0 LADO OCULTO DO

METABOLISMO
HUMANC






Dr. Marcos Roberto de Oliveira

0 LADO OCULTO DO

METABOLISMO
HUMANC

Os Riscos Bioguimicos da Nossa Existéncia

/O




O Lado Oculto do Metabolismo Humano
Copyright © 2025 Edicdes 70

Edicdes 70 é um selo da Editora Almedina do Grupo Editorial Alta Books (Starlin Alta Editora e Consultoria LTDA).

Copyright © 2025 Marcos Roberto de Oliveira
ISBN: 978-65-5427-368-8

Producédo Editorial: Grupo Editorial Alta Books

Impresso no Brasil — 12 Edigdo, 2025 — Edigdo revisada conforme o Acordo Ortograficoda Lingua Portuguesade 2009.

Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicagdo (CIP)

0481

Oliveira, Marcos Roberto de

O lado oculto do metabolismo humano:

os riscos

bioquimicos da nossa existéncia / Marcos Roberto de

Oliveira./— Rio de Janeiro: Alta Books, 2025.
148 p.; 23/cm.

ISBN 978-65-5427-368-8
1. Metabolismo humano. 2« Bioguimica. 3. Toxicologia
bioguimica. I. Titulo.

CDD 612.015
Indice para catalogo sistematico:
1. Metabolismo humano: Bioguimica.612.815

Todos os direitos estao reservados e protegidos por Lei. Nenhuma parte deste livro, sem autorizagao prévia por escrito da editora, podera ser reproduzida ou transmitida

Aviolagaodos Direitos Autorais ¢ crime estabelecido na Lein® 9.610/98 e com punigao de acordo com o artigo 184 do Codigo Penal.

O contetdo desta obra fora formulado exclusivamente pelo(s) autor(es).

Marcaas Registradas: Todos os termos mencionados e reconhecidos como Marca Registrada e/ou Comercial sdo de responsabilidade de seus proprietérios. A editora

informa nao estar associada a nenhum produto e/ou fornecedor apresentado no livro,

Material de apoio e erratas: Se parte integrante da obra e/ou por real necessidade, no site da editora o leitor encontrara os materiais de apoio (download), errata e/ou

quaisquer outros conteidos aplicéveis a obra. Acesse o site www.altabooks.com.br e procure pelo titulo do livro desejado para teracessoao contetido

Suporte Técnico: Aobra écomercializadana forma em que esta, sem direito a suporte técnico ou orientagao pessoal/exclusiva ao |eitor.

A editorando se responsabiliza pela manutencao, atualizagao eidiomados sites, programas, materiais complementares ou similares referidospelosautores nesta obra

Rua Vidva Claudio. 291 — Bairro Industrial do Jacaré
CEP:20.970-031— Rio de Janeiro (RJ)
Tels.: (21) 3278-8069 / 3278-8419

www.altabooks.com.br — altabooks@altabooks.com.br

AN\

ALTA BOOKS

GRUPO EDITORIAL

Ouvidoria: ouvidoria@altabooks.com.br

Editora
afiliada a:

) aHr ASSOEIADD é\

AssocicRoSRASHEIRA OE
SREOLAEPROCRARCOS

Braulas
\d-u-
~



Para minha mae, Maria Irma,
pela amizade, pelo amor, e por ser o
maior exemplo de dedicacao ao trabalho.






Agradecimentos

Gostaria de agradecer ao Conselho Nacional de De-
senvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq; Edi-
tal Produtividade em Pesquisa) e a Fundagdo de Am-
paro a Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul
(FAPERGS; Edital Pesquisador Gaticho 18/2023) pelo
suporte dado a pesquisa.






Sumario

Introducao

1. Toxicante, toxina e xenobidtico: Quando usar cada
termo?

2. Agua: papel na hipertensio arterial e na morte celu-
lar

3. Gds oxigénio: um radical necessdrio

4. Glicose: uma morte amarga

5. Metilglioxal: o derivado fatal da glicose

6. Acido ldctico: um sinal titil, mas até certo ponto!

7. Sorbitol: o que hiperglicemia tem a ver com seus
olhos?

8. Hiperinsulinemia: quando a insulina passa a ser fatal

9. Agua oxigenada e suas companhias “radicais™
parece mentira, mas nossas células produzem isto e
muito mais!

10. Acidos organicos: somos maquinas de produzir 4ci-

dos

11. Acetaldeido: o incomodo derivado do alcool

12. Acetona: sim, nds produzimos acetona!

13. Lipoproteina de baixa densidade (LDL): modifi-

cacOes moleculares mortais

12

17
21
28
35
38

141

44

48

57
63
67



14.
15.

16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.

23.
24,

25.
26.
27.
28.

29.

30.

Colesterol: papel na lipotoxicidade

Acroleina, isoprostanos e hidroxinonenal: os rastros

malditos da oxidagao de lipidios

Zimogénios: quando ativar enzimas pode ser um

risco

Amonia: aminodcidos como fonte de uma molécula

assassina

Oxalato: aminodcidos demais, problemas de sobra
Homocisteina e o sistema cardiovascular
Glutamato: papel na epilepsia

Peptideos beta-amiloides e doenca de Alzheimer

Agregados proteicos, lesdes moleculares e doenca de

Parkinson
Citocromo c: o mensageiro do fim!

Citocinas pré-inflamatdrias: quando nosso exército

nos mata

Dopamina: um neurotransmissor reativo
Bilirrubina e ictericia

Urato, gota e DNA: qual a relacio?

Por que o organismo pode se “acostumar” com far-

macos: o lado silencioso de nossa defesa

Ferro, calcio e sédio: como elementos essenciais po-

dem matar nossas células?

Vitamina A e retinoides: o sistema nervoso como

alvo

Conclusao

71
75

79

82

88
91
95
99
102

105
109

114
117
121
124

127

131

136



Introducao

que faz nosso organismo adoecer? Como este processo

ocorre até que um 6rgio colapse? E possivel nos intoxi-
carmos com aquilo que nosso préprio organismo produz? E com
aquilo que precisamos para manter a saude de nossas células e,
para tanto, devemos obter dos alimentos? Agua pode matar uma
célula? Glicose, um carboidrato tio famoso, pode também ser
toxica? Por que aumento nos niveis de lipidios no sangue pode
causar eventos fatais para nossos 6rgios? E apenas em doencas
autoimunes que nossa defesa se volta contra o préprio organismo?
Quando isto pode ocorrer de forma também agressiva e comple-
tamente destrutiva?

Nosso organismo € composto por uma infinidade de fons e
moléculas que, em conjunto, sdo utilizades, de uma forma ou de
outra, para construir nossas células. Estas, por sua vez, formam
os tecidos que compdem os orgaos. Os sistemas, entdo, sao um
conjunto de drgaos, basicamente. As doengas e intoxicagdes po-
dem iniciar pelo nivel molecular, envolvendo alteragoes nos niveis
de fons (como cdlcio, ferro, sédio, potdssio e magnésio, para citar
exemplos) e/ou de moléculas. Nao apenas a quantidade, mas a
funcdo de moléculas pode ser afetada por motivos diversos, como
disfuncoes genéticas e bioquimicas. No entanto, uma doenga pode
ser fruto da acdo téxica exercida por agentes que, quando atingem
determinado nivel (ou seja, quando se acumulam), passam a atuar
como indutores de disfunc¢oes diversas.

Ja pensou que muito das alteracdes observadas na resisténcia a
insulina e no diabetes mellitus (de qualquer tipo) sdo consequéncia
do acumulo de glicose na circulacdo e em algumas de nossas
células (incluindo neurénios e células vermelhas do sangue)? Por
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que pessoas com diabetes sentem mais sede, urinam mais e podem
apresentar quadros de hipertensdo arterial com mais frequéncia?
Por que se observa aumento nos niveis de hemoglobina glica-
da nestes pacientes? E apenas a hemoglobina que reagiu com
a glicose ou mais proteinas podem também reagir, ampliando
o cendrio de moléculas e células afetadas por este carboidrato?
Diabetes pode ser a “porta de entrada” para outras doencas? Isto
inclui doencas neurodegenerativas, como doenga de Alzheimer?
Pois bem, este livro foi pensado para responder a estas questdes
da forma mais acessivel possivel em termos de linguagem. Digo
isto porque € comum, quando se mergulha em uma drea descon-
hecida, apresentar dificuldade com termos técnicos, com palavras
complicadas e com contextos aparentemente cadticos. Assim, esta
obra objetiva tornar estes obstaculos menores, permitindo a com-
preensao sobre o que se passa em nosso organismo que pode nos
colocar em risco.

Além disso, costumo dizer que metabolismo € algo muito
falado, mas pouco compreendido. Quanto mais ouco discussdes
acaloradas sobre o tema, mais percebo que, mesmo entre pessoas
com formagéo na drea de Saude, hd muita confusao e muitos
equivocos sao amplamente distribuidos em palestras, aulas (sim,
em aulas também!) e nas midias sociais (nestas, entdo, o efeito é
desolador). Isto ocorre porque o acesso a informagao € escasso em
termos de livros de aspectos gerais. Aparentemente, obtém-se este
conhecimento apenas quando se cursa o ensino superior da drea
das Ciéncias Bioldgicas e da Saude. Divulgar Ciéncia tem sido um
de meus objetivos mais importantes e imediatos nos tltimos anos.
No livro “Seu Metabolismo E Incrivel: E E F4cil Compreender
Como Funciona”, apresento os aspectos bdsicos sobre o funciona-
mento metabdlico do organismo humano. E recomendada sua
leitura também, tornando o que a presente obra trata muito menos
complicado de compreender.

Entdo, espero que a leitura seja proveitosa nao apenas para
tratar de aspectos relacionados a curiosidade, mas também para
que este conhecimento possa ser aplicado no acompanhamento de
doencas com as quais, infelizmente, vocé ou alguém que conhega
possam estar enfrentando. Além disso, as informagdes contidas
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neste livro sdo valiosas também do ponto de vista de quem foca
em prevencio de doencas. Se jd hd um histdérico familiar de deter-
minada condicao clinica, como doencas e desordens metabdlicas,
mais importante é conhecer o “terreno”, ou seja, o organismo e
seu funcionamento bdsico. Isto afastard estas pessoas de curas
“milagrosas”, tdo propagandeadas em redes sociais, colocando em
risco a saude de quem as experimenta. Neste sentido, vale lembrar
que os tipos I e II de diabetes mellitus ainda nao apresentam
cura. Existem formas de controlar os niveis de glicose no sangue,
mas isto exige esforcos dos pacientes e muita disciplina. Caso isto
seja abandonado, a glicemia volta a subir, afetando o restante do
organismo. Bom, chega de conversa! Boa leitural!






Toxicante, toxina e xenobiotico: Quando
usar cada termo?

N este livro, serao utilizados termos técnicos que se fazem
necessarios, como em qualquer drea da Ciéncia, para que
a compreensdo acerca de um tema seja a melhor possivel. Estas
palavras, por mais complexas que possam parecer, sdo a base
da boa comunicacdo em ensino e pesquisa e, naturalmente, im-
portantes na aplicacdo deste conhecimento por profissionais de
dreas afins. Portanto, este capitulo é dedicado a explicar estes ter-
mos usando exemplos claros de sua relevancia em cada contexto.
A palavra “toxina”, por exemplo, vem sendo utilizada de forma
equivocada hd muitos anos. E comum ouvirmos pessoas dizendo
que “o corpo humano produz uma toxina” que causa algum efeito
indesejado. No entanto, nosso organismo ndo produz nenhuma
toxina, como veremos. Desta forma, esta serd uma palavra pouco
utilizada nesta obra. Por outro lado, nossas células podem pro-
duzir “toxicantes”, que é uma palavra usada de forma mais geral
para indicar “agentes toxicos”, ou seja, que prejudicam nosso
organismo. Também hd os “xenobidticos”, agentes ndo produzi-
dos 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 informagoes bdsicas para saber
diferenciar um tipo do outro.
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Toxicante

Toxina

Xenobiotico

Classificacao

Natureza Natural ou sintético Somente natural Natural ou sintético

quimica

Origem Apresenta fontes Fontes exdgenas Fontes exdgenas
endogenas e (produzida por seres
exdgenas Vivos)

Acéo Induz efeitos Induz efeitos Pode induzir efeitos
deletérios apos deletérios em baixas benéficos as células
alcancar uma dada concentragées humanas.
concentragdo no .

. < Pode ser considerado
organismo humano A p :
toxicante se induzir
efeitos deletérios

Alvo Pode apresentar alvo Apresenta alvo Nem sempre

especifico especifico (por apresenta alvo
exemplo, receptores, especifico
enzimas e lipidios de
membrana)

Exemplos Glicose, espécies Toxinas produzidas Moléculas vegetais
reativas, toxinas, por animais (polifenois),
xenobidticos, peconhentos e por farmacos, aditivos
poluentes certos vegetais alimentares

Tabela 1 - Comparagdo entre 0s toxicante, toxina e xenobidtico

Iniciaremos a andlise pelas toxinas, moléculas produzidas nat-
uralmente por seres vivos e que desabilitam (ou matam) seu alvo.
Sao ferramentas de ataque e/ou de defesa. As toxinas podem ser
produzidas por bactérias, fungos, vegetais e animais. Podem inibir
enzimas (associadas ou ndo a vias metabdlicas) e proteinas de
transporte (como as proteinas que servem de canais para fons
através da membrana plasmadtica) e bloquear vias de sinalizacio
(ou de comunicacio celular) de importancia vital as células. Ha
toxinas termoestdaveis, que sio resistentes ao calor, portanto, e
outras que sdo degradadas de acordo com o aumento na tem-
peratura, sendo inativadas pelo cozimento de alimentos e pela
fervura da dgua, por exemplo. Agora que tem estas informagoes,
fica claro que humanos nao produzem toxinas. Existe alguma con-
fusdo na classificagdo de moléculas endégenas potencialmente
toxicas, como ocorre com frequéncia no caso do dcido lactico.
Frequentemente, esta molécula € chamada de “toxina”, sendo que





