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SOCIEDADE DE NUTRICAO E ENDOCRINOLOGIA

COMPLEXO VITAMINICO B E OXIDACOES BIOLOGICAS (*)

DR. HELIO LOURENCO DE OLIVEIRA
DR. ANTONIO B. DE ULHOA CINTRA
DR. EMILIO MATTAR

1) INTRODUCAO
Individualidade do complexo B.

Os elementos do complexo B sdo as vitaminas de maior signifi-
vagao biolégica geral; sua funcio estd intimamente ligada 4s ativida-
des fundamentais de todas as células, sejam os microorganismos uni-
celulares, sejam os elementos diferenciados dos tecidos animais e ve-
getais. Tanto sdo esses elementos indispensaveis ao organismo huma-
10. como o sao as bactérias e fungos, cujo desenvolvimento em meios
especificos constitue, alias, a base dos métodos microbioldgicos para
a determinacdo quantitativa de diferentes principios do ccmplexo B.

O complexo vitaminico B. inicialmente desconhecido na sua mul-
tiplicidade de fatores distintos, era tode compreendido no antigo con-
ceito de* vitamina B’’; esse antigo conceito unitario correspondia a
um conhecimento incompleto, mas ha razdes pelas quais ainda hoje
se mantem a nocgao de unidade do complexo B ao lado do conheci-
mento perfeito que ja se-obteve de muitos dos seus principios isola-
dos. Em primeiro lugar, é porque os elementos do complexo B ge-
ralmente se encontram juntos na natureza: as hoas fontes alimenta-
res de tiamina (B;) ou riboflavina (B.). sdo em geral boas fontes de
acido nicotinico (PP) ou de piridoxina (Bg). e vice-versa; as exce-
¢Oes a essa regra nio chegam a lhe diminuir o valor, pois que ela ¢
aplicavel exatamente as melhores fontes desses elementos. Em se-
gundo lugar, sido todos elementos hidrosoluveis. Por fim, mais um
aspéto da homogeneidade do grupo. a importancia biolégica funda-
mental e universal dos fatores que o compdem.

Ainda de carater geral para o complexo B. estabelecido de modo
especialmente sélido para os casos da tiamina, da riboflavina e do

(*) Matéria da aula dada, pelo primeiro autor, no Curso de Aperfe‘xcoamen_bo
sobre temas de Metabolismo e Endocrinologia, realizado no Servi¢o dg Moléstias
da Nutricdo e Dictética do Hospital das Clinicas, em Janeiro e Fevereiro !: 191C.
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acido nicotinico, cuja atividade biologica fundamental ¢ perfeitamen-
te conhecida, é o fato de os seus elementos se ¢.contrarem, dentro
das células, ligados a moléculas proteicas especiai~ com as quais
constituem certos complexos enzimaticos especificos.

Importancia Médica da Caréncia do Complexo B.

Os inquéritos sobre o estado de nutri¢do de coletividades, feitos
sobretudo nos Estados Unidos, em que se tem empregado métodos de
natureza clinica, tém revelado ser a caréncia de vitaminas do com-
plexo B uma das deficiéncias de nutricio mais encontradicas na gene-
raldade dos grupos e particularmente naqueles de caracteristicas eco-
nomicas menos favoraveis. Essa frequéncia do estado carencial, se,
por um lado, o transformou num problema real de saade puablica,
contribuiu por outro lado, para que se focdlizasse melhor sua impor-
tancia propriamente médica. Sob pontos de vista varios, o estado de
caréncia do complexo B se tornou um dos temas mais debatides e
importantes da literatura médica dos tdltimos tempos; suas relagoes
intimas com o alcoolismo cronico, nos seus aspétos patogénico e te-
rapéutico; o relevo de suas manifestacbes nas cirroses hepaticas e o
seu papel na producdo de cirroses experimentais, o seu reconheci-
mento no quadro das manifestacdes do diabete, sdo alguns exemplos.

A incorporagio efetiva desses conhecimentos a pratica clinica,
visando primordialmente as 6bvias consequéncias terapéuticas que de-
correm imediatamente do diagnostico de estado carencial, exigiu tra-
balho de reconhecimento dos sinais especificos desse estado. Tém-sc
descrito sinais clinicos especificos de caréncia isolada de alguns ele-
mentos do complexo B, e outros caracteristicos de caréncias multiplas,
possivelmente de todo o complexo B; ja se desenvolveram alguns mé-
todos de laboratério capazes de evidenciar as consequéncias bioqui-
micas da caréncia de certos dos elementos vitaminicos.

Fisiologia das vitaminas B.

Este capitulo pcderia ser escrito indiferentemente para uma “Fi-
siologia Humana™ ou para uma “Fisiologia dos Fungos”. Sua com-
preensdo exige o conhecimento do mecanismo das oxidacoes hiold-
gicas. ao menos em um esquema hasico.

1I) OXIDACAO BIOLGGICA
Conceito.

A oxidacdo biolégica € o processo pelo qual a matéria viva trans-
forma em diferentes formas de energia atual a energia quimico-poten-



REVISTA DE MEDICINA — Juxwno, 1946 329

cial contida nas estruturas moleculares dos alimentos. E preciso
fixar a nocio-de que as moléculas complexas se constréem mediante
a absorcio de determinadas formas de energia, e que a energia assim
empregada no estabelecimento das ligagbes atomicas permanece re-
presentada por essas mesmas ligacoes, de tal modo que, quando estas
se rompem, a energia se liberta, devolvendo-se ao meio.

Considerando-se os compostos ternarios. de que os hidrocarbona-
dos alimentares sio representantes, a obtencdo da energia que eles
podem fornecer corresponde ao rompimento das ligages entre C. H e
‘O até que esses atomos se reduzam as estruturas moleculares inca-
pazes de, cindindo-se, fornecer mais energia. Tais estruturas corres-
-pondem as ligagdes simples e altamente estaveis do oxigenio com ca-
da um dos outros dois elementos, de que resultam as moleculas de
agua, OH., e anhidrido carbonico, CO.. Se a degradacio dos hidro-
carbonados for levada apenas a uma fase anterior, isto é, parando em
compostos mais complexos que esses dois, ter-se-a obtido alguma
energia, mas somente parte da que o composto terndrio inicial pode
fornecer. O anhidrido carbonico e a agua representam o nivel zéro
de energia quimico-potencial, e é somente trazendo os complexos mo-
leculares ternarios a esse nivel energético que se pode obter deles
toda a energia que encerram.

Muitos assucares, entre esses a glicose. obedecem a formula ui-
mica geral (CH,O),. E evidente gue nao serd possivel reduzir esse
conjunto de atomos ao estado final de COy e OH: por simples desin-
tegracio da molécula que eles constituem: hd uma proporcio reduzida
de atomos de oxigénio, apenas suficiente para a combinagao ccm o
hidrogenio presente na prépria molécula. Nos outros compostos ali-
mentares, como as gorduras, a pobresa relativa de oxigénio € ainda
maior. H4 necessidade, portanto, de mais oxigenio para que a ener-
gia contida naquele composto seja totalmente libertada pela sua trans-
formacio integral em CO: e OH,. Esse oxigenio adicional ¢ fcrne-
cido pela respiragio, e a sua utilizagdo final (“respiracdo celular™)
é. assim. condicio essencial para a transformacdo completa dos prin-
cipios alimentares e o total aproveitamento da energia que eles podem
fornecer.

A representacio sintética e geral desses fenomenos é a seguinte:

(CH»0)s 4 nO: > nOH, + nCOs -+ energia

Se tomarmos essa reacio em sentido inverso, isto €.

nOH. + nCO. + energia > (CH-0), + nO-
teremos representando um fenomeno que realmente ocorre na natu
reza e pelo qual a agua e o anhidrido carbonico, absorv?n.do certa
energia, dio origem a oxigénio livre e a compostos ternarios. Tal
é o resultado da funcdo clorofiliana. como se sabe:; a energia ai con
sumida é de natureza eletro-magnética. normalmente representada
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pelas radiagdes solares. Na linguagem mais popular de 1fossos dias.
energia atomica. Nos, animais, vivemos dela, através das convenien
tes formas de alimentos energéticos que, direta ou indiretamente, nos
vém sempre das plantas verdes.

Caracteristicas da oxidacao biolégica

Quanto aos produtos quimicos finais e ao resultado essencial —
libertagio da energia — a oxidagdo biolégica de um composto ter
nirio nio difere da combustdo do mesmo composto fora de qualquer
organismo vivo. A diferenca bésica esta em que o fenémeno s6 é
possivel, féra da matéria viva, em elevadissimas - temperaturas, e se
da pela intervengio direta do oxigénio no processo de desintegracac
molecular e consequente formacdo dos produtos finais, CO» e OH..
Nos organismos vivos todos os fenomenos se passam em baixa tempe-
ratura; a energia é libertada gradualmente das moléculas dos alimen-
tos, através de sucessivas transformagdes parciais pelas quais a es-
trutura dessas moleculas vai se aproximando pouco a pouco do ni-
vel zéro de energia quimico-potencial; o oxigénio ndo intervem direta-
mente na desintegracio do composto inicial. Isso é possivel pela con-
corréncia de varias formas de oxidagio, funcionando harmonicamente
a0 longo de uma série muito complexa de reagdes que exigem cata-
lisadores especificos. Estes catalisadores sio moleculas proteicas.
conhecidas como enzimas..

Formas de Oxidacao.

A oxidagio de um atomo ou de uma molécula pode processar-se
de diferentes modos:

a) por perda de eletron, particula negativa elementar;

b) por perda de hidrogénio;

¢) por acquisicio de oxigénio.

Sio exemplos dessas modalidades de oxidagdo respectivamente,
as reagdes seguintes:

a) Fett => Fett+t . (e)

Nessa oxidacio, o atomo de ferro bivalente passa a trivalente
pela cessio de um eletron. Esta particula negativa nunca € libertada
no meio; a oxidacio, por este modo, so é possivel com a presenca de
um conveniente receptor, isto é, uma molécula capaz de fixar o eletron
perdido pela outra. Na reacdo inversa da precedente, também possi-
(\Izel, o proprio ferro funciona como receptor de eletron, e entao re-

uz-se:

Fe +++ . (e) ———> Fet+t
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Com a sua reducao quimica, o ferro permite a oxidagio do cle-
mento que lhe cedeu o eletron. E precisamente por essa oscilagio
entre a bi- e a trivaléncia — recebendo ou cedendo eletron — que o
ferro desempenha importante fun¢do nas estruturas quimicas celula-
res encarregadas da oxidagdo bioldgica.

b) R—CH,—CH; —FR >»R —CH = CH — R"+ 2H

Os atomos de hidrogénio perdidos pela molécula, que assim se
oxida, passam para um receptor adequado. Ha, nas células, com-
postos que desempenham importante fun¢ao nos processos de oxida-
¢ao pela particular aptidio, que tém, para funcionar como receptores
de hidrogénio. Catalizadas por enzimas especificas, sucessivas rea-
coes desse tipo se processam, passando o hidrogénio dum receptor
para outro, de maneira a restituir ao primeiro a capacidade de rece-
ber novos atomos de hidrogénios provenientes de outras moléculas do
metabolito cuja oxidacio estd se realizando. Em seu destino final.
como veremos, o hidrogénio assim transportado vem a encontrar o
oxigénio, com o qual forma a agua.

C) Hg '—l— ]./12 02 — OH2

Oxidacao deste tipo, pela intervencio direta do oxigénio, é, ao
contrario do que se passa fora da matéria viva, de importancia secun-
raria nos processos biologicos. A oxidagdo final do hidrogénio se da,
nestes processos, por perda de eletron, segundo a reagao:

2H ——= ZHt | (2e)

Os eletrons libertados, recebidos por um sistema constituido por
composto organicos que contem o atomo de ferro ativo, passam su-
cessivamente de um a outro desses compostos pela atividade de uma
enzima especifica, e sdo finalmente tranferidos ao oxigénio:

2H ——= 2H+ , (2e)

' (2¢) £ 1/2 0y — O -
A~ agua produzida nos processos oxidativos resultard, por fim,
da unido dessas particulas de cargas elétricas opostas:

2H+ + O' - 9 O’H2
A funcio do-oxigénio se reduz, assim, § de receptor final do hi-

drogénio ja oxidado; antes, porém, funciona como réceptor dos ale-
trons provenientes dos dtomos de hidrogénio que se oxidam.

Deshidrogenacio nas oxidacées biolégicas.

Retornamos aqui ao topico b) do paragrafo anterior, para ilustré-
lo com o que se passa em certas etapas do metaholismo dos hidratos
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de carbono. O problema sera considerado em certos aspétos mais cla-
ros, segundo os trabalhos de Szent-Gyorgy. Este pesquizador teve
sua atenciao dirigida para o papel desempenhado na quimica celular
por certos acidos organicos tetracarbonicos bicarboxilicos, sempre pre-
sente nos tecidos, e cuja estrutura se sabia propicia a uma gran--
de atividade quimica. Sio eles os acidos oxalacético, malico, fumarico
¢ succinico, cujas formulas sio, respectivamente :

ZO0.0H CO.OH CO.OH CO.0OH
éO lCH.OH (i?H ]CH-_»

I
CO.0H ko 08 CO.OH Lo.0m

Ac. oxalacético Ac. malico Ac. fumarico Ac. succinico

Do exame dessas formulas torna-se evidente a possibilidade das:
seguintes transformacoes:

+ 2H

_—

1) Ac. oxalacético «—— Ac. malico

— 2H

— OH.
____a
2y Ac. malico «e=—— Ac. fumarico

- OH,

+ 2H
_____?-
3) Ac. fumarico «—— Ac. succinico

__2H

Verificou-se que, realmente, essas reagbes reversiveis se dao,
em presenca de catalisadores especificos representados por enzimas.
(que existem nos proprios tecidos: a mualico-dehidrogenase, para as.
reacdes (1), a fiunarase para a reagao (2) e a succino-dehidrogenase
para a reacdo (3).

O ciclo dessas reacdes, representado na figura 1, estabelece, nas
células, o equilibrio entre os quatro acidos de tal modo que a introdu-
¢io de qualquer deles correspondera. ao enriquecimento de todo o sis-’



334 REVISTA DE MEDICINA — JunNHO, 1946

tema. Realmente, uma das provas experimentais basicas da impor-
tancia desses compostos no metabolismo energético foi a de que, in-vi-
tro, o consumo de oxigénio e a produgdo de energia pelo tecido mus-
cular deixava de diminuir, e aumentava, quando se adicionava & pre-
paragdo qualquer um deles, indiferentemente; o aumento de consumo
de oxigénio assim obtido era, por outro lado, muito superior ao que
poderia decorrer da oxidagao total da propria substancia acrescenta-
da (oxalacetato, malato, fumarato, ou succinato), demonstrando que
ela funcionava, nessa experiéncia, como elemento do sistema catali-
sador das oxidagbes, e nao como metabolito. |

oxalacetato

r2n | T-2H
—OH'A > ®
malato < : fumarato
+ OHz
+ 2 H lT - AH
succinato
FIG. 1

Como funcionam esses acidos tetracarbénicos bicarboxilicos na
soxidacdo da glicose? Pelo simples transporte do hidrogénio, como se
ilustra na figura 2, em que se verifica uma oxida¢do em cada passo
do H até o seu destino final; em sua passagem de um composto para
outro, o H nunca é libertado sob a forma atdomica, mas transportado
em estado de ligacdo labil com a enzina (dehidrogenase) ; esta con-
tem em sua molécula necessariamente valéncias disponiveis para essa
fixacdo temporaria do H, e s6 podem continuar a catalizar a reagdo
‘deshidrogenante si estiver presente um receptor capaz de lhe tomar o
H que saturou essas valéncias. Assim, para a dehidrogenase que
oxida o metabolito hidrocarbonado (v. fig. 2), o oxalacetato funciona
como receptor de H; através da enzima, o oxalacetado funciona
como receptor de H; atravez da enzima, o oxalacetado oxida o
‘metabolito. Com isso, transforma-se em malato. Rompido assim o
‘equilibrio de concentragGes entre oxalacetato e malato, a malico-dehi-
drogenase provoca a reagdo inversa, e transfere o H ao seu receptor,
qge.é o fumarato; aumentando assim a concentragio de succinato e
-diminuindo a de fumarato, age agora a succino-dehidrogenase para
restabelecer o equilibrio, transferindo o H do succinato para o receptor
seguinte que é um dos citocromos. Retenhamos por 6ra, apenas a
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nocio de que esse “citocromo’ é o altimo receptor do H. Entao po-
demos definir a posi¢io dos acidos tetracarbonicos nos processos de
oxidacio biolégica dos assucares com o seguinte resumo, que Poderla
ser a legenda da fig. 2: o citocromo, mediante a succino-dehidroge-
nase, oxida o acido succinico (o que vale dizer o succinato), de que
resulta o fuméarico; este, mediante a malico-dehidrogenase, oxifla )
4cido malico, que passa a oxalacético; este, mediante outras dehidro-
genases, oxida o hidrocarbonado em diferentes fases da degradagao.

Este setor das oxidagdes celulares é estruturado, portanto, essen-
cialmente, por um sistema de dehidrogenases em presenga de conve-
nientes receptores de hidrogénio; pela atividade desse sistema, os hi-
drocarbonados sofrem a oxidacio gradual pelas sucessivas perdas de
4tomos de hidrogénio, que se deslocam até o destino final atraves

de secundarias oxidagbes reversiveis.

O oxigénio nas oxidacdes biolégicas.

A funcio do oxigénio na respiragio celular ¢ a de receptor final
do hidrogénio; o mecanismo da formacio de agua, que entdo se da,
encontra-se indicado, em seus elementos, nos topicos ¢) e a) do para-
grafo anterior ao précedente. Os processos de oxido-reducdo ai in-
dicados se verificam nas celulas pela atividade de varias enzimas es-
pecificas :

a) os citocromos B, C e A (as letras, que designam os diferen-
tes tipos identificados, ai se encontram na ordem funcional), protei-
nas especificas que contem, atomos de ferro de valéncia mutavel
entre 3 e 2, reversivelmente, podendo assim -sofrer oxidagdes e redu-
GOes sucessivas mediante ganho ou perda de eletron. Tais cxidagdes
e redugbes, no sistema dos citocromos, diao-se em série, verificando-se
um transporte de eletrons no sentido B-C-A. Os eletrons transpor-
tados vém de fora do sistema e sdo levados para fora dele: provém
do hidrogénio dos alimentos e vio para o oxigénio da respiracio; este,
que sofre redugio, e aquele, oxidado, unem-se imediatamente para
dar origem i molécula digua.

O sistema dcs citocromos ¢é insuficiente porém, para a realizagdo
dessa fase final do transporte do hidrogénio e concomitante utilizacdo
do oxigénio. Para tanto, sio indispensaveis os fatores seguintes :

. b) a fla,'{/oprotez’na,, enzima que tem a propriedade de reagir de
dois ladcs: primeiro, com a succino-dehidrogenase, retirando-lhe ato-
mos de H e, com isso, permitindo que ela volte a oxidar o succinato:
segundo, com o citocromo B, reduzindo os seus atomos de ferro 3 cus-
ta de eletrons daqueles hi eni i i

queles hidrogénios. E a flavoproteina, assim, o agen-
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te da reducio do citocromo B, com o que se inicia o transporte de ele-
trons pelos citocromos; representa, tambem, o élo necessiario entre
estes e a dehidrogenase do succinato.

¢) o citocromo-oxidase, enzima que reage diretamente ccm o -
oxigénio e com o citocromo A, transpcrtando eletrons deste para
aquele. A reducio do oxigénio é que permite a oxidagio dos cito-
cromos, mediante a atividade da citocromo-oxidase.

Em resumo (v. fig. 3): o oxigénio oxida o citocromo, por inter-
médio da citocromo-oxidase; o citocromo, através da flavoproteina,
oxida o hidrogénio provindo do succinato. A agua, que aparece co-
mo produto secundario desse processo, representa o nivel energético
zéro do hidrogenio, totalmente oxidado, em ligacio com o seu re-
ceptor final. '

A prigem -do CO,.

. A funcio do oxigénio ndo se prende diretamente 3 formacio do
anhidrido carbonico, tal como o vimos. Este composto, produto fi-
nal- dos processos metabélicos, nio resulta, realmente, de nenhuma
acdo oxidativa intracelular. Sua origem se encontra na libertacio
do carbono e dos oxigénios do grupo carboxilico que caracteriza os
4cidos organicos: E

 CH;.. CO. COOH = CH;. COH -+ CO,

Nessa reagdo, o acido representado é o 4cido pirtvico. B dele,
na realidade, que provem o COj resultante do metaholismo dos hidro-
carbonados, e a transformagdo que lhe d4 origem é catalizada por uma
enzima especifica, a carboxilase, constituida por' uma proteina ligada
a0 grupo prostético especifico *(coenzina) .chamado cocarboxrilase.
Na ausencia deste, ndo.se pode dar'a descarboxilacio do acido pirar-
vico, que constantemente se forma no metabolismo dos assucares; o
resultado € o actimulo desse dcido no organismo, num representamento
da corrente metabdlica ante a barreira constituida por esse defeito
bioquimico.

O acido pirtivico ¢ um entrecruzamento importante de varias li-
nha,s do m,etabolismo; resultandc diretamente da metabolizacio dos
assucares, € suscetivel de adquirir grupos aminicos e, assim, ligar-se
ao metaholismo das proteinas (alanina), como pode se relacionar com
as trz.asformagbes de 4cidos graxos, constituindo pcnto de contacto
com o metabolismo das gorduras: sofrendo processos de condensa-
cao, pode gervir a formagdo de hidrccarbonados, de succinato, de oxa-
lacetato, citrato e outroAs compostos, segundo as condigbes especificas
que propiciam a prevaléncia da. atividade de diferentes sistemas enzi-
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maticos capazes de condicionar suas transformacées. Muitas dessas
reacdes do 4cido pirtivico sdo catalizadas por enzimas que, devendo
as diversas especificidades de agdo a diferenca entre suas bases pro-
teicas, caracterizam-se em comum pela constancia da coenzima, idén-
tico a cocarboxilase. A presenca dessa coenzima €, assim, através da
descarboxilacio e de varias outras transformagbes quimicas, a condi-
c¢io fundamental para a normal metabolizagdo do acido pirtarvico.

Notas Complementares.

a) os compostos catalizadores das reagdes  biologicas
(chamemo-los “fermentcs”) sdo, sempre, constituidos por uma molé-
cula proteica ligado a um grupamento prostético. Ambos sdo cons-
tantes para cada fermento, cuja atividade exige especificidade dos
dois componentes. Um mesmo grupo prostético, ligado a diferen-
tes proteinas, constituird fermentos diversos, que ou gird sobre subs-
tratos diferentes ou provocard transformacdes diferentes do mesmo
substrato.

Esta nota é sobre nomenclatura dos fermentos. Para certos
autores, fermento e enzima sio sinénimos; o fermento sem o grupo
prostético, designado simplesmente como a proteina do fermento. Em
uma nomenclatura menos usada, o fermento é holoenzima, e a sua
proteina apoenzima. E’ de maior generalizagio a tendéncia a se de-
signar o grupo prostético especifico como coenzima e de chamar-se
a proteina especifica de enzima; este termo, deixa, portanto, de ser
sinonimo de fermento. A compreensio de trabalhos especializados
sobre o assunto exige o conhecimento dessas discordancias, e ainda
do sentimento de certas expressdes tradicionais ainda usadas: “fer-
mento amarelo” (flavoproteina), “fermento respiratorio” (citocro-
mo-oxidase), etc..

b) Este capitulo sobre oxidagées biologicas representa uma
simplificacio extrema dos fatos, e visou apenas a apresentacdo de
certos processos basicos. Ficaram de lado fatos importantes do meta-
bolismo energético, entre eles a importancia fundamental da forforila-
¢ao dos substratos e das coenzinas. Esse fenomeno, que corresponde
a conjugacio daqueles compostos com o radical fosférico dos fosfatos,

é indispensavel nos processos de libertacio e de armazenamento de
energia.

11I) COMPLEXO B E OXIDACOES BIOLOGICAS

O complexo vitaminico B intervem nas oxidagées biologicas pe-
lo menos atraves da atividade de trés dos seus componentes: a nico-
tinamida, a riboflavina e a tiamina.
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Nicotinamida.

Combinada com as moleculas de adenina e ribose, e 2 ou 3 mo-
léculas de acido fosférico, a nicotinamida da. origem aos compos-
tos quimicamente chamados, respectivamente, difosfopiridina-nucles-
tide e trifosfopiridina-nucledtide. Eles constituem a codehidrogenase
I e a codehidrogenase II, ou sejam as coenzimas responsaveis pelas
oxidagdes sucessivas dos hidratos de carbono, do acido malico e do
acido succinico. naquela sequéncia de fatos que realiza o transporte
do hidrogénio desde o metabolito até o sistema dos citocromos. -

Riboflavina.

Esterificada pela combinagdo ccm o 4cido fosférico, a riboflavina
se liga, como coenzima, 4 proteina especifica para dar origem a
flavoproteina. Pela capacidade de oxidar a codehidrogenase, rece-
bendo dela os hidrogénios retirados do succinato, e, em seguida, de
oxidar esses hidrogénios pela transferéncia de seu elétron ao ferro
dos citocromos, o fosfato de riboflavina garante a continuidade das.
acoes deshidrogenantes e da atividade oxidante do oxigénio.

Tiamina.

Fosforilada, sob a forma de difosfotiamina, a vitamina B consti-
tue tambem uma coenzima, a cocarboxilase. E a tiamina, por conse-
guinte, fator indispensavel para que o metabolismo dos hidrocarbona-
dos prosiga além da fase de 4cido pirtirvico. Em sua carencia de-
monstra-se realmente, um actimulo de acido piravico. Em sua ca-
rencia demonstra-se realmente um actimulo de acido pirfivico no
organismo durante a metabolizacio de assticares. |

Conceite de oxigenagdo dos tecidos.

Os (%iferentes tecidos estardo potencialmente hem oxigenados se,
10 orgamsmo em questdo, a funcdo respiratéria for normal a circu
lagdo sanguinea perfeita, ¢ adequado o teor hemoglobinico d’o sangue.
Essas condigbes sdo necessarias mas nio suficientes para que osb te-
cidos estejam realmente bem oxigenados. Se o oxigénio que penetra
as celulas ndo é utilizado, o equilibrio entre essas células e o sangue
que as nutre permanece estdtico no que respeita ao oxigénio, cesando
a passagem deste gas do meio circulante para o tecido. Seria como
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se 0 sangue nao pudesse fornecer oxigénio, ou como se nao circulasse
sangue por esse tecido. Seria, em suma uma condicdo de asfixia tis-

sular.

A que corresponde a ‘“utilizagao” do oxigénio? E ao seu apro-
veitamento, pela célula, como receptor final do hidrogénio; nessa fun-
¢ao, ele age como o oxidante dos citocromos; para ele poder conti-
nuamente exercer essa agio, € necessario que esses citocromos sejam,
por outro lado, constantemente reduzidos, isto é, é necessaria a ativi-
dade da riboflavina, como coenzima da flavoproteina; mas a flavo-
proteina necessita, para reduzir os citocromos, de receber o hidrogé-
nio das codehidrogenases (nicotinamida), que o retiram continua-
mente dos metabélitos hidrocarbonados, os quais assim, seguem sua
degradacao energética; por fim, essa degradacio sb se pode realizar
normalmente se, em determinada fase, entrar em atividade o fermen-
to descarboxilante, que contem tiamina (fig. 4).

Asfixia dos tecidos significa, portanto, funcionamento deficiente
do sistema enzimdtico que preside as oxidagbes celulares, por anorma-
lidade em qualquer dos seus elementos. Assim como ela existe na
rsquemia, por falta de O, para oxidar o citocromo, existe tambem no
envenenamento pelo cianeto, que fixa o ferro do citocromo numa com-
binagdo irreversivel ; e existe igualmente, em graus variaveis, nos esta-
dos de caréncia das vitaminas do complexo B, pois que entio faltard
as células a quantidade adequada de coenzimas para a utilizcio nor-
mal do oxigénio.
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LIPOCAICO

Labor

APRENSENTACAO: Injetavel caixa de 6 ampolas de 2 cm3
Drageas - frasco de 20 drigeas de 0.60 g

LIPOCAICO — o principio lipotrépico do pancreas —
previne e corrige as infiltragées gorduro-
sas do figado. Encontra aplicacio nas
hepatomegalias diabéticas, nas cirroses e
pré-cirroses hepaticas, ¢ nos transtornos

do metabolismo do colesterol.

*

A atividade do LIPOCAICO LABOR ¢ testada

em ratos portadores de esteatose hepatica

LABORTERAPICA S. A.




