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Introducao

Bioquimica é a ciéncia da vida em termos moleculares, partindo
desta premissa, elaborou-se o presente livro com intuito de fornecer in-
formagoes relacionadas a ciéncias da vida para todos os estudantes e
profissionais da area da satde. Sua redacdo foi cuidadosamente elabora-
da com a finalidade de néo se distanciar das demais ciéncias basicas da
saude e com o cuidado de fazer ligacoes e conexdes com aspectos clinicos
da area médica.

O estudo da vida em termos moleculares evolui diariamente com
a descoberta de novas rotas, processos e moléculas. De outro modo, os
conhecimentos consolidados de aspectos metabélicos continuam cada dia
mais consistentes, permitindo a formacédo de profissionais cada vez mais
capacitados e qualificados. A redacdo deste livro constitui-se de uma fo-
tografia do conhecimento no momento de sua elaboracéo, em que se faz
necessaria a leitura combinada de artigos cada vez mais atuais e com
divulgacdo mais rapida e eficaz.

O leitor se beneficiara da leitura deste livro pelo cuidado que os au-
tores tiveram de fazer a interlocucdo com outras ciéncias basicas da sau-
de, como fisiologia, histologia, anatomia, patologia, toxicologia, genética
e ciéncias médicas, para conexées com aspectos clinicos que caracterizam
a bioquimica clinica.

A integracdo com outras ciéncias bdsicas da saudde se verifica no
metabolismo hidroeletrolitico com contetidos abordados em fisiologia no

potencial de membrana e transmissdo neuromuscular. O metabolismo
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mineral e 6sseo é relacionado com anatomia e histologia, no que tange a
abordagem do tecido 6sseo. O metabolismo dos carboidratos é abordado
de forma integral, desde sua estrutura até sua metaboliza¢do. Alguns
autores costumam classificar o estudo da bioquimica estrutural de car-
boidratos, amino4cidos, proteinas e lipidios, para somente apés abordar
os aspectos metabdlicos.

Optamos por abordar os contetidos das macromoléculas por classes
(carboidratos, aminoacidos, proteinas e lipidios) de forma linear, desde
sua estrutura molecular até sua metabolizacdo. No volume 1, este livro
aborda o metabolismo hidroeletrolitico, mineral e 6sseo, bem como o me-
tabolismo dos carboidratos (estrutura até metabolizacio).

Durante a elaboracédo deste manuscrito, tivemos a participacdo de
dezenas de alunos, professores e colaboradores, que enriqueceram a es-
trutura e a forma de redacéo deste livro. Assim, agradecemos a partici-
pacdo de todos os autores e de todos os apoiadores deste projeto: amigos,
colegas, companheiros, conjuges, pais e familiares, por compreenderem a

importancia deste projeto que acaba de se tornar realidade.

Luciano de Oliveira Siqueira



Capitulo 1

Metabolismo hidroeletrolitico

Gabriela Kohl Hammacher
Anna Laura Duro Barp
Luciano de Oliveira Siqueira
Vanessa Guse

Objetivos

Destacar o funcionamento hidrico relacionado com os principais
ions do organismo. Conhecer os mecanismos e a atuacdo hormonal re-
lacionados com controle hidrico corpéreo. Pontuar fatores que provocam
desregulacdo homeostatica e suas principais consequéncias. Salientar
o metabolismo dos principais ions do organismo. Evidenciar disturbios
que provocam desidratacdo. Demonstrar alteracdes hidroeletroliticas

que provocam a hipertensao.

Metabolismo hidroeletrolitico

A dgua é o componente quimico em maior quantidade nos organis-
mos vivos, representando em média 70% da constitui¢cdo corporal do ho-

mem. A regulacéo do controle da agua ocorre por meio de mecanismos
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hipotaldmicos que controlam a sede, a retencéo ou excecdo de agua pelos
rins, do hormonio antidiurético (ADH) e da perda por evaporacéo.

Neste capitulo, apresentam-se o metabolismo da 4gua e a sua inte-
racdo com diversos hormonios, como o hormonio aldosterona, o hormonio
antidiurético e o hormoénio natriurético atrial. O horménio aldosterona
estd presente no sistema-renina angiotensina-aldosterona e, por meio
de uma cascata de sinais, é liberado nos rins, especificamente no tabulo
contorcido proximal, em uma reposta a diminuic¢do da pressido. Esse hor-
monio controla a osmolaridade, impedindo a perda de d4gua, mantendo-a
nos tdbulos renais. Essa situacéo de “represamento” da 4gua aumenta a
volemia, o que aumenta a presséo arterial. Ja o horménio antidiurético
— produzido pelo hipotdlamo e liberado pela neuro-hipéfise — é libera-
do quando ocorrem alteracdes na osmolaridade, provocando alteracées
lumiais na parede das células principais nos rins. Isso aumenta a per-
meabilidade de agua e, dessa forma, impede a perda da 4gua, elevando
a volemia. Por fim, o horménio natriurético atrial responde ao aumento
da pressdo a partir do estiramento das paredes atriais do coracdo. Age
principalmente nos rins, inibindo o transporte de sédio e suprimindo a
renina e aldosterona, o que leva a diminuicéo da presséo.

Além disso, apresentam-se a atuacdo e o papel dos ions na manu-
tencdo do organismo e sua relacdo com a agua. Os principais ions séo:
sé6dio, cloro e potassio — que serdo discutidos neste capitulo —, além de
calcio e magnésio, que serdo discutidos no préximo capitulo. O sédio,
principal cation extracelular, regula o volume intracelular e seu desequi-
librio se expressa, principalmente, por meio do edema. Somado a isso, o
cloro, principal dnion extracelular, é essencial para o equilibrio hidrico e
a regulacio acidobasica. Por fim, o potdssio, principal cation intracelular,
atua na regulagdo neuromuscular e seus potenciais de ag¢do, desse modo,
sua principal atuacéo é na contragdo muscular e, em um segundo plano,
na regulacio acidobdsica.

Tendo em vista a fisiologia e a bioquimica do metabolismo hidroele-
trolitico, neste capitulo, é evidenciada sua aplicacéo clinica, com base nos

disturbios hormonais e eletroliticos que provocam alteracdes no funcio-
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namento corporal. Exemplos de desregulacio osmética sdo os quadros de

hipertenséo e desidratacdo, que tém alta prevaléncia entre os brasileiros.

Metabolismo da agua

Como dito anteriormente, a d4gua é o principal constituinte dos or-
ganismos vivos. Além disso, é o solvente biolégico ideal, isso se relaciona
com sua molécula — um tetraedro irregular, que apresenta um oxigénio
central. Ainda, o 4tomo de oxigénio fortemente eletronegativo na molé-
cula atrai os elétrons para longe dos nucleos de hidrogénio, formando
uma carga parcialmente positiva, somados a isso, os pares de elétron dis-
poniveis formam uma regido negativa (Figura 1). Destacam-se também
as pontes de hidrogénio formadas entre as moléculas de agua (Figura
2), o que resulta na autoassociacio entre elas. As pontes de hidrogénio
estdo profundamente relacionadas com as propriedades fisicas da dgua e
contribuem para sua alta viscosidade, sua tenséo superficial e seu ponto
de ebuli¢do (NELSON; COX, 2014).

Figura 1 — Forma molecular da 4gua, com os pontos de eletronegatividade, eletropositivi-
dade e pares de elétrons disponiveis no oxigénio

Fonte: elaboracdo dos autores com base em Nelson e Cox (2014).



12 Capitulo 1 - Metabolismo hidroeletrolitico

Figura 2 — Representagdo da ligagdo entre as moléculas de agua, ligagoes de hidrogénio

Fonte: elaboracio dos autores com base em Nelson e Cox (2014).

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é uma casca-
ta hormonal relacionada com o controle da volemia, pressio arterial e
homeostase hidroeletrolitica. Fisiologicamente, os principais elementos
desse sistema neuroenddcrino sdo o angiotensinogénio, a renina, a an-
giotensina I, a enzima conversora de angiotensina (ECA) e angiotensina
II (Figura 3) (GIESTAS; PALMA; RAMOS, 2010). O rim percebe uma re-
ducéo da pressao sistémica, hipoglicemia ou reducéo da concentracéo de
NaCl e libera renina. A enzima renina age na ativacdo do angiotensino-
génio, convertendo-o em angiotensina I. A enzima conversora de angio-
tensina (ECA) é produzida pelo pulméo, e quando liberada na corrente
sanguinea e em contato com a angiotensina I, converte essa em angio-
tensina II. A angiotensina II age no cértex das adrenais, estimulando a
sintese de aldosterona. Por fim, a aldosterona promove um aumento na
reabsorcdo de Na*, consequentemente na reabsorcdo de agua, o que au-

menta a perfusio sanguinea e a pressio sistémica.
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Figura 3 — SRAA

Vasoconstriglo

Carrige
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Retém sodio
Retém H2O
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Fonte: elaboragdo dos autores com base em Guyton e Hall (2017).

O angiotensinogénio é um composto polipeptidico segregado no fi-
gado e sua producéo ocorre por meio de estimulos a glicocorticoides, cito-
cinas inflamatérias e estrogénios, além de servir como substrato para a
renina. A renina é sintetizada pelas células justaglomerulares nos rins
e se ativa a partir da remocgédo proteolitica de seu segmento péptico na
regido N-terminal da pré-renina. A secrec¢éo e a ativagdo da renina séo
estimuladas principalmente pelo feedback negativo por acdo da angio-
tensina I nas células justaglomerulares:

a) mecanismos dos barorreceptores renais sensiveis a alteracgtes
da presséo e perfuséo;

b) alteragées na concentracdo de cloreto de sédio (NaCl);

¢) estimulacdo adrenérgica dos receptores adrenérgicos.

Assim, a secrecdo da renina é estimulada pela reducéo da pressio
de perfusdo ou pela queda da concentracgéo de cloreto de sédio e pelo au-
mento da atividade simpatica (GIESTAS; PALMA; RAMOS, 2010).

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é responsavel pela ati-
vacdo de um potente vasoconstritor ao converter a angiotensina I em
angiotensina II. Além disso, exerce um efeito antivasodilatador ao ina-
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tivar o sistema das sininas, como a bradicinina. Aproximadamente 60%
da ECA esta presente no endotélio vascular sistémico, o restante esta
presente no endotélio vascular pulmonar. A angiotensina II origina-se
no pulméo e tem acéo cardiovascular, possuindo efeitos vasoconstritores
com atuacédo no receptor tipo I de angiotensina II, o que eleva a pressao
(GIESTAS; PALMA; RAMOS, 2010).

A sintese de angiotensina II, na maioria das vezes, depende da re-
nina, que é liberada em resposta a hipotenséo arterial, diminuicdo na
quantidade de sédio e estimulos do sistema nervoso simpatico. A renina
circulante converte o angiotensinogénio em angiotensina I. Na cascata,
a ECA é responsavel pela converséo da angiotensina I em angiotensina
II (GIESTAS; PALMA; RAMOS, 2010).

O Quadro 1 apresenta um resumo da modulacdo farmacolégica,
apresentando os farmacos e seu nivel de acdo (GIESTAS; PALMA; RA-
MOS, 2010).

Quadro 1 - Farmacos bloqueadores do SRAA e os mecanismos de agao

Blogqueadores p Blogueador do sistema nervoso simpatico

Losatan e valsartan Inibidor do receptor tipo 1 de Angiotensina Il

Ramipril e lisinopril Inibidores da enzima conversora de angiotensina
Eplerenona e espironolactona Antagonismo competitivo com receptores de aldosterona
Aliscereno Inibidor de Renina

Fonte: elaboragdo dos autores com base em Giestas, Palma e Ramos (2010).

Sistema hormonio antidiurético

O hormoénio antidiurético (ADH), também conhecido como vasopres-
sina, é sintetizado no hipotalamo por nticleos de neurénios que formam
os nucleos supraéptico e paravetricular, préximos ao centro da sede.
Ap6s sua sintese, é armazenado na forma de granulos e transportado até

a neuro-hipéfise. Para a liberacdo desse hormonio, ocorrem estimulos
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osmoéticos e ndo osméticos. O estimulo osmético esta relacionado com
alteracdes na osmolaridade, como quando ocorre um déficit de 4gua no
organismo, isso aumenta a osmolaridade, o que reduz o volume da célula
devido a desidratacdo. Desse modo, o hormonio antidiurético é liberado.
Somando-se a isso, existe uma imensa variedade de estimulos nio os-
moéticos para que o ADH seja liberado, entre eles estdo: diminuicdo da
pressdo arterial, dor, ndusea, hipéxia, diminuicdo da tensdo na parede
atrial, hipoglicemia, estresse emocional, acdo da angiotensina e drogas
— morfina, nicotina, betadrenérgicos e colinérgicos (isoproterenol e acetil-
colina, respectivamente).

O ADH provoca a resposta celular e é o primeiro mensageiro, seu
efeito intracelular é promovido por segundo mensageiro, que resulta da
interacdo entre o receptor e o primeiro mensageiro. Esses receptores
estdo localizados na membrana das células principais renais e, quando
estimulados, promovem uma resposta bioquimica intracelular, que pro-
move alteracdes na membrana luminal, aumentando permeabilidade a
4dgua e, consequentemente, elevando a conservacido da 4gua e a concen-

tracdo urindria.

Balanco hidrico

O balango de dgua no organismo é dado pela quantidade de dgua
ingerida e quantidade de agua excretada. Em condi¢6es basais, a rela-
cdo entre perdas e ingesta estd em torno de 2 a 2,5 L, desse modo, o
balango aquoso pode ser mantido por um longo periodo sem que ocorra a
intervencido de mecanismos reguladores especificos. No entanto, quando
ocorre um desequilibrio, mecanismos homeostaticos entram em acéo, au-
mentando ou diminuindo a ingesta ou excrecdo de agua e solutos. Essa
regulacéo estd relacionada n&o s6 com a acdo da secrecido de ADH, ja
discutida anteriormente, mas também com a eliminacio de liquidos e a
regulacéo da sede (RIELLA, 2010).
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Regulagao da ingesta: mecanismo da sede

A sede é a principal defesa do organismo contra a deplecéo dos flui-
dos corporais. Seu estimulo é dado pelas mesmas variaveis do ADH, como
o aumento da osmolaridade. O nivel efetivo de osmolaridade do plasma
que produz vontade consciente de ingesta de dgua é chamado de limiar
de sede. As vias neurais que medeiam a dipsogénese osmoética estdo loca-
lizadas na area ventromedial do hipotalamo, préximas as que regulam a
secrecdo do ADH. Essas permitem que o individuo tenha consciéncia da
necessidade de ingerir liquidos (RIELLA, 2010).

Hormonio natriurético atrial

O peptideo natriurético atrial (ANP) é um potente hormoénio pro-
duzido pelos midcitos cardiacos perante uma distensdo da parede atrial.
Sua liberacéo pelos midcitos atriais é estimulada quando ocorre estira-
mento cardiaco, promovida, principalmente, por um aumento da pressio
arterial, que apresenta como fatores a sobrecarga de sal, situacdes clini-
cas em que ha aumento da pressdo intra-arterial (insuficiéncia renal e
insuficiéncia cardiaca congestiva), sobrecarga de volume, aldosteronis-
mo primadrio e sindrome na producio de ADH.

O ANP age nos rins, no sistema vascular e nas gldndulas suprarre-
nais, por meio de receptores especificos. Os principais efeitos sdo a ini-
bicéo do transporte de s6dio e a supresséo de renina e aldosterona, além
do relaxamento do musculo liso dos vasos. Esses mecanismos levam a
natriurese, a diurese, a diminuicdo da pressio arterial e, em consequén-

cia, a diminuigdo do volume extracelular (RIELLA, 2010).

Metabolismo eletrolitico

Metabolismo do sddio

O sé6dio (Na*) é o ion mais abundante no meio extracelular e sua

concentragdo determina o volume desse meio. Em contrapartida, a quan-
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tidade de s6dio no meio intracelular é pequena, isso ocorre porque ha
mecanismos que expulsam sédio de dentro das células. A concentracio
de solutos é igual nos dois compartimentos, devido a livre passagem de
agua pela membrana plasmatica, que ocorre por meio das aquaporinas
pela diferenca de concentracio. Desse modo, se ocorre retencéo de sédio
no liquido extracelular, a pressido osmoética aumenta e a 4gua do meio
intracelular passa para o extracelular, na tentativa de igualar a concen-
tracdo do soluto. Fatores que determinam um balanco positivo da dgua
ocorrem quando ha hiperosmolaridade do liquido extracelular: mecanis-
mos de regulacdo hormonal, como liberagdo do horménio antidiurético,
além de mecanismos hipotaldmicos, como estimulacéo da sede.

No metabolismo do s6dio, os rins mantém o liquido extracelular
constante por meio da modulacéo e excrecdo do s6dio. Desse modo, um
aumento no volume do compartimento extracelular determina um au-
mento na expressio de sédio. Da mesma forma, qualquer distirbio que
diminua o volume extracelular promove uma reduc¢éo na excrecéo do s6-
dio (RIELLA, 2010).

Balanco do sddio

A ingesta média de cloreto de s6dio em um adulto normal é 7 g ou
150 mEq/d. Para manter a homeostase, a mesma quantidade ingeri-
da deve ser excretada. A concentracdo plasmatica do sédio esta entre
135 mEq/l e 145 mEq/l. O sédio é expelido do organismo por meio de suor,
fezes e, principalmente, urina. Devido a baixa concentracéo de s6dio no
suor, essa perda s6 é importante no caso de sudorese excessiva. Nas fe-
zes, isso também ocorre, sendo que diarreias graves podem determinar
perdas consideraveis de sédio (RIELLA, 2010).

Disturbios clinicos do metabolismo do sodio

Alteracgoes do metabolismo do s6dio sdo diagnosticadas por meio do
liquido extracelular, pois distdrbios desse mecanismo promovem a de-

plecdo do volume extracelular, e as manifestacoes clinicas dependem da
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magnitude do desequilibrio. Um aumento significativo de s6dio no orga-
nismo produz aumento do volume extracelular, que ir4 apresentar como
manifestacdo clinica o edema. Desse modo, a avaliacdo e o diagndstico
dos disturbios clinicos sdo feitos por meio da histéria clinica e do exame
fisico, detectando sua deplecdo ou seu excesso. Além disso, o diagnéstico
dos disturbios do metabolismo de s6dio é feito a partir de dosagem do
s6dio plasmatico (RIELLA, 2010).

Excesso de volume extracelular - edema

Quando o excesso de s6dio no organismo promove uma expansio
significativa do meio extracelular, ha formacdo de edema. Esse sinal é
o0 acimulo anormal de liquido em alguma parte do organismo. Normal-
mente, isso ocorre em pacientes com cardiopatia, nefropatia, hipoprotei-
nemia e hepatopatia.

Quando se fala de edema, é fundamental compreender a sua fisio-
logia. Desse modo, edema é um acimulo excessivo de liquido no intersti-
cio, ou seja, na parte nio vascular do liquido extracelular. A transducao,
que é a passagem do liquido ultrafiltrado do plasma para o intersticio,
decorre de alteracoes das forcas de Starling. Exemplos desse processo
sfo obstrucdo venosa e edema pulmonar cardiogénico. Além disso, o au-
mento da permeabilidade dos capilares e de solutos, como proteinas, ca-
racteriza outro tipo de edema que se desencadeia por um mecanismo de
exsudacio, esse processo ocorre em queimaduras, abscessos e traumas.
O edema pode ser localizado ou generalizado, como em inflamacdes e na

insuficiéncia cardiaca, respectivamente (Quadro 1).
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Quadro 1 - Fatores que influenciam para formagao de edema
1. Redugao da pressao osmotica
¢ Hipoprotecinemia
e Obstrucao linfatica
* Aumenlo da permeabilidade capilar
2. Aumento da pressao venosa
¢ Cirrose hepatica
o Insufliciéncia cardiaca congestiva
3. Dilalacdo arleriolar
« Calor
¢ ‘lToxinas
¢ Inflamagao
4. Retengao de sodio
* Elevada reabsor¢io tubular renal de sodio
¢ Redugio de perfusio renal
Fonte: elaboracdo dos autores com base em Riella (2010).

Um importante sinal clinico em casos de edema é a presenca de caci-
fo, que se manifesta quando, ao pressionar a pele do paciente com a polpa
digital, forma-se uma depresséo transitéria na pele (RIELLA, 2010).

Hipernatremia: déficit de dgua e estado hiperosmolar

Hipernatremia ocorre quando os volumes plasmaticos de sédio es-
tdo acima de 145 mEq/l. Um déficit de agua no organismo é seguido por
um aumento na concentracéo de sédio. Como ja dito, o s6dio é um impor-
tante regulador da osmolaridade no meio extracelular, e, desse modo, a
hipernatremia é a principal causa de hiperosmolaridade. O sédio tem
acesso limitado ao meio intracelular, e o modo que acompanha a hiperos-
molaridade relacionado com a hipernatremia é um estado de déficit de
4agua total, principalmente no liquido intracelular. Ainda nesse sentido,
a hiponatremia pode estar relacionada principalmente com hipervole-
mia, no entanto, casos podem apresentar volemia normal ou hipovole-

mia, essa andlise se baseia no exame fisico do paciente (Quadro 2).
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Quadro 2 - Principais causas de hipernatremia

1. Perdade agua
* Hipodipsia
* Perdas insensiveis (suor e respiragdo)
* Diabetes insipidus (nefrogénico e central)
2. Sobrecarga de sodio
* Uso de solugdes hipertdnicas de sodio
+ Sindrome de Cushing
s Hiperaldosteronismo primario
3. Perda de fluido hipotaldmico
s DPerdas renais
+ Diuréticos de alca
+ Diurese osmotica
+ Diurese pos-obstrutiva
+ Poliliria de NTA

& DPerdas gastrointestinais
+ Diarreia

+ Vomitos
s DPerdas cutineas
4+ Queimaduras

Fonte: elaboracdo dos autores com base em Riella (2010).

As manifestagdes clinicas da hipernatremia ocorrem principalmente
no sistema nervoso central. Esse quadro aparece principalmente em jovens
e idosos ndo internados, pois esses grupos apresentam alteracées no meca-
nismo da sede, reducido na capacidade de concentracdo de urina e falha a
respostas ao ADH. Ja em criancas, sdo comuns: hiperpneia, fraqueza mus-
cular, choro, letargia e insénia, normalmente nessa faixa etdria os sintomas
aparecem quando a concentracido de sédio ultrapassa os 160 mEq/l. Em pa-
cientes hospitalizados, as manifestacoes sdo de dificil detec¢éo, pois muitos
apresentam doencas neuroldgicas preexistentes, sendo que, na maioria das
vezes, apresentam alteracées mentais, estupor e alteracées sensoriais.

O tratamento da hipernatremia depende do volume do meio extracelu-
lar e da velocidade do aparecimento do desequilibrio. Tendo em vista essas
alteracdes, na hipernatremia relacionada com a deplecéo do liquido extra-
celular, o primeiro passo é restaurar a volemia com soro fisiolgico. O ma-
nejo com pacientes que apresentam hipernatremia com excesso do volume
extracelular é baseado na reposicéo de 4gua por via oral ou parenteral e na

remocdo do sédio por acdo dos diuréticos de al¢a. Finalmente, para pacien-
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tes que apresentam volemia normal, o tratamento é a interrupgéo da perda

do liquido e a administracéo de agua sob forma de soro glicosado a 5%.

Hiponatremia: excesso de agua e estado hipo-osmolar

Em condigoes fisiolégicas, a concentracio de sédio é mantida entre
135 a 145 mEq/1, por meio da regulacdo da sede e do hormonio antidiurético.
Uma das principais causas da hiponatremia é a dificuldade de excrecdo de
dgua livre. Os idosos apresentam uma diminuicdo na excre¢éo, o que ex-

plica a suscetibilidade desse grupo a desenvolver hiponatremia (Quadro 3).

Quadro 3 - Causas de hiponatremia

1. Insuficiéncia cardiaca congestiva
Cirrose hepatica avangada
Pseudo-hiponatremia
Agentes farmacologicos
Sindrome de secrecdo de ADH
Sindrome nefrotica
Disturbios endéerinos
(Hipotireoidismo e msuficiéncia
adrenal)
8. Estresse emocional e fisico

S| S [Sal b R b

Fonte: elaboracdo dos autores com base em Riella (2010).

Os sintomas e os sinais da hiponatremia podem variar de acordo com
o nivel de concentracdo de sédio no plasma e a idade do paciente. Na hi-
ponatremia aguda — com niveis de sédio entre 120 mEq/l e 130 mEq/1 —,
podem ocorrer alteracoes no sistema nervoso central, depressdo no nivel
de consciéncia, convulsdo e morte. Essas manifestacoes relacionam-se ao
edema cerebral, causado pela rapida diminui¢do plasmatica de sédio. Ou-
tros sinais e sintomas precoces relacionados com a hiponatremia séo nau-
seas e mal-estar, que podem ser sucedidos de cefaleia, obnubilacio, letar-
gia e, eventualmente, convulsdes, parada respiratéria e coma. Além disso,
sintomas relacionados com a doenca de base também estdo presentes.

Na avaliacéo da hiponatremia, a histéria clinica é de grande impor-

tdncia para o diagnéstico. Somado a isso, é importante a analise do ba-
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lanco hidrico, de perdas e aporte de fluidos nos dias posteriores ao inicio
da avaliacdo. Tendo em vista que a hiponatremia esta relacionada com
um desvio de dgua para dentro das células, o tratamento de pacientes
assintomaticos sera por meio de restricdo de agua livre, nesses casos, o
tratamento com solucéo salina néo é indicado. Além disso, deve ser tra-
tada e avaliada a doenca base e interrompido qualquer medicamento que
interfira no manejo da Agua. Ja em pacientes sintomaticos, o tratamento
de escolha é a administracdo de solucédo salina hipertonica a 3%, pela
necessidade imediata de correcdo do quadro (RIELLA, 2010).

Metabolismo do cloro

O cloro (Cl) é o principal anion extracelular, apenas 12% de sua
constituicdo corpérea esta presente no interior das células. Esse eletré-
lito é fundamental para a regulacdo do equilibrio hidrico, a regulacéio
da presséo e o equilibrio acidobasico, tendo como func¢édo hematolégica o
desvio de cloreto. Somado a isso, no suco gastrico, o cloreto é importante
para a producéo do acido cloridrico. Esse ion é derivado do sangue e, na
maioria das vezes, reabsorvido no intestino grosso. Além disso, a inges-
tdo e a excrecdo do cloro estédo relacionadas com a do sédio. Por fim, é
importante ressaltar que o hormonio antidiurético aumenta a excregdo
de cloro e reduz sua absorg¢éo nos tdbulos renais.

Hipercloremia

A hipercloremia ocorre quando os niveis de cloro no organismo ex-
cedem o normal, sendo gerada por quadros de falha renal, desidratacéo
grave e hemodidlise. Em casos de desidratacéo, é observado aumento pro-
porcional de cloro e sédio. No entanto, em casos de acidose metabdlica ndo
ocorrem associacdo de hipercloremia e aumento da concentragdo de sédio,
essa decorre da ingestéo excessiva ou da reducgio da excrecdo de cloreto.

Os sintomas come¢am a se manifestar apenas quando os niveis de
cloro estdo extremamente elevados, e, em quadros graves, os sinais cli-
nicos estdo vinculados com a acidose metabdlica. Entre esses sintomas

estdo: fraqueza, desidratacdo, hipertensdo, hiperventilacdo persistente
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e letargia. Para diagnoéstico, incluem-se: avaliacdo dos niveis séricos de
cloreto, CO, e pH e exames de urina. O tratamento da hipercloremia con-
siste na eliminacdo da fonte base de cloreto, na reidratacéo e administra-

céo de bicarbonato de sédio.

Hipocloremia

A hipocloremia é a baixa quantidade de cloro no organismo. Esse dis-
tarbio normalmente ocorre associado a outras alteracoes metabdlicas hi-
droeletroliticas — como hiponatremia e hipocalemia —, assim, os sintomas
de deficiéncia de cloro estdo intimamente relacionados com os sintomas de
outros desequilibrios. Outro ponto de destaque é a associa¢édo dos sintomas
da hipocloremia com os disturbios 4cido-base. Casos de hipocloremia as-
sociados com hipocalemia decorrem da super-hidratag¢do, no entanto, em
quadros que néo ocorrem esse aumento simultaneo, ha relacio com a alca-
lose metaboélica ou uma compensacéo de acidose respiratéria. Além disso, a
hipocloremia pode estar relacionada com episédios de vomitos e adminis-
tracdo de diuréticos. O tratamento da hipocloremia consiste na administra-
cdo intravenosa de liquidos com concentracgoes expressivas de cloreto, como

cloreto de sédio a 0,9% suplementados com cloreto de potassio.

Metabolismo do potassio

O potéassio (K*) é o principal cation intracelular e influencia diver-
sos processos metabélicos das células. A acdo neuromuscular e os po-
tenciais de acdo estdo intimamente relacionados com a concentracéo de
potdssio nos meios intracelular e extracelular. O potassio total do corpo
estd em torno de 55 mEq/l, e, em média, 90% estdo contidos no reserva-
torio intracelular, sendo a maior parte alojada nas células musculares. E
importante destacar, ainda, que o potdssio é o principal determinante de
osmolaridade do meio intracelular.

Alteracoes na distribuicdo do potdssio estdo relacionadas com: es-
tado acidobadsico, insulina, aldosterona e agentes adrenérgicos. Nesse
sentido, a acidose aumenta a saida de potdssio da célula, enquanto a

alcalose promove a redugédo sérica de potassio. Além disso, a insulina e a
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epinefrina, um agente adrenérgico, promovem a entrada de potassio na
célula. A aldosterona modifica a excrecéo urindria de potdssio, enquanto
a deficiéncia de aldosterona provoca retencdo de potassio, o que provoca

aumento do potassio extracelular.

Excesso de potassio: hipercalemia

O excesso de potassio estda relacionado com aumento do potassio
total em relacdo ao nivel de capacidade do organismo, identificado como
um aumento na concentracdo plasmatica acima de 5 mEq/l. As princi-
pais causas de hipercalemia estdo relacionadas com alteracdes renais,
nas quais os rins ndo conseguem excretar corretamente o potassio inge-
rido ou proveniente de liberagdo endégena.

Quadros de hipercalemia podem ndo apresentar manifestacoes cli-
nicas, porém, quando essas ocorrem, sdo agravadas por hiponatremia,
hipocalemia ou acidose. Exemplo dessa situacéo é a facilidade de gerar
um potencial de acdo somado com o acimulo de potassio dentro da célu-
la. Isso provoca despolarizagdo das células musculares, o que bloqueia
os canais de sédio e provoca alteracdo na conducéo cardiaca e paralisia
muscular, resultando em alteracoes cardiovasculares, como bradicardia,
hipotenséo, fibrilacdo ventricular e parada cardiaca.

O tratamento para hipercalemia inicia com suspensédo de qualquer
medicamento que forneca ou retenha potassio. A administracio de célcio
plasmatico ndo diminui a concentracio de potassio, mas antagoniza os
efeitos toxicos nos midcitos cardiacos resultantes do aumento do potassio.
O bicarbonato e a administracdo endovenosa de agonistas f-adrenérgi-
cos desviam o potdssio para dentro da célula e apresentam maior eficacia

em pacientes que apresentam quadro de acidose.
Deplecdo de potassio: hipocalemia

Hipocalemia é a diminuicao do potassio total e esta relacionada com
a reducdo da concentracdo de potassio do plasma, que apresentara con-
centracdo menor que 3,5 mEq/l. Alteracdes no estado acidobasico cons-
tituem a principal causa de hipocalemia, pois, na alcalose respiratoéria
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ou metabdlica, os ions de hidrogénio saem da célula para minimizar as
mudancas do pH e, na tentativa de manter a eletroneutralidade, ocorre
a entrada de potdssio na célula. Além disso, existem causas da hipocale-
mia relacionadas com perdas gastrointestinais, dieta de baixo indice de
potassio, diarreias, vomitos e perdas renais. A perda renal esta relacio-
nada com patologias renais ou uso de diuréticos, pois todos os diuréticos
provocam excrecédo de potassio com excecio dos “poupadores de potassio”.
Exemplos disso sdo os diuréticos tiazidicos que causam maior perda de
potédssio, porque aumentam o fluxo de urina no néfron distal.

A hipocalemia pode causar alteragées no metabolismo proteico e
dificultar a obtencdo de um balanco positivo de nitrogénio. Ademais, a
hipocalemia impacta o potencial de membrana, o que provoca irregula-
ridades no ritmo cardiaco. Somada a isso, ocorre a diminuic¢édo da excita-
bilidade neuromuscular, o que pode causar apatia, parestesia e fraqueza.
Sintomas digestivos também podem estar presentes, como nauseas e dis-
tensdo abdominal.

Para tratamento da hipocalemia, pode ser utilizada a reposicao de
potassio, para pacientes que apresentam causa néo relacionada com re-
distribuicdo entre os compartimentos. A via oral para reposicédo de solu-
coes de potassio deve ser feita sob a forma de cloreto. A via endovenosa
apenas deve ser utilizada se houver necessidade de administracéo rapi-
da e incapacidade de administracdo via oral.

Principais disturbios hidroeletroliticos

Desidratacao

A desidratacéo ocorre quando ha uma diferenca significativa entre in-
gestas e perdas. Nesse distirbio, a perda de liquidos no organismo é muito
maior e, consequentemente, ocorre diminui¢éo do volume intracelular e ex-
tracelular, além de alteracoes teciduais. A desidratacdo possui como cau-
sas principais o consumo insuficiente de 4gua e a perda acentuada de li-
quidos. Essas causas estfo relacionadas com (1) vomito e diarreia, em que
ocorre elevada perda de eletrdlitos e liquidos, o que promove desidratacéo,
e (2) insuficiéncia renal, pois o rim é responsavel pela regulacéo hidroele-

trolitica, e desordens perturbam o bom funcionamento desse mecanismo.
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E possivel classificar a desidratacdo em trés tipos, com relacdo a to-
nicidade: desidratacdo hiperténica, desidratacdo isoténica e desidratacdo
hipotonica. A desidratacdo hipertonica ocorre quando ha perda de dgua e
pouca perda de eletrélitos. Nesses casos, a concentracdo de sédio tende a
aumentar, um exemplo é a reducéo de ingesta de 4gua. A desidratacéo isoto-
nica ocorre quando a perda de dgua é acompanhada de perda de eletrélitos,
como ocorre na diarreia e no choque hipovolémico. Ja a desidratacéo hipo-
tonica ocorre em casos de perda excessiva de sédio com consequente queda
da osmolaridade do plasma, como na administragdo errénea de diuréticos.

Os principais sinais clinicos comecam a aparecer quando ha dimi-
nuicdo de 8% do peso corpodreo, entre eles estdo taquicardia, oliguria,
pulso fraco, perda de apetite, convulsido, debilidade muscular, perda de

funcdo renal, uremia e morte.

Implicacdes metabdlicas na desidratacgdo

A desidratacdo causa diminuicdo da disponibilidade de liquido cor-
poreo, do volume circundante e da quantidade de liquido nos tecidos. A
primeira resposta é a diminuicéo do liquido intersticial, para conservar o
volume sanguineo. Secundariamente, ocorre diminui¢do do volume circun-
dante, com aumento da concentracdo dos solutos, o que aumenta a visco-
sidade sanguinea. Além disso, ocorre aumento do catabolismo de gordura,
proteinas e carboidratos, na intencdo de produzir agua por meio do orga-
nismo. A desidratacdo também causa hipertermia, pois néo ocorre perda
do calor na forma adequada, além de acidose, devido a redugéo da irriga-
cdo tecidual, gerando metabolismos anaerébicos com producéo de lactato.

E fundamental ressaltar, ainda, que a desidratacéo provoca alte-
ragdes no equilibrio hidroeletrolitico, pois ocorrem perdas de eletrélitos
juntamente com a dgua. Essa mudanca de eletrélitos ocasiona hiperna-
tremia, hipercalemia, hipocalemia e hipercloremia.

A hipernatremia ocorre no estado desidratado quando as perdas de
agua excedem a perda de sé6dio. A hipernatremia apresenta como princi-
pais causas episédios de vomitos, diarreias, intoxicacdo por sal, doenca

renal e diabetes insipida. Ja a hipercalemia é praticamente rara e esta
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associada a falhas de excrecio renal de potassio. Além disso, a hipocale-
mia ocorre de uma maneira mais frequente, como causas mais comuns
apresenta diarreia, vomito, uso exagerado de diuréticos e insuficiéncia
renal. Por fim, a hipercloremia é observada na desidratacdo com aumen-

to proporcional de sédio.

Hipertensao

Considera-se hipertensdo qualquer valor de presséo sistélica igual
ou superior a 140 mmHg ou pressédo diastélica igual ou superior a
90 mmHg, dependentes do débito cardiaco (DC) e da resisténcia perifé-
rica (RP). Mesmo pequenas elevacoes na presséo arterial podem reduzir
a expectativa de vida. Essas elevagbes provocam efeitos letais que estéo
relacionados com o excessivo trabalho cardiaco, o que leva a insuficiéncia
cardiaca e doencas coronarianas precoces. Além disso, a alta presséo lesa
vasos sanguineos cerebrais importantes, o que pode provocar paralisia,
cegueira, deméncia e até morte. Por fim, a pressio alta quase sempre

provoca lesdo renais, provocando insuficiéncia renal (RIELLA, 2010).

Mecanismos reguladores da hipertensao arterial

Mecanismos reguladores da pressdo atuam com objetivo de manter
a pressido arterial dentro dos limites considerados normais e um fluxo
sanguineo constante para as diferentes areas. Desse modo, varios meca-
nismos se articulam para garantir a homeostasia da tenséo arterial, en-
tre eles estdo a relacdio entre volume circundante e débito cardiaco, sis-
tema nervoso central e autonoémico e sistemas hormonais. Nesse sentido,
quando ocorre um desequilibrio hipertensivo, os principais mecanismos
relacionados com a tentativa de equilibrio séo: relacio sédio volume, sis-

tema nervoso e hormonio péptico natriurético (RIELLA, 2010).

Excesso de volume de sadio

Quando o sédio é ingerido acima das necessidades diarias, que é

equivalente a 6 g/dia, parte é retida juntamente com a 4gua no organis-
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mo. O aumento da concentracido de sédio total e no liquido extracelular
provoca aumento na pressio arterial pelos seguintes mecanismos: au-
mento do débito cardiaco, aumento da resposta das arteriolas as dife-
rentes substincias vasoconstritoras e aumento da atividade do sistema
nervoso simpatico. Assim, recomenda-se restricdo moderada de sal (ma-
ximo 6 g/dia) indistintamente para todos os hipertensos (RIELLA, 2010).

Sistema nervoso autonomo

O sistema nervoso sofre influéncia dos barorreceptores, e isso ocorre
pela ativacdo do nicleo do trato solitario (NT'S), localizado no tronco cere-
bral, que recebe aferéncias de receptores de pressio presentes na parede
adrtica e das carétidas. O NTS promove um efeito inibitério sobre o centro
vasomotor, e o sistema barorreceptor arterial possui como principal fun-
cdo a regulacdo pressoérica imediata em relacdo a mudancas na pressio
arterial. Desse modo, quando ocorre aumento da pressdo, os barorrecep-
tores sdo menos estimulados, aumentando a aferéncia ao NTS, que exerce
maior inibi¢do sobre o centro vasomotor, o que diminui a atividade sim-
patica. Ao mesmo tempo, ocorre aumento da aferéncia parassimpatica,
0 que diminui a frequéncia cardiaca. Assim, quando ocorre aumento da
presséo arterial, o sistema barorreceptor diminui a atividade simpatica e

a frequéncia cardiaca, na tentativa de reduzir a pressdo (RIELLA, 2010).

Peptideos natriuréticos

Os hormonios peptidicos possuem miltiplas a¢des no sistema circula-
tério e no sistema renal. O fator natriurético atrial, principal peptideo da
familia dos natriuréticos, é liberado quando a presséo arterial se eleva e
age no sistema renina-angiotensina-aldosterona, bloqueando a liberacéo
de renina e aldosterona. Além disso, esse peptideo pode reduzir a pres-
sdo arterial, pois eleva a excrecdo de sédio, possui efeito vasodilatador
direto, reduz o volume circundante, por meio da diurese, translocando
os liquidos do meio intracelular para o meio extracelular pela natriurese.
Por fim, sdo agonistas de varios sistemas hormonais vasoconstritores:
SRAA, catecolaminas, vasopressina e endotelina (RIELLA, 2010).
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Aplicagcao do conhecimento
Importancia clinica

Tendo em vista a abordagem clinica deste capitulo, é visivel sua
importancia na aplicagdo diaria no manejo dos pacientes. Isso ocorre por-
que qualquer desregulacdo eletrolitica, acima ou abaixo dos niveis de
concentracio esperados, provoca alteracoes significativas nos individuos.
Além disso, a 4gua como principal constituinte do corpo humano, em mé-
dia 70%, também esta relacionada com essas alteragées, juntamente com
0s horménios que as regulam. Tem como exemplo o sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, no qual o rim percebe a redugéo da presséo sisté-
mica e desencadeia uma complexa cascata de regulacdes para promover
a reabsorcéo de Na*e, consequentemente, de 4gua, para aumentar a per-
fusdo sanguinea e a presséo sistémica.

Além disso, o edema e a hipertensdo sdo outros quadros clinicos
relacionados com essa tematica, os quais sdo de grande importancia na
clinica médica, alteracoes explicadas detalhadamente neste capitulo. Por
fim, os niveis fisiolégicos de concentracéo dos eletrélitos — sédio, cloro e
potassio — e da dgua sdo fundamentais para a regulacdo e o funciona-

mento dos sistemas.
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Exercicios

1) (PR-4) Em relagao ao sistema renina-angiotensina, assinale a afirmativa correta:

a) O angiotensinogénio é um potente vasoconstrictor sintetizado no
figado.

b) A angiotensina | é convertida em angiotensina Il principalmente no
rim.

¢) A angiotensina Il estimula a liberacdo de aldosterona na medula da
suprarrenal.

d) A aldosterona diminui a reabsor¢do de sédio no tubulo renal distal.

e) Arenina é uma enzima proveniente do aparelho justaglomerular do
rim.

2) (UFF-2018) O disturbio eletrolitico mais comumente observado em decorrén-
cia do emprego de diurético de alca é a:

a) Hipermagnesemia.
b) Hipopotassemia.
¢) Hipercalcemia.

d) Hipernatremia.

e) Hipofosfatemia.

3) (CESPE-2012) Com relacédo aos disturbios hidroeletroliticos, é correto afirmar que:

a) O sédio é o eletrdlito de maior concentracdo extracelular, sendo a
hiponatremia uma consequéncia de super-hidratacdao com liquidos
nao eletroliticos.

b) O potassio é o eletrdlito de maior concentracdo no liquido intrace-
lular, sendo que, na hipocalemia, surgem manifestacdes de fraqueza
generalizada, arritmias cardiacas e anuria.

¢) O calcio tem maior concentracdo no liquido intracelular, sendo que,
na hipocalcemia, surgem sintomas de formigamento nas pontas dos
dedos, tremores e convulsées.
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d) O magnésio tem maior concentragao extracelular, sendo que, na
hipomagnesia, ocorrem sintomas de contragao muscular, tremores,
convulsdes e disturbios psiquiatricos.

e) A desidratacdo apresenta como sinais e sintomas: pele e mucosas se-
cas, sede, oliguria ou anuria, perda de peso, hipotensao e bradicardia.

Gabarito: 1-E; 2-B; 3-A.
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Objetivos

Conhecer os mecanismos hormonais de regulagdo do metabolismo
mineral e 6sseo. Conhecer os principais distdrbios 6sseos. Entender o
metabolismo e conhecer os distirbios metabdlicos de célcio, fésforo e

magnésio.

Metabolismo mineral e 0sseo

Além da funcéo estrutural do sistema esquelético, o osso é metaboli-
camente muito ativo, pois constantemente se remodela a fim de garantir
a homeostase eletrolitica corporal. Ha dois tipos de ossos no esqueleto: o
cortical, que compde 80% do esqueleto e possui funcdo basicamente es-
trutural, e o trabecular, que compde a parte interna dos ossos longos, cor-

pos vertebrais e a pelve, € o primeiro a fornecer suprimento em caso de
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deficiéncia mineral e é o principal afetado na osteoporose. Os minerais
calcio e fosforo sdo responsaveis por 65% do peso de um osso e, em con-
traste, 99% do calcio do corpo é encontrado nos ossos e a grande maioria
encontra-se na forma de cristais na fase mineral.

No metabolismo 6sseo, ocorre um constante ciclo de remodelagéo
regulado principalmente por hormoénios como calcitriol, PTH, fator de
necrose tumoral alfa, GH, hormoénios sexuais, prostaglandinas, entre
outros. Essa atividade de remodelacdo 6ssea ocorre com base em dois
processos antagobnicos, porém acoplados: a deposicédo e a reabsorcéo 6s-
sea — consequéncia da acdo de, principalmente, dois tipos celulares, os
osteoblastos e os osteoclastos. Neste capitulo, detalharemos os principais
reguladores sistémicos das células que agem no remodelamento 6sseo a
partir do calcio: o paratormonio (PTH), o calcitriol (vitamina D) e, menos

relevante, a calcitonina.

Regulacdo hormonal: hormonio paratireoidiano (PTH)

As paratireoides, quatro glandulas de cerca de 40 g cada e localiza-
das na regifo cervical, produzem PTH, o polipeptidio de 84 aminoacidos
mais importante na regulacdo do metabolismo do calcio no organismo.
Sua func¢édo primordial é manter a concentracéo de cdlcio ideal no liquido
extracelular, para isso, age diretamente nos o0ssos e rins e indiretamente
no intestino, para aumentar a concentracéo sérica do calcio. As parati-
reoides possuem receptores sensores extremamente sensiveis as varia-
¢oes do calcio, portanto, a producéo do paratormonio é regulada por um
feedback dependente da concentracédo de calcio ionizado no sangue. Além
disso, o PTH aumenta a sintese renal do calcitriol (1,25-di-hidroxicolical-
ciferol), a forma ativa da vitamina D, que age no intestino aumentando
a absorcéo do calcio alimentar, além de promover o fluxo de calcio dos
0ss0s e rins para o sangue. Sendo assim, o PTH se autorregula, pois o
aumento do calcio sérico causado pela vitamina D inibe a producéo de
PTH pelas paratireoides.
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Mecanismo de acao

Nos 0ssos, 0 paratormonio estimula a acdo osteoclastica de reabsor-
cdo e liberacdo de calcio para o liquido extracelular por consequéncia do
aumento da producéo de fatores locais, como IL-6, IGF-1 e prostaglandi-
nas. Nos rins, atua no tubulo contorcido distal, estimulando a reabsorcao
de calcio, e no tubulo contorcido proximal, inibindo a reabsorc¢do do po-
tassio. E responsével também, nos rins, pela conversdo da forma inativa
da vitamina D (25-hidroxicolecalciferol) em 1,25-di-hidroxicolicalciferol,
que, por sua vez, aumenta a absorc¢éo do calcio no intestino. O mecanis-

mo de agdo esta resumido na Figura 1.

Figura 1 - Fisiologia do PTH no organismo
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Fonte: adaptado de Hall, Guyton e Aradjo Filho (2017).

Regulagdo hormonal: calcitriol (vitamina D)

A vitamina D tem, em sua forma ativa, um potente efeito de au-
mentar a absorcéo do cdlcio no trato gastrointestinal, além de interferir

significativamente na reabsorc¢do e deposicdo dssea. Produzido inicial-



Anna Laura Duro Barp et al. 35

mente na pele, esse hormonio passa por uma série de processos no figado
e nos rins, até chegar em sua forma final, o 1,25-di-hidroxicolicalciferol,
que efetivamente ira atuar na regulacédo do calcio. A Figura 2 apresenta
um resumo da ativacéo desse hormonio. Peixes com alto teor de gordura,

ovos e leite sdo as principais fontes de vitamina D provenientes da dieta.

Figura 2 — Ativagao da vitamina D no organismo
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Fonte: adaptado de Hall, Guyton e Aratjo Filho (2017).

e Colecalciferol (vitamina D,): o inicio
Produzido na pele, derivado de esteréis, o colecalciferol forma-se
pela irradiacdo do 7-di-hidrocolesterol, substdncia normalmente presen-
te na pele, e é entdo transportado ao figado, ligado a vitamin D binding
protein (DBP). Explica-se, assim, a recomendacdo da exposi¢do solar
para pacientes com deficiéncia de vitamina D, além da suplementacgio
do colecalciferol.

e 25-hidroxicolecalciferol: no figado
A ativacdo do colecalciferol ocorre no figado, por meio de uma enzi-
ma do grupo citocromo P450, a qual promove sua conversio em 25-hidro-
xicolecalciferol. A 25-hidrocolecalciferol tem pouca atividade metabdlica,
porém é a forma mais circulante — tanto é a forma dosada nos exames
laboratoriais — e, entfo, é transportada aos rins. O processo de conver-
séo é controlado por feedback negativo, sendo a presenca desse composto
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fator inibitério para a conversio de mais vitamina D, em 25-hidrocole-
calciferol. Isso ocorre de modo que, mesmo que a ingestdo de vitamina
D, aumente muito, a concentra¢do no plasma do 25-hidroxicolecalciferol

ndo se altera significativamente.

e 1,25-di-hidroxicolecalciferol: nos rins

Nos tdbulos contorcidos proximais, ocorre a conversio do 25-hidro-
xicolecalciferol em 1,25-di-hidroxicolecalciferol pela enzima 18-hidroxila-
se — estimulada pelo PTH e pela concentracédo sérica de céalcio. A substan-
cia formada é a forma mais ativa de todos esses compostos. Destaca-se
que a conversao é dependente da presenca do PTH e, contrariamente, é
inibida pelo aumento do célcio sérico. Primeiro, porque a simples presen-
ca do calcio no plasma apresenta uma pequena capacidade de inibir a
enzima e, segundo, e mais importante, a producédo do PTH é dependente

e inibida caso a concentragdo do calcio aumente no plasma.

Mecanismo de acao

O efeito biolégico é desencadeado pela ligacdo com receptores nu-
cleares especificos: vitamin D receptor (VDR), que sdo, em maioria, nu-
cleares e possuem afinidade muito maior pela 1,25-di-hidroxicolecalci-
ferol. No epitélio intestinal, a forma ativa da vitamina D age induzindo
a sintese da calbindina, proteina ligante do calcio na membrana celular
que facilita a entrada do ion nos enterdcitos. Além disso, aumenta o fluxo
de fosfato pelo epitélio gastrointestinal. Nos rins, aumenta a reabsorc¢iao
de calcio e fosfato nos tubulos renais. Nos o0ssos, a vitamina induz a sin-
tese de proteinas como osteocalcina e fosfatase alcalina nos osteoblastos.
Em quantidades pequenas, promove a calcificacdo 6ssea pelo aumento
da disponibilidade do célcio, devido ao aumento da absorgédo intestinal e
ao aumento do transporte através das membranas celulares ja mencio-
nadas. Na deficiéncia, ocorre redugéo do céalcio sérico e estimulo a pro-
ducdo de PTH, tendo como consequéncia o aumento da converséo renal
e reabsorcio 6ssea. A Figura 3 apresenta um resumo do mecanismo de

funcionamento do hormoénio.
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Figura 3 — Resumo do mecanismo de agdo da vitamina D

Aumento da
conversdo da
vitamina D nos
rins e aumento
Deficiéncia de Redugio do da reabsor¢do
vitamina D cdlcio sérico Bssea

Queda na concentracdo do Aumento da
1,25-di-hidroxicolecalciferol sintese de PTH

Fonte: elaboracdo dos autores, 2019.

Regulacao hormonal: calcitonina

Produzida pelas células C na tireoide, a calcitonina consiste em um
polipeptidio de 32 aminodacidos. A sua producio depende do aumento do
calcio idnico no liquido extracelular, ao contrario do PTH, que se eleva
com a queda do calcio. Por isso, diz-se que tem efeito oposto ao deste,
apesar disso, seu papel na regulagdo do célcio é significativamente me-
nor que o PTH e seu funcionamento em humanos ainda néo foi comple-
tamente esclarecido nem confirmado. Primeiramente, porque a reducgéo
do calcio sérico causada pela calcitonina é imediatamente regulada e su-
plantada pelo PTH, que possui a¢do muito mais intensa. Além disso, foi
demonstrado que, quando uma tireoidectomia total é realizada e a calci-
tonina deixa de ser secretada, néo ha efeitos significativos a longo prazo
pela auséncia desse hormonio. A calcitonina possui papel mais relevan-
te em criancgas, pois, nessa fase, a remodelagdo 6ssea ocorre com muito
mais intensidade, com deposicdo e absorcdo de até 5 g de calcio por dia.
Em algumas osteopatias, como na doenca de Paget, em que a atividade
dos osteoclastos esta acelerada, a calcitonina apresenta um efeito muito
mais potente na absor¢do do calcio.

Aplicacao do conhecimento

Principais distirbios 6sseos: raquitismo

No raquitismo ocorre deficiéncia de calcio ou de fosfato no liquido
extracelular, principalmente em criancas, e, geralmente, ocorre pela de-
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ficiéncia de vitamina D. E interessante notar que o raquitismo costuma
aparecer na primavera, pois no inverno a crianca ainda guarda reser-
vas no figado da vitamina D produzida no verdo. Mais notavelmente, o
fosfato tem uma queda muito maior que o célcio, pois as paratireoides
secretam intensamente o PTH, buscando reduzir a deficiéncia do célcio
e, em contraste, ndo ha sistema regulador satisfatério no corpo que evite
a queda do fosfato. Esse aumento do PTH provoca a reabsor¢io intensa
dos ossos, com atividade intensa dos osteoclastos e dos osteoblastos como
reacdo compensatéria. A deposicdo dos osteoblastos na deficiéncia dos
minerais é ineficiente e o osteoide recém-formado é fraco e gradativa-
mente ocupa o lugar do osso que esta sendo reabsorvido.

O quadro clinico apresenta-se, inicialmente, assintomatico, ja que
o PTH age para manter os niveis de calcio sérico normais. No entanto,
quando ocorre uma deplecdo quase total desse ion nos ossos e o valor sé-
rico fica abaixo de 7 mg/dl, pode ocorrer tetania e espasmos respiratorios,
que podem levar ao 6bito. A suplementacdo adequada de calcio, fosfato e
vitamina D na dieta e, nos casos graves, a suplementacio intravenosa do

calcio podem ser realizadas para tratar o disturbio.

Principais disturbios 6sseos: osteomalacia - o raquitismo do
adulto

Ocorre uma deplegdo de vitamina D ou de cédlcio em adultos por cer-
tos motivos, por exemplo: (1) deficiéncia na ingesta (mais raro) e (2) es-
teatorreia — em que ocorre falha na absorc¢éo dos lipidios e a lipossolubi-
lidade da vitamina D provoca a sua excre¢cdo aumentada nas fezes. Além
disso, a doenca renal cronica pode levar a uma deficiéncia em vitamina
D, devido ao papel fundamental dos rins na conversido da 25-hidroxicole-
calciferol em 1,25-di-hidroxicolecalciferol, a forma ativa da vitamina D,

como foi explicado anteriormente.
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Principais distlrbios 0sseos: osteoporose

A osteoporose é uma doenca caracterizada por perda de massa dssea,
defeitos na microestrutura 6ssea com consequente fragilidade e reducéo
na forca dos ossos. Afeta principalmente mulheres no periodo pés-meno-
pausa, devido as consequéncias da deficiéncia no estrogénio e ao aumen-
to da idade. E a osteopatia mais comum em adultos, principalmente em
idade avancada, em que ocorre uma deficiéncia na matriz 6ssea orgénica,
ou seja, a atividade dos osteoblastos pode estar reduzida ou a atividade
dos osteoclastos pode estar aumentada, ao contrario da osteomalacia. A
busca ativa do clinico pela doencga é essencial nos grupos de risco, pois
a doenca é silenciosa até ocorrer a primeira fratura. Na pratica, entdo,
é importante investigar o risco de fratura do paciente e outros fatores
que possam contribuir para a perda 6ssea. O diagnéstico e o tratamento
precoces sdo vitais devido a possibilidade de desacelerar a progressido da
doencga ou reverté-la. OQutros fatores possiveis causadores do disturbio
estao listados no Quadro 1.

Quadro 1 - Causas mais comuns de osteoporose

1. Falta de estresse fisico nos ossos por inatividade;

. Desnutricdo grave o suficiente para prejudicar a formagdo de matriz éssea;

2
3. Deficiéncia de vitamina C, necessaria para a formagao do osteoide pelos osteoblastos;
4

. Reducdo abrupta de secrecdo de estrogénio, que ocorre nas mulheres no periodo
pos-menopausa, ja que esses hormoénios reduzem o nimero e a atividade dos
osteoclastos;

5. ldade avancgada: reduz fatores de crescimento como o GH;

6. Sindrome de Cushing: a quantidade elevada de glicocorticoides provocam reducdo
na deposicao proteica e aumentam o catabolismo proteico, além de possuirem o
efeito especifico de reduzir a atividade osteoblastica.

Fonte: adaptado de Bandeira (2009).
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Eletrdlitos: metabolismo de calcio, fosforo e magnésio e
respectivos disturbios

Metabolismo e disturbios do calcio

No corpo humano, o cédlcio encontra-se principalmente nos ossos e
dentes (99%) sob a forma de cristais, outra pequena porgéo é constante-
mente trocada com o célcio extracelular para desempenhar papéis fun-
damentais na fisiologia, como:

* na contracdo do musculo esquelético, cardiaco e liso, ao per-
mitir a ativacdo das forcas atrativas entre os filamentos de
actina e miosina, para que o processo contratil ocorra;

* em acdo conjunta aos neurotransmissores nas fendas sindpti-
cas no processo de liberacdo de acetilcolina;

e na promocdo ou aceleracio de todas as reacdes de coagulacio
sanguinea.

Na circulagéo, esta principalmente ligado a proteinas como albumi-
na e globulinas e a sua porgéo de calcio intracelular age, na maioria das
vezes, como segundo mensageiro em mecanismos de resposta celular. A
manutencédo da homeostase do cdlcio depende do controle integrado do
TGI, dos rins e dos ossos. A regulacéo fina é feita pelo préprio ion por
receptores nos érgédos-alvo e por horménios calciotrépicos, como o para-
tormoénio e a vitamina D. Sendo assim, torna-se 6bvio que alteragdes dos
valores fisiolégicos desse ion resultam em consequéncias ao organismo.
A concentracdo sérica normal do calcio idnico (ou livre) é de 4,4 mg/dl a
5,2 mg/dl, ja a de calcio total é de 8 mg/dl a 10,5 mg/dl.

As formas de apresentacio séricas do célcio séo o calcio livre, o cal-
cio ligado a proteinas e o cdlcio formando complexos — sendo o calcio séri-
co total o conjunto desses trés (Tabela 1). Clinicamente, o calcio livre (ou
ionizado) é o que possui papel mais relevante, pois desempenha fungéo
regulatéria em alguns processos metabdlicos. Além disso, aproximada-
mente 40% do célcio plasmatico estéo ligados de modo reversivel a pro-

teinas, principalmente a albumina, por isso é importante a dosagem da
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albumina sérica em conjunto com a dosagem do calcio. Assim, alteracoes
nessa proteina impactam profundamente na concentracéo do calcio, pois,

se houver reducéo na albumina sérica, o cdlcio total também diminuira.

Tabela 1 - Fragdo em % das formas de apresentacdo do calcio em relacao ao calcio total

Estado Calcio (em % do total)
Livre (ou ionizado) 50
Ligado a proteina 40
Complexado 10
Total 8-10,5 mg/dl

Fonte: adaptado de Riella (2010).

Hipocalcemia

Hipocalcemia caracteriza-se pelo calcio ionizado menor que 4 mg/dl
ou céalcio total menor que 8 mg/dl. Normalmente, envolve distirbio nos
hormonios de mobilizagdo do célcio e, consequentemente, causa reducio
da entrada do calcio na circulacdo. Além disso, a deposic¢éo de calcio nos
tecidos ou a formacéo de complexo com outros ions também pode ocorrer.
E importante notar que a hipocalcemia transitéria é comum em pacien-
tes graves em uso de multiplas medicacoes, entretanto, podem haver ou-
tras causas (Quadro 2) (RIELLA, 2010).

Quadro 2 - Principais causas de hipocalcemia

3. Outras causas

1. Dependentes de PTH | 2. Dependentes de vitamina D

Destruicdo das
paratireoides

Deficiéncia na produgao ou
absorcio

Deposicao tissular e
formacao de complexos

Desenvolvimento
deficiente das
paratireoides

Deficiéncia de hidroxilacao

Hipocalcemia do
paciente criticamente
enfermo

Deficiéncia na secrecdo
de PTH

Resisténcia em 6rgdo-alvo

Medicagoes e outros
agentes terapéuticos

Resisténcia a acdo do
PTH

Fonte: adaptado de Riella (2010).



42 Capitulo 2- Metabolismo mineral e dsseo

Como explicado anteriormente, o cédlcio desempenha diversas fun-
c¢des no organismo e os sinais e sintomas que o paciente apresentara
estdo relacionados com essas fungoes. A hipocalcemia leve a moderada
pode ser completamente assintomatica, no entanto, em casos em que a
deplecéo se torna mais grave, podem ocorrer parestesias, tetania, con-
vulsoes, alteracoes no eletrocardiograma (ECG) com prolongamento do
intervalo QT e hipotensido. Ainda, podem ocorrer alteracées psiquiatri-
cas, como presenca de irritabilidade, alucinacoes e depressio, se o distur-
bio afetar o sistema nervoso.

O tratamento deve ser iniciado em pacientes com calcio sérico total
menor que 7 mg/dl e nos sintométicos. A albumina sérica deve ser dosada
concomitantemente. Na hipocalcemia cronica, a suplementacéo de calcio
e vitamina D geralmente é prescrita independentemente da causa do
disturbio.

Hipercalcemia

Hipercalcemia caracteriza-se pelo calcio total maior que 10,5 mg/dl,
sendo a principal causa o hiperparatireoidismo primario (90% dos casos)
— € a terceira patologia endécrina mais comum — e, em segundo lugar, as
neoplasias malignas (Quadro 3) (LOPES; LOPES; VENDRAME, 2005).

Quadro 3 - Principais causas de hipercalcemia

1. Relacionadas ao PTH;

. Relacionadas a malignidade;

. Relacionadas a vitamina D;

2
3
4. Relacionadas a um maior remanejamento 6sseo;
5

. Relacionadas a insuficiéncia renal;

6. Relacionadas ao uso de medicamentos.
Fonte: adaptado de Riella (2010).

O quadro clinico é, geralmente, assintomatico, apesar disso, podem
ocorrer graves crises hipercalcémicas, dependendo da seriedade do distir-

bio. Deve-se levar em consideracdo o comprometimento de outros sistemas,
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como do sistema renal. No sistema nervoso, o excesso de calcio pode re-
duzir a velocidade de conducio nervosa e causar disturbios psiquidtricos,
como ansiedade, depressdo, letargia e, em casos mais graves, confusio
mental e coma. Alteragdes no sistema cardiovascular podem ocorrer, como
hipertensédo arterial, aumento da contratilidade cardiaca e alteracdes no
ECG. Além disso, constipacdo, nduseas, vomitos e alteragdes na fungéo
renal com apresentacéo de polidipsia e polidria também sdo comuns.

O tratamento é recomendado para pacientes sintomaticos com o
objetivo de diminuir a absorcédo intestinal, aumentar a excrecdo renal
e reduzir a mobilizacdo 6ssea. E urgente o tratamento quando o calcio

total estd acima de 12 mg/dl.

Metabolismo e disturbios do fosforo

Componente fundamental para a existéncia de vida, o fosforo parti-
cipa da formacdo de moléculas estruturais, moléculas fontes de energia
para processos quimicos no organismo, além de compor a unidade funda-
mental para o armazenamento de informacdo genética, os nucleotideos.
Encontra-se principalmente nos ossos (85%), sendo o 4nion mais abun-
dante em nosso organismo. A regulacio desse ion se da pela vitamina
D — pois é ela quem controla a absorc¢éo intestinal, principalmente no
duodeno e jejunoproximal — do PTH —, quem controla a reabsorg¢do do
potassio nos tdbulos renais proximais e promove a fosfatiuria — e do fa-
tor de crescimento fibroblastico 23 (FGF23) —, que promove também a
fosfatiria, independentemente do PTH. A concentragdo sérica normal
encontra-se entre 2,5 mg/dl e 4,5 mg/dl (KRONENBERG et al., 2010;
RIELLA, 2010).

Hipofosfatemia

Considerada leve quando entre 2 mg/dl e 2,5 mg/dl e grave quando
abaixo de 1,5 mg/dl. E importante lembrar que apenas 1% do fésforo esta
presente no extracelular, portanto, pode ocorrer deplecédo do fésforo cor-

poral total com concentracdes séricas aparentemente normais.
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A hipofosfatemia é observada em aproximadamente 2% dos pacien-
tes hospitalizados e as principais causas sdo a sua diminui¢do da absor-
cdo intestinal, a redistribuic¢do do fésforo extracelular para o esqueleto e
tecidos moles e, por dltimo, 0 aumento da perda urinaria do ion (Quadro
4). Além dessas causas, a deposicéo de céalcio e fosforo nos ossos pds-pa-
ratireoidectomia pode levar a hipocalcemia e a hipofosfatemia aguda em
uma condicdo chamada sindrome do osso faminto (CARVALHO, NASCI-
MENTO, RIELLA, 2010).

Quadro 4 - Principais causas de hipofosfatemia

1. Diminuigdo da ingestdo e absorcao intestinal;

2. Redistribuicao interna;

3. Associadas ao uso de drogas;

4. Aumento da excrecdo urinaria.
Fonte: adaptado de Riella (2010).

Os sintomas aparecem em pacientes com concentra¢ées menores
que 1 mg/dl, nesses casos, ocasionara defeitos no metabolismo energé-
tico e diminuicdo do 2,3 DPG, levando a hipéxia tecidual. Desse modo,
podem ocorrer encefalopatia metabdlica, insuficiéncia cardiaca de bai-
x0 débito, insuficiéncia respiratéria por faléncia diafragmatica, hemoli-
se e outros variados defeitos no metabolismo celular (LOPES; LOPES;
VENDRAME, 2005).

E necessaria a identificacdo do mecanismo de deplecdo desse
anion, para que a medida terapéutica seja efetiva. Em valores abaixo de

1,0 mg/dl, a reposicéo é indicada.

Hiperfosfatemia

A hiperfosfatemia é diagnosticada quando o nivel plasmatico de fos-
fato se encontra acima de 4,5 mg/dl. A principal causa esta na incapaci-
dade renal de excretar o fosforo adequadamente, todavia, pode ocorrer
também pelo desvio do fésforo intracelular para o plasma (Quadro 5). A

ingestéo elevada ndo acarreta na hiperfosfatemia em individuos higidos.
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Na insuficiéncia renal cronica, com a diminui¢do progressiva do nimero
de néfrons, se ndo houver reducdo da ingestdo do ion, a hiperfosfate-
mia ocorrerd. Geralmente, é detectavel com taxa de filtracdo glomerular
(TFG) entre 20 ml/min e 25 ml/min. Além disso, por ser um ion pre-
dominantemente intracelular, se houver lise celular excessiva, ocorrera
o excesso do fésforo no plasma (CARVALHO; NASCIMENTO; RIELLA,
2010).

Quadro 5 - Principais causas de hiperfosfatemia

1. Aumento da ingestdo e absorcdo intestinal;

. Diminuigado da excregdo renal;

2
3. Desvios transcelulares de fosforo;
4

. Pseudo-hiperfosfatemia: situagcdes em que ocorre hemélise durante uma coleta
sanguinea podem causar falsas elevacdes.

Fonte: adaptado de Riella (2010).

As manifestacdes clinicas agudas desse distiurbio sdo a hipocalce-
mia e a tetania, que ocorrem mesmo com a elevagcdo moderada, em torno
de 6 mg/dl. E interessante destacar que a hipocalcemia ocorre porque o
excesso de fosforo inibe a enzima 10-hidroxilase renal, causando a inibi-
cdo da sintese da vitamina D e, consequentemente, reduzindo a absorc¢ao
intestinal do célcio. Cronicamente, a hiperfosfatemia leva a deposigdo
de calcio e fosforo em tecidos moles e ao hiperparatireoidismo secunda-
rio. O tratamento consiste na restricdo da ingesta e em medidas para
aumentar a excrecdo renal e diminuir a absorcéo intestinal desse dnion
(GIODARNI; VENDRAME, 2004).

Metabolismo e disturbios do magnésio

O magnésio é o quarto cation mais abundante em nosso organis-
mo, de modo que metade se encontra nos ossos e metade nos musculos
e outros tecidos moles. Tem participacdo importante junto ao calcio na
atividade neuromuscular e, no intracelular, esta vinculado a muitas mo-

léculas, como a adenosina trifosfato (ATP), além de outras enzimas, re-
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gulando o funcionamento celular e o metabolismo energético. Além disso,
0 magnésio pode ser facilmente mobilizado do osso para servir como tam-
péo, evitando, assim, grandes variagées no nivel sérico desse ion. Desse
modo, estudos sugerem que o déficit na ingesta desse mineral pode sig-
nificativamente reduzir a concentracdo 6ssea, podendo ser associada a
osteoporose em humanos (CARVALHO; NASCIMENTO; RIELLA, 2010).

Diferentemente dos outros eletrélitos, o controle do magnésio no or-
ganismo néo esta ligado a apenas um horménio. H4 a interferéncia dos
horménios calciotrépicos, porém a relevincia especifica de cada um de-
les ainda néo foi completamente esclarecida. A concentragio normal do
magnésio sérico é de 1,8 mg/dl a 2,3 mg/dl. Novamente, é preciso lembrar
que a determinacdo da magnesemia nfo se correlaciona com a reserva do
magnésio total corporal, pois é um ion predominantemente intracelular,
portanto, podem haver disturbios desse ion mesmo com a quantidade

total inalterada.

Hipomagnesemia

Caracteriza-se o disturbio de hipomagnesemia se a concentracgéo
sérica de magnésio se encontrar menor que 1,7 mg/dl. As principais cau-
sas de perda de magnésio sdo: ma absorcio intestinal, excre¢édo urindria
excessiva e desvio intracelular do fon. Além disso, a desnutricdo severa
pode ser uma das causas, porém é rara. Por fim, o uso de diuréticos de
alca causa a hipermagnesiuria, devido a alterac¢éo no potencial elétrico;
estados de hiperglicemia que acarretam em diurese osmética também
sdo causas de perda do magnésio.

O quadro, frequentemente, apresenta-se assintomaético e os sinais
ou sintomas sé aparecem quando as concentracdes séricas se encontram
abaixo de 1 mg/dl. Frequentemente, a hipomagnesemia é acompanha-
da de outros disturbios eletrélitos, devido a dependéncia geral do bom
controle da excrecéo e da reabsor¢do renal. No sistema neuromuscular,
ocorre o aumento da contracio e retardamento do relaxamento muscular,
portanto, o paciente pode apresentar irritabilidade neuromuscular e te-

tania. Convulsées, tremores e mioclonia também podem estar presentes.
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Além disso, taquiarritmias e altera¢ées no ECG ocorrem devido a redu-
cdo do ion no citoplasma das células miocardicas, levando a um encurta-
mento do potencial de acdo dessas células. Por fim, a hipomagnesemia
grave suprime a secrecdo e aumenta a resisténcia 6ssea a acdo do PTH,
causando hipocalcemia. A reposicéo oral ou intravenosa é recomendada

a depender do grau do distarbio.

Hipermagnesemia

Hipermagnesemia ocorre quando os niveis séricos de magnésio se
encontram maiores que 2,5 mg/dl. O disturbio apresenta-se em apenas
duas situacdes: na reducio na eliminacio renal — os rins possuem grande
capacidade de excretar magnésio, portanto, o disturbio é, geralmente,
observado nos portadores de insuficiéncia renal grave — ou pela entrada
excessiva do ion no organismo, que supere a capacidade de excrecdo. Esse
ultimo caso pode ocorrer pela administracdo excessiva via oral, retal ou
intravenosa, tanto intencionalmente — para reduzir a irritabilidade neu-
romuscular em gestantes com pré-eclampsia, por exemplo — quanto de
maneira acidental — como no abuso de laxativos ou antiacidos.

A hipermagnesemia é mais comumente assintomatica, seus sinto-
mas, naturalmente, variam conforme a gravidade do desequilibrio. Pode
ocorrer diminuicdo dos reflexos, letargia e, por fim, apneia, ao afetar o
sistema nervoso. No sistema cardiovascular, por ser um bloqueador dos
canais de calcio, o excesso de magnésio causa disturbios na contratilida-
de, gerando alteragées no ECG. Em relagéo ao balango eletrolitico, niveis
séricos maiores que 6 mg/dl podem inibir, assim como na hipomagnese-
mia, a secrecdo de PTH, causando hipocalcemia. A hipercalcemia tam-
bém pode aparecer como consequéncia do bloqueio dos canais de secrecdo
de potassio.

Nos casos de insuficiéncia renal, a suspensédo do aporte é o suficien-
te para normalizar os valores séricos. A suplementacéo de calcio antago-
niza os efeitos do magnésio e os diuréticos de algca podem ser usados para

intensificar a excreg¢do urindria do fon.
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Exercicios

1. (FCC- 2012 - TRT - 62 Regido PE) O metabolismo 6sseo tem sua fisiologia ba-
seada essencialmente nas inter-relagées entre as concentragdes de calcio e

fosfato séricos e no tecido 6sseo, e também na atividade da vitamina D e do

horménio paratireoidiano (PTH). E correto afirmar:

a) A forma ativa da vitamina D exerce varios efeitos sobre o intestino, o

4]

d)

rim e 0s 0ssos, que aumentam a absor¢ao de calcio e de fosfato para
o liquido extracelular.

O PTH age essencialmente na absorcéo intestinal de calcio e fosfato e
nas trocas desses ions entre o liquido extracelular e o osso, exercen-
do efeito pouco significativo sobre a excrecéo renal.

A forma ativa da vitamina D aumenta a excrecao renal de calcio e
fosfato.

O PTH diminui a absorcao de célcio e fosfato a partir do osso e au-
menta a absorcao intestinal de célcio e fosfato.

A vitamina D promove a absorcao de calcio e diminui a absorcao de

fosfato pelo intestino.

2. (TRT - 142 Regido (RO e AC) — 2011) Habitualmente encontramos num pacien-

te com insuficiéncia renal cronica:

a)

hipercalcemia, hiperfosfatemia e hipomagnesemia.

b) hipercalcemia, hiperfosfatemia e hipermagnesemia.

4]

hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia.

d) hipocalcemia, hiperfosfatemia e hipermagnesemia.

e)

hipercalcemia, hipofosfatemia e hipermagnesemia.

Gabarito: 1-A; 2-D.
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Objetivos

Caracterizar bioquimicamente o mecanismo da insulina e seus efei-
tos metabdlicos. Descrever e analisar o mecanismo de ag¢do dos principais

horménios contrarregulatorios.

Introducao ao estudo da regulacao hormonal
Insulina

Em 1921, os pesquisadores Frederick Banting e Charles Best, na
tentativa de isolar a secreg¢éo interna pancreatica para entender e tentar

curar patologias, descobriram, durante experimentos, o hormonio cha-
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mado insulina. A partir de entdo, a insulina foi o primeiro hormoénio a
ser dosado, sequenciado e obtido por tecnologia de DNA recombinante.
Tal descoberta marcou o tratamento do diabetes melito e deu aos doentes
melhores qualidade e expectativa de vida.

A insulina é um hormonio polipeptidico produzido na forma de zi-
mogénio pelas células P das ilhotas de Langerhans do pancreas. Zimogé-
nio ou pré-enzima é um precursor enzimatico ou hormonal inativo que,
mediante um estimulo, passa a forma ativa. No caso da insulina, a sua
ativacdo se da mediante elevacdo dos niveis glicémicos, que ocorre no
periodo pés-prandial. Assim, a insulina é um horménio hipoglicemiante
que age corrigindo um quadro de hiperglicemia (MARZZOCO; TORRES,
2015).

Sintese

A sintese de insulina comeca no reticulo endoplasmatico rugoso
(RER) com a pré-pré-insulina (contendo 100 aminoacidos), onde ira per-
der um peptideo de 37 aminoacidos (amilina), gerando a pré-insulina
(formada pelo peptideo C + insulina). Essa é armazenada no Complexo
de Golgi, onde é armazenada e direcionada para a extremidade da célula,
nesse processo o peptideo C (12 aa) é clivado e fica somente a insulina.
A determinacéo de peptideo C é uma forma laboratorial de utilizar este
composto como biomarcador de fungéo de célula beta, tendo como vanta-
gem o fato de néo ser influenciada pela insulina exégena, uma vez que a
insulina exégena néo possui peptideo C por ser administrada na forma
ativa.

Ainsulina é formada por 51 aminoacidos dispostos em duas cadeias
polipeptidicas, uma cadeia alfa (21 aa) e uma cadeia B (30aa), mantidas
por 3 pontes dissulfeto (BAYNES; DOMINICZAK, 2015; HARVEY, 2015).
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Figura 1 — Estrutura da insulina (A) e formagao da insulina humana (B) a partir da pré-pro-
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Fonte: adaptado de Harvey (2015).

O transporte de glicose é passivo e realizado por uma familia de
permeases chamcadas de GLUT (glucose transporter). As GLUTSs sao di-
vididas em subtipos de transportadores identificados por nimeros de 1
a 4, desenvolvendo as isoformas de GLUT 1, 2,3 e 4. As GLUTs 1,3 e 4
tém alta afinidade pela glicose, enquanto que a GLUT 2 apresenta baixa
afinidade, mas contribui para captacéo de glicose quando a glicemia au-
menta, como apés as refeigoes.

a) GLUT 1: é abundante em células que obtém energia exclusi-
vamente da glicose, como hemacias e cérebro;

b) GLUT 2: é um sensor de glicose nas células  do péncreas,
existente também no figado, nos rins e no intestino delgado,
transportando frutose nos dois dltimos érgéos;

¢) GLUT 3: é o principal transportador dos neurénios do cérebro,
garantindo a utilizacéo da glicose mesmo quando a glicemia é
baixa;

d) GLUT 4: é insulinodependente e faz o transporte de glicose
para os tecidos adiposo e muscular (esquelético e cardiaco)
(VILAR, 2017).
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Secrecao da insulina

A glicose chega nas células  por meio do transportador GLUT 2.
Quando isso ocorre, a glicose é fosforilada e transformada em glicose-
-6-fosfato, entra no Ciclo de Krebs gerando ATP. Esse efeito provoca o
fechamento dos canais de K, despolarizando a membrana da célula. A
subsequente abertura dos canais de Ca?* estimula a exocitose da insuli-
na através de vesiculas, sendo essa secretada para o sangue, em seguida,
segue para a veia porta se difundindo para circulacéo sistémica (NEL-
SON; COX, 2014; VILAR, 2017).

A cinética de liberacdo tem duas fases, a liberacio rapida, que é a
insulina que estava estocada, e a liberacéo lenta, que é a insulina pré-
-formada, recém-sintetizada e a pré-insulina. Além disso, as incretinas
(GLP) preparam o corpo para impedir que haja picos de glicose pelo au-
mento da liberacéo de célcio, o que promove a liberacdo de insulina, au-
xiliando na regulacédo da glicose.

Acao da insulina

Apobs uma refeicdo rica em carboidratos, o corpo reage secretando
insulina pelas células B. A elevacéo glicémica seguida de uma elevacio
insulinémica permite a ligacédo da insulina a receptores de membrana do
tipo tirosina quinase. A fosforilacdo deste receptor promove uma reacédo
pos-receptor, que promove o deslocamento de vesiculas repletas de GLU-
Ts do citoplasma em direcdo & membrana celular. A presenca de GLUTs
na membrana promove a abertura de canais seletivos que permitem que
a glicose extracelular entre para o meio intracelular. Esse movimento
promove uma reacdo hipoglicémica, em que a concentracgédo plasmatica
de glicose diminui, enquanto a intracelular aumenta.



54 Capitulo 3 - Introducdo ao estudo da regulagdo hormonal

Figura 2 — A insulina causa o recrutamento dos transportadores de glicose (GLUT)

1 - refeigéo

3 — pancreas
secretainsulina

Fonte: adaptado de Harvey (2015).

No figado, a insulina ativa a enzima glicogénio sintetase, que arma-
zena glicose em forma de glicogénio. Além disso, a glicose-6-fosfato é oxi-
dada, e isso gera acetil-CoA, sendo que seu excesso é usado para sintese
de 4cidos graxos, exportados do figado para o tecido adiposo (MARZZO-
CO; TORRES, 2015; VILAR, 2017).

Hormonios contrarreguladores

Os hormoénios contrarreguladores apresentam caracteristicas cata-
bolizantes, aumentam a producéo de glicose hepatica, inicialmente, pela
glicogendlise (degradacéo do glicogénio) e, posteriormente, pela gliconeo-
génese (HARVEY, 2015; NELSON; COX, 2014).

Sao hormoénios hiperglicemiantes agindo no intuito de corrigir qua-
dros de hipoglicemia. Entre eles estdo: glucagon, epinefrina, hormonio
do crescimento e cortisol. Apesar de também apresentar efeito hipergli-
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cemiante, a tiroxina é um horménio que nédo tem consenso em ser con-
siderado um horménio contrarregulatério ou néo, pois sua acdo tem o
efeito de acelerar ou desacelerar o metabolismo e, consequentemente, o

consumo de glicose, mais em longo prazo, se comparado aos demais.

Glucagon

E um peptideo formado por 29 aminodcidos, sintetizado pelas cé-
lulas alfa das ilhotas de Langerhans do pincreas e liberado na corrente
sanguinea em quadros de jejum prolongado. Ele tem um papel de mobi-
lizacdo dos estoques de glicogénio (glicogendlise hepatica) e aumento de
producdo hepatica (gliconeogénese) com subsequente exportacio de gli-
cose do figado para circulagédo, promovendo elevacdo da glicemia (BAY-
NES; DOMINICZAK, 2015; RODWELL et al., 2017; VILAR, 2017).

O glucagon se liga a seus receptores (Rs) na membrana plasmatica
das células alvo, une-se a uma proteina Gs e aumenta o nivel de cAMP
(adenosina 3’,5’-monofosfato ciclico). Esse aumento reduz a concentracéo
da frutose-6-bifosfato, inibidor alostérico da enzima gliconeogénica fruto-
se-1,6-bifosfatase e ativador da enzima glicolitica fosfofrutocinase, ou seja,
estimula a gliconeogénese e a glicogenélise (vias que produzem glicose).

Embora o alvo do glucagon seja o figado, ele atinge também o tecido
adiposo, ativando a degradacdo de triacilglicerdis, por causar fosforila-
cdo. Pela fosforilacdo ser dependente da lipase sensivel a horménio, a
ativacdo das lipases libera acidos graxos livres que sdo usados como com-
bustivel para o figado e outros tecidos, poupando, assim, glicose para o
cérebro. Em resumo, o efeito final do glucagon é estimular a sintese e a
liberacéo da glicose pelo figado e mobilizar acido graxo do tecido adiposo

para usé-lo no lugar da glicose pelos tecidos (com excecéo do cérebro).

Epinefrina

A epinefrina é um horménio contrarregulador sintetizado na medu-
la das glandulas suprarrenais (adrenais) e em neurdnios autondémicos,

atuando como neurotransmissor. Além disso, é chamada de catecolami-
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na, juntamente com a dopamina, por suas semelhancas estruturais ao
catecol. Sua secrecfio é provocada por estimulo nervoso auténomo sobre
as adrenais em situacdes de extremo (medo, luta ou fuga), exercicio fisi-
co, hipoglicemia e exposicdo a baixas temperaturas, preparando o corpo
para aumento de atividade. Sua acdo ocorre principalmente no tecido
muscular (desprovido de receptores de glucagon, por isso predomina agdo
da epinefrina), em menor fracéo, atua no tecido adiposo e no tecido he-
patico. Assim como o glucagon, ela ativa a glicogénio-fosforilase e inativa
glicogénio sintetase, estimulando a conversédo do glicogénio hepatico em
glicose no sangue (combustivel para trabalho muscular aerébico). Além
disso, ela também promove a degradacdo anaerébia do glicogénio mus-
cular, isso ocorre pela fermentacdo em lactato (MARZZOCO; TORRES,
2015; VILAR, 2017).
Entre seus efeitos mais importantes estio:
a) relaxamento de alguns musculos lisos (brénquios e arteriolas
dos musculos esqueléticos por exemplo), facilitando a capta-
cdo de O,;
b) contraciio dos musculos lisos dos vasos abdominais, fazendo
com que mais sangue alcance os musculos esqueléticos;
¢) aumento da forca e da frequéncia cardiacas;
d) glicogendlise muscular e hepatica;
e) lipdlise no tecido adiposo e gliconeogénese hepatica.
Portanto, suas diferentes acées somam-se com as do glucagon e se
contrapdem as da insulina, o que resulta da presenca de diversos recep-

tores adrenérgicos nas células alvo.-

Hormonio do crescimento

O hormonio do crescimento (GH) é um hormoénio contrarregulador e
é um peptideo secretado pela adeno-hipéfise, com sintese controlada pelo
hormonio liberador de GH, sob regulacéo do hipotalamo. Sua secrecgéo é
em pulsos, com picos a noite ou apés estimulo de liberacdo aguda. Sua
secrecdo é maior em criancas quando comparadas a adultos, diminuindo

conforme as décadas. Atua como um horménio contrarregulador e tem
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as funcées de estimular a gliconeogénese, aumentar a lipélise e se opor
a captacdo de glicose pela insulina (HARVEY, 2015; ROTUNNO; ZAIA,
2001).

O GH age no figado, dando origem a polipeptideos chamados so-
matomedinas (IGFs), ou fatores de crescimento, que estimulam o cresci-
mento dos tecidos por serem hiperglicemiantes e estimularem a sintese
e a liberacéo de insulina. Esse horménio tem efeito anabolizante, fazen-
do aumentar a formacéo de proteinas e impedindo a degradacio dessas
(protedlise). Além de hiperglicemiante, o GH diminui a utilizacdo e a
oxidacédo de glicose pelos tecidos e favorece a utilizacdo de acidos graxos
livres.

A estimulacdo da secrecdo de GH é feita por hipoglicemia, jejum
prolongado, reducédo de acidos graxos livres, privacdo proteico-caldrica,
exercicios, glucagon, estrégenos, andégenos e sono. Ja sua inibicdo de-
corre de substincias como somatostatina, hiperglicemia, acidos graxos
livres, cortisol e obesidade.

A deficiéncia de hormonio do crescimento pode causar diversas com-
plicacdes, como baixa estatura nas criancas e, em adultos, diminuicio
de absorcéo de cdlcio, de producédo de coldgeno, de rendimento cardiaco
e fisico e aumento do tecido subcutineo, do visceral adiposo e do LDL
(lipoproteina de baixa densidade).

Cortisol

O cortisol é um horménio contrarregulador corticosteroide secre-
tado pelo cortex das suprarrenais, estimulado por agentes agressores,
entre eles ansiedade, medo, dor, hemorragia, infeccéo, glicemia sangui-
nea baixa e jejum. E liberado em pulsos, com pico antes das 8 horas
da manh4, e possui um ciclo circadiano. E o horménio do estresse e do
alerta, atua conjuntamente com a adrenalina e o glucagon, respondendo
a situagoes estressantes do organismo com aumento da disponibilidade
de combustivel.

Esse hormonio age no tecido adiposo, provocando lipdlise e, conse-

quentemente, um aumento da liberacdo dos acidos graxos a partir dos
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triacilgliceréis armazenados, sendo os acidos graxos combustiveis para
outros tecidos, e os glicerdis usados para gliconeogénese no figado. So-
mado a isso, tem acéo no figado, estimulando a degradacdo das protei-
nas musculares e exportando os aminoacidos até ele, servindo, assim,
de precursor para a gliconeogénese. Além disso, nesse mesmo 6rgéo, o
cortisol estimula a sintese da enzima-chave PEP carboxicinase e, por
conseguinte, promove a gliconeogénese como o glucagon e em contraste

com a insulina.

Aplicacao do conhecimento

Insulina

No diabetes melito tipo 1, as células B, devido a um ataque autoimu-
ne, secretam pouco ou ndo secretam insulina, impedindo todo o processo
de captacéo de glicose. Acredita-se que o processo da agressio as células
B seja por fator ambiental em individuos suscetiveis geneticamente. Essa
suscetibilidade é conferida, geralmente, pelo sistema HLA (antigeno leu-
cocitario humano), pois esses individuos, em um quadro de infeccdo vi-
ral, produzem anticorpos contra os antigenos da patogenia que lesam as
células B devido a semelhanca molecular entre os antigenos virais e o
antigeno dessas células (BAYNES; DOMINICZAK, 2015).

O déficit de glicose dentro das células do corpo provoca uma hiper-
glucagonemia compensatoéria, promovendo o catabolismo de gorduras
utilizando acidos graxos como combustivel para gasto energético, o que
leva a alteragdes metabdlicas, como oxidagdo excessiva. Isso ocasiona um
quadro de cetoacidose diabética, pois, apesar de ter muita glicose no san-
gue, ela ndo consegue ir para dentro do misculo e dos 6rgéos, fazendo o
corpo entender que ndo tem glicose suficiente no corpo, gerando um ciclo
vicioso, se ndo tratado devidamente (ver capitulo 14) (VILAR, 2017).

O diabetes tipo 2 esta associado a um quadro de resisténcia a insu-
lina e a obesidade (em particular & abdominal), pois aumenta a produgéo
de glicose, reabsorve mais glicose no rim, ao mesmo tempo que o corpo

quer mais glicose, por entender que nao estd chegando glicose no mus-
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culo e nos 6rgédos, consequentemente, o individuo come mais por néo ter
saciedade precoce. Isso leva ao desenvolvimento de hiperlipidemia, sen-
do grave fator de risco para aterosclerose e doenca cardiaca, conhecida
como sindrome metabélica (MARZZOCO; TORRES, 2015).

Farmacos como a sulfonilureais sdo utilizados para estimular a se-
crecdo de insulina no diabetes melito tipo 2, aumentando sua secrecédo
através dos canais de K+. A metformina atua na resisténcia insulini-
ca, aumentando a sensibilidade hepatica ao promover ativacdo da AMP
quinase, receptor de glicose do figado e musculo, consequentemente, au-
menta também a captacdo periférica da glicose. Além disso, esse medica-
mento causa oxidacdo dos 4cidos graxos e diminui gliconeogénese e LDL,
reestabelecendo o equilibrio basal e sendo um bom fator para a diminui-
cdo da gordura corporal, se associado a boas praticas de vida, como boa
alimentacfo e atividade fisica (NELSON; COX, 2014).

Atividade fisica promove o deslocamento da GLUT 4 para a mem-
brana, por essa razio, o exercicio é recomendado e exigido para o contro-
le da glicemia.

Alguns efeitos da insulina no sistema nervoso central coincidem
com o da leptina, ambas sinalizam saciedade e diminuem o apetite por
reconhecerem a entrada de glicose nos tecidos alvo (VILAR, 2017).

Glucagon

No quadro de jejum prolongado, a secrecdo de insulina é diminuida,
enquanto a secrecéo de glucagon aumenta. Tais sinais hormonais fazem
o triacilglicerol do tecido adiposo ser o principal combustivel para o mus-
culo e o figado. Porém, os acidos graxos liberados do tecido adiposo séo
oxidados, a acetil-CoA no figado pode exceder a capacidade oxidativa do
ciclo do acido citrico, favorecendo a formacédo de corpos cetonicos (aceto-
na, acetoacetato e B-hidroxibutirato) (VILAR, 2017).
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Figura 3 — Alteracdo nos niveis sanguineos de glicose, insulina e glucagon depois de uma
refeicdo com demasiado carboidrato
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Epinefrina

A caimbra pés-exercicio fisico se da pela fermentacdo em acido 14-
tico da degradacdo anaerébia do glicogénio muscular (ver capitulo 6)
(MARZZOCO; TORRES, 2015).

Hormonio do crescimento

O sono profundo favorece a elevacdo de GH. Na crianca, altos niveis
de GH séo observados nessa fase. Como o hormoénio tem o ciclo circadia-
no e seu pico no periodo noturno, quando se retarda o sono, o pico de GH
pode ser também retardado ou até mesmo evitado. Devido a isso, é ne-
cessario que a crianca durma em horario apropriado, favorecendo entéo
os beneficios do GH, nesse caso em especial, o crescimento. Com o passar
da idade, tende a diminuir essa liberacdo de GH durante o sono. Além do
papel do crescimento da criancga, o hormonio do crescimento exerce papel
central no desenvolvimento cognitivo humano, independentemente da
idade (HARVEY, 2015; ROTUNNO; ZAIA, 2001).

Por ter papel hiperglicemiante, o GH pode estimular a secrecdo de
insulina, que, por sua vez, ¢ um horménio anabolizante, aumentando a
formacédo de proteinas, impedindo a degradacéo dessas e favorecendo o
crescimento. O GH também aumenta a absorc¢éo de cdlcio no trato gas-
trointestinal, favorecendo a osteogénese. O crescimento dos ossos longos
resultante da multiplicacéo celular do tecido cartilaginoso do disco epifi-
sario é estimulado em especial pela IGF-I (somatostatina importante que
mantém producédo normal de GH). O efeito desse crescimento estimula
sintese de colageno e promove crescimento das células em tamanho e
numero. Logo, o papel da somatotrofina no crescimento é, direta ou indi-
retamente, essencial. Um desequilibrio na sua producéo e secrecédo pode
causar nanismo (quando diminuidas producio e secrecéo) ou gigantismo/
acromegalia (quando exacerbada). Tal desequilibrio pode ocorrer por va-
rios fatores: tumores adenoipofisarios, deficiéncia do hormoénio ou das

suas somatomedinas e receptores, ou até mesmo desregulacéo do sono.
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Exercicios

1. Um individuo foi diagnosticado com diabetes tipo I. Esse tipo de diabete é
causado em razao de uma redugao na producao do horménio
Esse hormonio é produzido nas das ilhotas de Langerhans.

Marque a alternativa que completa corretamente as frases acima:

a) Insulina e glucagon.

b) Insulina e células alfa.

¢) Glucagon e pancreas.

d) Insulina e células beta.
e) Glucagon e células beta.

2. Marque a alternativa onde sdo descritas a fungao da insulina e do glucagon,

respectivamente:

a) Facilita a absorcao de glicose e aumenta o nivel de glicose disponivel
no sangue.

b) Aumenta a quantidade de glicose disponivel no sangue e aumenta a
producao de glicose.

¢) Aumenta a quantidade de insulina no sangue e diminui a taxa de
respiragao celular.

d) Facilita a absorcao da glicose e diminui a concentracdo de glicose no
sangue.

e) Ambos atuam facilitando a absorcao de glicose.

3. (UFLA) Considere os seguintes hormonios:

1. Glucacon

2. Adrenalina

3. Somatotroéfico

4. Noradrenalina

5.Insulina
As glandulas responsaveis pela secrecao desses sao, respectivamente:
a) Pancreas, suprarrenais, hipofise, pancreas, suprarrenais.
b) Suprarrenais, pancreas, hipéfise, suprarrenais, pancreas.
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¢) Pancreas, hipdfise, suprarrenais, suprarrenais, pancreas.
d) Pancreas, suprarrenais, hipofise, suprarrenais, pancreas.
e) Pancreas, suprarrenais, suprarrenais, pancreas, hipofise.

4. Sobre o horménio GH, julgue as afirmativas:

a) Sendo um corticosteroide, é produzido pelo cértex das adrenais.

b) E produzido no hipotalamo pelas células neurossecretoras.

¢) Também conhecido como somatotrofina, age no crescimento de va-
rios tecidos e 6rgaos, particularmente nos 0ssos.

d) E um horménio hipofisario, e o seu excesso no adulto causa gigantis-
mo.

e) Atua acelerando o metabolismo, e sua deficiéncia na infancia leva ao

cretinismo, com retardamento fisico e mental.

5. A cetoacidose diabética (CAD) é uma grave complicacao associada ao diabe-
tes melito. Acerca dessa emergéncia clinica, julgue se verdadeiro ou falso o
item a sequir:

() A deficiéncia absoluta ou relativa de insulina associada a elevacao
dos horménios contrarregulatérios do metabolismo da glicose (glu-
cagon, catecolaminas, cortisol e horménio do crescimento) formam

a base fisiopatolégica para os mecanismos da CAD.

Gabarito: 1-D; 2-A; 3-D; 4-C; 5-V.
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Objetivos

Conceituar carboidratos. Apresentar a estrutura dos carboidratos.
Pontuar as classificacoes dos carboidratos. Destacar o funcionamento e a
importancia das fibras. Entender o processo da constipacio relacionada

com o déficit de fibras. Relacionar as fibras com obesidade e diabetes.

Estrutura dos carboidratos

Carboidratos

Os carboidratos sao moléculas orginicas formadas por carbono, hi-
drogénio e oxigénio, de forma molecular genérica C H, O_, também co-
nhecidos como carbono hidratado ou ag¢icar. Os carboidratos apresentam

multiplas fung¢des no organismo, no entanto, por muito tempo, o conhe-
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cimento era limitado a4 sua atuacéo como importante fonte energética e
aos seus componentes estruturais. Atualmente, sabe-se que sua acéo é
ampla, os carboidratos estdo presentes no revestimento de todas as cé-
lulas do organismo, em forma de uma densa e complexa camada. Além
disso, proteinas secretadas possuem em sua composicdo estrutural car-
boidratos essenciais, o que determina a funcdo da proteina. A matriz
extracelular dos eucariontes superior, grupo complexo dos eucariontes, é
rica em carboidratos secretados, os quais sdo fundamentais para a ma-
nutencdo da vida das células e a comunicacdo dessas com outras célu-
las. Outra importante atuacédo dos carboidratos é no desenvolvimento
e no funcionamento dos organismos, ndo apenas como fonte de energia,
mas também como armazenadora de informacées. Desse modo, além de
meros produtores de energia e componentes estruturais, os carboidratos
contribuem para definir a estrutura, a singularidade e a funcionalidade
das células (NELSON; COX, 2014).

Tendo em vista essa dimensdo de atuacdo dos carboidratos, este
capitulo aborda a organizacéo estrutural e suas classificacoes. Existem
trés classes principais de carboidratos: monossacarideos, dissacarideos
e polissacarideos. Os monossacarideos, ou agicar simples, sdo constitui-
dos por uma unica unidade poli-hidroxicetona ou poli-hidroxialdeido. Os
oligossacarideos sdo formados de cadeias curtas de monossacarideos, ou
residuos, formados por ligacdes glicosidicas. Os mais abundantes sdo os
dissacarideos, constituidos por duas unidades de monossacarideo, com
a sacarose, formada por monossacarideos de seis carbonos, D-glicose
e D-frutose. Ja os polissacarideos sdo polimeros de agtcar que contém
mais de 20 unidades de monossacarideos, ligadas entre si por ligacoes
glicosidicas. Desse modo, essas estruturas apresentam formas variadas,
por exemplo, alguns possuem centenas ou milhares de unidades, e al-
guns polissacarideos, como a celulose, possuem cadeias lineares; outros,
como o glicogénio, sdo ramificados. Como consequéncia disso, possuem
propriedades e fungdes bioldgicas diferentes (NELSON; COX, 2013).
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Classificacao
Quanto ao numero de carboidratos

A férmula geral dos monossacarideos, ou de qualquer carboidrato, é
C,(H,0) , pelo motivo de que o monossacarideo representa o monémero
dos carboidratos mais complexos. Por isso, os carboidratos também s&o
conhecidos por carbono hidratado. Além disso, essas moléculas recebem
uma classificacdo de acordo com a quantidade de carbono presente em
sua estrutura, isto é, pelo nimero de moléculas de dgua que podem for-
mar. Exemplificando a situacéo, uma tetrose, C,H,O,, é igual a C,(H,0),,
desse modo, “n” é igual a 4 (Tabela 1).

Tabela 1 — Representacado da relagdo entre nimero de carbonos e a formagao de moléculas
de 4gua

Esquema genérico

Coll200n ——» Cn(H20)n

=3 TRIOSES CsHeO3  ———»  Ci3(H:0)3
n=4 TETROSES CaIs04 > Cy(H20)
“‘n"=5 PENTOSES CsHioOs * Cs(H20)s
‘=6 HEXOSE CsHi120s » Cs(H20)s

Fonte: elaboracdo dos autores com base nas referéncias.

Em relacéo a isso, é importante destacar que nos seres vivos existem
apenas pentoses e hexoses. As pentoses estdo relacionadas ao papel bio-
légico, pois sdo a matéria-prima para a formacao do 4acido nucleico RNA,
de férmula molecular C.H, O, e também para o 4cido nucleico DNA, de
férmula molecular C_.H, O, (Figuras 1, 2 e 3). Nesse sentido, agrupamen-
to de nucleotideos formara uma dupla fita de DNA e uma simples fita de
RNA. Ja as hexoses estéo relacionadas com a fung¢éo energética do orga-
nismo, por exemplo a glicose, molécula envolvida na respiragio aerébica

para a producéo de energia (Figura 7).
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Figura 1 — Acido ribonucleico de férmula molecular C.H, O,
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Fonte: elaboracio dos autores com base nas referéncias.

Figura 2 — Acido desoxirribonucleico de férmula molecular C.H, O,
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Fonte: elaboracio dos autores com base nas referéncias.

Figura 3 — Representacdo de um nucleotideo composto pela pentose, mais um grupo fos-
fato e uma base nitrogenada
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Fonte: elaboracgdo dos autores com base nas referéncias.
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Classificagao quanto ao grupo funcional

Os carboidratos apresentam funcdo mista, isto é, em seu esqueleto
de carbono, estéo ligados grupos hidroxila, nesse caso representado pelo
alcool, e carbonila, que apresenta aldeido ou cetona. Desse modo, cada
monossacarideo contém grupos alcool-aldeido ou grupos alcool-cetona, o
que caracteriza a funcédo mista. Assim, os glicidios possuem uma diviséo
de acordo com o seu grupo funcional, caracterizados como aldose e cetose.

Aldose é o carboidrato que possui as fungdes dlcool e aldeido, esque-
maticamente aldeido mais ose, o que forma a palavra de classificacéo.
Um exemplo dessa molécula é a glicose, actucar presente no mel (Figu-
ra 4). O carboidrato que possui os grupos funcionais alcool e cetona sdo
classificados como cetose (C.;H ,0,), o qual obedece a mesma légica para
nomenclatura da classificacdo do grupo, cetona mais ose. Uma molécula

presente nesse grupo é a frutose (C;H ,0,), o acticar das frutas (Figura 5).

Figura 4 — Molécula de glicose, exemplo de aldose

H\ / J,O ——— | Carbonila: grupo.
C funcional ALDEIDO.
H- (I: -0OH
HO - (If -H
H- (l: -OH
I

Hidroxila: grupo
funcional ALCOOL.

Fonte: elaboracdo dos autores com base nas referéncias.
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Figura 5 — Molécula de frutose, exemplo de cetose
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Fonte: elaboragdo dos autores com base nas referéncias.

Quanto ao numero de oses

Uma diviséo dos carboidratos é realizada por sua caracteristica de
sofrer hidrélise ou de néo sofrer hidrélise, classificados como osideos e
oses, respectivamente. Isso significa que, ao sofrer hidrdlise, o carboidra-
to se desdobra em moléculas menores, nesse caso, em oses, ja quando ndo

sofre hidrélise, ndo é transformado pela acdo da agua (Figura 6).

Figura 6 — Classificagdo dos carboidratos em relagdo a oses
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Fonte: elaboracgdo dos autores com base nas referéncias.
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Oses

Os carboidratos mais simples sdo classificados como oses. Esses néo
sofrem alteracdoes quando em contato com a agua, no caso, ndo sofrem
hidrélise. Esse grupo é representado pelos monossacarideos. Exemplos
de oses sdo a glicose e a frutose (Figuras 7 e 8).

Figura 7 — Glicose Figura 8 — Frutose

H 0 H
\ // |
c H-C—-OH
| |
H-C—-OH H=C=0
| |
HO-C—-H OH“T““
I
H-C-OH H"T'OH
I
H-C-OH H'f'OH
|
H-C-0OH H (|: OH
| H
H
Fonte: elaboracdo dos autores com base Fonte: elaboragdo dos autores com base nas
nas referéncias. referéncias.
Osideos

Os carboidratos mais complexos, nomeados como osideos, sofrem
hidrolizagéo, ou seja, desdobram-se pela a¢do da 4gua, transformando-
-se em oses, que sdo moléculas menores e mais simples. Além disso, os
osideos dividem-se em oligossacarideos e polissacarideos. Os oligossaca-
rideos, quando hidrolisam, fornecem um pequeno nimero de oses, duas
ou trés, que sdo denominados dissacarideo e trissacarideo, nessa ordem.

Essa reacdo ocorre com a sacarose quando em contato com a agua, que
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se transforma em glicose e frutose, duas oses. J4 os polissacarideos for-
necem um numero maior de oses ao sofrerem hidroélise, formando, assim,
“n” moléculas de oses. Exemplo disso é o que ocorre com o glicogénio, re-
serva energética animal que, ao sofrer hidrélise, forma “n” moléculas de

glicose (Tabela 2).

Tabela 2 - Esquema dos osideos

Hidrolise
SACAROSE —_— GLICOSE + FRUTOSE
OLIGOSSACARIDEO
o Hidrolise
o MALTOSE —> GLICOSE + GLICOSE
3
o
Hidrélise
POLISSACARIDEO AMIDO = “n” moléculas de glicose
. Hidrolise
GLICOGENI0 —0 ————» “n” moléculas de glicose

Fonte: elaboracdo dos autores com base nas referéncias.

Quanto ao tipo de ligacdo osidica

Quando monossacarideos se unem para formar oligassacarideos e
polissacarideos, a ligacdo glicosidica é a responsavel por fazer essa jun-
cdo. Essa ligacéo é a formagdo quimica entre dois ou mais carboidratos
que promovem a liberacdo de uma molécula de 4gua. Ela ocorre por meio
da condensacéo de hemiacetal de um carboidrato com uma hidroxila de
outro carboidrato. O hemiacetal é aquele que possui um grupo hidroxi-
la e outro grupo alcoxia, ligados sobre o mesmo carbono, e a hidroxila
apresenta funcéo alcool nos carboidratos (Figura 9). E importante des-
tacar que essa formacdo é reversa, isso significa que os carboidratos séo
quebrados. Isso ocorre por meio da hidrélise, na qual é adicionada agua,
desfazendo a ligacdo glicosidica, o que transforma os carboidratos mais

complexos em carboidratos mais simples.
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Figura 9 — Formagdo da ligagdo glicosidica por meio da unido da B-Ddgalactose e B-D-gli-
cose resultando na B-lactose

p-D-galactose

Fonte: elaboracdo dos autores com base nas referéncias.

Dissacarideos

p-D-Glicose

LIGACAO
GLICOSIDICA

B-LACTOSE

CH,OH

Os dissacarideos séo carboidratos formados pela unido de dois mo-
nossacarideos através das ligacoes glicosidicas. Os tipos de ligacoes gli-
cosidicas sédo definidos pelos carbonos que estdo envolvidos pelas confi-
guracgoes de suas hidroxilas (Tabela 3 e Figura 10).

Tabela 3 - Sacarideos e suas respectivas ligacoes glicosideas

SACARIDEO LIGACAO
MALTOSE Glia(14)-Gli
LACTOSE Gal B (1.4) - Gli
SACAROSE Glia(1,2)—B-Fru

Fonte: elaboracdo dos autores com base nas referéncias.
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Figura 10 - Formagdo de maltose, lactose e sacarose — em destaque a formagdo da ligacdo
peptidica de cada dissacarideo
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Fonte: elaboracio dos autores com base nas referéncias.

Polissacarideos

Os polissacarideos sdo unidades complexas, macromoléculas, as
quais sdo formadas por unidades monossacaridicas unidas por ligacoes
glicosidicas. Os principais polissacarideos — amido, celulose e glicogénio
— sdo formados pela polimerizacdo da glicose. O amido é o polissacarideo
presente na reserva vegetal, o qual é constituido de moléculas de glicose
ligadas entre si por numerosas ligacées a(1,4) e poucas ligacoes a(1,6)
(Figura 11). A celulose é o carboidrato mais abundante na natureza, que
possui fungdes estruturais da célula vegetal, como componente da pare-
de celular, é formado por ligages do tipo B(1,4) (Figura 12). O glicogénio
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é o polissacarideo de reserva animal, possui um numero elevado de liga-
¢oes a(1,6) (Figura 13).

Figura 11 - Férmula quimica do amido e seus tipos de ligacdes glicosidicas — a(1-4) e
a(1-6) — em destaque

5CH, OH )

Fonte: elaboracdo dos autores com base nas referéncias.

Figura 12 — Férmula quimica da celulose e sua ligagdo glicosidica — B(1-4) — em destaque

\GLICOSE GLICOSE GL[COSE/

CELULOSE

Fonte: elaboracio dos autores com base nas referéncias.
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Figura 13 - Férmula quimica do glicogénio e sua ligagdo glicosidica — a(1-6) — em destaque
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Fonte: elaboracio dos autores com base nas referéncias.

Fibras, uma abordagem clinica dos carboidratos

A fibra alimentar é a parte comestivel de plantas ou carboidratos
analogos que sdo resistentes a digestéo e a absorg¢éo no intestino delgado
de humanos, com fermentacédo completa ou parcial no intestino grosso.
Fibras alimentares incluem os polissacarideos vegetais, como hemicelu-
lose, pectina, celulose, mucilagens e gomas, e os oligossacarideos, como
lignina. Essas fibras podem ser divididas em soltuveis — pectina, gomas

e mucilagens — e insoluveis — celulose, lignina e hemicelulose (Tabela 4).

Tabela 4 — Tipos de fibras de acordo com sua classificagdo em soltiveis e insoltveis e suas
respectivas fontes alimentares

TIPOS DE FIBRAS FONTES DE ALIMENTOS

SOLUVEIS

Gomas Aveia, legumes, feijdo.
Pectinas Legumes, raiz de vegetais, graos inteiros, frutas citricas, limao,
laranja, maca, repolho.
Mucilagens Sementes e algas (agar-agar).
INSOLUVEIS
Lignina Trigo, vegetais, ervilha, aspargos.
Hemicelulose Cereais, graos inteiros, farelos, soja, centeio.
Grdos inteiros, farelo, ervilhas, feijdo, raiz de vegetais, maca, frutas
Celulose
com casca.

Fonte: elaboracio dos autores com base nas referéncias.
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As principais fungées das fibras em aplicacédo clinica séo suas agoes
contra a constipacio intestinal, o diabetes melito e a obesidade e nos be-
neficios em nutricdo enteral. Outro ponto de destaque é que as fibras
podem diminuir a biodisponibilidade de minerais. No entanto, estudos in-
dicam reducdo somente em casos de ingestdo deficiente. Os oligossacari-
deos nédo digeriveis tém sido associados ao aumento na biodisponibilidade
de minerais como ferro, cdlcio, magnésio e zinco (CATALANI et al., 2003).

Recomendagoes nutricionais

Aindicacgéo de fibras para criancas acima de 2 anos é calculada pela
soma de 5 g mais a sua idade, por exemplo, uma crianca de 5 anos deve-
ra consumir 10 g/dia. Criancas com menos de 2 anos ndo possuem uma
recomendacéo especifica, sendo sugerido apenas o consumo de frutas e
hortalicas. Ja para adultos, geralmente, recomenda-se ingestédo de 20 g
a 35 g de fibra alimentar por dia ou 10 g a 13 g de fibra alimentar por
1.000 kcal. Para idosos, o consumo de 10 g a 13 g de fibra alimentar por
1.000 kcal, com adequada ingestdo hidrica, pode ser recomendado com
seguranca (CATALANI et al., 2003).

Fibras e a constipacao intestinal

Habitos alimentares influenciam na fisiologia do c6lon, pois mudam
as caracteristicas do bolo alimentar. As fibras alimentares soltveis au-
mentam o volume fecal devido ao acimulo de massa bacteriana durante
sua degradacdo, ja as fibras insoltiveis aumentam o volume fecal por
reterem agua. O contetdo fecal obtido estimula o peristaltismo intestinal
e aumenta a frequéncia de evacuacoes. Essas duas questoes sdo de suma
importancia para evitar a constipacéo, tendo em vista o0 aumento do vo-
lume fecal e a aceleracéo do transito alimentar. Assim, nesse caso, uma
dieta rica em fibras e com abundante ingestdo de dgua é recomendada,
visto que o funcionamento efetivo das fibras nessa situagio se da com o
acompanhamento hidrico. Caso pouca agua seja consumida, o quadro de
constipacdo se agravara (CATALANI et al., 2003).
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Fibras e a obesidade

As fibras alimentares sdo um atuante no tratamento e na prevencéo
da obesidade, pois aumentam a saciedade, reduzem a sensacédo de fome e,
consequentemente, a ingestio energética. Influenciam também na regu-
lacdo do peso corpéreo por meio de mecanismos fisiolégicos relacionados
com efeitos intrinsecos, hormonais e colonicos. Esses mecanismos promo-
vem a reducdo da ingestdo alimentar pela sensacio de saciedade, pelo
aumento da oxidacédo de lipidios e pela reducéo das reservas da gordura
corporal (CATALANI et al., 2003).

Fibras e a diabetes

As fibras possuem uma capacidade de melhorar a homeostase da
glicose nos individuos diabéticos. Essa regulacio esta relacionada com
diminuic¢éo da absorcdo de carboidratos pela incluséo de agicares na ma-
triz da fibra, alteracdo na secrecdo hormonal e retardo do esvaziamento
gastrico. Esses fenomenos estdo relacionados com a retencéo de liquidos,
ocasionada pelas fibras soluveis, e a diminui¢cdo do acesso da enzima
pancreatica em alcancgar os polissacarideos provenientes da dieta, isso
ocorre pelo aumento da viscosidade do quimo, o que reduz a difuséo da
glicose pelo enterécito. Além disso, fibras possuem efeito sobre a libera-
cdo de hormdnios gastrintestinais, como do peptideo inibidor gastroin-
testinal (GIP), da colecistoquinina e do glucagon, que, quando ativados,
retardam o esvaziamento gastrico, aumentam a motilidade intestinal e a
liberagdo de glicose pelo pancreas (CATALANI et al., 2003).

Aplicagcao do conhecimento

Discussao de caso clinico

No caso de B.A.C., 48 anos, sexo feminino, cor parda, casada, do lar,
natural e residente de Goiania, GO, portadora de constipacéo intestinal,

a terapia indicada foi que se tomasse o suco concentrado de tamarindo,
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1 copo, 2 vezes ao dia. O resultado foi satisfatério. Isso porque essa fru-
ta tem acdo laxativa por ter em sua composicdo 4cidos organicos, como
acido tartarico, agdcar, pectina, pirazinas e tiazéis. Esses componentes
(principalmente os acidos orgénicos e a pectina) agem como laxativos
suaves. A pectina, por se tratar de uma fibra com boa hidrossolubilidade,
incorpora agua rapidamente e sofre 6tima fermentacéo. Isso aumenta a
quantidade de bactérias e o volume do bolo fecal. Ocorrendo o aumento
do volume das fezes, ha distensido da parede do intestino grosso e aumen-
to da motilidade, resolvendo o problema inicial de constipacéo. As fibras
também contribuem ao diminuir a consisténcia do bolo fecal.

Deve-se ter em conta as interagées medicamentosas que podem
ocorrer com o uso do tamarindo. Um exemplo é o aumento da biodisponi-
bilidade da aspirina, o que pode ocasionar sangramento gastrointestinal.
Além disso, o consumo exagerado pode diminuir a absorcdo de alguns
farmacos, devido a diminuig¢do do tempo do transito intestinal. Também

pode ocorrer diarreia, com perda hidroeletrolitica (LINO, 2010).
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Exercicios

1. (Mack-SP) As substancias que se destinam a fornecer energia, além de serem
responsaveis pela rigidez de certos tecidos, sendo mais abundantes nos vege-

tais, sdo os sintetizados no processo de

a) lipidios, fotossintese.

b) acidos nucleicos, autoduplicacao.
¢) acidos nucleicos, fotossintese.

d) alcoois, fermentacao.

e) carboidratos, fotossintese.

2. Podemos classificar os glicidios em trés grupos principais: monossacarideos,
dissacarideos e polissacarideos. Marque a alternativa onde encontramos ape-
nas glicidios formados pela unido de dois monossacarideos.

a) amido e celulose.

b) sacarose e celulose.
¢) frutose e glicose.

d) celulose e glicogénio.
e) sacarose e lactose.

3. (COPESE- 2016) Paciente de 65 anos refere quadro de constipacdo iniciado ha
cerca de 3 meses, com piora progressiva. Refere ainda uma evacuacéo a cada
5 dias, com fezes afiladas. Em relacao a este paciente, a conduta correta é:

a) Medidas dietéticas serdo suficientes para a resolucao do quadro clini-
co.

b) Iniciar laxantes irritantes.

¢) Realizar um toque retal imediatamente.

d) Solicitar uma Manometria Anorretal.

e) Realizar uma lavagem intestinal.

Gabarito: 1-E; 2-E; 3-A.
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Objetivos

Explicar as caracteristicas da glicélise anaerébica, descrevendo o
seu substrato, bem como a sequéncia das reacdes da glicélise anaerdbica.
Exemplificar sobre o papel da glicdlise anaerdbica no desenvolvimento

de caries dentarias e na caimbra.

Introducao

Glicélise (do grego glykys, “doce” ou “acuicar”, e lysis, “quebra”), na
sua forma anaerdbica, foi a primeira forma de obtencédo de energia na
terra devido a auséncia de oxigénio na atmosfera primitiva. A via gli-
colitica é um processo essencial para a manutencédo da vida, uma vez
que o metabolismo da glicose faz a interface com o metabolismo das gor-

duras, das proteinas e dos acidos nucleicos, assim como outras vias de
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metabolismo de carboidratos, produzindo metabélitos precursores para
o metabolismo intermedidrio. Vale ressaltar que a glicélise anaerdbica
é uma via universal para producio de energia, sendo definida como a
principal via do catabolismo da glicose, uma vez que apresenta o maior
fluxo de carbono na maioria das células. Além disso, algumas células sdo
potencialmente capazes de atender suas demandas energéticas a partir
desta rota. Fato que ocorre, por exemplo, em eritrécitos, os quais néo tém
mitocondrias em seu citosol e em células em que o oxigénio esteja em
quantidade insuficiente.

A glic6lise anaerébica é o processo bioquimico pelo qual a glicose é
convertida em piruvato no citosol da célula (Figura 1), resultando na pro-
ducdo de dois mols de adenosina trifosfato (ATP) e dois mols do cofator
reduzido nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH+H), em que, na au-
séncia ou indisponibilidade de oxigénio, ocorre a reoxidacdo do NADH+H
mediante a conversio de piruvato em lactato ou, em microrganismos fer-
mentadores, a producéo de etanol. Essa via é relativamente ineficiente
para extrair energia a partir da glicose, sendo o saldo energético de 5%
do que pode ser obtido em um processo aerébico, ja que, na presenca de
oxigénio, o piruvato oriundo da glicélise entra na mitocéndria, para que,
em conjunto com a respiracgio celular, produza uma quantidade maior de
ATP (36-38 ATPs) com a oxidacdo completa da molécula de piruvado em
CO, e H,O, processo metabdlico chamado de glicélise aerdbica, que serd

abordado no capitulo 7.
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Figura 1 — Reagdes da glicélise anaerébica

GLICOSE
CONDICOES GLICOLISE CONDICOES
ANAEROBICAS ANAEROBICAS
2 ETANOIS +2 CO2 B 2 PIRUVATOS — 2 LACTATOS
FERMENTACAO
ALCOOLICA 02 2CO2

‘ CONDICOES AEROBICAS ‘

¥

2 ACETYL-CoA

02 ——»1 ‘ CICLO DO ACIDO CITRICO

4 CO2 +4 H20

Fonte: elaboracdo dos autores.

Glicose, o substrato energético

A glicose é, quantitativamente, o principal substrato oxidavel para
a maioria dos organismos, uma vez que ¢é utilizada desde microrganis-
mos até o homem. Muitas células e tecidos, como as hemacias e o tecido
nervoso, tém a glicose como tnico substrato, que esses tecidos sdo capa-
zes de oxidar para obter energia.

A glicose é encontrada na dieta humana principalmente de maneira
indireta, mediante a ingesta de amido dos farinaceos, sacarose do agicar
comum e lactose do leite. A glicose, além de excelente combustivel, tam-
bém é um precursor versatil, capaz de suprir uma enorme variedade de
intermedidrios metabdlicos em reagdes biosintéticas. Por exemplo, uma
bactéria como a Escherichia coli pode obter, a partir da glicose, os esque-
letos carbdnicos para cada aminoacido, nucleotideo, coenzima, acido gra-
x0 ou outro intermedidrio metabdlico necessario para o seu crescimento.

A glicose néo se difunde diretamente para dentro das células, seu
transporte é feito por difusdo facilitada mediada pelos GLUTs (trans-
portadores de glicose), os quais tém 14 isoformas, ou pelo sistema de
cotransporte monossacarideo-Na+.
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Reag6es da glicdlise

A converséo de glicose em piruvato acorre em dois estdgios. As cinco
primeiras reacées da glicélise correspondem a uma fase de investimento
de energia, ou seja, para que as formas fosforiladas dos intermediarios
sejam sintetizadas, ha gasto de ATP. As reacdes subsequentes da gli-
colise constituem uma fase de producio de energia, gerando um saldo
liquido de duas moléculas de ATP por molécula de glicose metabolizada.

Etapas da glicolise
a) Fosforilacao da glicose

As moléculas fosforiladas de glicideos ndo atravessam facilmente
a membrana celular, pois ndo ha carreadores especificos na membrana.
Além disso, esses compostos sdo muito polares, fato que dificulta a passa-
gem pela membrana celular. Dessa forma, para que ocorra a fosforilagdo
irreversivel da glicose e a formacdo de glicose-6-fosfato, uma molécula
de ATP deve ser consumida ou investida na reacéo de fosforilacdo, asse-
gurando, dessa forma, o posterior metabolismo na célula. Essa reacéo é
catalisada pela enzima hexocinase, que esta presente em mamiferos em
diversas isoformas e apresenta ampla especificidade quanto ao substra-
to, sendo capaz de fosforilar diversas hexoses, além da glicose. Ela € ini-
bida pela glicose-6-fosfato, com isso, acumula-se quando a metabolizagéo
dessa hexose-fosfato esta reduzida. Vale lembrar que essa reacédo pode
ser regulada pela frutose-6-fosfato, pela insulina e pela prépria glicose,

que atuam de maneira indireta na enzima glicocinase.

b) Isomerizacdo da glicose-6-fosfato

A isomerizagéo da glicose-6-fosfato, com produgéo de frutose-6-fos-
fato, é catalisada pela enzima fosfoglicose-isomerase. Essa reacio é re-

versivel e ndo é um passo limitante ou regulado.
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c) Fosforilagao da frutose-6-fosfato

A reacdo irreversivel de fosforilacdo, catalisada pela fosfofrutocina-
se-1, é o passo limitante da velocidade da glicélise, portanto, o mais im-
portante ponto de controle. A enzima fosfofrutocinase-1 é regulada por
uma série de fatores e substancias reguladores, como indices elevados de
ATP, que sinalizam uma abundéancia de compostos de alta energia, e fru-
tose-2,6-bifosfato, que, no estado alimentado, é liberada pela diminuicdo
do glucagon e pelo aumento da insulina, indicando alta concentracio de
glicose. Portanto, a frutose-2,6-fosfato ativa a enzima fosfofrutocinase-1,

para que ocorra um aumento da glicélise e o consumo do substrato.

d) Clivagem da frutose-1,6-bifosfato

A aldolase A cliva a frutose-1,6-bifosfato, resultando em di-hidroxiace-
tona-fosfato e gliceraldeido-3-fosfato. Essa reacéo é reversivel e ndo regulada.

e) Isomerizacdo da di-hidroxiacetona-fosfato

A triose-fosfato-isomerase interconverte a di-hidroxiacetona-fosfato,
que isomeriza formando o gliceraldeido-3-fosfato, para posterior metabo-
lismo da via glicolitica. Essa isomerizacgéo resulta na producéo liquida de
duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato pelos produtos da clivagem da
frutose-1,6-bifosfato.

f) Oxidacdo da gliceraldeido-3-fosfato

A conversdo do gliceraldeido-3-fosfato em 1,3-bifosfoglicerato pela
gliceraldeido-3-fosfato-desidrogenase é a primeira reacédo de oxidagdo-re-
ducdo da glicélise. Essa reacéo ocorre com a oxidacdo do grupo aldeido do
gliceraldeido-3-fosfato a um grupo carboxila que esta acoplada a ligacao
de um fosfato a esse grupo carboxila. O grupo fosfato de alta energia no
carbono um do 1,3-bisfosfoglicerato conserva boa parte de energia livre
produzida pela oxidacdo do gliceraldeido-3-fosfato. A energia desse fosfato

de alta energia estimula a sintese de ATP na préxima reacéo da glicélise.
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Nos eritrécitos, ha uma elevada concentracdo de bisfosfoglicerato-
-mutase, que faz com que parte do 1,3-bifosfoglicerato seja convertida em
2,3-bifosfoglicerato, que é didrolisado por uma fosfatase, dando 3-fosfo-
glicerato, o qual também é um intermediario da glicélise. Dessa forma, a

glicolise nos eritrécitos é modificada em relacio a outras células.

g) Sintese do 3-fosfoglicerato, com producdo de ATP

2

Quando o 1,3-bifosfoglicerato é convertido 2,3-bifosfoglicerato, o
grupo fosfato de alta energia do 1,3-bifosfoglicerato é utilizado na sin-
tese de ATP a partir de adenosina difosfato (ADP). Essa reacéo repoe as
duas moléculas de ATP consumidas na formacéo inicial de glicose-6-fos-
fato e futose-1,6-bifosfato, ja que cada molécula de 1,3-bifosfoglicerato
gera um ATP. Essa reacdo é catalisada pela fosfoglicerato-cinase, que
é fisiologicamente reversivel, e a troca do grupo fosfato do carbono trés
para o carbono dois do fosfoglicerato pela fostoglicerato-mutase também
é livremente reversivel.

g) Desidratacao do 2-fosfoglicerato

A desidratacéo do 2-fosfoglicerato pela enolase redistribui a energia
dentro da molécula do 2-fosfoglicerato, resultando na formacdo do fos-
foenolpiruvato, que contém um enol fosfato de alta energia. Essa reacéo,

mesmo que com um produto de alta energia, é reversivel.

i) Formacao de piruvato, com produgao de ATP

A conversao de fosfoenolpiruvato em piruvato é catalisada pela pi-
ruvato-cinase, sendo uma reacfo irreversivel. O equilibrio dessa reacdo
favorece a sintese de ATP. A enzima piruvato-cinase é ativada, no figado,
pela frutose-1,6-bifosfato, por uma regulacéo de proacio, ja que o aumento
da atividade da fosfofrutocinase resulta em niveis elevados de frutose-1,-
6-bifosfato, ativando a enzima. Além disso, a fosforilagcdo por uma protei-
na-cinase depende de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), que leva a

inativacéo da piruvato-cinase no figado, pois, quando os niveis de glicose



Luisa Fanton Pelle et al. 87

no sangue estdo baixos, um aumento no glucagon induz a elevacéo nos
niveis intracelulares de AMPc, levando a fosforilacéo e a consequente ina-
tivacdo da piruvato-cinase. Isso faz com que o fosfoenolpiruvato ndo possa

seguir na via glicolitica, e sim na via da gliconeogénese.

j) Redugao de piruvato a lactato e seu consumo

O lactato é o produto final da glicélise anaerdbica nas células euca-
ridticas devido a acéo da lactato-desidrogenase. Esse produto é o principal
destino do piruvato nos eritrécitos, no cristalino e na cérnea do olho, na
medula renal, nos testiculos e nos leucdcitos, além de células musculares
em exercicios intensos. O consumo do lactato depende das concentrages
intracelulares relativas de piruvato e lactato e da razaio NADH/NAD+ na
célula. Por exemplo, no figado e no coracéo, a razdo de NADH/NAD+ é mais
baixa que no musculo em exercicio. Esses tecidos oxidam o lactato presente
no sangue, produzindo piruvato. No figado, o piruvato pode ser convertido
em glicose pela gliconeogénese ou oxidado no ciclo do acido citrico. Ja o
musculo cardiaco oxida o lactato a CO, e H,0, via ciclo do 4cido citrico. Vale
lembrar que, em condi¢des como acidose lactica, ha elevagdes de lactato no
plasma, que néo é totalmente convertido ou oxidado. Sendo resultado de
mas oxigenacdo e perfusdo sanguineas, em muitas situacgées clinicas, a me-
dida dos niveis sanguineos de acido lactico fornece uma detec¢éo rapida e

precisa do débito cardiaco do paciente, servindo também para monitora-lo.

k) Producdo de energia com a glicolise anaerobica

O produto final na glic6lise anaerébica é de duas moléculas de ATP,
que sio geradas para cada molécula de glicose convertida em duas molé-

culas de lactato. Ndo ha produc¢éo ou consumo liquido de NADH.

Resumindo a glicolise

Para entender esse processo de uma maneira simplificada, usare-
mos o exemplo da glicélise anaerébica (Figura 2) ocorrida no eritrécito. A
glicose entra por difuséo facilitada no eritrécito, através do transportador
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de glicose independente de insulina, o GLUT-1. Depois, a glicélise progri-
de por meio de uma série de intermediarios fosforilados, iniciando pela
sintese de glicose-6-fosfato. Durante esse processo, o qual envolve dez
etapas catalisadas por enzimas, duas moléculas de ATP sio gastas (esta-
gio de investimento) para produzir um intermedidrio aproximadamente
simétrico, a frutose-1,6-bisfosfato, a qual é, depois, clivada, ou seja, divi-
dida em duas trioses fosfato de trés carbonos. Estes sdo eventualmente
convertidos em lactato, com producéo de ATP, durante o estdagio de ren-
dimento da glicélise. O estdgio de rendimento inclui tanto reagoes redox
quanto de fosforilacdo, levando a formacdo de quatro moléculas de ATP
durante a conversdo de duas trioses fosfato a lactato. A consequéncia é

um saldo de dois moles de ATP por mol de glicose convertido a lactato.

Figura 2 - Glicolise
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Aplicagcao do conhecimento

Anemias hemoliticas

A anemia observada na deficiéncia de enzimas glicoliticas, como a
piruvato-cinase e a glicose-6-fosfato-desidrogenase, é uma consequéncia
da reducéo da velocidade da glicélise, levando a diminui¢édo na producéo
de ATP, gerando altera¢des na membrana da célula vermelha do sangue,
que, por nio ter mitocondrias quando madura, depende exclusivamente
da energia proveniente da glicélise para suprir as necessidades energé-
ticas e, também, para alimentar as bombas necessarias para a manu-
tencdo da sua forma biconcava e flexivel, o que permite que ela force seu
caminho por capilares pequenos. Com a produgéo insuficiente de glicose,
a célula muda seu formato e, por fim, tem sua fagocitose por células do
sistema reticuloendotelial, especialmente por macréfagos do bago, que
nio reconhecem os eritrécitos como viaveis. Dessa forma, a lise & mor-
te prematura dessas células vermelhas resulta em anemia hemolitica
(HARVEY, 2015).

Exercicio fisico

Durante o exercicio de elevada intensidade, no musculo esquelé-
tico em exercicio, a producdo de NADH excede a capacidade oxidativa
da cadeia respiratoéria. Isso resulta em um aumento da razdo NADH/
NAD+, favorecendo a redugéo de piruvato a lactato. Portanto, o lactato
se acumula no musculo, causando diminui¢do no pH intracelular, po-
dendo levar a quadros de cdibras. Porém, esse é um quadro momenté-
neo, ja que o lactato acabara se difundindo para a corrente sanguinea,
podendo ser utilizado pelo figado para produzir glicose (MARSHALL et
al., 2016).
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Caries dentarias

A cavidade oral é colonizada por bactérias anaerdbicas — Estreptococos
mutans e Streptococcus lactobacillus —, que se desenvolvem em
microambientes acidos e anaerdbicos encontrados nas fissuras dentarias
e em bolsas gengivais, devido ao acimulo de carboidratos refinados,
os quais sofrem glicélise pelas bactérias e excretam acidos orgénicos,
como o lactato. Esses acidos corroem o esmalte do dente e a dentina, e
a dissolucdo cronica da matriz de fosfato de calcio (hidroxiapatita) do
dente leva ao estagio de formacéo de uma cavidade. Para prevenir essa
acdo, usa-se fluoreto, que é administrado topicamente ou em pastas de
dente. O fluoreto, mesmo em pequenas quantidades, consegue inibir a
enolase, integrando-se a superficie do dente, formando a fluoroapatipa,
a qual é mais resistente a desmineralizacdo (BJARNASO; SHERWOOD,
2015).
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Exercicios

1.

Normalmente, as células do organismo humano realizam a respiracdo aerébi-
ca, na qual o consumo de uma molécula de glicose gera 38 moléculas de ATP.
Contudo em condi¢bes anaerdbicas, o consumo de uma molécula de glicose
pelas células é capaz de gerar apenas duas moléculas de ATP.

=
L

Consumo de glicose
{unidades arbitrarias)
S

T 14 21 28 35 42

Concentracao de oxigénio
(unidades arbitrarias)

Qual curva representa o perfil de consumo de glicose, para manutencédo
da homeostase de uma célula que inicialmente estd em uma condicao
anaerdbica e é submetida a um aumento gradual de concentracao de oxi-
génio?

a) 1

b) 2

o 3

d) 4

e) 5
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2. O musculo em contracao vigorosa, comparado com o estado de repouso,
apresenta:

a) um aumento na conversao de piruvato em lactato;
b) reducdo na oxidacdo de piruvato a CO2 e dgua;

¢) diminuicdao na razéo NADH/NAD+;

d) diminuicao na concentracao de AMP;

e) reducao nos niveis de frutose-2,6-bifosfato.

Gabarito: 1-E; 2-E.



Capitulo 6

Bioenergética: cadeia de transporte
de elétrons e fosforilacao oxidativa

Vanessa Guse

Cristian Roman Bonez
Luciano de Oliveira Siqueira
Martina Souilljee Birck

Objetivos

Caracterizar bioquimicamente a cadeia de transporte de elétrons e
a fosforilacdo oxidativa. Identificar as caracteristicas morfofuncionais da
mitocondria e definir a hipétese quimiosmética de Mitchel. Determinar
a regulacdo da cadeia respiratoria, caracterizar os inibidores da cadeia
de transporte de elétrons e caracterizar os desacopladores da cadeia de
transporte de elétrons oxidativa. Identificar as caracteristicas morfofun-
cionais da mitocondria e definir a hipétese quimiosmoética de Mitchel.
Determinar a regulacdo da cadeia respiratoria, caracterizar os inibidores
da cadeia de transporte de elétrons e caracterizar os desacopladores da

cadeia de transporte de elétrons.
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Bioenergética: cadeia de transporte de elétrons e
fosforilacao oxidativa

Quando falamos em bioenergética, estamos falando de transferén-
cia, converséo e utilizacédo de energia em processos biolégicos. Essa area
é regida por principios da termodindmica, e o conceito de variacéo de
energia livre de Gibbs (AG) se faz essencial para sua compreensio, ja que
é ele que determina o sentido de uma reagéo e diz se a reagéo é favoravel
(ocorre espontaneamente) ou ndo. Esse conceito relaciona-se com a ener-
gia disponivel para realizagdo de trabalho e aproxima-se do zero quando
as reacgoes estdo perto do equilibrio. A cadeia de transporte de elétrons ou
cadeia respiratoéria possui AG negativo, ou seja, € uma reacéo exotérmica
(libera calor) e esponténea. Ja a fosforilagéo oxidativa possui AG positivo,
sendo, portanto, uma reacdo endotérmica ndo espontanea, ou seja, ne-
cessita de fornecimento de energia para acontecer. Por essa razio esses
dois processos estio acoplados e ocorrem de forma sincronizada. O aco-
plamento desses dois processos faz com que a energia liberada pela ca-
deia respiratoéria néo seja totalmente perdida, como acontece com muitos
processos exotérmicos. Nesse caso, uma parte da energia colabora para a
homeostase da temperatura corporal, enquanto a outra é utilizada para
ativar uma série de outros processos, dentre eles a fosforilacéo oxidativa
e o transporte de Ca** para o interior da mitocdndria. No entanto, esses
acoplamentos s6 podem acontecer se a soma das AG continuar negativa.

Esse complexo processo de produgdo energética através da transfe-
réncia gradual de elétrons ocorre nas mitocondrias, mais especificamen-
te nas cristas mitocondriais, e é responsavel pela captacdo da energia
livre oriunda dos substratos respiratérios, razao pela qual o ATP é consi-
derado a “moeda energética” da célula.

A membrana externa das mitocondrias é consideravelmente mais
permeavel que a interna, permitindo a passagem de diversos metabé-
litos. Porém, é na membrana interna que estfdo as proteinas da cadeia
respiratéria, a ATP-sintase e os transportadores de membrana, e é dela

que se formam as invaginagdes que originam as cristas mitocondriais. A
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capacidade de oxidacéo e, consequentemente, de producio energética da
mitocondria é diretamente proporcional ao seu nimero de cristas, uma
vez que, quanto mais invaginacées, maior a area de contato.

O saldo energético da oxidacdo completa de uma molécula de glicose
é de 36 a 38 moléculas de ATP (depende do tipo de lancadeira de elétrons
envolvida), destas, de 32 a 34 moléculas de ATP sio oriundas da cadeia
respiratoéria, a qual acontece em etapas, para garantir um melhor apro-
veitamento energético. No entanto, o ATP nfo é uma molécula exclusi-
va para impulsionar reagdes com AG positivo. Existem outras moléculas
que fazem a mesma acdo e possuem equivalente energético, porém, o
ATP tem como vantagem principal o fato de produzir dois carreadores de
elétrons: o FADH+H* e o NADH+H*. Cabe ressaltar que, apesar de aco-
pladas, o acoplamento da cadeia respiratéria e da fosforilacdo oxidativa
é incompleto, j4 que as mitocondrias sdo capazes de consumir oxigénio
mesmo na auséncia de ADP. Isso acontece porque existe um pequeno
vazamento de prétons pela membrana mitocondrial interna.

Por ser um processo complexo, para facilitar a compreensio, vamos

estudar a cadeia respiratéria em etapas.

1) Captagdo dos elétrons e do H* do NADH+H* e do FADH+H*

Processos oxidativos como o ciclo do acido citrico e a B-oxidacéo de
acidos graxos originam NADH+H* e FADH+H*, os quais irdo doar elé-
trons para a cadeia respiratéria através de processos de oxidacdo que
ocorrem na membrana interna da mitocondria.

A remocédo dos elétrons do NADH+H* é feita por meio da reducéo
da flavina mononucleotideo (FMN), um derivado da riboflavina que com-
poe o complexo I. Essa reducéo acontece em duas etapas: conversdo em
semiquinona (um radical livre), que acontece quando a FMN recebe um
préton e um elétron; e a conversio da semiquinona, ao receber outro
préton e outro elétron, em FMNH2 que é sua forma totalmente reduzida.
A reducido da FMN em FMNHe implica a transferéncia de um préton da
matriz da mitocéndria para o espaco intermembranas, iniciando a for-

macéo de um gradiente de prétons.
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A liberacéo dos elétrons do FADH+H* acontece no complexo II, a se-
gunda porta de entrada de elétrons na cadeia respiratéria, também cha-
mado de succinato desidrogenase. Essa liberacao é feita nos centros Fe-S,
que compéem a proteina Fe-S presente na estrutura do complexo II. No
entanto, esses centros ndo tém a capacidade de receber os prétons do FA-
DH+H*, os quais séo devolvidos & matriz mitocondrial e n&o translocam a
membrana interna. Por esse motivo, diz-se que a transferéncia de elétrons
no complexo II ndo contribui para a formacao do gradiente de prétons.

Esse processo de liberacdo de elétrons resulta em 4 elétrons e 4 H*,

conforme as equacoes a seguir:
NADH+*+H* > NAD* + 2H* + 2 elétrons

FADH+H* —» FAD* + 2H* + 2 elétrons

Ou seja, tanto o NADH*+H* quanto o FADH+H* tém a mesma con-
tribuicdo para o numero de elétrons, o que os difere é a formacéo do
gradiente de prétons pelo NADH*+H* e a porta de entrada de cada um.

2) Transito de elétrons na cadeia respiratoria

Apoés a remocio dos elétrons do NADH+H*, eles sdo transferidos
para os centros Fe-S, da mesma maneira que acontece com os elétrons
removidos do FADH+H*. Esses centros Fe-S séo encontrados nos comple-
xos I, IT e III e entregam os elétrons a coenzima-Q por meio da oxirredu-
cdo do atomo de Fe, caracterizando uma das vias de transferéncias dos
elétrons para essa coenzima. Outras vias envolvem a glicerol 3-fosfato
desidrogenase e a acil-CoA desidrogenase. No entanto, todas essas vias
envolvem a oxidacédo do substrato por uma desidrogenase, que é uma
flavoproteina. A coenzima-Q é o ponto de convergéncia dos elétrons, os
quais, a partir dela, seguem um caminho comum, independente de qual
foi sua porta de entrada. Essa coenzima, mével, é considerada um elo
entre as flavoproteinas e os citocromos, demais membros da cadeia, pois

é ela quem transfere os elétrons para o complexo III.
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O complexo III é formado pelos citocromos B e C1 e é responsavel
pela transferéncia dos elétrons da Co-Q para o citocromo C, uma proteina
soluvel que é o outro componente moével da cadeia. Em concomiténcia com
essa transferéncia, ocorre uma movimentacéo de prétons para o espaco
intermembranas, auxiliando no processo de formacao do gradiente. Isso é
explicado pelo citocromo Q, que se refere ao transporte dos elétrons, o qual
é catalisado pelo complexo III, resultando no bombeamento de 4 prétons
para o espaco intermembranas e na transferéncia dos elétrons para o ci-
tocromo C. O citocromo C carrega os elétrons até o complexo IV, também
chamado de citocromo C- oxidase, por fazer a oxidacdo deste e de duas
moléculas de O,. Esse processo retira 8H* da matriz mitocondrial, desses,
4 contribuem para o gradiente e 4 sdo usados juntamente com o O, e 4 elé-
trons para formar 2 moléculas de dgua. Por essa razéo, o O, é considerado
o aceptor final de hidrogénios e elétrons na cadeia respiratoria.

O consumo de O, nessa parte do processo corresponde a 95% de todo
0 consumo corporal, por essa razéo, o processo é chamado de cadeia respi-
ratéria. Além disso, sdo produzidos aproximadamente 300 ml de dgua dia-
riamente (também chamada de dgua metabdlica); essa produgédo é essen-
cial em animais que passam dias sem ingestdo de agua, como camelos e
animais que hibernam. Vale ressaltar que, durante esse processo de trans-
feréncia de elétrons, estes vdo “perdendo” sua energia ao passar de um
complexo a outro, e essa energia é utilizada para a formacédo do gradiente
de H*. Esse acoplamento da formacéo do gradiente de H* com o transporte
de elétrons foi proposto em 1961 por Peter Mitchell, em sua hipétese qui-
miosmotica, que explica a formacéo do ATP a partir de uma forca motora

gerada por esse gradiente, a qual sera explicada no item a seguir.

3) Sintese de ATP ou fosforilacdo oxidativa

O gradiente de H* formado no espaco intermembranas pelos com-
plexos I, III e IV (Figura 1) gera uma for¢ca motora capaz de ativar uma
proteina presente na membrana mitocondrial interna, a ATP-sintase,
também chamada de complexo V. Essa for¢a motora é causada pela dife-

renca de potencial (aproximadamente 0,1V a 0,2V) que acontece entre a
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matriz mitocondrial (negativa) e o espaco intermembranas (positivo). A
ATP-sintase produz o ATP a partir de Pi + ADP, por meio da energia da
forca motora. O processo que ocorre pode ser comparado a uma hidrelé-
trica, a qual converte a energia motora do fluxo da agua — H*, nesse caso
— em energia elétrica, que seriam os ATPs. Ou seja, o retorno dos H* do
gradiente para o interior da mitocondria libera energia, que sera utili-
zada para formar o ATP. Esse retorno ocorre por meio da ATP-sintase, a
qual funciona como um canal para a passagem dos H*, ja que a membra-

na interna das mitocéndrias é bastante impermeavel a eles.

Figura 1 — Organizagao dos complexos I, II, Il e IV na membrana mitocondrial interna

ESPACO INTERMEMBRANAS

A
Complexo | Complexo | ComIE'Iexo
E e
m < ©
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Fonte: Marzzoco e Torres (2015).

A sintese de ATP pode ocorrer mesmo sem o transporte de elétrons,
desde que haja previamente o gradiente de prétons. Pode-se estimar que
90% dos ATPs produzidos na cadeia respiratoéria tém origem na fosforila-
cdo oxidativa, visto que, para cada NAD* oxidado na cadeia respiratoria,
sdo formados 2,5 ATPs na fosforilacdo oxidativa; para cada FAD", sdo
formados apenas 1,5 ATPs, ja que sua contribuicdo para o gradiente de

prétons é menor.

Regulacdo da cadeia respiratoria

O mecanismo regulatério da cadeia de transporte de elétrons e da
sintese da ATP chama-se controle respiratério, o qual, inicialmente, foi
definido como estimulag¢io de consumo de O, por mitocondrias isoladas.
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Esse estimulo relacionava-se ao aumento de ADP e, posteriormente, a
sua deplecdo, conforme era convertido em ATP. Nesse sentido, o aumento
da disponibilidade de ADP é capaz de ativar a ATP-sintase e reduzir o
potencial eletroquimico da membrana, devido ao retorno dos prétons a
matriz mitocondrial. Isso faz com que a cadeia respiratéria seja acelera-
da para repor os prétons que sairam do espago intermembranas. A con-
versdo em ATP reduz a concentracio de ADP e, consequente e gradativa-
mente, reduz o processo de transporte de elétrons até que um equilibrio
seja atingido. Outros fatores, além da concentracdo de ADP, influenciam
na velocidade do processo, como: a disponibilidade de Pi e a possibilidade
da ADP/ATP translocase. No entanto, o fator dominante conhecido é a

concentracdo de ADP.

Inibidores da cadeia de transporte de elétrons

Existem inumeras substincias capazes de inibir a cadeia respira-
toria e paralisar a producdo de ATP. Apesar de cada uma atuar em um
sitio especifico do processo, o resultado produzido por elas é semelhante,
ja que, ao inibir qualquer um dos complexos, o transporte de elétrons é
interrompido e, consequentemente, o gradiente de H* ndo é produzido. A
auséncia do gradiente culmina na falta da forca motora para a geracéo
de prétons pela ATP-sintase, ou seja, culmina na incapacidade de pro-
ducdo de ATP, que pode ser potencialmente letal. Primeiramente, esses
compostos provocam asfixia, para entéo inibir a producdo de ATP. No
entanto, esse tempo entre os processos é basicamente simbdlico, ja que
estes ocorrem praticamente em concomitéancia.

Os inibidores podem atuar em inumeros lugares distintos, dentre
eles:

1) entre o complexo I e a coenzima Q: impedem a transferéncia
de elétrons para a coenzima Q; sdo exemplos os barbituricos
(como o amobarbital, o fenobarbital e o amital), a piericidina
A e arotenona, substincia quimica utilizada como inseticida e

pesticida; em doses suficientes, séo fatais;
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2) no complexo II: impedem também a transferéncia de elétrons
para a coenzima Q; o malonato é o exemplo de maior relevan-
cia por atuar competitivamente com esse complexo;

3) entre o complexo III e o citocromo C: travam a cadeia no com-
plexo III; sdo exemplos a antimicina A e o dimercarprol;

4) no complexo IV: impedem a acep¢do dos H* pelo O,, podendo
cessar completamente a respiragfo; nessa classe se enqua-
dram os venenos usuais, como o H,S (sulfeto de hidrogénio), o
CO (monoéxido de carbono) e o CN- (cianeto);

5) na ATP-sintase: impossibilitam o fluxo de prétons por meio do
complexo V, impedindo a oxidacéo e a fosforilacdo por comple-
to; a oligomicina, um antibiético, é o melhor exemplo; contudo,
sua forma de acdo permanece desconhecida;

6) nos transportadores da membrana mitocondrial: o atractilo-
sideo é um dos exemplos e atua na ADP/ATP translocase, im-
pedindo que ocorra a fosforilacdo oxidativa, ja que o ADP néo

sera capaz de adentrar na célula.

Desacopladores da cadeia de transporte de elétrons

Enquanto algumas substancias sdo capazes de inibir a transferén-
cia de elétrons, outras bloqueiam a producéo de ATP, dissociando (desa-
coplando) a fosforilacdo oxidativa da cadeia de transporte de elétrons.
Nesses casos, o transporte de elétrons, por ser termodinamicamente au-
ténomo, continua ocorrendo de forma descontrolada, pois sua velocidade
ja nao é mais determinada pela concentracdo de ADP ou de Pi. No entan-
to, apesar de a cadeia respiratoria ocorrer, os desacopladores tornam a
membrana interna mais permedvel, permitindo o retorno dos H* a4 ma-
triz mitocondrial ou dissipando-os para o meio externo, impossibilitando,
dessa maneira, a formacéo do gradiente de H*. Por esse motivo, a energia
produzida pelo transporte de elétrons é dissipada na forma de calor, em
vez de ser utilizada para formar ATP.

Existem dois grandes grupos de desacopladores: os sintéticos, que

sdo potencialmente téxicos ao organismo, e os fisiolégicos, que possuem



Vanessa Guse et al. 101

funcéo essencial a homeostase corporal. Apesar da diferenca de origem,
esses compostos desempenham acdo semelhante: tornam a membrana
mitocondrial interna mais permeavel.

Os desacopladores sintéticos sdo compostos exégenos descobertos
durante a Primeira Guerra Mundial, no inicio do século XX, quando
muitos trabalhadores das fabricas de explosivos, ao entrarem em con-
tato com o trinitrofenol, apresentavam os mesmos sintomas, que eram
frequentemente sucedidos de 6bito. Os sintomas principais envolviam
hipertermia e emagrecimento. Por essa razdo, anos depois, com a des-
coberta de novos compostos com propriedades semelhantes, dentre eles
o dinitrofenol (DNP), essas substincias passaram a ser utilizadas como
agentes emagrecedores por proporcionarem uma rapida perda de peso ao
acelerar a lipogénese. No entanto, os efeitos adversos desses compostos
eram ainda desconhecidos, vindo & tona anos mais tarde e provocando
a interrup¢do do uso de farmacos que continham tais compostos. Poste-
riormente, descobriu-se também que o DNP tem efeito mutagénico. A as-
pirina e outros salicilatos, em doses téxicas, atuam como desacopladores
também, provocando febre nesses casos.

Como dito anteriormente, os desacopladores fisiolégicos atuam de
forma semelhante aos sintéticos e sdo representados, em sua maioria,
por proteinas desacopladoras: as UCPs (uncoupling proteins). Essas pro-
teinas se localizam na membrana mitocondrial interna, promovendo a
passagem dos prétons para a matriz da mitocéndria. Cinco variagdes
dessas proteinas estdo presentes em seres humanos adultos: a UCP1, a
UCP2 (presente na maior parte dos tecidos), a UCP3 (presente principal-
mente no coracéo), a UCP4 e a UCP5 (estas presentes no cérebro). No
entanto, somente o funcionamento da UCP1 é realmente conhecido, as
outras proteinas tém acéo bastante indeterminada ainda.

A UCP1, antes chamada de termogenina, é ativada por acidos gra-
x0s e esta presente no tecido adiposo marrom, o qual é rico em mito-
condrias e é responsavel pela manutencdo da temperatura corporal de
mamiferos, ao nascer e ap6s o periodo de hibernacdo. Em humanos, esse

tecido é abundante nos recém-nascidos, sendo pouco presente e pouco
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efetivo em individuos adultos, nos quais s6 é ativado em casos de tem-
peraturas muito baixas. O tecido gorduroso marrom gasta cerca de 90%
da energia produzida na cadeia respiratéria para a termogénese e é ca-
paz de sintetizar UCPs quando necessario. Apesar de sua importancia, o
mecanismo de transporte de prétons pela UCP1 ainda néo é totalmente
conhecido.

O pouco que se sabe sobre as demais UCPs tem grande relevancia,
pois pode permitir o desenvolvimento de terapias para muitas doencas,
como obesidade, diabetes e doencas neurodegenerativas. Sabe-se que es-
sas proteinas atuam na diminuicdo do estresse oxidativo, na regulacéo
da homeostase celular e na regulacio da fome, ja que participam da via

de sinalizacfo da secrecio de glucagon e insulina.

Aplicacao do conhecimento

Como descrito nos dois dltimos itens da se¢do anterior, alguns com-
postos s@o potencialmente fatais por alterarem o processo da cadeia
respiratéria e da fosforilacdo oxidativa. Apesar de atuarem em partes
diferentes desse processo, o resultado promovido no organismo por esses
compostos é o mesmo: interrupgdo da respiracéo celular e possivel asfi-
xia. E importante reler os itens citados para facilitar o entendimento da
relagdo dessas substincias com cada etapa do processo.

Referéencia

MARZZOCO, A.; TORRES, B. B. Bioquimica bdsica. 4. ed. Rio de Janeiro: Guanaba-
ra Koogan, 2015.
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Exercicios

1. Sobre os inibidores e desacopladores da cadeia de transporte de elétrons jul-
gue os itens a seguir em verdadeiro ou falso e assinale a alternativa correta:
(1) Os barbituricos impedem a acep¢do dos H* pelo O, atuando no com-
plexo IV.
() A aspirina em doses toxicas pode atuar como um desacoplador da ca-
deia de transporte de elétrons
( ) A termogenina é um desacoplador fisiolégico presente na gordura
marrom dos mamiferos e atua de forma semelhantes aos desacopla-
dores sintéticos.
() Os venenos usuais como CO, CN" e o H,S sao potencialmente fatais,
pois inibem o complexo IV da cadeia respiratdria e provocam asfixia.

a) FV.FF
b) V.FFV
o V.EVV
d) FV.V,V
e) V,EV,F

2. (UFPB, adaptado) O esquema a seguir mostra parte das reagdes da cadeia res-
piratéria que ocorre nas membranas internas das mitocondrias, com detalhe
para a producao de ATP (adenosina trifosfato), de acordo com a teoria qui-
miosmotica. Considerando a estrutura mitocondrial, o processo destacado na
figura e a utilizacdo do ATP pelas células, julgue os itens em verdadeiro e falso:

ADP : }.‘H.*'l

+* a
pi Matriz

Espago

P 7 e
H+ H intermembranoso
L’*\ T J

Membrana interna
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( ) O ADP é transformado em ATP, a partir da energia resultante de um gra-
diente de protons, liberada durante as reagdes da cadeia respiratoria.

() A sintese de ATP é maior em células que realizam intenso trabalho,
como as células da musculatura cardiaca.

( ) O ATP é a moeda universal de transferéncia de energia entre os produ-
tores de bens (respiracao celular) e os consumidores de bens (trabalho
celular).

( ) A quantidade de invaginagdes (cristas) da membrana interna é inver-
samente proporcional a atividade celular.

( ) O cianeto, um veneno de acao rapida que bloqueia o transporte de
elétrons, ndo altera a sintese do ATP.

Gabarito: 1-D; 2-V, V, V, F, F.
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Objetivos

Caracterizar a rota bioquimica da glicélise aerébia e diferenciar os

tipos de fibras musculares.

Glicolise aerobica

A glicélise ou via de Ebden-Meyerhof é a principal rota do meta-
bolismo dos carboidratos, uma vez que a maioria dos glicidios pode ser
transformada em glicose, a principal molécula do processo. Todo ser vivo
realiza a glicélise, seja aerdbia, seja anaerobiamente. Essas duas vias
da glicdlise séo iguais até a formacédo do piruvato, a partir disso é que o
processo se diferencia e ocorre a interferéncia do oxigénio. A formacéo do
piruvato foi descrita detalhadamente no capitulo 6, neste capitulo, foca-

remos no que acontece a partir de entéo.
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O potencial oxidativo do oxigénio foi incorporado aos mecanismos bio-
quimicos de producfio energética hd, aproximadamente, 1 bilhdo de anos.
Algumas células eucariéticas desenvolveram essa capacidade, o que tornou
mais rentavel sua produgdo energética. No entanto, apesar de o uso do oxi-
génio tornar o processo mais eficiente, as células eucariéticas ndo abandona-
ram a fase anaerdébia, apenas incorporaram mais uma fase a esse processo.

A etapa inicial da glicélise é comum as duas vias (aerébia e anaeré-
bia) e necessita um investimento prévio de 2 adenosinas trifosfato (ATPs)
para acontecer. No entanto, enquanto no processo anaerébio o piruvato é
reduzido e transformado em 4cido l4tico; na presenca de O,, esse substra-
to é oxidado pelo complexo piruvato desidrogenase presente nas mitocon-
drias, formando um acetil-CoA e um NADH+ e liberando uma molécula de
CO, (Equacédo 1). O NADH+ formado é incorporado & cadeia respiratéria
(descrita no capitulo 7). Vale ressaltar que o processo de reducio do piru-
vato utiliza um NADH+, e o processo de oxidagdo produz um, ou seja, a
glicdlise aerdbia poupa um NADH+ e produz outro, tendo teoricamente

um saldo positivo de dois NADH+ quando comparada a glicélise anaerébia.

O O
I I
H;C—C—COO™ + H—SCoA + NAD* — H;C—C—SCoA + NADH + CO;

Piruvato Coenzima A Acetil-CoA

O produto decorrente da via aerdbia da glicdlise, o acetil-CoA, pode
ser utilizado em outras rotas, que juntas fazem parte da respiracéo celu-
lar — processo que comeg¢a no momento em que o oxigénio entra na glicé-
lise, ou seja, a glicélise aerdbia seria a etapa inicial do que é considerada
a respiracdo celular. A formacdo do acetil-CoA acontece por descarbo-
xilagdo oxidativa do piruvato e é dependente de quatro vitaminas: B1,
B2, B3 e B5. A falta de uma delas compromete todo o processo e leva ao
acumulo de metabdlitos. A deficiéncia da vitamina B1, por exemplo, pode
causar acidose latica e piruvica, por comprometer o funcionamento da
piruvato-desidrogenase e promover o acimulo de piruvato. Esse quadro
é relativamente comum em alcodlatras pelo fato de o dlcool dificultar a

absorcdo dessa vitamina.
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Esse processo une a glicélise ao ciclo de Krebs e é essencial para
alguns tecidos, especialmente para o musculo cardiaco, o qual é bastante

intolerante a situagdes de isquemia.

Oxidagao do piruvato

Na glicélise ocorre a formacéo de dois piruvatos, uma molécula de
trés carbonos, rica energeticamente. A oxidacdo desses produtos é um
processo intermedidrio que facilita a extracdo da energia contida neles.
Em seres eucariontes, ela ocorre na matriz mitocondrial; em procarion-
tes, ela acontece no citoplasma.

Esse processo ocorre em trés etapas, que sio realizadas por um com-
plexo multienzimatico formado por intimeras copias de trés enzimas: o
complexo piruvato desidrogenase. Primeiramente, uma carboxila é extrai-
da do piruvato e é liberada na forma de CO,. Amolécula resultante é entdo
oxidada, formando um grupo acetil. Os elétrons liberados durante a oxida-
céo séo utilizados para formar um NADH. Por fim, o acetil formado une-se
com a Coenzima-A, uma molécula derivada da vitamina B5, formando en-
tdo o acetil-CoA, que é a porta de entrada para o ciclo de Krebs (Figura 1).

Figura 1 — Etapas da oxidagdo do piruvato

CoA
[
S ~|(‘. - CH,

NAD- NADH+CO* Acetil CoA

Piruvato

Reacdo de Oxidacio

Um grupo carboxila é NAD™ é reduzido Um grupo acetil ¢

removido do piruvalo, para NADH. transferido para a
liberando didxido de coenzima A resultando
carbono. em acetil CoA.

Fonte: adaptado de “Oxidation of pyruvate and the citric acid cycle: Figure 1”7, por OpenStax College,
Biology, CC BY 3.0 (ZEDALIS; EGGEBRECHT, 2018).
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Ciclo de Krebs

O acetil-CoA originado na oxidacéo do piruvato é captado pelo ciclo
de Krebs, também chamado de ciclo do acido citrico ou ciclo do acido tri-
carboxilico. Essa molécula junto com o oxalacetato inicia um circuito que
ocorre na mitocondria e é dito fechado, pois a molécula inicial é regene-
rada no final do processo.

A oxidagdo de carboidratos, lipidios e proteinas tem o ciclo de Krebs
como sua rota final comum, ja que a metaboliza¢édo desses produtos ori-
gina acetil-CoA ou algum intermediario do ciclo.

Se considerarmos a glicélise aerdbia a primeira parte da respiracéo
celular, o ciclo de Krebs é entdo a segunda etapa (Figura 2).

Figura 2 — Estagios da respiragdo celular

Estagio 1 n
Produgao de Acetil-CoA Glicose
Piruvato
Aminodcidos @
[> Acetil-CoA

Acidos graxos U
Estagio 2
Oxidagao do Acetil-CoA

Oxalacetato Citrato

Ciclo de
Krebs

co,

NADH+H+
FADH+H

Transportadores de e-reduzidos

Estagio 3

Transferéncia de elétrons e Cadeia respiratéria
Fosforilagdo oxidati - .
ostorilagao oxidativa (transferéncia de elétrons)

Fonte: Nelson (2019, p. 620).

ADP + Pi ATP



Vanessa Guse et al. 109

O ciclo acontece em oito etapas que seguem uma sequéncia quimica-

mente légica, que oxida ou facilita a oxidacdo dos compostos do processo.

1.

Formacéo de citrato: o acetil-CoA que entrou no ciclo reage com o
oxalacetato, formando o citrato e liberando o grupo Coa. Essa rea-
¢do é catalisada pela enzima citrato-sintase e transforma o grupo
metil do acetil-CoA em metileno no citrato, isso torna a molécula
mais reativa, ja que o grupo metila é pouco reativo quimicamente.
Formacéo de isocitrato: essa etapa é intermediada pela aconitase
e acontece em duas fases: a retirada e, depois, a reposicdo de uma
molécula de agua do citrato, transformando-o em seu isémero, o
isocitrato, que é rapidamente consumido na etapa seguinte.
Oxidacéo do isocitrato: essa etapa resulta na liberagdo de uma
molécula de CO, e na formacgdo do alfacetoglutarato e de um
NADH e é catalisada pela isocitrato desidrogenase- enzima, que
auxilia na regulacéo da velocidade do ciclo. Aqui se faz necessaria
a presenca de ions magnésio ou manganés para que as reagdes
ocorram, pois esses elementos sdo intermediarios do processo.
Oxidacéo do alfacetoglutarato: é semelhante a etapa anterior,
liberando um CO, e formando outro NADH. E catalisada pelo
complexo alfacetoglutarato desidrogenase, um complexo mul-
tienzimatico semelhante ao piruvato desidrogenase presente
na oxidacdo do piruvato. Essa etapa resulta na formacédo do
succinil-coa e pode ser inibida na presenca de arsenito ou em
altas concentragées de amonia.

Formacio de succinato: essa etapa é catalisada pela enzima
succinato-tiocinase e resulta na formacdo de ATP e do com-
posto succinato. O succinil-coa perde o grupo coa e recebe um
fosfato, que logo é transferido para o ADP, para formar o ATP.
Existem duas isoenzimas da succinato-tiocinase, uma especi-
fica para ADP e outra especifica para GDP, mais comum em
tecidos que realizam a gliconeogénese. No entanto, ATP e GTP

sfo equivalentes energeticamente.

. Oxidacgdo do succinato: essa etapa forma o fumarato e é catali-

sada pela succinato-desidrogenase, enzima que esta presente
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na membrana mitocondrial interna e apresenta FAD e pro-
teinas Fe-S em sua composicdo. Os elétrons do succinato séo
incorporados a cadeia de elétrons pelo FAD, que, ao receber
elétrons, torna-se FADH2.

7. Formacédo do malato: é uma reacdo reversivel que ocorre pela
hidratacdo do fumarato e é catalisada pela fumarase.

8. Regeneracéo do oxalacetato: na dltima etapa do ciclo, catalisa-
da pela malato desidrogensase, ha a formacéo de outro NADH,
e o malato é oxidado regenerando o oxalacetato- composto
inicial, que agora pode entrar outra vez no ciclo. O equilibrio
dessa reacfo é favorecido termodinamicamente para a esquer-
da, porém, além de a concentracéo de oxalacetato ser bastante
baixa nas células, esse composto é rapidamente recaptado no
inicio do ciclo, fazendo com que o equilibrio seja deslocado para
a direita e a regeneracéo do oxalacetato seja favorecida.

Todo esse processo corresponde a uma volta no ciclo, ou seja, as
reacdes que sofre uma molécula de acetil-CoA. Ao finalizar o ciclo, o ren-
dimento de uma molécula de acetil-CoA é de um ATP ou um GTP, trés
NADH e um FADH2, além da liberag¢do de duas moléculas de CO,,. Ja o
rendimento de uma glicose é o dobro do apresentado, pois cada glicose
gera dois acetil-CoA, sendo necessarias duas voltas no ciclo para que a
glicose seja metabolizada.

A producédo de ATP pelo ciclo de Krebs parece irrelevante, no entan-
to, a formacdo de NADH e FADH2 pelo ciclo é essencial para a ultima
etapa da respiracdo celular — a cadeia de transporte de elétrons. Nessa
etapa, NADH e FADH2 atuam como carreadores de elétrons, contribuin-

do para uma grande producio de ATP.

Aplicacao do conhecimento
Fibras musculares

O sistema muscular humano é constituido por mais de 600 muscu-

los esqueléticos, que ddo sustentacdo e movimento ao corpo e auxiliam
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na producdo de calor. Toda essa massa muscular é formada por dois prin-
cipais tipos de fibras musculares: as fibras vermelhas ou de tipo I e as fi-
bras brancas ou de tipo II. Essa diferenciacfo é feita pelas caracteristicas
contrateis, metabdlicas e histoquimicas das fibras e apresenta diferentes
sistemas de classificacdo (como sera visto a seguir). A classificacdo mais
usada atualmente é a que separa as fibras em tipos I e I, por essa razéo,
esses termos serdo adotados neste capitulo.

Um mesmo musculo é composto pelos dois tipos de fibras em dife-
rentes proporcoes, que sdo determinadas por fatores genéticos e durante
os primeiros anos de vida. Essas propor¢des podem ser alteradas com o
treinamento, porém, essa alteracio nfdo é muito significativa, chegando
no maximo a 10% de mudanca. Com o envelhecimento, essa proporcio
tende a se alterar também, pois idosos tém predisposicdo a reduzir a
porcentagem de fibras do tipo II.

Quanto ao tipo da fibra, o que o determina séo as caracteristicas do
motoneurdnio alfa que a inerva. Essa classificagcdo apresenta subtipos,
mas, para fins didaticos, abordaremos somente as fibras principais: tipos
I e II. As fibras de tipo I apresentam um motoneurdnio com o corpo ce-
lular menor e com uma menor capacidade de inervagéo. Ja nas fibras de
tipo II, esse neurdnio possui um corpo celular maior e é capaz de inervar
um maior nimero de fibras, promovendo uma contracdo com maior forca
do que as fibras de tipo 1.

Quanto a velocidade de contracéo das fibras, essa é determinada pelas
diferentes formas da miosina ATPase — enzima responsavel pela degrada-
céo do ATP e pela liberacio de energia para que haja o movimento. As fibras
de tipo I possuem mais ATPases de resposta lenta quando comparadas com
as fibras de tipo II. Portanto, as fibras de tipo I sdo consideradas fibras de
contracdo lenta, enquanto as fibras de tipo II sdo consideradas de contracéo
rapida. O reticulo sarcoplasmatico (RS) também influencia na velocidade da
fibra. Fibras de tipo II possuem RS mais desenvolvido, liberando mais Ca+
no interior da célula, o que favorece a velocidade de contracio.

Quanto a coloracio, as fibras séo classificadas em vermelhas ou bran-

cas, baseando-se na quantidade de mioglobina presente nelas. Quanto
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mais mioglobina, mais vermelha a fibra sera. Essa classificacdo determi-
na também o tipo de metabolismo da fibra, pois a mioglobina é carreadora
de oxigénio nas fibras. Quanto mais mioglobina, mais oxigénio havera e o
metabolismo sera aerébio. Ou seja, as fibras consideradas vermelhas séo

aerdbias, enquanto as consideradas brancas sdo anaerdbias.

Fibras de tipo |

Também conhecidas como fibras vermelhas ou de contracdo lenta,
por serem aerdébias, as fibras de tipo I possuem uma maior capacidade de
resisténcia, demorando mais para entrar em fadiga. Sdo bastante vascu-
larizadas, apresentam um maior consumo de oxigénio, um grande nime-
ro de mitocondrias e uma alta capacidade de producdo de ATP, além de
serem capazes de continuar a producéo energética por um periodo mais
longo. Essas fibras sdo recrutadas em atividades mais demoradas que
exigem mais resisténcia e menos forca, como maratonas e caminhadas,

por exemplo.

Fibras de tipo Il

Também conhecidas como fibras brancas ou de contracéo rapida, as
fibras de tipo II desenvolvem mais o metabolismo anaerébio, consumin-
do, portanto, menos oxigénio. Apresentam uma maior forca de contracio,
mas fadigam mais rapidamente do que as fibras do tipo I, pois sdo pouco
vascularizadas e apresentam um numero menor de mitocéndrias. Sdo
recrutadas em atividades que exigem forca e rapidez, como em provas
de 100 metros rasos. Por esse motivo, apresentam uma maior reserva de

ATP intramuscular, ja que necessitam de energia rapidamente.
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Exercicios

1. (UCS RS/2012) A glicose é a principal fonte de energia utilizada pelas células.
O caminho realizado pela glicose, desde a sua entrada nas células até a pro-
ducao de ATP, envolve uma série de reacées quimicas, que geram diferentes
intermedidrios e diferentes produtos. Considere a seguinte rota metabdlica.

Citosol
Mitocéndria

|

Glicose |—= Acido pll'l.'.I\.’iCD.

Os numeros |, Il e lll podem representar, respectivamente, 0s processos,
a) Glicdlise, Ciclo de Krebs e Fosforilacao Oxidativa.

b) Glicogénese, Ciclo de Calvin e Fotofosforilagao.

¢) Glicdlise, Ciclo de Pentoses e Ciclo de Krebs.

d) Ciclo de Krebs, Ciclo de Calvin e Fosforilacdo Oxidativa.

e) Glicogénese, Ciclo de Krebs e Fotofosforilagao.

2. (PUC-SP) Certa substancia toxica foi introduzida em um meio de cultura con-
tendo células em crescimento. Apds algum tempo, as células tiveram seu
metabolismo alterado, uma vez que a substancia bloqueou a atividade de
algumas enzimas catalisadoras de reagdes da glicélise. Pode-se dizer que a
substancia em questao atuou nas células ao nivel de:

a) Hialoplasma.
b) Mitocondria.
¢) Ergastoplasma.
d) Nucleo.

e) Ribossomo.
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3. (PUC-MG, adaptado) O gréfico abaixo apresenta as variacdes de trés parame-
tros adaptativos de musculo estriado esquelético apds algum tempo de trei-
namento fisico aerdbico.

- - Quanlidade média de mitocndrias por fibra muscular

I:’ - Quantidade média de capilares sanguineos por fibra muscular

B - Quantidade média de glicogénio por fibra muscular
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Fonte: TERJUNG, R, L., (1995) Muscle sdaptations to serobic training SPORTS SCIENCE EXCHANGE 54 V. 8(1)

Com base na andlise dos resultados e outros conhecimentos sobre o as-

sunto, é INCORRETO afirmar:

a) A capacidade aerébica muscular pode também depender da quanti-
dade de mioglobina no interior das fibras musculares.

b) O aumento da quantidade de capilares nas fibras representa aumen-
to na vascularizacao capaz de melhorar as trocas gasosas e a nutricao
muscular.

¢) O aumento na quantidade de mitocondrias nas fibras musculares re-
presenta aumento na capacidade oxidativa.

d) O aumento na quantidade de glicogénio nas fibras musculares de-
termina obrigatoriamente o aumento na capacidade aerébica dos
musculos.

Gabarito: 1-A; 2-A; 3-D.
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Objetivos

Neste capitulo, o estudante entendera os mecanismos pelos quais o
glicogénio é formado e degradado, bem como as doencgas resultantes de

falhas nesses processos.

Metabolismo do glicogénio

O glicogénio é um polissacarideo formado por uma grande quan-
tidade de moléculas de glicose, unidas entre si por ligacées glicosidicas
alfa 1,4 (linear) e alfa 1,6 (ramificada) nos pontos de ramificacdo. Tém-
-se de 8 a 10 residuos de glicose com ligacéo alfa 1,4 para cada ligacdo
alfa 1,6.

Tal como o amido é para os vegetais, o glicogénio é a forma de ar-
mazenamento de glicose dos vertebrados e esta presente principalmente
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no figado e no tecido muscular, representando cerca de 10% do peso do
figado e de 1% a 2% do peso do musculo.

O glicogénio hepatico mantém a concentracéo de glicose plasmatica
constante durante periodos entre refei¢ées ou no jejum, fornecendo a gli-
cose necessdria para a manutencio da atividade celular, principalmente
do sistema nervoso, eritrécitos, medula renal, cristalino, cérnea e testi-
culos, os quais sdo estritamente dependentes da glicose para desempe-
nhar suas funcgoes.

Contudo, o glicogénio muscular estd relacionado somente com a
manutencédo do metabolismo energético das fibras musculares, especial-
mente durante exercicios fisicos extenuantes.

Embora os mecanismos gerais de sintese e mobilizacdo do glicogé-
nio no figado e nos musculos sejam os mesmos, ha diferencas ténues
entre as enzimas atuantes nesses processos, o que se reflete em funcées
diferentes do glicogénio em ambos os tecidos. A sintese (glicogenogénese)
e a mobilizagdo (glicogendlise) do glicogénio sdo abordadas a seguir e
demonstradas, esquematicamente, nas Figuras 1 e 2, respectivamente
(HARVEY; FERRIER, 2012; NELSON; COX, 2014).

Glicogenogénese

A glicogenogénese inicia-se com a glicose-6-fosfato (a mesma molé-
cula envolvida na glicélise e com a gliconeogénese) derivada da atuacio
de hexocinases sobre a glicose livre no citoplasma das células hepaticas
e musculares. Vale salientar que as hexocinases que atuam no figado
(tipo IV) sdo diferentes daquelas que atuam nos musculos (tipo I, IT e III),
possuindo propriedades cinéticas e reguladoras distintas que, por sua
vez, se relacionam com as fungdes do glicogénio nesses tecidos. A glico-
se-6-fosfato, em uma reacido catalisada pela fosfoglicomutase, é transfor-
mada em glicose-1-fosfato. A glicose-1-fosfato mais o UTP (uridina trifos-
fato) sao transformados em UPD-glicose mais pirofosfato (PPi), em uma
reacdo catalisada pela UPD-glicose-pirofosforilase. A UPD-glicose é um
nucleotideo de agicar que atua como doador de substrato (glicose) para

o alongamento das extremidades de uma molécula de glicogénio preexis-
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tente por intermédio da glicogénio-sintase, além de fornecer glicose para
a sintese inicial do glicogénio por intermédio da glicogenina.

Desse modo, tendo em vista a incapacidade da glicogénio-sintase de
formar uma nova molécula de glicogénio, um mecanismo especifico para
isso deve existir: uma proteina especial conhecida como glicogenina é
concomitantemente o segmento inicial sobre o qual sdo adicionadas no-
vas moléculas de glicose e a enzima que catalisa essa adicdo, constituin-
do o nicleo do granulo do glicogénio — atua como aceptor de moléculas de
glicose oriundas da UPD-glicose. As consequéncias clinicas, relacionadas
a alterac6es no gene que codifica a glicogenina, incluem deplecdo do gli-
cogénio no figado, arritmia cardiaca, fraqueza e fadiga muscular.

Além disso, convém destacar que a glicogénio-sintase, por razoes
moleculares, é incapaz de adicionar glicose no ponto de ramificacdo do
glicogénio, cabendo a uma enzima de ramificacdo especifica a adicéo de
6 a 7 residuos de glicose para formar uma nova ramificacdo — apés, a
glicogénio-sintase volta a atuar. A formacgédo de ramificagdes tem efeitos
importantes: torna o glicogénio mais soltvel e facilita a acdo da glicogé-
nio-fosforilase, o que permite que o glicogénio corrija um quadro de hipo-
glicemia ou libere energia para a contragdo muscular mais rapidamente.

A insulina, liberada pelo pancreas, ap6s uma refeicéo rica em car-
boidratos, estimula a glicogenogénese (Figura 1), tanto no figado como
nos musculos, pelo fato de, em ultima analise, estimular a acédo da gli-
cogénio-sintase, além de aumentar a quantidade de hexocinase (do tipo
IV) citoplasmatica nos hepatécitos e a migracido de transportadores
GLUT4, captadores de glicose, para a membrana plasmatica dos midci-
tos (NELSON; COX, 2014).
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Figura 1 — Glicogenogénese
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Fonte: adaptado de Nelson e Cox (2014).

Glicogendlise

A degradacgéo do glicogénio ocorre a partir da acdo de trés enzimas:
glicogénio-fosforilase, enzima de desramificacdo do glicogénio e fosfogli-
comutase. Primeiramente, em uma reacéo catalisada pela glicogénio-fos-
forilase, as ligacoes glicosidicas (alfa 1,4) das extremidades do glicogénio
s@o atacadas por fosfatos inorgénicos (fosforélise), resultando em uma
glicose-1-fosfato e o restante do glicogénio.

Essas reacgbes ocorrem sucessivamente sobre as extremidades até
que se aproxime de um ponto a quatro residuos de glicose de uma rami-
ficacdo. Neste, as enzimas de desramifica¢édo atuam e, logo em seguida, a
glicogénio-fosforilase volta a atuar.

Um processo adicional, catalisado pela fosfoglicomutase, transfor-
ma a glicose-1-fosfato em glicose-6-fosfato, a qual podera seguir na via
glicolitica para produzir energia, no caso dos musculos, ou ser transfor-
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mada pela glicose-6-fosfatase em glicose, no caso do figado. Esta tltima
enzima esta presente apenas na superficie luminal do reticulo endoplas-
matico das células hepaticas e renais, fato que separa a glicélise (que
ocorre no citosol) da sintese da glicose (no reticulo) e torna a funcéo do
glicogénio hepatico distinta daquela existente nos musculos (NELSON;
COX, 2014).

Uma pequena quantidade do glicogénio, cerca de 1% a 3%, é degra-
dada por uma enzima lisossdémica conhecida como alfa-1,4-glicosidase.
N3ao obstante, o objetivo de tal fato é desconhecido (HARVEY; FERRIER,
2012).

O glucagon, liberado pelo pancreas durante periodos de jejum, e a
adrenalina, liberada pela suprarrenal em situagoes que envolvem luta e
fuga, aumentam a glicogendlise nos hepatécitos.

No tecido muscular, apenas a adrenalina aumenta a degradacéo do
glicogénio, pois ndo ha receptores para o glucagon. Tanto no tecido mus-
cular como nos hepatécitos, em tltima instancia, os horménios causam
um aumento na atividade da glicogénio-fosforilase (HARVEY; FERRIER,
2012; RODWELL et al., 2017).

A glicose-6-fosfato resultante ira se transformar em glicose no figa-
do e ir para a circulagdo, através do transportador GLUTZ2, nutrir outros
tecidos e ira seguir a via glicolitica nos musculos para aumentar a sintese
de ATP, necessario nas circunstincias de luta e fuga. Salienta-se, ainda,
que o mesmo sinal neuronal gerado para a contragdo muscular estimu-
la a glicogendlise (Figura 2), a qual ocorre pelo fato de o cdlcio, indutor
da contracéo, aumentar a atividade da glicogénio-fosforilase (NELSON;
COX, 2014; RODWELL et al., 2017).
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Figura 2 — Glicogendlise
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Aplicacao do conhecimento

Glicogenoses (doencas de armazenamento do glicogénio)

As glicogenoses sdo um grupo de doencas genéticas que resultam
na formacdo de glicogénio com estrutura anormal ou no actimulo exces-
sivo do glicogénio em tecidos especificos, devido a defeitos nas enzimas
responsaveis pela sintese ou pela degradacdo do polissacarideo. A doen-
ca de Pompe e a doenca de Von Gierke sdo exemplos de glicogenoses
(RODWELL et al., 2017).

Doenca de Pompe (glicogenose tipo Il)

A doenca de Pompe foi descrita pela primeira vez em 1932, pelo
patologista holandés Pompe, ap6s a realizagdo de uma autépsia de uma
menina de 7 meses, na qual observou uma intensa cardiomegalia. Essa
glicogenose, uma doenca autossémica recessiva, estd baseada em uma
deficiéncia da enzima lisossomal alfa-1,4-glicosidase (também chamada
de maltose acida), que culmina em alteracdes morfolégicas caracteriza-
das pelo acimulo de glicogénio intralisossomal em todos os tecidos, com
énfase para o musculo esquelético e coracéo. Tal acimulo gera destrui-

cdo tecidual. Estima-se que a incidéncia dessa doenca seja de 1 a cada
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40.000 nascimentos (HARVEY; FERRIER, 2012; KUMAR; ABBAS; AS-
TER, 2016; RABEN; PLOTZ; BYRNE, 2002; WINCHESTER et al., 2008).

A doenca de Pompe pode ser classificada em trés principais formas
de apresentacdo, com base no inicio dos sintomas e na severidade: in-
fantil, juvenil e adulta. O fenétipo infantil, com minima ou nula ativi-
dade enzimatica, cujos sintomas aparecem nos primeiros meses de vida,
é progressivo e seu desfecho geralmente é fatal nos primeiros dois anos
de doenca, devido, principalmente, a insuficiéncia cardiorrespiratéria
decorrente da cardiomiopatia hipertréfica e da hipotonia generalizada,
caracteristicas principais da doenca. Fraqueza e dificuldade para se ali-
mentar sdo alguns achados. Também decorrentes da doenca cardiaca e
da hipotonia, hepatomegalia e ocorréncia de infeccdes respiratérias re-
correntes sdo sinais relevantes que devem ser considerados.

Por fim, a forma juvenil (2 aos 18 anos de idade) e a forma adulta
(acima dos 18 anos de idade), com atividade enzimatica inconstante
comumente menor que 30%, caracterizam-se habitualmente pela au-
séncia de envolvimento cardiaco e pela presenca de miopatia. O envol-
vimento muscular precoce do diafragma e dos musculos intercostais
gera hipoventilacdo. A mortalidade é dependente do tempo de duracéo
da doenga, isto €, quanto maior o tempo de progressio da doenca, maior
a mortalidade, e da gravidade, correlacionada inversamente com o ni-
vel restante de atividade enzimatica (BEMBI et al., 2008; LOUREIRO
NEVES et al., 2013).

Doenca de Von Gierke (glicogenose tipo I)

A doenca de Von Gierke resulta de um defeito na glicose-6-fosfatase
que culmina em alteragées morfolégicas caracterizadas pelo acimulo de
glicogénio nos citoplasmas das células hepaticas e renais. E caracteri-
zada, clinicamente, por hepatomegalia, renomegalia, hipoglicemia, hi-
perlipidemia (podendo isso ser decorrente da baixa atividade da enzima
lipase lipoproteica) e hiperuricemia (BANDSMA et al., 2008; KUMAR;
ABBAS; ASTER, 2016).
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Exercicios

1. Qual é o horménio que estd envolvido com a sintese de glicogénio?

a) Glucagon.
b) Cortisol.
c) Insulina.
d) Adrenalina.

2. Quais sao os efeitos dos hormoénios adrenalina e cortisol?

a) Aumentam a atividade enzimdtica da enzima glicogénio-sintase.

b) A sintese de glicogénio estd aumentada.

¢) Aumentam a atividade enzimdtica da enzima glicogénio-fosforilase.
d) Aumento da atividade enzimatica da UPD-glicose-pirofosforilase.

3. Crianca de 3 anos apresenta hipoglicemia ao chegar no pronto-socorro. He-
patomegalia e hiperuricemia sao relatados no exame fisico e laboratorial, res-
pectivamente. Qual enzima pode estar com sua atividade alterada?

a) Glicogénio-sintase.

b) Fosfoglicomutase.

¢) UPD-glicose-pirofosforilase.
d) Glicogénio-6-fosfatase.

4. A doenca de Pompe se caracteriza por uma deficiéncia em qual enzima?
a) Alfa-1,4-glicosidase.
b) Glicogénio-Sintase.
¢) Fosfoglicomutase.
d) Glicogénio-fosforilase.

5. O fenétipo infantil da doenca de Pompe é caracterizado por:

a) Auséncia de envolvimento cardiaco.

b) Cardiomiopatia hipertréfica e miopatia generalizada.
¢) Atividade enzimatica maior que 30%.

d) Surgir apds os 2 anos de idade.

Gabarito: 1-C; 2-C; 3-D; 4-A; 5-B.
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Objetivos

Neste capitulo, o estudante entendera a rota bioquimica que carac-
teriza a gliconeogénese, bem como os fatores que regulam, tanto positi-
vamente quanto negativamente, a ocorréncia dessa rota. Assim, ficara
facil compreender como algumas condi¢des patologicas se manifestam

clinicamente.

Introducdo a gliconeogénese

A gliconeogénese, ou neoglicogénese, é o processo que envolve a
transformacgédo de precursores, como lactato, piruvato e aminoacidos gli-
cogénicos, em glicose. Sua importéncia reside no fato de que alguns teci-
dos, como o encéfalo e os eritricitos, necessitam de suprimento continuo
de glicose para suas atividades metabdlicas.
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A gliconeogénese ocorre em maior parte no figado (90%), em menor
proporgéo no cortex renal (10%) e encontra-se ativa quando os estoques
de glicogénio hepatico (importante fonte de glicose pés-prandial), no je-
jum prolongado, estdo exauridos (10 a 18 horas apés a ultima ingestéo
de carboidratos).

Uma disfuncéo da gliconeogénese é geralmente fatal, uma vez que a
hipoglicemia resultante causa disfuncéo cerebral. A atividade excessiva
da gliconeogénese também pode ocorrer, gerando hiperglicemia, espe-
cialmente no diabetes tipo 2 — a inibicdo da gliconeogénese promovida
pela insulina é comprometida, o que gera um aumento da gliconeogéne-
se e da glicogenodlise (HARVEY; FERRIER, 2012; NELSON; COX, 2014;
RODWELL et al., 2017; ZHANG; LIU, 2014).

Rota bioquimica da gliconeogénese

A rota bioquimica da gliconeogénese corre em direcéo oposta a rota
glicolitica, compartilhando 7 das 10 reacoes da glicélise. Dessa forma, 3
das reacoes da glicélise sdo irreversiveis, ou seja, possuem uma grande
variacdo negativa de energia livre, necessitando ser contornadas por 3
vias alternativas, energicamente mais favoraveis, mediadas por grupos
distintos de enzimas:

a) a converséao de piruvato em fosfoenolpiruvato;
b) a conversédo de frutose-1-6-bifosfato em frutose-6-fosfato;

¢) a conversdo da glicose-6-fosfato em glicose.

A conversdo do piruvato em fosfoenolpiruvato se inicia com o trans-
porte do piruvato do citosol para a mitocondria, ou o piruvato é formado
diretamente dentro da mitocéndria, a partir da transaminacdo de um
aminodacido glicogénico, como, por exemplo, a alanina, na qual é trans-
formado em oxaloacetato em uma reacéo catalisada pela piruvato-carbo-
xilase ligada covalentemente a biotina, uma coenzima. O oxaloacetato
resultante, antes de ser exportado para o citosol, é reduzido a malato,
em uma reacdo catalisada pela malato-desidrogenase, uma vez que s6 ha
na membrana mitocondrial transportador especifico para o malato. No
citosol, o malato é reoxidado a oxaloacetato com producdo de NADH+H*
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citosélico. Por fim, o oxaloacetato é transformado em fosfoenolpiruvato
pela fosfoenolpiruvato-carboxicinase (PEP-carboxicinase) em uma rea-
cdo dependente de Mg+2 (Figura 1).

Figura 1 — Formagao do fosfoenolpiruvato

PIRUVATO-CARBOXILASE

OXALOACETATO NA
MITOCONDRIA

€

MALATO-DESIDROGENASE = l

L

1

OXALOACETATO

‘ ‘NO CITOSOL
’ 1

FOSFOENOLPIRUVATO |

PEP-CARBOXICINASE

Fonte: adaptado de Harvey e Ferrier (2012).

Vale salientar que, quando o precursor da glicose é o lactato, ocorre
uma via um pouco diferente. O lactato é transformado em piruvato no
citoplasma com a formacio de NADH+H* citosélico. Dessa forma, néo é
necessaria a exportacdo de um equivalente redutor, como o malato, da
mitocondria para o citosol. O piruvato é, entdo, transportado para dentro
da mitocéndria e transformado diretamente em fosfoenolpiruvato pela
fosfoenolpiruvato-carboxicinase mitocondrial, a qual possui proprieda-
des distintas da enzima com o mesmo nome presente no citosol, sendo
codificadas por genes diferentes. O fosfoenolpiruvato formado é trans-

portado para o citosol, para dar continuidade a gliconeogénese.
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A converséo da frutose-1-6-fosfato em frutose-6-fosfato é realizada
pela frutose-1,6-bifosfatase, dependente de Mg+2, que realiza uma hi-
drélise do fosfato do primeiro carbono da frutose-1-6-fosfato (Figura 2).

Figura 2 — Formacao da frutose-6-fosfato
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Fonte: adaptado de Harvey e Ferrier (2012).

Por fim, a dltima etapa consiste na transformacédo de glicose-6-fos-
fato em glicose pela glicose-6-fosfatase no limen do reticulo endoplas-
matico (Figura 3). Vale lembrar que esta ultima enzima esta presente
apenas no reticulo endoplasmatico do figado e do rim, o que torna os ou-
tros tecidos incapazes de fornecer glicose para a circulacio. A glicose se
retira do hepatdcito para a circulagéo através do transportador GLUTZ2,
presente na membrana plasméatica (NELSON; COX, 2014).

Figura 3 — Formacao da glicose a partir da glicose-6-fosfato
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Fonte: adaptado de Harvey e Ferrier (2012).

A via bioquimica descrita ndo serve apenas para as reacbes que
ocorrem a partir do piruvato, mas também para diversos intermediarios

do ciclo do acido citrico e alguns aminoacidos, os quais possuem carbo-
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no em sua composicdo. Citrato, isocitrato e succinato sdo exemplos de
intermedidrios do ciclo que podem ser transformados em oxaloacetato
e, por conseguinte, podem gerar glicose. Alguns aminoacidos tém o po-
tencial para se transformar em glicose, os quais sdo conhecidos como
aminoacidos glicogénicos, principalmente a alanina e a glutamina, pois,
por meio da retirada dos grupos amino nas mitocdéndrias, podem ser con-
vertidos em piruvato ou em intermedidrios do ciclo do acido citrico. Os
acidos graxos ndo podem ser convertidos em glicose nos mamiferos, pois
a acetil-CoA, resultante do metabolismo dos acidos graxos, ndo pode ser
usada para produzir piruvato ou outro intermediario, devido a auséncia
de enzimas especificas do ciclo do glioxilato, tais como isocitrato-liase e
malato-sintase, ja que possuem as enzimas necessarias em peroxissomos
especializados, conhecidos como glioxissomos, os vegetais, leveduras e
muitas bactérias conseguem produzir glicose a partir de acidos graxos.
Entretanto, o glicerol, liberado durante a hidrélise dos triacilgliceréis
nos adipécitos, pode sofrer uma série de reagdes e ser transformado em
di-hidroxiacetona-fosfato, um intermediario da gliconeogénese, no figado
(HARVEY, FERRIER, 2012; NELSON; COX, 2014).

Figura 4 — Gliconeogénese
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Regulacdo da rota bioquimica da gliconeogénese

O glucagon estimula a gliconeogénese pelo fato de aumentar a ati-
vidade das enzimas envolvidas na gliconeogénese. A insulina reduz a gli-
coneogénese pelo fato de estimular a sintese das enzimas envolvidas na
glicolise. Além disso, a disponibilidade de substratos glicogénicos, como
aminoéacidos, influencia diretamente a velocidade da sintese hepatica de
glicose. Por exemplo, a diminuicdo das concentracoes séricas de insulina
favorece o deslocamento de aminoacidos das proteinas musculares, au-
mentando as concentragoes de substratos disponiveis para a gliconeogé-
nese. Também, outros hormonios contrarreguladores (catecolaminas, GH
e cortisol) antagonizam a acéo da insulina, tanto nos tecidos periféricos
como no figado, sendo, pois, indutores da gliconeogénese hepatica. Um
dos estimulos para a liberacio desses hormoénios contrarreguladores é a
diminuicéo da glicemia plasmatica. Desse modo, doencas, tais como acro-
megalia, sindrome de Cushing, glucagonoma e feocromocitoma, podem
convergir para diabetes em 20% a 50% dos casos pelo fato de promoverem
o aumento na concentracio de hormoénios contrarreguladores, essencial-
mente antagonistas da acdo da insulina. Logo, alteracdes na sintese de
qualquer um desses hormoénios cursam com subsequentes modificacoes
na glicemia plasmatica (HARVEY; FERRIER, 2012; RODWELL et al.,
2017; VILAR et al., 2017).

Ciclo de Cori

Carl F. Cori e Gerty T. Cori foram os pioneiros no estudo sobre o
metabolismo do glicogénio, incluindo o ciclo de Cori, e as doencas genéti-
cas de armazenamento do glicogénio. O ciclo de Cori, também conhecido
como ciclo do lactato, inclui a retirada do lactato dos tecidos e o uso deste
para a producéo de glicose no figado e rim, a partir da gliconeogénese. A
glicose formada retorna a circulacdo (NELSON; COX, 2014; RODWELL
etal., 2017).
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Figura 5 — Ciclo de Cori
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Fonte: adaptado de Harvey e Ferrier (2012).

O lactato é formado nos musculos em exercicio e nas células que nédo
possuem mitocondria, como os eritrécitos, pela via glicolitica.

A glicélise anaerdébica, processo gerador de lactato, é de fundamen-
tal importancia, especialmente para os musculos em exercicio, pois per-
mite a formacdo de ATP cerca de 2,5 vezes mais rapidamente do que o
metabolismo oxidativo que ocorre nas mitocondrias. Ela ocorre devido
a auséncia de oxigénio celular que induz a uma transformacéo do 4ci-
do piravico, o qual, em condi¢des normais, entra na mitocondria para o
metabolismo oxidativo, em lactato. Porém, a sintese excessiva de lactato
gera fadiga extrema, salientando ainda mais a importancia do ciclo de
Cori na retirada do lactato dos tecidos (BERTUZZI et al., 2009; HALL;
GUYTON, 2017; HARVEY; FERRIER, 2012).

A sindrome do excesso de treinamento e o cortisol

A sindrome do excesso de treinamento (overtraining syndrome) ocor-
re quando treinamentos fisicos intensos, associados ao estresse vincula-
do a competigcdes, ndo estdo associados a recuperacio fisica adequada.

Descreve-se nessa sindrome uma série de sintomas, que incluem: fadiga
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musculoesquelética, depressio, ansiedade, diminuicdo do apetite, redu-
cdo do desempenho esportivo, entre outros. A fisiopatologia ainda nao
esta totalmente esclarecida, mas a elevac¢éio nos niveis séricos do cortisol
é uma das alteracoes presentes (CADEGIANI; KATER, 2017; CRISTI-
NA; ROHLFS; MARA, 2005; JUNIOR; MARTINS, 2016).

O cortisol é um hormonio liberado pela zona fasciculada da suprar-
renal em situacdes de estresse, tais como exercicios, hemorragia, infec-
cdo, entre outros casos. Centros cerebrais classificam essas situacoes
como prejudiciais & homeostase, e o0 hipotdlamo aumenta as secrec¢ées do
hormonio liberador de corticotropina (CRH), que, por sua vez, estimula
a hipoéfise anterior a produzir o hormonio adrenocorticotrépico (ACTH).
Por fim, este atua em receptores adrenocorticotrépicos na suprarrenal,
estimulando a producdo de cortisol (ANDERSON; WIDEMAN, 2017,
HARVEY; FERRIER, 2012).

As fungées do cortisol envolvem o estimulo a gliconeogénese hepa-
tica, pelo fato de aumentar a sintese de enzimas gliconeogénicas, e a
protedlise nos musculos esqueléticos, o que aumenta os substratos dispo-
niveis para a gliconeogénese no figado, além de atuar no tecido adiposo
de forma a acentuar a liberacdo de acidos graxos e glicerol (substrato
da gliconeogénese). Em suma, o cortisol atua na manutengdo da glicose
plasmatica, a qual é fundamental na resposta as circunstincias associa-
das ao estresse. Na perspectiva farmacolégica, o cortisol é anti-inflama-
tério e imunossupressor. N&o obstante, a persisténcia do estresse indutor
da secrecdo de cortisol por longos periodos faz com que o cortisol se torne
prejudicial, sendo deletério aos ossos e musculos, além de causar prejuizo
as fungdes imune e endécrina (NELSON; COX, 2014; RANG et al., 2016).

Caquexia

A caquexia, palavra derivada do grego que significa “condi¢do ruim”,
é caracterizada por perda extrema de peso, edema, fadiga, anorexia, ane-
mia e atrofia muscular. Pode ser causada por canceres, infeccoes e doen-
cas inflamatérias, contribuindo de forma expressiva para o aumento da

mortalidade nesses disturbios. Por exemplo, a caquexia esta presente em
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50% dos pacientes com céncer, principalmente nos pacientes com cincer
no trato gastrointestinal, sendo responsavel por 30% das mortes por cin-
cer (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016; SUZUKI et al., 2013).

Existem dois tipos de caquexia, podendo estar ambos presentes: pri-
maria e secundaria (NUNES, 2006). Na caquexia primdria, ocorre um
consumo significativo do tecido adiposo e da proteina muscular e visceral
decorrente, por exemplo, da presenca de um tumor. Um dos mecanismos
fisiopatolégicos importantes para a ocorréncia de caquexia derivada de
um tumor é a liberacdo de citocinas, proteinas que atuam como men-
sageiros intercelulares, pelos macréfagos e linfécitos do hospedeiro em
resposta, por exemplo, aos estimulos tumorais, as quais sdo fatores ca-
quéticos que podem mimetizar os efeitos da leptina — exemplos de cito-
cinas incluem o fator de necrose tumoral alfa, também conhecido como
caquexina, e a interleucina-1. A leptina é um horménio proteico que atua
no sistema nervoso central, especialmente no hipotalamo, reduzindo o
apetite e aumentando o gasto energético. Assim, um aumento de fato-
res que mimetizam os efeitos da leptina pode gerar anorexia (falta de
apetite) e um excesso de gasto energético, levando a caquexia. Fator de
inducdo da protedlise, liberado pelas células tumorais, também tem sido
implicado com a perda de massa muscular (KUMAR; ABBAS; ASTER,
2016; NUNES, 2006; SUZUKI et al., 2013). Ja na caquexia secunddria,
ocorre uma diminui¢do na absorc¢éo e na ingestdo de nutrientes decor-
rente, por exemplo, de uma obstrugio intestinal, de ressecgdes intesti-
nais ou de anorexia derivada de um tratamento.

Distirbios no metabolismo dos carboidratos estdo presentes nos
pacientes com céncer. A célula alterada consome glicose cerca de 10 a
50 vezes mais que as células normais, o que logicamente resultaria em
uma diminui¢éo da concentragéo plasmatica de glicose. Todavia, isso ndo
ocorre. A glicose plasmatica néo ira diminuir, devido ao fato de a gli-
coneogénese hepatica ser estimulada pelo aumento da concentracio de
substratos. Aminoacidos e lactato oriundos, respectivamente, dos mis-
culos e da degradacédo da glicose até lactato nas células alteradas tém

suas concentracoes séricas aumentadas, sendo uteis para o processo de
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gliconeogénese hepatica. O lactato se desloca até o figado para a sintese
de glicose, ou seja, tem-se o ciclo de Cori. O problema dessa sistematica
é o fato de que o gasto energético envolvido na ocorréncia de ciclos de
Cori é muito alto, corroborando a degradacéio tecidual, a perda de peso e

massa corporal nos pacientes com cdncer (NUNES, 2006).

Aplicacao do conhecimento

Caso clinico

Um homem de 56 anos, diabético, usuéario de insulina desde os 12
anos de idade, apresenta sudorese e tremores as 2 horas da manha, com
glicemia plasmatica muito baixa, em torno de 40 mg/dl. N&o obstante,
percebe que, de manhé, ao acordar, a glicemia estd alta, mesmo sem
ingerir carboidratos.

Pergunta: quais séo os processos bioquimicos que regem a resposta
a hipoglicemia noturna?

Resposta: efeito Somogyi. Esse efeito consiste na presenca de uma
hiperglicemia ao acordar, a qual é gerada por horménios contrarregu-
ladores, devido a hipoglicemia na madrugada. O diagnéstico é feito por
meio da afericdo da glicemia plasmatica as 2 horas da madrugada. O
tratamento consiste na diminui¢do da dose de insulina e/ou ingestéo de
alimentos na hora de dormir, os quais garantem a n#o ocorréncia de hi-
poglicemia e, por conseguinte, da hiperglicemia rebote ao acordar (TOY
et al., 2016).
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Exercicios

1. Qual hormonio tem suas concentragdes séricas elevadas na sindrome do ex-
cesso de treinamento?

a) Glucagon.
b) Cortisol.
¢) Insulina.
d) Adrenalina.

2. (Clinica de Campo Grande — MS - 2016) Menina de 7 anos é admitida no pron-
to- socorro com dor de cabecga, visdo turva, palpitacées, sudorese, sensacao
de formigamento e tremores de extremidades. Sua glicemia plasmatica era
de 40 mg/dl. Apés a administragao venosa de glicose, apresentou melhora
dos sintomas. Assinale a alternativa que contenha uma CORRETA associacao
fisiopatolégica com este quadro clinico.

a) A liberacdo de adrenalina diminui a producdo hepdtica de glicose,
ocasionando a hipoglicemia.

b) A queda de glicemia desencadeia mecanismos contrarreguladores
como liberagao de glucagon, a falta deles leva a hipoglicemia.

c) A deficiéncia de insulina reduz a utilizacdo da glicose, levando a per-
da renal de glicose, ocasionando a hipoglicemia.

d) A queda da glicose intracelular desencadeia a lipdlise que leva a hi-
poglicemia e acidose metabdlica.

3. Qual horménio nao promove a ocorréncia da gliconeogénese?
a) Insulina.
b) Glucagon.
c) Cortisol.
d) Catecolaminas.

4. Qual é o principal mecanismo gerador da caquexia primdria?
a) Obstrucao intestinal.
b) Resseccbes intestinais.
¢) Anorexia derivada de um tratamento.
d) Liberagao de citocinas.

Gabarito: 1-B; 2-B; 3-A; 4-D.
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Objetivos

Conhecer o ciclo das pentoses-fosfato e seus principais produtos e
entender quais as fungées primordiais dos produtos do ciclo da hexose-
-monofosfato. Além disso, analisar a composi¢do da rota bioquimica da

via, aprender o que é a doenga do favismo e descobrir a relagédo entre a
via e o cancer.

Ciclo das pentoses-fosfato

O ciclo da hexose-monofosfato (CHMP), ciclo das pentoses-fosfato
ou via do fosfogliconato refere-se a uma rota alternativa de uso da glico-

se. Como vimos em capitulos anteriores, a rota glicolitica é o principal ca-
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minho da glicose, cujo objetivo é a geracio de piruvato — esse composto é
usado para dois destinos principais: a sintese de ATP e a manutencio da
via energética no musculo com hipéxia (LEHNINGER; NELSON; COX,
2002). De outro modo, a CHMP é o meio pelo qual nosso organismo utili-
za a glicose para a formacéao de outros dois componentes, fundamentais a
homeostase de diferentes fungdes fisioldgicas: o NADPH+H e as pentoses
(SMITH; MARKS; LIEBERMAN, 2007). Vide Figura 1.

Figura 1 — Diagrama simples dos produtos e fungdes do ciclo das pentoses-fosfato

VIA DA PENTOSE-FOSFATO

|
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NADPH PENTOSES

Agente Redutor Sintese de acidos nucleicos
Sintese de Lipideos

Manutengao da Glutationa

Fonte: elaboracdo dos autores.

Uma funcéo secundaria da CHMP também é a geracio de energia.
Essa geracfo alternativa acontece por dois caminhos: producio de ions
hidrogénio, que serdo utilizados na fosforilagéo oxidava para gerar ATP, e
por meio do NADPH, que converte a acetil-CoA em acidos graxos. Assim,
a energia da glicose pode ser convertida para gerar ATP e para sintetizar
e armazenar lipidios. Essa funcédo secundaria pode estar presente por
varios fatores: patologias que afetem a rota principal da glicose, necessi-
dade energética e, no caso da lipoproducio, quando ja houve a producio
suficiente de glicogénio pela glicose disponivel (HALL, 2011).

Nota-se, assim, que existe um limiar sobre a quantidade de glicose
ingerida. Até certo ponto, ela sera convertida em glicogénio, apés, o que
for ingerido pode ser transformado em lipidios nos mais diversos locais
do corpo. Essa é uma forma de o corpo armazenar a energia para situa-
coes de caréncia.
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A importancia do NADPH+H

A NADPH+H é a molécula utilizada para reducdo de compostos em
quase todo nosso metabolismo, ela faz isso doando elétrons a outras rea-
coes. Ela funciona, portanto, como uma reserva mével de energia qui-
mica ou elétrons. A CHMP é especialmente importante nos tecidos que
realizam a sintese de acidos graxos e esteroides, ja que essa produgédo
precisa de NADPH+H para acontecer (LEHNINGER,; NELSON; COX,
2002). Como exemplos, tém-se o figado e o tecido adiposo, em que mais
de 30% da glicose é utilizada pela CHMP (HALL, 2011).

Outra funcdo do NADPH+H que merece destaque é a reducéo da
proteina glutationa. A enzima glutationa-redutase utiliza essa molécu-
la para gerar e converter a glutationa oxidada em glutationa reduzida.
Esse composto é especialmente importante, pois ele remove o oxidante
H,0, das células, principalmente das hemécias. Essa acdo antioxidante
impede a hemolise por dano oxidativo (BENDER; MAYES, 2017a).

Por fim, o NADPH+H também esta relacionado com o Citocromo
p450 (Cp450). Os Cp450 implicam uma familia de enzimas envolvidas na
rota de esteroides e na limpeza do organismo de substincias e farmacos,
conhecida como detoxificacdo. Ja foram encontradas mais de 50 enzimas
pertencentes a esse grupo. Elas se localizam principalmente nas mito-
condrias e no reticulo endoplasmatico das células (BENDER; MAYES,
2017b). Essas enzimas utilizam o NADPH+H para realizar suas reacoes,
a partir de seu poder redutor pela doacdo de elétrons. Se a quantidade
desse composto estiver diminuida, obviamente, a funcdo antioxidante
do organismo sera comprometida (SPENCER; STANTON, 2017). Com a
escassez de NADPH+H, a producéo de hormonios esteroidais e a detoxi-

ficacdo de medicamentos e outras substancias também seréo atingidas.

A importancia das pentoses

Algumas pentoses sfo utilizadas para geracéo de nucleotideos e 4ci-
dos nucleicos, como é o caso da ribose. Por consequéncia, tecidos que

estdo em multiplicacdo celular e crescimento necessitam que a CHMP
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ocorra com mais frequéncia, como é o caso dos tumores (LEHNINGER,;
NELSON; COX, 2002).

Bioquimica do ciclo das pentoses

O ciclo das pentoses-fosfato envolve um conjunto de diversas rea-
¢bes, em que a glicose-6-fosfato é transformada em diversas substéncias,
até se transformar, finalmente, em frutose-1,6-bifosfato (LEHNINGER;
NELSON; COX, 2002).

Na primeira fase da via, ou fase oxidativa, a glicose-6-fosfato
sofre um conjunto de oxidacgdes (ou seja, doa elétrons), para originar a
ribose-5-fosfato. Esses elétrons sdo doados para moléculas de NADP+,
que irao originar o NADPH+H. Nessa fase, também é consumida dagua e
sdo gerados di6xido de carbono e ions hidrogénio. A equacéo global dessa
fase é descrita pela equacido 1 (LEHNINGER; NELSON; COX, 2002).

Equacao 1
Glicose-6-fosfato + 2NADP" + H 0 = Ribose-5-fosfato + CO, + 2NADPH + 2H*

Em alguns tecidos, a via termina nesse ponto. De fato, ja podemos
perceber a producio das moléculas redutoras de NADPH+H e a ribose
para as células que necessitam de acidos nucleicos (LEHNINGER; NEL-
SON; COX, 2002).

Nessa primeira parte, uma enzima é especialmente importante, a
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), que é a primeira enzima da via.
Falaremos sobre ela na sequéncia, quando discutiremos as doencas rela-
cionadas a CHMP (LEHNINGER; NELSON; COX, 2002).

Em tecidos que precisam de ainda mais NADPH+H, a ribose-5-fos-
fato pode ser transformada em gliceraldeido e frutose, em uma segunda
etapa. Assim, ja que a frutose e o gliceraldeido podem ser transformados
em glicose-6-fosfato novamente, essa etapa serve para reciclagem de gli-
cose, permitindo que a via aconteca de novo e gere mais NADPHSs para o
organismo (LEHNINGER; NELSON; COX, 2002).
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A etapa 2, ou nao oxidativa, envolve enzimas que redistribuem e
transferem elementos entre os compostos, sem o consumo e a liberagéo
de outras substéncias. Isso é importante porque as reagdes ndo oxidati-
vas (etapa 2) sdo altamente reversiveis. Assim, a glicose, a frutose e o
gliceraldeido também podem ser convertidos em ribose. A equacéio global
dessa fase é descrita pela equacdo 2 (SMITH; MARKS; LIEBERMAN,
2007).

Equacéo 2
6 Ribose-5-fosfato = 4Frutose-6-fosfato + 2 Gliceraldeido-3-fosfato = 5 Glicose-6-fosfato

O sentido da reacéo sera controlado, devido as necessidades da célu-
la: em células que precisam de maior producdo de NADPH+H, a equacgéo
se deslocard no sentido da reformacéo de glicose; em células que preci-
sam de mais pentoses, a equacéo se deslocara no sentido da formacéo de
ribose (SMITH; MARKS; LIEBERMAN, 2007).

Figura 2 — Visdo geral do ciclo das pentoses-fosfato
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Fonte: elaboracdo dos autores.
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Aplicagcao do conhecimento

Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ou
favismo

Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ou favismo é
a doenga genética mais comum no mundo, com uma prevaléncia de 7%.
Implica uma enzimopatia em que o individuo ndo apresenta a enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). No entanto, em geral, é assin-
tomatica, podendo trazer sintomas quando combinada com fatores am-
bientais, como o uso de antibiéticos e a exposicdo a agentes oxidantes
(LEHNINGER; NELSON; COX, 2002; SMITH; MARKS; LIEBERMAN,
2007, BENDER; MAYES, 2017a).

A auséncia dessa enzima compromete a CHMP e a producio de
NADPH+H. A escassez de NADPH+H permite a livre acdo de agentes
oxidantes, que podem ser gerados, por exemplo, pelo medicamento pri-
maquina (usado no tratamento da malaria e de algumas doencas reu-
matoldgicas) ou por sulfanamidas (antibiéticos), herbicidas, feijoes-fava
(origem do nome popular) e infeccdes. Dentre a fisiopatologia da doenca,
a caréncia de NADPH+H leva ao déficit da glutationa reduzida. Como
vimos, isso acaba permitindo a hemélise (anemia hemolitica). Alguns dos
sintomas que podem ocorrer sdo ictericia e insuficiéncia renal (LEHNIN-
GER; NELSON; COX, 2002).
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Figura 3 — Acgdo simplificada da enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase
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Fonte: elaboragcdo dos autores.

O mecanismo que justifica os individuos assintomaticos passa por
dois fatos: primeiro, que a deficiéncia enzimatica é franca em apenas
uma parte dos individuos; segundo, que existem outros mecanismos nas
hemacias que servem como protetores da oxidacéo, como as vitaminas E
e C (SMITH; MARKS; LIEBERMAN, 2007).

Um cenario provavel de apresentacdo dessa doenca é um individuo
que desenvolve uma doenca infecciosa e a trata com sulfonamida, situa-
cdo em que se somam os efeitos oxidativos da doenca e do tratamento.
Outra possibilidade sfo os casos graves, que podem apresentar-se logo
ap6s o nascimento, com ictericia neonatal potencialmente fatal (SMITH;
MARKS; LIEBERMAN, 2007).

Cancer e o ciclo das pentoses-fosfato

Recentemente, vem sendo comprovada uma relagdo entre a CHMP
e a oncologia (PATRA; HAY, 2014). Como o tecido oncolégico apresenta
um metabolismo acelerado, controlar o fornecimento de pentoses para a
sintese de acidos nucleicos da replicacdo é um mecanismo positivo. Além
disso, aumentar a quantidade de agente antioxidante (NADPH+H) fun-
ciona como uma protecéo do cancer aos radicais livres. As neoplasias sdo
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capazes de modular a via a fim de aumentar, diminuir ou até mesmo
redirecionar o seu funcionamento.

Outra situacfo interessante é o mecanismo compensatoério que ocor-
re durante as metastases. Se houver uma baixa disponibilidade de glicose,
circunstincia relacionada as metéstases, havera pouco substrato para a
CHMP e uma baixa produc¢do de NADPH+H. Com pouco NADPH+H, as
células neoplasicas voltam a ficar sem defesa e vulneraveis aos radicais
livres. Assim, o tumor pode inibir a producio de acidos graxos, para pou-
par o NADPH+H. J4 existem pesquisas comprovando uma elevada taxa
de funcionamento da CHMP ao comparar metastases e estagios iniciais

e puramente invasivos do cincer.
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Exercicios

1. (BENDER, D. A.; MAYES, P. A., 2017a) Qual das afirmativas a seguir sobre o ciclo
das pentoses-fosfato esta correta?

a) No favismo, as hemacias sdo mais suscetiveis ao estresse oxidativo
devido a falta de NADPH para a sintese de acidos graxos.

b) As pessoas com deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogena se ndo
podem sintetizar acidos graxos devido a falta de NADPH no figado e
no tecido adiposo.

¢) Ociclo das pentoses-fosfato é especialmente importante em tecidos
que sintetizam acidos graxos.

d) O ciclo das pentoses-fosfato é a Unica fonte de NADPH para a sintese
de acidos graxos.

e) O ciclo das pentoses-fosfato é uma alternativa a glicélise apenas du-

rante o jejum.

2. Qual a principal enzima envolvida com o ciclo das Pentose-Fosfato?

a) Glicose 6P Desidrogensae
b) Piruvato Kinase

¢) Fosfofruto Kinase

d) Lactato Desidrogenase
e) HMG CoA

3. Dentre as funcoes do ciclo das Pentose Fosfato, marque a alternativa incorreta:

a) Protecao contra acdo de agentes oxidantes

b) Auxilio na sintese de lipidios

¢) Geracao de substancias para multiplicacao celular
d) Consumo de glicose

e) Producao de proteinas antioxidantes
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4. Sobre a deficiéncia da G6PD, marque a alternativa incorreta:

a) Euma doenca rara e sintomatica.

b) Pode ser exacerbada pelo uso de antibiéticos.

¢) Pode ser exacerbada por infec¢ées.

d) Pode apresentar-se como ictericia neonatal.

e) E uma das possiveis causas de uma anemia hemolitica.

5. Sobre o ciclo das Pentose-Fosfato e a oncologia, marque a alternativa incorreta:

a) Eum campo aberto da ciéncia, e deve gerar possiveis tratamentos as
neoplasias no futuro.

b) Os radicais livres podem exercer papel negativo e protetor as doen-
cas.

¢) O cancer nao é capaz de modular essa rota durante os estagios me-
tastaticos.

d) A resisténcia farmacolégica pode ser marcada por uma elevacao da
taxa da CHMP.

e) Alguns farmacos contra a resisténcia oncolégica inibem o ciclo das

Pentose-Fosfato.

Gabarito: 1-C; 2-A; 3-E; 4-A; 5-C.
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Objetivos

Conceituar o que sdo aminodacidos, quais as caracteristicas e a fun-
cdo clinica de cada um dos 20 aminodcidos proteinogénicos e de suas
composigoes, os peptideos. Além disso, entender as bases biomoleculares
das proteinas.

Aminoacidos e peptideos
Introducao

Os aminoéacidos sdo as unidades monoméricas a partir das quais é
sintetizada a cadeia polipeptidica de todos os compostos proteicos. Na
natureza, existem cerca de 300 aminoacidos; porém, desses, apenas 20

sdo proteinogénicos, isto €, possiveis de serem transcritos a partir do
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cédon do acido desoxirribonucleico (ADN). S&do essenciais para a trans-
misséo nervosa, biossintese de porfirinas, purinas, pirimidinas e ureia
(PINTO, 2017).

Estrutura dos aminoacidos

Todo aminoacido respeita uma férmula geral (Figura 1), composta
de um carbono quiral (que se liga a quatro ligantes diferentes) ligado a
um hidrogénio (H), a um grupamento carboxila (COO-H), a um grupa-
mento amino (NH,*) e a uma cadeia lateral varidvel (R). As excecdes a
essa regra sdo a glicina, em que o radical é um H (sendo o aminoacido
mais simples da natureza e sem isomeria), e a prolina, cujo grupamento
amino forma um ciclo com a cadeia lateral. As caracteristicas quimicas
dos aminoacidos estédo relacionadas as propriedades de sua cadeia late-
ral (PINTO, 2017).

Figura 1 — Férmula convencional de aminoacido

H
|
NH2 - C*-R

|
COOH

Fonte: Rodwell et al. (2017).

A localizacdo do grupamento amina no aminodcido indica como vai
ser chamado, o se no primeiro, 3 se no segundo e assim sucessivamente.

Somente os a-aminodacidos sdo biodisponiveis.

Caracteristicas estruturais

Os aminodacidos apresentam um carbono quiral ou assimétrico, ou
seja, sdo moléculas opticamente ativas. Esse carbono possibilita que

sejam formados diversos estereoisomeros em decorréncia dos diversos
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arranjos opticamente ativos. Entre os estereoisomeros, ha aqueles ca-
pazes de formar imagens especulares (espelhadas) um do outro, esses
sdo os chamados enantiémeros. Enantiémeros podem ser levogiros ou
dextrogiros, distinguiveis apenas na incidéncia de luz polarizada, que
a desviardo ou para a direita (dextrogiro) ou para a esquerda (levogiro)
(RODWELL et al., 2017, MARZZOCO; TORRES, 2018).

A isomeria encontrada nas proteinas de humanos e outros animais
superiores € a levogira (L- amino4cidos). A configuracio dextrogira é en-
contrada em compostos relacionados a seres inferiores, como compostos
bacterianos ou bactericidas, antibiéticos, por exemplo.

Em solugoes aquosas, as formas carregadas e ndo carregadas dos
grupos acidos fracamente ionizdveis -COOH e -NH_+ existem em equili-
brio protonico dinamico. E interessante notar que os ligantes R-COOH
e R-NH,+ sdo 4cidos fracos, sendo, desses, o mais forte o R-COOH. Por
serem acidos fracos, eles dispoem da capacidade de funcionarem como
tampoes idnicos, ou seja, caso seja adicionado um acido forte a uma so-
lucdo com o aminodcido, a mudanca de pH serda menor do que sem o
acido fraco. Nos aminoacidos em sua forma biodisponivel, pH 7,4, encon-
tram-se sempre os grupamentos amina e carboxilico ionizados, R-NH,+
e R-COOH-. Por conseguinte, as cargas produzidas pelos aminodacidos
também atuam no quesito de sua solubilidade, ja que asseguram que
eles sejam solvatados por solventes polares, sendo assim soltveis nestes,
mas néo insoliveis em solventes apolares (RODWELL et al., 2017; MAR-
ZZ0CO; TORRES, 2018; PINTO, 2017).

Além das caracteristicas ja citadas, existe outra de muita relevan-
cia para os sistemas biolégicos, que é a polaridade dos aminoacidos. A
base em carbono dos amino4cidos possibilita a construcdo destes nas
geometrias CIS e TRANS, polar e apolar, respectivamente (Figura 2).
Essa caracteristica estrutural é de vital importiancia para as funcées
que os aminoacidos poderido executar, ja que um é hidrossoluvel (polar)
e outro lipossoluvel (apolar). Por exemplo, aminoacidos com estrutura
CIS podem ser dissolvidos no sangue, carreados pela corrente sanguinea;

enquanto os TRANS tém uma acdo predominantemente estrutural, au-
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xiliando a formar as proteinas de membranas (RODWELL et al., 2017,
MARZZOCO; TORRES, 2018).

Distribuiremos os aminodcidos em dois grandes grupos, os apolares

e os polares. Todavia, dentro do grupo dos polares ha mais uma diviséo
que os separara em trés grupos.

Figura 2 - Esquema de divisdo dos aminoacidos

APOLARES RADICAIS

HIDROFOBICOS
AMINOACIDOS
I—» POLARES —— RADICAIS NAO
l IONIZAVEIS
RADICAIS RADICAIS
[IONIZAVEIS IONIZAVEIS

Fonte: Rodwell et al. (2017).

Os 20 aminoacidos biodisponiveis

O Quadro 1 apresenta os 20 aminoacidos proteinogénicos, suas clas-
ses e caracteristicas.
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Quadro 1 — Os 20 aminoacidos proteinogénicos, suas classes e caracteristicas

Aminoacido

Classe

Caracteristica

Alanina
(Ala)

aa. de radicais
hidrofébicos

Fundamental no ciclo da glicose-alanina.

Glicina
(Gli)

aa. de radicais
hidrofébicos

Por apresentar H na cadeia lateral, forma pontes de H com mais
facilidade, primordial para sintese de proteinas eldsticas, sendo o
principal aa relacionado a sintese de colageno.

Valina
(Val)

aa. de radicais
hidrofébicos

Aminoacido de cadeia lateral ramificada (BCCA), apresentando fun-
¢do ergogénica e relacionada a resisténcia insulinica e a renovagao
das células-tronco hematopoiéticas (LYNCH; ADAMS, 2014; TAYA
etal., 2016).

Leucina
(Leu)

aa. de radicais
hidrofébicos

Aminoacido de cadeia lateral ramificada (BCCA), apresentando fun-
¢do ergogénica e importante na sintese de musculos.

Isoleucina

(Ile)

aa. de radicais
hidrofébicos

Aminoacido de cadeia lateral ramificada (BCCA), apresentando fun-
¢do ergogénica e envolvida na gliconeogénese e cetogénese.

Prolina
(Pro)

aa. de radicais
hidrofébicos

Aminoacido de estrutura ciclica que promove angulagdes na liga-
¢do peptidica, sendo considerado um “quebrador de a-hélices”. En-
contrado em proteinas rigidas, como nas unhas.

Fenilalanina
(Phe)

aa. de radicais
hidrofébicos

Precursora de catecolaminas e da tirosina.

Metionina
(Met)

aa. de radicais
hidrofébicos

Antioxidante e hepatoprotetor. Unico aa com $ hidrofébico.

Triptofano
(Trp)

aa. de radicais
hidrofébicos

Base para sintese de endorfinas e sorotonina; é encontrado no leite.

Serina
(Ser)

aa. de radicais
nao ionizaveis

Relacionada a sintese de purinas e pirimidinas. A oxidrila da cadeia
lateral é importante para estruturagao de sitios ativos de enzimas.

Treonina
(Thr)

aa. de radicais
nao ionizaveis

Aminoécido essencial, oxidrila da cadeia lateral é importante para
estruturacdo de sitios ativos de enzimas.

Tirosina
(Tyr)

aa. de radicais
nao ionizaveis

Forma os hormoénios tireoidianos e a melanina. F importante no con-
trole de dopamina e dos niveis de estresse (RASMUSSEN et al., 1983).

Cisteina
(Cys)

aa. de radicais
ndo ionizaveis

E encontrada nos cabelos e relacionada com sua textura. Base para
sintese de glutationa (antioxidade) e formacao de pontes de dissulfeto.

Glutamina
(Gln)

aa. de radicais
nao ionizaveis

Relacionada ao metabolismo da aménia.

Asparagina
(Asn)

aa. de radicais
nao ionizaveis

Essencial para o desenvolvimento e funcionamento cerebrais
(RUZZO et al., 2013).

Glutamato
(Glu)

aa. de radicais
negativos

Importante neurotransmissor que forma o GABA; esta relacionado
ao realce do sabor dos alimentos.

Aspartato
(Asp)

aa. de radicais
negativos

Neurotransmissor importante em casos de psicose (CHAW et al.,
2017).

Lisina
(Lys)

aa. de radicais
positivos

Lentifica a replicagdo do virus da Herpes Zoster e ajuda no controle
do estresse (SMRIGA; TORII, 2003).

Histidina
(His)

aa. de radicais
positivos

Precursora da histamina, importante vasodilatador.

Arginina
(Arg)

aa. de radicais
positivos

Precursora do NO; ajuda no controle do estresse e da fadiga.

Fonte: elaboracdo dos autores com base em: Rodwell et al. (2017), Pinto (2017), Lynch e Adams
(2014), Taya et al. (2016), Ruzzo et al. (2013), Chaw et al. (2017), Smriga e Torii (2003).
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Peptideos

Os aminodcidos se polimerizam por meio de ligacdes peptidicas,
formando peptideos (<50 aminoacidos) ou proteinas (>50 aminodcidos).
Ligacoes peptidicas sdo um tipo de ligacdo muito custosa do ponto de vis-
ta energético (ATP), fazendo com que jamais aconteca espontaneamente
(RODWELL et al., 2017; MARZZOCO; TORRES, 2018).

Ligacdo peptidica

Ligacdo peptidica consiste no processo em que o acido carboxilico
(COOH) do primeiro aminoacido reage com o grupamento amina (NH2)
do segundo, originando 4gua e uma ligacao covalente como produto. Logo,
na cadeia peptidica, havera sempre um lado em que tera um NH2 livre e
outro com um COOH livre. A cadeia formara a espinha dorsal, que nada
mais é do que a prépria cadeia, na qual os radicais dos amino4cidos ficam
perpendiculares as ligacoes peptidicas. Sao os radicais dos peptideos que
déo as caracteristicas intrinsecas aos peptideos (MARZZOCO; TORRES,
2018).

Nomenclatura dos peptideos

A nomenclatura de peptideos se da nos aminoacidos que perderam
o COOH, trocando o sufixo -ina por -il, ou seja, glutamina vira glutamil
em uma cadeia peptidica. Entretanto, na cadeia o aminoacido que per-
maneca com o grupamento COOH, continuard com o sufixo -ina. Assim,
em uma cadeia de ALA-GLN-LYS, em que LYS mantenha com o COOH,
1é-se alanil-glutamil-lisina (MARZZOCO; TORRES, 2018).

Aplicacao do conhecimento

Os aminodcidos e peptideos possuem fungdes biolégicas essenciais
para o ser humano. Eles auxiliam com a sintese, regulacéo, eliminacéo e
neutralizacdo de substincias e metabolismos. Os aminoacidos, por exem-

plo, sdo formadores de biocompostos importantes, como: proteinas, for-
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madora dos musculos; fibras, como colageno e elastina; proteoglicanos,
principais constituintes das cartilagens; vitaminas, como a vitamina B5
(4cido pantoténico); neurotransmissores, como o inibidor glicina ou o ex-
citatéorio glutamato. Nos receptores celulares, ha estruturas formadas
por proteinas que podem ser facilmente modificadas no momento em que
um de seus aminodcidos for fosforilado ou acetilado. A fosforilacdo de um
aminodacido altera a func¢éo ou a condicdo do receptor, ja que fosforilando
as cargas no receptor sdo alteradas, mudando, com isso, também sua
conformacéo, tornando, assim, o receptor inativo ou mudando sua funcéo
de ativador para inibidor (MARZZOCO; TORRES, 2018).

Os amino4cidos normalmente utilizados pelo homem s&o de orien-
tacdo L, todavia, em determinadas situacgoes, a orientacdo D é utilizada
em beneficio do ser humano, como é o caso dos compostos antibi6ticos
bacitracina e gramicidina, bem como do agente antitumoral bleomicina,
todos produzidos por bactérias (RODWELL et al., 2017; MARZZOCO;
TORRES, 2018).

Aminoacidos essenciais e ndo essenciais

O ser humano, assim como outros mamiferos, é incapaz de sinteti-
zar todos os aminoacidos de que necessita. Sendo assim, nés precisamos
retirar da natureza os aminodcidos que ndo produzimos, esses classi-
ficamos como essenciais; ja os que produzimos classificamos como néo
essenciais. Os essenciais sdo 9: fenilalanina, histidina, isoleucina, lisina,
leucina, metionina, treonina, triptofano e valina; e os néo essenciais sdo
11 (RODWELL et al., 2017; MARZZOCO; TORRES, 2018).

Aminoacidos glicogénicos e cetogénicos

Os aminoacidos podem ser usados para além de constituir protei-
nas, produzir energia, sendo, entfo, divididos em glicogénicos e cetogé-
nicos (Quadro 2). Tal processo de metabolismo de aminoacidos ocorre no
intestino, mas, predominantemente, no figado, durante o catabolismo,

em que ha privacdo de energia. A degradacido dos compostos néo eleva
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os niveis séricos de amoénia, dado o esquema vascular da regido em que
0 processo ocorre, quando ocorre em tecidos extraesplancnicos, o nitrogé-
nio liberado é levado pela circulagdo para o figado, onde ocorre o meta-
bolismo e a neutralizacdo em compostos ndo téxicos (BROSNAM, 2003;
BERG et al., 2002).

Quadro 2 — Aminoéacidos glicogénicos e cetogénicos

Glicogénicos e

A Cetogénicos
Cetogénicos &

Aminoécidos Glicogénicos

Alanina, Asparagina, Aspartato,
Nio essenciais | Cisteina, Glutamato, Glutamina, | Tirosina
Glicina, Prolina, Serlina

- o - Isoleucina
.. Arginina, Histidina, Metionina, e . ..
Essenciais . . Fenilalinina, Leucina, Lisina
Treonina, Valila . N
Triptofano

Fonte: Marzzoco e Torres (2018).

Os glicogénicos representam a maioria e sdo aqueles que podem ser
convertidos em glicose por meio da gliconeogénese, vale lembrar que o
rim também utiliza esse processo para produzir glicose. De outro modo,
os cetogenicos sdo convertidos em acetil-CoA ou acetoacetato, estes usa-
dos no ciclo de Krebs, que, se em excesso, acabam por originar corpos
cetonicos, de onde provém sua nomenclatura. A via em que ha producéo
de acetil-CoA é muito utilizada em pacientes em cetoacidose diabética
(BROSNAM, 2003; BERG et al., 2002).

A importancia na obtencédo de aminoacidos essenciais é que, depen-
dendo da dieta praticada, n&o sédo obtidos todos os aminoacidos de que
necessitamos, uma dieta restrita a um determinado grdo ou derivados
restringe o quanto pode ser utilizado de todos os aminoacidos disponi-
veis pelo que é convencionado como aminoacido limitante. Aminoacido
limitante é um amino4cido essencial encontrado em pouca quantidade
em um determinado alimento, que acaba por subutilizar os que foram
absorvidos em “excesso”. Uma suplementacio de aminoacidos essenciais
comumente feita por praticantes de exercicios fisicos é o BCAA, triade
de leucina, isoleucina e valina, todos aminoacidos de cadeia ramificada
(RODWELL et al., 2017).
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Alguns aminoacidos usados de forma suplementar por entusiastas
de academia, como a glutamina, um dos mais consumidos, sdo fundamen-
tais para o correto funcionamento da célula, como o balango acido-base,
o transporte de amonia, a modulacéo nas vias de sinalizacéo, além disso,
e principalmente, é base para a producéo de glutationa (GSH), principal
antioxidante celular ndo enzimatico. Em momentos de grande estresse
fisico, os estoques de glutamina na célula sdo depletados; diminuindo
a sintese de GSH, ocorre maior estresse oxidativo e ha possiveis lesdes
celulares (RODWELL et al., 2017; PETRY et al., 2013).

Funcdes dos peptideos

Jéa os peptideos podem ser a base de horménios, fatores liberadores
de hormonios e neurotransmissores, como: peptideo substéancia P, neuro-
transmissor e agente inflamatério composto por 11 aminodcidos; gluta-
tiona, importante antioxidante; vasopressina, ocitocina e glucagon, hor-

moénios fundamentais para a espécie humana (RODWELL et al., 2017).
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Exercicios

1. Assinale qual/quais dessas alternativas esta/estao correta(s).

IV.

a)
b)
Q
d)

Existem cerca de 300 aminoacidos conhecidos, sendo que destes 30
sao bioutilizaveis.

Os aminoacidos apresentam um carbono quiral o que proporciona
as diferentes geometrias encontradas nos aminoacidos.

Os ligantes do carbono quiral do aminodcido sao uma molécula de H,
uma carboxila, uma amida e um radical variavel.

A glicina tem por radical uma outra molécula de hidrogénio.
Apenasalll.

lell

lelll.

llelV.

2. Os aminoacidos tém por caracteristica:

a)

b)

4]
d)

Os aminoacidos podem ser levogiros e dextrogiros, sendo os levogi-
ros os utilizados pelo organismo humano.

Os aminodcidos podem ser levogiros e dextrogiros, sendo os dextro-
giros os utilizados pelo organismo humano.

Os aminoacidos podem ter formacao CIS, apolar.

Os aminoacidos podem ter formacao TRANS, polar.

3. Leucina e Lisina pertencem a qual classe de aminodcidos?

a)
b)
Q
d)
e)

Classe dos apolares.

Classe dos polares.

Classe dos glicogénicos essenciais.
Classe dos glicogénicos nao essenciais.
Classe dos cetogénicos essenciais.
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4. Qual aminoécido é usado em associagdo para o tratamento da Herpes Zoster?
a) Tripsina.
b) Isoleucina.
c) Metionina.
d) Lisina.
e) Leucina.

5. Qual aminodcido tem por caracteristica ser hepatoprotetor, tanto que é usa-
do em medicamentos como XantinonX, MetiocolinX e Epocleri.
a) Glicina.
b) Triptofano.
¢) Isoleucina.
d) Metionina.
e) Alanina.

6. Qual aminoacido é usado como base para neurotransmissores como dopami-
na (escassa em pacientes parkinsonianos) e da proteina melanina, tendo seu
metabolismo alterado em doengas como albinismo?

a) Albumina.
b) Tirosina.

c) Fenilalanina.
d) Glicina.

e) Pepsina.

Gabarito: 1-D; 2-A; 3-E; 4-D; 5-D; 6-B.
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Objetivos

Conhecer a estrutura de proteinas (estrutura priméria, secundéria,
tercidria e quaternaria). Conceituar desnaturagédo proteica. Exemplificar
os agentes desnaturantes. Diferenciar desnaturacgédo reversivel e irrever-
sivel. Conceituar turnover proteica. Diferenciar balanco proteico positivo
e negativo. Definir zimogénio. Compreender quais enzimas atuam na
digestao de proteinas.

Proteinas

Estrutura das proteinas

A estrutura de uma proteina corresponde a sua conformacéo na-

tural tridimensional, que a torna capaz de exercer sua funcéo biolégica.
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As proteinas expressam sua estrutura em quatro niveis crescentes de

complexidade: estrutura primaria, secundaria, terciaria e quaternaria.

a) Primaria: possui aminodcidos em um sequenciamento linear,

b)

c)

d)

ligados um ao outro por ligagdes peptidicas.

Secundaria: causada pela formacio de pontes de hidrogénio
intracadeia (entre as liga¢Ges peptidicas), as quais levam a
uma atracdo entre atomos de aminoacidos préximos — for-
mando ligacdes de hidrogénio que ocorrem entre o hidrogénio
do grupo — NH e o oxigénio do grupo C = O, como mostrado
na Figura 1. Essa ligacédo leva a formacdo de uma estrutu-
ra helicoidal, que pode ser alfa-hélice, um pouco mais fibrosa,
como elastina e coldgeno ou beta-hélice, mais rigida, tipica de
unhas e chifres, por exemplo.

Terciaria: as proteinas adquirem uma forma tridimensional
devido ao fruto das ligagdes quimicas que ocorrem entre as
cadeias laterais dos aminoacidos da cadeia polipeptidica, ocor-
rendo geralmente pelo resultado de pontes de dissulfeto, as
ligacoes de enxofre.

Quaterndria: corresponde a varias cadeias polipeptidicas em
sua forma tridimensional (estrutura tercidria) interligadas, é
um conjunto de mondémeros de estruturas tercidrias: dimero,
como na creatina-quinase ou tetramero, estrutura da hemo-

globina, por exemplo.
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Figura 1 — Estrutura das proteinas

a-hélice

B-estrutura

Fonte: adaptado de Harvey (2012).

Desnaturacao proteica

Estrutura primaria: estrutura mais
simples da qual todas as demais derivam.
E a unido dos aminodcidos pela ligagao
peptidica.

Ex: glutationa, ocitocina e HAD.

Estrutura secundaria: formagao de

pontes de hidrogénio intracadeia.
a-hélice: aspecto helicoidal,

caracteristica de proteinas elasticas e

ricas em residuos de glicina.

Ex: colageno e elastina.

B-estrutura: aspecto de barras
antiparalelas e representadas
esquematicamente na forma de “setas”.
Caracteristica de proteinas rigidas e ricas
em residuos de prolina.

Ex: unha, casco e chifre de animais.

Estrutura terciaria: resultante de
interagdes quimicas entre os
grupamentos funcionais das cadeias
laterais dos aminoacidos.

Ex: Mioglobina.

Estrutura quaternaria: conjunto de
estruturas terciarias formando dominios
(mondémeros).

Ex:

Dimero: creatina quinase.

Tetramero: hemoglobina.

Octamero: Acido Aminolevulinico
desidrogenase (ALA-D).

A estrutura tridimensional de uma proteina esta intimamente liga-

da a sua funcfo. Essa estrutura, tdo necessaria ao bom funcionamento

do organismo, est4d dividida em quatro graus crescentes de complexidade

(estruturas primaria, secundadria, terciaria e quaternaria). A manuten-

cdo da estrutura tridimensional da proteina é mantida, principalmente,
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por pontes de hidrogénio, forcas de van der Waals, pontes dissulfeto, in-
teracoes hidrofébicas e ligacoes i6nicas (PINTO, 2017).

Desnaturacdo é a perda da estrutura tridimensional da proteina
sem o rompimento das ligacdes peptidicas. Sem a estabilidade estrutu-
ral, a proteina pode ficar inativa (RODWELL et al., 2017). A consequén-
cia da desnaturacédo proteica leva a fenémenos in vivo (perda da funcéo
da proteina) e in vitro (turvacio, coagulacéo, floculacdo e precipitacéo)
(FERREIRA, 2015).

A desnaturacéo pode ser reversivel ou irreversivel. E reversivel se o
agente desnaturante néo causar alteracées que impecam a molécula pro-
teica de restaurar sua forma nativa. Assim, se o agente desnaturante é
removido, a proteina consegue voltar as condi¢oes que garantem seu bom
funcionamento e se renatura. A desnaturacéo irreversivel ocorre quando
o agente desnaturante atua agressivamente sobre a proteina ou quando
a proteina é exposta por longo periodo a ele (PINTO, 2017).

A desnaturacdo pode ocorrer principalmente por fatores fisicos e
quimicos. Séo considerados agentes fisicos: temperatura, agitacdo mecé-
nica, ultrassom e radiac¢éo. Sdo considerados agentes quimicos: extremos
de pH, detergentes (por apresentar moléculas com por¢des polar e apolar,
é capaz de interagir com segmentos apolares proteicos e alterar sua es-
trutura) e presenca de sais.

As acgoes dos sais sobre as proteinas dependem de sua concentracéo.
Isso se deve ao processo de osmose, no qual a 4gua sempre passa para
0 meio mais concentrado (com maior quantidade de sais, menor quanti-
dade de agua). Se adicionarmos sal ao meio, ele passa a competir com a
proteina pela dgua. Devido a sua alta concentracio, a dgua vai sair de
dentro da célula de proteina e passar para o meio interno (salting out),
onde esta o sal. A célula, entdo, acaba “murchando”; o contrario (salting
in) é a adicéo de sais dentro da célula de proteina, a qual passara a pos-
suir concentracdo mais elevada quando comparada a do meio extracelu-
lar, fazendo com que a agua entre para a célula e cause sua lise (célula
turgida). No entanto, quando o sal é adicionado em pequena quantidade,
ele favorece a interacdo 4agua-proteina, facilitando a solubilizagdo das
proteinas (LIMA, 2006).
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Digestdo de proteinas

As proteinas sdo absorvidas em forma de aminodcidos. Estes sdo
usados para a sintese de novas proteinas, de neurotransmissores e na
neoglicogénese.

Turnover proteico

Nosso organismo estd em constante processo de sintese e degrada-
cao. E assim também com as proteinas que estdo no corpo: ha sintese e
ha degradacédo a todo o momento, caracterizando o que se chama de ba-
lango proteico. Um balanco proteico (BP) equilibrado consiste em taxas
semelhantes de sintese e degradacdo de proteinas, o que caracteriza o
turnover proteico (Figura 2).

Figura 2 — Turnover proteico

POOL DE AMINOACIDOS

TURNOVER PROTEICO
O turnover proteico resulta da simultineasintese e
degrada¢iodas moléculas de proteina. Em adultosbem

- P 7 Sintese de:
alimentadose saudaveis, o total de proteinas do corpo

i Porfirina
permanece constante uma vez que a taxa de sintese C ti
proteica é justamente suficiente para repor aguelasque reatina )
foram degradadas Meurotransmissores
. Purinas
PROTE(NA DIETETICA Pirimidinas

‘Outros compostos
nitrogenados

Pode variar de nenhuma para
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100g/dia Glicose,

Proteina corporal . glicogénio
Sintese de aminodcidosndo

essenciais
\ l CO2
POOL DE AMINDACIDOS

Fonte: adaptado de Harvey (2012). Imagem feita por autores por meio do Mind the Grapg.

Corpos cetdnicos, dcidos
graxos, esteroides

Um BP positivo esta relacionado a um processo de sintese maior
que o de degradacdo, como no caso do uso de suplementos proteicos. Can-
cer, anorexia e desnutrigdo caracterizam um predominio de degradacio
sobre a sintese e, portanto, um BP negativo.

Em oposicédo aos lipidios e carboidratos, o ser humano néo dispoe de

um dep6sito proteico no organismo, uma vez que todas as proteinas estéo
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em seu estado funcional ou compondo o que se define como massa magra do
corpo. Ao contrario de um depdsito, o organismo possui um pool de aminoa-
cidos, que nada mais é do que um conjunto de aminodcidos que serdo utili-
zados pelo corpo para produzir proteinas endégenas e outras moléculas im-
portantes para o bom funcionamento dos sistemas (RODWELL et al., 2017).

Digestdo de proteinas

O processo de digestdo de proteinas inicia no estémago, por meio
da pepsina, que tem a funcdo de quebrar proteinas em polipeptideos; a
pepsina é um zimogénio que, ativado pela liberacdo de HCI pelas células
parietais da glandula gastrica, passa de pepsinogénio (inativo) a pepsina
(ativa). Zimogénio é um precursor inativo de enzimas; proenzima. A par-
tir de um estimulo, transforma-se em uma enzima ativa.

No intestino, os polipeptidios sofrem a a¢éo de enzimas produzidas
pelo pancreas e pelo préprio intestino e sdo quebrados em polipeptidios
menores e em aminodcidos. A maior parte da digestdo de proteinas resul-
ta da acdo de enzimas pancreaticas.

Zimogénios como tripsinogénio, quimiotripsinogénio, pré-elastase e
pro-carboxipeptidase sdo produzidos nas células acinares do pancreas e sua
ativacdo depende da liberacgéo intestinal de enterocinases, a qual converte
tripsinogénio em tripsina, sendo esta capaz de ativar as outras enzimas.

O intestino produz dipeptidades, tripeptidases e aminopeptidases
que terminam a quebra dos peptideos em aminodcidos. Ele também pro-
duz colecistocinina (CCK) em suas células I e secretina nas células S. CCK
e secretina sdo considerados enterogastronas e auxiliam no processo de
digestao ao estimularem libera¢éo pancreatica de mais enzimas proteoli-

ticas e solucdo aquosa rica em bicarbonato, respectivamente (Quadro 1).

Quadro 1 - Enzimas e suas principais caracteristicas

Enzimas Producao Agem Zimogénio
Pepsina Estdbmago Estdmago Sim
Tripsi imiotripsi boxipeptid R . .
ripsina, quimiotripsina, carboxipeptidase, | . Intestino Sim
elastase
Dipeptidase, tripeptidase, aminopeptidase | Intestino Intestino Nao

Fonte: adaptada de Hall e Guyton (2017).
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CCK é ativado pela presenca de proteinas e gorduras no intestino
e, assim, estimula as células acinares do pAncreas a liberarem maior
quantidade de enzimas digestivas, além de causar contracéo da vesicula
biliar e relaxamento do esfincter de Oddi, garantindo a chegada de bile
no intestino.

Secretina, por sua vez, é ativada pela presenca de acido (HCI) no
intestino e estimula as células ductais do pancreas a liberarem secre-
cdo aquosa rica em bicarbonato, o qual serve como protecdo mecénica

do intestino e torna o pH adequado para a ac¢do das enzimas digestivas
(HALL; GUYTON, 2017) (Figura 3).

Figura 3 — Digestao de proteinas
Polipeptideasda dieta
HCI

- PEPSINA - PEPSINOGENIO

Oligopeptideos

TRIPSINA TRIPSINOGENIO i
QUIMIOTRIPSINA QUIMIOTRIPSINOGENIO et /
) ELASTASE PRO ELASTASE 5 5
CARBOXI-PEPTIDASE PRO CARBOXI-PEPTIDASE J

Tri e dipeptideos

AMINQ-PEPTIDASES
DI E TRI-PEPTIDASES

Aminoacidos

Circulacdo Porta

Fonte: adaptado Harvey (2012).
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Aplicagcao do conhecimento

Desnaturacao proteica

A doenca de Alzheimer é a doenca neurodegenerativa mais frequen-
te associada a idade avancada. Suas manifestacoes clinicas incluem
alteracdes cognitivas e neuropsiquiatricas, as quais resultam, progres-
sivamente, em deficiéncia e incapacitagdo. Alteracoes de memoria, dis-
turbios comportamentais, depressdo e deficiéncia de linguagem podem
estar presentes ao longo de sua evolugédo (SERENIKI, 2008). Sua fisiopa-
tologia ainda néo foi totalmente esclarecida, mas se acredita que os pa-
cientes portadores da doenga apresentam depdésitos fibrilares amiloidais,
que nada mais sdo que acumulo de proteinas precipitadas (FORCELINI,
2017).

A febre constitui um mecanismo de aviso para situac¢ées ndo habi-
tuais que podem ocorrer com o organismo, como no caso de uma infecg¢éo.
Sem a presenca de febre, muitas condi¢des néo seriam tratadas e muito
menos percebidas. O perigo dessa protecdo é que a febre, quando aci-
ma de 40°C, pode diminuir a atividade de proteinas e acabar destruindo
substratos importantissimos para o bom funcionamento dos sistemas or-

ganizacionais, levando até a convulsées (KASPER et al., 2017).

Digestdo de proteinas

A bactéria H. pylori é considerada a principal causa de gastrite cro-
nica. Sua prevaléncia é alta e, se ndo tratada, pode alterar todo o fun-
cionamento de uma digestdo normal. Um estomago saudavel é capaz de
liberar pepsinogénio pelas suas células principais, um zimogénio funda-
mental para a digestéo proteica. Ele também é responsavel por produzir
e liberar HCI por suas células parietais, o qual converte pepsinogénio em
pepsina. Um estémago infectado por H. pylori possui hipocloridria: baixo
nivel de HCI; sem ele, ndo ha conversido do zimogénio e, consequente-
mente, ndo ha ativacdo da pepsina, assim, o inicio da digestdo de protei-

nas fica comprometido e o individuo néo as absorve, podendo desenvolver
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um quadro de hipoproteinemia, ou seja, baixa concentracéo de proteinas
no organismo (FERNANDES, 2016).
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Exercicios

1. A mudanca na cor e textura dos ovos apos fritura decorre da desnaturacdo de pro-
tefnas. Em relacdo ao fendmeno de desnaturagao das proteinas é incorreto qué:

a) ha perda da estrutura tridimensional da proteina e destruicao de
suas ligacoes peptidicas, que invariavelmente leva a perda da funcao.

b) os solventes organicos atuam primariamente rompendo as ligagoes
hidrofébicas que mantém estavel o ntcleo das proteinas globulares.

¢) asequéncia de aminoacidos da estrutura primaria é mantida.

d) é um processo que pode ser reversivel ou irreversivel.

e) algumas proteinas quando desnaturadas se tornam insoldveis.

2. (FCM-Mg) As proteinas, formadas pela uniao de aminoacidos, sdio componen-
tes quimicos fundamentais na fisiologia e na estrutura celular dos organismos.
Quial das seguintes afirmacoes sobre as proteinas esta CORRETA?

a) A estabilidade da estrutura quaternaria nas proteinas acontece, prin-
cipalmente, devido as ligagdes covalentes entre as suas subunidades.

b) A informacao requerida para o enovelamento correto de uma protei-
na esta contida na sequéncia especifica de aminoacidos ao longo da
cadeia polipeptidica.

¢) Aformacdo de uma ponte dissulfeto em uma proteina requer que os
dois residuos de cisteina participantes sejam adjacentes um ao outro
na sequéncia primaria da proteina.

d) A anemia falciforme, causada por deficiéncias nutricionais, é atribui-
da ao rompimento das hemdcias, em funcdo da desnaturacao da
molécula proteica de hemoglobina, em decorréncia do aumento da
temperatura corporal.

3. As proteinas podem sofrer o processo de desnaturacdo devido a vérios fato-
res quimicos, fisicos e bioldgicos. O fator que nao é capaz de provocar desna-
turacao nas proteinas é:

a) alteracdo de pH pelo excesso de amonia, a qual é alcalina
b) efeito salting out
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¢) colesterol
d) detergentes
e) temperatura elevada.

4. (UEL-PR) Uma pessoa com deficiéncia na producao de acido cloridrico pelas
glandulas da parede do estdbmago provavelmente tem dificuldade de digerir:

a) carne

b) arroz

¢) batata
d) pao

€) manteiga.

5. Indique a opgao que contenha, apenas, enzimas digestivas liberadas pelo
pancreas:

a) amilase, pepsina
b) tripsina, quimotripsina
C) pepsina, tripsina
d) lactase, amilase.

6. Marque a alternativa correta:

a) CCK é uma enterogastrona que atua nos ductos pancredticos aumen-
tando a liberacdo de enzimas proteoliticas.

b) aenteroquinase tem afuncao de ativar o quimiotripsinogénio, o qual
ativa os outros zimogénios.

¢) um balanco proteico positivo é quando temos maior degradacdo em
relacdo a sintese proteica.

d) a presenca de HCl é fundamental para a conversao de pepsinogénio
em pepsina.

e) asecretina é um zimogénio que tem como fung¢ao quebrar proteinas
em polipeotideos.

Gabarito: 1-A; 2-B; 3-C; 4-A; 5-B; 6-D.
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Objetivos

Compreender de forma sintetizada como se dd a degradacéo dos
aminodacidos, o que sdo aminotranferases, como se da a regulacéo do ciclo
da ureia, as formas de producéo de aménia e as consequéncias da hiper-
monemia, conceituar erros inatos do metabolismo, assim como observar

aspectos clinicos dessas doengas.

Destino dos aminoacidos

Os aminoacidos sdo originados no nosso organismo a partir da que-
bra de proteinas, da sintese de aminodacidos néo essenciais ou de ami-
nodcidos provenientes da dieta (aminoacidos essenciais). Estes podem
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ser usados na sintese de novas proteinas, de moléculas nitrogenadas ou
transformados em fontes de energia.

Quando ha excesso de aminoacidos, ocorre a catalise desses, o que
ocorre em duas fases: na primeira, ha remocio do grupo alfaalfa-amino,
formando aménia e o alfaalfa-cetoacido correspondente a cada aminodci-
do. Na segunda fase, os esqueletos de carbono do alfaalfa-cetoacidos sao
convertidos em produtos envolvidos na rota metabdélica de producéo de

energia.

Transaminacao

Na transaminacéo (Figura 1), o grupo amino do alfa-aminoacido é
transferido ao a-cetoglutarato, transformando este em glutamato e ge-
rando um esqueleto de carbono correspondente ao aminoacido de origem.
A desaminacio oxidativa é o passo seguinte a transaminacio e se concei-
tua pela retirada do grupo amino do glutamato, gerando alfaalfa-cetoglu-
tarato e amonia livre. A desaminacdo ocorre, principalmente, no figado

€ nos rins.

Figura 1 — Transaminagdo
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Fonte: adaptada de Wikipédia (2007).
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Ciclo da ureia

O primeiro passo do ciclo da ureia (Figura 2) é a formacédo do car-
bamoil fosfato, que ocorre pela combinagdo do ion bicarbonato (HCO3)
com o ion amdnio (NH4+), proveniente da desaminacéo oxidativa do glu-
tamato. Essa reacdo ocorre na matriz mitocondrial. Posteriormente, o
carbamoil-fosfato doa a por¢éo carbamoila para a ornitina, utilizando
a enzima ornitina-transcarbamoilase (OTC), gerando a citrulina, que
é transportada para o citosol da célula. A citrulina condensa-se com o
aspartato, utilizando a enzima argininossuccinato-sintetase, formando
argininossuccinato. Cada uma das trés primeiras reacoes utiliza um ATP,
totalizando as trés moléculas desse composto gastas no ciclo. Posterior-
mente, a enzima argininossuccinato-liase cliva o argininossuccinato, ge-
rando arginina e fumarato. O fumarato é hidratado, gerando malato, e a

arginina é clivada, gerando ornitina e ureia pela enzima arginase.

Figura 2 - Ciclo da ureia

MITOCONDRIA

2 1. (
O +HH, ——= yu~"“opo? +
i 3 o

Ornitina

HH7 HH,
Uréia

HH,,
o -

Fonte: adaptada de Wikipédia (2019).
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A regulacio do ciclo da ureia é feita pelo sistema de feed-forward,
segundo o qual, quanto maior é a concentracdo de amoénia, maior sera
a conversdo em ureia. Durante o jejum, ocorre oxidac¢do das proteinas
do organismo, aumentando a concentracido de aminoacidos livres para
obtencdo de glicose. Ocorre, também, a desaminacdo das cadeias car-
bonicas, gerando aumento da concentracdo de amoénia, que precisa ser
transformada em ureia. Também, em dietas hiperproteicas, ha excesso
de amino&cidos, que serao oxidados, gerando cetoacidos e amdnia. Outra
forma de regulacéo é chamada de regulacédo alostérica ou rapida do ciclo
da ureia, que se conceitua pela producéo de N-acetilglutamato, utilizan-
do glutamato e acetil-coa pela enzima N-acetilglutamato. O N-acetilglu-
tamato estimula a enzima carbamoil-fosfato-sintetase e é fortemente
estimulado pela arginina. Essa regulacdo também aumenta a producgéo

de ureia.

Ciclo da amonia

A maior quantidade de aménia é produzida pela catalise dos ami-
noacidos. Mas héa outras formas de produgéo que serfo discutidas: a glu-
tamina é formada justamente pelo aménio e pelo glutamato, utilizando
uma molécula de ATP, sendo, portanto, outra forma de obtencéo. Nos
rins, utilizando a glutaminase renal, a amonia é excretada na urina na
forma do ion amonio (NH4+). Na luz intestinal, utilizando a glutamina-
se intestinal, é obtida pela hidrélise da glutamina. Na luz intestinal, a
ureia é transformada em aménia, absorvida pelo sistema porta e, no-
vamente, no figado, transformada em ureia. Também, monoaminas na
forma de horménios ou neurotransmissores, utilizando a enzima amino-
xidase, podem gerar amoénia. Na catdlise das pirimidinas e purinas, ha

liberagdo de amoénia.

Metabolismo dos esqueletos de carbono

A degradacdo dos aminoacidos ocorre pela eliminacgéo dos grupos al-

fa-amino e, posteriormente, pela quebra dos esqueletos de carbono resul-



Cristian Roman Bonez et al. 173

tantes. Por meio dessas vias, sdo formados produtos intermediarios que
irdo entrar nas suas vias de producéo ou estoque de energia consequen-
tes. Os produtos formados a partir da degradacdo de aminoacidos sio:
oxalacetato, alfa-cetoglutarato, piruvato, fumarato, succinil-coenzima A
(CoA), acetil-CoA e acetoacetato. A partir desses intermediarios, podem
ser formados aminodcidos néo essenciais, ao passo que aminodacidos es-
senciais precisam ser obtidos por meio da dieta para terem suas concen-

tracoes necessarias supridas.

Figura 3 — Metabolismo dos esqueletos de carbono

Leucina #&= Arginina *
Lisina #** Glutamina
Fenilalanina ‘Gmhmato,ﬁ-ﬁistwina #
Triptofano Prolina®
Tirosina isocitrato alfa-cetoglutarato
'{' Isoleucina*®

+ citrato /Metiunina *

Acetoacetil-CoA Ciclo v Valina#
do Acido Succinil-CoA
YA Acetil-CoA Citrico j
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Treonina®

Fonte: adaptada de UFPE (2019).

Os aminoacidos podem ser classificados em glicogénicos e cetogéni-
cos, levando em consideracdo seus intermediarios produzidos. Os glico-
génicos sdo aqueles que geram a producio de piruvatos ou algum inter-
mediario do ciclo do acido citrico. Os cetogénicos sdo aqueles que geram
como intermedidrios o acetoacetato ou acetil-coa e acetoacetil-coa, que
sdo precursores de acetoacetato.

Ha&, também, uma divisdo de aminoacidos com base na forma como

sdo adquirimos. Aqueles que nosso organismo néo é capaz de produzir
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sdo chamados de essenciais, porque necessitamos da ingesta dietética
para obté-los. Ja aqueles que nosso organismo é capaz de produzir séo

chamados de n&o essenciais.

Quadro 1 — Aminoacidos

Essenciais Nao essenciais
Arginina Alanina
Histidina Asparagina
Metionina Cisteina
Treonina Glutamato
Valina Glutamina
Isoleucina Glicina
Fenilalanina Prolina
Triptofano Serina
Leucina Tirosina
Lisina

Fonte: elaboracao dos autores.

Vias de catabolismo dos aminoacidos

Os aminoéacidos podem ser classificados de acordo com o produto
intermedidrio que produzem. A asparagina produz oxalacetato; a glu-
tamina, a prolina, a ornitina e a histidina irdo produzir em sua via de
degradacdo glutamato e, posteriormente, alfa cetoglutarato; a alanina, a
serina, a glicina, a cistina e a treonina irdo ser convertidas em piruvatos;
a fenilalanina ira ser convertida em tirosina, que, posteriormente, levara
a formacao de fumarato; a metionina, a valina, a isoleucina e a treonina
irdo produzir succinil-coa; a leucina, a isoleucina, a lisina e o triptofano

irdo produzir acetil-coa ou acetoacetil-coa.

Aplicacao do conhecimento

Aminotransferases

As aminotransferases sfo enzimas intracelulares, portanto, sua

concentracio sérica é baixa. Sendo assim, quando percebidas em exa-
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mes laboratoriais de dosagem sérica, denotam morte das células que as

possuiam. Duas transferases de importéancia clinica que merecem ser

abordadas sdo a Alanina transaminase (ALT) e a Aspartato transami-
nase (AST).

Hiperamonemia

A amoénia é uma substancia téxica e a sua alta concentracéo sérica

pode causar sintomas como tremores, sonoléncia, vomitos, edema cere-

bral, visdo borrada e discurso inarticulado, além de, em concentracées

mais altas, coma e morte. Isso pode acontecer por causas adquiridas,

como doencas hepaticas, ou por causas genéticas que afetam qualquer

uma das enzimas envolvidas no ciclo da ureia.

Erros inatos do metabolismo

Os erros inatos do metabolismo sdo anormalidades que resultam

em ma atividade enzimatica. Sdo causados, principalmente, por varia-

¢oes genéticas, acarretando alteracoes danosas ao organismo. Séo eles:

a) doenca do xarope de bordo: leucina, isoleucina e valina sdo

b)

aminoacidos de cadeia ramificada, em cuja via metabédlica ha
acdo da desidrogenase dos cetoacidos de cadeia ramificada.
Quando ha deficiéncia nessa enzima, ha acimulos dos ami-
noacidos e dos alfa-cetoacidos correspondentes. Os sintomas
incluem odor de xarope de bordd na urina, acidose metabdlica,
atraso no desenvolvimento e vomitos. O tratamento se da pela
suplementacéo de leucina, isoleucina e valina em formas sin-
téticas;

Fenilcetonuria (PKU): a fenilcetonuria ocorre por alguma al-
teracdo no ciclo da fenilalanina, que é transformada em tiro-
sina, utilizando a enzima fenilalanina-hidroxilase. Essa enzi-
ma necessita da coenzima tetra-hidrobiopterina (BH4) para
desempenhar sua atividade. A tirosina, utilizando a mesma

coenzima, e a enzima tirosina-hidroxilase, produz catecolami-
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c)

d)

nas. Sendo assim, a fenilcetuniria é decorrente de alteracoes
na atividade da enzima fenilalanina-hidroxilase, ocasionando
acumulo de fenilalanina e deficiéncia de tirosina. Alteracdes
nas enzimas envolvidas na sintese de BH4 também causam
hiperfenilalaninemia. Quando ha presenca de fenilcetontria,
a fenilalanina é transformada em fenilpiruvato, que ira gerar
fenilactato e fenilcetato, esses metabdélitos fazem com que a
urina tenha odor de mofo, caracteristico. Os sintomas também
incluem atraso no desenvolvimento, odor corporal, convulsdes
e perda da coloracédo da pele. O tratamento se d4 por restri-
cao dietética. Uma vez que a fenilalanina é um aminodcido
essencial e esta presente em boa parte das proteinas naturais,
nio ha possibilidade de extinguir a ingesta, devendo-se ape-
nas manter a concentracio de fenilalanina abaixo do limite
excessivo. Também deve ocorrer suplementagdo com tirosina.
O diagnéstico deve ser feito o mais breve possivel, tendo isso
em mente, sdo disponibilizados testes diagndsticos pré-natais,
além do ja conhecido teste do pezinho.

Homocistintria: a homocisteina é transformada em cistationi-
na pela enzima cistationina-betha-sintase. A doenca tem cau-
sa genética em individuos homozigotos. Os sintomas incluem
deslocamento do cristalino do olho, osteoporose, déficits neu-
rolégicos e anormalidades esqueléticas. A vitamina B6 é uma
coenzima da cistationina-betha-sintase e sua suplementacéo
é indicada para tratamento, além de vitamina B12 e folato.
Também, deve-se restringir a ingestao de metionina.
Albinismo: defeitos no metabolismo da tirosina geram defi-
ciéncia na produgdo de melanina, ocasionando diminuigdo de
pigmentos em pele, olhos e cabelo. Pode ser uma doenca autos-
somica dominante, ligada ao x ou recessiva. As complicacdes
incluem fotofobia, problemas de visdo e aumento do risco de

cancer de pele.
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e) Alcaptontria: é uma doenca autossémica recessive que en-
volve o metabolismo do dcido homegentisico. Esse 4acido é
transformado em acido maleilocetoacético pela enzima homo-
gentisico 1,2 dioxigenase, e a deficiéncia dessa enzima causa
acumulo de 4cido homogentisico. Os sintomas incluem artrite,
ocronose e acidiria homo-gentisica e aparecem normalmente
depois dos 40 anos. O tratamento é dietético, pela diminuicéo
de proteina na dieta, principalmente as que contém fenilala-
nina e tirosina, as quais estdo envolvidas no ciclo do acido

homogentisico.

Metabolismo do acido folico

Algumas vias metabdlicas que envolvem os aminoacidos necessitam
de adicdo de unidades de um carbono, que podem existir em varios es-
tados de oxidacgéo, incluindo formila, metenila, metileno e metila. Essas
adigdes podem ocorrer utilizando compostos como o 4cido tetra-hidrof6li-
co (THF), forma ativa do acido félico, e a S-adenosilmetionina (SAM). O
THF é formado utilizando dois NADPH pela di-hidrofolato-redutase, a
partir do folato, e permite que as enzimas reconhecam e manipulem os
compostos de um carbono. O acido félico, ou vitamina B9, é de extrema
importancia para a sintese de DNA e RNA, e sua falta pode ocasionar
problemas no ciclo mitético. Além disso, essa vitamina é importante para
as bactérias, porque também contribui para a sintese de DNA e RNA.
Ja que as bactérias produzem o acido félico por meio da enzima sinte-
tase de dihidroperoato, enquanto as células humanas o obtém somente
pela dieta, farmacos antimicrobianos do grupo das sulfas, que atuam
bloqueando essa enzima, fazem com que somente as bactérias sofram a
acéo desse farmaco.

a) Mielomeningocele: é uma ma formacéo congénita que também
é chamada de espinha bifida aberta. Nessa condi¢do, ha ex-
posicdo da medula e das raizes nervosas. Um dos fatores de

risco é a deficiéncia de acido félico durante a gestacdo. Sendo,
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portanto, imprescindivel durante a gravidez a suplementacéo
com 4cido félico.

b) Metrotexato: é um farmaco que age durante a fase S do ciclo
celular e é um antagonista do acido f6lico. Ele age inibindo a
enzima di-hidrofolato redutase. Seu uso se da em doencas on-
colégicas, restringindo a proliferacéo de tais células e também

em doencas inflamatérias como a Psoriase.
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Exercicios

1. (VUNESP-2006) E um amino4cido formado pela transaminacdo do a-cetoglu-
tarato:
a) Glicina
b) Glutamina
¢) Asparagina
d) Aspartato
e) Glutamato.

2. (CONPASS-2018) No ciclo da ureia o argininossucinato é clivado para formar:

a) Fumarato e citrulina
b) Fumarato e ornitina
¢) Fumarato e arginina
d) Arginina e citrulina
e) Arginina e ornitina.

3. (COMPASS-2018) No ciclo da ureia ha a formacao da citrulina, a partir do fos-
fato de carbamoila com a ornitina, que ocorre:

a) Citosol

b) Membrana plasmatica
¢) Fosfatidilcolina

d) Reticulo Endoplasmatico
e) Mitocondria.

4. (COMPASS-2018) A sintese de glicose no figado durante o jejum é relacionada
a sintese da ureia. A maioria dos aminodcidos pode doar seu nitrogénio ami-
nico por transaminacao com o alfacetoglutarato, o que forma:

a) Glutamato e o novo alfa-amino

b) Glutamina e o novo alfa-cetoacido
¢) Glutamina e cistéina

d) Glutamina e glutationa

e) Glutamato e o novo alfa-cetoacido.
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5. (FCC-2012) O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) prevé o diag-
nostico de quatro doencas. Uma delas esta relacionada aos erros inatos do
metabolismo em que a crianga podera apresentar uma deficiéncia intelecti-
va grave, quando o diagnoéstico nao é realizado precocemente. A doenca em
questao é a:

a) Sindrome de Down
b) Microcefalia.

c) Parafilia.

d) Fenilcetonuria.

e) Sindrome de Turner.

Gabarito: 1-E; 2-C; 3-E; 4-E; 5-D.
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Objetivos

Conceituar enzimas, compreender suas diferentes propriedades,

sua estrutura e os diversos tipos de inibi¢do enzimatica.

Enzimas

Conceito

Enzimas sdo um grupo de proteinas que funcionam como cataliza-
dores biolégicos, a excecdo sdo as ribozinas, as quais sdo constituidas
de RNA e néo sdo consideradas proteinas. As enzimas sio consideradas
catalizadores porque aumentam a velocidade das reacoes sem alterar o
equilibrio. Toda reacfdo possui uma energia de ativacdo — energia neces-

saria para que a reacdo ocorra — e, ao reduzir essa energia, as enzimas
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facilitam a transformacdo de reagentes em produtos. Sem elas, muitas
reacdes se lentificariam, prejudicando a manutencio fisiolégica dos or-

ganismos. Esse conceito serd melhor detalhado nos itens subsequentes.
Historico

No século 19, Pasteur observou que a fermentacéo do agicar em
alcool pela levedura é catalisada por fermentos e concluiu que estes nio
podiam ser retirados das células vivas do levedo. Esse fermento passou
a ser chamado de enzima em 1878 por Wilhelm Kiihne, quando foi utili-
zado o termo pela primeira vez. J4 em 1907, o Prémio Nobel de Quimica
foi destinado a Eduard Buchner, ao provar que as enzimas relacionadas
a fermentacdo do acticar em dlcool continuavam funcionando depois de
removidas das células vivas. Ainda ndo havia consenso sobre a natureza
das enzimas, o que apenas aconteceu em 1926, quando James Summer,

ao purificar e cristalizar a urease, notou que esta era uma proteina pura.

Tipos

As enzimas sdo divididas em seis classes, de acordo com a Interna-
tional Union of Biochemistry and Molecular Biology (IUBMB), sédo elas:

a) oxidorredutases, que catalisam reacdes de oxidorreducéo;

b) transferases, que catalisam a transferéncia de grupos entre as
moléculas da reacio;

¢) hidrolases, que catalisam reacdes de hidrolise;

d) liases, que catalisam quebras de liga¢ées como C-C, C-O, C-N,
por meio de hidrélise ou oxidacéo;

e) isomerases, que catalisam racemizacio de isbmeros 6pticos ou
geomeétricos;

f) ligases, que catalisam formacdo de uma molécula por meio
da ligacdo de outras duas, utilizando ATP ou outro composto
trifosfatado.
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Nomenclatura

Outra forma de nomeacio de enzima se da pela adi¢cido do sufixo ase
ao final do substrato. Exemplos: lipase, amilase e protease. Também, al-
gumas enzimas possuem nomes ja consagrados que nido se encaixam nas
duas formas de nomeacoes, sdo elas: tripsina, pepsina e ptialina.

Dessa divisdo, parte a nomenclatura oficial de cada enzima, pos-
suindo um numero composto por quatro digitos, os quais indicam classe,
subclasse, grupos quimicos especificos de que participam da reacéo e

enzima propriamente dita. Exemplo: lactato desidrogenase (E.C. 1.1.2.4).

Propriedades

Em toda reacéo, ha uma diferenca de energia livre entre os reagen-
tes e os produtos. Se os produtos possuem maior energia livre, ela nédo
ocorrera de modo espontineo e sera considerada uma reacdo endotér-
mica, porque ela absorvera energia do meio. Se os reagentes possuirem
maior energia livre, ela ocorrera espontaneamente e sera chamada de
reacdo exotérmica, pois libera energia para o meio. Ha outra energia que
precisa ser conhecida, que é a energia necessaria para que a rea¢do acon-
teca. As enzimas agem modificando somente essa segunda energia e ndo
modificam os valores de energia livre dos reagentes ou dos produtos. Por
diminuir a energia necessdria para que a reagdo ocorra, as enzimas au-
mentam a velocidade das reacoes. Outro importante conceito é o de equi-
librio quimico, que sera atingido quando duas reacdes forem reversiveis
e possuirem a mesma velocidade. As enzimas néo alteram o equilibrio
das reacoes, porque alteram igualmente a velocidade tanto no sentido
direto quanto no sentido inverso, por isso sdo consideradas catalisadores.

As enzimas atuam em condigdes especificas de pH e temperatura.
Em relacédo a temperatura, o aumento desta significa o0 aumento da ve-
locidade da reacdo, visto que proporciona as moléculas maior energia
para que o processo ocorra. Essa velocidade aumenta até a temperatura
considerada ideal, que nos humanos ocorre entre 36°C e 37°C; acima

dessa temperatura, a velocidade comeca a declinar, uma vez que as en-
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zimas comecam a se desnaturar, prejudicando, dessa forma, a ocorréncia
da reacdo. Em relacdo ao pH, é preciso salientar que algumas enzimas
precisam ter seu sitio ativo em sua forma ionizada, enquanto outras ne-
cessitam estar em sua forma desprotonada. Sendo assim, em pH alcalino,
ocorre desprotonacdo no sitio ativo, enquanto em pH &acido ocorre ioni-
zacéo do sitio ativo, interferindo, assim, em ambos os casos, na atuacio
enzimatica. Para exemplificar, no trato digestivo, enzimas pancreaticas
atuam em pH alcalino, enquanto enzimas gastricas atuam em pH 4cido.

Algumas enzimas possuem baixa especificidade, interagindo com
varios substratos. Essa baixa especificidade é mais comum em enzimas
que promovem reacdes de hidrélise. Contudo, a maioria das enzimas pos-
suem alta especificidade ao respectivo substrato, inclusive diferenciando
isomeros 6pticos D e L. O modelo chave-fechadura serve para explicar
essa alta especificidade, ao demonstrarem que determinados substratos
(chaves) interagem somente com determinados sitios ativos (fechadura).
Entretanto, esse modelo possui falhas, tendo sido substituido pelo mo-
delo do encaixe-induzido, o qual demonstra que o sitio ativo sofre mo-
dificacoes até que a enzima esteja completamente ligada ao substrato.
Além disso, as enzimas néo necessitam de grandes concentragdes para
desempenhar suas fungdes, sendo sua concentragdo menor do que a do
substrato.

Estrutura enzimatica

Existem dois tipos de estrutura enzimatica, o grupo das proteinas
e o das ribozinas. Algumas enzimas precisam de algum complemento
néo proteico para agir, ja que sua forma simples (apoenzima) é inativa.
Quando esse complemento for um ion metéalico, sera chamado de cofator;
quando for uma molécula organica pequena, sera chamado de coenzima.
Se a coenzima for associada permanentemente & apoenzima, ela sera
chamada de grupo prostético, se for associada transitoriamente, sera
chamada de cossubstrato. Além disso, a unido da apoenzima com a coen-

zima forma a holoenzima (Figura 1).
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Figura 1 - Holoenzima

Apoenzima Coenzima Holoenzima

Fonte: elaboracdo dos autores (2019).

Ha, também, as enzimas alostéricas, que recebem esse nome por
serem reguladas por modificacées ndo covalentes. Elas possuem tanto
o sitio ativo quanto outra regido de ligacéo, na qual efetores alostéricos
se ligam, modificando a atividade da enzima. Esses efetores ou modula-
dores sdo negativos, quando diminuem a catdlise enzimatica, e positivos,
quando a aumentam. Em algumas ocasiées, o préprio produto da reacéo
funciona como modulador negativo, fazendo com que maiores concentra-
¢oes do produto diminuam a sua formacéao por meio de feedback negativo.

O sitio ativo (Figura 2) ou centro ativo é a regido da enzima que
reconhece o substrato. Para uma molécula ser aceita pela enzima, ela
precisa ter a conformacdo complementar a esse sitio ativo. A ligacdo do
substrato ao sitio ativo ocasiona uma mudanga conformacional no subs-

trato, que auxilia no processo de catalise.

Figura 2 - Sitio ativo

P1

P2

Fonte: elaboracdo dos autores (2019).
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Cinética enzimatica

Em cinética enzimatica (Figura 3), estamos avaliando a velocidade

das reacdes e os fatores que a alteram.

Figura 3 - Cinética enzimatica

Energia

Energia de ativagéo sem
"""" enzima

Energia de ativagéo
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Semenzima-.-.......f

Reagentes i i
Energia total liberada na reagéo

Produto

Tempo

Fonte: elaboracio dos autores (2019).

Equacao de Michaelis-Menten:

Leonor Michaelis e Maud Menten, em 1913, demonstraram que, em
uma catalise enzimatica, hd a unido da enzima e do substrato e que essa
se trata de uma interagéo reversivel. Nesse equilibrio, a enzima existe em
sua forma livre e na forma associada ao substrato. Sendo assim, quando
ha pouco substrato, a enzima se encontra predominantemente em sua
forma livre, ao passo que, com o aumento da concentracdo do substra-
to, hd aumento do complexo enzima-substrato e a velocidade da reacéo
também aumenta. Essa velocidade aumenta até o momento em que ha
saturagdo enzimaética, ou seja, em que ndo h4 mais enzima em seu estado
livre para se associar ao substrato. Vale salientar que, apés a formacéo do
complexo ES, pode haver rea¢do em dois sentidos, tanto a converséo deste
em enzima mais produto, quanto a ordem inversa, em que é novamente

estabelecida a enzima em seu estado livre mais substrato.
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E+SoES>E+P
Em que:
E: enzima;
S: substrato;
ES: complexo enzima substrato;

P: produto.
Inibicdo enzimatica

As enzimas podem ter suas funcionalidades reduzidas por varias
substancias, as quais recebem o nome de inibidores. Estes podem ser
agrupados em duas classes: os reversiveis, subdivididos em competitivos,
néo competitivos e incompetitivos, e os irreversiveis.

Os inibidores enzimaticos reversiveis competitivos possuem seme-
lhanca estrutural com o substrato e competem pelo sitio ativo. Como ha
competicdo, aumentar a concentracdo do substrato aumenta a velocida-
de da reacdo. As estatinas séo exemplos de inibidores competitivos.

Inibidores enzimaticos reversiveis ndo competitivos ndo possuem
semelhanca com o substrato e atuam por meio das ligacbes as enzimas
ou aos substratos. Como ndo competem pelo sitio ativo, aumentar a con-
centracdo do substrato nio altera a velocidade da reagdo. Exemplos des-
sa classe de inibidores sdo os metais pesados.

Os inibidores enzimaticos incompetitivos, de outro modo, possuem
mecanismo de a¢do que diverge dos competitivos e ndo competitivos.
Eles atuam ligando-se ao complexo enzima-substrato e diminuem, dessa
forma, a formacéo de produto.

Inibidores enzimaticos irreversiveis sdo os que geram alteracées
permanentes a enzima. E o caso de intoxica¢do com organofosforados
sobre a acetilcolinesterase
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Aplicacao do conhecimento

Sulfas

As sulfonamidas sdo um grupo de antibiéticos que agem por meio da
inibicédo competitiva. A enzima bacteriana sintetase de dihidroperoato é ne-
cessaria para as bactérias por produzirem 4cido félico, que é usado na sin-
tese de DNA e RNA. As sulfas competem com essa enzima e restringem a

formacéo de acido félico (B9) e, consequentemente, a replicacéo bacteriana.

Aines

Anti-inflamatérios néo esteroidais (Aines) também funcionam como
inibidores enzimaticos competitivos da cicloxigenase, importante enzima
produtora de prostaglandinas, que estdo envolvidas no processo inflama-

tério, reduzindo, dessa forma, a resposta inflamatoéria.

Estatinas

Outro grupo de farmacos que usam a inibicdo enzimatica compe-
titiva é o das estatinas. Uma vez que a enzima HMG-COA propicia a
obtencéao de colesterol, ao competir com o substrato pelo sitio ativo dessa

enzima, ha diminuicdo dos niveis de colesterol.

Inibidores irreversiveis

O ion cianeto (CN-) atua por meio de inibi¢éo, ao inativar a enzima
citocromo oxidase de forma permanente, o que faz com que a célula pare
de realizar respiracéo celular. Outro exemplo é a penicilina, que inativa
a enzima transpeptidase, o que impede a bactéria de constituir sua pare-

de celular, restringindo, assim, sua reproducio.
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Exercicios

1. (UNIFENAS) Assinale a opgao que representa a velocidade das reagdes enzi-

matica em relacdo a temperatura:

a)s b) & c) 4
| ".
| \
VA '. \ . .
0 40°C 0 40°C 0 40°C
d)¢ e)s
' |
\ f
\ f A
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0 40°C 0 40°C

2. (UNIFENAS) Os organismos vivos possuem a capacidade de sintetizar milha-
res de moléculas de diferentes tipos em precisas proporcoes, a fim de man-
terem o protoplasma funcional. Estas reacdes de sintese e degradacdo de
biomoléculas, que compéem o metabolismo celular, sdo catalisadas por um
grupo de moléculas denominadas enzimas. Estes importantes catalisadores
bioldgicos podem possuir algumas das seguintes caracteristicas:

I.  Enzimas sdo a maior e mais especializada classe de lipidios.
Il. Enzimas possuem grande especificidade para seus substratos e fre-
guentemente ndo atuam sobre moléculas com pequena diferenca em

sua configuragao.
lll. Enzimas aceleram as reagdes quimicas, sem serem modificadas duran-

te o processo.
IV. Substratos sdo substancias sobre as quais as enzimas agem, conver-

tendo-os em um ou mais produtos.
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Marque a alternativa correta.

a) Estao corretas apenas as caracteristicas |, Il e lll.
b) Estao corretas apenas as caracteristicas I, lll e IV.
¢) Estao corretas apenas as caracteristicas I, lll e IV.
d) Todas as caracteristicas estao corretas.

e) Todas as caracteristicas estdo incorretas.

3. (UNIFENAS) "Cerca de 27 milhdes de brasileiros tém intolerancia ao leite por
deficiéncia na produ¢do de uma enzima do intestino." (FOLHA DE SAO PAULO,
09/08/98). Sobre a enzima citada no artigo, e as enzimas em geral, podemos
afirmar que:

a) aumentam a energia de ativacao necessaria para as reacoes.

b) atuam de forma inversamente proporcional ao aumento da tempera-
tura.

¢) sdo altamente especificas em funcdo de seu perfil caracteristico.

d) sdo consumidas durante o processo, ndo podendo realizar nova rea-
¢do do mesmo tipo.

4. (UNIFENAS) O gréfico a seguir representa a atividade enzimatica de uma de-
terminada reacao em fungdo da temperatura:
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A seta indica o ponto:

a) 6timo de temperatura para a atividade enzimatica.
b) de desnaturacao da enzima.

¢) de desnaturacdo do produto.

d) minimo da temperatura para a reagao enzimatica.
e) maximo de substrato obtido.

5. (UFU-MG) O grafico a seguir ilustra uma reacao enzimatica, onde a quantida-
de de enzimas é mantida fixa e a velocidade da reacdo depende da variavel x.

A

Velocidade

X

Da analise do grafico e dos seus conhecimentos sobre enzimas, vocé

pode concluir que a varidvel x refere-se:

a) a concentracao do substrato, e que, portanto, a velocidade de uma
reacdo enzimdtica aumenta com o aumento da concentracdao do
substrato até certo ponto, permanecendo constante a partir dai.

b) atemperatura e que, portanto, quanto maior a temperatura, maior a
velocidade da reacdo enzimatica.

¢) ao pH do meio e que, portanto, depois da enzima atingir seu pH 6ti-
mo de atuacdo, um aumento de pH nao altera a velocidade de reacao.

d) a concentracdo de substrato e que, portanto, quanto menos substra-
to, mais rapida é a reacao enzimatica.

e) ao pH ou a temperatura, pois as enzimas possuem um pH e uma tem-
peratura 6tima, onde sua atuacdo enzimatica é a maxima.

Gabarito: 1-B; 2-B; 3-C; 4-A; 5-A.
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