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1.1 Introducao as biomoléculas

A bioquimica ¢ a ciéncia que congrega o estudo da quimica e da biologia.
Seu principal objetivo ¢ o estudo das interacoes que ocorrem nos seres Vivos
no nivel molecular, mediante a descrigéo dos seus processos quimicos e bio-
l6gicos. Apesar de os seres vivos serem muito diferentes macroscopicamente,
existe muita semelhanga molecular entre eles. Por exemplo, acompanhando as
homologias proteicas, a transmissdo da inFormagéo genética pelo DNA ocorre
da mesma forma, assim como as reagoes que produzem ou utilizam energia.

As principais biomoléculas encontradas nos tecidos e nas células humanas
s3o os acidos nucleicos, as proteinas, os carboidratos e os lipidios. A maio-
ria das biomoléculas é derivada de hidrocarbonetos, pois a quimica do orga-

nismo vivo esté organizada ao redor do elemento carbono, que representa mais
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da metade do peso seco das células. Os cidos nucleicos sdo os responséveis
pela transmissdo da informagéo genética. As proteinas participam da estrutura
das células e, entre outras fungées, catalisam reacdes quimicas. Os carboidra-
tos, assim como os lipidios, sdo importantes fontes de energia para as células.
Os |ip|'o|ios possuem também pape| estrutural Fundamenta|, como principa|
componente das membranas celulares. Além das biomoléculas, também estao
presentes nas células substancias inorganicas, essenciais para o seu perfeito
funcionamento. Sao elas a 4gua, os sais minerais, o oxigénio e o gés carbonico.

Os avangos no campo da bioquimica foram possiveis pelo isolamento das
biomoléculas, com a determinagdo de suas estruturas e a anélise de suas funcdes
e do seu metabolismo. O estudo da estrutura das biomoléculas ¢ realizado
utilizando-se diferentes métodos, como a espectrometria de massa, a ressonan-
cia nuclear magnética, a espectroscopia ultravioleta e visivel e a cristalografia

por difracdo de raios X.

Quadro 1.1. Métodos de anélise de biomoléculas.

Métodos para separacdo e purificagéo Meétodos para determinagéo
de biomoléculas da estrutura das biomoléculas
Fracionamento Anélise elementar

® espectroscopia em
ultravioleta e no visive
infravermelho
ressonancia nuclear
magnética

® espectrometria de massas

e cromatografia: papel, troca idnica,
afinidade, camada fina, ge| Fi|tragéo,
gés liquida e liquida de alta pressao

e uso de hidrélise dcida ou

e centrifugacdo diferencial alcalina para degradacdo da
biomolécula
o e|etroforese: pape|, a|ta-vo|tagem, ° sequenciamento por reagéo
agarose, acetato de celulose, gel de de degradacdo de Edman
amido, gel de poliacrilamida ® espectrometria de massas

o e cristalografia por difracdo
° u|tracentnfugagao de raios X
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1.2 Biomoléculas

1.2.1 A/gua

A 4gua é uma substancia fundamental para a vida no planeta. As inimeras
reacoes quimicas que ocorrem a cada momento no interior dos organismos
vivos tém a dgua como solvente. Por meio da 4gua, sdo transportadas substan-
cias interna e externamente, nas células e entre os tecidos. A manutencao da
temperatura corpérea também ¢ feita com o auxilio da 4gua, que atua como
protetor térmico contra variagdes da temperatura ambiente. Isso resulta do
elevado valor do calor especifico da dgua, 1 cal/s°C, o que significa que a
energia varia em uma caloria por grama, quando a alteracdo na temperatura ¢
de 1°C. Assim, mesmo que ocorram variacdes bruscas de temperatura no am-
biente externo, no interior do organismo a 4gua mantém a temperatura estével.
Outro aspecto fisico-quimico importante da 4gua ¢ a sua neutralidade: seu va-
lor de pH ¢ igual a 7,0. Isso influencia na regu|agéo do valor do pH em cada
64rgao ou tecido do organismo e na ocorréncia de diversas reacoes quimicas.

A capacidade que a dgua tem de dissolver as diversas substancias que
compdem as células pode ser explicada por sua estrutura quimica. A presenca
de dois polos na molécula da dgua, um positivo e outro negativo, decorre da
repulsdo dos elétrons desemparelhados (ndo ligados) e do fato de o oxigénio
ser mais eletronegativo' que o hidrogénio, atraindo os elétrons presentes nas
duas ligagdes covalentes. Essa atracdo ¢ tdo forte que promove a ocorréncia
de interagdes intermoleculares entre oxigénio e hidrogénio, chamadas ligagoes
de hidrogénio.

Por esse motivo, a dgua apresenta propriedades fisico-quimicas peculiares,
como ponto de ebu|igéo elevado, igual a 100°C, e ponto de fusdo igual a
0°C. E preciso energia para romper as |igagc’>es de hidrogénio e, com isso, fa-
zer a 4gua mudar de estado fisico. Assim, a 4gua se mantém no estado liquido

na maioria dos ambientes do planeta.

T A eletronegatividade, uma propriedade periédica dos elementos, é a capacidade de um dtomo
atrair elétrons.
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Em termos percentuais, aproximadamente 75% da massa de um individuo

adulto ¢ constituida de agua.
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Figura 1.1. Estrutura quimica da molécula da dgua e ligagoes

de hidrogénio entre as moléculas de 4gua.

1.2.2 Sais minerais

Os sais minerais participam de indmeras reacoes quimicas que ocorrem no
organismo. O bom funcionamento das células dependerd dos fons provenien-
tes dos sais minerais, que sdo unidades eletricamente carregadas, por perda

ou ganho de elétrons. O quadro 1.2 relaciona alguns ions e suas principais

funcdes bioquimicas.
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Quadro 1.2 — Principais funcdes bioquimicas dos ions.

IONS

Cétions
(perda de elétrons — carga positiva)

Anions

(ganho de elétrons — carga negativa)

nervosas.

o (Ca?* (cétion célcio): contragdo
muscular, coagu|agéo do sangue,
estrutura dssea, motilidade dos
espermatozoides e transmissdo
nervosa.

o Fe?* e Fe3* (cétion ferro):

constituicio da hemoglobina,

os tecidos.
o Mg?* (cition magnésio):

e cofator de diversas enzimas.

e Na™ e K* (cétion sédio e cétion

potéssio): funcionamento das células

proteina responsével pelo transporte
de OQ no sangue dos pulmdes até

componente da clorofila das p|antas

e (I (nion cloreto): regu|agéo
da osmolaridade? de tecidos e
cé|u|as, controlando a entrada
e a saida de 4gua nessas
estruturas, e equilibrio do pH
no suco géstrico.

e PO,* (anion fosfato):
envolvido no processo de
fosforilagdo das biomoléculas
e no equilibrio e manutencdo
do pH.

° HCO3‘ (anion bicarbonato):
equilibrio e manutencdo do
pH, reduzindo a acidez
excessiva.

1.2.3 Proteinas

As proteinas, substincias essenciais para os seres vivos, sdo constituidas

por sequéncias de aminoacidos. Os aminoécidos sdo formados por atomos

de carbono, hidrogénio e oxigénio; alguns deles contém enxofre. Existem vinte

aminoacidos diferentes que possuem algo em comum em sua estrutura: um

4tomo de carbono central, chamado carbono alfa (Ca ), ao qual se ligam

quatro grupos de 4tomos, de acordo com a figura abaixo. O grupo amino, a

carboxila e o hidrogénio estio sempre nas mesmas posicoes em todos os vinte

aminoacidos, que sdo diferenciados somente pelo grupo R (grupo radical ou

2 Osmolaridade é a medida da pressdo osmética exercida por particulas de soluto contidas em uma

solucdo.
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cadeia lateral). Todas as proteinas existentes sdo formadas pela combinagéo
desses vinte aminoécidos.

H

l ,.:_,..-:"-D
®-¢—c_

NHz2 UH

Figura 1.2. Férmula geral de um aminoécido.

Quadro 1.3. Classificagdo dos aminoécidos segundo a sua necessidade.

Aminoécidos naturais: sdo fabricados Aminoécidos essenciais: o organismo

pelo préprio organismo a partir de ndo consegue produzi-los; precisam ser

outras substancias quimicas obtidos através dos alimentos

Acido aspértico (Asp)

Acido glutdmico (Glu)
Alanina (Ala)
Arginina (Arg)

Asparagina (Asn)
Cisteina (Cis)
Glutamina (Gln)
Glicina (Gly)
Prolina (Pro)
Serina (Ser)

Histidina (His)
[soleucina (Iso)
Leucina (Leu)
Lisina (Lis)
Metionina (Met)
Fenilalanina (Fen)
Treonina (Tre)
Triptofano (Tri)
Valina (Val)

Tirosina (Tyr)

De acordo com as suas cadeias laterais, os aminoécidos podem ser classifica-
dos como polares, apolares, carregados e aromaticos. Os aminoécidos polares
formam |igag6€s de hidrogénio com a égua por meio de suas cadeias laterais. Os
aminoéacidos apolares possuem cadeias laterais alifsticas (ricas em hidrocarbone-
tos), O que os torna hidrofébicos; por isso, gera|mente voltam suas cadeias laterais
para o interior das proteinas, uma vez que ndo interagem com o meio aquoso.
Os aminoacidos carregados podem ter carga negativa ou positiva e sdo assim
classificados de acordo com a sua carga em pH 7,0. Os aminoécidos arométicos
530 aqueles que possuem um anel aromético em sua cadeia lateral.
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Em so|ugées aquosas, os aminoacidos estdo ionizados, podendo agir como
4cidos ou bases. Quando os amino4cidos se encontram em um pH no qual
as cargas dos grupos ionizéveis se anulam, formam os chamados zwitterions,
sendo, nessa forma, eletricamente neutros.

Os aminoécidos podem ser identificados com base em uma curva de titu-
laggo. Como possuem, considerando a glicina como exemplo, uma carboxila
€ um grupo amino, esses, em pH 4cido, estardo protonados, e o aminoacido
teré carga positiva. No momento em que se adiciona uma base, o pH aumenta
até que a carboxila doe o seu préton. A carboxila doa o préton primeiro,
pois possui uma caracteristica 4cida, o que ndo ¢ o caso do grupo amino. O
pH continua a aumentar, com a adicdo de mais base, até que o hidrogénio do
grupo amino também seja perdido.

O pH com 50% das carboxilas protonadas e 509% desprotonadas é
chamado pK. O pK se encontra na zona de tamponamento pois, nesse
momento, o hidrogénio pode sair de uma carboxila e ser captado por outra;
com isso, o aumento de pH fica dificil, gerando uma faixa de pH tampo-
nada. O mesmo ocorre para as faixas de pH onde o pK do grupamento
amino se encontra; no caso dos aminodcidos com cadeia lateral, ocorre uma
terceira regidgo de pK.

Existe uma faixa de pH na qua| todas as moléculas estdo na forma de
zwitterions, e, por isso, a so|ugéo nao tem carga e é chamada ponto isoelétrico
(pl). Em um aminoécido sem cadeia lateral, o pl é um valor equidistante dos
dois pKs, o do grupamento amino e o da carboxila. Nessa faixa, o pH varia
muito por causa da quantidade crescente de préton liberada, pois ndo ha
carboxila protonada nem amino desprotonado para que ele seja captado.

As curvas de titu|agéo dos aminoacidos podem ser influenciadas pe-
los grupos presentes nas cadeias laterais, como mencionado acima. Caso
o grupo possa sofrer desprotonagéo, ¢ possivel que a sua participacao
aumente as zonas de tamponamento da curva daquele aminoacido. Numa
titulacio pode haver no méximo trés e no minimo dois pKs. E importante
destacar que, como a dgua é polar, se a reacdo estiver acontecendo em
meio aquoso, ao atingir o seu pl e ficar neutro, o aminoécido se tornaré

insoltvel, precipitando.
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Figura 1.3. Curva de titulagdo da glicina.

Os aminoacidos ligam-se entre si por meio das ligacdes peptidicas, for-
mando moléculas chamadas peptideos. A ligacdo ocorre entre o grupo amino
de um aminoécido e a carboxila do outro, em decorréncia da atracdo entre as
suas cargas opostas. Essa reaco libera uma molécula de dgua. O grupo amino
livre e a carboxila livre para efetuar essa |iga<5‘éo s3o chamados, respectivamen-
te, amino-terminal e carboxi-terminal.

A estrutura priméria das proteinas ¢ formada pela sequéncia de aminoécidos
que as compdem, que estio unidos pelas |igag6es peptidicas. As proteinas
estdo presentes em todas as células e executam importantes Fungc")es, tais
como estrutura, transporte, sina|izagéo, adesdo, motilidade, catélise e defesa.
Apesar de diferentes entre si, todas as proteinas sdo formadas por cadeias
de aminoécidos. Algumas proteinas podem ter mais de uma cadeia, e diz-se
que elas possuem multissubunidades. A hemoglobina, por exemplo, ¢ um
tetrdmero, pois possui quatro cadeias: duas cadeias O idénticas entre si e duas

cadeias [3 também idénticas entre si.
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Figura 1.4. Ligacdo peptidica.

A maioria das proteinas contém apenas aminoacidos em sua estrutura, po-
rém muitas delas, chamadas proteinas conjugadas, podem possuir grupamentos
quimicos diferentes. Chama-se grupo prostético a parte da proteina que nio é
formada por aminoécidos. Um exemplo disso ¢ o grupo heme, grupo prostético
da hemoglobina. E no atomo de ferro desse grupo que ocorre a ligacdo do
oxigénio, permitindo seu transporte pela proteina. Na maioria das vezes,
o grupo prostético desempenha importante pape| na fungéo da proteina,
como ¢ o caso da hemoglobina. As proteinas que possuem em sua com-
posicao moléculas de lipidios ou carboidratos sdo denominadas, respecti-
vamente, |ipoprote|'nas e g|icoprote|'nas‘ Da mesma forma, as proteinas que
possuem um metal em sua estrutura sdo classificadas como meta|oproteinas.

Todas as Fungées de uma proteina determinada sdo dependentes de sua es-
trutura priméria. A forma e a ordem como seus aminoécidos estdo ligados defi-

nira qua| a estrutura secundéria da proteina, e, consequentemente, a sua Fungéo‘
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Figura 1.5. Estrutura primaria de uma proteina.

A estrutura secundaria ¢ uma estrutura tridimensional formada mediante
a interacdo dos amino4cidos da cadeia priméria entre si. As cadeias laterais
dos aminoécidos interagem, dando & proteina uma forma tridimensional. Essas
interacoes sao |igag6€s fracas, como as |igagées de hidrogénio. As proteinas
podem apresentar mais de uma estrutura secundéria ao longo de sua cadeia.
As estruturas secundérias organizadas sdo a 0-hélice, a fo|ha-B-pregueao|a ea
hélice do colageno.

Na a-hélice, as |igag6es de hidrogénio sdo feitas a cada quatro aminoéci-
dos da sequéncia, ficando as cadeias laterais para fora. Essa |igagéo sequencial
confere & proteina uma conformacdo de hélice. A queratina ¢ uma proteina
formada por essa estrutura secundéria, e a diferenca entre os tipos de cabelo
se da pelas interacoes das cadeias laterais da cisteina, que formam pontes dis-
sulfeto. Em cabelos lisos, as |igag6es dissulfeto sdo paralelas, ao passo que nos
cabelos cacheados as |igag625 sdo obliquas. Isso depende da |oca|izagéo da
cistefna na sequéncia da queratina, informagéo contida no DNA\ do individuo.

Na folha-B-pregueada, a cadeia de aminoécidos se organiza em vé-
rias dobras consecutivas nas quais as |igag6es de hidrogénio sdo feitas entre
segmentos adjacentes da cadeia. Esse tipo de |iga<5‘éo faz a proteina ficar
achatada e ter menos elasticidade do que a apresentada pe|as proteinas com
estrutura Ol-hélice. A fibroina é uma proteina rica nesse tipo de estrutura, o
que a torna rl'gida. E encontrada na teia de aranha e na seda.

Como o nome j4 diz, a hélice do colageno s6 é encontrada no colégeno.
Ela consiste em trés cadeias polipeptidicas entre|agac|as. Essa estrutura aparece

no tecido conjuntivo, cuja Fungéo ¢ suportar tensdo e dar protecdo mecanica.
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Uma fibra de coldgeno contém vérias hélices unidas, oferecendo maior resistén-
cia. O coldgeno possui em sua cadeia primaria, basicamente, trés aminoécidos:
a glicina, a alanina e a hidroxiprolina, esse Gltimo aminoacido ¢ o responsével
pe|as |igagées de hidrogénio dessa estrutura.

O enovelamento proteico determina a estrutura tercidria. As proteinas fi-
brosas, em gera|, ndo formam estruturas terciarias, pois sua forma a|ongada

favorece sua funcdo de sustentacdo e protegdo.

Ponte de hidrogénio entre a-hélice
aminodcides em diferentes
posighies na cadein
polipeptidica

folha-f-preguesda

Figura 1.6. Estruturas secundérias organizadas das proteinas.

As proteinas globulares sio proteinas com estrutura terciria bem definida.
Em geral, elas se enovelam para ocupar menos espaco e para trazer para dentro
de sua estrutura os amino4cidos apolares, pois eles sdo incapazes de interagir
com o meio celular, que ¢ aquoso. A so|ubi|izag§o de proteinas globulares
em meio aquoso se dé pela interagdo dos aminoécidos polares com a 4gua
por meio das |igagées de hidrogénio. A forma da proteina globular também ¢

estabilizada pelas interacdes hidrofébicas na parte interna da proteina.
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p-polipeptideo

Figura 1.7. Estrutura terciéria da cadeia de globina mostrando grupamento heme.

Qluando a proteina se encontra em sua conformagao mais estével — ou seja,
naquela conformagéo em que existe menor gasto de energia —, diz-se que ela
se encontra em sua forma nativa. A estrutura quaterndria ocorre quando ha mais
de uma cadeia polipeptidica ligada entre si. A hemoglobina é uma proteina
com estrutura quaterndria, apresentando quatro cadeias g|obu|ares unidas entre
si. Essa conformacdo especifica permite que a hemoglobina tenha a funcdo de
carrear gases.

Figura 1.8. Estrutura quaternaria da hemoglobina mostrando os grupos hemes.

A grande variedade de Fungées exercidas pelas proteinas no organismo
¢ resultado da possibilidade de geracao de indmeras sequéncias que irdo
proporcionar diversas estruturas secundarias, tercidrias e quaternérias, oriundas
de um mesmo grupo de aminoécidos.
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Figura 1.9. Principais funcdes biolégicas das proteinas.

A sequéncia da cadeia primaria fornece a identificagdo béasica da proteina
a partir da qual serdo formadas as cadeias secundéria, tercidria e quaternéria.
Quando submetida a variacdes de temperatura, pH ou concentracio de
outras substancias presentes, uma proteina pode sofrer uma reacdo quimica
chamada desnaturagdo, uma alteragdo nas estruturas da proteina que ocasiona
a inativagdo ou a modificacio das mesmas. A Unica estrutura que ndo ¢
afetada pela desnaturacio ¢ a estrutura priméria. O fato de a desnaturacdo
ndo afetar a cadeia priméria serviu para provar que a cadeia priméria é a

responsével pela estrutura basica da proteina.
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1.2.3.1 Enzimas

As enzimas sdo proteinas que possuem a capacidade de aumentar a
velocidade de determinada reacdo quimica, atuando, portanto, como
catalisadores® das reacdes que ocorrem em células e tecidos vivos. As
enzimas s3o proteinas com estrutura globular que apresentam uma regido onde
ocorre a ligacdo do substrato. Esse local ¢ denominado sitio catalitico ou
sitio ativo. Substrato é a molécula que é reconhecida pela enzima e que serd
modificada por ela. Com isso, forma-se o complexo enzima-substrato (ES).
Nesse processo, as enzimas catalisam as reagdes com o substrato ligado e, em
gera|, podem atuar seguidamente em novas moléculas do substrato. Existem

dois modelos teéricos principais para explicar a formacdo do complexo ES:

chave-fechadura (fig. 1.10) e encaixe induzido (fig. 1.11).

Enzima

Figura 1.10. Modelo chave-fechadura para explicacdo da formagdo do complexo ES.

Molbzula da
subsirato

Produlos

-0-0-6

-miru-wm-h enzima P"D'd'-"“

Figura 1.11. Modelo encaixe induzido para explicagio da formagdo do complexo ES.

? Catalisadores sdo substancias quimicas capazes de reduzir a energia de ativacdo em uma reagdo
quimica, aumentando a sua velocidade.
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No modelo chave-fechadura, a enzima jé possui um local especifico para
se ligar ao substrato, ao passo que, no modelo do encaixe induzido, a prépria
ligacdo do substrato induz a formagdo desse local especifico, pela mudanca
na organizagao molecular da enzima. Em alguns casos, as enzimas sdo bastante
especfficas para determinado substrato. E importante destacar que os centros
de ativacio da enzima dependem diretamente das estruturas terciéria ou
quaternéria da proteina.

Existem moléculas organicas ou inorganicas, denominadas cofatores,
que sdo necessérias para o funcionamento da enzima. A fracdo da enzima sem
o cofator é chamada apoenzima; quando o cofator esté presente, a enzima
¢ denominada holoenzima. Os cofatores podem ser fons inorganicos (Fe*?,
Cu™®, Zn™?, por exemplo), grupos prostéticos (heme, por exemplo) ou
coenzimas (vitaminas, por exemplo). Existem alguns fatores que podem afetar
a atividade das enzimas, como a desnaturacdo e a saturacdo. A desnaturacdo
provoca alteracdo na estrutura da enzima, modificando seu centro de ativacao;
a saturagdo ocorre quando a enzima atua em sua capacidade méaxima. Em
ambas as situacoes, a enzima tem sua " atividade catalitica” reduzida.

As enzimas podem ser classificadas da seguinte maneira:

o oxidorredutases: catalisam reacées de oxidorredugio;

e transferases: transferem uma molécula e adicionam outra;

o hidrolases: fazem reagir determinado substrato com a agua;

o liases: participam de quebras moleculares;

® isomerases: transformam um isémero em outro.

o ligases: fazem reagir dois substratos, formando um dnico
produto.

As enzimas podem ser inibidas de forma reversivel ou de forma irreversivel.
Na inibicdo reversivel, a enzima tem sua capacidade catalitica recuperada
quando a inibicdo se encerra. Na inibigao irreversivel, a enzima ¢ inativada.
A inibigéo reversivel pode ser competitiva ou ndo competitiva. O inibidor
competitivo disputa o sitio catalitico da enzima com o substrato. Enquanto o
inibidor esta ligado ao sitio ativo, a enzima fica inativa, pois ele impede a ligacdo
do substrato no sitio da enzima. De forma geral, o inibidor competitivo possui

estrutura semelhante & do substrato da enzima. A inibicdo ndo competitiva
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ocorre quando o inibidor ndo compete pelo sitio catalitico com o substrato.
Ele simplesmente se liga a outro sitio e, na maioria das vezes, modifica a
estrutura da enzima de forma a alterar o sitio catalitico, impedindo a entrada
do substrato. Na inibicdo irreversivel, os inibidores se ligam covalentemente

3 enzima, inativando-a.

1.2.4 Glicidios

Os glicidios, também chamados carboidratos (hidratos de carbono)*
ou aclicares, sdo substancias que tem sua estrutura quimica formada por
aldeidos, ou cetonas, po|i-hic|roxi|ados: para cada 4tomo de carbono, existem
dois 4tomos de hidrogénio e um de oxigénio. Podem também conter em sua
estrutura 4tomos de nitrogénio, fésforo ou enxofre. Sdo as biomoléculas mais
abundantes no planeta e uma importante fonte de energia dos organismos ndo
fotossintéticos. Além de serem fonte de energia, os carboidratos participam
da estrutura de p|antas,~ sdo fonte de reserva energética tanto em p|antas
(amido) quanto em animais (glicogénio); e se ligam a proteinas, participando
de processos de adesdo celular, reconhecimento celular e enderecamento
de proteinas. Os monossacarideos podem ser classificados como aldoses
ou cetoses. As aldoses consistem em poli-hidroxialdeidos com trés a sete

carbonos; as cetoses sdo poli-hidroxicetonas.

H 8] T
7 H—tI:—DH
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Figura 1.12. A) Estrutura de uma aldose; B) Estrutura de uma cetose.

* Nos glicidios, hidrogénio e oxigénio ocorrem nas moléculas de dgua na proporcio de 2:1, por
isso o nome “hidrato”.
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Os monossacarideos podem se unir em cadeias para formar os oligossacari-
deos, com pequenas cadeias de monossacarideos, ou os polissacarideos, com
grandes cadeias. Os dissacarideos sdo oligossacarideos com duas unidades
de monossacarideos e sdo os mais abundantes. A sacarose e a lactose sdo os

dissacarideos mais conhecidos.

CHIOM CHzOM CH:OH

Figura 1.13. A) Estrutura da sacarose; B) Estrutura da lactose.

Os carbonos que contém a hidroxila em uma molécula de monossacarideo
tornam-se um centro quiral (imagens especulares), pois nele sdo ligados quatro
grupos diferentes. lsso leva os monossacarideos a ocorrerem em formas isoméricas
opticamente ativas. Assim, os monossacarideos possuem formas destrégeras
(D) e levégeras (L). As destrogeras desviam o plano da luz polarizada para
a direita e as levigeras, para a esquerda. As formas mais comuns de glicidios
na natureza sdo as formas D. Em todos os monossacarideos haverd, pelo
menos, um carbono quiral. As formas D e L de um monossacarideo sdo
chamadas enantiémeros. Quando a configuracdo de um aglicar ¢ diferente
da configuracdo de outro apenas por um dtomo de carbono, ele ¢ chamado
epimero. Monossacarideos com cinco ou mais carbonos quando em solucao
assumem forma ciclica. A |igagéo para fechamento da estrutura se da entre
o grupo funcional (aldeido ou cetona) e a hidroxila do carbono quiral. Se o
grupo funcional ¢ o aldeido, a forma ciclica ¢ denominada hemiacetal; se ¢ uma
cetona, chama-se hemicetal.

Quando os carbonos do monossacarideo se fecham para formar o ciclo, o
carbono ligado ao grupo funcional se torna quiral, deixando a molécula com

dois centros assimétricos. Esse carbono é agora chamado carbono anomérico.
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Ha também o aparecimento de uma hidroxila, a hidroxila heterosidica. Quan-
do o ciclo se fecha com cinco carbonos, o acicar ¢ chamado furanose; quando
530 seis atomos de carbono, ¢ chamado piranose.

Os aglicares sdo capazes de sofrer oxidacdo no carbono da carbonila,
transformando-o em écido carboxilico. Essa oxidacdo pode ser causada por
agentes oxidantes fracos, como os fons metélicos — por exemplo, o fon férrico
(Fe™®) e os fons cipricos (Cu™2). Os aclcares que possuem essa caracteristica
sao chamados redutores. A glicose possui essa capacidade de redugéo; por
isso, sua dosagem no sangue foi durante muito tempo medida pelo teste de
Fischer, que se baseia na caracteristica redutora da glicose.

A formagio dos dissacarideos, dos polissacarideos e dos oligossacarideos
se dé por meio de uma ligacdo covalente forte entre o grupo funcional de um
monossacarideo e o carbono anomérico de outro. Essa ligacdo é denominada
|igag'a'o O-glicosidica. Monossacarideos redutores podem perder sua capa-
cidade redutora quando fazem uma |igagéo glicosidica. O carbono anomérico
da extremidade de uma cadeia que possui um carbono anomérico livre é
denominado extremidade redutora. Os dissacarideos, os oligossacarideos e os
polissacarideos podem sofrer hidrélise 4cida para liberam suas por¢des monos-
sacaridicas.

CHOH CHa2OH
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CHzOH — CH:OH

Figura 1.14. Formacdo da ligaco glicosidica na sintese da maltose.
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1.2.5 Lipidios

Os lipidios sdo um grupo de substancias que se caracteriza pela baixa so-
lubilidade em é4gua. Eles desempenham vérias Fungées celulares e representam
outra importante forma de estocagem de energia na maioria dos organismos,
assim como o constituinte mais abundante das membranas celulares. Além dis-
so, os lipidios estdo relacionados com diversas funcdes biolégicas, podendo
atuar como cofatores, mensageiros intra e extracelulares ou transportadores.
De modo geral, os lipidios sao moléculas apolares que apresentam enorme
diversidade estrutural. O componente estrutural bésico da maioria dos lipidios
¢ a molécula de 4cido graxo. Os 4cidos graxos sdo 4cidos carboxilicos cuja
cadeia de hidrocarboneto pode variar de 4 a 36 carbonos, apresentando
niveis diferentes de saturagdo. A nomenclatura dos 4cidos graxos ¢ baseada no
nmero de carbonos que apresentam e na quantidade e na posicdo das duplas
|igag6€s que eles contém. Considerando que o primeiro carbono ¢ o do grupo
carboxilico, a posicdo das duplas ligacdes ¢ designada pelo simbolo A (delta)

seguido do nimero do carbono em que a dupla |igagéo esté localizada.

'G\ 2] 7 %
C'f E#

Cadeias de
hidrocarbonetos

A B

Figura 1.15. A) Estrutura do 4cido esteérico; B) Estrutura do acido oleico.

O 4cido esteérico ¢ saturado, ao passo que o oleico ¢ insaturado.

A maioria dos 4cidos graxos de ocorréncia natural possui um nimero par
de carbonos, que varia de 12 a 24. As insaturagdes possuem normalmente
configuragéo cis e sdo intercaladas com |igagéo simples. Quanto maior e mais

saturada for a cadeia carbdnica, menor seré a solubilidade do é4cido graxo
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em agua. O ponto de fusdo também ¢ influenciado pelo grau de saturagdo
dos 4cidos graxos, sendo os poli-insaturados liquidos & temperatura ambiente
(6leos). A presenca do grupo carboxilico na molécula de é4cido graxo per-
mite a sua participacdo em vérias reacdes, gerando ésteres ou amidas como
derivados. Essas reacoes sdo as responsaveis pela grande diversidade estrutural
observada na classe dos lipidios.

1.2.5.1 Triacilgliceréis (triglicerideos)

O:s triacilglicerdis sdo ésteres formados a partir da reacdo de trés écidos
graxos com uma molécula de glicerol. Eles podem ser compostos por trés 4ci-
dos graxos iguais ou diferentes. Também conhecidos como triglicerideos, essas

moléculas sdo os lipidios mais simples gerados a partir dos 4cidos graxos.
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Figura 1.16. Formagdo dos triacilgliceréis.

O:s triacilglicerdis e outros lipidios neutros podem ser estocados no interior
das células eucariéticas, em uma organela denominada gota lipidica presente
no citoplasma, provendo as demandas energéticas e estruturais, e participando
dos processos de sinalizacdo e ativacdo celular.

Os triglicerideos provenientes da dieta sofrem digestdo no duodeno e
no fleo proximal. Os triglicerideos sofrem hidrélise pela acdo de lipases e
4cidos biliares, originando glicerol e 4cidos graxos livres. Apds a absorgéo,
s3o sintetizados novamente nas células epiteliais do intestino e se combinam
com o colesterol e as apolipoproteinas para formar os quilomicrons, que serdo

transportados pelo ducto toracico para a circu|ag§o‘
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Além de importante fonte de energia, os triglicerideos, representados pelos
6leos e gorduras animais ou vegetais, agem como isolante térmico sob a pele
(tecido adiposo), equilibrando e mantendo a temperatura corpérea, uma vez
que sdo maus condutores de calor. Em regiGes onde a temperatura é muito
baixa, os animais armazenam gordura nos periodos de clima mais quente e a
utilizam como fonte de energia nos mais frios. Os bleos presentes em semen-
tes, como as de soja, oliva, milho e girasso|, atuam como excelentes fontes de

lipidios na alimentacao.

1.2.5.2 Fosfolipidios

Os fosfolipidios sdo os principais componentes das membranas celulares.
Eles formam uma barreira com permeabilidade seletiva que delimita o espaco
intracelular e gera o arcabouco no qual estdo inseridas as demais moléculas
que compdem a membrana plasmética, como proteinas e aclicares. Os fosfoli-
pidios tém como caracteristica principal a presenca de um grupamento fosfato
associado, por meio de uma |igagéo fosfodiéster, a um esqueleto lipidico.
Podem ser classificados em dois grandes grupos: os g|icerofosFo|ipio|ios e os
esfingolipidios.

O:s glicerofosfolipidios sdao compostos por uma molécula de glicerol ligada
a dois é4cidos graxos e a um grupo fosfato. A um dos oxigénios do fosfato
podem estar ligados grupos neutros ou carregados, como colina, etanolamina
e glicerol, que ddo origem, respectivamente, & fosfatidilcolina, & fosfatidileta-
nolamina e ao fosfatidilglicerol.

Os esfingolipidios sio formados por um amino 4lcool (esfingosina), uma
molécula de 4cido graxo e um grupamento polar contendo fosfato. Um exem-
plo de esfingolipidio ¢ a esfingomielina, formada pela |igagéo de uma fosfoco-

lina & cabeca polar alcodlica do esqueleto de esfingosina.
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Figura 1.17. Estrutura geral de um glicerofosfolipidio (a) e de um esfingolipidio (b).

Na estrutura quimica dos fosfolipidios, podemos observar duas porcoes
distintas: uma regido polar ou hidrofilica, representada pelo grupamento fos-
fato, e outra apolar ou hidrofébica, gerada pelo longo esqueleto carbénico.

Essa natureza anfipética dos fosfolipidios é essencial para a manuten-
¢do da arquitetura de bicamada lipidica observada nas membranas celulares.
As porcoes polares interagem com as moléculas de 4gua no ambiente intra e
extracelular, enquanto as regies apolares interagem entre si na porcao interna

da membrana.

1.2.5.3 Esteréis
Os esteréis sao lipidios que possuem em sua estrutura quimica um nicleo
esteroide, que consiste em quatro anéis carbénicos unidos entre si, trés com

seis carbonos e um com cinco.
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Lipidios

Figura 1.18. Estrutura quimica do fosfolipidio, composicdo quimica

principal da membrana celular.

O esterol mais abundante nos tecidos animais ¢ o colesterol; nos fungos, ¢
o ergosterol. O colesterol ¢ uma molécula anfipatica, com uma porcao apolar,
formada pelo nicleo esteroide e pela cadeia de hidrocarboneto ligada ao car-
bono 17, e uma porcao polar, decorrente do grupamento hidroxila associado
ao carbono 3. Os esterdis possuem diversas funcoes biolégicas: além do seu
importante papel estrutural como constituintes das membranas celulares, sdo

também precursores dos horménios esteroides e dos sais biliares.

CHa
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Figura 1.19. Estrutura quimica do colesterol, um esteroide que faz parte da
composicdo das membranas de células animais, porém ndo esté presente
nas células de vegetais ou bactérias.

1.2.5.4 Lipoproteinas
Os lipidios sdo extremamente importantes do ponto de vista estrutural e

energético, mas a natureza hidrofébica dessas moléculas faz o seu transporte
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no organismo ser possivel apenas quando associado a proteinas. Em vertebra-
dos, os 4cidos graxos livres circulam no plasma associados & albumina, que
os transporta do tecido adiposo para os demais tecidos, onde sdo utilizados
como fonte de energia. Existe também uma classe espechica de proteinas, as
lipoproteinas plasmaticas, responséveis pela distribuicio dos diferentes tipos
de lipidios nos vérios tecidos do organismo.

As lipoproteinas de mamiferos sdo moléculas que contém uma regido in-
terna hidrofébica — composta por lipidios neutros, principalmente éster de
colesterol e triacilglicerol — e uma porcao externa hidrofilica — formada por
uma Unica camada de lipidios anfipéticos (colesteréis e fosfolipidios) e pelas
apoproteinas. Possuem composicdo proteica distinta que depende da nature-
za, da origem e do destino dos lipidios a serem transportados. Além disso,
a re|agéo entre o contetdo lipidico e proteico faz as lipoproteinas apresen-
tarem densidades diferentes, sendo, por isso, classificadas em quatro grupos
principais: quilomicrons, VLDL (do inglés very low density ljpoprotein, ou
seja, lipoproteina de muito baixa densidade), LDL (do inglés fow density
lipoprotein, ou seja, lipoproteina de baixa densidade) e HDL (do inglés high
density lipoprotein, ou seja, lipoproteina de alta densidade). Quanto maior a
proporcdo de lipidios, menos densa seré a lipoproteina.

Para entender os processos fisiolégicos de absorcdo, sintese e degradacao
de lipidios, ¢ preciso conhecer a dindmica de transporte dessas moléculas
através do organismo. Os lipidios provenientes da dieta sdo emulsificados no
intestino com o auxilio dos sais biliares sintetizados no figado. Os sais biliares
atuam como detergentes fisiolégicos, favorecendo a acdo das lipases intestinais
sobre os triacilglicerdis. A hidrélise dos triacilglicerdis pelas lipases intestinais
gera 4cidos graxos livres e glicerol, que sdo absorvidos e, ainda na mucosa in-
testinal, reesterificados a triacilglicerol. Tanto os triacilglicerdis quanto os demais
lipidios absorvidos na dieta sdo incorporados ainda na mucosa intestinal a uma
porcdo proteica (ApoC-Il, ApoC-Ill e Apo B48), gerando uma lipoproteina
denominada quilomicron. Os quilomicrons sdo responséveis pelo transporte
dos lipidios provenientes da dieta para o figado e demais tecidos, sendo a
molécula de quilomicron remanescente internalizada pelo figado. Nesse érgao,

sdo formadas as particulas de VLDL, que carreiam os lipidios (principalmen-
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te triacilglicerol e colesterol esterificado) do figado para os outros tecidos.
Enquanto percorre a corrente sanguinea, a VLDL sofre a acdo de lipases
endoteliais, que reduzem o seu contetdo de triacilgliceréis, assim como da
proteina transferidora de éster de colesterol (CETP, do inglés cholesteryl ester
transfer protein), que incorpora colesterol & particula de VLDL. Com isso, a
densidade da lipoproteina ¢ alterada, e ela passa a ser denominada LDL. A
molécula de LDL supre a demanda de colesterol dos tecidos, e a particula de
LDL remanescente é removida pela captacdo no figado. Da mesma forma que
a VLDL, a HDL também ¢é produzida no figado e no intestino. Porém, essa
lipoproteina é constituida de fosfolipidios, colesterol e colesterol esterificado.
Essa particula assume papel inverso ao da LDL, removendo o colesterol das
membranas dos tecidos e transportando-o para o ngado, transporte denomina-
do reverso de colesterol.

Quando a demanda energética do organismo requer a uti|izagéo dos tria-
ci|g|icerc’>is estocados no tecido adiposo, a |iberagéo de horménios, como o
glucagon e a epinefrina, promove a ativagdo de lipases sensiveis a horménios
que degradam os triacilgliceréis, gerando &cidos graxos livres, transportados no
plasma até os demais tecidos associados & albumina. Essa complexa rede de
transporte de lipidios permite que essas moléculas sejam rapidamente estocadas

ou mobilizadas, mantendo a homeostasia do organismo.
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Figura 1.20. Lipoproteinas e transporte de lipidios.
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1.2.6 Horménios

A manutencio da homeostasia de organismos multicelulares s6 é possivel
por causa da existéncia de moléculas sinalizadoras que proporcionam a intera-
cdo intercelular e entre os tecidos. Esses sinalizadores sdo os horménios. Os
mecanismos de sinalizacdo intercelular podem ser classificados em autécrinos
(quando a célula secreta substincias que vao atuar sobre seus préprios re-
ceptores), paréacrinos (quando os mediadores secretados sensibilizam células
adjacentes), ou endécrinos (quando as células-alvo estdo distantes do local
onde a molécula sinalizadora foi sintetizada).

Os horménios tém atividade autécrina, paréacrina ou endécrina e estdo en-
volvidos na regulacio de todos os processos essenciais para a manutencdo da
vida: crescimento, maturacao, reprodugéo, senescéncia e comportamento. Eles
podem ser secretados por diversos tipos celulares, possuem grande variedade
molecular e ¢ possivel agrupé-los em duas classes gerais: proteicos — insulina
e horménio foliculo estimulante (FSH, do inglés follicle-stimulating hormone),
por exemp|o —e |ip|'o|icos — testosterona e progesterona, por exemp|o.

Os horménios proteicos em geral sdo reconhecidos por receptores es-
pecificos na membrana plasmética da célula-alvo. Com isso, o complexo
horménio-receptor dispara uma cascata de sina|izagéo intracelular que culmina
na geracdo de um segundo mensageiro, o qual desencadeard as alteracdes
intracelulares decorrentes do estimulo inicial. Os horménios lipidicos, por sua
vez, podem atravessar a membrana p|asmética e interagem com receptores
nucleares especificos.

Alguns horménios sdo secretados na corrente sanguinea na sua forma ativa,
ao passo que outros sdo liberados na forma de pré-pré-horménio e precisam
ser metabolizados antes de atuar na célula-alvo. De modo geral, a secrecao
dos horménios ¢ controlada por retroalimentacdo negativa, ou seja, ¢ inibida
pe|o aumento da concentracao do horménio ou de outra substancia que
esteja sendo secretada em resposta & sua acao. O principal centro regulador
da secrecao hormonal em mamiferos ¢ o hipotalamo, situado no cérebro. E
ele que recebe os impulsos nervosos e, em resposta a esses estimulos, produz

varios horménios regulatérios, que passam pela glandula hipdfise, estimulando
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(ou inibindo) a |iberagéo de horménios em diversos 6rgaos endécrinos. A
compreensdo dos efeitos fisiolégicos e bioquimicos dos horménios permite
o entendimento de algumas doencas endécrinas e o desenvolvimento de
terapias efetivas.

Os horménios esteroides sdo sintetizados a partir do colesterol em
varios tecidos endécrinos e sdo levados pela corrente sanguinea, ligados a
proteinas carreadoras, até as suas células-alvo. Eles afetam o desenvolvimento
e o comportamento sexua|, além de muitas outras Fungées reprodutivas e nao
reprodutivas.

Os horménios retinoides regulam o crescimento, a diferenciacdo e a sobre-
vivencia celular. Os horménios tireoidianos T4 (tiroxina) e T3 (triiodotironina)
sdo sintetizados na glandula tireoide a partir da proteina precursora tiroglobu-
lina (pré-horménio). Esses horménios necessitam do iodo para suas atividades
bioldgicas e estimulam o metabolismo energético, especialmente no figado e no
musculo, ativando a expressdo de genes que codificam enzimas-chave catabé-
licas. O cértex adrenal sintetiza os glicocorticoides, os mineralocorticoides e
os andrégenos. Esses horménios compartilham da estrutura béasica do ciclopen-
tanoperidrofenantreno. O cortisol é o principal glicocorticoide produzido no
cértex adrenal. Essa produgéo ¢ regulada pelo mecanismo de retroa|imentagéo
inibitéria do horménio liberador de corticotrofina (CRH, do inglés corticotropin-
releasing hormone) no hipotélamo e do horménio adrenocorticotréfico (ACTH,
do inglés Adrenocorticotropic hormone) na pituitéria anterior. Os horménios
da adrenal sdo fundamentais na homeostase da glicose, na retencao de sédio,
na regulagio da pressdo sanguinea, nos mecanismos de defesa, na resposta ao

estresse e no anabolismo proteico geral.

1.2.7 Vitaminas

As vitaminas, moléculas essenciais & vida, ndo sdo sintetizadas pe|os animais
superiores e precisam ser obtidas pela a|imentagéo. Atuando como cofatores
enziméticos, podem ser agrupadas, de acordo com a sua solubilidade, em

hidrossolaveis e lipossoliveis.
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Como integrantes da familia das vitaminas hidrossoliveis, podemos citar

as vitaminas do complexo B e a vitamina C; jé nas vitaminas lipossolaveis

estdo compreendidas as vitaminas A, D, E e K. Os quadros 4 e 5 trazem a

relacdo das fontes e das funcdes das vitaminas lipossoliveis e hidrossoldveis,

respectivamente.

Quadro 1.4. Resumo das vitaminas lipossolveis.

Vitaminas
lipossolaveis

Fontes

Funcoes

e figado, gordura do leite, margarina,

® crescimento,

(tocofero|)

vegetais de folhas verdes, gordura
do leite, gema de ovo e nozes.

Vitamina A desenvolvimento e
i gema de ovo, folhas verdes e 5 )
(retinol) . manutencdo do tecido
amarelas, damascos e péssegos. o o
eplte||a| e visao noturna.
o formacdo de ossos e
Vitamina D ® peixes gordurosos, gema de ovo e dentes, absorgdo e
(calciferol) figado. metabolismo do fésforo e
do célcio.
. ® germe de trigo, éleos vegetais
Vitamina E E 80/ 8 !

® potente antioxidante.

Vitamina K

(filoquinona)

¢ figado, 6leo de soja, dleo de
outros vegetais, vegetais de folhas
verdes e farelo de farinha.

® auxilia na producdo de
protrombina, necessério
para a coagu|agéo sanguinea
normal.

Quadro 1.5. Resumo das vitaminas hidrossoliiveis.

Vitaminas
hidrossoluveis

Fontes

Fungoes

Tiamina

e carne de porco,
figado, visceras, .
legumes, graos
integrais e cereais
enriquecidos, germe

de trigo e batatas.

auxilia na remogdo do CO2
dos alfa-cetoécidos durante a
oxidacdo dos carboidratos.
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cont.

e [eite e seus
derivados, visceras,

® exerce importante pape|
enzimético na respiragdo

Riboflavina vegetais de folhas .
i dos tecidos e age como
verdes, cereais i
) ) B transportador de fons
enriquecidos, paes e o
hidrogénio.
ovos.
® peixe, Fl’gado, carne, | @ cofator enzimético, auxilia na
o aves, graos, ovos, transferéncia de hidrogénio e age
Niacina ) : i .
amendoim, leite e no metabolismo de carboidratos
legumes. e aminoécidos.
® porco, visceras, " ;
® auxilia na sintese e na quebra
farelo e germe de o )
_ v de aminoécidos e na sintese de
Vitamina B6 cereais, |e|te, gema L. . .
) 4cidos graxos insaturados a partir
de ovo, farinha de o .
) de 4cidos graxos essenciais.
aveia e legumes.
o fundamental para a biossintese
o [igado, rim, leite e de 4cidos nucleicos; exerce
Vitamina B12 derivados, carne e importante papel no

OVos.

metabolismo do tecido nervoso
e no crescimento.

Acido pantoténico

® presente em todos
os alimentos vegetais
e animais; ovos,
rim, figado, salmdo
e levedura sdo as
melhores fontes.

® essencial no metabolismo
intermedirio de carboidratos,
gorduras e protefnas.

Acido flico ou folato

o vegetais de folhas
verdes, figado, bife
magro, trigo, ovos,
peixes, lentilha, feijao
de corda, aspargo,
brécolis, couves e
levedura.

® essencial para a biossintese
de é4cidos nucleicos e para a
maturagio normal das hemécias;
sintetizado no intestino.
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cont.
o [igado, cogumelos, .
. ® componente essencial de
amendoim, levedura, ) )
. enzimas, atua na sintese e na
L |e|te, carne, gema de L.
Biotina .. QUebra de 4cidos graxos e de
ovo, a maioria dos o, I
. aminodcidos, auxiliando na
vegetals, banana, _ , .
~ remocao de gés carbénico.
meldo e morango.
o acero|a, frutas
citricas, tomate, ® importante na resposta imune,
Vitamina C (4cido meldo, pimentdo na cicatrizagdo de feridas e em
ascorbico) verde, repolho cru, reagoes alérgicas; aumenta a
morango, abacaxi, absorgéo de ferro.
goiaba e batata.

1.3 Metabolismo
1.3.1 Introducdo ao metabolismo

Para que nos alimentamos? Dizemos que nos alimentamos de modo a obter
a energia suficiente para manter nossas funcdes. Consideramos alimento os
carboidratos, as proteinas e os |ip|'c|ios, que sdo macromoléculas constituidas
basicamente de carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogénio.

Os seres autotréficos, como as plantas, sdo capazes de transformar CO2
e dgua em fontes de carbono reduzido. A reagdo pela qual eles efetuam essa
transformacdo é chamada fotossintese. Os seres heterotréficos ndo sdo capa-
zes de efetuar tal reacao; por isso, devem obter as moléculas com carbono
reduzido de uma fonte, por meio da ingestdo desses alimentos. Eles fornecem
macromoléculas importantes para a sintese de novas moléculas e para a obten-
cdo de energia, por meio das reagdes que acontecem no metabolismo.

O metabolismo compreende uma série de reacdes quimicas efetuadas pelas
células na conversdo de uma molécula em outra. As reacoes do metabolismo
podem gerar energia (reagées exergdnicas) ou podem absorver energia (reag()es
endergbnicas). As reacdes de catabolismo (quebra de moléculas combustiveis)

530 exergbnicas e sempre estdo acopladas a reagoes de anabolismo (sintese de
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macromoléculas), que sdo endergbnicas. Esse conjunto de reacoes anabdlicas
e catabdlicas é denominado metabolismo. Os tipos de reacdo que podem
ocorrer no metabolismo celular sdo reacoes de éxido-redugéo — que participam
da transferéncia de elétrons geradores de energia; reagoes de |igagéo — que
formam ligagdes covalentes por meio da hidrélise de um ATP; isomerizacio —
quando os dtomos sdo rearrumados, formando isémeros; transferéncia de grupa
mentos — quando um grupo funcional ¢ transferido de uma molécula para
outra; hidrélise — quando ocorre a quebra de ligacdes pela adicdo de 4gua;
e adigéo ou remogao de grupos funcionais — quando grupos funcionais sio
adicionados ou retirados da molécula, transformando-a. As reacdes metabdlicas
s3o reguladas pelo controle da quantidade de enzimas que participam das
reagoes, por suas atividades cataliticas e pelo acesso da enzima ao substrato.
O metabolismo ¢ imprescindivel para a sobrevivéncia do organismo. E por
meio das reacdes que o compdem que o individuo é capaz de obter energia

dos a|imentos, produzir macromoléculas e sustentar o seu desenvolvimento.

1.3.2 O ATP como moeda energética

As reagdes quimicas sdo classificadas como endotérmicas e exotérmicas. As
reacSes exotérmicas liberam energia no ambiente na forma de calor; jé as rea-
¢oes endotérmicas necessitam de energia para que possam ocorrer. Em sistemas
ndo biolégicos, ¢ facil a manipu|agéo da energia, sob a forma de calor, para
acelerar uma reacdo, ou para fazer uma reagdo que normalmente ndo acontece-
ria ocorrer. Para inibirmos uma reacao basta diminuirmos sua temperatura; para
aceleré-la, basta aquecermos o meio reacional.

Nos organismos vivos isso ndo é possivel, pois esses sdo sistemas isotérmi-
oS e, por isso, necessitam de energia quimica para ocorrer. Nos organismos,
as reacoes que necessitam de energia sdo chamadas endergénicas e aquelas
espontdneas, que geram energia livre, sdo denominadas exergdnicas. Para que
reagdes endergdnicas possam ocorrer, ¢ preciso que, a0 mesmo tempo, tam-
bém ocorra uma reagdo exergdnica, a qual forecera a energia necesséria. Nos

seres vivos, esse mecanismo ¢ denominado acoplamento.
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A forma mais facil de acoplamento de reacdes é a formagdo de uma mo-
lécula energética em uma reacdo exergdnica a ser utilizada como fonte de
energia em uma reagao endergdnica, que serd a responsével pela transferéncia
de energia. Em todos os organismos, essa molécula é o ATP. O ATP é um
nucleosideo trifosfato que contém a base nitrogenada adenina, uma ribose e

seus trés grupos fosfatos.

MNHz

N—__f’/%ﬁﬁw
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0 0° O°

Figura 1.21. Molécula de ATP.

O ATP ¢ capaz de produzir um ciclo de hidrélise e fosfori|a<5‘éo entre ele e
seu anélogo, a adenosina difosfato (ADP). A hidrélise do ATP gera energia
e ADP; por conseguinte, a Fosfori|agéo do ADP consome energia e produz
ATP. Esse ciclo ¢ o processo fundamental de troca de energia entre sistemas
biolégicos.

O ATP ¢ formado em trés grandes processos metabélicos: na fosforilaco

oxidativa, na gliclise e no ciclo de Krebs.

1.3.3 Metabolismo dos carboidratos

A glicose é capaz de atender a todas as demandas energéticas de algu-
mas células. Apesar de a glicose ndo ser consumida diretamente, pode ser

obtida em nossa dieta mediante a quebra de outros aclicares maiores, como
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o amido e a sacarose. Os animais ¢ o homem se enquadram no grupo dos
organismos quimiotréficos, aqueles que obtém energia por intermédio de
reacoes quimicas. A energia é produzida pela oxidagéo de moléculas para a
geragao final de ATP, importante moeda energética para o organismo, como
mencionado. Existem organismos, porém, que ndo obtém energia dessa forma.
S3o os chamados organismos fototréficos, que produzem ATP utilizando
energia luminosa. Esses organismos fazem fotossintese, realizada por bactérias
verdes e plrpuras — as cianobactérias —, algas e plantas, e seu nome decorre
da capacidade dessa reacao de produzir carboidratos, pela adigéo de COQ a

moléculas organicas, mediante a catélise da luz.

Luz

6 COg + 6Hgo _> CBH12 Og, + 6 Oz

Figura 1.22. Reacdo da fotossintese.

1.3.3.1 Glicdlise

A glicdlise ¢ a via metabdlica que transforma glicose em piruvato. E uma
via anaerébica responsével pela producdo de duas moléculas de piruvato e de
duas moléculas de ATP. Nos mamiferos, a glicose é fonte de energia utiliza-
da pelas células do cérebro e pelas hemécias. O piruvato formado nessa via
pode ser metabolizado de forma anaerébia, a partir das fermentacdes lactica
e alcodlica, ou de forma aerdbia, no caso da Fosfori|agéo oxidativa, quando
haveré formacdo de um niimero maior de ATPs. A glicélise é uma via comum
tanto em organismos procariotos quanto em organismos eucariotos e ocorre no
citoplasma da célula.

A glicélise se inicia com a entrada da glicose na célula através de receptores
especificos para ela, denominados glut. Os receptores glut 1 e 3 sdo inde-
pendentes de insulina e responsaveis pela captagdo basal de glicose na maior

parte das células. O receptor glut 2 estd presente no figado e no pancreas,
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e sb transporta g|icose em concentragdes muito altas. O receptor g|ut 4, que
estd presente no tecido adiposo e muscular, depende de insulina para ser
colocado na membrana plasmética. J& o cérebro ¢ independente de insulina,
necessitando de uma entrada constante de g|icose.

Apbs a entrada da glicose na célula, ela deve ser modificada para que
ndo possa sair. Para isso, ¢ fosforilada pelo ATP, formando o composto
glicose-6-fosfato. Essa reagao ¢ catalisada pela enzima hexoquinase. O
fosfato adicionado & glicose ndo permite que ela passe pela membrana

plasmatica, pois confere 3 glicose carga negativa.

H O . H O
\(_I'_‘,f AJ“P—PADP \(_I'_‘,é{
Hh‘?"—'DH irreversivel H- C OH
HO= ri:l_' H hexoquinase HO= Cl_'
H=-C-OH (139 18) H- 5; ~OH
H—[IZ—DH H—(IZ—DH ﬁ-‘
CHz0H H-C—O0O-P-0°

[ I
Lo

glicose-6-fosfato

Figura 1.23. Fosforilagao da glicose pela hexoquinase.

A préxima reacdo consiste na isomerizacdo da glicose & frutose. Para isso,
a enzima responsavel pela reagdo necessita abrir o anel, transformar a aldose
da glicose em uma cetose e novamente fechar o anel glicosidico. A enzima
responséve| por essa etapa ¢ a fosfog|icose isomerase. A frutose-6-fosfato
¢ entdo novamente fosforilada pelo ATP para formar a frutose-1,6-bisfosfato
com o auxilio da fosfofrutoquinase do tipo 1 (PFK-1). Por ser uma enzima

alostérica, essa reagdo ¢ um dos pontos de regulacdo da glicélise.
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Figura 1.24. Fosforilacdo da frutose-6-fosfato para a formagao
da frutose-1,6-bisfosfato.

A partir dessa fase, a glicdlise envolverd reagcoes com compostos de
trés carbonos; por isso, a frutose-1,6-bisfosfato deve ser clivada em duas
moléculas. Essa reacdo ¢é catalisada pela aldolase, ocorrendo entio a
formagdo da diidroxicetona fosfato e do gliceraldeido-3-fosfato.

Apbds a acdo da aldolase, dois fragmentos de trés carbonos sao formados
para sua pronta utilizacdo na obtencdo de ATP. O (nico problema ¢ que
a diidroxicetona ndo ¢ utilizada na gliclise; por isso, é necessério que seja
interconvertida a gliceraldeido-3-fosfato. Essa isomerizagdo ¢ catalisada pela
enzima triose fosfato isomerase, numa reacdo répida e reversivel. Assim,
sdo formadas duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato. O gliceraldeido-3-
fosfato também pode ser convertido em diidroxicetona; para que isso ndo

ocorra, ele é logo consumido, e a conversao da diidroxicetona para aldeido

¢ favorecida.
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Figura 1.25. Isomerizacdo da diidroxicetona-fosfato ao gliceraldeido-3-fosfato.

Até agora, nenhuma molécula de ATP foi sintetizada, tendo sido apenas
consumidas duas moléculas. As préximas reagoes fazem parte da etapa de
obtengéo de energia. As duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato sdo trans-
formadas em 1,3-bisfosfoglicerato (1,3-BPG), em uma reagao catalisada pe|a

gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase.

0
I
H (8] =1 —_ -
N/ ) | Gﬁ‘c 0 Gﬁ‘c 0 g@ o
] " “:“J MAILH I I
ST S—- H=G=OH U m—  H-G-OH O
_‘F_D'F_Cﬁ G H-C—Q-P-(Q° -Se—— -C—0-P-0°
| | | |
H 0@

ghceraldeido-3-fosfate 1. 3-bisfosfoglicerato

Figura 1.26. Formagio do 1, 3-bisfosfoglicerato.

A partir do 1,3-bisfosfoglicerato, ocorre a Formagéo de um ATP, em uma
reagao catalisada pela fosfoglicerato quinase. Essa é a primeira reagao da
glicdlise, quando ocorre a Formagéo de ATP. Essa reacao tem como produto,
além do ATP, o 3-fosfoglicerato.
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Figura 1.27. Primeira reacdo com produgio de ATP.

Para a formacdo de ATP, ainda ocorrerdo outras reagdes. A primeira é uma
reagao de rearranjo, catalisada pela fosfoglicerato mutase, quando o fosfato

do 3-fosfoglicerato ¢ transferido do carbono trés para o carbono dois, forman-
do o 2-fosfoglicerato.

o] = o 0°
\\C/’ A W4 0

| Ll
H— c OH O nmpmEEn- H — C—O P 0o°®

I el R
H C D P DE -fosfoglicerato H C DH DEI

H D’B mutase H

2-fosfoglicerato

Figura 1.28. Formagdo do 2-fosfoglicerato.

Em seguida, uma desidratagéo catalisada pela enolase forma o fosfoenolpi-

ruvato, no qual o grupo fosfato fica localizado no carbono do enol.
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Figura 1.29. Formacdo do fosfoenolpiruvato por desidratacdo

catalisada pela enolase.

O grupo fosfato do FosFoeno|piruvato ¢ finalmente transferido para uma
molécula de ADP, com concomitante formacdo de ATP. Essa reacdo ¢ catali-
sada pela piruvato quinase. Em condicdes celulares, essa reacdo ¢ irreversivel

e possui participacao na regu|agéo dessa via.

0 =
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O = C
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piruvato

Figura 1.30. Formagéo do piruvato e de ATP.

Os ATPs formados sao quatro, sendo dois consumidos nas etapas iniciais
da glicdlise, tendo um balanco final positivo de duas moléculas de ATP na
glicdlise. Essa via também produz duas moléculas de piruvato, que serdo
os substratos iniciais para as préximas vias metabdlicas. Durante a glicélise,
também sdo reduzidas duas moléculas de NAD™, formando nicotinamida

adenina dinucleotideo (NADH). O NADH ¢ um aceptor intermediario

dos elétrons formados nas reagdes de oxidagdo da via. Sua quantidade
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limita a via e, por isso, o NADH deve ser constantemente regenerado. A
regeneragao dos aceptores intermediérios de elétrons (NAD™, FAD" e, nas
vias biossintéticas, NADP™) ocorre nas préximas etapas de metabo|izagéo
do piruvato.

O piruvato possui trés caminhos finais distintos: etanol, 4cido lactico (nas
reacoes anaerdbicas) e diéxido de carbono (nas reacoes aerdbicas). O balan-

co energético final da glicdlise ¢ dado por:
glicose + 2Pi + ZADP + ZNAD* == Zpiruvato + 2ATP + 2NADH + 2H* + 2H,0

Na via glicolitica, sdo as enzimas irreversiveis que controlam a velocidade
da via. Sdo elas hexoquinase, fosfofrutoquinase (PFK-1) e piruvato quinase.

Uma enzima pode ser controlada pelo seu produto, e a via, pela inibigéo da
primeira reagdo pelo produto da dltima, evitando a Formagéo de intermediarios
desnecessérios.

O ATP ¢ um grande inibidor da via glicolitica, pois ¢ inibidor alostérico
da PFK-1. Da mesma forma, ADP e a adenosina monofosfato (AMP) sao
reguladores positivos da via, pois aumentam a velocidade da enzima. O fon
H* também ¢ um inibidor da via, pois ¢ formado na reagdo final de producio
de piruvato. Se essa via ndo fosse inibida pela concentracao de H* no meio,
a diminuigéo do pH celular seria dréstica para a célula.

A inibicio da PFK-1 aumenta a concentracdo, no meio, de frutose-6-
fosfato, que ¢ isomerizada & glicose-6-fosfato, a qual funciona como inibidor
da hexoquinase.

A piruvato quinase ¢ inibida por ATP e alanina, dado que o piruvato se

transforma em alanina com o auxilio da transaminase.

1.3.3.2 Fermentacio alcodlica
Em organismos anaerébicos, as etapas de metabohzagéo final do piruvato
passam por um processo de fermentagéo. Os dois principais tipos de fermen-

tagdo sdo a alcodlica e a lactica.
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A Fermentagéo alcodlica ocorre principalmente nas leveduras e em va-
rios outros microrganismos. E um dos processos mais antigos utilizados pelo
homem para a obtengéo de bebidas alcodlicas, como o vinho e a cerveja.
Sua primeira etapa ¢ a descarboxi|agéo do piruvato, pela acao da piruvato
descarboxilase, gerando o aldeido acético, que, em seguida, é reduzido a
etanol pela enzima élcool desidrogenase, com a concomitante formacdo de
NAD*, por meio da regeneracigo de um NADH. Essa enzima também ¢
responsével pelo metabolismo do etanol consumido pelo individuo.

Esse processo ndo ocorre em mamiferos. Quando ingerimos é&lcool, ele é
degradado pela élcool desidrogenase, gerando aldeido acético, porém nao
¢ convertido a piruvato, pois nos mamiferos ndo hé a presenca da piruvato
descarboxilase.

0 o® .
Y / plruvat'? alcool
tl:', descarboxilase H 0 desidrogenase H H
c= - H= {I: —Cf o e H
| P (PR e 1 AY o H _l:I: - (I: -0
CHz H H H H

NM)II.II"_H-';'

MNAD+

etanol

Figura 1.31. Reacdes da fermentacdo alcodlica.

1.3.3.3 Fermentacdo lactica

A Fermentagéo |4ctica ocorre em vérios microrganismos e em algumas células
de organismos superiores, como os mésculos, quando em exercicio intenso e
quantidade limitada de oxigénio.

A formacdo do lactato a partir do piruvato ¢ catalisada pela lactato desi-
drogenase.
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Figura 1.32. Reacdes da fermentacio lactica.

1.3.3.4 Ciclo de Krebs

Os processos de formacio de ATP pelas fermentagdes em condicoes
anaerdbias criam baixa quantidade de energia. Uma quantidade muito mais
alta de energia ¢ obtida pela degradagéo do piruvato em condigées aerdbicas,
durante o ciclo de Krebs e a fosforilacdo oxidativa.

O ciclo do écido citrico — ciclo dos é4cidos tricarboxilicos ou ciclo de
Krebs — é a primeira etapa na obteng'a'o de energia de forma aerébica. Ele
se inicia com a entrada da acetilcoenzima A (acetil-CoA) no ciclo. A acetil-
CoA ¢ formada pela descarboxﬂagéo oxidativa do piruvato pelo complexo
piruvato desidrogenase na mitocondria.

O ciclo de Krebs ¢ uma sequéncia de reagdes nas quais ocorre a oxidagao
das moléculas de carbono, levando & liberacio de elétrons que serdo utilizados
na cadeia respiratéria para a obtencdo de ATP. Ele se inicia com a entrada da
aceti|-CoA, que se condensa com o oxalacetato a fim de formar o citrato — que
possui seis carbonos. Essa reacao ¢ catalisada pela citrato sintase. O citrato
formado ¢ entdo isomerizado ao isocitrato, pois sua carboxila precisa estar em
uma posicdo que facilite a sua descarboxilacdo. Essa reacdo, catalisada pela
enzima aconitase, ocorre em duas etapas: uma desidratacdo seguida de uma
hidratacdo. O isocitrato formado ¢ capaz de sofrer descarboxilagdo, catalisada
pela isocitrato desidrogenase, para formar o Oi-cetoglutarato, um composto
com cinco carbonos. O (x-cetog|utarato também sofre mais uma descarboxila-
cdo, catalisada pelo complexo ai-cetoglutarato desidrogenase, formando um
intermedidrio, o succinilcoenzima A (succinil-CoA). Essa fase ¢ importante

pois, com a quebra da succinil-CoA, ocorre |iberagéo de energia, formando



68 | Conceitos e Métodos para Formacdo de Profissionais em Laboratérios de Satde

um GTP. O GTP pode transferir o seu Pi para um ADP, formando um ATP.

E o (inico momento do ciclo em que ocorre a formagdo de um composto pron-
to de alta energia. O succinato, um composto de quatro carbonos, ¢ formado
em seguida, pela acao da succinato sintetase, e a coenzima A retorna ao poo/
inicial da mitocéndria.

Apbs isso, ocorrem reagoes que objetivam a regeneracao do oxaloacetato.
O succinato sofre uma série de reagdes de oxidacao, hidratacdo e uma segunda
oxidacdo para a formacdo do oxaloacetato. Na primeira etapa de oxidagdo,
ocorre a regeneracio de uma FADH, e a formacdo do fumarato, pela acao
da enzima succinato desidrogenase. Essa enzima é muito utilizada em testes
de quantificacdo celular pelo MTT (brometo de (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazélio), um sal tetrazélico que é reduzido pela enzima, formando os

cristais de formazan, um produto colorido.
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Figura 1.33. Formacdo dos cristais de formazan.

Em seguida, o fumarato sofre uma hidratagéo catalisada pela fumarase para
formar o L-malato. E formado somente o L-malato, pois a enzima adiciona a
hidroxila somente em um dos lados da molécula, formando o isémero L es-
pecificamente. Por dltimo, o L-malato ¢ oxidado pela malato desidrogenase
para formar o oxaloacetato. Nessa reacdo, hé a regeneracio de uma molécula
de NAD". Essa reacdo ¢ impulsionada pela utilizagdo, no inicio do ciclo, do
oxaloacetato, que é condensado a uma unidade acetila da acetil-CoA, permi-

tindo a entrada de dois carbonos no ciclo.
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A sintese do fosfoenolpiruvato a partir do piruvato ocorre in vitro, mas é
incapaz de ocorrer in vivo. O grande regulador do ciclo é o ATP, produto
final do ciclo sintetizado na cadeia respiratéria. Nao ha formagéo propriamente
dita de ATP no ciclo de Krebs, mas os NADH e F/A\DH2 acabam por geré-
lo quando se regeneram. Por isso o ciclo de Krebs esta sujeito aos controles
de concentracio [ATP/ADP], [NADH.H/NAD"] e [FADH_/FAD*]. Na
fosFori|agéo oxidativa, sdo geradas cerca de 2,5 ATP por NADH e 1,5 ATP
por FADHQ. Apesar de o oxigénio ndo participar diretamente do ciclo de
Krebs, esse é um ciclo estritamente aerdbico, dado que os NAD" e os FAD
necessérios ao ciclo sé podem ser regenerados na mitocdndria quando transfe-
rem seus hidrogénios para o oxigénio.

Assim como na glicélise, os pontos de controle sdo as reagoes das enzimas
irreversiveis. Um dos principais controles do ciclo ocorre na reagao catalisada
pela enzima piruvato desidrogenase. Nessa reagao, hé a Formagéo da acetil-
CoA por meio do piruvato obtido na glicdlise. Essa reacdo nao ¢ reversivel
nos animais e, por isso, a partir desse ponto, os carbonos da glicose utilizada
s6 podem entrar no ciclo de Krebs ou para formar energia ou para ser trans-
feridos para a sintese de 4cidos graxos. Por isso, altas concentragoes de seus
produtos (aceti|-CoA, NADH e, indiretamente, o ATP) inibem a sua reagao.
Outros mecanismos também sio utilizados para a sua regulacio.

O ciclo de Krebs ¢ regulado pelo nivel energético da célula; por isso, altas
concentragoes de ATP inibem as enzimas alostéricas (isocitrato desidrogenase
e Ol-cetoglutarato desidrogenase), além de seus proo|utos de reacao respec-
tivamente. O ciclo de Krebs nunca para; portanto, substancias que inibam
as enzimas desse ciclo podem ser fatais para a célula. Ele também fornece

precursores de biossintese.
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Figura 1.34. Reacdes do ciclo de Krebs.

1.3.3.5 Cadeia respiratéria ou fosforilacdo oxidativa

A Fosfori|agéo oxidativa é o processo pelo qual os NADH e os FADHQ
formados na oxidagéo dos 4cidos graxos, na glicdlise e no ciclo de Krebs sao
regenerados. Como suas concentracdes celulares sdo muito baixas, os NADH
e os I:/A\DH2 devem ser constantemente regenerados para retornarem a cadeia
metabdlica. Eles entregam seus elétrons ao aceptor final, o oxigénio, gerando
4gua e uma forca eletromotriz responsavel pela sintese de ATP. E na fosfori-
lacdo oxidativa que ocorre a formagdo de uma grande quantidade de ATP na
célula, por meio da oxidagéo de uma molécula de glicose, com concomitante
formacdo de CO2 e agua.

A fosforilacdo oxidativa ocorre na membrana interna da mitocéndria. A
mitocondria é uma organela formada por duas membranas principais: a interna
e a externa. A membrana externa é permeével aos contetidos citoplasmaéticos.
Por isso, costuma-se dizer que o espaco entre a membrana interna e a externa
da mitocéndria, denominado espaco intermembranar, é uma continuagdo do
citoplasma. J&4 a membrana interna é muito seletiva, e a entrada de substancias
nela necessita de um transportador especifico‘ Ela ¢ muito extensa e se dobra
dentro da mitocdndria, formando estruturas denominadas de cristas. O espaco
delimitado pela membrana interna é denominado matriz mitocondrial.
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Figura 1.35. Estrutura da mitocéndria.

A cadeia respiratéria é um processo do qual participam quatro complexos
proteicos e dois carreadores, responséveis pela transferéncia dos elétrons até o
oxigénio, que é o aceptor final. Esses complexos sdo denominados NADH-
coenzima Q oxidorredutase (comp|exo ), succinato-coenzima Q oxidorredu-
tase (complexo ), coenzima Q-citocromo ¢ oxidorredutase (complexo [II)
e citocromo ¢ oxidase (complexo IV). Os carreadores sdo a ubiquinona e
o citocromo c. O dltimo complexo, no qual se da a sintese do ATP, sera
abordado mais adiante. O fluxo de elétrons entre os complexos proteicos
transmembranares ¢é que leva ao transporte de prétons através da membrana
interna da mitocéndria.

Inicialmente, o NADH se aproxima do complexo | e transfere seus elétrons
para o grupamento prostético desse comp|exo, a flavina mononucleotideo
(FMN), reduzindo-a & FMNHQ. Por sua vez, a flavina transfere seus elétrons
para uma série de aglomerados ferro-enxofre (Fe-S), um segundo tipo de gru-
po prostético do mesmo comp|exo. Essa transferéncia faz todo o comp|exo |
assumir uma forma reduzida. O NAD" reoxidado fica livre para ser novamente
utilizado. Com a Formagéo do NADT, ocorre a saida de H™ da matriz mito-
condrial, o que deixa o espaco intermembranar mais 4cido.

O carreador ubiquinona se aproxima do complexo |, recebendo seus elé-

trons e regenerando o complexo para que esse possa receber novos elétrons.
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Por ser hidréfoba, a ubiquinona se difunde para dentro da matriz, através da
membrana mitocondrial interna. A ubiquinona também é capaz de receber
elétrons do complexo Il, regenerando o F/A\DH2 gerado pela succinato de-
sidrogenase no ciclo de Krebs. Para a ubiquinona, a reacdo de transferéncia
de elétrons estd diretamente ligada & liberacdo de prétons, uma propriedade
importante para o transporte de H" através da membrana.

A ubiquinona transfere os elétrons tanto do comp|exo | quanto do comp|e-
xo || para o complexo lll, que apresenta como grupos prostéticos os citocro-
mos b e c. O citocromo ¢, uma proteina pequena e soliivel, carreia os elétrons
do complexo Ill para o complexo IV. Essa transferéncia bombeia para fora da
matriz mitocondrial dois prétons. Assim, a ubiquinona ¢ oxidada e pode ser
reutilizada.

Finalmente, o comp|exo [V catalisa a redugéo do oxigénio molecular & 4gua,
utilizando os prétons provenientes da matriz mitocondrial. Para que ocorra a
sintese de ATP, é necesséria a agdo da FOF1 ATPase, também chamada complexo
V, um agregado enzimético presente na membrana mitocondrial interna. A sintese
se dé por causa do gradiente de prétons formado entre a matriz mitocondrial e
O espago intermembranar. Esse gradiente ¢ formado com a redugéo do oxigénio
3 4gua, quando prétons sdo |angao|os para o espago intermembranar, torando-o
mais 4cido. O retomno desses prétons se dé através do canal formado pela
por¢ao Fo do complexo proteico. O ATP ¢ formado por meio da FosFori|agéo
de ADP, reacao catalisada pela porgao F1 do complexo V.

1.3.3.6 Metabolismo do glicogénio

Alguns 6rgaos do corpo sdo incapazes de sobreviver sem a entrada de
glicose em suas células. Porém, nem sempre ela estd disponivel no sangue nas
concentragoes ideais para ser captada e utilizada na produgéo de energia. A
fim de que 6rgdos como o cérebro nao fiquem sem o seu abastecimento de
glicose, o organismo possui mecanismos de armazenamento da glicose, sob a
forma de glicogénio, para momentos de jejum. O glicogénio é um polimero
de glicose formado por ligagdes glicosidicas do tipo a-1,4. Ele possui vérias
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ramificagées, que se repetem a cada dez oses e que sdo formadas por |igagées
do tipo a-1,6. O glicogénio ¢ principalmente armazenado no figado, mas
também estd presente nos musculos esqueléticos.

Apesar de fornecer uma quantidade menor de energia quando comparado
aos &cidos graxos, ao ser oxidado, o glicogénio ¢ liberado no sangue & medida
que a taxa de glicemia diminui. Isso o faz funcionar como um tampao de glicose
sanguinea, impedindo a falta de glicose para os 6rgaos que a utilizam como
fonte de energia somente. O glicogénio ¢ uma fonte de glicose que pode
ser liberada com muita rapidez, e por isso ¢ muito importante em atividades
extremas e repentinas.

Para ser utilizado, o glicogénio deve ser quebrado. Isso ocorre em trés
etapas: a enzima glicogénio fosforilase quebra as ligacoes ai-1,4 do glicoge-
nio e a a-1,6 g|icosic|ase quebra as |igag6€s a-1,6, que liberam, no meio, a
glicose-1-fosfato, posteriormente transformada em glicose-6-fosfato pela fos-
foglicomutase. A quebra do glicogénio é energeticamente vantajosa para a
célula, dado que a molécula de glicose formada j& vem fosforilada. Isso ocorre
porque a quebra é uma clivagem fosforolitica, na qual a enzima fosforila para
clivar o glicogénio.

J4 a sintese do glicogénio, ao contrério do que se possa imaginar, ndo é o
inverso de sua quebra. Para que o glicogénio seja sintetizado, hd necessidade
da presenga de uridina difosfato glicose (UDP-glicose). A UDP-glicose fun-
ciona como um doador ativado de glicose na sintese do glicogénio, quando
¢ adicionada as extremidades das cadeias de glicogénio pela agdo da enzima
glicogénio sintase. Essa enzima, porém, sé ¢ capaz de adicionar essas subuni-
dades de glicose se a cadeia poliosidica contiver mais de quatro oses. Assim,
a sintese, bem como a dup|ica<5‘éo do DNA, necessita de um primer.®> Quem
executa esse papel ¢ a glicogenina, uma proteina que contém duas subunida-
des, cada uma delas ligada a um oligosideo de unidades o-1,4 de glicose.
As ramificacoes, ligagdes ai-1,6, sdo feitas por uma enzima ramificadora, e sua
importancia reside no fato de aumentarem a solubilidade do glicogénio, além
de criarem um grande nimero de radicais terminais, que sdo locais onde as

enzimas de degradagéo do glicogénio agem. Para que ndo ocorram, ao mesmo

> Molécula iniciadora.
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tempo, a sintese e a degradagéo do glicogénio, existe uma regu|agéo hormonal
por glucagon e insulina — ou, no masculo, por adrenalina. Quando a adrenali-
na aumenta, dispara a cascata de AMP ciclico, que ativa a fosforilase quinase.
Essa fosforila a glicogénio sintase, deixando-a inativa. Nesse momento, a que-
bra de glicogénio ¢ preferivel. lsso também ocorre quando hé um aumento de
glucagon. Na presencga de insulina, a glicogénio sintase é desfosforilada por
uma fosfatase, tornando-se ativa e, assim, sintetizando g|icogénio.

O musculo utiliza glicogénio em suas atividades (quando hé necessidade
imediata de energia extra), e a quebra de glicogénio nele é independente
do estado alimentar do individuo. J4 o figado ¢ responsével pela liberacdo
de glicose no sangue, e a sintese e a degradacdo do glicogénio nesse érgao
estio diretamente ligadas & presenca ou nio de glicose no sangue.

1.3.3.7 Gliconeogénese

A gliconeogénese é o processo pelo qual hé a transformacdo de compostos
nao glicidicos (contendo no maximo trés carbonos) em glicose, processo que
ocorre nos animais, vegetais e em microrganismos. Nos mamiferos, a gliconeo-
génese ocorre principalmente no figado e, em menor extensdo, em células do
cértex renal.

Na via glicolitica, a transformagéo de glicose em piruvato tem papel funda-
mental na obtengéo final de energia. Na gliconeogénese, ocorre a formagéo de
glicose a partir do piruvato. Apesar disso, essa via ndo ¢ o inverso da glicdlise,
e enzimas diferentes participam dos processos na gliconeogénese. Assim, mes-
mo que as duas vias apresentem reacoes reversiveis compartilhadas (sete das
dez reagoes da gliconeogénese sdo inversdes das reagoes da glicdlise), sempre
haverd um passo enzimético exclusivo de cada uma delas. A estimulacdo de
uma via sempre gera inibigéo da outra, mesmo que seus controles sejam feitos
por enzimas distintas.

Existem trés reagoes da gliconeogénese que contornam os passos irrever-
siveis da glicdlise (conversdo da glicose em glicose-6-fosfato, fosFori|a<5‘éo da
frutose-6-fosfato em frutose-1,6-bisfosfato e conversdo do fosfoenolpiruvato
em piruvato). Tais reagoes sao especificas dessa via e sdo responséveis por

sua regu|agéo. Seguindo a via glicolitica em seu inverso, o primeiro passo que
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deve ser contornado pela gliconeogénese ¢ a Formagéo de piruvato a partir do
fosfoenolpiruvato. Sua sintese se déd pela acdo da enzima piruvato quinase,
com concomitante formacdo de ATP. Como ¢ uma reacdo irreversivel, sdo
necessérias, na gliconeogénese, participacoes de novas enzimas para reverter a
conversao.

O piruvato utilizado no inicio da gliconeogénese pode ser aquele formado
na glicdlise no citoplasma. Em seguida, ele ¢ transportado para dentro da
mitocondria ou pode ser obtido na mitocdndria por meio da desaminacdo
da alanina. A enzima piruvato descarboxilase, uma enzima mitocondrial que
requer a biotina como coenzima, converte, entdo, o piruvato a oxaloacetato,
com concomitante formacdo de ADP e Pi. Sdo dois os caminhos que o
oxaloacetato formado pode seguir. Ele pode ser convertido a malato pe|a ma-
lato desidrogenase, com consumo de NADH, e sair da mitocondria através
do transportador ma|ato-0c-cetog|utarato, presente na membrana mitocondrial
interna, sendo, no citop|asma, novamente reoxidado a oxa|oacetato, com a
formagdo de NADH citosélico (processo essencial na manutengdo do equi-
librio entre a produgéo e o consumo de NADH no citoplasma). Ou pode
ser convertido a fosfoenolpiruvato dentro da mitocdndria, pela acdo da enzima
fosfoenolpiruvato carboxiquinase, numa reagio que necessita de Mg™ e de
GTP, como doador de fosfato.

A préxima etapa irreversivel da glicdlise que precisa ser contornada na
gliconeogénese ¢ a Fosfori|agéo da frutose-6-fosfato pela fosfofrutoquinase 1
(PFK-1). Para contorné-la, novamente ocorre a acao de uma enzima espe-
cifica da gliconeogénese, que nao participa da via glicolitica. Nesse caso, a
formacdo de frutose-6-fosfato a partir de frutose-1,6-bisfosfato ¢ catalisada
pela enzima frutose-1,6-bifosfatase, que promove a hidrélise do fosfato do
carbono 1.

A (ltima etapa irreversivel da glicélise ¢ a fosFori|a<5‘éo da glicose em glicose-
6-fosfato pela hexoquinase. Essa FosFori|agéo impede que a glicose saia da
célula. A gliconeogénese tem como objetivo restaurar os niveis de glicose
sanguinea e, por isso, ¢ extremamente necessério que a glicose formada na
via seja liberada pela célula. Para tal, é necessario desfosforilar a glicose-6-

fosfato. Essa reacdo hidrolitica ¢ catalisada pela glicose-6-fosfatase, numa
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reacao que gera glicose livie e um grupo fosfato. A glicose-6-fosfatase é
encontrada nos hepatécitos e depende de I\/\g+2 como cofator. Ela ndo ests
presente nos musculos ou no cérebro, uma vez que a gliconeogénese ndo
ocorre nesses tecidos. A glicose formada por essa via no figado ¢ liberada no
sangue para ser utilizada pelo cérebro e pelos mésculos.

Como nio se trata de uma via inversa & via glicolitica, seu consumo
de ATP ndo ¢ o mesmo produzido nessa via. Na gliconeogénese sio
necessarios dois ATPs e dois GTPs para a formacao de glicose; além disso,
por ser uma via muito custosa ao organismo, ela ¢ irreversivel dentro das
condices intracelulares. Muitos outros intermediérios podem ser utilizados
para formar oxaloacetato e entrar na g|iconeogénese. Substancias do ciclo
de Krebs — como o citrato, o isocitrato, o OL-cetog|utarato, o succinato, o
fumarato e o malato — podem ser convertidas a oxa|oacetato, para posterior
formacdo de fosfoenolpiruvato. Alguns aminoécidos, como a alanina e o
glutamato, também sdo capazes de ser convertidos em glicose; por isso, sao
chamados de aminoacidos glicogénicos. Os 4cidos graxos ndo sio capazes
de ser transformados diretamente em g|icose pe|a g|iconeogénese, mas,
indiretamente, auxiliam a gliconeogénese, dado que a oxidagéo dos é4cidos
graxos, quando liberados no jejum, fornece uma boa parte do ATP e NADH
necessarios para auxiliar energeticamente a gliconeogénese.

A gliconeogénese ¢ regulada em muitos pontos. A enzima piruvato car-
boxilase ¢ ativada pelo excesso de acetil-CoA, que indica estar a célula
produzindo energia e j4 ndo ser necesséria a transformagéo da glicose em
ATP podendo a glicose ser armazenada. Assim, a glicose pode ser produ-
zida pela gliconeogénese para, posteriormente, ser armazenada na forma de
glicogénio. Outro ponto de regu|agéo ¢ a reagado catalisada pe|a frutose-
1,6-bifosfatase, enzima ativada pela presenca de ATP e citrato (produto da
condensagio de oxaloacetato com a acetil-CoA). Esses produtos indicam
excesso de energia na célula e novamente a sintese de glicose ¢ preferida
para sua posterior armazenagem.

Grande parte do controle da glicose sanguinea ¢ realizada pelo figado.
Quando o nivel de glicose sanguinea é baixo, o horménio glucagon sinaliza

ao figado para que ele produza e libere mais glicose. O figado faz isso esti-
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mulando a quebra do glicogénio armazenado e ativando a gliconeogénese. O
processo contrério também ¢é regulado pelo figado: quando hé alta concen-
tracao de glicose no sangue, o horménio insulina sinaliza a entrada da glicose
nas células, através de transportadores especificos, e ativa a via glicolitica para

a produgéo de energia.

1.3.3.8 Via das pentoses

A via das pentoses é uma via alternativa de oxidagéo de glicose. Seu objetivo
¢ gerar NADP™, que auxilia nas reagoes de redugéo que ocorrem na célula. O
NADP* também ¢ responsével pela manutencdo do ferro em sua forma reduzida
(Fe™®) na hemoglobina. Caso o ferro ndo se encontre nessa forma, a hemoglo-
bina fica incapaz de transportar OQ‘ O tripeptideo glutationa garante que o
Fe*? fique nessa forma, pois oxida o NADPH em NADP™.

O NADPH ¢ importante por direcionar as reacoes de redugéo no organis-
mo. Como as formas de obtencdo de energia se baseiam em oxidacdes, para
que a energia seja armazenada, deve estar em sua forma reduzida. O NADPH
¢ importante na biossintese de lipidios e na sintese de colesterol — responsével
pela fluidez das membranas e precursor de horménios como a testosterona, o
estrogénio e a progesterona.

A via das pentoses também gera as pentoses que serao utilizadas na sinte-

se de DNA e de RNA (riboses). Em células tumorais e fibroblésticas, essa

via estd superativa.

1.3.4 Metabolismo dos dcidos graxos

Como mencionado anteriormente, os lipidios sdo moléculas altamente
energéticas que podem ser obtidos através da dieta ou por biossintese
celular. Existem diversas vantagens em se utilizar os lipidios como substrato
para obtengéo de energia. Por um lado, essas moléculas sdo mais reduzidas
do que os carboidratos e, por meio das reacdes de oxidacdo, geram mais
energia; por outro lado, o fato de serem moléculas hidrofébicas permite

que o seu armazenamento nao altere a osmolaridade dos fluidos organicos
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nem esteja associado a moléculas de 4gua, como aquelas presentes nas
camadas de solvatacdo dos carboidratos. Para serem utilizados como fonte
de energia, os triglicerideos sofrem primeiramente a acao de lipases, que
clivam a |igagéo éster, dando origem aos é4cidos graxos livres e ao glicerol.
Os carboidratos proporcionam uma fonte energética que pode ser mais
rapidamente mobilizada; contudo, a maior parte da energia ¢ estocada no

organismo sob a forma de lipidios.

1.3.4.1 Sintese dos 4cidos graxos

O:s lipidios desempenham um ndmero muito grande de fungdes no orga-
nismo: participam da estrutura das membranas bioldgicas, sdo precursores
de horménios, sio cofatores enziméticos, detergentes e mensageiros, além
de serem estocados para a produgéo de energia. Por isso, ¢ importante que
o individuo seja capaz de sintetizé-los. Como todas as reagdes biossintéti-
cas, a sintese de lipidios envolve reagoes endergdnicas e de caréter redutor,
utilizando o ATP como fonte de energia e o NADPH como transportador
de elétrons.

A via de biossintese de 4cidos graxos ndo ¢ o inverso da B-oxidagdo, sen-
do catalisada por enzimas diferentes e em compartimentos distintos da célula.
A B-oxidacdo ocorre na mitocondria, ao passo que a biossintese de 4cidos
graxos ocorre no citoplasma. Além disso, o intermediério malonil-CoA parti-
cipa da biossintese, mas ndo da degradacdo, sendo importante na regulacdo
da B-oxidacdo.

Em uma primeira etapa da sintese de lipidios, o malonil-CoA ¢ sintetizado
pela acdo da acetil-CoA carboxilase, a partir da condensacdo do bicarbonato
com uma molécula de acetil-CoA.

Na degradacao, os transportadores de elétrons envolvidos sso o NAD™ e
o FAD; na biossintese, o transportador ¢ 0 NADPH. No processo de sinte-
se, todas as reagoes sao catalisadas por um complexo enziméatico, denominado
acido graxo sintase. Esse complexo enzimético é formado por proteinas que
agem em conjunto, catalisando a Formagéo de 4cidos graxos a partir de acetil-

CoA e malonil-CoA. Nesse complexo, uma proteina carreadora de acila
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(ACP) possui a fosfopanteteina, que apresenta um SH livre como grupo
prostético. Esse grupo prostético é responsével por segurar a cadeia de 4cido
graxo em crescimento na superficie do complexo proteico.

Inicialmente, os grupos acetil e malonil sdo ativados, ao se ligarem
ao grupo SH da ACP. O primeiro passo da biossintese apés a ativacao
dos grupos acetil e malonil é a condensacdo entre os dois, que forma um
grupo acetoacil ligado & ACP e produz uma molécula de COQ. Essa reagao
¢ catalisada pela B-cetoacil-ACP sintase. A préxima reacdo ¢ a reducdo do
grupo carbonila situado em C3 para formar D-B-hidroxibutirﬂ-ACP, reagao
que ¢ catalisada pela B-cetoacil-ACP redutase e que tem o NADPH como
doador de elétrons. Em seguida, ocorre uma desidratacdo para formar a trans-
A2-butencil-ACP. A enzima que catalisa essa desidratacdo ¢ a B-hidroxiacil-
ACP desidratase. A (ltima etapa ¢ a reducdo da dupla ligacdo resultado da
desidratacdo, formando o butiril-ACP pela acdo da enoil-ACP redutase,
sendo, novamente, o NADPH o doador de elétrons. A cada ciclo de
condensacdo—redugio—desidratacio—redugdo, a cadeia de é4cido graxo ¢
aumentada de dois carbonos. A sequéncia de reacoes se repete para formar o
palmitato, um 4cido graxo com 16 4tomos de carbono. Apés a sua formacao,
o palmitato ¢ liberado pela acao de uma atividade hidrolitica que existe no
complexo enzimético.

Nos vegetais, ocorre a sintese de alguns 4cidos graxos de cadeia maior,
como os de 18 carbonos. Nos animais, a sintese de 4cidos graxos ocorre prin-

cipa|mente no citop|asma, ao passo que, nos vegetais, ocorre nos c|orop|astos.

Figura 1.36. Ciclo de biossintese de um acido graxo.
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1.3.4.2 B-oxidacdo

A oxidagéo de 4cidos graxos de cadeia longa ¢ uma via de grande
importancia na obtengéo de energia, dado que os elétrons liberados nas
reagdes entram na fosforilagdo oxidativa para gerar ATP Essa reacio de
oxidacdo gera acetil-CoA, que também ¢é capaz de gerar energia, pois é
completamente oxidada a CO, no ciclo de Krebs.

O destino da acetil-CoA obtida na oxidacdo dos cidos graxos varia em
alguns organismos. Nos animais, ela é convertida, pelo figado, em corpos
cetonicos, que sdo combustiveis soliveis em meio aquoso, utilizados pelo
cérebro e por outros tecidos quando ndo ha glicose disponivel.

Os triglicerideos sdo excelentes fontes de energia, pois sdo formados por
longas cadeias de hidrocarboneto, as quais sdo extremamente reduzidas e
possuem alta energia de oxidacdo.

A gordura utilizada na obtengéo de energia pode ser obtida de trés
formas: ingestdo pela alimentacdo, mobilizagdo de gordura armazenada (nos
vertebrados, do tecido adiposo) e conversdo de carboidratos a cidos graxos
pelo figado.

Os écidos graxos obtidos na alimentacdo sdo absorvidos no intestino e
transportados no sangue, |igao|os a proteinas transportadoras. Eles podem ir
para os misculos, onde serdo oxidados para a obtengéo de energia, ou para o
tecido adiposo, onde serdo reesterificados e armazenados como triaci|g|icerc’>is.
O:s triacilglicer6is também podem ser transportados para o figado a fim de ser
utilizados na produgéo de corpos cetbnicos.

Os horménios sinalizam quando o organismo necessita de energia, e os
triacilgliceréis armazenados no tecido adiposo sdo mobilizados e transportados
para os tecidos onde sdo necessérios. Quando ocorre baixa concentracdo
de glicose sanguinea, os horménios epinefrina e glucagon estimulam essa
mobi|izagéo‘ A epinefrina e o glucagon ativam uma cadeia de sina|izag§o
dentro do adipécito que leva a ativacdo da enzima lipase de triacilgliceréis
horménio-sensivel. Essa enzima catalisa a hidrélise das ligagdes ésteres dos
triacilgliceréis, formando 4cidos graxos livres e glicerol. Por serem insoliveis
em meio aquoso, os 4cidos graxos livres sdo transportados pelo sangue ligados

3 proteina albumina. Por essa forma, sdo capazes de chegar aos tecidos que
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necessitam de energia. O glicerol formado pela acao da lipase ¢ fosforilado
pela acdo da glicerol quinase, formando glicerol-3-fosfato. Esse ¢ oxidado
3 diidroxiacetona fosfato e, posteriormente, isomerizado, pe|a acao da triose
fosfato isomerase, & gliceraldeido-3-fosfato, que entra na cadeia glicolitica
para ser oxidado a piruvato.

A oxidagdo dos 4cidos graxos ocorre na matriz mitocondrial. Porém, os
4cidos graxos livres que entram na célula sdo incapazes de passar para o
interior da mitocdndria. Para que isso seja possivel, sofrem uma série de
reacdes, que os transforma em um acil-CoA, reagdo que ocorre na membrana
externa e que serve para ativar o 4cido graxo.

Na membrana interna, a carnitina aciltransferase | retira o grupo CoA
do acil, colocando a carnitina em seu |ugar‘ Assim, o 4cido graxo atravessa a
membrana por meio de um transportador da carnitina. J4 na parte interna da
membrana, a enzima carnitina aciltransferase |l retira a carnitina e recoloca o
grupo CoA\. A carnitina retorna ao espaco intermembranar pelo transportador.
Com isso, os conjuntos de CoA citossélico e mitocondrial ndo se misturam,
dado que o primeiro é usado na biossintese de lipidios e o segundo, na
oxidagéo degradativa de 4cidos graxos, piruvato e aminoécidos.

Uma vez dentro da mitocéndria, o acil graxo estd pronto para sofrer
oxidacdo. A oxidacdo mitocondrial dos é4cidos graxos ocorre em trés
etapas. No primeiro estgio, os 4cidos graxos de cadeia longa sdo oxidados
e sofrem remocdo sucessiva de dois 4&tomos da sua cadeia, formando vérias
unidades de acetil-CoA. Na segunda etapa, as moléculas de acetil-CoA,
ao entrarem no ciclo de Krebs, sio oxidadas a COQ e as moléculas de
acetil-CoA obtidas na glicélise também tém o mesmo destino. Essa etapa
também gera NADH e FADHQ, que, na terceira etapa, transferem seus
elétrons para a cadeia respiratéria mitocondrial; com isso, os elétrons sdo
transferidos para o oxigénio, ocorrendo também formacdo de ATP.

A Formagéo de ATP se inicia a partir da desidrogenagéo para produzir uma
ligacdo entre os carbonos o e B (C2 e C3). Essa oxidacdo gera uma dupla
em conFiguragéo trans, o que é incomum nos 4cidos graxos naturais. A enzima
responsavel por esse passo ¢ a acil-CoA desidrogenase, que contém o FAD
como grupo prostético. Os elétrons produzidos na oxidagéo s3o transferidos
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para o FAD, que |ogo os transfere para a ETFP (Havoproteina transportadora
de elétrons). A ETFP é uma proteina da membrana mitocondrial interna que
também participa como transportadora de elétrons da cadeia respiratéria —
essa transferéncia de elétrons na primeira etapa da B-oxidagéo ¢ capaz de gerar
duas moléculas de ATP. Em seguida, ocorre uma hidratacdo: uma molécula
de 4gua ¢ adicionada & dupla ligagdo trans por meio da acdo da enoil-CoA
hidratase. Nessa reagao, forma-se uma 3-hidroxiacil-CoA, também chamada
L-B-hidroxiacil-CoA, pois hé a formacdo do isémero L e a introducdo da
hidroxila ocorre no carbono 3 — carbono adjacente ao carbono ligado ao
grupo funcional. Posteriormente, o produto anterior é desidrogenado e, pela
acio da [B-hidroxiacil-CoA desidrogenase, forma-se a B-cetoacil-CoA.
Essa enzima utiliza o NAD* como receptor de elétrons; além disso, ela
também é muito especifica para o isémero L. O NADH formado transfere
seus elétrons ao complexo | da cadeia respiratéria para posterior sintese de
ATP Na dltima etapa da oxidagéo dos acidos graxos, ocorre o rompimento
de duas unidades de carbono da molécula de 4cido graxo. Esse passo resulta
da acdo da acil-CoA acetiltransferase, também conhecida como tiolase. Essa
enzima promove a reagdo entre a B-cetoacil-CoA e uma molécula de CoA,
reacao que tem, como produtos finais, a acetil-CoA e o tioéster da coenzima
A e do 4cido graxo original, diminuido de dois carbonos. Essas etapas se
repetem até a degradacio total do cido graxo. As moléculas de acetil-CoA
formadas nas etapas da B-oxidagéo podem ser totalmente oxidadas no ciclo
de Krebs, para posterior sintese de ATP

Essas etapas ocorrem apenas em 4cidos graxos de cadeia simples. Porém, ¢
comum a ocorréncia de acidos graxos com cadeia insaturada (|igag6es duplas
cis). Para que possam ser metabolizados, ocorrem etapas adicionais que vao
variar no caso de 4cidos graxos mono ou poli-insaturados. Nos pontos da
molécula onde ha ligagdes simples, a B-oxidacdo ocorre normalmente. No
momento em que a reacao chega a uma dupla |igagéo cis, que ndo pode sofrer
a acdo da enoil-CoA hidratase, entram em agdo as enzimas que participam
dessas duas etapas adicionais. Primeiramente, a enoil-CoA isomerase
transforma a |igagéo cis em trans, que ¢ convertida pela enoil-CoA hidratase

na L-B-hidroxiacil-CoA correspondente. Essa reacdo é uma alternativa na
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oxidagdo de é4cidos graxos monoinsaturados. No caso de &cidos graxos
poli-insaturados, é necesséria a uti|izagéo de outra enzima. lsso porque,
para a oxidagdo ocorrer, a ligagdo deve estar em posicdo trans e ndo cis.
Nos poli-insaturados, também ha a acao da enoil-CoA isomerase na dupla
|igagéo mais proxima ao carbono o (carbono situado ao lado do carbono do
grupo funcional). Com isso, essa molécula sofre mais um ciclo de oxidacao,
liberando uma molécula de acetil-CoA, além de sofrer a primeira reacdo do
segundo ciclo de oxidacdo. A acdo conjunta da 2,4-dienoil-CoA redutase
e, novamente, da enoil-CoA isomerase permite a mudanca da configuracdo
das |igag6es para que elas possam novamente entrar no ciclo de oxidagéo e
gerar acetil-CoA.

Essa primeira etapa na oxidacdo dos 4cidos graxos ¢ diferente para os
4cidos graxos de cadeia par e para os 4cidos graxos de cadeia impar. Apesar
de os é4cidos graxos de cadeia par serem mais comuns do que os de cadeia
impar, também ¢ possivel encontrar como fonte de lipidios os de cadeia impar.

O:s écidos graxos de cadeia impar sao, inicialmente, oxidados da mesma
forma que os acidos graxos de cadeia par; nas Gltimas reacdes, porém, havera
um acil-CoA graxo de cinco carbonos. Quando ele é clivado novamente,
forma-se acetil-CoA e propionil-CoA. A acetil-CoA ¢é prontamente utilizada
pelo ciclo de Krebs, mas o propionil-CoA n3o. Ele necessita de uma via
particular para a sua oxidagéo total.

Nessa via, o propionil-CoA é primeiramente carboxilado, formando o
isdmero D-metilmalonil-CoA pela acao da propionil-CoA carboxilase.
O produto formado ¢ entdo epimerizado ao isémero L pela metilmalonil-
CoA epimerase ¢, em seguida, sofre um rearranjo intramolecular, formando
o succinil-CoA, que pode, agora, participar do ciclo de Krebs. Essa reagao
¢ catalisada pela metilmalonil-CoA mutase, que possui como cofator a
desoxiadenosilcobalamina — coenzima B12, derivada da vitamina B12.

O acil-CoA graxo formado no citoplasma das células pode entrar na
mitocdndria para ser oxidado na via da [B-oxidacdo ou ser transformado em
triacilglicerol e fosfolipidio por enzimas do citoplasma. O que regula a oxidagéo
¢ a velocidade com que esses acil-CoA graxos entram na mitocéndria. Um

excesso de malonil-CoA\, primeiro intermedirio da biossintese dos é4cidos
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graxos, aumenta sempre que o nivel de glicose no sangue estd alto, pois
o excesso de glicose ndo metabolizado ou ndo convertido em glicogénio é
transformado em écidos graxos para posterior estocagem. O malonil-CoA
inibe a carnitina acil transferase |, enzima responsével pela entrada desses acil-
CoA graxos na mitocondria para serem oxidados, diminuindo a degradagéo
de lipidios pelo organismo.

A B-oxidacdo também ocorre nos peroxissomos. Ela é necessaria na
sintese de peréxido de hidrogénio (HQOQ). Nos humanos e na maioria dos
mamiferos, a acetil-CoA formada na 3-oxidagdo possui outra via distinta além
do ciclo de Krebs. Ela pode ser convertida aos chamados corpos ceténicos
(acetoacetato, D-B-hidroxibutirato e acetona), que servem como combustivel
para outros tecidos e que sdo oxidados pelo ciclo de Krebs para fornecer
energia. Os tecidos que mais utilizam os corpos ceténicos sdo os misculos
esqueléticos, cardiaco e o cértex renal. O cérebro, quando em baixa de glicose,
pode utilizar os corpos cetdnicos como energia alternativa; essa, porém, nao é
a melhor forma de obtengéo de energia para esse 6rgio. A acetona ¢ o Gnico
corpo ceténico que é expelido na respiracdo e ndo ¢ utilizado como fonte de
energia. A produgéo de corpos cetdnicos ¢ estimulada em situagoes de jejum

severo e de diabetes nao controlado.

1.3.5 Metabolismo das proteinas

As proteinas sdo constantemente produzidas e degradadas. Sua sintese e
degradagéo dependem das necessidades das células. Um maquinério celular
imenso estd diretamente relacionado com o metabolismo proteico. Estima-se
que cerca de 400 g de proteinas sejam renovadas por dia em um ser humano
adulto. A quantidade ideal de determinada proteina no organismo é mantida

pe|o ba|ango perfeito entre a sua sintese e a sua degradagéo.

1.3.5.1 Sintese proteica
As proteinas sdo as principais estruturas celulares; elas participam de to-

das as atividades celulares. Sua sintese se dé no citop|asma, e as estruturas
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responséveis por esse processo sao os ribossomos. Na sintese proteica, estido
envolvidas muitas proteinas, enzimas, RNAs e o préprio DNA. As proteinas
sdo formadas com base em moldes diretos do DNA, que sdo levados ao
citoplasma através do RNA.6

Apbs a sua sintese, as protefnas podem sofrer modificagées a fim de exerce-
rem suas funcdes. Tais modificacdes, chamadas modificacdes pés-traducionais,
incluem, entre outras, a adicdo de aclcares, de lipidios e de grupos prosté-
ticos, e a formagdo de pontes dissulfeto. Cada modificagdo serd especifica e
auxiliard a proteina a exercer a funcdo & qual se destina.

1.3.5.2 Degradacdo proteica

A degradacio de proteinas ¢ um processo constante na célula. Protefnas
defeituosas ou com tempo de vida curto sdo degradadas a cada momento. E
o processo de degradacdo que regula o tempo de vida de uma proteina. Nos
eucariotos, com exce¢ao de algumas proteinas — como a hemoglobina, que
estd presente durante todo o periodo de vida de uma hemécia —, as proteinas
se degradam muito rapidamente.

As proteinas defeituosas e com tempo de vida curto sdo degradadas por
sistemas dependentes de ATP, ao passo que as proteinas de membrana, extra-
celulares e com tempo de vida longo sdo degradadas nos lisossomos.

Nos procariotos, o sistema de degradagéo dependente de ATP ¢, na
realidade, uma enzima, denominada La, que ¢ ativada somente em presenca
das proteinas a serem degradadas. J& nos eucariotos, essa via de degradacao é
bem diferente. Nela, h4 a presenca da proteina ubiquitina, que se liga covalen-
temente, com o auxilio de outras enzimas, & proteina a ser degradada, em um
processo denominado ubiquitinagéo. Essa |igagéo ocasiona o direcionamento

dessa enzima para a protedlise.

1.3.6 Integracdo do metabolismo

O metabolismo na célula é regulado pela acdo das enzimas, pela

disponibilidade de substratos e por modificagées nas enzimas. Quando

% Mais detalhes sobre a sintese proteica sdo encontrados no capitulo 2 deste volume, “Biologia
molecular”.
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pensamos em um organismo complexo multicelular, o mecanismo de regu|agéo
¢ muito complicado. No corpo humano existem vérios tecidos, formados por
diferentes tipos celulares. Tais tecidos participam da Formagéo dos 6rgaos do
corpo, os quais exercem fungdes muito distintas. O coragdo e os masculos
sdo capazes de se contrair; o cérebro é capaz de passar informagées por meio
de pulsos elétricos; e o figado ¢ o principal responsével pela degradacdo de
substancias e pe|o armazenamento de glicose sob a forma de glicogénio.

No organismo, os hormdnios sdo os responséveis pela transmissdo de
inFormagéo entre os diferentes 4rgdos; sdo eles também que organizam as
atividades metabélicas de cada tecido.

O metabolismo dos mamiferos comeca no momento da alimentacdo. A
digestdo quebra as macromoléculas obtidas na a|imentagéo em moléculas
menores, que podem ser absorvidas no trato gastrointestinal. Os carboidratos,
proteinas e lipidios quebrados e absorvidos passam para o sangue. Os
aminoécidos e os aclcares sdo principalmente enviados para o figado; ja os
triglicerideos entram no tecido adiposo. As necessidades dos érgaos variam
muito, e o figado ¢ o responsavel por suprir a demanda de cada um deles.

A glicose absorvida no intestino entra no figado e ¢é fosforilada pela
hexoquinase, formando a glicose-6-fosfato. A partir dai, ela entra na via
glicolitica e em seguida, no ciclo de Krebs, e os elétrons obtidos nessas vias
chegam & cadeia respiratéria, onde ocorre a produgéo de ATP

Os niveis de glicose sanguinea sdo sinalizados para o figado mediante
informagdes hormonais. Quando a glicose estd em alta concentragdo, o horménio
insulina ativa a sua entrada no figado, levando-a para as vias metabdlicas
que culminam na formagéo de ATP. Assim que as necessidades energéticas
sao supridas, 0 excesso de glicose é convertido em glicogénio pe|o figado,
onde o glicogénio ficard armazenado. A glicose também pode ser convertida
para a sintese de lipidios apds a sua entrada na via glicolitica, e a posterior
transFormagéo, pela acao da desidrogenase pirivica, do piruvato formado
em acetil-CoA, criando lipidios que serdo posteriormente armazenados no
tecido adiposo. Essa forma de armazenamento ndo é tao disponivel quanto o
glicogénio, mas ¢ importante em momentos de alta demanda energética e em

jejuns de longo periodo. O excesso de glicose também pode ser desviado
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para a via das pentoses-fosfato, responsével pela geragsgo de NADPH, um
carreador de elétrons na biossintese de lipidios e de 4cidos nucleicos.

Quando o nivel de glicose sanguinea esté baixo, entra em acdo o glucagon,
que estimula a quebra de glicogénio hepético para suprir as demandas de
glicose de outros 6rgaos. Além disso, a prépria glicose-6-fosfato, presente
ainda no citoplasma da célula, pode ser desfosforilada pela glicose-6-fosfatase
a fim de liberar a g|icose, cuja concentracao deve ser mantida em 4 mM,
novamente no sangue. Como mencionado, o cérebro funciona somente com
glicose, podendo, em situagdes muito extremas, utilizar os corpos ceténicos
produzidos na gliconeogénese como fonte de energia. Na gliconeogénese, o
organismo obtém glicose por meio de precursores nao glicidicos.

Jé os aminoacidos que sdo captados pelas células apés a degradacio das
proteinas da a|imenta<5‘éo possuem vérias rotas metabdlicas importantes: sio pre-
cursores para a biossintese de proteinas no figado e participam da sintese
proteica em todos os tecidos e da biossintese de nucleotideos; além disso,
podem ser desaminados e degradados para produzir acetil-CoA, composto
que pode entrar no ciclo de Krebs e produzir energia. Os intermediarios des-
se ciclo podem ser convertidos & glicose pela via gliconeogénica.

O:s 4cidos graxos também possuem diferentes caminhos metabélicos. Podem
ser oxidados para formar acetil-CoA e produzir ATP, além de NADH. A
producido em excesso de acetil-CoA pode formar corpos ceténicos que sao
capazes de suprir a energia de determinados érgaos no jejum. Além disso,
parte da acetil-CoA produzida é desviada para a biossintese de colesterol,
necessério na sintese das membranas plasméticas.

Em momentos de longo jejum (durante o sono) ou de desnutrigéo, o
glicogénio armazenado no figado e nos masculos sofre dep|egéo. Assim, a
producdo de glucagon ¢ estimulada, levando & mobilizagdo dos triacilgliceréis,
que funcionardo como combustiveis primarios para os mésculos e o figado. Para
fornecer glicose ao cérebro, o figado degrada proteinas cujos grupos aminos
sdo degradados e seus corpos carbénicos, utilizados na gliconeogénese. O
figado também utiliza os 4cidos graxos para isso.

O metabolismo do corpo humano ¢ todo mobilizado e dependente

da situacdo energética do organismo. As a|terag6es das taxas de glicose
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sanguinea sdo responsaveis por estimulos hormonais que controlam todas as
vias metabdlicas do corpo. As doencas que alteram o controle hormonal —
como o diabetes — podem causar grandes alteracses metabélicas no organismo
e devem ser cuidadosamente controladas. O diabetes, deficiéncia na secrecdo
ou acdo da insulina, ¢ uma doenca muito comum e que decorre da mé-
alimentagdo, com excesso de doces e massas, podendo ser fatal quando
nao tratada. Seus principais sintomas sdo sede excessiva, micgao frequente e
superproducdo de corpos cetdnicos, além de acidose decorrente da grande
formagéo de 4cidos carboxilicos, que se ionizam e acidificam o sangue,
condigéo que pode ser fatal ao paciente. O diabetes ndo tem cura, mas pode

ser controlado com remédios ou injecdes subcutineas de insulina.
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Figura 1.37.Integracdo do metabolismo.
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1.4 Bioquimica clinica

Com a evolucdo constante das técnicas bioquimicas, os ensaios tornam-se
ultrapassados e precisam ser reformulados para alcancar os objetivos inerentes
ao processo de modernizagéo. Por esse motivo, abordam-se, neste item, a|gu-
mas técnicas de anélise bioguimica, sem deixar de lado os conceitos bésicos
necessarios & compreensdo de cada uma delas.

Inicialmente, é importante esclarecer que uma anélise bioquimica sofre
influéncia e interferéncia de certos fatores, que podem comprometer a
qualidade do resultado final. Dentro eles, estio o jejum e a dieta, o uso
de medicamentos/drogas, o tabagismo, o consumo de bebidas alcodlicas, o
estado fisico e emocional do paciente, a coleta das amostras, a hemdlise e as
condigdes de armazenamento e transporte das amostras. No quadro 1.6 estdo
relacionados alguns fatores que podem interferir no resultado analitico de um

exame bioquimico.

Quadro 1.6. Fatores que interferem e/ou influenciam

nos exames laboratoriais.

Variaveis do paciente Variaveis da amostra
o dieta
« drogas/medicamentos . turvagéo/hpemia
e raca  hemdlise (causa fisiolégica e/ou mecanica)
« exercicios fisicos e ictericia
« tabaco (fumo) e jejum
* Sexo . condigées de transporte e armazenamento
o idade « anticoagulantes
« fase do ciclo menstrual « sangue venoso ou capilar
e Mmenopausa » contaminacoes bacteriolégicas
o estresse
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« Jejum

Uma diavida bastante frequente ao se realizar um exame laboratorial
¢ quanto & obrigatoriedade ou ndo do jejum, e sua duragéo‘
Para anélises bioqufmicas, como a dosagem da glicose, testes
de tolerdncia — glicose, d-xilose, lactose etc. —, perfil lipidico —
também chamado lipidograma —, ferro e capacidade de Fixagéo do
ferro, vitamina B12, entre outros, o jejum é recomendado para a
anélise adequada. No caso da dosagem de triglicerideos, ndo devem
ser ingeridos alimentos por um periodo miimo de 12 horas, a fim
de evitar valores falsamente alterados. O aumento nos trig|icer|'deos
normalmente altera o aspecto do soro, tornando-o opa|escente (soro
lipémico), e essa condigéo interfere potencialmente no resultado de
vérias dosagens. Por sua vez, jejuns prolongados, em periodo superior
a 14 horas, podem influenciar as dosagens séricas. No caso dos
triglicerideos, por exemplo, o jejum prolongado acarreta um resultado
falsamente diminuido. Nos dias que antecedem os exames, deve-
se manter a a|imentagéo habitual, exceto para os testes em que é
obrigatéria uma dieta especial — por exemplo, dosagem de oxalatos em
urina coletada num periodo de 24 horas. Mudangas alimentares bruscas
podem ocasionar alteragdes na concentracio de alguns constituintes
plasméticos, dado que as alteracdes permanecem aparentes mesmo

transcorridas 12 horas.

. A|coo| e tabaco

O uso casual do é4lcool ndo exerce efeito significativo nos testes
laboratoriais, porém, dependendo da quantidade e frequéncia em que é
consumido, podem ocorrer vérias modificagdes no metabolismo. O uso de
bebida alcodlica diminui a glicose sérica e aumenta o lactato plasmético;
logo, ndo ¢é recomendado ingerir &lcool de duas a quatro horas antes do
exame. J& o tabaco é composto por vérias substancias — como nicotina,
piridina, cianeto, entre outras —, e o seu consumo estd associado a
a|terag6€s, agudas ou crénicas, que também sdo influenciadas pelo sexo

e idade do paciente. As a|teragées causadas pelo tabagismo crénico
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incluem a e|evagéo da atividade de vérias enzimas e lipoproteinas, assim
como o aumento das catecolaminas, glicose, cortisol, aldosterona e

4cidos graxos livres.

« Drogas (medicamentos, vitaminas etc.)

Diversas substancias podem interferir nos resultados das anélises
laboratoriais. E importante que seja informado o uso de medicagées,
inclusive das ndo prescritas, como suplementos minerais e vitaminas. Altas
concentracdes de vitamina C, por exemplo, podem elevar os resultados
das frutosaminas e do é4cido Grico e provocar possiveis a|teragées na
creatinina sérica. O uso de contraceptivos orais eleva os niveis séricos
de ferro, triglicerideos, transaminase pirGvica ¢ gamaglutamil-transferase,
e diminui os niveis de albumina. Os medicamentos diuréticos
frequentemente elevam a concentracdo de sédio, o célcio e a glicose,

e diminuem o potéssio.

« Gravidez

Durante a gravidez, ocorrem diversas mudancas metabélicas, de acordo
com o periodo gestacional, que promovem modificagées nos valores de
muitos exames. Hé mudancas na funcdo renal, que acarretam a elevacio
dos niveis de filtracio glomerular e, consequentemente, uma maior
excrecao de g|icose, ureia, creatinina e proteina. Em contrapartida, s3o

observadas diminuicdes no nivel sérico dessas substancias.

« Exercicio fisico

A atividade fisica influencia e interfere substancialmente no metabolismo
e, dependendo de sua intensidade e duragéo, muitas substancias podem
sofrer alteracdes nas concentragdes sanguineas e urinarias. Inicialmente,
ocorre aumento da concentragao de glicose e de insulina, que pode levar
a um quadro de hipoglicemia com a intensiFicagéo da atividade fisica.
As enzimas desidrogenase lactica (LDH), creatinoFosfoquinase (CPK)
e aldolase sdo extremamente sensiveis e se elevam com a realizacdo

de exercicios fisicos. Pode ocorrer também aumento de glicoproteinas,
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s

transferrina, transaminases, ureia, creatinina e cido drico. E possive|,
ainda, que as concentragoes lipidicas, conforme o aprimoramento das
atividades fisicas, sofram alteracdes, tais como redugdo do colesterol
sérico, da fragdgo LDL-colesterol e dos triglicerideos e aumento dos

valores de HDL-colesterol.

« Hemélise

A ruptura da hemécia (hemdlise) pode ser provocada por um
processo mecanico (traumatismo durante a puncao venosa) ou por
questdes fisiolégicas, seja em um processo natural de renovagao da
célula vermelha ou como consequéncia de doenca, como a anemia
hemolitica. A hemdlise causa e|evagéo de bilirrubinas, transaminases,
fosfatase 4acida, LDH, magnésio e potéssio, influenciando de modo
menos marcante na dosagem de proteinas totais, fosfatase a|ca|ina, ferro

e fésforo.

. Transporte e preparo da amostra

Para realizar adequadamente 0 armazenamento e o transporte de amostras
biolégicas, sdo necessarios cuidados que garantam a preservagao dos
analitos a serem pesquisados. As consequéncias do preparo ou do
transporte inadequados podem variar desde a perda da amostra por

vazamento até alteragdes na concentracio dos seus diferentes constituintes.

« Valores de referéncia

N3o sio somente metodologias e equipamentos que influenciam nos
valores de referéncia; o resultado de um exame pode ser influenciado
por diversos outros fatores, como variagoes fisioldgicas, alimentares
e gencticas, sexo, idade etc. Nem sempre tais variagoes sao consi-
deradas em um estudo populacional para a determinagéo de valores
referenciais. Normalmente, os valores de referéncia sdo estabelecidos
apds o estudo de um grupo de individuos sadios e expressam o que
foi observado em 95% da populagio estudada e ndo na sua tota-
lidade. O que ¢ realidade para uma popu|agéo pode ndo ser para
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outra. Portanto, é necessério considerar que os valores de referéncia sao
utilizados como orientacdo genérica, mas ndo devem ser considerados

um determinante para o que é normal ou anormal.

1.4.1 Andlise de componentes glicidicos

A anélise de alguns componentes glicidicos ¢ indispensével para o diagnés-
tico do diabetes, independentemente de suas causas e dos diferentes quadros

clinicos.

1.4.1.1 Glicose (glicemia em jejum de 8 horas)

Vérios sdo os métodos propostos para determinar o teor de glicose em uma
amostra. |nicialmente, utilizava-se o caréter redutor da glicose. Sdo exemplos
desses métodos o Folin-Wu e o Somogyi-Nelson, ambos utilizando sais de co-
bre em meio alcalino. A grande problemética dos testes que envolvem reacoes
de oxidagéo-redugéo ¢ o fato de que qualquer interferente com propriedades
redutoras, e ndo apenas a glicose, pode sofrer esse tipo de reacdo. Dessa for-
ma, tais métodos ndo sdo especificos e, por esse motivo, sdo pouco utilizados.

Qutros métodos foram desenvolvidos nos quais a glicose reage direta-
mente com compostos organicos, como a anilina, a antrona e a ortotoluidina
(o-toluidina), essa dltima muito utilizada por fornecer resultados mais
confiéveis. A reagao se dé entre o grupo aldeido da glicose com a o-toluidina
em meio 4cido, formando uma glicosamina e a base de Schiff correspondente,
responsavel pela co|oragéo verde, cuja intensidade ¢ medida fotometricamente.

Posteriormente, métodos envolvendo a acao de enzimas — por exemplo,
glicose-oxidase e hexoquinase — foram desenvolvidos e passaram a integrar
a prética laboratorial. No método que utiliza a glicose-oxidase, a glicose
sofre a acao dessa enzima, formando é4cido g|ic6nico e é4gua oxigenada
(HQOQ), a qual, na presenca de uma peroxidase, se decompde em é4gua
(HQO) e oxigénio (OQ)‘ O oxigénio formado reage com substancias pre-
sentes no meio reacional e leva & formacdo de um complexo de coloragdo
vermelho-cereja cuja intensidade, medida fotometricamente, ¢ diretamente

proporcional & concentragao de glicose.
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No quadro 1.7 estdo relacionadas algumas causas do aumento e da redu-

¢do dos niveis de glicose no sangue.

Quadro 1.7. Causas para o aumento ou a diminuicao

dos niveis de glicose no sangue.

Niveis aumentados Niveis diminuidos

o insulinomas

« diabetes « tumores extrapancreaticos: fibromas,

. R sarcomas, hepatomas, mesoteliomas
D hlpertlremdlsmo
« insuficiéncia adrenal (doenca de

« feocromocitoma Addison)

o estresse « hipotireoidismo

« pancreatite aguda « hipopituitarismo

o drogas: atropina, 4cido o desnutricdo
acetilsalicilico (AAS), + sindrome de mé4 absorgo

4cido ascérbico, « alcoolismo

diuréticos, adrenalina, L. P i
« dano hepético — insuficiéncia cardiaca

corticoides, dopamina, . .
severa, necrose hepahca fulminante

estrogénios, tiabendazol, J bl d bet
e drogas: blogueadores beta-

adrenérgicos, esteroides, anabdlicos,
levodopa, anti-histaminicos, etanol,

inibidor da MAQO, acetaminofen

anticonvulsivantes,
contraceptivos orais

E importante salientar que a determinagéo do teor de glicose sanguinea
deve ser realizada logo apds a coleta da amostra, num periodo méximo de
30 minutos, pois a glicose sanguinea sofre destruigéo enzimética (glicélise)
sob a acdo das hemacias e dos leucécitos. Essa destruicdo ocorre a 37°C
e até mesmo em refrigeragéo. Assim, deve-se centrifugar a amostra logo que
ocorra a retracao do coégu|o; caso contrério, coleta-se a amostra em fluoreto
de sédio (1 mg/mL de sangue), que age como conservante e inibe a glicélise.
O individuo deve estar em jejum de pelo menos 8 horas; periodos superiores
a 14 horas, porém, podem conduzir a resultados abaixo dos valores reais.
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1.4.1.2 Teste oral de tolerancia a glicose

O diabetes pode ser antecedido por estégios com glicemia de jejum
inapropriada (entre 100 e 125 mg/dL) e/ou tolerancia & glicose diminuida
(entre 140 e 200mg/dL, apés a administracdo de 75g de glicose anidra). O
tempo de duracdo desses estdgios varia, e pode haver reversao do quadro,
com normalizacdo do metabolismo glicidico. Em casos de glicemia de jejum
inapropriada, deve efetuar-se o teste oral de tolerancia & glicose (TOTG),
que avalia a glicemia basal (glicemia de jejum) e, apés 120 minutos, a
sobrecarga glicidica — adultos: ingesta de 75 g de glicose anidra; criangas:
1,75 g/kg de peso, ndo ultrapassando 75 g. No TOTG, a ingesta da solugdo
de glicose deve ser realizada no méaximo em 5 minutos, com jejum de 8 a 12
horas antes da coleta basal, e o individuo deve estar em dieta sem restricao de
carboidratos durante pe|o menos os trés dias que antecedam ao teste. Trata-
se de uma anélise utilizada na construcdo de um diagnéstico especifico, nao
sendo recomendada como exame de rotina, e que apresenta valores diferentes

conforme o estégio clinico do individuo (quadro 1.8).

Quadro 1.8. Valores de referéncia para os testes

envolvendo a analise da glicose.

Teste
Estégio Glicemia de icium (GJ) Glicemia TOTG/glicemia apés
icemia de jejim aleatéria (GA) 2 horas
Normal menor ou igual a 99 mg/dL - menor ou igual a 140
smg/dL
Intolerancia maior de 140 e
92 L -
glicdmica entre 100 ¢ 125 mg/d menor de 200 mg/dL
GA maior ou
Disbet maior ou igual a 126 mg/ IS;UEI ° QQOdm?/ maior ou igual a 200
iabetes dl . associa aba mg/dL
smtomato|og|a
cléssica
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1.4.1.3 Curva glicémica

A curva glicmica é uma anélise de perfil glicidico muito realizada em ges-
tantes com o objetivo de controlar o diabetes gestacional, quadro que acarreta
complicacdes fetais. Trata-se de um TOTG, porém com algumas diferencas.
Realiza-se a coleta de sangue basal (glicemia de jejum) e, apés a ingestdo de
100 g de glicose anidra, efetuam-se outras trés coletas. Essas trés tltimas cole-
tas para determinacdo da glicemia sdo realizadas de hora em hora — 60, 120
e 180 minutos apéds a ingesta da sobrecarga glicidica. A presenca de duas ou
mais glicemias acima dos valores apresentados no quadro 1.9 ¢ indicativa de

diabetes gestacional.

Quadro 1.9. Valores de referéncia para a curva glicémica.

Hora da coleta Glicemia (mg/dL)
Glicemia de jejum 95
60 minutos 180
120 minutos 155
180 minutos 140

1.4.1.4 Hemoglobina glicosilada

Trata-se de uma hemoglobina que apresenta carboidratos, constituinte nor-
mal do sangue, em sua estrutura. Num primeiro momento, n3o foram identi-
ficadas as suas fungoes fisiolégicas especificas, porém os estudos realizados
puderam relacionar, nos individuos diabéticos, um aumento da hemoglobina
glicosilada (HG) nao observado em nao diabéticos.

De modo lento e gradual, a hemoglobina glicosilada ¢ formada

em duas etapas, pela ligagdo da glicose com o N terminal da cadeia B
da hemoglobina, por meio de uma reacdo ndo enzimitica. Essa ligacdo ¢
continua e irreversivel, refletindo as concentracdes médias da glicose nos
dois a trés meses que precedem o exame. A dosagem da HG proporciona
monitoramento a longo prazo da glicose no sangue, visto que suas breves
alteracdes nao influenciam a taxa.

A anélise da HG se dé por cromatografia, técnica que permite a separacdo

da Fragéo mais répida (HG) da hemog|obina total (HT).
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1.4.1.5 Glicose urinaria

A glicostria, ou seja, presenca de glicose na urina, geralmente ocorre quan-
do a glicose sanguinea alcanga valores em tormo de 180 mg/dL. Porém, dis-
funcdes na taxa de filtracdo glomerular, na taxa de reabsorcdo tubular e no
fluxo urinrio também podem influenciar o seu aparecimento. Outras situacoes,
como inFecgées, queimaduras, doengas neuro|égicas e uso de esteroides orais,
também podem provocar glicostria. Quando sdo analisadas amostras isoladas
de urina, a presenca de glicose ndo estd necessariamente relacionada com os
niveis de glicose sanguinea, pois eles refletem momentos diferentes. Dessa for-
ma, ¢ indicado utilizar a urina coletada num periodo de 24 horas.

1.4.1.6 Frutose

A frutose é a maior fonte de energia para os espermatozoides, e o principal
elemento da sua motilidade. A frutose é produzida nas vesiculas e ampolas
seminais a partir da glicose, através da via fosforilativa.

A dosagem de frutose ¢ realizada por meio do método de Seliwanoff, no
qual pentoses e hexoses reagem com o resorcinol em pH é4cido e temperatura
elevada, originando um composto de co|oragéo vermelha cuja intensidade ¢

diretamente proporcional a concentracao de frutose.

1.4.2 Andlise de componentes lipidicos

O perfil lipidico alterado encontra-se entre as causas de doenga arterial
coronariana (DARC). Com isso, o estudo e a dosagem dos |ipidios p|as-
maticos ganharam inestimével interesse clinico. Cerca de 80% dos casos
podem ser diagnosticados por uma simples interpretagao dos niveis de co-
lesterol total, colesterol HDL e de trig|icer|'o|eos, associada a ava|iagéo do
aspecto do soro apés refrigeragéo, o que permite evidenciar opalescéncia
Ou a presenca de qui|om|'crons. Um colesterol total elevado somado a um
valor de colesterol HDL baixo constitui um fator de risco independente para
o desenvolvimento de DARC.

E importante salientar que, para avaliar e acompanhar corretamente o perfi|
|ipio|ico, a qua|io|ao|e da amostra ¢ fundamental. A amostra deve ser coletada
mediante confirmacdo do jejum de 12 a 14 horas. No dia anterior ao da cole-
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ta, o individuo deve alimentar-se normalmente, evitando o consumo de élcool
e os exercicios fisicos. Deve ser evitada também a coleta em pessoas enfermas,
durante a fase aguda e nas trés semanas posteriores & recuperacao. Deve-se

avaliar sempre o uso de medicamentos.

1.4.2.1 Colesterol total

O colesterol total compreende todo o colesterol encontrado em vérias
lipoproteinas: cerca de 60% a 70% transportados pela LDL-lipoproteina;
20% a 35% pela HDL-lipoproteina; e 5% a 12% pela VLDL-lipopro-
teina. Um colesterol alto, maior ou igual a 240 mg/dL em adultos acima de
20 anos, ou maior ou igual a 200 mg/dL em criancas e adolescentes (de 2
a 19 anos) eleva o risco para DARC. Recomenda-se uma dieta estével nas
trés semanas que antecedem a coleta. A postura anterior ao teste também

pode ser significativa (apds 20 minutos em repouso, os valores podem ficar

de 10% a 15% mais baixos).

Quadro 1.10. Possiveis causas de alteracio do teor de colesterol total.

Niveis aumentados Niveis diminuidos

« abetalipoproteinemia
« hipercolesterolemia priméria, por

; 4 PO o hipertireoidismo
fatores alimentares ou ambientais

« alguns casos de carcinoma, anemia

« hipercolesterolemia secundéria: siderobléstica e talassemia

pancreatite, hepatopatia ¢ absorca
obstrutiva, sindrome nefrética * Ma absoreao

o alguns casos de diabetes mellitus * ma nutricao

. hipotireoidismo . |eucem|a ml€|OCItICa cronica

« cirrose biliar priméria » metaplasia miloide

. gravidez « mieloma

« policitemia vera

Atualmente, a determinacdo dos niveis de colesterol total é realizada por
meio de métodos enziméticos colorimétricos, e, dependendo dos reagentes

utilizados, os valores de referéncia variam. Os valores de referéncia atualmente
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considerados, que tém pequenas variagoes relacionadas & faixa etéria, sdo
apresentados no quadro 1.11.

Quadro 1.11. Valores de referéncia utilizados atualmente para o
colesterol total.

Colesterol Resultado

< 200 mg/dL desejével
200 a 239 mg/dL limitrofe
3 940 mg/dL aumentado

1.4.2.2 Colesterol HDL (C-HDL)

A Fragéo HDL (do inglés high density //poprote/h) do colesterol tem rela-
cdo inversa com o risco de doenca coronariana: para cada 1 mg/dL de HDL
reduzido, o risco para DARC se eleva de 29 a 3%. Isso ocorre porque a
Fragéo HDL esté envolvida no chamado transporte reverso do colesterol a ser
metabolizado no figado, onde ocorre a sua maior excrecdo.

Valores de C-HDL dependem de sexo e idade, e tendem a diminuir tem-
porariamente apés infarto agudo do miocérdio. Em doengas da tireoide, os
valores do C-HDL nao devem ser usados como estimativa de risco de DARC,
pois no hipotirecidismo ocorre o aumento dos seus niveis e no hipertireoidis-
mo, a diminuigéo. A terapia de reposicao hormonal em mulheres na menopau-
sa aumenta seus indices, reduzindo o risco de DARC. Preconiza-se uma dieta

estével nas trés semanas que antecedem a coleta. A variacdo individual para o

HDL ¢ de 3,6% a 12,4%.

Quadro 1.12. Valores de colesterol HDL em humanos.

Sexo Desejavel Médio risco Alto risco

Masculino > 55 mg/dL 35a 55 mg/dL < 35 mg/dL
Feminino > 65 mg/dL 45 a 65 mg/dL < 45 mg/dL
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1.4.2.3 Colesterol LDL (C-LDL) e colesterol VLDL (C-VLDL)

A lipoproteina de baixa densidade LDL (do inglés low density lipoprotein)
¢ a maior carreadora de colesterol no plasma. Seus valores estdo associados
diretamente ao risco de desenvolver DARC. Vérios estudos mostram que o
risco de DARC tem maior correlacdo com os altos niveis de LDL do que com o
colesterol total. Sua dosagem tem servido como fator determinante para o inicio
de terapias e dietas. Individuos com niveis elevados de LDL (=160 mg/dL)
possuem alto risco de desenvolver doenga coronariana e devem ser tratados
para reduzir os niveis de colesterol. Individuos com niveis entre 130 mg/dL
e 159 mg/dL (borderline) devem ser tratados caso possuam outros dois
fatores de risco para DARC.

A lipoproteina de muito baixa densidade VLDL (do inglés very low den-
sity ljpoprotein) transporta triglicerideos e colesterol sintetizados no figado,
derivados provavelmente de precursores da dieta, como écidos graxos livres,
glicerol e carboidratos.

A determinagéo dos niveis de LDL e VLDL pode ser realizada por célculo,
de acordo com o procedimento-padrdo da férmula de Friedewald. Essa férmu-
la depende da exatiddo de trés dosagens diferentes (colesterol total, colesterol
HDL e triglicerideos) e nao pode ser usada quando os niveis de triglicerideos
estiverem acima de 400 mg/dL, ou na presenca de quilomicrons.

Atualmente, novas técnicas, envolvendo antissoros policlonais em particulas
de latex com afinidade para lipoproteinas especificas humanas, possibilitam
a dosagem, mesmo com niveis de triglicerideos acima de 400 mg/dL, pois
removem HDL e VLDL da amostra.

O quadro 1.13 traz a re|agéo entre os niveis de colesterol e suas Frag()es

com o risco de doenca coronariana.
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Quadro 1.13. Relagdo entre os niveis de colesterol e o risco

de doenga coronariana.

Analito Valor desejéavel Risco moderado Alto risco
Colesterol total < 200 mg/dL | 200 a 239 mg/dL | = 240 mg/dL
LDL < 130 mg/dL 130 a 159 mg/dL | = 160 mg/dL

HDL (homens) > 55 mg/dL 35a 55 mg/dL < 35 mg/dL
HDL (mulheres) > 65 mg/dL 45 a 65 mg/dL < 45 mg/dL
VLDL < 30 mg/dL 30 a 40 mg/dL > 40 mg/dL
Triglicerideos < 150 mg/dL | 150 a 200 mg/dL | > 200 mg/dL

1.4.9.4 indices de Castelli (el

Alguns autores usam corre|a<5‘6€s entre o colesterol sérico total, o HDL e
o LDL como uma maneira de visualizar a influéncia combinada de importan-
tes fatores de risco de doenca coronariana. O indice de Castelli | ¢ a razdo

entre o colesterol total e o HDL e o indice de Castelli || é a razdo entre o

LDL e o HDL.
|,no|ice de Castelli | = [colesterol total] / [C-HDL]

ndice de Castelli Il = [C-LDL] / [C-HDL]

1.4.2.5 Triglicerideos

O aumento de triglicerideos ¢ indicativo de distirbios no metabolismo
e, quando associado ao aumento do colesterol tota|, ¢ fator de risco para
DARC. A taxa de trig|icer|'o|eos sofre aumento em seus valores no diabetes
mellitus, na sindrome nefrética, na pancreatite, em doengas coronarianas e na
arteriosclerose. Valores acima de 2.000 mg/dL aumentam o risco de pancrea-
tite aguda. Alguns medicamentos, como a prednisona, podem elevar os niveis
séricos dos triglicerideos. E necessério jejum de 12 a 14 horas para realizar a
dosagem de triglicerideos, além de dieta estdvel durante as trés semanas que
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antecedem a coleta e abstengéo de élcool por trés dias. Se possfve| e apenas
com orientacao médica, suspender drogas que possam afetar as concentragoes
de triglicerideos no sangue.

Os niveis de triglicerideos podem estar diminuidos por interferéncia de
substancias com o g|ucagon ea heparina endovenosa. Ocorre aumento dos
niveis de triglicerideos pela interferéncia bacteriana, tabagismo, consumo de
élcool e administragéo de estrégenos. Outras causas de aumento da concentra-
cdo de triglicerideos sao cirrose hepética, diabetes mellitus, sindrome nefrética

e hiperlipidemia essencial.

1.4.3 Andlise de componentes nitrogenados

1.4.3.1 Acido drico

O 4cido drico ¢ o produto final do catabolismo das purinas. Seus niveis
séricos estdo diretamente relacionados com a velocidade de sua formacdo e
s3o inversamente proporcionais & capacidade e & velocidade de sua excrecao.
Outros fatores, como predisposigéo genética, sexo, idade, peso corpora|,
ingestdo de 4lcool, raca, diabetes, dislipidemia, dieta e uso de medicamentos,
também exercem influéncia sobre os seus niveis séricos. Tanto a hiperuricemia —
aumento dos niveis séricos de 4cido Grico — quanto a hipouricemia — redugdo
dos niveis séricos de 4cido drico — podem ser provocadas por diversas causas,
relacionadas no quadro 1.14.

E excretado por via urinéria e, por ser o produto final do metabolismo dos
compostos purinicos derivados de nucleoproteinas exdgenas e endégenas, sua
excrecdo esté relacionada com a ingesta e o catabolismo das nucleoproteinas.
O 4cido arico urinario ¢ analisado a partir de uma amostra de urina coletada
num periodo de 24 horas e, por sofrer influéncia de diversas drogas — como
aspirina, warfarina, vitamina C e diuréticos —, o uso de qua|quer medicagéo
deve ser informado ao entregar a amostra para anélise. A hiperuricostria (au-
mento dos niveis de &cido Grico na urina) pode ser causada por gota aguda,

anemias hemoliticas, leucemias, defeito tubular renal, dieta rica em purinas,
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uso de diuréticos e drogas uricosiricas, tratamento com quimioterépicos e
radioterdpicos. Ja a hipouricosiria (reducdo do acido drico urinério) ¢ obser-

vada na gota crénica e em individuos com uma dieta pobre em purinas.

Quadro 1.14. Causas de aumento ou diminuicio dos

niveis séricos de acido drico.

Hiperuricemia Hipouricemia

* aumento da produggo: e aumento da velocidade de

alteragdes enzimaticas — por excrecdo: defeito da reabsorcio

exemplo, deficiéncia de glicose-

tubular, carcinoma de pulmao,
6-fosfato.

leucemia mieloide aguda.
e aumento do metabolismo das e aumento da secrecdo

nucleoproteinas: leucemias, tubular: hiperparatireoidismo,

anemias hemoliticas, po|icitemia, hipervo|emia

anemia perniciosa, quimioterapia,

neoplasias, psoriase, e drogas (efeitos hiper ou

mononucleose infecciosa. hlpourlcos, depenclendo da

dose): aspirina, fenilbutazona,

° dlmlnmgao da ve|ocw|ade probenecida, sa|ici|atos,

de excregdo: alteractes tiazidicos e warfarina .

da Fungéo renal, jejum

prolongado, intoxicagdo por e diminuicdo da producao: dieta

chumbo, hiperparatireoidismo, pobre em purinas, deficiéncia de

hipercalcemia, dieta/perda de adenosina desaminase, porfiria

peso, exercicio muscular intenso, intermitente aguda, inibidores

acidose lactica, drogas (efeitos da xantina oxidase, alopurinol

hiper ou hipotricos, dependendo e sindrome paraneoplasica

da dose), tiazidicos, furosemida (adenocarcmoma metastatico

de pulm3o).

e salicilatos.

1.4.3.2 Creatinina
A creatinina ¢ um produto metabédlico formado pela descarboxilacio da
creatina-fosfato no mésculo. Assim, possui relacio direta com a massa muscular.

Homens e atletas produzem maiores quantidades de creatinina do que criangas,
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idosos e mulheres. Deve-se considerar a perda de massa muscular no idoso na
interpretacao dos resultados. Geralmente, a creatinina ndo ¢ afetada pela dieta,
porém, se houver aumento excessivo na ingesta de carnes, os seus niveis séricos
poderdo sofrer aumento por um periodo de 48 horas. A reducdo do fluxo
sanguineo renal promove a e|evagéo da creatinina, porém de forma mais lenta do
que a ureia. De modo geral, a concentracdo de creatinina s6 comega a se elevar
quando a velocidade de Fi|tragéo glomerular ¢ menor do que 75 mL/min.

Os niveis séricos da creatinina encontram-se aumentados em casos de
insuficiéncia cardiaca congestiva, choque, desidratagéo, g|omeru|opatias,
obstrugéo do trato urindrio, intoxicacao por metanol, uso de meti|o|opa,
trimetoprim, hidantoina, cefalosporinas e vitamina C. Baixas concentragoes
séricas sdo observadas nos casos de desnutricdo, diminuicdo da massa muscular,
doenga hepética severa e processo gestacional.

A creatinina ¢ livremente filtrada pelos glomérulos e excretada constante-
mente. A determinagdo da creatinina urindria (mg/kg em 24 horas) ¢ um para-
metro indicativo do volume correto da urina colhida durante um dia inteiro. A
secrecdo tubular da creatinina pode ser inibida por drogas, como cimetidina,
trimetoprim e probenecida. A creatinina urinéria é avaliada laboratorialmente
em conjunto com a determinacdo da creatinina sérica, e o resultado dessa ava-
liacdo ¢ importante nos casos de insuficiéncia renal aguda ou crénica.

Exercicios severos e ingestdo de altas quantidades de carne podem provo-
car aumentos significativos na excrecdo de creatinina; jé a diminuicdo da massa

muscular nos idosos provoca a diminuicdo na excregdo.

* (learance de creatinina

E o indice de depuracdo renal de creatinina que avalia o nivel de filtra-
cdo glomerular. Quando comparado & avaliagio dos niveis séricos de
ureia e creatinina isolados, esse indice possibilita um diagnéstico mais
precoce de a|teragéo da Fungéo renal. As provas de depuragéo exigem
um controle rigido dos tempos e da coleta de urina, sem perda do vo-
lume urindrio. Sao tecnicamente rigorosas, exigindo dosagens simultaneas
da creatinina no soro e na urina, e a correcdo da superficie corporal do

paciente pela superficie corporal-padrao.
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A velocidade de filtragdo glomerular encontra-se elevada durante a
gravidez; do mesmo modo, exercicios fisicos também podem elevar o
clearance de creatinina. Além disso, drogas como trimetoprim, cimetidina
e probenecida interferem na excrecdo desse analito.

Para o clearance, o método mais utilizado é o método de Jaffé, baseado
na reacao entre a creatinina presente na amostra e o picrato alcalino. O
produto formado, o 4cido picrdmico, possui co|ora<5'éo alaranjada, medida
fotometricamente.

1.4.3.3 Ureia

A ureia é o metabélito quantitativamente mais importante do catabolismo
proteico e da desaminagéo dos aminoécidos — ciclo da ornitina, que libera
NHQ-amonfaco. E a principal fonte de excrecao do nitrogénio nos seres hu-
manos e compreende de 809% a 90% do nitrogénio urinério total excretado.
Produzida no figado, passa para a circulacdo sanguinea, onde é degradada e
eliminada pelo suor, pelo trato gastrointestinal e pelo rim. E filtrada liviemente
pelos glomérulos e, dependendo do estado de hidratagdo do individuo, entre
40% a 80% de seu volume sofrem reabsorcdo tubular. Sua concentracdo
varia em individuos sadios, sendo influenciada por diversos fatores, como grau
de hidratacdo, dieta proteica e funcdo renal. E utilizada para avaliar o estado
do funcionamento renal e, em conjunto com a creatinina p|asmética, sua dosa-
gem auxilia na diferenciagdo entre a azotemia pré e pés-renal. A designagdo
azotemia denomina qualquer aumento significativo na concentracdo sérica de
componentes nitrogenados ndo proteicos, principalmente ureia e creatinina, e
¢ classificada como pré-renal, renal e pés-renal.

Em comparacdo com a creatinina, a ureia sofre maior variagdo com a
dieta, eleva-se mais precocemente nos casos de insuficiéncia renal e ndo é
influenciada pela massa muscular. Glicocorticoides e horménios tireoidianos
(que exercem efeito catabdlico proteico) tendem a aumenté-la, ao passo que
androgénios e hormdnio de crescimento, por causa de seus efeitos anabéli-
cos, diminuem sua formacdo.

Algumas condigées em que a ureia pode estar aumentada ou diminuida no

organismo encontram-se listadas no quadro 1.15.
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Quadro 1.15. Causas de aumento ou diminuicio dos niveis

de ureia no organismo.

Niveis aumentados Niveis diminuidos

® pré-renal: reducdo da circulagdo renal,

desidratacdo, redugdo do volume ) )
, . . . ° t t
sanguineo (hemorragias digestivas), Ingesta proteica

. . diminuida
catabolismo proteico aumentado (Febre,
estresse), insuficiéncia cardiaca. e insuficiéncia hepética
L e aguda
e renal: diminuicdo da filtracdo glomerular 3
causada por doenca renal aguda ou ® gravidez

cronica, nefropatias, tratamento com o o|i|uigéo sanguinea
g|icocorticoio|es (efeito antianabdlico).
B ~ o e infancia
® pbés-renal: obstrugao do trato urinério

(céleulo, obstrugéo prostética).

A dosagem de ureia urinéria é utilizada na avaliagio dos compostos urina-
rios nitrogenados ndo proteicos e na medida da taxa de produgéo de ureia.
Como a sua producdo depende de inlmeras variéveis ndo renais, como dieta
e sintese hepética, o clearance de ureia tem pouca utilidade como medida da
taxa de filtracdo glomerular, pois pode subestimé-la. A ureia urinria encontra-
se aumentada quando ocorre aumento do catabolismo proteico, nas dietas
hiperproteicas e no hipertireoidismo. Seus niveis encontram-se diminuidos nos
casos de dietas pobres em proteinas, na insuficiéncia hepética, na insuficiéncia
renal, na gravidez e na obstrugéo do trato urinério.

Um dos métodos utilizados para a anélise da concentragio de ureia ¢ o
método da diacetilmonoxima. Nele, ocorre a reacdo da ureia com a diacetil-
monoxima, na presenca de tiossemicarbazida, em meio écido, para formar um
produto colorido, que pode ser medido fotometricamente e é proporcional &
concentracdo de ureia.

Um método enzimético também utilizado para esse fim é o método da urease.
Nele, a ureia sofre a agdo da enzima urease e converte-se em diéxido de carbono

e amonia. Essa reage com o fenol e o hipoclorito alcalino, sob a acdo catalitica do
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nitroprussiato, para formar o azul de indofenol. A intensidade da co|oragéo formada

¢ proporcional a concentracao de ureia e pode ser medida fotometricamente.

1.4.3.4 Mucoproteinas

A mucoproteina é uma glicoproteina tipica das secrecoes mucosas, com
contetdo superior a 49 de hexosamina. Denominada inicialmente seromucoide,
apés estudos realizados por Winzler e colaboradores (Winzler et al., 1948)
passou a ser também conhecida como mucoproteina, baseando-se em sua
capacidade de permanecer em so|ugéo de 4cido perclérico 0,6 M, enquanto
outras glicoproteinas precipitam. Seus niveis estdo consideravelmente aumentados
nos processos inflamatérios agudos e ela é um importante indice da atividade
reumética, pois se mantém elevada quando outras provas ja se normalizaram.
Niveis reduzidos sdo observados em casos de insuficiéncia hepética — hepatite
aguda, cirrose —, insuficiéncia da suprarrenal e insuficiéncia hipofiséria.

Para a anélise de mucoproteinas, o método mais utilizado é o método de
Winzler, que envolve a desproteinizagéo da amostra com 4cido perclérico. As
mucoproteinas permanecem em so|ugéo e sdo posteriormente precipitadas pela
acao do 4cido fosfotingstico, sendo quantificadas com a uti|izagéo do reagente
de Folin-Ciocalteu.

1.4.3.5 Proteinas totais e fracdes

As proteinas sdo compostas por aminoécidos e sdo sintetizadas no figado
e no sistema reticuloendotelial. S3o essenciais para a manutencao da pressio
osmética e tém diversas fungdes no organismo, incluindo acdo enzimética,
autoimune e hormonal, e fatores de coagu|agéo e de transporte, por meio
de suas |igag6€s no sangue com substancias hormonais ou ndo hormonais.
Sua dosagem ¢ utilizada como pardmetro para avaliar o estado nutricional do
individuo e a presenca de doencas sistémicas severas. Seus indices podem estar
reduzidos (hipoproteinemia) em casos de deficiéncias nutricionais, infecgées
graves e prolongadas, defeito de sintese (insuficiéncia hepatocelular),
anemias graves e perdas cutaneas (queimaduras).

Na urina, normalmente no sdo detectadas proteinas ou sdo detectadas em

baixas quantidades (até 150 mg em 24 horas). Sdo principalmente proteinas
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séricas de baixo peso molecular, filtradas de forma seletiva pelos glomérulos
(por exemplo, albumina). Somente as proteinas de baixo peso molecular sdo
pequenas o suficiente para atravessar a membrana e alcancar o filtrado glome-
rular, sendo grande parte delas reabsorvida pelos tibulos renais.

Por sua predominancia sérica, a albumina ¢ a principal fracdo proteica en-
contrada na urina normal. Outras proteinas, também de baixo peso molecular,
sdo detectadas em menores quantidades, como algumas fragées da globulina.
As principais causas patoldgicas para a proteindria (presenga de albumina na
urina) sdo lesdo glomerular, distdrbios da reabsorcao tubular e aumento dos
niveis séricos de proteinas de baixo peso molecular. Conforme a gravidade,
uma lesdo glomerular pode ou ndo levar & perda de seletividade, permitindo
a passagem de proteinas de alto peso molecular. Quando a proteindria é de-
corrente de defeitos na reabsorgéo tubular (por exemplo, mieloma mltiplo),
as proteinas presentes na urina tém baixo peso molecular.

A velocidade de excrecdo das proteinas varia em 24 horas. Assim sendo,
para uma melhor avaliagio, o teste deve ser feito em uma amostra de urina
coletada num periodo de 24 horas. A determinacdo da proteintria de 24
horas ¢ Gtil no diagnéstico e no controle de diversas patologias em que ocorre
perda de proteinas, como sindrome nefrética, intoxicagdo por metais e ldpus
eritematoso sistémico. Individuos com diabetes mellitus correm maior risco de
sofrer dano renal e, por esse motivo, o aumento subclinico da excrecdo da
albumina urinéria é tido como preditivo de nefropatia diabética. Reagées falso
positivas ocorrem ocasionalmente por causa do uso de salicilatos, contrastes
radiolégicos e doses macicas de penicilinas.

Um dos métodos mais utilizados para a dosagem de proteinas é o método
do biureto. Nesse método, ocorre a reagdo entre os compostos com mais de
duas ligacoes peptidicas presentes na amostra com fons de cobre (Cu™?) em
meio alcalino, gerando um complexo de cor violeta. A intensidade da cor

formada ¢ medida fotometricamente.

* Albumina

A dosagem dos niveis de albumina auxilia na avaliacio do estado nutri-
cional, da sintese hepética e da perda renal do paciente. Indices abaixo
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de 1,5 g/dL sdo considerados alarmantes; em casos de edema, os niveis
séricos da albumina encontram-se entre 2 g/dL e 2,5 g/dL. Com a ida-
de, gradativamente ocorre o decréscimo de seus niveis. O aumento dos
seus niveis ¢ registrado nos quadros de desidratacdo — vomitos e diarreias
graves — e em casos de uso excessivo de diuréticos. A reducdo de seus
niveis ocorre nos casos de queimaduras graves, sindrome nefrética, des-
nutricao, hepatopatias, neop|asias, estado gestaciona|, alcoolismo crénico
e uso de anticoncepcionais.

Para a anélise da albumina, utiliza-se o método do verde de bromo-
cresol, método que envolve uma reacdo, em meio tamponado, entre a
albumina e o reagente verde de bromocreso|, gerando um composto de
co|oragéo verde, medida fotometricamente.

1.4.3.6 Bilirrubinas séricas

A bilirrubina é proveniente da quebra da hemoglobina. E formada pelo
sistema reticuloendotelial e circula no sangue ligada & albumina, sob a forma
de Fragéo ndo conjugada. A Fragéo ndo conjugada da bilirrubina chega ao
figado e sofre conjugagdo com o 4cido glicurdnico, convertendo-se em fracdo
conjugada, a qual ¢ hidrossolivel e pode ser eliminada pelo rim. A bilirrubina
conjugada também ¢ excretada pelos canaliculos hepéticos no intestino del-
gado, onde parte dela ¢ desconjugada, transformada pela flora bacteriana em
estercobilinogénio e eliminada pelas fezes. O estercobilinogénio, por sua vez,
também pode entrar no ciclo entero-hepético ou ser excretado, como urobili-
nogénio, pela via renal. Niveis elevados de bilirrubina sérica total, geralmente
acima de 2,5 mg/dL, provocam ictericia clinica, que é caracterizada pela cor
amarelada da pele e mucosas.

Para determinar a dosagem de bilirrubina total utiliza-se um reagente diazo,
o qual produz uma reacao colorida que pode ser medida com o auxilio de um
espectrofotdmetro. A Fragéo conjugada da bilirrubina reage diretamente com o
diazo, sendo por isso denominada “bilirubina direta”. J4 a Fragéo ndo conjugada
necessita de um catalisador para auxiliar na reagao, por isso é chamada “indireta”.

Nos casos de aumento dos niveis de bilirrubina sérica (hiperbihrrubinemia),

a investigacao diagnéstica deve considerar qual a Fragé'o predominante, se a
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conjugada ou a ndo conjugada. Dentre as possiveis causas para a hiperbilirrubi-
nemia, estdo as hepatopatopatias e as hemoglobinopatias. Em recém-natos, os
valores de bilirrubina total variam com o tempo e com o estado de maturidade.
Geralmente, ocorre um aumento Fisio|égico nas primeiras 48 horas de vida,
seguido por uma queda desses niveis entre 0 3° ¢ o 5° dia de vida. Algumas
causas da hiperbilirrubinemia em recém-nascidos estdo relacionadas a ictericia
fisiolégica, deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, reabsorgéo de he-
matomas, infeccdes congénitas (toxoplasmose, sifilis, citomegalovirus, rubéola),
anemias hemoliticas e a patologias menos frequentes, como galactosemia e
hipotireoidismo congénito. O quadro 1.16 apresenta algumas causas de alte-

racdo dos niveis das fragdes de bilirrubina.

Quadro 1.16. Causas de alteracio dos niveis das fracoes de bilirrubina.

Aumento da bilirrubina conjugada | Aumento da bilirrubina ndo conjugada

(direta) (indireta)

e alteragdo no transporte: mecanismo

o falha na excregao da de competicio de drogas pelo sitio

bilirrubina conjugada: de ligagdo da albumina, acidose

sindrome de Dubin-Johnson. metabdlica, hipoalbuminemia.
o disfuncio hepatocelular: e aumento da oferta: reacio

hepatite, cirrose hepética, transfusional, anemia hemolitica

colestase intra-hepitica (autoimune, hemoglobinopatias,

(drogas, cirrose biliar, drogas), inFecgées virais e bacterianas,

sepse, pds-operatério), queimaduras, reabsorcio de

mononucleose, linfomas. hematomas, infarto pu|monar.
® obstrugo biliar: o reducio da captagdo: contrastes

coledocolitiase, carcinoma radiolégicos, distirbio transitério apds

(vias biliares, figado ou hepatite, imaturidade neonatal, alguns
pancreas), verminoses
(Ascaris lumbricoides),

abscessos, pancreatites,

Casos de S|'no|rome CIC Gi|bert.

e alteracdo na conjugagdo: deficiéncia
doencas congénitas das vias total ou parcial da enzima
glicuroniltransferase (sindrome de

Gilbert), imaturidade neonatal.

biliares.
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1.4.3.7 Enzimas

As reacdes bioquimicas que ocorrem no corpo humano normalmente sdo
catalisadas pelas enzimas. Neste tépico, serdo apresentadas algumas das ind-
meras enzimas avaliadas nas anélises clinicas e suas aplicacdes no diagnéstico

de diferentes condigées patoldgicas.

* Anmilase

Hidrolase de origem predominantemente pancreética e da glandula sali-
var, cuja Fungéo ¢ degradar complexos de carboidratos. Sdo conhecidas
duas isoenzimas: a pancreética e a salivar, na propor¢ao de 30:70 em
soro de individuos sadios. As dosagens de amilase sérica e urinria sdo
largamente utilizadas no diagnéstico de doengas do péncreas e na inves-
tigacao da Fungéo pancreética. A maioria dos pacientes com pancreatite
aguda possui niveis séricos que se elevam entre 2 e 12 horas apds
o inicio do episédio, atingindo concentracdes méximas em 24 horas,
que retornam & faixa de normalidade entre 48 e 72 horas. As altas
concentracoes de amilase sérica ndo estdo diretamente relacionadas a
gravidade do envolvimento pancreético, mas indicam grande probabili-
dade de um quadro clinico de pancreatite aguda. Aumentos da amilase
sérica (hiperamﬂasemia), no entanto, ndo se devem necessariamente a
pancreatite, pois tumores de pulmdo e de ovério podem elevar seus
niveis em cerca de 50 vezes o intervalo de referéncia. Ao redor de
95% da amilase sérica ¢ eliminada pela urina, e na insuficiéncia renal
a amilase sérica mantém-se elevada proporcionalmente & extensio do
comprometimento do 6rgdo. Aproximadamente 20% dos individuos
com pancreatite aguda apresentam indices normais de amilase sérica.
Em episédios agudos de pancreatite crénica, esses niveis podem estar
|igeiramente aumentados, porém Frequentemente permanecem normais.
A amilase pode ligar-se a proteinas, formando complexos de alto
peso molecular (macroamilases). Esse fato é caracterizado por valores
de amilase sérica persistentemente elevados sem causa aparente, acom-
panhados de dosagem urindria normal ou baixa. Deve suspeitar-se de

macroamilasemia quando a relacdo entre o clearance de amilase e o
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clearance de creatinina ¢ < 1% (relagdo normal entre 1% e 4%). No

quadro 1.17 estdo listadas algumas causas de hiper e hipoamilasemia.

Quadro 1.17. Principais causas de hiperamilasemia e hipoamilasemia.

Hiperamilasemia Hipoamilasemia

® parotidite

® pancreatite aguda
® macroamilasemia

® queimaduras graves

e lesio de glandula salivar

e doenga intra-abdominal (peritonite, ® insuficiéncia pancrestica
apendicite aguda) o fibrose cistica avancada
® intoxicagio alcodlica o hepatopatias graves

e insuficiéncia renal grave

® cancer de pancreas

® obstrucdo das vias biliares

® obstrucdo do canal pancreatico

® neoplasias de pulmdo ou ovério

Para a andlise de amilase presente em soro ou plasma heparinizado,
utiliza-se o método de Caraway modificado. A ot-amilase presente na
amostra hidrolisa o amido do substrato, gerando a maltose. A solucdo
de iodo utilizada no ensaio reage com o amido que sobrou da reagao
com a Ot-amilase. A atividade enzimética é medida de acordo com a

intensidade da cor azul formada (complexo iodo-amido).
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* Colinesterase

A colinesterase é encontrada no organismo sob duas formas: a colinesterase
verdadeira — acetilcolinesterase ou colinesterase eritrocitaria —, encontrada
nas hemécias e nas sinapses do sistema nervoso central, e a pseudocolines-
terase — benzoilcolinesterase ou colinesterase plasmética —, encontrada no
soro e no figado. As duas sdo muito importantes para o diagndstico da
intoxicacdo por organofosforados, condigéo na qual se apresentam em ni-
veis reduzidos. Na suspeita de intoxicacdo cronica, indica-se a dosagem
da acetilcolinesterase; na exposicao aguda, recomenda-se determinar a
taxa de pseudocolinesterase. A terapia pds-intoxicacao pode ser acom-
panhada pela determinacdo da concentracdo de acetilcolinesterase, uma
vez que niveis reduzidos dessa enzima levam a coma e convulsées. Os
niveis de colinesterase também podem estar reduzidos nos casos de ane-
mias, desnutrigéo, distrofia muscular, doengas hepéticas (hepatite viral,
cirrose, congestdo hepatica e amebiase hepética), doenca renal crénica,
infarto do miocéardio, inFecgées agudas e uso de contraceptivos orais, es-
trogénios e corticoides. Niveis aumentados podem ser observados nos
casos de alcoolismo, cancer de mama, sindrome nefrética e obesidade.
Para a dosagem de colinesterase em soro ou plasma, utiliza-se o método
de Ellman modificado. Nesse ensaio, ocorre a hidrélise do iodeto de
acetiltiocolina, com Formagéo de iodeto de tiocolina e 4cido acético. A
tiocolina reage com o 4cido dinitrobenzoico presente no meio reacional,
gerando um composto de co|oragéo amarela, cuja intensidade é medida

fotometricamente (ava|iagéo cinética).

* Creatinoquinase

A creatinoquinase (CK), também denominada ATP-creatina-N-fosfo-
transferase, funciona como importante enzima reguladora da produgéo
e da utilizacio de fosfatos de alta energia nos tecidos contréteis. A
creatinoquinase total ¢ encontrada em altas concentragoes na musculatura
esquelética e cardiaca e, em menores quantidades, no cérebro, intestino
e pulmées. Trata-se de um dimero composto por duas cadeias distin-

tas, denominadas M (muscle = masculo) e B (brain = cérebro), que
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podem estar combinadas de trés formas, criando as isoenzimas da CK:
CK-MM, CK-MB e CK-BB. A CK-MM ¢ encontrada principalmente
na musculatura estriada; a CK-BB esté presente no cérebro, célon, ileo,
estémago e bexiga; ¢ a CK-MB encontra-se principalmente no miocér-
dio, mas pode estar presente em menor proporcdo no mésculo estriado
esquelético (1% a 4%, sendo o restante CK-MM).

A CK ¢ utilizada para realizar o diagnéstico e o acompanhamento de
patologias que envolvem os misculos esqueléticos, como a dermatomio-
site e o hipotireoidismo. Sua importancia no infarto agudo do miocérdio
atualmente ¢ limitada, uma vez que sua elevacdo ocorre mais lentamente
ap6s o inicio da dor precordial (4 a 6 horas), além de nao ser especifica
para a musculatura cardiaca e de apresentar uma faixa de referéncia bas-
tante ampla — por exemplo, pode apresentar-se normal em individuos
sedentérios com infarto agudo do miocérdio.

Assim sendo, marcadores cardiacos mais especificos, que se elevam
mais precocemente, como CK-MB ¢ as troponinas (| e T), atualmente
substituem a CK total nos quadros de infarto agudo do miocérdio. Os
niveis de CK podem estar elevados nos casos de infarto do miocérdio,
exercicio fisico recente, miopatias congénitas e adquiridas, acidente vas-
cular cerebral, doencas infecciosas, convulsdes generalizadas e neopla-
sias de préstata, vesicula e trato gastrointestinal. Em casos onde ocorre
diminuicdo da massa muscular, em doencas do tecido conjuntivo e em

doenca alcodlica do figado, os niveis de CK se encontram diminuidos.

* Creatinoquinase fracio MB

A creatinoquinase fragéo MB (CK-MB) ¢ considerada um dos marca-
dores bioquimicos para o diagnéstico de lesdo miocérdica, sendo a base
para a comparacdo com outros marcadores. Em termos de diagnéstico,
apesar de ser especifica para lesdo do miocardio, a CK-MB também
pode estar elevada em paciente com lesdes concomitantes na muscu-
latura esquelética e cardiaca, e isso pode diminuir sua especificidade
cardiaca; para aumentar a sua especificidade, no caso da dosagem de

CK-MB, pode ser calculado um indice relativo, conforme a equacao:
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indice de CK-MB = (CK-MB/CK total) x 100.

Essa equagao permite avaliar, em termos percentuais, se a fragéo MB
estd aumentada em relacdo a CK total. Embora existam variagdes entre
diferentes autores, valores acima de 5% estdo associados com provavel
origem cardiaca para a CK-MB, indicando lesdo do miocérdio. Por outra
parte, niveis acima de 259 indicam possivel interferéncia na dosagem causada
pela presenca da CK-BB ou CK, dado que pacientes com infarto agudo do
miocérdio raramente tém concentracdo percentua| de CK-MB superior a esse
limite. A elevacdo e a queda caracteristicas da CK-MB em uma dosagem
seriada sdo quase decisivas para o diagnéstico de infarto do miocérdio.
O aumento inicial dos niveis de CK-MB ocorre entre 4 e 6 horas apés
o inicio dos sintomas, atingindo niveis méximos depois de 24 horas e
retornando ao nivel normal entre 48 e 72 horas. Para um diagnéstico
com alta sensibilidade e especificidade, é recomendada a dosagem se-
riada ao longo de um periodo de 8 a 12 horas. A CK-MB também ¢
um componente importante para o diagndstico de um novo episédio de
infarto ou para avaliar a extensdo da é4rea de infarto.

Apesar de seu excelente desempenho, existem algumas |imitag6€s no
uso da CK-MB como marcador ideal no infarto agudo do miocérdio,
pois em alguns casos sua elevacdo s6 ocorre apés 8 a 12 horas do
inicio dos sintomas, uma vez que ela é transportada para a circu|agéo
estritamente através do sistema linfatico. Em comparacdo com a mio-
globina — que atinge a corrente sanguinea mais rapidamente porque
ndo passa pela circu|a<5‘éo linfatica —, a Fragéo CK-MB compromete a
rapidez do diagnéstico de infarto agudo do miocérdio, além de ndo
ser totalmente especifica para o miocérdio. Para essa anélise, utiliza-se

o método de Rosalki.

* Desidrogenase lactica (lactato desidrogenase)
A lactato desidrogenase (LDH), uma enzima tetramérica, pertence a
uma classe de enzimas que catalisam reagdes de oxirredugdo ampla-

mente distribuidas em todos os tecidos humanos. Dependendo da
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sua origem, a LDH apresenta pequenas diFerengas. Os mamiferos
possuem basicamente duas cadeias proteicas que compdem a LDH.
Essas cadeias, quando combinadas, formam as isoenzimas LDH1,
LDHQ, LDH3, |_D|—|4 e LDHS, separdveis eletroforeticamente. A
LDH localiza-se no citoplasma e seu aumento sérico ocorre apés lise
celular. As isoenzimas da LDH existem em diferentes proporgoes nos
vérios tecidos: no mésculo cardiaco, rim e eritrécitos, predominam a
LDH, e a LDH,; as isoenzimas LDH, e a LDH, sao as formas domi-
nantes no figado e no musculo esquelético. Como as concentragoes
da LDH dentro das células sdo cerca de quinhentas vezes maiores
do que no soro, qua|quer aumento na atividade da LDH no sangue
sugere lesdo tissular, e a Fragéo isoenzimética predominante identifica
o 4rgdo de origem.

Apbds um infarto agudo do miocérdio, as atividades séricas da CK e da
CK-MB elevam-se antes do aumento da LDH. Presente no miocérdio,
a |_D|—|1 Frequentemente acompanha a atividade da LDH tota|, elevan-
do-se entre 8 e 12 horas apés o inicio da dor precordial e atingindo
seus niveis méximos em 24 a 72 horas. Como a LDH e suas isoenzimas
estdo presentes em todos os tecidos, é necessério realizar, na suspeita
de infarto agudo do miocérdio, o diagnéstico diferencial com outras
patologias ocasionadas por injiria tecidual, como infarto renal agudo,
infarto mesentérico, neop|asia, hemélise aguda, hipotireoidismo, pan-
creatite e pneumonia.

Para a anélise de LDH em soro ou plasma, utiliza-se o método de
Wroblewski e colaboradores modificado. Nesse teste, a LDH con-
verte reversivelmente o piruvato em lactato, com oxidacdo simultsnea

do NADH para NAD*. A diminuicdo da concentracio de NADH
¢ proporcional & atividade de LDH.

* Fosfatase acida total
Enzima presente em tecidos, como 0ssos, prostata e bago, e nas células
sanguineas (hemacias, plaquetas e leucécitos). Sua elevacdo ocorre em

processos de destruicdo plaquetéria, doencas hemoliticas, doenca de
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Paget, metéstase éssea, mieloma mdltiplo e no cincer de préstata. Em
individuos do sexo masculino, a Fragéo prostética representa aproxima-
damente 509 da fosfatase acida total, sendo o restante proveniente do

figado e da desintegragéo das plaquetas e eritrocitos.

* Fosfatase acida prostatica

Enzima que auxilia no diagnéstico e no monitoramento da terapia do
carcinoma prostatico, mas nao substitui o antigeno prostético (PSA),
uma vez que seus niveis podem se manter normais nos quadros iniciais
da doenca. Além do adenocarcinoma de préstata, pode estar elevada
na leucemia mielocitica, na prostatite e na retencdo urinéria. Da mesma
forma que o PSA, seus resultados sofrem interferéncia da manipulacdo
prostética, como no toque de préstata e na u|trassonograFia de préstata.
Um dos métodos utilizados para a anélise de fosfatase 4cida em soro
¢ o método de Bessey-Lowry modificado. Nesse método, a fosfatase
4cida hidrolisa o p-nitrofenilfosfato em pH 4cido (4,8), formando
p-nitrofenol e fosfato. Em meio alcalino, o p-nitrofenol encontra-se sob
a forma ionizada, apresentando coloragio amarela que pode ser medida

fotometricamente.

* Fosfatase alcalina

Enzima presente em muitos tecidos, principalmente no epitélio intesti-
na|, tabulo rena|, osteob|astos, Fl’gaclo e p|acenta. No soro de adultos
normais, a forma predominante origina-se principalmente no figado e no
esque|eto, e depende acentuadamente da idade. Sua Fungéo no meta-
bolismo, que ainda ndo estd bem compreendida, parece estar associada
ao transporte lipidico no intestino e a processos de ca|ciFicagéo Ossea.
Sua dosagem ¢ importante na investigacao de doengas hepatobiliares
e bsseas associadas & hiperatividade osteoblastica. A fosfatase alcalina
tem seus niveis aumentados nos casos de doengas hepéticas e do trato
biliar, na doenca de Paget e nas metéstases ésseas e de figado (funciona
como marcador tumoral). Em processos de crescimento ésseo fisiol6gi-

co, também ocorrem aumentos nos niveis séricos da enzima: mulheres
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no terceiro trimestre de gravidez podem apresentar niveis até trés vezes
acima do normal em decorréncia da fracdo placentéria adicional, dado
que a atividade osteoblastica é elevada no feto. Os niveis de fosfatase
alcalina podem estar diminuidos em casos de hipotireoidismo e durante
o uso de estrogénios simples e conjugados com androgénio.

Para a dosagem de fosfatase alcalina em soro, o método mais utilizado
¢ o Bessey-Lowry modificado. Nesse método, ocorre a reagao da fos-
fatase alcalina com o p-nitrofenilfosfato, que ¢ hidrolisado a p-nitrofenol
e 4cido fosférico. Em meio alcalino, o p-nitrofenol encontra-se sob a
forma ionizada, apresentando co|oragéo amarela que pode ser medida

fotometricamente.

* Lipase

A lipase é uma enzima que hidrolisa triglicerideos, formando monoglice-
rideos, e atua retirando a molécula de glicerol e liberando 4cidos graxos
livres. E produzida predominantemente no pancreas exégeno, sendo um
marcador de pancreatite. Na doenca pancrestica, a elevacio de seus
niveis séricos nem sempre coincide com a da amilase, e, frequentemente,
ela permanece elevada por um periodo mais longo. Enquanto a amilase
tende a aumentar os seus niveis mais precocemente na pancreatite agu-
da, a lipase eleva-se nas primeiras 12 horas apés o inicio do episddio,
mantendo os seus niveis aumentados por sete a dez dias.

Ao contrério da amilase, ndo existe interferéncia da lipase nos casos de
parotidites agudas, uma vez que ela ndo estd presente nas g|§ndu|as
parétidas. E o aumento de seus niveis, quando comparado ao aumento
da amilase, é menos pronunciado na doenca renal crénica e aguda.
Para a dosagem de lipase em soro, que deve ser sem hemélise e ndo
ictérico, o método mais utilizado é o de Vogel e Zieve modificado.
Nesse método, a lipase presente na amostra catalisa a hidrélise dos és-
teres presentes no 6leo de oliva tamponado. S3o realizadas duas leituras
de absorbancia, e a diFerenga entre essas leituras representa a atividade

enzimética da lipase.
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* Gama-glutamiltransferase (GGT/gGT)

Enzima originada particularmente do sistema hepatobiliar e que possui a
funcdo de transferir o 4cido glutdmico através das membranas celulares.
Seus niveis encontram-se elevados especia|mente nas colestases intra ou
extra-hepéticas e também em casos de hepatoma, carcinoma de cabeca
de pancreas, carcinoma metastatico de figado, doenga crdnica alcodlica,
cirrose, hepatite, hipertireoidismo e lGpus eritematoso sistémico. No hi-
potireoidismo, os niveis da enzima encontram-se reduzidos.

O uso de élcool, agudo ou crénico, também pode ser verificado pela
dosagem dessa enzima hepética, pois seus niveis séricos tornam-se pelo
menos duas vezes mais elevados que o seu valor de referéncia apés a
ingesta. A liberacio da GGT no soro reflete o efeito téxico do 4lcool
e de drogas como fenitoina, fenobarbital e 4cido valproico sobre a es-
trutura microssomal dos hepatécitos.

Para a andlise de GGT em soro e plasma, o método utilizado é o método
de Szasz modificado. Esse método envolve a reagdo entre o substrato
g-glutamil-p-nitroanilina e a enzima GGT presente na amostra analisada.
A enzima transfere o radical glutamil para a glicilglicina presente no meio
reacional, liberando a p-nitroanilina, que ¢é responsével pela formagéo de

coloracdo amarela, medida fotometricamente.

* Transaminases (aminotransferases)

A atividade enziméatica é um indicador comumente utilizado para avaliar
possivel dano hepatocelular. Duas das enzimas que podem ser utilizadas
para esse fim sdo a alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato amino-
transferase (AST).

A ALT, também chamada transaminase glutdmico-pirivica (TGP), est4
presente em grandes quantidades no figado e no rim, e em pequenas
quantidades na musculatura esquelética e no coracdo. Na avaliagio da
funcdo hepética, a ALT ¢ mais sensivel para a deteccdo de danos do
hepatécito do que para quadros de obstrugéo biliar e, por esse motivo,

¢ considerada um exce|ente marcao|or hepatoce|u|ar.
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A AST, ou transaminase glutdmico-oxalacética (TGQO), é encontrada
no miocérdio, figado, musculatura esquelética, rim e cérebro. A dosa-
gem dessa enzima auxilia no diagnéstico de doengas cardiacas, hepéticas
e musculares.

Cerca de 809% da AST dos hepatécitos é mitocondrial. J4 a ALT ¢ ci-
toplasmética. Essa diferenga ¢ muito importante e auxilia no diagnéstico
e prognéstico de doencas hepéticas. Nos danos hepatocelulares graves,
ocorre aumento da AST, ao passo que, nos casos onde as lesdes he-
péticas sdo leves, a forma predominante no soro ¢ a citoplasmética, ou
seja, ocorre elevacio da ALT. A relacigo AST/ALT (indice de DeRittis)
geralmente ¢ menor que 1 em individuos com danos hepatocelulares
agudos e ¢ alta em casos graves.

A ALT encontra-se elevada na hepatite infecciosa e téxica, doenca
pancreatica, mononucleose, cirrose, ictericia obstrutiva e carcinoma me-
tastatico. Pacientes com infarto do miocardio apresentam niveis de ALT
gera|mente normais ou levemente elevados.

Os niveis de AST elevam-se nas primeiras 12 horas apds um infarto do
miocardio, atingindo seus valores maximos em 24 horas e normalizam-
se apds cerca de cinco dias. Ocorre também seu aumento significativo
na necrose hepética, pancreatite aguda, anemias hemoliticas, hepatites,
cirrose hepética, ictericia obstrutiva, hipotireoidismo, trauma e infarto
cerebral, queimaduras severas e lesdes da musculatura esquelética.
Podem ocorrem pequenas elevacdes durante a gravidez. Drogas como
a isoniazida, a eritromicina, a progesterona e os esteroides anabdlicos
podem elevar seus niveis; por isso, essa enzima ¢ Gtil no monitoramento
de terapias com substancias hepatotdxicas.

Para a andlise de AST em soro e plasma, utiliza-se o método de
Reitman-Frankel modificado para AST. Nesse método, a enzima
AST transfere o grupo amino da molécula de aspartato para o
Ot-cetog|utarato, formando g|utamato e oxalacetato. Esse dltimo reage
com a 2,4-dinitrofenil-hidrazina, presente no meio reacional, para
formar a hidrazona correspondente, que em meio alcalino apresenta
coloragdo diretamente proporcional & atividade enzimética e que pode
ser medida fotometricamente.
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Uma variacdo desse método também ¢ utilizada para a anélise de ALT.
Nela, a enzima ALT transfere o grupo amino da molécula de alanina
para o OL-cetog|utarato, formando g|utamato e piruvato. Esse dltimo
reage com a 2,4-dinitrofenil-hidrazina presente no meio reacional para
formar a hidrazona correspondente, que, em meio alcalino, apresenta
co|oragéo que pode ser medida fotometricamente e ¢ diretamente

proporcional & atividade enzimética.

1.4.4 Eletrélitos

1.4.4.1 Célcio

O célcio ¢ o quinto componente mineral mais abundante no organismo e
¢ encontrado principa|mente Nnos 0SsOs (98%), nos dentes e nas carti|agens.
Atua de forma importante na contracao e relaxamento do miocérdio, no pro-
cesso de ossificacdo, na coagulagdo sanguinea, na conducéo neuromuscular, na
manutencdo da integridade da membrana celular, no mecanismo de acdo de
alguns horménios e na ativagdo de algumas enzimas.

No trato gastrointestinal, o célcio sofre a acdo do suco géstrico, sendo
absorvido em seguida no duodeno e no ileo. Essa absorcdo ocorre por um
processo ativo, mediado por proteinas intestinais especificas, cujos niveis au-
mentam pela acao da vitamina Dg, do paratorménio (PTH) e de esteroides
sexuais, e diminuem pela acao de corticoides e algumas drogas anticonvulsivan-
tes. O PTH atua na mobilizacdo de célcio e fésforo do osso, aumentando a
reabsorcdo tubular de célcio e a eliminacdo do fosfato pela urina. A calcitonina
inibe a reabsorcdo éssea e tubular de célcio, e a vitamina D aumenta a minera-
lizacgo do tecido ésseo. Os glicocorticoides e os hormdnios tireoidianos reab-
sorvem célcio e fésforo do osso; j& o horménio de crescimento aumenta a massa
bssea, com a manutencdo de célcio e fésforo na matriz 6ssea. O célcio sanguineo
pode estar ionizado sob forma ativa (509), associado & albumina e globulina
(45%), ou formando complexos com citrato, fosfato e bicarbonato (596).

Niveis elevados de célcio (hipercalcemia) provocam lesdes no rim e litiase

renal, distdrbios neurolégicos e neuromusculares. A hipocalcemia (niveis redu-
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zidos de célcio) provoca hiperexcitabilidade neuromuscular, com espasmos e
contraturas musculares. A anélise dos niveis de célcio sérico é um teste bioqui-
mico de triagem muito comum e confidvel para diagnosticar o hiperparatireoi-
dismo primério ou secundério. No quadro 1.18 encontram-se listadas algumas

possiveis causas de hipercalcemia e hipocalcemia.

Quadro 1.18. Causas de aumento e redugio

dos niveis de cilcio sanguineo.

Hipercalcemia Hipocalcemia

¢ hiperparatireoidismo

o b "
o hipervitaminose D hipoparatireoidismo

o doenca de Paget e deficiéncia de vitamina D

. e acidose crnica
° doengas malignas com

comprometimento 4sseo ® esteatorreias
® carcinoma de mama, géstrico ou de ® m4 absorcdo intestinal
pulmao .
® uremias

e nefropatias

Outra andlise que reflete a absorcdo intestinal, a reabsorcdo éssea e a perda
renal de célcio ¢ a dosagem de célcio urindrio. Essa dosagem auxilia no acompa-
nhamento das terapias de reposicdo, nas doencas dsseas, na avaliacio do meta-
bolismo do célcio, na nefrolitiase, nas hipercalcidrias idiopéticas e nas doencas da
paratireoide. Na determinagéo desses valores, deve-se considerar a ingestdo de
célcio nos dias que antecedem a coleta de urina. Para a realizacio dessa andlise,
o individuo deve realizar uma dieta pobre em célcio, evitando leite e derivados
nos quatro a sete dias que antecedem a coleta, ou conforme so|icitagéo médica.

Para a anélise de célcio em soro ou urina (coletada num periodo de 24
horas), utiliza-se o método de Bachra modificado. Esse método envolve a
titulagdo direta do célcio pelo EDTA, em meio alcalino, com o 4cido calcon-
carboxilico como indicador. O magnésio interfere no método, porém o pH
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12 do meio reacional minimiza essa interferéncia. Outro método utilizado ¢ o
método compleximétrico, no qual o célcio reage com a cresolftaleina comple-
xona em meio alcalino, formando um complexo colorido que é determinado

fotometricamente.

1.4.4.2 Cloro (jons cloreto)

O dloreto (Cl) ¢ o principal anion extracelular e, juntamente com o sédio,
representa a maioria dos constituintes osmoticamente ativos do plasma. Esta
envolvido no balanco hidroeletrolitico e na manutengdo da pressao osmética.
A maior parte do cloreto ingerido ¢ absorvida; seu excesso é excretado na
urina. Os niveis de cloreto, portanto, sofrem alteracdes nos distarbios 4cido-
bésicos e nos hidroeletroliticos. O quadro 1.19 relaciona algumas causas de

aumento e reducdo dos niveis de cloreto no sangue.

Quadro 1.19. Causas de aumento e diminuigdo

dos niveis de cloreto no sangue.

Niveis aumentados Niveis diminuidos

e insuficiéncia renal aguda e vdmito prolongado (perda de

. AL do gastri
o acidose metabélica por perda de secregio géstrica)

bicarbonato ® alcalose metabélica
e acidose tubular renal e nefrite com perda de sal
o alcalose respiratéria e acidose respiratéria
® intoxicacdo por salicilato e doenca de Addison
o desidratacdo e hipersudorese

Para a anélise de cloreto em sangue e em urina coletada num periodo de
24 horas, utiliza-se 0 método de Schales e 0 método de Schales modificado.
Nesses métodos, ocorre a reacdo dos fons cloreto com os fons mercirio,

formando o cloreto de mercirio, ndo dissociado e solivel. Os fons mercirio
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em excesso se combinam com a difenilcarbazona presente no meio reacional,
gerando um complexo de coloracdo azul-violeta. Também ¢ utilizado o mé-
todo colorimétrico, no qual os fons cloreto ligam-se ao mercirio do reagente
cloroanilato de merciirio, formando o cloreto de mercirio, que é soldvel, mas
ndo ionizével. Ocorre também a liberacdo de 4cido cloroamilico, que possui
coloracdo vermelha e pode ser medido fotometricamente.

1.4.4.3 Ferro

A dosagem do ferro sérico é fundamental para o diagnéstico das anemias
ferroprivas (hipocrémicas e microciticas), nas quais hé deficiéncia desse analito.
A avaliacio dos niveis séricos de ferro também ¢ importante nas alteragdes
hematolégicas em que ocorre o excesso desse analito, como é o caso da he-
mocromatose e da hemossiderose.

Sua determinacdo pode ser feita isoladamente ou em conjunto com a ferriti-
na e hemossiderina, que avaliam as reservas de ferro no organismo. Na anemia
megalobléstica por caréncia de B12, pode ocorrer uma caréncia de ferro apds
a reposicao da vitamina, por causa do aumento do consumo de ferro pelas
hemécias. Nas anemias hemoliticas, o ferro sérico pode variar de normal até au-
mentado, dependendo do tempo em que o processo hemolitico foi iniciado.

Para a dosagem de ferro em soro, utiliza-se o método TPTZ, que envolve
uma reacdo de reducdo do ferro em meio 4cido. O ferro ligado a transferrina
¢ liberado, reagindo, posteriormente, com o TPTZ (2,3,5-cloreto de trifenil-
tetrazolium). Ocorre a Formagéo de um produto colorido, cuja intensidade é
medida fotometricamente.

o Transferrina

Glicoproteina sintetizada no figado, com meia-vida de aproximadamente
sete dias. E a principal proteina plasmética transportadora de ferro, e, por
esse motivo, seus niveis sofrem variagdes em consequéncia da deficiéncia de
ferro ou de doengas crénicas, voltando ao normal apés o tratamento. Em
condicdes normais, apenas um terco da transferrina plasmética encontra-se

sob a forma saturada. Sua concentracdo esté diretamente relacionada a
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capacidade total de |iga<5‘éo do ferro (TIBC), por isso, ¢ atil nos casos
de dosagens peditricas, uma vez que exige pequenas quantidades de
amostra quando comparada com a técnica do TIBC.

O:s niveis de transferrina encontram-se aumentados na anemia ferropriva,
no periodo gestacional e durante o uso de contraceptivos orais. A
reducdo dos niveis de transferrina é observada nos estados inflamatérios

crénicos, nas doencas hepéticas crénicas e nos casos de doenca renal.

o Capacidade total de ligagdo do ferro

A capacidade total de |igagéo do ferro (TIBC) representa a porcao
total de ferro |igada 3 transferrina. Em pato|ogias que reduzem as reser-
vas de ferro (anemia ferropriva, deficiéncia do metal ou perda sangui-
nea), na insuficiéncia hepética ou em situagdes em que a produgéo de
transferrina encontra-se aumentada (gestagéo e uso de anticoncepciona|
oral), a capacidade total de combinacdo do ferro aumenta. Na hemo-
cromatose, patologia em que os niveis de ferro estdo elevados, a TIBC
diminui. A reducdo da producdo hepética de transferrina na cirrose
hepética, as nefropatias, hepatopatias cronicas e as perdas proteicas na
sindrome nefrética também diminuem a capacidade total de combina-
cdo do ferro.

Para a ava|iag§o dessa |igagéo, utiliza-se a capacidade do ferro de
precipitar na presenca de carbonato de magnésio. No soro, a transferrina é
totalmente saturada apds o tratamento com excesso de ferro. O ferro ndo
combinado ¢ precipitado com o carbonato de magnésio presente no meio

reaciona|, eo FQI'I'O combinado pode ser determinado no sobrenadante.

e indice de saturacdo da transferrina
O indice de saturacdo da transferrina ¢ usado na distingdo das causas
comuns de anemias. Ele estabelece a relacio entre a quantidade
de ferro sérico e a quantidade de transferrina ou com a capacidade
total de Fixagéo do ferro (T|BC) presente. Norma|mente, aumentos
da TIBC ocorrem em resposta ao decréscimo nos niveis de ferro

sérico (deficiéncia de ferro), porém, em geral, a TIBC apresenta-se
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normal em doencas inflamatérias crénicas. O indice de saturagdo da

transferrina é obtido pelo seguinte célculo:

saturacao (%) =_ferro sérico {pgmL]_x 100 (valores de referéncia: 20% a 55%)
transferrina (pgfdL)

O quadro 1.20 apresenta a comparagao entre os niveis de ferro sérico, a
TIBC e o indice de saturacio da transferrina em diferentes quadros clinicos.

Quadro 1.20. Comparacio entre niveis de ferro, TIBC

e indice de saturagdo.

indice de
Quadro clinico Ferro TIBC N
saturacao
e deficiéncia de ferro | reduzido aumentada reduzido
® infeccdo crénica reduzido reduzida reduzido
e malignidade reduzido reduzida reduzido
® menstruacdo reduzido normal reduzido
® envenenamento
aumentado aumentada aumentado
por ferro
e anemia hemolitica variado variada variado
e hemocromatose aumentado norma|/reduzio|a aumentado
e infarto do . .
. reduzido normal reduzido
miocérdio
® gravidez tardia reduzido aumentada reduzido
e uso de aumentado/
. aumentada normal
contraceptivo oral normal
L normal/
° hepahte viral aumentado aumentada
aumentado
e nefrose reduzido reduzida aumentado
e talassemia aumentado reduzida aumentado

1.4.4 .4 Fésforo
O fésforo é um elemento amplamente distribuido no organismo sob a forma

de fosfato organico ou inorganico. Nos individuos adultos, aproximadamente
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85% do fésforo inorganico estdo presentes no esque|eto. O percentua| res-
tante encontra-se combinado com carboidratos, proteinas e lipidios, e incorpo-
rado a outras substancias organicas, como fosfolipidios, fosfoproteinas, 4cidos
nucleicos e outros compostos de alta energia envolvidos na integridade celular,
com fungdo de estocagem e troca de energia.

Trés 6rgaos estdo principalmente comprometidos com o equilibrio homeosté-
sico do fésforo: o intestino o|e|gao|o, responséve| pe|a sua absorgéo, os rins, en-
carregados das funcoes de filtracdo e reabsorcdo do fésforo, e o esqueleto, que
promove o seu armazenamento. Cerca de dois tercos do fosfato ingerido sofre
absorgéo ativa, principalmente no jejuno; o restante é excretado por via fecal.

O aumento do fosfato sérico ocorre por reducio da filtracio glomerular,
aumento da reabsorcdo tubular renal e aporte exégeno ou endégeno. Os
niveis de fosfato encontram-se aumentados na hipocalcemia, em casos de hi-
pervitaminose D, na osteoporose, na metastase éssea, na insuficiéncia renal
etc. A acdo do paratorménio também influi nesse aumento, como provével
efeito indireto do metabolismo da vitamina D. Cerca de 90% do fosfato é
filtrado pelos glomérulos e reabsorvido pelos tibulos. A diminuicdo ocorre por
desordens tubulares de reabsorgéo e aumento das perdas. Os niveis de fosfato
encontram-se reduzidos na hipovitaminose D, no raquitismo, em individuos
que fazem uso de antiécidos e diuréticos e no alcoolismo. O PTH inibe sua
reabsorgéo tubular renal, ou seja, no hiperparatireoidismo primdrio encontramos
elevacdo do fésforo urindrio. Os niveis séricos dependem da alimentagdo.
Recomenda-se a coleta pela manha por causa de relatos de variagoes diurnas.

Os niveis de fosfato urinério variam com a idade, a Fungéo renal, a massa
muscular, a hora do dia, a dieta ¢ a acao do PTH. A dosagem de fosfato
urinério auxilia no diagnéstico das doencas dsseas, como a osteomalacia e a
doenga de Paget.

A anélise de fosfato urinério ¢ realizada em urina coletada num periodo de
24 horas. Para isso, utiliza-se 0 método de Fiske e Subbarow. Nesse método,
a amostra ¢ desproteinizada com é4cido tricloroacético, e o fosfato presente rea-
ge com o molibdato de aménio para formar o fosfomolibdato de aménio. Esse,
na presenca do 4cido aminonaftolsulfénico, gera o azul de molibdénio (6xido

de molibdénio), cuja intensidade de coloracdo ¢ medida fotometricamente.
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1.4.4.5 Magnésio

O magnésio é o quarto cétion mais abundante no organismo humano. Atua
como cofator indispensével para as enzimas ligadas aos processos de respiracao
celular, glicdlise e transporte de célcio e sédio através da membrana. Num
adulto, o magnésio total encontra-se distribuido da seguinte forma: aproxima-
damente 60% nos ossos, 20% na musculatura esquelética, 199% em outros
tecidos e 19 no liquido extracelular. Cerca de dois tercos do magnésio sérico
existem predominantemente como fons livres, um terco esté ligado a protei-
nas, principalmente & albumina, e um pequeno percentual forma complexos de
anions. O magnésio ingerido ¢ absorvido no intestino delgado e excretado pe|a
via urinéria. Essa eliminacdo ¢ controlada pela reabsorcdo tubular.

A reducdo dos niveis de magnésio sérico (hipomagnesemia) esté associada
3 hipocalcemia (redugéo do célcio) e & hipocalemia (redugéo do sédio). Den-
tre as causas mais comuns de diminuigéo do magnésio, estdo o alcoolismo agu-
do, a pancreatite aguda, as perdas gastrointestinais (mé absorgéo, uso abusivo
de laxantes e vomitos) e as perdas renais (diuréticos, necrose tubular, acidose
tubular renal). Deficiéncias severas estdo ligadas a disfungées neuromusculares,
como tetania, fraqueza, convulses, irritabilidade e delirio.

A hipermagnesemia é comumente causada pelo uso de antidcidos contendo
magnésio, enemas com magnésio, intoxicacado por litio e nutricao parentera|;
também ¢é observada em individuos com nefrolitiase, insuficiéncia renal aguda
ou cronica.

A determinacdo dos niveis de magnésio urindrio ¢ indicada para auxiliar o
diagnéstico da hipomagnesemia, quando o individuo apresenta sintomas neu-
rolégicos e gastrointestinais sem, no entanto, apresentar redugéo do magnésio
sérico. Na auséncia de condicdes que promovam a excrecdo do magnésio, o
individuo tende a apresentar niveis urindrios acima dos valores de referéncia
(25 mg em 24 horas), o que sugere o quadro de hipomagnesemia.

Para a dosagem de magnésio em soro ou em urina (coletada num periodo
de 24 horas), utiliza-se o método de Sky-Peck. Esse método envolve a for-
macdo de um complexo de coloracdo vermelha proveniente da reacdo entre
o magnésio e o amarelo titan em meio alcalino. A intensidade da coloracdo ¢

medida fotometricamente.
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1.4.4.6 Potéssio

@) potéassio estd presente em elevadas concentragdes no espaco intracelular
e tem grande importancia na manutencdo do equilibrio eletrolitico através da
membrana celular. As variagdes em suas concentragoes prejudicam a capaci-
dade de contracao muscular, tanto da musculatura lisa quanto da musculatura
estriada. Os niveis séricos de potéssio encontram-se aumentados (hiperpotas-
semia) em casos de hemdlise macica, insuficiéncia renal e aumento do cata-
bolismo celular. Patologias que evoluem com hiperplaquetemia por |iberagéo
do potéssio intraplaquetario também podem apresentar hiperpotassemia arti-
ficial. A hipopotassemia (niveis reduzidos de potéssio no sangue) pode ser
observada nas seguintes condicdes: vémitos e diarreias excessivos, nefrites e
administragéo de diuréticos, digitéhcos, cortisona e testosterona. Amostras he-
molisadas sdo inadequadas para essa anélise, pois aumentam sensivelmente os

niveis séricos de potéssio.

1.4.4.7 Sédio

O sédio é um cétion presente em grande quantidade no liquido extracelular.
As variagoes em seus niveis séricos, seja a redugéo (hiponatremia) ou o aumento
(hipernatremia), provocam a|terag6<as na osmolaridade. Gragas ao seu grande
poder osmético, o sédio possui a capacidade de distribuir 4gua por todo o
corpo. Quase todo o sédio proveniente da dieta é excretado por via urinéria.
Niveis reduzidos resultam em a|tera<5‘6es neurolégicas que vao desde fraqueza
muscular até alteragdes de comportamento, distrbios de equilibrio e coma.

A dosagem do sédio urindrio é importante para a avaliagdo das hiponatre-
mias por perda renal (rins policisticos, acidose tubular proximal), nas oligérias
pré-renais (sédio urindrio < 10 mEg/L) ou oligtria renal (sédio urinério >
10 mEq/L).

O quadro 1.21 apresenta algumas causas de aumento ou redugdo dos

niveis de sédio no sangue e na urina.
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Quadro 1.21. Causas de aumento ou redugdo de sédio

No sangue ¢ na urina.

Sangue Urina

Niveis Niveis Niveis Niveis

aumentados reduzidos aumentados reduzidos

® terapia excessiva e dict b
ieta pobre

com salina e ingesta baixa o diuréticos L)
e em sédio
. de sédio . .
e acidose o dieta rica em
1 L i ® necrose
diabética ® reposicao sédio
. tubular
. - inadequada -
o desidratacdo ® secre¢do )
.. . . . ® sindrome
(vémito, ® uso abusivo de inapropriada de L.
. . o nefrética
diarreia) diuréticos ADH
® retencdo pré-
e sudorese ¢ hipotireoidismo | ® hipotireoidismo sao P

X menstrual
excessiva

Uma solucdo que entre em contato com uma chama é atomizada, emitindo
luz. Cada elemento quimico analisado emite radiagées especificas, que sdo
isoladas de outras radiagées e podem ser medidas. A separacao do espectro
de emissdo de cada elemento ¢ realizada por filtros épticos e prismas. A in-
tensidade da emissdo ¢ proporcional & concentragao do elemento analisado.
Devido & precisdo e & rapidez de anélise, é possivel determinar os niveis de
mais de um analito simultaneamente. O sédio possui a capacidade de emitir
luz quando atomizado em chama, e essa caracteristica pode ser utilizada em

sua dosagem. O sédio emite luz amarela quando atomizado.
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