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Capítulo 1


Introdução ao metabolismo





			Bioquímica é a ciência que estuda como diferentes moléculas inanimadas, ao se agruparem, formam os seres vivos, em especial os seres humanos.


			A alta complexidade dos seres humanos é parcialmente explicada pela bioenergética, área da bioquímica que analisa a geração e o consumo de energia devido à degradação e síntese de biomoléculas, respectivamente.


			Essa energia é proveniente de moléculas alimentares e é levada entre as vias geradoras, catabólicas, e as consumidoras, anabólicas, por transportadores especializados. 


			Neste capítulo, será abordada a importância da participação dos macronutrientes nos processos de geração e de consumo de energia – base do conhecimento bioquímico, necessária para a avaliação e o tratamento de distúrbios associados ao metabolismo.


			1 Catabolismo e anabolismo


			O organismo humano é composto majoritariamente de carbono, oxigênio, hidrogênio e nitrogênio, elementos constituintes da maioria das biomoléculas, como carboidratos, lipídios e proteínas, e de biopolímeros, como os ácidos nucleicos, segundo Cozzolino e Cominetti (2013).


			A formação e a degradação das biomoléculas necessárias ao nosso organismo são o resultado de milhões de reações químicas que ocorrem simultaneamente a todo momento. A formação de macromoléculas exige gasto de energia, enquanto a degradação libera energia – esses são os processos denominados anabolismo e catabolismo, respectivamente. O catabolismo quebra moléculas complexas em compostos mais simples, enquanto o anabolismo funciona de modo contrário: forma moléculas complexas a partir de seus componentes.


			Assim, nosso organismo gera e consome energia de forma equilibrada. Esse equilíbrio faz parte de um conjunto de transformações, o qual chamamos de metabolismo, cujas funções básicas são a obtenção e a utilização de energia; a síntese de moléculas estruturais e funcionais; o crescimento e o desenvolvimento celular; e a remoção de produtos de excreção, conforme descrevem Nelson e Cox (2014). No entanto, em algumas condições, propositais ou não, um desses mecanismos metabólicos pode se sobressair a outro.


			No caso do ganho de massa muscular, por exemplo, é esperado um aumento do anabolismo em detrimento do catabolismo, para que ocorra uma maior síntese proteica. Já no caso da desnutrição, ocorre um aumento do catabolismo, decorrente da redução de substratos energéticos e do pool de aminoácidos para a síntese proteica. 


			Nas doenças hipercatabólicas também há alteração desse equilíbrio, pois trata-se de um estado de intenso gasto energético em resposta à estimulação do metabolismo, o que ocasiona o aumento do consumo de massa magra corporal. Como exemplo dessas condições, temos desde quadros de queimaduras até doenças como o câncer e, em pacientes nessas situações, a nutrição é fundamental para se evitar alterações nas funções muscular, respiratória e cardíaca.


			2 Bioenergética: leis da termodinâmica


			Todo o processo energético descrito anteriormente é desencadeado por reações químicas que ocorrem de forma dinâmica por meio do rompimento e da formação de ligações existentes entre os elementos químicos que compõem as biomoléculas, havendo variação de energia nessas reações. 


			De acordo com Moran et al. (2013), a bioenergética – que também é um ramo da termodinâmica – estuda como as reações metabólicas produzem e utilizam a energia nos seres vivos, sendo muito útil para determinar a direção e a extensão de cada reação bioquímica. Com base na bioenergética, observou-se que as reações são afetadas por três fatores: a entalpia (conteúdo de calor total), a entropia (medida da desordem) – ambas relacionadas à primeira e à segunda lei da termodinâmica, respectivamente – e a energia livre (energia capaz de realizar trabalho útil) – derivada da relação entre entalpia e entropia.


			Para iniciarmos nosso estudo sobre bioenergética, é necessário ter em mente que as células são sistemas que funcionam à temperatura constante (isotérmicos) e que trocam energia e matéria com o meio circundante, sem nunca haver equilíbrio energético entre eles. Os organismos vivos trocam matéria (por exemplo, oxigênio e dióxido de carbono) e energia metabólica com o ambiente. A energia proveniente dessas trocas apresenta-se na forma de calor e muitas vezes é convertida em energia química e/ou mecânica, obedecendo sempre às leis da termodinâmica:


			

					De acordo com a primeira lei, a energia pode ser convertida de uma forma para outra. No entanto, não se perde e nem se ganha energia nas alterações moleculares, pois a energia gerada durante o catabolismo de uma molécula será usada para o anabolismo de outra. As células são capazes de interconverter energia química, eletromagnética, mecânica e osmótica com grande eficiência. Por exemplo, no músculo esquelético, a energia química da adenosina trifosfato (ATP) é convertida em energia mecânica durante o processo de contração muscular (Cozzolino; Cominetti, 2013);


					Para Murray et al. (2013), de acordo com a segunda lei, nos processos espontâneos de geração de energia há aumento da tendência de desordem das moléculas (entropia), ou seja, gera-se energia que não pode ser utilizada para realizar trabalho útil. Desse modo, as reações espontâneas tendem a progredir em direção ao equilíbrio. Ao atingi-lo, a entropia é a máxima possível, sob as condições existentes. A menos que se receba energia adicional de uma fonte externa ao sistema, não ocorrerá nenhuma outra mudança espontaneamente.


			


			No entanto, o que realmente importa para a manutenção do nosso organismo é a energia livre, necessária para a realização de trabalho mecânico, como na contração muscular, e de outros movimentos celulares, como o de transporte ativo de moléculas e íons, e para a síntese de macromoléculas e outras biomoléculas a partir de precursores simples (anabolismo).


			Essa energia gerada deve ser proporcional à consumida. Isso é necessário porque as reações catabólicas são exergônicas, ou seja,  liberam energia livre, que será utilizada nos processos anabólicos, os quais são endergônicos, isto é, consomem energia.


			3 ATP e transportadores de elétrons


			A energia livre gerada pela degradação de moléculas orgânicas complexas, como carboidratos, lipídios e proteínas, tem que ser levada dos processos exergônicos aos endergônicos, sendo o ATP (trifosfato de adenosina) o seu principal transportador.


			O ATP é um trifosfato de nucleotídeo que contém adenina, ribose e três grupos fosfatos que fornecem energia para diversos processos metabólicos. Assim, a energia das macromoléculas advindas da alimentação é armazenada sob a forma de ATP, que, por sua vez, doa seu grupo fosfato terminal por meio de uma hidrólise, transformando-se em ADP (difosfato de adenosina) e fornecendo em torno de 7.600 cal/mol de energia. Por fim, o ADP volta aos processos exergônicos para novamente receber um grupo fosfato, segundo Brinques (2014). 


			Vale ressaltar que as três principais fontes do grupo fosfato para conversão de ADP em ATP são:


			

					a glicólise;


					o ciclo do ácido cítrico (ciclo de Krebs);


					a fosforilação oxidativa.


			


			No entanto, muitas reações químicas ocorrem devido à energia advinda do transporte de elétrons. Por isso, os transportadores/carreadores de elétrons também desempenham papel crucial no metabolismo humano. 


			Os carreadores, formados em sua maioria no ciclo do ácido cítrico, são derivados de pirimidina ou flavina, sendo os principais deles a nicotinamida adenina dinocluotídeo (NAD+) e o fosfato de nicotinamida adenina dinocluotídeo (NADP+), os quais transportam dois elétrons e um próton (H+), gerando suas formas reduzidas NADH e NADPH, respectivamente. O NAD+ participa de reações oxidativas, geralmente envolvidas no catabolismo, enquanto o NADP+ está envolvido em reações redutoras, mais relacionadas com o anabolismo. Além deles, há também o flavina adenina dinucleotídeo (FAD), o qual pode transportar um ou dois elétrons, gerando a forma reduzida FADH2. 


			Por fim, outro importante carreador utilizado para transporte de energia é a coenzima A (CoA), que transfere acetilas, promovendo liberação de energia.


			Para Kater et al. (2011), quando há necessidade de energia celular, ela pode ser obtida por um processo imediato, em que há a quebra do ATP e a liberação de muita energia, porém por um curto período. Além disso, a energia pode vir de um processo anaeróbico, proveniente da glicólise, ou aeróbico, resultante da cadeia respiratória. Vale ressaltar que esse último processo é lento, mas gera energia por um período prolongado, conforme indicado no quadro a seguir. A velocidade desses processos está relacionada ao local onde se encontra o substrato – glicose ou ATP –, e à enzima que o degrada – no caso, trata-se das enzimas envolvidas nas diferentes etapas da respiração celular e a ATPase, respectivamente.


			

Quadro 1 – Fontes de energia celular, seus substratos e velocidades de formação

				

					

					

					

					

				

				

					

							

							Imediato

							Anaeróbico

							Oxidativo

					


				

				

					

							Tipo de atividade

							Potência

							Velocidade

							Endurance

					


					

							Duração do esforço

							0-30 s

							30 s-2 min

							> 2 min

					


					

							Local das enzimas

							Citosol

							Citosol

							Citosol e mitocrôndrias

					


					

							Local dos substratos

							Citosol

							Citosol

							Citosol, sangue, fígado e tecido adiposo

					


					

							Velocidade

							Imediata

							Rápida

							Lenta e prolongada

					


					

							Substrato

							ATP

							Glicose, glicogênio

							Glicogênio muscular e hepático e glicose, lipídios, aminoácidos

					


					

							
Presença de O2


							Não

							Não

							Sim

					


				

			


			Após a digestão e a absorção dos alimentos, as moléculas sofrem oxidação, e as ligações químicas existentes entre seus elementos são rompidas, liberando energia, a qual será transportada na forma de ATP. Discutiremos agora as fontes alimentares da energia celular.
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O metabolismo energético resulta da troca de energia entre reações que geram energia com as que precisam dela. Essa troca é realizada por meio de carreadores, sendo os principais o ATP, o NAD+, o NADP+, o FAD e a coenzima A.






 








			4 Bioquímica dos nutrientes e seu papel no metabolismo energético


			Após a refeição, a maior parte dos carboidratos e dos aminoácidos e uma pequena parcela dos triglicerídeos são direcionadas ao fígado (embora os triglicerídieos cheguem até o órgão pelo sistema linfático antes de entrar na circulação sanguínea, podendo então ser armazenados no tecido adiposo ou seguir até o destino final). Portanto, a concentração dos nutrientes no sangue é extremamente controlada pelo fígado, o que faz desse órgão o centro da manutenção da homeostasia de carboidratos, lipídios e proteínas, de acordo com Rui (2014).


			No período de jejum, os processos de degradação de glicogênio, proteólise muscular e lipólise são responsáveis por manter o aporte energético do organismo. Após a alimentação, são os carboidratos obtidos da dieta a principal fonte de energia para as células. É preciso ainda considerar que, em cada célula ou tecido, exercendo papéis fisiológicos específicos, as vias metabólicas apresentam características próprias.


			Por isso, revisaremos a seguir a bioquímica das proteínas, dos carboidratos e dos lipídios, discutindo a participação desses compostos no metabolismo celular. 


			4.1 Proteínas


			As proteínas são polímeros de aminoácidos, os quais são formados por um grupo amino e um grupo carboxilato, além de uma cadeia lateral que determina as diferenças entre os vinte aminoácidos existentes. Desse modo, todas as proteínas contêm carbono, hidrogênio, nitrogênio e oxigênio, quase todas contêm enxofre e algumas podem ainda conter elementos adicionais, como fósforo, ferro, zinco e cobre.


			Segundo Marzzoco e Torres (2015), a formação da proteína ocorre pela condensação do grupo amino de um aminoácido com o grupo carboxilato do outro aminoácido, formando, assim, uma ligação amida conhecida como ligação peptídica. As diversas proteínas existentes são resultado das diferentes combinações de aminoácidos e dos arranjos estruturais entre eles (secundário, terciário ou quaternário, conforme a figura 1). Essas combinações geram proteínas com função de transporte, sustentação, armazenamento e catálise de reações químicas (enzimas). 


			

Figura 1 – Representação da estrutura proteica
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			De acordo com Pelley (2007), a importância das proteínas, entretanto, está relacionada às funções delas no organismo, e não à quantidade. Um bom exemplo é o das proteínas com características catalizadoras, denominadas enzimas, que aceleram todas as reações metabólicas, possibilitando a sintetização de compostos essenciais à vida, como ácidos nucleicos, carboidratos, lipídios e outras proteínas.


			Além disso, as proteínas alimentares também são uma boa fonte de energia para as células, mesmo não sendo a principal delas.


			Entre as proteínas alimentares, certamente as mais consumidas pelos seres humanos são as encontradas no leite, que contém em média de 3 a 3,6 g de proteína de alto valor nutricional a cada 100 mℓ. São elas as caseínas (80%) e as proteínas do soro (20%). Outras importantes fontes proteicas da alimentação são os cereais, como trigo, aveia, cevada e arroz; as leguminosas, como feijão, soja, ervilha e lentilhas; carnes e ovos.


			Depois de ingeridas, a digestão proteica, realizada pelas enzimas peptidases, libera aminoácidos, dipeptídeos e tripeptídeos, os quais serão absorvidos no intestino e transportados ao fígado pelo sistema porta. O fígado modula a utilização dos aminoácidos e o destino deles pode ser desde a síntese de novas proteínas até a transformação em glicose para fonte de energia (neoglicogênese), dependendo da necessidade do tecido a que foram direcionados. É preciso ressaltar que essa variação de utilização depende também do padrão de alimentação, uma vez que o jejum estimula a maior utilização dos aminoácidos como fonte energética, com estimativa de que essas biomoléculas sejam responsáveis pela síntese de 60 g de glicose por dia na fase inicial do jejum. No entanto, se o jejum perdurar de duas a três semanas, essa contribuição não deve exceder 20 g de glicose por dia. No caso de uma alimentação hiperproteica, ocorre aumento do catabolismo com consequente oxidação e excreção do nitrogênio na forma de ureia, visto que não há mecanismos para armazenamento do excedente de proteínas.  (Cozzolino; Cominetti, 2013).


			Os aminoácidos que podem ser convertidos em glicose são chamados de glicogênicos. São eles: alanina, asparagina, aspartato, cisteína, glutamato, glutamina, glicina, prolina, serina, arginina, histidina, metionina, treonina, valina, tirosina, isoleucina, fenilalanina e triptofano (os três últimos também são passíveis de conversão em corpos cetônicos). A conversão em glicose ocorre porque esses aminoácidos podem ser degradados a oxaloacetato, alfacetoglutarato, piruvato, fumarato ou sucinil-CoA, os quais são intermediários ou precursores do ciclo de Krebs.


			


[image: Ícone] NA PRÁTICA  



Devido à alta necessidade metabólica de carboidratos (especialmente pelos tecidos que necessitam e utilizam apenas esses compostos como fonte de energia em jejum alimentar), quando os estoques de glicogênio se esgotam, nosso organismo aumenta as taxas de neoglicogênese a partir de lipídios e proteínas. No caso das proteínas, com exceção da leucina e da lisina, os demais aminoácidos podem ser convertidos em glicose e o fazem por meio da retirada de seu próprio grupo amino, o qual deve ser convertido pelo fígado em ureia para ser eliminado (Brinques, 2014). Desse modo, pacientes com grave comprometimento hepático, por exemplo, com cirrose em decorrência de hepatite C ou devido ao uso excessivo de álcool, podem ter quadros de intoxicação por amônia, caso a intensidade e duração do jejum extrapolem a capacidade de excreção desse composto. Nesses casos, a intoxicação neurológica é a mais comum. 






 








			4.2 Carboidratos


			De acordo com Moran et al. (2013), os carboidratos são quimicamente definidos como poli-hidroxicetonas (cetoses) ou poli-hidroxialdeídos (aldoses), os quais apresentam fórmula empírica Cn(H2O)n, com “n” variando de 3 a 9, com todos os carbonos possuindo uma hidroxila, com exceção de um, que contém a carbonila primária (grupo aldeídico) ou a carbonila secundária (grupo cetônico).


			De acordo com o tamanho de sua molécula, os carboidratos podem ser classificados como monossacarídeos (apresentam-se de forma isolada), dissacarídeos (com dois monômeros ligados) e polissacarídeos (mais de dez monômeros), os chamados polímeros, resultantes da ligação entre unidades monoméricas de carboidratos que ocorre pela exclusão de uma molécula de água, formando uma ligação glicosídica, conforme apresenta a figura 2 a seguir.


			

Figura 2 – Ligação glicosídica
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			Dentre os principais monossacarídeos, temos duas pentoses (C5H10O5): a ribose e a desoxirribose – constituintes do ácido ribonucleico (RNA) e do ácido desoxirribonucleico (DNA), respectivamente –, e três hexoses (C6H12O6): a glicose, a frutose e a galactose – principais fontes de energia alimentar, apresentadas na figura 3. É necessário ressaltar que, devido à restrição enzimática do metabolismo energético, a galactose e a frutose, após a ingestão, são convertidas por isomerases em glicose para servirem como substrato para a geração de energia.


			Além disso, é importante se atentar ao fato de que esses monossacarídeos são encontrados na alimentação geralmente na forma de dissacarídeos ou polissacarídeos, havendo então a necessidade de que sejam digeridos para a devida absorção no intestino. São exemplos de alimentos ricos em carboidratos os cereais, os pães, as farinhas, os doces, as frutas e os tubérculos (mandioca, batata, inhame, entre outros).


			Entre os dissacarídeos mais importantes (figura 3), temos a lactose (galactose e glicose), a maltose (glicose e glicose) e a sacarose (frutose e glicose), que precisam ter suas ligações glicosídicas rompidas pelas enzimas lactase, maltase e sacarase, respectivamente, para liberação dos monossacarídeos. No caso dos polissacarídeos, uma rica fonte alimentar é o amido, que é formado por mais de mil unidades de glicose, devendo então ser degradado pela α-amilase e enzimas acessórias para que a glicose seja disponibilizada para a absorção intestinal.
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α-glicosidades são respresentadas pelas enzimas intestinais α-amilase, trealose-6-fosfato hidrolase, sacarase e maltase. Desde 1996, essa família tem sido alvo de medicamentos hipoglicemiantes conhecidos como inibidores da α-glicosidase, os quais impossibilitam a hidrólise dos carboidratos da dieta, reduzindo a sua absorção. Recentemente, o uso desses inibidores também tem se dissipado para o tratamento da obesidade.






 








			Outro polissacarídeo relevante é o glicogênio, polímero de glicose que serve como reserva de energia para todo o corpo (glicogênio hepático) ou apenas para o músculo (glicogênio muscular) (NELSON; COX, 2014).
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O controle da formação e degradação do glicogênio hepático depende da glicemia e é controlado pelos hormônios pancreáticos insulina e glucagon.






 








			Após a absorção dos carboidratos no intestino, a veia porta hepática fornece ao fígado uma quantidade enorme de glicose que vai ser liberada para o sangue para suprir as necessidades energéticas de todas as células do organismo.


			Desse modo, os carboidratos podem exercer diversas funções diretas e indiretas no corpo, tendo destaque a influência no funcionamento do intestino, pois, uma vez que sofrem fermentação, podem alterar a microbiota intestinal, estimular o crescimento celular dos colonócitos e influenciar na absorção do cálcio.




			Figura 3 – Estrutura molecular dos principais monossacarídeos e dissacarídeos de função energética
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			4.3 Lipídios


			Trata-se de um grupo heterogêneo em que os compostos têm como característica a baixa solubilidade em água, e em outros solventes polares, e alta solubilidade em solventes apolares. São vulgarmente conhecidos como gorduras, e suas propriedades físicas estão relacionadas com a natureza hidrófoba das suas estruturas, sendo todos sintetizados a partir da acetil-CoA (NELSON; COX, 2014).


			Esse grupo é formado por gorduras, óleos, ceras e esteroides, sendo importantes constituintes da dieta pelo alto teor energético. Fazem parte do grupo dos lipídios as vitaminas lipossolúveis e os ácidos graxos essenciais presentes na gordura de alguns alimentos.


			Para a devida absorção dos lipídios, os compostos são inicialmente degradados em seus constituintes e depois novamente reorganizados nos enterócitos. Assim, os ácidos graxos são incorporados a outras estruturas para formar os triacilgliceróis, fosfolípidos e ésteres de colesterol, os denominados lipídios complexos, os quais são transportados ao fígado por meio de proteínas, formando as lipoproteínas.


			Devido a essa heterogenicidade, são muitas as funções biológicas dos lipídios. Os triglicerídios, formados pela esterificação do glicerol com três ácidos graxos, são a principal gordura corporal, sendo armazenados no tecido adiposo como importante reserva de energia e como proteção às vísceras. Já os fosfolipídios, também formados pela esterificação do glicerol com dois ácidos graxos e com um grupo fosfato, além da presença de um grupo nitrogenado, são importantes especialmente para a síntese da membrana celular, sendo o seu principal componente.
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