degradacao



dos aminodcidos, no processo de gliconeogénese, assim como um consumo maior dos li-
pidios para a obtencdo de energia. Como € de se esperar, esse tipo de condigao metabdlica
leva a uma degradagao intensa de estruturas bioldgicas, o que acarreta uma adequacgao
a determinadas escolhas e, consequentemente, uma selecao das atividades metabdlicas
mais importantes.

Como resultado desta etapa, devido ao consumo excessivo de aminoacidos para a
gliconeogénese, ocorre um aumento na produ¢ao de ureia, a qual € sintetizada a partir do
grupo NH; presente nos aminodcidos. Esse aumento na sintese da ureia pode levar a um
quadro de hiperamonemia e possivelmente a um quadro de confusdao mental. Além do
consumo elevado de aminodcidos, também ocorre a degradagao exagerada de triacilgli-
cerideos, com o objetivo de fornecer dcidos graxos livres para a obtencao de energia pelo
Ciclo de Lynen. Mas como visto no capitulo 18, a partir da degradac¢ao de acidos graxos,
obtém-se moléculas de acetil-CoA, as quais servem de “alimento” para o Ciclo de Krebs,
uma importante via aerdbia de producgao de energia. Mas se ocorrer uma degradacao
excessiva de 4cidos graxos, fato que ocorre neste tipo de fase metabélica, haverd uma
quantidade muito grande de acetil-CoA, a qual nao serd totalmente utilizada pelo Ciclo
de Krebs e, dessa forma, o excedente de acetil-CoA pode sofrer processos metabdlicos
e ser convertido em corpos ceténicos, os quais poderdo ser utilizados, em um primeiro
momento, pelo cérebro como fonte de energia, mas também podem ser extremamente
prejudiciais, levando a um quadro de cetoacidose, isto ¢, mudanga do pH do sangue e,
consequentemente, uma funcao metabdlica inadequada. A formacao de corpos ceténicos
pode ser observada por meio de sua eliminacao pelas vias aéreas, visto que tais compos-
tos sdo quimicamente volateis.

Desta forma, podemos dizer que o nosso organismo busca meios de se manter em
funcionamento “adequado” em diferentes periodos de oferta de alimento, mostrando-
-se como uma “mdquina” perfeita, a qual depende diretamente do tipo de combustivel
oferecido a ela.
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DIABETES MELLITUS

ndmicas significativas.

pedindo o transporte de glicose para o meio intracelular.

inibindo a degradagdo proteica.

me demonstrado no esquema abaixo (Figura 24.34).

@l Concentragao de glicose no sangue do individuo @

Jejum Primeira hora apos uma refeicao
70 a 99 mg/100 ml de sangue 120 a 140 mg/100 ml de sangue

Sistemas de feedback

Inanigao ; :
§ (controle da glicemia)
Gliconeogénese do figado Rdpido retorno da
fornece a glicose necessdria concentracdo de glicose aos
para manter o nivel de niveis de controle (dentro
glicemia de duas horas apds a tltima

absor¢do de carboidratos)

Figura 24.34: Manutencdo da glicemia.

especialmente olhos, rins, nervos, coragao e vasos sanguineos.

O diabetes mellitus (DM) é considerado uma das principais sindromes de
evolugdo cronica que acomete a populagdo, e sua prevaléncia vem crescendo
significativamente com o processo de industrializacdo e urbanizacao popula-
cional dos ultimos anos. Atualmente, esta patologia representa um importante
problema de satde publica com alta morbidade, mortalidade e repercussoes eco-

O DM é uma desordem metabdlica relacionada a hiperglicemia em consequéncia
da pouca ou nenhuma produgao de insulina ou resisténcia de seus receptores, im-

A insulina é produzida pelas células beta do pancreas, com a func¢do de facili-
tar o transporte da glicose do sangue as células do corpo, onde serd usada como
fonte de energia. A insulina regula a homeostase da glicose em varios niveis: a)
reduzindo a liberagao hepdtica de glicose (via diminui¢ao da gliconeogénese e
glicogendlise); b) aumentando a captagao periférica de glicose, principalmente
nos tecidos muscular e adiposo; c) estimulando a lipogénese no figado e nos
adipacitos; d) reduzindo a lipélise, reagao de decomposicao das gorduras durante
a digestao, pela acao catalisadora da lipase (enzima); e) aumentando a sintese e

Como visto anteriormente neste capitulo, todo o controle da glicemia apés uma
refeicao é feito pelo auxilio da insulina e, em momentos de jejum, sera solicitado o
estoque na forma de glicogénio para manter os niveis de glicose sanguinea, confor-

Como o DM € uma desordem metabdlica cronica e grave, de evolugdo lenta e
progressiva, leva a complicacOes a curto e longo prazo. Visto que o quadro principal
é a hiperglicemia, esta é detectada pelos seguintes sintomas: polidria (alto volume
de urina), polidipsia (muita sede), perda de peso, polifagia (fome excessiva) e visao
turva; ou por complicagoes agudas que podem levar a risco de morte (Figura 24.35).
A hiperglicemia cronica estd associada a dano, disfun¢ao e faléncia de varios 6rgaos,

Continua...
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Figura 24.35: Sintomas de DM, consequéncias do excesso de glicose plasmatico.

A classificacdo dessa patologia esta representada no Quadro 24.2, sendo as for-
mas mais frequentes de DM os tipos 1 e 2. Ainda hd o DM gestacional, que pode ser
apenas uma manifestagao metabdlica durante a gestagao ou pode persistir apos o
parto na forma de DM tipo 2.

Quadro 24.2. Classificacdao do diabetes mellitus.

I. Diabetes tipo 1
¢ Destruicao das células beta, usualmente levando a deficiéncia completa de insulina.
A. Autoimune
B. Idiopdtica

II. Diabetes tipo 2
¢ Graus variados de diminuicao de secrecao e resisténcia a insulina.

II1. Outros tipos especificos
A. Defeitos genéticos da funcao da célula
. Defeitos genéticos da acdo da insulina
. Doencas do pancreas exocrino
. Endocrinopatias
. Indugdo por drogas ou produtos quimicos
Infec¢oes
. Formas incomuns de diabetes imunomediado

OoOmmgoOw

IV. Diabetes gestacional

* Diagnosticada pela primeira vez durante a gestag¢do, podendo ou ndo persistir apds
o parto.

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2002.

Continua...



CAPITULD 24 - CONTROLE HORMONAL DO METABOLISMO E PERIDDOS ALIMENTARES 468

As diferencas entre os tipos 1 e 2 de DM estao no Quadro 24.3.
Quadro 24.3: Diferencas entre DM tipo 1 e DM tipo 2.

TIPD | B (1]

Inicio < 30 anos Inicio > 30 anos
Historico familiar de diabetes mellitus Raro Comum
Peso corporal Nao obeso Obeso
Cetoacidose Comum Raro
Tratamento com insulina Todos os pacientes Alguns pacientes
Autoimunidade Sim Nao
Prevaléncia na populagdo adulta 0,5% 5%
Associacdo com HLA Sim Nao

A associacdo com HLA demonstrada no quadro acima significa uma composi¢ao
genética que predispoe o individuo a ter DM tipo 1 (Figura 24.36). J4 no tipo 2, além
de uma disposigao genética, os fatores ambientais, como a obesidade, sao funda-
mentais para seu desenvolvimento (Figura 24.37).

Fatores genéticos

e outros loci genéticos Fatores ambientais

@ - Virus
- Rubéola congénita,
células f alteradas e/ou <:| caxumba, sarampo e/ou
células f normais lesdo das células p
- Exposicao ao leite de vaca
@ - Estreptozotocina

[ Genes ligados ao HLA - 6p21 ]

Ataque autoimune

Insulite — LT, Macrofagos e LB

&

[ Diabetes mellitus tipo 1 J

[ Destruicao das células f3 ]

Figura 24.36: Como fatores genéticos podem desencadear um DM tipo 1.

Predisposicdo genética Fatores ambientais
( Muiltiplos defeitos genéticos J - [ Obesidade J
Defeito primario das células 8 % Resisténcia periférica

Comprometimento (::l Utilizacao inadequada
da secregao de insulina |::> de insulina

|—|:> Hiperglicemia <::I—|

[ Diabetes mellitus tipo 2 ]

Figura 24.37: Mecanismos desencadeadores do DM tipo 2.
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Ja o DM gestacional é detectado em 2% ou 4 % das gestantes no segundo ou terceiro
trimestre de gravidez, quando estas apresentam uma intolerdncia varidvel a glicose.
Esse estado pode ser prejudicial ao feto em desenvolvimento, pois aumentard muito o
peso da gestante, causando complicagoes no parto. A normaliza¢do pds-parto da glice-
mia ocorre em 90% dos casos, mas de 40 a 60% das gestantes que apresentaram DM
podem desencadear um DM tipo 2, por apresentarem disttiirbios metabdlicos ou excesso
de peso.

Cabe relatar que a gestagao € um estado hiperinsulinémico caracterizado por
uma diminuigao da sensibilidade a insulina, parcialmente explicada pela presenca
de hormonios diabetogénicos, tais como a progesterona, o cortisol, a prolactina e o
hormonio lactogénico placentdrio.

Os niveis glicémicos de jejum tendem a ser mais baixos na gestante; contudo, 0s
valores pos-prandiais sdo mais altos, sobretudo naquelas em que ndo hd aumento
adequado da liberagdo de insulina. As pacientes com diabetes mellitus gestacional
apresentam uma diminuicao ainda mais acentuada da sensibilidade periférica a in-
sulina, como no diabetes tipo 2, além de uma secrecao diminuida de insulina, expli-
cando os picos pds-prandiais, e mesmo assim a fisiopatologia do diabetes mellitus
gestacional nao estd totalmente elucidada.

Atualmente, uma nova forma de DM vem sendo discutida, o MODY (do inglés, ma-
turity onset diabetes of the young), ou diabetes da maturidade com inicio na juventude.
Esse tipo de DM é uma forma monogénica de diabetes tipo 2 mais frequente e ocorre
por mutacoes do gene do receptor da insulina e no gene da insulina (sindromes raras).
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Figura 24.38: Complicacdes iaﬂias do DM.
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O fenétipo dos pacientes MODY é caracterizado por uma hiperglicemia cronica de
origem nao autoimune, sendo que, nas formas mais graves, acarreta o desenvolvimento
das complicacoes cronico-degenerativas da mesma forma que no diabetes mellitus tipo
2 classico de inicio mais tardio. Do ponto de vista bioldgico, os portadores de MODY
apresentam concentragoes normais ou baixas de insulina, demonstrando uma anomalia
primdria na secrecao da insulina.

As principais complicagoes a longo prazo do DM estao descritas a seguir e de-
monstradas na Figura 24.38:

= Microangiopatias (anormalidade de pequenas artérias), retinopatia diabética
(deficiéncia visual e cegueira) e nefropatia (insuficiéncia renal);

* Macroangiopatias: doenga coronariana cardiaca e doenga vascular periférica;

= Neuropatias: autondmica (diarreias e impoténcia) e periférica (isquemia, pé
diabético = ulceracoes que levam a amputagao);

= Cetoacidose: devido ao excesso de corpos cetonicos.

Todas as complicagoes apresentadas se devem a alteragdo do metabolismo pela
caréncia de insulina. A Figura 24.39 demonstra o que acontece quando hd deficién-
cia de insulina absoluta (DM tipo 1) e relativa (DM tipo 2).

Deficiéncia insulinica Glucagon Deficiéncia insulinica
absoluta 1 Catecolaminas relativa
1 Cortisol
1 GH
1 Lipélise 1 Protedlise
1 AA
1 AGL :l
| Utilizaca Y
ilizagdao < ” < .
( 1 Gllcmrogenese ] ( 1 Glicogendlise ]
 J
[ Hiperglicemia J Auséncia de
( Cetoacidose ] cetogénese
> Triacilglicerol Glicostria
[} [ Hiperosmolaridade J
Desidratacao
I |
| [ Hiperlipemia ] EHH |
CAD

Figura 24.39: Respostas metabdlicas quando ha deficiéncia absoluta e/ou relativa
de insulina.

Outro fator metabélico importante com relacao ao DM é que, quando hd uma
grande concentracdo de glicose no sangue, as células que ndao dependem de trans-
portadores de glicose acabam ficando com uma alta concentragao de glicose intrace-
lular, refletindo na concentragdo plasmadtica. Nesse caso, ativa-se a via dos poliois.
Essa via possui a enzima aldose redutase, que transforma glicose em sorbitol com

Continua...
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gasto de NADPH, e depois o sorbitol é transformado em frutose com gasto de NAD
(Figura 24.40).

NADPH NADP NAD NADH
Glicose \ J #» Sorbitol \ : J » Frutose
Aldose redutase Poliol desidrogenase

Figura 24.40: Via dos polidis e transformacao de glicose em frutose.

Quando essa via é ativada, hd formacao de sorbitol, o qual tende a se acumular
nas células, pois sua degradagao € menos eficiente que sua formacao, e nao hd uma
boa difusdo desse produto pelas membranas. O sorbitol em excesso aumenta a 0s-
molaridade da célula, promovendo a entrada de dgua nesta, causando degeneragao
hidrépica ou morte celular. Esse processo ainda leva a um aumento na produgao de
radicais livres, que aumentam a lesdo celular.

Outra alteracao metabolica importante causada pelo excesso de glicose € a glica-
¢do ndo enzimadtica de proteinas, ou seja, a ligagao da glicose a extremidade amino
terminal de proteinas, formando compostos insoltveis - produtos finais da glicosi-
lacdo avancada (PFGAs). Esses compostos formados promovem resposta inflama-
toria, secregao de citocinas pré-inflamatorias por macrofagos, estimulo a agregacao
plaquetdria, proliferacao de células mesangiais (glomérulo dos rins) e sintese de
coldgeno e de matriz extracelular.

O tratamento do DM é feito com dieta e medicamentos, que tém como objetivo
otimizar o controle glicémico em funcao das menores variagoes das glicemias pos-
-prandiais, por meio de nocoes badsicas sobre os alimentos e a sua relagdo com os
niveis de glicemia no sangue.

EXERCICIDS

1. Imagine que vocé tenha saido para uma trilha na mata e levado apenas o que
iria consumir ao longo de 12 horas. Vocé entdo acaba se perdendo e nao tem
mais o que comer, ndao conhece nada de plantas e terd que ficar em jejum por
privacao alimentar. Analise o gréfico e, de acordo com as curvas I, I e III, in-
dique como seria o consumo de suas reservas energéticas ao longo de semanas
sem se alimentar.

Reserva energética
armazenada no
corpo (kg) 12

10

Semanas de jejum
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A curva que se relaciona corretamente ao tipo de reserva que representa é:
a) | - gordura; II - proteina; III - carboidrato.
b) I - proteina; II - gordura; III - carboidrato.
¢) I - proteina; II - carboidrato; IIT - gordura.
d) I - carboidrato; II - proteina; 11l - gordura.
e) I - carboidrato; II - gordura; Il - proteina.

2. Com relagao as possiveis transformacgoes que podem ocorrer com 0s macronutrien-
tes em nosso organismo, todas as alternativas estao corretas, exceto:

a) as proteinas podem ser convertidas em glicose.

b) as proteinas podem ser convertidas em dcidos graxos.
c) a glicose pode ser convertida em dcido graxo.

d) a glicose ndo pode ser convertida em proteina.

e) os 4cidos graxos podem ser convertidos em glicose.

3. Para qual tecido ou érgao os corpos cetonicos formados em maior quantidade no
jejum prolongado (fome) sdo especificamente importantes?
a) Figado.
b) Miisculo esquelético.
¢) Pulmao.
d) Medula 6ssea.
e) Cérebro.

4. A maior parte do glicogénio corporal estd estocado:
a) no figado.
b) na pele.
¢) no musculo esquelético.
d) nas unhas.
e) no fio de cabelo.

5. O glucagon:
a) estimula a glicogénese.
b) inibe a gliconeogénese.
¢) estimula a gliconeogénese.
d) causa hipoglicemia.
e) nenhuma das anteriores.

6. Nos mamiferos, a acetil-coA é um intermedidrio comum:
a) ao Ciclo de Krebs e a via das pentoses.
b) a sintese de glicogénio e ao Ciclo de Krebs.
¢) ao Ciclo de Krebs e a betaoxidagao de dcidos graxos.
d) a sintese de ureia e a betaoxidagao de dcidos graxos.
e) a sintese de ureia e ao Ciclo de Krebs.
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25.1 COLETA DE MATERIAL

A coleta de material biolégico para andlise é uma etapa critica que pode comprometer o resul-
tado e prejudicar o tratamento do paciente. E preciso primeiramente atentar para o local da pun¢ao
venosa, que devera ser feita com o minimo tempo de garroteamento, jd que a estase venosa altera
a concentragdo de vdrios componentes sanguineos como proteinas e ions. Deve-se atentar para
que a coleta nao seja realizada no mesmo acesso em que o paciente esteja recebendo medicacao.

Os tubos usados na coleta devem ser identificados antes da puncgdo, € necessdrio uti-
lizar os tubos adequados para a dosagem a ser realizada e deve-se manter no setor uma
relacdo com os exames e respectivos tubos utilizados. Existem vdrios tipos de tubos com
e sem anticoagulantes que sao identificados pela cor da tampa.

Qutro passo critico é a quantidade de amostra. Cada tubo vem com sua capacidade
marcada no rétulo. Tubos com anticoagulante nao devem ter quantidade menor que a
indicada, pois a amostra serd diluida e o resultado, prejudicado.

25.2 ANALISE DOS RESULTADDS

Na anadlise de resultados, devemos levar em conta também os aspectos clinicos apre-
sentados pelo paciente para chegarmos a possivel patologia. Ao fazer a interpretacdo dos
resultados, devemos saber que um tinico resultado alterado, sem as informacgoes clinicas,
ndo deve ser considerado isoladamente, sendo em geral um resultado esporadico.

Atentar para as observagoes no laudo, como amostra hemolisada, lipémica ou ictérica.
A amostra hemolisada indica lise de hemadcias, tornando o soro avermelhado, o que com-
promete dosagens como potdssio, AST e DHL; a lipemia indica presenca de lipidios em
excesso, 0 que confere uma coloragao esbranquicada ao soro; e a ictericia indica aumento
de bilirrubinas e torna o soro amarelo-esverdeado.

Os valores de referéncia usados neste capitulo servem apenas como exemplos, pois
eles podem sofrer variacoes dependendo da metodologia utilizada, ou ainda de critérios
populacionais e ambientais.

25.3 DIRBETES

A glicose é o carboidrato a partir do qual o organismo produz energia (ATP). Distr-
bios relacionados ao seu metabolismo estao entre os mais comuns na populagao.

O diabetes mellitus é uma doenca comum em nosso meio, caracterizada por aumento
da glicemia (hiperglicemia). Pode ser classificada em tipo I, quando hé deficiéncia absolu-
ta de insulina e o paciente é insulinodependente, e tipo II, quando o individuo apresenta
secrecdo defeituosa de insulina ou resisténcia periférica a acdo desse hormonio.

25.3.1 GLICEMIA

O exame de glicemia pode ser realizado em jejum de 8 a 12 horas, ao acaso (principal-
mente em urgéncias e emergéncias), duas horas apds a refeicao (glicemia pés-prandial),
glicemia pds-carga ou ainda curva glicémica.

0 diagndstico de diabetes é confirmando nos seguintes casos:

= glicemia de jejum maior ou igual a 126,0 mg/dl, em duas dosagens em ocasioes

diferentes;

= glicemia ao acaso ou pds-prandial superior a 200,0 mg/dl;

= glicemia pds-carga ou curva glicémica superior a 200,0 mg/dl aos 120 minutos apoés
a sobrecarga.
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O individuo é chamado intolerante a glicose ou pré-diabético quando:
= a glicemia de jejum estd entre 100,0 e 125,0 mg/dl;
= a glicemia ao acaso ou pds-prandial estd entre 140,0 e 200,0 mg/dl;

= a glicemia pds-carga ou curva glicémica estd entre 140,0 e 200,0 mg/dl aos 120
minutos apds a sobrecarga.

O diabetes gestacional é semelhante ao diabetes do tipo I, pois é caracterizado por
resisténcia a insulina, ocasionada pelos hormonios diabetogénicos como o lactogénio pla-
centdrio, o cortisol e o estrogénio. Seu diagnostico é realizado da seguinte forma: primei-
ramente, é realizado um teste de triagem entre a 242 e a 282 semanas de gestacao, quando
se administra 50 g de dextrosol por via oral e coleta-se uma nova amostra apds uma hora;
valores superiores a 140,0 mg/dl obrigam a realizagao da curva glicémica, quando se ad-
ministram 100 g de dextrosol por via oral e sao coletadas amostras em jejum. Se pelo me-
nos dois resultados das amostras coletadas nos tempos de 60, 120 e 180 minutos apds a
ingestao do dextrosol forem superiores ao valor de referéncia, o diagnédstico é confirmado.

VALORES DE REFERENCIA

Glicemia de jejum 70 a 99 mg/dl

Glicemia pds-prandial ou ao acaso 70 e 140 mg/dl

Glicemia pds-carga e curva glicémica
aos 120 minutos

TESTE DE TRIAGEM APGS 60 MINUTOS

70 e 140 mg/dl

Jejum 95,0 mg/dl

Tempo de 60 minutos 180,0 mg/dl

Tempo de 120 minutos 155,0 mg/dl

Tempo de 180 minutos 140,0 mg/dl
25.3.2 FRUTOSAMINA

Também conhecida como proteina glicosilada, é usada no monitorarmento do pacien-
te diabético. A principal proteina glicosilada é a albumina. Avalia o nivel glicémico entre
duas e trés semanas e, apesar de avaliar o perfil glicémico em .\
menor espago de tempo que a hemoglobina glicada, € mais su- URLOR DE REFERENGIA
jeita a interferéncias da dieta e de doencas hepaticas e renais. 205 a 285 pmol/!

25.3.3 HEMOGLOBINA GLICADA

Também chamada de hemoglobina glicosilada ou Hb Al1C, é um exame usado no
acompanhamento do paciente com diabetes. Por meio desse exame, € possivel saber a
variacdo da glicemia nos ultimos dois a trés meses, avaliar a adesdo ao tratamento, inves-
tigar o efeito da medicac¢ao ou dieta e fazer =
um prognostico sobre complicagoes futuras,
jd que quanto maior o valor da hemoglobina Nio diabéticos até 6,0%

glicada, maior o risco do desenvolvimento
de patologias associadas ao diabetes.

Bom controle até 7,0%
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25.3.4 INSULINA

Hormonio produzido pelas células beta do pancreas, tem a fun¢do de regular a entrada
de glicose nas células e apresenta sua liberacao controlada pelo nivel da glicemia. A sua
dosagem pode ser influenciada por diversos fatores, como, por exemplo, a resisténcia peri-
férica, ou seja, a diminuigao de sua interagao com os seus respectivos receptores (fator mais
comum). Devido ao fator citado anteriormente, encontram-se niveis elevados de insulina,
mesmo com glicemia dentro dos pardmetros normais. H4, ainda, a producao de anticorpos
anti-insulina que impedem sua ligacao aos receptores. Esse

fendomeno é observado em pacientes insulinodependentes, o VALDR DE REFERENCIA
que interfere em sua dosagem plasmatica. Até 20 U/l
25.4 DISLIPIDEMIRS

Sdo distiurbios no metabolismo dos lipidios, que levam a niveis anormais desses com-
postos no sangue ou tecido. Podem ser inatos ou devido a endocrinopatias, insuficiéncia
orgdnica especifica ou causas externas. Atualmente, possuem alta prevaléncia na popu-
lacdo devido a mudanca dos habitos alimentares e ao sedentarismo, o que predispoe o
individuo a eventos cardiovasculares que podem levar a dbito.

25.4.1 COLESTEROL TOTAL E FRACOES

E encontrado em todos os tecidos e desempenha importantes fungdes como a forma-
cdo de membranas celulares, sintese de horménios esteroides e 4cidos biliares. E sinte-
tizado no figado; o colesterol da dieta normalmente contribui com no mdximo 25% do
total. A variacdo de resultados deve-se a diversos fatores, como idade, sexo, estilo de vida,
raca e dieta.

O colesterol é eliminado como sais biliares, um dos componentes da bile, que ird aju-
dar na emulsificacao das gorduras da dieta, facilitando sua absor¢ao.

O colesterol total corresponde a somatéria das suas fragoes: o HDL colesterol (lipo-
proteina de alta densidade), LDL colesterol (lipoproteina de baixa densidade) e VLDL
(lipoproteina de muito baixa densidade). Essas lipoproteinas (formadas por lipidios e pro-
teinas) fazem o transporte dos lipidios no organismo, e a variagao da concentra¢ao dessas
fracoes sugere aumento ou diminui¢ao na avaliagao de risco de doenga aterosclerdtica
coronariana e cerebral (DAC).

Além das lipoproteinas citadas, temos ainda os quilomicrons, que sao responsdveis
pelo transporte de triglicérides da dieta, sintetizados pelas células intestinais, e possuem
uma metabolizacdo rdpida de até duas horas apos a alimentagdo, sendo por isso dificil-
mente encontrados no soro.

A VLDL, da nomenclatura em inglés very low density lipoprotein, é responsdvel pelo
transporte dos triglicérides do figado para os tecidos periféricos.

A LDL, da nomenclatura em inglés low density lipoprotein, é responsavel pelo trans-
porte do colesterol do figado para os tecidos periféricos, onde é depositado, conhecida
como colesterol “ruim”. Seu aumento contribui para maior deposi¢do nos vasos, levando
a formacao da placa de ateroma e ao aumento do risco de DAC.

A HDL, da nomenclatura em inglés high density lipoprotein, é responsavel pelo trans-
porte do colesterol dos tecidos periféricos para o figado, onde serd metabolizado e se-
cretado na bile. E conhecida como colesterol “bom” por retirar o colesterol dos tecidos,
diminuindo assim o risco de DAC.
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25.4.2 TRIGLICERIDES

Sao formados por trés dcidos graxos e um glicerol, sintetizados no intestino e no figado
e transportados na circulacao respectivamente pelos quilomicrons e pela VLDL. O excesso
de triglicérides no soro provoca neste uma coloragao esbranquicada, até mesmo leitosa,
denominada lipemia. Os dcidos graxos sdao depositados nos tecidos muscular e adiposo e
servem como reserva energeética.

Os valores de referéncia para adultos a partir de 20 anos estao na tabela a seguir:

< 200 Otimo
Colesterol total 200~ 239 Limitrofe
>= 240 Alto
<100 Otimo
100 ~ 129 Desejavel
LDL-colesterol 130~ 159 Limitrofe
160 ~ 189 Alto
>= 190 Muito alto
<40 Baixo
HDL-colesterol
> 60 Alto
<150 Otimo
150 ~ 200 Limitrofe
Triglicérides
200 ~ 499 Alto
> 500 Muito alto

Os valores de referéncia para idades entre 2 e 19 anos estao na tabela a seguir:

VALORES (mao/dl]

Desejdveis Limitrofes Aumentados

Colesterol total <170 170~ 199 >= 200
LDL-colesterol <110 110~129 >= 130

<10 anos = 40 % %k ok % ok ok ok k %k % %k %k ok ok K ok ok %
HDL-colesterol

. <10 anos <= 100 BEEEEEE >100

Triglicérides

10~19 <= 130 FERRRRATE >130




s .

25.5 FUNGAD HEPATICA E PANCREATICA

A avaliagao da fung¢ao hepdtica pode indicar distdrbios pré-hepdticos, como nas ane-
mias hemoliticas ou defeitos na conjuga¢ao da bilirrubina; hepdticos, como nas hepatites,
cirrose ou neoplasias; e pds-hepaticos, como nas colestases, dependendo dos resultados
encontrados em suas provas. Os testes de avaliagdo pancredtica sao usados no diagnds-
tico da pancreatite e de neoplasias do pdncreas e auxiliam no diagndstico diferencial de
pacientes com dor abdominal inespecifica.

25.5.1 ALANINA AMIND TRANSFERASE [ALT)

Antigamente chamada de transaminase glutdmico pirtivica (TGP), enzima envolvida
em transferéncia de radicais amino entre alanina e cetodcido, é encontrada em maior
quantidade no figado, embora também esteja presente em menor quantidade no musculo
esquelético, nos rins e no cérebro.

E mais especifica que a AST na avaliagao de lesdes hepdticas. Em casos agudos, seu
valor costuma ser superior ao da AST.

Seu aumento varia conforme a patologia, podendo aumentar mais de 50 vezes o valor
de referéncia superior nas hepatites virais agudas; nos casos de cirrose, 0 aumento fica em

torno de quatro vezes. Qutras situacoes em que hd elevacao s
€ qua 5. Lutras Situagoes em q ¢ VALDRES DE REFERENCIA
da enzima sdo hepatites nao virais e cronicas, colestase, me-
dicamentos como paracetamol e anticonvulsivantes. Até 45 U/1
25.5.2 AMILASE

E uma enzima que atua na degradacio do amido e do glicogénio. Seus locais de
produgdo sao as glandulas salivares (Tipo S) e as células acinares do pancreas (Tipo P),
que agem no intestino delgado. Existe ainda uma pequena quantidade nas tubas uterinas,
no musculo estriado, nos pulmdes e em outros 6rgaos.

Somente o aumento da amilase tem importancia clinica. A hiperamilasemia pode
ser decorrente de lesdes no pancreas, como pancreatites, lesdes traumadticas, neoplasias
ou abscessos pancredticos, embora, como dito an- s
teriormente, nao seja uma enzima especifica do
pancreas, ou ainda deriva de lesdes nas glandulas | NO soro 60 a 160 U/1
salivares, como caxumba ou tumores. Na urina 5a20UN

25.5.3 ASPARTATO AMIND TRANSFERASE [AST)

Antes chamada de transaminase glutamica oxalacética (TGO), esta enzima estd en-
volvida em transferéncia de radicais amino entre o aspartato e o cetodcido, presente nos
musculos esquelético e cardiaco, nos parénquimas hepdtico e renal, nas hemadcias e no
sistema nervoso central. Antigamente, era usada como marcador cardico, mas devido a
sua ampla distribui¢ao em outros tecidos e ao aparecimento de marcadores mais sensiveis
e especificos, foi abandonada para esse fim. Atualmente, é utilizada como marcador de
lesdo hepédtica, mas nunca de forma isolada; deve ser ohservada conjuntamente com 0s
valores de ALT, gama GT e fosfatase alcalina quando solicitado.

Seu aumento varia conforme a patologia, podendo aumentar mais de 50 vezes o valor de
referéncia superior nas hepatites virais agudas; nos casos de cirrose, 0 aumento é em torno
de c_]uatr(i vezes. putraf, sn_ua‘g:oes em que ha elevagao d‘a URLORES DE REFERENCIA
enzima sdo hepatites nao virais e cronicas, colestase, medi-
camentos como paracetamol e anticonvulsivantes. Até 40 U/1
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25.5.4 BILIRRUBINAS

A bilirrubina é formada, em sua maior parte, a partir da degradacao do heme, da mo-
lécula de hemoglobina, portanto, vem da destruicao das hemédcias. Uma parte menor tem
origem na degradacdo do heme da mioglobina e dos citocromos.

A bilirrubina livre formada liga-se a albumina, conhecida como bilirrubina nao con-
jugada ou indireta, para ser transportada até o figado, onde é convertida em bilirrubina
conjugada ou direta. Esta € entdo liberada na bile, que da coloracdo as fezes, e uma pe-
quena parte € reabsorvida e dé cor a urina.

A bilirrubina nao conjugada é insolivel e nao pode ser excretada pela urina, ao con-
trdrio da conjugada. O aumento de bilirrubina leva ao depdsito desta nos tecidos e olhos,
dando a eles coloragao amarelada chamada de ictericia, percebida geralmente quando os
niveis de bilirrubinas totais sdo superiores a 3,0 mg/dl.

A interpretagdo dos resultados pode nos orientar para problemas préhepéaticos hepa-
ticos e pés-hepdticos.

A ictericia é frequente em recém-nascidos pelo acimulo de bilirrubina nao conjugada,
e deve ser monitorada, pois 0 acimulo desta pode levar a formacao de cristais no tecido ce-
rebral, podendo causar encefalopatia ou retardo psicomotor, conhecido como kernicterus.
No laudo do resultado, encontraremos a quantidade de bilirrubina conjugada, nao conju-
gada e de bilirrubinas totais (soma da conjugada e nao conjugada).

O aumento das bilirrubinas totais (hiperbilirrubinemia) pode ocorrer individualmente
pela fracdo conjugada, ndo conjugada ou por ambas.

A hiperbilirrubinemia em que hd aumento da fracao nao conjugada esta relacionada com
problemas anteriores a conjugagao, chamamos de pré-hepdticos. Pode ser enconfrada na
ictericia do recém-nascido, nas anemias hemoliticas (anemia falciforme e talassemias, por
exemplo), quando existe grande destruicao de heméacias como na maldria, em queimaduras
extensas ou ainda por defeitos na conjugagao (sindromes de Crigler-Njjajar ou de Gilbert).

Nas hiperbilirrubinemias em que hd aumento das duas fragoes com predominancia da fra-
¢ao conjugada, constatam-se problemas hepdticos, como hepatites, tumores hepdticos, presenca
de cdlculos, agressao medicamentosa, esteatose hepadtica e cirrose. Ja a hiperbilirrubinemia as
custas da fragdo conjugada estd relacionada a problemas pos-hepdticos como a colestase.

Bilirrubina conjugada (direta) 0,3 20,7 mg/dl
Bilirrubina nao conjugada (indireta) 0,5a 1,0 mg/dl
Bilirrubinas totais 0,5a1,5mg/dl

25.5.5 FOSFATASE ALCALINA

Sao vdrias as enzimas agrupadas com esse nome e que possuem a fungao de catalisar
a hidrélise de diversos fosfomonoésteres em pH alcalino.

A fosfatase alcalina é encontrada em vdrios tecidos, como intestinal, hepdético e ésseo.
No plasma, encontramos principalmente as formas hepdtica e dssea, que nao sao sepa-
radas no exame tradicionalmente realizado, daf a importancia da correlagao com outros
exames e dados clinicos para saber a origem da enzima. A fosfatase alcalina hepdtica é
totalmente excretada na bile.
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O aumento da fosfatase alcalina esta relacionado a problemas hepéticos e do sistema
biliar; nas hepatites e na cirrose, seu aumento fica em torno de trés vezes o valor superior
normal; jd em processos obstrutivos, em que hd retengao da bile, seu aumento pode ser
de até dez vezes. Como sua origem também pode ser dssea, qualquer doenga que afete
este sistema leva a um aumento no risco de fratura, raquitismo ou problemas hormonais,
como hiperparatireoidismo.

= _
VALDRES DE REFERENCIA

Recém-nascido 150 a 600 U/1
6 meses a 9 anos 2502950 U/1
10 a 15 anos 170 a 970 U/1
16 a 18 anos 125a 700 U/1
Maiores de 18 anos 50 a 250 U/1

25.5.6 GAMA GLUTAMIL TRANSFERASE [GAMA GT)

Enzima encontrada no figado, nas vias biliares, nos rins, no intestino, nos pulmoes,
no cérebro e no coragdo. Tem como funcao a transferéncia de grupo gama glutamil de um
peptidio ou aminodcido para outro. Como citado anteriormente, é encontrada em varios
tecidos e drgdos, mas € utilizada como marcador hepdtico e do sistema biliar, neste caso,
em conjunto com a fosfatase alcalina.

Seus valores estao aumentados em até 30 vezes -
nas obstrugoes intra ou extra-hepdticas; nas hepatites
o aumento € de até cinco vezes. Qutras causas sao | Homens 5a45U/1

esteatose hepdtica, alcoolismo, medicamentos como
paracetamol, benzodiazepinicos e antibidticos.

Mulheres Sad0U/1

25.5.7 LIPASE

E uma enzima produzida no pancreas e tem como funcao a digestao dos triglicérides no
intestino delgado. Sua dosagem é importante para o diagnostico de lesoes pancredticas, jd que
¢ mais especifica que a amilase. Encontramos sua dosa-
gem aumentada em pancreatites agudas ou cronicas, tu-
mores pancreaticos e obstrugdes dos ductos pancredticos. No soro 4a30ui

=
VALDRES DE REFERENCIA

25.6 DOENCA CARDIOVASCULAR

O diagnéstico correto do infarto agudo do miocdrdio pode evitar o ébito do paciente
devido a precocidade na terapéutica, levando a um melhor prognostico.

25.6.1 CREATINDQUINASE [CK)

Enzima associada a regeneracao do ATP, é amplamente distribuida no organismo, mas
apresenta maior atividade nas musculaturas esquelética e cardiaca e no cérebro. Existem
trés formas moleculares:
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= CK-MM, encontrada principalmente na musculatura esquelética;
= CK-MB, encontrada principalmente na musculatura cardiaca;

= CK-BB, encontrada no cérebro.

No musculo esquelético, temos aproximadamente 99% de CK-MM e 1% de CK-MB,
no miocdrdio temos aproximadamente 60% de CK-MM e 40% de CK-MB. E importante
termos em mente essa variacao de concentracoes nos tecidos, pois, assim, podemos saber
se 0 aumento da CK é de origem cardiaca ou muscular; para isso precisamos que seja
realizada a dosagem de CK-MB conjuntamente.

0 aumento de CK pode ocorrer em moléstias do muisculo esquelético, como distrofias,
miosites, polimiosites, apos aplica¢do de injegoes intramusculares, no infarto do miocar-
dio, na miocardite e também em lesdes cerebrais.

Homens de40a 170 U/1
Mulheres de 35 a 150 U/1L

25.5.2 CREATINDQUINASE FRACAD MB (CK-MB)

Isoenzima de CK, encontrada em maior quantidade no miocdrdio, dai sua utilizacao
como marcador de lesdo miocdrdica. Sua elevagdo ocorre na circulacdo apds 4-6 horas
depois do inicio dos sintomas, atingindo seu pico entre 18-24 horas e normalizando em
72 horas apdés o evento.

Até 10 U/1

25.6.3 MIDGLOBINA

E uma hemeproteina presente nos misculos esquelético e cardiaco, de baixo peso mo-
lecular, que tem a fungdo de transportar o oxigénio no misculo. E liberada na circulagao
rapidamente quando hd lesao muscular. Atualmente é usada no diagndstico do infarto,
pois apresenta um aumento em até duas horas apos os sintomas, atingindo seu pico em
12 horas e normalizando-se em 24 horas.

Embora seja muito sensivel, sua alteragdo nao € especifica de lesdo cardica; encontra-
-se aumentada em outras condi¢coes como lesdes no miusculo esquelético, exercicios in-
tensos, inje¢des intramusculares.

VALORES DE REFERENCIA
No soro Até 0,15 mcg/ml

25.6.4 TROPONINA

Sdo proteinas encontradas nas células musculares envolvidas na contragdo muscular e nor-
malmente ndo estdo na circulacdo. Atualmente, sdo os marcadores mais especificos de lesdo
miocdrdica; sao liberados quando a isquemia do musculo ainda é reversivel (angina instdvel),
mais rapidamente que o CK-MB, que s6 é detectado quando a lesao é irreversivel (Figura 25.1).



.

Apresenta elevagao de 3 a 6 horas apds os sintomas, atinge seu pico em até 24 ho-
ras e retorna aos valores normais entre 10 e 14 dias. Devido a persisténcia de valores
aumentados por um periodo mais longo, é uma ferramenta importante para o diagnoés-

tico tardio do TAM.
VALORES DE REFERENEIN

Troponina I Até 1,5 ng/ml
Troponina T Até 0,1 ng/ml
Concentracao _|
® Mioglobina
O CK-MB
v Tnl
e ..,
QO
T T T T T T T T T T

0 20 40 60 80 100 120 horas

Figura 25.1: Caracteristica da dindmica de elevagdo, pico e retorno as niveis basais dos
marcadores cardiacos.

25.7 AVALIACAD RENAL
25.7.1ACID0 URICO

Formado a partir da degradacgdo das purinas (adenosina e guanina) e dos nucleotideos,
sua origem pode ser enddgena ou por meio da dieta, sendo esta responsdvel por aproxi-
madamente 75% do acido trico produzido diariamente. Sua excrecdo renal é de
aproximadamente 3/1, sendo o Y4 restante eliminado no trato gastrointestinal.

As causas do aumento do acido urico (hiperuricemia) sao decorrentes do aumento de
sua produgao, defeitos na sua excregao ou a associacao de ambos. As doengas associadas
a esse aumento sdo: gota, aumento da destruicao dos acidos nucleicos ou defeitos enzi-
maticos e doenga renal.

Gota € uma doenca mais comum em homens do que em mulheres, caracterizada por
hiperuricemia, devido a aumento da sintese e deposicdo de cristais de uratos nas articu-
lacdes, levando a deformacoes 6sseas e crises dolorosas.

Aumento da destrui¢do dos dcidos nucleicos ou defeitos enzimdticos: o aumento
deve-se a intensa producgao ou destruigao celular, como nos casos de leucemia, poli-
citemia, entre outras; quimioterapia e deficiéncia ou hiperatividade de enzimas da via
das purinas.

Doenca renal: havendo distirbios na funcao renal, o nivel sérico de acido urico aumenta,
pois a maior quantidade é excretada por essa via. Alguns exemplos sdo a insuficiéncia renal
cronica, intoxicacao por metais pesados ou drogas como os salicilatos e alguns diuréticos.

E importante ressaltar que a hiperuricemia pode levar a formacao de célculos renais
devido a deposigao dos cristais de urato.




PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

A diminui¢ao do &cido urico (hipouricemia) esta relacionada ou a diminuig¢ao da atividade
enzimdtica ou ao excesso de excregdo. A primeira situagao pode ocorrer por diminuigao da
xantina oxidase ou por bloqueio desta pelo alopurinol; jd o aumento da excregdo renal estd asso-
ciado a distirbios da fungao tubular. Podemos ter também uma hipouricemia com aumento da
excrecdo urindria (hiperuricostria) quando temos aumento do célcio sérico e disttirbios dsseos.

VALORES DE REFERENCIA NO SORD

Homens 3,0 a 7,0 mg/dl

Mulheres 2,0 2 6,0 mg/dl

Em urina de 24 horas 250 a 750 mg/dl
25.7.2 CISTATINA C

Produzida de forma constante por todas as células nucleadas, age inibindo as protea-
ses, é completamente filtrada pelos glomérulos e totalmente metabolizada pelas células
dos tibulos renais, ndo sendo excretada na urina. Seu acimulo no sangue indica dimi-
nuicao da taxa de filtragcao glomerular.

VALORES DE REFERENCIA

0,48 a 0,98 mg/1

25.1.3 CREATININA

E produzida pela degradacao da creatina muscular, sendo seu produto final. A creatina
é utilizada como reserva energética principalmente pelos misculos estriados e cardiaco
e outros 6rgaos.

A creatinina produzida ndo tem funcao bioldgica e é entao excretada pelos rins. Sua
producao é constante e depende diretamente da massa muscular. Por manter niveis prati-
camente constantes no plasma e sofrer influencia minima da dieta, quando esta é hiper-
proteica, é utilizada marcador de funcao renal. A excrecao renal também sofre pequenas
variacoes e mantém valores praticamente constantes. A alteracao da funcao renal leva a
um actimulo da creatinina no plasma.

Sua dosagem é comumente realizada no soro, onde seu aumento sé é notado quando
cerca de 50% da fungao renal ja estd comprometida. Seu aumento também é relacionado
a causas nao renais, como necrose muscular esquelética, distrofias e atrofias musculares,
ou ainda a obstrugdo dos ureteres ou da uretra por cdlculos e hipertrofia prostdtica.

A depuragao de creatinina ou clearence de creatinina, realizada na urina e no soro con-
juntamente, é a medida de sua excre¢ao, levando-se em consideracao o tempo da coleta
da urina, seu volume, a superficie corporal do paciente e as dosagens sérica e urindria da
creatinina. Por meio desse exame, pode-se estimar a taxa de filtracao glomerular. Possui
valores de referéncia diferentes de acordo com a faixa etdria.

DEPURBGD DA CREATINING (m/MINUTD/,73 M)

Homens 0,5a1,4 mg/dl Criancas 70 - 140
Mulheres 0,5a1,3 mg/dl Adulto (mulheres) 88 -128
Adulto (homens) 97 - 137
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25.7.4 UREIR

E um composto nitrogenado nao proteico, produzido no figado. O catabolismo pro-
teico origina a amonia que, se nao metabolizada, é acumulada e toxica ao organismo, e
slia excrecao € pequena, entdo esta € convertida em ureia, que serd excretada pelos rins.

A ureia é um marcador de funcdo renal que avalia a filtracdo glomerular, embora me-
nos sensivel que a creatinina, pois sofre influéncia da dieta, do catabolismo proteico e do
estado de hidratacdo do paciente.

Seu aumento (hiperuremia) estd relacionado a diminuicao da funcao renal, embora,
assim como a creatinina, existam causas ndo renais que podem levar a seu aumento, como
diminuicao do fluxo sanguineo renal e obstrucdes de ureteres ou uretra. A diminui¢ao (hi-
pouremia) € encontrada em casos de ingesta deficiente de proteinas e insuficiéncia hepatica.

Adultos e criangas 10,0 a 40,0 mg/dl

25.8 EQUILIBRID HIDROELETROLITICO
25.8.1 CALCIO TOTAL

O cdlcio, cdtion em maior quantidade no organismo, é encontrado nos o0ssos, tecidos
moles e liquidos extra e intracelular. Sua maior concentracdo estd nos ossos, onde é de-
positado e pode ser utilizado se necessdrio. Estd envolvido na contragdao muscular e é
essencial na coagulacao sanguinea, entre outros processos. Na circulacao, encontramos o
calcio de trés formas: 1) ligado a proteinas, principalmente a albumina, 2) complexado a
citrato, lactato, bicarbonato fosfato, 3) e livre no plasma, conhecido como célcio idnico,
que é sua forma biologicamente ativa (discutida adiante).

Seu metabolismo é complexo e envolve intestino (absorcao), ossos (estoque) e rins
(excrecdo). Sua homeostase € regulada pelo paratormdnio (PTH), pela vitamina D e pela
calcitonina. Sofre ainda a influéncia dos hormonios tireoidianos e sexuais.

A dosagem de cdlcio é utilizada para diagnostico e acompanhamento de distirbios
do metabolismo do célcio e do fésforo, pois estes possuem uma estreita relagao, como
doencas Osseas, renais e neoplasias.

O aumento do célcio (hipercalcemia) esta relacionado ao aumento da absorcao intes-
tinal, retengao renal, reabsor¢ao dssea ou a associacdo destes. Pode ser de origem hor-
monal, como hiperparatireoidismo, hipertireoidismo; por meio de medicamentos, como
diuréticos e excesso de vitaminas A e D; por causas renais, como insuficiéncia renal
cronica ou aguda.

Normalmente sdo assintomadticos, mas em casos mais graves ocorre fraqueza muscu-
lar e fadiga.

A diminui¢ao do célcio (hipocalcemia) pode ocorrer por hipoparatireoidismo, ra-
quitismo, hiperfosfatemia, hipoalbuminemia, uso de alguns medicamentos — como
anticonvulsivantes — furosemida fosfato, disttrbios gastrointestinais, doengas renais
— como insuficiéncia renal aguda ou crénica (estas podem causar aumento ou di-
minuigdo da dosagem) — e pancreatite aguda. Sao sintomas a fraqueza muscular, a
tetania e a ocorréncia de fraturas.
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n

Recém-nascidos 8,5 a 10,0 mg/dl
Recém-nascidos prematuros 6,0 a 10,0 mg/dl
Criangas 8,0 a 11,0 mg/dl
Urina 150 a 300 mg/dl

25.8.2 CALCID IONICO

E a fragdo biologicamente ativa do cdlcio, ou seja, o cdlcio livre. Sua dosagem sofre
menos variagoes que a de cdlcio total, pois independe das proteinas plasmaticas, e sua
interpretacao é a mesma que a do calcio total (ver topico anterior).

VALORES DE REFERENGIA

Adultos 1,12 a 1,40 mmol/1

25.8.3 CLORD

E 0 anion de maior concentragdo no meio extracelular. Sua principal funcao é regular o
volume e a osmolaridade plasmadtica; juntamente com o sodio, com o qual forma o cloreto
de sodio, é componente do suco gdstrico. Sua regulacdo é semelhante a do sodio. Tem
importancia na avaliacao dos distirbios hidreletroliticos e acidobdsicos.

A diminuicao do cloro (hipocloremia) ocorre em pacientes com vémitos prolongados,
acidose metabdlica com actiimulo de dnions organicos, secregao inadequada de ADH, ne-
fropatias perdedoras de sal e insuficiéncia adrenal.

Seu aumento (hipercloremia) pode ocorrer em casos de acidose metabdlica, desidrata-
¢oes hiperténicas, diarreias intensas e intoxicacgao por salicilatos.

No soro 98 a 106 mmol/1
Na urina 110 a 250 mmol/1
25.8.4 FOSFORD

Segundo mineral mais abundante no organismo. Cerca de 80% do fésforo se encontra
nos 0ssos, sendo responsavel pela sua resisténcia. O restante € o fosforo metabolicamente
ativo e estd distribuido em varios tecidos com diversas funcoes, como tampao fosfato,
componente essencial de fosfolipidios e dcidos nucleicos, e na liberacao de energia na
conversao de ATP em ADP.

Seu metabolismo se inter-relaciona com o do cdlcio, e sua regulagao depende, assim
como o célcio, de sua absorcao, seu estoque e excrecao. Sao importantes nesse equilibrio
0 paratormonio, a vitamina D e o horménio do crescimento (HGH).

Seu aumento (hiperfosfatemia) estd associado a reduc¢do na excregao renal, como na
insuficiéncia renal cronica, intoxicagao por vitamina D, quimioterapia, hipoparatireoidis-
mo, hipertireoidismo, metdstases dsseas e cetoacidose. Por outro lado, a sua diminuicao
(hipofosfatemia) pode estar associada a dietas pobres em fésforo, uso de antidcidos, ra-
quitismo, hiperparatireoidismo e eliminagao renal acentuada.
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n

Recém-nascidos 3,5a 8,5 mg/dl

Criangas 4,0 a 7,0 mg/dl

Adultos 3,0a5,0mg/dl

Na urina 400 a 1.300 mg/dl
25.8.5 POTASSID

E o principal cétion intracelular do organismo. Sua concentragio é cerca de 20 vezes
maior no interior das células em relacdo ao exterior; aproximadamente 2% do potdssio
total é encontrado circulante no plasma. Tem como fung¢des a regulagdao de processos
metabdlicos celulares e a participagao na excitagao neuromuscular dos musculos esque-
léticos e do miocardio.

Tanto seu aumento (hipercalemia) como sua diminuicdo (hipocalemia) podem ser
fatais, pois alteram o potencial de membrana das células musculares, o que pode levar a
uma parada cardiaca.

A hipocalemia pode ser decorrente de distirbios gastrointestinais (vomitos, diarreias),
deficiéncia na ingesta, alcoolismo, anorexia, perdas renais, hiperaldosteronismo, uso de
alguns diuréticos e terapia insulinica.

As causas mais comuns de hipercalemia sao: diminui¢do da excre¢do renal, como
na insuficiéncia renal, o uso de farmacos que interferem na sua excre¢ao como anti-
-inflamatdérios ndo esteroides, inibidores da ECA, ciclosporina, cetoconazol, entre outros,
cetoacidose diabética, deficiéncia de insulina.

Soro 3,5a 5,0 mmol/]
Urina 25 a 125 mmol/]

25.8.6 SODIO

Principal cédtion extracelular, é responsdvel pela manutencao da osmolaridade e do
volume do plasma; assim, qualquer alteragdo no seu metabolismo leva a distirbios na
homeostase. O rim é o responsdvel pela sua regulagao, através do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona.

Sua diminuicao (hiponatremia) pode ocorrer por um aumento da volemia, insuficiéncia
cardiaca congestiva, cirrose hepdtica com ascite, cetoacidose diabética, hipocalemia, edema,
na desidratacao hipotdnica e na secre¢ao inadequada de hormdnio antidiurético (ADH).

O aumento (hipernatremia) ocorre na desidratagao hipertonica, no diabetes insipido
e no hiperaldosteronismo.

No soro 135 a 145 mmol/1
Na urina 40 a 220 mmol/1




PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

25.9 MARCADORES TUMDRAIS

Sao dosagens de substdncias produzidas pelos tumores ou pelo organismo em respos-
ta a estes. Em sua maioria, os marcadores ndo sao especificos para um determinado tipo
de tumor. Portanto, sua interpretacao deve ser muito criteriosa, levando-se em conta a
avaliacao clinica e os exames complementares.

25.9.1 ALFA FETO PROTEINA [RFP)

E uma glicoproteina sintetizada pelo figado, pelo saco vitelinico e pelo intestino do
feto e produzida em grande quantidade no periodo embriondrio. Apds o nascimento, sua
producao decresce rapidamente, desaparecendo ao final do primeiro ano de vida.

Tem sua dosagem aumentada em carcinoma hepatocelular, bem como na hepatite e
cirrose; possui também alteracao em tumores de células germinativas (testiculos e ovérios).

Juntamente com a dosagem de gonadotrofina coridnica fracao beta (Beta HCG), auxi-
lia no diagndstico de tumores testiculares.

No monitoramento e no tratamento das neoplasias, tem func¢ao primordial, levando a
avaliacao de regressao ou nao do tumor.

Homens e mulheres ndo gravidas Até 10 ng/ml
Gestantes:

® 15 semanas 31,1 ng/ml
* 16 semanas 36,0 ng/ml
e |7 semanas 41,6 ng/ml
® 18 semanas 48,1 ng/ml
* 19 semanas 55,7 ng/ml
® 20 semanas 64,4 ng/ml

25.9.2 ANTIGEND CARCINDEMBRIDGENICO [CER)

Glicoproteina produzida pelo feto entre 4 e 6 meses, secretada pelas células do trato
digestério.

Possui distribuicao em varios tecidos, sendo usado como marcador de neoplasias do
trato gastrointestinal, mas também em cancer de pulmao, ovdrio, mama e ttero, sendo
por isso um marcador de baixa especificidade.

Além das neoplasias, pode se alterar em processos nao cancerosos, COMoO na cirrose
hepdtica e no enfisema pulmonar.

E usado na pesquisa de recorréncia de tumores gastrointestinais e no acompanhamento

do tratamento.
VALORES DE REFERENGIR

Homens nao fumantes Até 3,4 ng/ml
Homens fumantes Até 6,2 ng/ml
Mulheres ndo fumantes Até 2,5 ng/ml
Mulheres fumantes Até 4,9 ng/ml
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25.9.3 ANTIGEND PROSTATICO ESPECIFICO [PSA)

Utilizado como marcador de cancer de prostata, é uma proteina produzida na glandula
prostdtica que tem a func¢ao de liquefazer o liquido seminal. Sua presenca ocorre também
em outras glandulas, como mamadria, periuretrais e anais, entre outras.

E dosado na forma livre, complexada e total e tem sua utilidade na identificagao, no
monitoramento e acompanhamento do tratamento do cancer de prostata.

A relagdo PSA livre/total elevou o nivel de precisdo do diagndstico, sendo uma relagao
inferior a 20% indicativo de adenocarcinimona de prostata, desde que a dosagem total
esteja entre 4,0 e 10,0 ng/dl.

PSA total Até 2,5 ng/dl

PSA livre Até 0,80 ng/dl

PSA complexado Até 3,75 ng/dl
25.9.4CA15-3

E uma glicoproteina sintetizada por células epiteliais glandulares, utilizada como mar-
cador de cancer de mama. Como ja mencionado, pode apresentar elevagoes em outras
patologias, como doengas hepdticas e tumores de ovdrios, pulmdes e pancreas.

Sua utilizacao nao é no diagndstico, mas sim no acompanhamento do tratamento e na
investigacao da recidiva.

VALORES DE REFERENCIA

Até 28,0 U/ml

25.9.5CA 125

Antigeno produzido pelos tecidos derivados do epitélio celdmico, estd relacionado
com o0s tumores de células epiteliais do ovdrio.

Quando ja diagnosticada a doenga, utiliza-se este marcador como indicador de respos-
ta ao tratamento e avaliagao de possivel recidiva.

Possui niveis aumentados em outras patologias, como endometriose, cincer abdomi-
nal ou outras envolvendo o periténio e a pleura.

z
VALORES DE REFERENCIA

Até 35,0 U/ml

25.9.6 CA19-9

E um antigeno carboidrato de superficie relacionado com tumores do trato gastroin-
testinal, possuindo maior relagdo com cancer de pancreas. No caso de cancer colorretal,
é usado em conjunto com o antigeno carcioembriogénico (CEA).

Sua utilizagao estd no acompanhamento da resposta ao tratamento.

Até 37,0 U/ml




PRINCIPIOS DA BIDQUIMICA

25.9.7CA 27-29

Antigeno similar ao Ca 15-3, sendo, portanto, utilizado
na investigacao de recorréncia do cancer de mama. Possui

=
URLORES DE REFERENGIR

vantagem, pois se eleva mais precocemente que o Ca 15-3. Até 38 U/ml

25.9.8 CA 72-4

Marcador utilizado no monitoramento e na investiga-
¢ao da recidiva em tumores do trato gastrointestinal, seja

VALORES DE REFERENEIR

de estdmago, célon, pancreas ou trato biliar. Até 6,9 U/ml

25.10 DUTROS EXAMES
25.10.1 ALBUMINA

Proteina encontrada em maior quantidade no plasma, representa cerca de 60% das
proteinas plasmadticas, sintetizada no figado e com importantes func¢des, como: regulagao
osmotica do plasma, transporte e armazenamento de substidncias como medicamentos,
horménios, bilirrubina e dcidos graxos.

E utilizada como marcador de fun¢ao de sintese hepdtica em pacientes que apresentam
hepatopatias. Seu aparecimento na urina é indicativo de lesdo renal.

Deve-se correlacionar com a dosagem de proteinas totais.

Sua diminuicdo (hipoalbuminemia) estd associa- -
da a diminuicao na sua sintese, ingesta insuficiente VALORES DE REFERENCIA
de proteinas, perda proteica gastrointestinal ou renal, | Proteinas totais 6,0 a 8,0 g/dl
queimaduras extensas, ascites e na insuficiéncia cardi- | A1pumina 3,5 45,0 g/dl

aca congestiva (ICC). O aumento (hiperalbuminemia)
€ raro e normalmente estd associado a desidratagao.

25.10.2 DESIDROGENASE LACTICA [DHL)
Enzima que atua na oxidacao do lactato a piruvato. Existem cinco isoenzimas com

diferentes localizagoes no corpo humano:
= DHL-1: miocdrdio, cérebro e hemdcias;

Globulinas 2,0a3,0g/dl

= DHL-2: miocdrdio, cérebro e hemdcias;

= DHL-3: cérebro, rins, pulmao, baco e linfécitos;
= DHL-4: figado, musculo esquelético, rins;

= DHL-5: figado e misculo esquelético.

Por ser uma enzima com distribuicao ampla, estd aumentada em vdrias situacoes, como:
cirrose hepdtica, hepatites, infarto do miocardio, neo-
plasias, anemias hemoliticas ou outras situagdes em

VALORES DE REFERENGIA NO SORD

que as hemacias sao destruidas precocemente. 90 a 250 U/1

25.10.3 PROTEINA C REATIVA [PCR)

Proteina de fase aguda, produzida no figado, que se altera em processos infecciosos,
inflamatdrios, doencas neoplasicas e traumas e quando ha lesdo tecidual. Sua utilizacdo ndo
se restringe mais somente ao acompanhamento de doencas inflamatérias, como artrite ou
reumatismo; atualmente é utilizada na diferenciacdo de infeccoes bacterianas e virais. No
primeiro caso, ocorre um aumento maior que 20 vezes em relacao ao valor de referéncia, o
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que pode ser verificado poucas horas depois do inicio da agressdo. Apods o inicio do trata-
mento, o declinio dos seus valores representa resposta positiva a intervengao.

Sua dosagem também vem sendo usada como marcador de risco cardiovascular, ja
que a formacgao da placa de ateroma lesa o endotélio e provoca um aumento da PCR. Sua
utilizagao como indicador de infarto vem sendo estudada.

Para processos inflamatdrios e infecciosos Até 0,5 mg/dl

Para avaliacao do risco cardiovascular Até 0,11 mg/dl

25.10.4 PROTEINAS TOTAIS

A dosagem de proteinas totais no plasma inclui a albumina e as globulinas, ambas
sdo produzidas pelo figado. Rotineiramente, quando se faz a dosagem de proteinas totais
também se faz a fragao de albumina, principal proteina plasmatica. A concentracao de
globulina € obtida a partir do resultado entre concentracdo de proteinas totais menos a
concentragao de albumina. A albumina é abordada separadamente.

Vale ressaltar que as imunoglobulinas, embora sejam globulinas, sao produzidas por linféci-
tos, quando ativados, para promover uma resposta imunolégica. Para sua quantificagdo existem
métodos imunoquimicos especificos e elas ndo sao contadas como proteinas totais. Contudo,
quando hd um aumento nas concentragoes de globulina, apds uma dosagem de proteinas
totais pode ser recomendado um exame especifico para as quantificagoes de imunoglobulinas.

Sua dosagem é importante na avaliacao das hipoproteinemias (diminuicao do nivel
plasmatico), podendo ser decorrentes de defeitos na sintese, como nas doencas hepéticas,
e na desnutricao ou nos processos em que ha perda, como doencas renais e enteropatias.

O aumento no plasma (hiperproteinemia z
) . L .( PETprote ) VALORES DE REFERENCIA
estd relacionado a desidratacao devido a hemo-

concentracio ou a doencas em que hd aumen- [ Proteinas totais 6,0 a 8,0 g/dl
to na sintese de proteinas, como no mieloma | Albumina 3,5a5,0 g/dl
miultiplo, na hepatite ativa cronica e no lipus
eritematoso sistémico.

Globulinas 2,0a3,0g/dl
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DOSAGENS HORMONRIS

Hormanio tireoestimulante (TSH)
Valores de referéncia
¢ TSH sérico: 0,4 a 2,5 pg/ml
Valores aumentados: hipotireoidismo
Valores diminuidos: hipertireoidismo
Observagoes: produzido na hipofise, estimula a liberacdo de T, e T, pela tireoide

Tri-iodotironina (T,)
Valores de referéncia
¢ Neonato: 75 a 260 ng/100 ml
* 1a5 anos: 105 a 269 ng/100 ml
* (6a 10 anos: 94 a 241 ng/100 ml
* 11 a 20 anos: 82 a 213 ng/100 ml
¢ Adulto: 60 a 181 ng/100 ml
Valores aumentados: hipertireoidismo
Valores diminuidos: hipotireoidismo
Observagoes: cerca de 25% sintetizados pela tiareoide e 75% produzidos a partir do T,

Tiroxina [T,]
Valores de referéncia
¢ Neonato: 11,0 a 22,6 mg/ 100 ml
® 1a5anos: 7,3 a 15,0 mg/100 ml
® 5a 10 anos: 6,4 a 13,3 mg/100 ml
® 10a 15 anos: 5,6 a 11,7 mg/100 ml
¢ Adultos: 4,5 a 10,9 mg/100 ml
Valores aumentados: hipertireoidismo
Valores diminuidos: hipotireoidismo

Observacdes: produzidos pela tireoide, encontra-se ligado a albumina, pré-albumina,
globulina transportadora especifica (TBG), e uma fracdao minima livre

TIROXINA LIVRE (T,1)
Valores de referéncia
* (0,87 a 1,56 ng/100 ml
Valores aumentados: hipertireoidismo
Valores diminuidos: hipotireoidismo

Observagoes: fracao livre do T, e metabolicamente ativa

Continua...
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Valores de

referéncia

Horménio do crescimento (GH]

¢ Sexo masculino: 0,02-0,97 pg/l
¢ Sexo feminino: 0,02-3,61 pg/l
Valores aumentados: acromegalia, gigantismo

Observacgoes: produzido pela hipéfise

Valores diminuidos: tumores e alteracdes na hipéfise, nanismo

Sexo masculino e feminino (ng/ml)

® 2 anos:
® 3 anos:
® 4 anos
® 5 anos:
® ( anos:
® 7 anos:
® § anos:
®* 9 anos:

® 11 anos:
® 12 anos:
® 13 anos:
® 14 anos:
® 15 anos:
® 16 anos:
* 17 anos:

51,0 a 303,0
49,0 a 289,0

1 49,0 a 283,0

50,0 a 286,0
52,0 a 297,0
57,0 a 316,0
64,0 a 345,0
74,0 a 388,0

® 10 anos: 88,0 a 452,0

111,0 a 551,0

143,0 a 693,0
183,0 a 850,0
220,0 a972,0
237,0 a 996,0
226,0 a 903,0
193,0 a 731,0

® 15dias a1 ano: 55,0 a 327,0 .

18 anos: 163,0 a 584,0
19 anos: 141,0 a 483,0
20 anos: 127,0 a 424,0

21 a 25 anos:

26 a 30 anos:

31 a 35 anos:

36 a 40 anos:

41 a 45 anos:

46 a 50 anos:

51 a 55 anos:

56 a 60 anos:

61 a 65 anos:

66 a 70 anos:

71 a 75 anos:

76 a 80 anos:

81 a 85 anos:

116,0 a 358,0
117,0 a 329,0
115,0 a 307,0
109,0 a 284,0
101,0 a 267,0
94,0 a 252,0
87,0 a 238,0
81,0 a 225,0
75,0 a212,0
69,0 a 200,0
64,0 a 188,0
59,0a177,0
55,0 a 166,0

Valores aumentados: acromegalia, gigantismo

Observacoes: produzido no figado, auxilia na acao do GH

Valores diminuidos: tumores e alteragoes na hipofise, nanismo

Valores de
* Homens:

hormonios

referéncia
7a24 U/l

esteroides

e Mulheres: maior de 6-30 U/1

Valores aumentados: patologias primariamente gonadais, na sindrome dos ovarios policisticos
encontra-se em valores acima do normal, valorizando-se a relacdo LH/FSH maior que dois

Hormanio luteinizante [LH)

Valores diminuidos: doencas hipofisdrias ou hipotaldmicas e na producao ectépica de

Observagoes: produzido na hipofise, estimula a ovulagao na mulher e a secrecao de
testosterona no homem. Ao analisar o resultado, nao se deve esquecer de verificar o periodo
do ciclo menstrual e o uso de anticoncepcional

Continua...
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Horménio foliculo-estimulante [FSH)

Valores de referéncia

¢ Homens
Pré-puberal: 0,02 a 3,0 mUI/ml
Adultos: 1,1 a 8,0 mUI/ml

¢ Mulheres

Pré-puberal: 0,02 a 3,0 mUI/ml

Fase folicular: 1,5 a 8,0 mUI/ml

Fase ovulatoria: 10,0 a 80,0 mUI/ml

Fase litea: 0,2 a 6,5 mUI/ml

Menopausa: 8,0 a 33,0 mUI/ml
Valores aumentados: deficiéncias ovarianas ou testiculares, nos quadros de tumores
secretores de gonadotrofinas, sindrome dos ovérios policisticos e menopausa
Valores diminuidos: doencas hipofisdrias ou hipotalamicas e na produgio ectdpica de
hormonios esteroides
Observacgoes: produzido na hipdfise, estimula o crescimento dos foliculos ovarianos na
mulher e a espermatogénese no homem. Ao analisar o resultado, ndo se deve esquecer de
verificar o periodo do ciclo menstrual e o uso de anticoncepcional

Valores de referéncia

* Mulheres
Pré-ovulagdo: de 20 a 150 ng/dl
Metade do ciclo: de 300 a 2400 ng/dl

* Homens: de 0 a 40 ng/dl

Valores aumentados: na fase litea do ciclo menstrual, na hiperplasia
adrenal congénita e em alguns carcinomas adrenais e ovarianos; eleva-se rapidamente nas
primeiras semanas de gestacao

Valores diminuidos: gestagao ectdpica ou aborto, na amenorreia e na agenesia gonadal

Observagoes: produzido pelas gonadas e adrenais. Ao analisar o resultado, nao se deve
esquecer de verificar o periodo do ciclo menstrual e o uso de anticoncepcional

Valores de referéncia

* Homens: 10 a 60 pg/ml

* Mulheres
Pré-menopdusicas: 30 a 400 pg/ml
Pés-menopdusicas: 5 a 18 pg/ml

Valores aumentados: tumores ovarianos, tumores feminilizantes adrenais, puberdade precoce
feminina e ginecomastia masculina

Valores diminuidos: hipogonadismo primdrio e secundario

Observacoes: produzido nos ovdrios, glandulas adrenais e testiculos

Ao analisar o resultado, nao se deve esquecer de verificar o periodo do ciclo menstrual e o
uso de anticoncepcional

Continua...



CAPITULD 25 - EXAMES BIDQUIMICDS

Valores de referéncia

* Homens: 2,1 a 19,0 ng/ml ¢ Gestantes: 5,3 a 215,0 ng/ml

¢ Mulheres: 2,83 a 30,0 ng/ml ® Menopausa: 1,8 a 24,0 ng/ml

Valores aumentados: gravidez e amamentacao; tumores hipofisdrios, trauma do térax,
hipotireoidismo, exercicio fisico, estresse

Valores diminuidos: uso de dopamina e seus analogos

Observacoes: produzido na hipofise; a hiperprolactinemia inibe a secrecao de LH e FSH,
podendo levar ao hipogonadismo

Testosterona total

Valores de referéncia

¢ Homem adulto: 241 a 827 ng/100 ml

¢ Mulher adulta: 14 a 76 ng/ 100ml

Valores aumentados

® No homem: na puberdade e no uso de esteroides anabolizantes;

e Na mulher: na virilizacao e no hirsutismo

Valores diminuidos: hipogonadismo no homem e diminui¢do da libido na mulher
Observacoes: secretado no homem pelos testiculos e na mulher pelas adrenais e ovarios

Testosterona livre

Valores de referéncia
* Crianca: 0,10 a 0,80 pg/ml
¢ Mulher
Fase folicular: 0,45 a 3,17 pg/ml
Fase litea: 0,46 a 2,48 pg/ml
Contraceptivo oral : 0,55 a 2,01 pg/ml
Pés-menopausa: 0,29 a 1,73 pg/ml
* Homem: 20 a 50 anos: 8,69 a 54,69 pg/ml
Valores aumentados
® No homem: na puberdade e no uso de esteroides anabolizantes;
e Na mulher: na virilizacao e no hirsutismo.

Valores diminuidos: hipogonadismo no homem e diminui¢do da libido na mulher

Observacdes: fracdo biologicamente ativa.







RESPOSTAS

CAPITULO 1 - REVISAO DE QUIMICA

1) Atomo é a menor porcao da matéria, seja esta sélida, liquida ou gasosa. Por ex.: ele-
mentos que estao na tabela periddica - Fe = ferro, Na = sddio, Cl = cloro etc.

lons sdo dtomos com nimeros desiguais de prétons e elétrons, apresentando cargas
positivas ou negativas. Por ex.: Ca*2,

Moléculas sdo compostos formados por ligagoes covalentes. Por ex.: molécula de dgua
H,0.

2

Particulas subatomicas:

Particula Carga elétrica Massa (u)
Proton Positiva (+) 1

Neutron Nula 1

Elétron Negativa (-) desprezivel

2) Os elétrons, particulas subatomicas com cargas negativas, estao distribuidos em sete
camadas ao redor do ntcleo. Estas sao denominadas K, L, M, N, O, P e Q e apresentam
um ndmero limite de elétrons em cada uma. A medida que se afastam do nticleo, au-
menta a energia dos elétrons nelas localizados.

3) Numero Atomico (Z): é a quantidade de prétons que existe no nucleo do dtomo. A
partir desse nimero, considera-se a quantidade de elétrons e o niimero de camadas
que o dtomo terd. Pode-se representar o nimero atdmico (Z) por um nimero abaixo e
a esquerda do simbolo do elemento. No caso do ferro, sera Sore.

Massa atdmica (A): é a massa total do dtomo, ou seja, a soma dos protons e dos néu-
trons. Representamos a massa atémica (A) por um nimero acima e a esquerda do simbolo
do elemento. No caso do ferro serd A = 26 protons + 30 néutrons = 56, ou *Fe,

4) d) Grupo 2A e 42 periodo.
5) d) Alcalinos-terrosos, halogénios, alcalinos e gases nobres.

6) ¢) O subnivel p do segundo nivel apresenta trés elétrons.

7) a) grupo 1A periodo 4. - Potdssio ou K.
b) grupo 3A periodo 3. - Aluminio ou Al.
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¢) grupo 6A periodo 2. - Oxigénio ou O.
d) grupo 2A periodo 6. - Bdrio ou Ba.

8) a) NaCl - idnica.
b) HCI - covalente.
c) CH, - covalente.
d) H,0 - covalente.
e) 0, - covalente.
f) Vdrias moléculas de dgua formando uma gota - pontes de hidrogénio.

9) d) apenas IV.

10) d) A vitamina C protege as células contra esses radicais, por ser antioxidante.
CAPITULO 2 - BASES MOLECULARES DA VIDA

1) a) ed)

2) c)

3) e) TGCCGTG.

4)

GOLGL:
a) produgdo de vesiculas.

b) producdo do lisossomo.

¢) producao do acrossomo no espermatozoide.
MITOCONDRIAS:

a) respiracao celular.

b) producao de energia.
c) reciclagem de NAD e FAD.
PEROXISSOMOS:

a) detoxicacao.

b) metabolismo do dlcool.

c) sistema detox - eliminar radicais livres.
LISOSSOMOS:

a) digestao celular.

b) formagao do fagossomo.

c) defesa celular - digestao de patogenos
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5)

Desoxirribose

Fosfato D=

p=

Dupla-hélice

Cadeia de nucleotideos Duas cadeias pareadas Dupla-hélice

A semelhanga sao as bases nitrogenadas. Como diferenga, no DNA as bases sao ade-
nina, timina, guanina e citosina, que se repetem RNA, a exce¢ao da timina, substituida
pelo uracil.

6) e) Pontes de hidrogénio.

7) nicleo (a) centro de controle da célula.
ribossomos (e) “eliminadores” celulares.
membrana plasmadtica (b) sintese proteica.
complexo de Golgi (c) transporte de substancias.
lisossomos (d) formados de vesiculas.
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8) (F), (F), (V), (V), (V), (V) e (F).
CAPITULO 3 - MEMBRANAS CELULARES

1) a) As trocas entre a célula e 0 meio acontecem somente pela passagem de moléculas de
fora para dentro da célula e impedindo a passagem em sentido inverso.

2) (b) I e III apenas.

3) Potencial de repouso: deve-se ao pequeno actiimulo de ions com cargas negativas (fos-
fatos orgdnicos e proteinas) no meio intracelular, o que confere negatividade a face in-
terna da membrana, ao passo que ha um actimulo de cations, principalmente o sodio,
junto a face externa da membrana.

Despolarizagao: corresponde ao impulso elétrico ou potencial de acao, que se deve a
abertura de canais i6nicos (voltagem-dependente), permitindo a entrada de sédio na
célula e a saida de potdssio para o meio extracelular. H4d aqui uma inversao de lugar
entre esses ions, o que muda a eletricidade da membrana.

Repolarizacao: Apods a abertura de canais de sddio e potdssio, a célula apresentard uma
inversdo de suas cargas elétricas e estard respondendo a um estimulo gerado. Contudo,
somente poderd executar uma nova resposta quando estabelecer sua polaridade inicial.
Dessa forma, os canais serao fechados e um mecanismo de bombeamento contra um
gradiente de concentragdo serd ativo. A bomba de sdédio e potdssio serd ativa para re-
verter o estado despolarizado e estabelecer novo estado de repouso.

4) b) as concentragoes de soluto dentro e fora da célula sejam diferentes.
5) e) lipidios e proteinas.
6) (V), (F), (F), (F) e (V)

7) Transporte ativo:

Transporte por proteinas, no qual a membrana celular transfere moléculas ou ions
contra um gradiente de concentragao, ou contra um gradiente elétrico ou de pressao.
Esse processo absorve energia (ATP).

Transporte passivo:

Transporte de substancias que atravessam a bicamada lipidica e possuem caracte-
risticas lipossoliveis.

8) c) Nesse mecanismo, estd envolvido o movimento de entrada e de saida de ions da
célula por canais especificos.
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CAPITULO 4 - AGUA: SOLVENTES DAS REACOES BIOQUIMICAS,
ELETROLITOS E OSMOLARIDADE

1) Se houver a administracao de uma solugao com concentracdo acima daquelas descritas
na questdo, haverd perda do equilibrio hidroeletrolitico, a solucao serd considerada
hiperténica em relacao as células e, neste caso, atraird d4gua do meio intracelular, le-
vando a desidratacao da mesma. No caso de hemacias, chamamos de crenacao.

2) e) hipotonica em relacao as células.

3) d) E a uniao de um ou mais elementos quimicos iguais ou nao.

4)
LIC LEC
POTASSIO BICARBONATO
FOSFATO CALCIO
sODIO
CLORETO
MAGNESIO

5) a) porque o meio é mais concentrado que as células do vegetal.
6) d) passagem do solvente sem a participacao do soluto.

7) E uma unidade de concentracao relacionada com a molalidade. Ela é baseada nao nos
moles de soluto, mas nos moles de particulas por quilograma de solvente, os quais sdo
o fator determinante da osmose.

CAPITULO 5 = EQUILIBRIO ACIDO-BASICO: O CONCEITO DE pH E 0S SISTE-
MAS TAMPOES

1)

Gasometria Disttirbio

pH= 7,22; pCO, = 55 mmHg; Acidose respiratoria (ver aumento da pres-
HCO, = 24 mEq/] sao de CO,).

pH= 7,5; pCO, = 25 mmHg; Acidose metabdlica (bicarbonato baixo) e
HCO, = 15 mEq/1 alcalose respiratéria (pressao de CO, baixa).

pH= 7,48; pCO, = 48 mmHg; Alcalose metabdlica (bicarbonato acima do
HCO, = 36 mEq/] normal).

pH= 7,3; pCO, = 60 mmHg; Acidose respiratéria (aumento de pressao
HCO, = 30 mEq/1 de CO,) e alcalose metabdlica para compensar.
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pH= 7,4; pCO2 = 30 mmHg; Normal

HCO, = 24 mEq/ 1

2) c) Processos de vomitos constantes podem levar a alcalose metabdlica.

3) c) O paciente estd apresentando um quadro fisioldgico de hiperventilagdo.
4) c) Acidose metabdlica

5) d) Uma solugao com mais H+ que OH- é dcida e tem pH acima de 7.
CAPITULO 6 - HEMOGLOBINA E TRANSPORTE DE OXIGENIO

1) d) Mioglobina possui maior afinidade pelo O, do que a hemoglobina.

2) c) A absorcao inadequada de vitamina B12 (cobalamina) causa a anemia ferropriva.
3) c) é mantida por ligacoes hidrofébicas, idnicas e pontes de hidrogénio.

4) e) em forma de foice e com dois dias de vida.

5) c) ocorre por uma alteragao “hereditaria” na por¢do globina da hemoglobina.

6) a) A mutacdo falciforme provoca a substitui¢do da valina, na sexta posicdao da hemo-
globina normal (Hb-A), na cadeia beta, pelo dcido glutdmico.

7) a) o pH baixo diminui a afinidade pelo oxigénio.

8) b) o diéxido de carbono também pode se ligar a hemoglobina, favorecendo a liberagao
de oxigénio por essa estrutura.

9) b) no caso de sangue estocado por mais de uma semana, ocorre um aumento na afini-
dade da hemoglobina pelo oxigénio.

10) c) duas cadeias alfa e duas cadeias beta, ambas com o grupo prostético heme.
CAPITULO 7 - AMINOACIDOS
1) ¢) pela sequéncia dos aminodcidos na cadeia peptidica.

2) b) a falta da enzima fenilalanina hidroxilase, pois esta transforma a fenilalanina em
tirosina.

3) d) sdo componentes estruturais de proteinas de grande importancia bioldgica.

4) a) a tirosina.
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5) ¢) Nao pode ser sintetizado por humanos.

6) a) O aspartame é um dipeptideo unido por liga¢ao peptidica que, quando degradado
pelo organismo humano, da origem a fenilalanina, que em grandes concentragdes no
sangue de pessoas com fenilcetontiria pode causar neurotoxicidade.

7) b) Podem ser classificados em essenciais e nao essenciais.
CAPITULO 8 - PROTEINAS

1) a) peptidicas.
2) b) hemoglobina.

3) e) Pontes salinas entre os grupos ionizados das cadeias laterais dos aminodcidos.

4) ¢) Um polipeptideo é formado por mais de vinte residuos de aminoacidos unidos por
meio de ligacoes peptidicas.

5) ¢) A configuracao nativa é a forma funcional de uma proteina, sendo mantida por
ligacdes quimicas (ligagdes peptidicas, pontes de hidrogénio, pontes de dissulfeto, in-
teracoes idnicas) entre residuos de aminodcidos.

6) a) Sao biopolimeros constituidos de aminodcidos, os quais sdo unidos entre si por meio
de ligagoes peptidicas.

7) b) a alfa-hélice pode ser composta por apenas uma cadeia polipeptidica.

8) c) a estrutura quaterndria é mantida por ligacdoes hidrofébicas, idnicas e pontes de
hidrogénio.

9) a) Acetona, alcool e éter sao solventes organicos e, quando adicionados a proteinas,
podem modificar a estrutura nativa destas com perda da respectiva fungao bioldgica.

CAPITULO 9 - ENZIMAS

1) (F), (F), (V), (V) e (F).

2) e) Essas vitaminas se dissolvem nos lipidios e sao absorvidas junto com eles.

3) a) [ e 11, apenas.

4) O sitio ou centro ativo (C.A.) é uma regido na enzima que participa de forma direta da
conversao do substrato em produto. Quanto a estrutura, o C.A. pode ser uma fenda ou

uma cova profunda, na qual se localizam os residuos de aminodcidos, as coenzimas e
os ions ativadores. As coenzimas tém por fungao atuar em reacoes enzimaticas, reali-
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zando o papel de transportadora de elétrons, prétons ou até de grupos quimicos de um
substrato para o outro.

5) ¢) Nao pode ser sintetizado por humanos.

6) d) Os aminodacidos envolvidos na catdlise se encontram bastante proximos, devido a
conformacao especifica da proteina.

7) c) sao altamente especificas, em funcao de seu perfil caracteristico.

8) b) ter a mesma estrutura espacial do substrato da enzima.

9) c) as estatinas realizaram o papel de inibidor enzimadtico por apresentar uma porgao em
sua estrutura, a qual foi reconhecida pelo centro ativo da enzima HMG-CoA redutase.

10) c) as enzimas fornecem energia para aumentar a velocidade das reagoes.

CAPITULO 10 - CARBOIDRATOS

1) d) Sao fonte energética para 0s organismos.
2) e) glicose e frutose.

3) c) amido e glicogénio.

4) b) a-1-4 e a-1-6.

5)

Fornece a estrutura de carbonos ideais para formacao de ATP - energia para as
células.

| Ligacao glicosidica. |

| Maltose. |

6) d) poli-hidroxialdeidos e poli-hidroxicetonas.
7) b) lactose, amido e glicogénio.

8) d) glicogénio.

9) d) B-1,4.

CAPITULO 11 - LIPIDIOS
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1) a) 20:3(6,9,12).

2) b) os mamiferos ndo conseguem sintetizar dcidos graxos de 18 carbonos com ligacoes
duplas de modo simultaneo nas posigoes 9 e 12.

3) e) esses compostos sdo formados por trés dcidos graxos e um glicerol.

4) a) sintese de horménios esteroides, formacao de dcidos biliares, formac¢ao de membra-
nas celulares.

5) e) ribulose 5-fosfato em ribose 5-fosfato.

CAPITULO 12 - BASES NITROGENADAS

1)

a)  NH, b) 0
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GMP

3) b) xantina oxidase.

4) c) gota urica.

5) a) adenina.

CAPITULO 13 - DIGESTAO E ABSORCAO DE MACRONUTRIENTES
1) a) Maltose.

2) e) quilomicrons.

3) b) Os di e tripeptideos sdo digeridos, formando aminoacidos na bordadura em escova
das células da mucosa.

4) c) A digestao do macarrao se inicia na boca, a do bife, no estdmago, sendo papel do
figado produzir a bile que facilita a digestdao das gorduras do azeite.

5)

EFEITO DO pH NA ATIVADE
DA PEPSINA

Observando o grafico a seguir, percebemos que a

pepsina (protease do estdmago) possui o maximo de Rk

atividade quando o pH do meio estd ao redor de 2 e

atividade relativa

torna-se inativa quando o pH estd préximo de 6.

As enzimas que digerem proteinas se encontram na forma inativa no estémago, sendo
ativadas pela producao de HCI que facilita a conversao de pepsinogénio em pepsina.

Com o uso do antidcido, o pH do estdmago nao estaria ideal para converter pepsinogé-
nio em pepsina, retardando o processo de digestao das proteinas dos alimentos.

6) F), (V), (F), (V) e (V).

CAPITULO 14 - LIPOPROTEINAS

1) c) As particulas de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) sao os precursores
da LDL na circulacao.

2) d) O HDL é uma importante e tinica fonte de colesterol para os tecidos extra-hepéticos.
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3) e) O quilomicron remanescente transporta, tinica e exclusivamente para o tecido adi-
poso, o colesterol oriundo da dieta.

4) b) Quilomicrons

5) d) Tém origem a partir do HDL.

CAPITULO 15 - BIOENERGETICA E CONCEITOS DE METABOLISMO
1) d) I e III estdo incorretas.

2)

a) Reacao endergénica.

Corresponde ao anabolismo e é considerada uma fase biossintética e consumidora de energia do
metabolismo, isto é, nessa fase, ocorre a organizagao de compostos biolégicos mais elaborados, como
glicogénio, colesterol, enzimas entre muitos outros, a partir de unidades estruturais. Para tanto, ha ne-
cessidade de consumo de energia, como, por exemplo, 0 processo de oxidagao das moléculas de glicose,
resultando em um G > 0 (positivo), ou seja, com o consumo de energia.

b) Reacgao exergdnica.

Corresponde ao catabolismo e é considerada uma fase degradativa e liberadora de energia do meta-
bolismo, isto €, nessa fase ocorre a quebra de macromoléculas em unidades menores, como a quebra do
glicogénio e consequente liberacao de moléculas de glicose, a qual pode ser estimulada pelo horménio
glucagon ou pelos neurotransmissores adrenérgicos. Quando esse tipo de reagao ocorre, hd liberagao de
energia, utilizada para realizar o processo de redugao de NAD~ em NADH+H" e de FAD" em FADH,,
resultando em um G < 0 (negativo), ou seja, com a produgao de energia.

3) c) Elas sao processos divergentes em que uns poucos precursores formam uma ampla
variedade de produtos poliméricos.

4) c) no musculoesquelético.

5) d) calor.

CAPITULO 16 - COMUNICACAO CELULAR: SEGUNDOS MENSAGEIROS
1) d) AMP ciclico.

2) (V), (V). (F), (V), (F).

3) a) comunicdo pardcrina. (d) ocorre entre neurdnios.
b) comunicac¢ao enddcrina. (b) ocorre a distancia.
¢) camunicagio autdcrina. (a) entre células “vizinhas”,
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d) comunicag¢do neurdcrina. (c) sob a propria célula.
4) c) receptor tirosina-cinase e segundo mensageiro.

5) ¢) Ao se ligar ao receptor intracelular leva a expressao génica.

CAPITULO 17 - GLICOLISE E FERMENTACAO

1) b) no citosol.

2) d) hidrolise de ATP.

3) a) Apenas a afirmacao I estd correta.

4) b) ocorrem independentemente de oxigénio.
5) c¢) Glicolise.

6) a) I e Il sao verdadeiras.

7) b) Serve para impedir a saida de glicose da célula.

CAPITULO 18 - CICLO DE KREBS

1) ¢) na matriz mitocondrial.
2) d) piridoxal fosfato.
3) d) acetil-CoA.

4) e) Existem algumas etapas que ndo precisam da participagdo de enzimas como cata-
lisadoras.

5) c¢) lactato.
CAPITULO 19 - CADEIA RESPIRATORIA
1) a) oxigénio.

2) d) aumento na participagao das proteinas desacopladoras (UCP) e aumento na liberagao
de calor.

3) e) ciclo de Krebs, cadeia respiratéria, glicolise.

4) d) O 2,4-dinitrofenol possui a capacidade de se ligar de forma quimica com os protons,
no espago intermembranoso, para depois transporta-los para a regidao da matriz mito-
condrial, com uma maior liberagao de calor.
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5) e) Nenhuma das alternativas estd correta.

CAPITULO 20 - METABOLISMO DO GLICOGENIO

1) b) A enzima glicogénio fosforilase é ativada, enquanto a enzima glicogénio sintase é
inativada.

2) d) insulina.
3) a) No figado, glicogénio hepdtico.
4) c) Ciclo de Cori.

5) c) o 1-4 (cadeia linear) e a 1-6 (ramificagao).

CAPITULO 21 - VIA DAS PENTOSES FOSFATO

1) b) 1 e 3 estdo corretas.

2) e) A via das pentoses apresenta como produtos finais as moléculas de frutose 1-fosfato
e gliceraldeido 3-fosfato.

3) d) NADH.

4) b) 12 NADPH, 6 moléculas de ribose-5-P e 6 CO,.

5) e) todas estao corretas.

CAPITULO 22 - METABOLISMO DO NITROGENIO

1) ¢) eliminar nitrogénio na forma de ureia.

2) a) 1, 2 e 3 estao corretas.

3) e) todas sao corretas.

4) e) piridoxal fosfato.

5) e) As aminotransferases apresentam uma agao semelhante ao glutamato desidrogenase.
CAPITULO 23 - METABOLISMO DE LIPIDIOS: BETAOXIDACAO
1) d) carnitina aciltransferase I (CAT I).

2) b) 129 (ou 106).

3) a) Acetil CoA.

4) a)
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5) (V), (F), (V), (V) e (F)

6) A carnitina é o transportador de grupo acil para que ocorra a betaoxidagao, pois esta
ocorre no espago intracelular, sendo que o processo tem inicio no citoplasma e término
no interior da mitocoéndria (oxidacao).

CAPITULO 24 - CONTROLE HORMONAL DO METABOLISMO
E PERIODOS ALIMENTARES

1) e) I - carboidrato; IT - gordura; III - proteina.

2) e) os acidos graxos podem ser convertidos em glicose.
3) e) Cérebro.

4) ¢) no musculoesquelético.

5) ¢) estimula a gliconeogénese.

6) c) ao Ciclo de Krebs e a betaoxidacao de dcidos graxos.
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