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Introdução




O que faz nosso organismo adoecer? Como este processo ocorre até que um órgão colapse? É possível nos intoxicarmos com aquilo que nosso próprio organismo produz? E com aquilo que precisamos para manter a saúde de nossas células e, para tanto, devemos obter dos alimentos? Água pode matar uma célula? Glicose, um carboidrato tão famoso, pode também ser tóxica? Por que o aumento nos níveis de lipídios no sangue pode causar eventos fatais para nossos órgãos? É apenas em doenças autoimunes que nossa defesa se volta contra o próprio organismo? Quando isto pode ocorrer de forma também agressiva e completamente destrutiva? 

Nosso organismo é composto por uma infinidade de íons e moléculas que, em conjunto, são utilizados, de uma forma ou de outra, para construir nossas células. Estas, por sua vez, formam os tecidos que compõem os órgãos. Os sistemas, então, são um conjunto de órgãos, basicamente. As doenças e intoxicações podem iniciar pelo nível molecular, envolvendo alterações nos níveis de íons (como cálcio, ferro, sódio, potássio e magnésio, para citar exemplos) e/ou de moléculas. Não apenas a quantidade, mas a função de moléculas pode ser afetada por motivos diversos, como disfunções genéticas e bioquímicas. No entanto, uma doença pode ser fruto da ação tóxica exercida por agentes que, quando atingem determinado nível (ou seja, quando se acumulam), passam a atuar como indutores de disfunções diversas. 

Já pensou que muito das alterações observadas na resistência à insulina e no diabetes mellitus (de qualquer tipo) são consequência do acúmulo de glicose na circulação e em algumas de nossas células (incluindo neurônios e células vermelhas do sangue)? Por que pessoas com diabetes sentem mais sede, urinam mais e podem apresentar quadros de hipertensão arterial com mais frequência? Por que se observa aumento nos níveis de hemoglobina glicada nestes pacientes? É apenas a hemoglobina que reagiu com a glicose ou mais proteínas podem também reagir, ampliando o cenário de moléculas e células afetadas por este carboidrato? Diabetes pode ser a “porta de entrada” para outras doenças? Isto inclui doenças neurodegenerativas, como doença de Alzheimer? Pois bem, este livro foi pensado para responder a estas questões da forma mais acessível possível em termos de linguagem. Digo isto porque é comum, quando se mergulha em uma área desconhecida, apresentar dificuldade com termos técnicos, com palavras complicadas e com contextos aparentemente caóticos. Assim, esta obra objetiva tornar estes obstáculos menores, permitindo a compreensão sobre o que se passa em nosso organismo que pode nos colocar em risco.     

Além disso, costumo dizer que metabolismo é algo muito falado, mas pouco compreendido. Quanto mais ouço discussões acaloradas sobre o tema, mais percebo que, mesmo entre pessoas com formação na área de Saúde, há muita confusão e muitos equívocos são amplamente distribuídos em palestras, aulas (sim, em aulas também!) e nas mídias sociais (nestas, então, o efeito é desolador). Isto ocorre porque o acesso à informação é escasso em termos de livros de aspectos gerais. Aparentemente, obtém-se este conhecimento apenas quando se cursa o ensino superior da área das Ciências Biológicas e da Saúde. Divulgar Ciência tem sido um de meus objetivos mais importantes e imediatos nos últimos anos. No livro “Seu Metabolismo É Incrível: E É Fácil Compreender Como Funciona”, apresento os aspectos básicos sobre o funcionamento metabólico do organismo humano. É recomendada sua leitura também, tornando o que a presente obra trata muito menos complicado de compreender.

Então, espero que a leitura seja proveitosa não apenas para tratar de aspectos relacionados à curiosidade, mas também para que este conhecimento possa ser aplicado no acompanhamento de doenças com as quais, infelizmente, você ou alguém que conheça possam estar enfrentando. Além disso, as informações contidas neste livro são valiosas também do ponto de vista de quem foca em prevenção de doenças. Se já há um histórico familiar de determinada condição clínica, como doenças e desordens metabólicas, mais importante é conhecer o “terreno”, ou seja, o organismo e seu funcionamento básico. Isto afastará estas pessoas de curas “milagrosas”, tão propagandeadas em redes sociais, colocando em risco a saúde de quem as experimenta. Neste sentido, vale lembrar que os tipos I e II de diabetes mellitus ainda não apresentam cura. Existem formas de controlar os níveis de glicose no sangue, mas isto exige esforços dos pacientes e muita disciplina. Caso isto seja abandonado, a glicemia volta a subir, afetando o restante do organismo. Bom, chega de conversa! Boa leitura!
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Toxicante, toxina e xenobiótico: Quando usar cada termo?





Neste livro, serão utilizados termos técnicos que se fazem necessários, como em qualquer área da Ciência, para que a compreensão acerca de um tema seja a melhor possível. Estas palavras, por mais complexas que possam parecer, são a base da boa comunicação em ensino e pesquisa e, naturalmente, importantes na aplicação deste conhecimento por profissionais de áreas afins. Portanto, este capítulo é dedicado a explicar estes termos usando exemplos claros de sua relevância em cada contexto. A palavra “toxina”, por exemplo, vem sendo utilizada de forma equivocada há muitos anos. É comum ouvirmos pessoas dizendo que “o corpo humano produz uma toxina” que causa algum efeito indesejado. No entanto, nosso organismo não produz nenhuma toxina, como veremos. Desta forma, esta será uma palavra pouco utilizada nesta obra. Por outro lado, nossas células podem produzir “toxicantes”, que é uma palavra usada de forma mais geral para indicar “agentes tóxicos”, ou seja, que prejudicam nosso organismo. Também há os “xenobióticos”, agentes não produzidos pelo organismo, mas que, em contato com o mesmo, podem causar efeitos de diferentes tipos (ou seja, tanto benéficos como prejudiciais). A Tabela 1 apresenta informações básicas para saber diferenciar um tipo do outro. 
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Tabela 1 – Comparação entre toxicante, toxina e xenobiótico




Iniciaremos a análise pelas toxinas, moléculas produzidas naturalmente por seres vivos e que desabilitam (ou matam) seu alvo. São ferramentas de ataque e/ou de defesa. As toxinas podem ser produzidas por bactérias, fungos, vegetais e animais. Podem inibir enzimas (associadas ou não a vias metabólicas) e proteínas de transporte (como as proteínas que servem de canais para íons através da membrana plasmática) e bloquear vias de sinalização (ou de comunicação celular) de importância vital às células. Há toxinas termoestáveis, que são resistentes ao calor, portanto, e outras que são degradadas de acordo com o aumento na temperatura, sendo inativadas pelo cozimento de alimentos e pela fervura da água, por exemplo. Agora que tem estas informações, fica claro que humanos não produzem toxinas. Existe alguma confusão na classificação de moléculas endógenas potencialmente tóxicas, como ocorre com frequência no caso do ácido láctico. Frequentemente, esta molécula é chamada de “toxina”, sendo que não tem qualquer função de desabilitar ou matar seu alvo. Na verdade, é um dos produtos usuais de uma via metabólica conhecida como glicólise (que é formada por um conjunto de enzimas responsáveis pela utilização de glicose como fonte de energia em células humanas). As hemácias (células vermelhas do sangue) e as células da epiderme (camada mais superficial da pele), por exemplo, produzem ácido láctico a partir de glicose o tempo todo. No entanto, este ácido láctico não é prejudicial ao organismo na quantidade formada rotineiramente. Na verdade, é extremamente útil na manutenção da glicemia, dentre outras funções (como veremos em capítulo apropriado). Para se ter mais clareza do porquê o ácido láctico (e, consequentemente, da molécula originada a partir deste ácido, o lactato) não é uma toxina, pode-se comparar este com a rotenona. Produzida por vegetais dos gêneros Derris, Lonchocarpus e Tephrosia, a rotenona causa prejuízos ao principal sistema responsável pela produção de adenosina trifosfato (ATP, popularmente conhecido como “fonte de energia”) em células humanas. As células expostas à rotenona apresentam queda na viabilidade e acabam morrendo por diferentes modos (necrose e apoptose, principalmente). Também há toxinas nos venenos produzidos por animais peçonhentos. Estes inoculam seu veneno, por meio de diferentes mecanismos, nas presas, provocando sua paralisia e/ou morte. Dessa forma, alimentam-se ou apenas defendem-se do suposto risco. Assim, toxinas são moléculas com função clara de desabilitar ou de matar seu alvo. Repetindo: nosso organismo não produz nenhuma toxina. No entanto, como ficará claro ao longo da leitura deste livro, são inúmeros os agentes tóxicos (ou “toxicantes”) gerados minuto a minuto por nossas células. E, como pode ser percebido mesmo intuitivamente, são capazes de causar prejuízos em níveis variados.

Por outro lado, toxicante é o termo usado para designar qualquer agente, natural ou sintético, endógeno ou exógeno, que seja capaz de intoxicar um organismo. O toxicante não foi produzido, portanto, para desabilitar ou matar seu alvo. Não apresenta um alvo definido, necessariamente. Uma toxina, em termos de conceito, é um toxicante. No entanto, um toxicante nem sempre é uma toxina. Ao longo deste livro, veremos que vivemos perigosamente porque lidamos, constantemente, com uma série de moléculas reativas, além de íons, que podem, de acordo com as circunstâncias, induzir efeitos deletérios aos diferentes tipos celulares humanos. Mesmo a glicose, um carboidrato extremamente importante para as células humanas, pode agir como toxicante. Neste contexto, um determinado agente pode passar a ser um toxicante, então, de acordo com o aumento na sua concentração, bem como com o tempo de exposição ao mesmo: quanto maior for a concentração de glicose e quanto mais tempo este carboidrato permanece inalterado num dado compartimento celular, mais facilmente induzirá seus efeitos danosos via diferentes reações químicas, como glicação, autoxidação e alteração na osmolaridade, dentre outros. Analisaremos estes efeitos tóxicos da glicose em detalhes em capítulo específico. Dependendo do toxicante e de sua concentração, mesmo períodos de curta exposição são capazes de gerar lesões às células. Além dos potenciais toxicantes endógenos (ou seja, produzidos por nosso organismo), estamos expostos àqueles de origem ambiental (de fonte exógena, portanto). São os poluentes atmosféricos, do solo e da água. Também são encontrados poluentes, dentre outros contaminantes, nos alimentos. Poluentes, por mais que possam causar lesões até mesmo irreversíveis a células humanas, também não são toxinas, pois não são produzidos naturalmente por um organismo vivo nem apresentam alvos definidos para desabilitar ou matar, embora induzam estes efeitos, como sabemos. 

Em relação aos xenobióticos (palavra derivada do grego: xenos = estranho, bio = vida), sabe-se que estes podem induzir tanto efeitos benéficos quanto danosos ao organismo humano. Estes agentes não são produzidos pelas nossas células e apresentam, portanto, origem exógena (natural ou sintética), exclusivamente. São, por exemplo, os fármacos (presentes em medicamentos e remédios), os aditivos alimentares e as moléculas de origens fúngica e vegetal (mais comumente, pelo menos, mas também podemos ingerir moléculas de origem marinha, encontradas em algas e peixes que se alimentam destas) encontradas na dieta. A partir dos vegetais, obtemos diversos xenobióticos, como os polifenóis. Um dos mais famosos polifenóis é o resveratrol, encontrado na uva, no seu suco e no vinho. Em baixas concentrações, induz efeitos antioxidantes, anti-inflamatórios e antitumorais em modelos experimentais. Em concentrações crescentes, causa efeitos adversos. Há mais polifenóis no azeite de oliva e nos óleos de soja, de canola e de girassol, dentre outros. Os frutos também apresentam variadas concentrações de polifenóis, dentre outras moléculas de origem vegetal. A própria clorofila (pigmento que dá cor verde a muitos vegetais) é um xenobiótico ingerido por humanos. Nas concentrações obtidas a partir da dieta (e isto é bastante afetado por algo conhecido como “biodisponibilidade”, ou seja, a metabolização e a distribuição daquilo obtido da dieta depende, em muito, de fatores biológicos, como a função gastrointestinal, o tipo de componentes da microbiota intestinal, as reações enzimáticas hepáticas e as barreiras biológicas, como a barreira hematoencefálica, por exemplo), podem apresentar efeitos benéficos aos humanos, conforme mostram diversos estudos. Além destes, há aqueles conservantes, acidulantes, corantes, dentre outros aditivos, encontrados em alimentos industrializados. Apresentam benefício ao produto comercializado, mas não ao organismo humano, embora sua toxicidade possa ser baixa e passe, na maior parte das vezes, sem ser percebida. Exercerão efeitos tóxicos ao organismo de acordo com a quantidade ingerida ao longo de um determinado período. Uma única ingestão destes agentes, quando em nível elevado, já é capaz de causar malefícios. E, em relação a “nível elevado”, deve-se ter cuidado: um nível pode ser elevado para um indivíduo e não para o outro. Assim, membros da mesma família podem apresentar sensibilidade variada a estes aditivos alimentares, bem como a outros xenobióticos. Neste contexto, mesmo os polifenóis poderão induzir efeitos deletérios se ingeridos em grandes concentrações. Neste sentido, existe alguma preocupação com a comercialização de moléculas naturais purificadas, que são usadas como suplementos. Então, sem uma análise cuidadosa, não se pode chamar um xenobiótico de toxicante, muito menos de toxina. O xenobiótico passará a ser um toxicante se causar lesões às células e, naturalmente, prejudicar o organismo em parte ou como um todo.

O organismo humano apresenta sistemas de biotransformação (ou de desintoxicação) para diversos toxicantes e xenobióticos. Para lidar com toxinas, no entanto, há limitações, já que estas agem de maneira específica e são extremamente eficientes em exercer sua função. Estes sistemas diminuem a chance de estes agentes se acumularem no organismo. É importante mencionar que os sistemas de depuração apresentam uma especificidade nem sempre alta para seus substratos. Em algumas vias, enzimas reconhecem grupos químicos e suas posições específicas na estrutura molecular de cada agente toxicante e, após algumas reações, são gerados produtos inertes, geralmente. A especificidade variável, entre cada sistema de depuração e seus substratos, é algo útil, pois estamos expostos a um quase infinito número de agentes toxicantes. Não seria possível, em termos do espaço disponível em uma célula normal, portar uma via de depuração específica para cada toxicante ao qual podemos sofrer exposição. Assim, uma mesma via enzimática é capaz de depurar famílias de toxicantes. Estas vias são adaptáveis de acordo com nossos hábitos e, naturalmente, com aquilo que venhamos a ser expostos de maneira não proposital. Isto significa dizer que a quantidade das enzimas responsáveis em lidar com um dado agente aumenta de acordo com a natureza deste e com sua concentração e período aos quais venhamos a ser expostos. Este processo torna sua depuração mais eficiente. Isto é observado, usualmente, no metabolismo de fármacos (incluindo antibióticos), que deixam de ser eficientes ao longo do tempo, pois são metabolizados e excretados mais rapidamente. Neste momento cabe a seguinte pergunta: se um fármaco faz bem ao organismo, por que devemos transformá-lo em algo inerte e, posteriormente, excretá-lo? Simples: o organismo não sabe que o xenobiótico pode causar benefícios. Para nossas células, é uma molécula estranha que apresenta potencial risco. Assim, deve ser transformada e eliminada. O fígado é o principal órgão responsável pela biotransformação de xenobióticos e de toxicantes, pois apresenta uma vasta gama de enzimas para este fim. Já que concentra grande parte do metabolismo destes agentes, é comum que ocorram, em eventos de intoxicação, disfunção hepática, com inchaço e dor na região abdominal, acompanhado de vômito e diarreia, dentre outros efeitos mais graves que podem comprometer o organismo, dada a função central do fígado no controle do metabolismo energético (manutenção da glicemia, degradação de moléculas variadas, síntese de proteínas específicas, dentre outras atribuições).

Agora que aspectos básicos da Toxicologia foram apresentados, vamos iniciar a análise de moléculas e íons que são fundamentais à manutenção da saúde humana, desde que mantidos em uma faixa de concentração segura. O principal foco do livro é apresentar efeitos de intoxicação, ou seja, excesso destes agentes. Deficiências não serão tratadas nesta oportunidade.
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Água: papel na hipertensão arterial e na morte celular





Água pode matar. De certa forma, você já sabia disso. Afinal, afogamentos são uma das causas de morte em todo o planeta. No entanto, não como um toxicante comum. O efeito negativo da água resulta de seu acúmulo em um determinado compartimento do organismo, seja em nível celular ou tecidual. E por que pode ocorrer acúmulo de água em uma dada parte do corpo? 

Lembra-se da osmose? Trata-se daquele movimento de água através de uma membrana em direção ao compartimento onde há mais soluto. Relembrando: a água é o solvente, e íons e moléculas, quando formando uma solução com a água, são solutos. Assim, quando a concentração de solutos se eleva em uma parte do corpo, a água tende a “acompanhar” estes solutos, migrando em sua direção. Caso a concentração de solutos siga se elevando, a água seguirá migrando para lá até que um equilíbrio seja alcançado. É importante que a água migre para o ambiente mais concentrado de solutos porque estes devem estar solubilizados no solvente para poder se mover no nosso corpo. A água é, então, meio de transporte. Por outro lado, se for excessivamente duradoura a persistência de solutos naquele ambiente, por mais tempo a água permanecerá migrando para lá e se acumulando. Ao se acumular, passa a exercer força contra a resistência imposta por membranas biológicas ou vasos sanguíneos. Analisando exemplos fica menos complicado de compreender.

Quando nos alimentamos, estamos, em termos químicos, elevando a concentração de solutos no sangue. Estes solutos são moléculas derivadas da digestão e englobam carboidratos (como glicose, frutose e galactose), aminoácidos e pequenos peptídeos, e lipídios diversos (transportados por meio de lipoproteínas). Também encontraremos íons derivados da dieta, como sódio (Na+), potássio (K+) e cálcio (Ca2+), dentre inúmeros outros. É importante que estes nutrientes estejam presentes no sangue para que possam ser distribuídos pelo organismo. No entanto, é natural que a água os acompanhe naquele ambiente, pois a concentração dos mesmos se elevou lá, a tal nível, que mais água é necessária para que o transporte dos solutos ocorra de forma adequada. Em pessoas saudáveis, a concentração daqueles solutos não permanece elevada por muito tempo. São necessárias cerca de duas horas, em média, para que os nutrientes sejam captados, a partir da circulação, por diferentes células, seguindo seu papel no metabolismo. Se, por algum motivo, um ou mais solutos (glicose, por exemplo) permanecerem circulando em alta concentração e por mais tempo que aquilo tido como fisiológico, então, também irá a água permanecer, em maior quantidade, naquele ambiente. E mais água poderá migrar dos tecidos para os vasos, inclusive. Isto é observado em casos de resistência à insulina e em diabetes mellitus quando não tratados adequadamente. Nestes casos, a ausência de insulina (diabetes mellitus tipo I) ou a ineficiência deste hormônio em atuar no organismo (resistência à insulina ou diabetes mellitus tipo II) afeta a habilidade com a qual determinadas células (como fibras musculares e adipócitos) removem a glicose do sangue. Ao permanecer lá, a glicose força a água a ficar naquele ambiente por mais tempo. A água passa a exercer sua força contra os vasos sanguíneos, elevando a pressão arterial, consequentemente. Isto é parte do mecanismo pelo qual pessoas com desordens relacionadas à insulina passam a sofrer, a médio ou longo prazos, de doenças cardiovasculares. Neste ponto, é importante recomendar ainda mais atenção à saúde cardiovascular para quem sofre destes males. A ação da água sobre o vaso é grosseira, não é um modo elaborado de ação tóxica, e o rompimento de um vaso poderá ocorrer dependendo de sua resistência e de outras características, como estado de glicação e de oxidação das proteínas que o compõem, por exemplo. Também é por isto que pessoas que sofrem de disfunções relacionadas à insulina apresentam mais sede (polidipsia) quando não tratadas ou quando não responsivas ao tratamento. O aumento na ingestão de água leva a um aumento na excreção de urina (poliúria): é uma tentativa de o organismo evitar acúmulo excessivo de água circulante, que teria um impacto maior ainda no aumento da pressão arterial. Por consequência, isto pode afetar a saúde renal. De fato, percebe-se aumento no número de casos de doença renal entre diabéticos. No entanto, o mecanismo de ação associado ao desenvolvimento destas disfunções também envolve a toxicidade exercida pela glicose nos rins.    

Em nível microscópico, o acúmulo de água dentro das células pode causar sua explosão, um processo conhecido como necrose celular. Tal evento pode ser observado, dentre outros exemplos, quando células são mantidas, por determinado período, na condição de hipóxia (queda na concentração de gás oxigênio em determinada parte do órgão). Nesta condição, as células produzem menos adenosina trifosfato (ATP), uma das principais fontes de energia do organismo humano. Isto porque o gás oxigênio (ao qual temos acesso na fase de inspiração da respiração) é fundamental ao processo de oxidação de combustíveis como ácidos graxos, corpos cetônicos e alfa-cetoácidos derivados de aminoácidos. Quando as células deixam de produzir ATP, ocorrem falhas em diferentes sistemas dependentes daquela molécula para seguirem executando suas funções. Dentre estes, destaca-se a proteína conhecida como Na+/K+-ATPase (lê-se “sódio/potássio-ATP ase”). Esta proteína é encontrada em membranas de células (a chamada “membrana plasmática”). Lá, a proteína transporta íons Na+ para fora da célula em troca de íons K+ para dentro da mesma. Para executar este movimento, consome ATP (por isso, é chamada “ATP ase” – que “quebra” ATP, obtendo energia deste para executar aquele transporte). O consumo de ATP também é obrigatório porque aqueles íons são transferidos contra seu gradiente de concentração. Isto significa que são transportados para um ambiente no qual sua concentração já é muito elevada. Temos muito mais íons Na+ na circulação sanguínea que dentro das células, portanto. Consequentemente, a água segue o caminho do Na+ para fora da célula, diminuindo a chance de se acumular. Pode-se pensar que a proteína, então, está realizando um “esforço químico” dependente de ATP quando realiza aquele transporte. Se a proteína depende de ATP, e muito menos ATP está sendo produzido na condição de hipóxia, então sua atividade cai drasticamente. Os íons Na+ acumulam-se dentro da célula e passam a exercer aquele efeito osmótico sobre a água, atraindo a mesma para dentro das células até que estas explodam. Tal fenômeno pode ser observado em situações de acidente vascular encefálico (AVE, também conhecido como “acidente vascular cerebral” – AVC) e de infarto do miocárdio, dentre outras. Quando uma parte de um órgão, ou do corpo, deixa de receber sangue, menor será sua oxigenação e, consequentemente, menor será a habilidade de as células afetadas produzirem ATP. Assim, mais células acumulam água e explodem. Esta explosão causa inflamação que, de fato, está associada ao mecanismo de ação pelo qual tais eventos afetam a função de órgãos. Isto ajuda a esclarecer o porquê de estas disfunções serem tão graves e tão fatais.

Além deste efeito mais grosseiro do acúmulo de água, a hiponatremia, ou seja, queda na concentração de Na+ na circulação, pode resultar da ingestão de muita água. É difícil chegar neste nível, pois seria necessário ingerir entre 10 e 15 litros de água por dia. Isto sobrecarregaria os rins e diluiria o Na+ no sangue. A hiponatremia pode afetar o funcionamento do sistema nervoso central, causando letargia, confusão, distração e aumentando a irritabilidade. Em casos mais graves, pode levar à coma e morte. É importante lembrar que o sistema nervoso central e o sistema cardiovascular dependem muito de Na+ para executar suas funções. Menor acesso a este íon resulta em menor chance de neurônios processarem informações. Também diminui a habilidade contrátil, por exemplo, afetando os batimentos cardíacos. 

Água, então, pode ser fatal quando acumulada em um compartimento ou quando afeta a concentração de íons sódio no meio. Há modos de lidar com a água em nível celular, como via o trabalho das proteínas conhecidas como aquaporinas. No entanto, é mais a ação indireta, sobre solutos, que leva a um movimento massivo de água através de membranas (via osmose), evitando seu acúmulo via “drenagem” molecular. A proteína Na+
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