Vitaminas Lipossoluveis
Prof. Mauro Pereira de Carvalho Salek?

Resumo: Neste artigo sera discutida a importancia das vitaminas lipossolUveis na dieta, observando
seu papel no metabolismo correlacionando com patologias decorrentes de sua deficiéncia. Este texto é
uma adaptacdo da aula ministrada no primeiro ano do curso de Medicina.

Abstract: This paper will discuss the importance of liposoluble vitamins in the diet, observing its role
in metabolism correlating with pathologies resulting from its deficiency. This text is an adaptation of
the lecture given in the first year of the Medicine course.

Introducéo

Pelo menos desde o inicio do século X1X, imaginava-se que uma dieta constituida de glicidios,
lipidios, proteinas e sais minerais seria suficiente para manter uma vida saudavel. Porém,
observacGes posteriores levaram a crer que a ingestdo de outros nutrientes — como, por exemplo,
suco de frutas — minimizava os sintomas de algumas doencas, as vezes chegando mesmo a curalas.
E o0 caso do escorbuto, moléstia decorrente da deficiéncia de vitamina C e que pode ser evitada
com a ingestdo de suco de laranja. Até que, em 1916, um médico alemao de nome Funk extraiu
da casca do arroz uma substancia que continha um grupamento amina, substancia esta que se
mostrou capaz de curar o beribéri, uma doenca originada da deficiéncia de vitamina B, Diante de
tal constatagdo, o Dr. Funk classificou essa substancia como sendo constituida por uma amina
essencial & vida, uma amina da vida, uma VITAMINA.

Atualmente, as vitaminas sdo conceituadas como substancias organicas, de baixo peso
molecular, necessarias em pequenas concentracdes por ndo fazerem parte das estruturas celulares
e nem serem substratos energéticos. No entanto, desempenham funcdes especificas, fundamentais
a manutencdo da satde e, portanto, da vida. Sua presenca na dieta é obrigatdria uma vez que néo
sdo sintetizadas pelo nosso organismo, salvo poucas exce¢des como, por exemplo, a vitamina D.
Abaixo, seguem alguns exemplos das principais fun¢@es das vitaminas que serdo estudadas neste
artigo.

Vitamina A — manutencao da acuidade visual

Vitamina D — manutencdo da homeostasia 6ssea

Vitamina E — antioxidante, combate os radicais livres

Vitamina K — anti-hemorrégica, importante para a coagulagédo sanguinea

Classificacéo

a) Hidrossoluveis — complexo B e vitamina C.

N&o sdo armazenadas no nosso organismo, devendo estar sempre presentes na nossa dieta.
Sdo facilmente absorvidas. Vale observar que as vitaminas do complexo B, em sua maioria, séo
de extrema importancia metabdlica por desempenharem o papel de coenzimas.

b) Lipossollveis — vitaminas A, D, E e K.

! Professor da disciplina Iniciagdo a Pratica Médica da Escola de Medicina Souza Marques.
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Sao armazenadas principalmente (mas nao unicamente) no figado durante dias e até semanas,
dispensando, assim, sua ingestdo diaria.

Sdo absorvidas incorporadas aos quilomicrons — via linfatica — quilomicrons remanescentes
— circulacdo porta — figado.

E conveniente lembrar que na dieta de origem vegetal as vitaminas lipossolGveis encontramse
sob a forma de provitaminas (inativas), devendo ser ativadas no nosso organismo. Ja na dieta de
origem animal, essas vitaminas estdo presentes na forma ativa.

Estudo das vitaminas lipossolUveis Vitamina A — antixeroftalmica

Os pigmentos carotenoides representam a principal forma de provitamina A. Seu exemplo
mais importante ¢ o B caroteno, presente na cenoura, batata doce, péssego, alface, acelga,
espinafre, apenas para citar alguns alimentos. No caso da ingestdo de figado, manteiga, gema de
ovo e leite integral, a vitamina A encontra-se presente na sua principal forma ativa, o retinol, que
é imediatamente absorvido da forma apresentada no esquema acima.

De maneira resumida, na presenga da enzima 3 caroteno dioxigenase, oxigénio e sais

biliares, o § caroteno ¢ transformado em duas de suas formas ativas: o retinol na sua forma
trans e o acido retinoico, que serdo posteriormente absorvidos. Vale lembrar que o trans
retinol é a forma mais importante da vitamina A, ndo s6 do ponto de vista quantitativo, mas
também por ser a Unica forma armazenavel. No figado, esta armazenado associado ao
palmitato (acido graxo encontrado em maior quantidade no nosso organiasmo) e a RBP
(proteina ligadora de retinol). O acido retinoico, por sua vez, liga-se a albumina nas células
hepaticas e, desta maneira, é transportado na circulagéo.

Formacéo do retinol e acido retinoico pela cisdo oxidativa do p
caroteno

Formacéo do retinol
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E curioso observar que somente 1/6 do B caroteno ingerido na dieta é transformado em
vitamina A. Considerando-se que este pigmento carotenoide é hidrossollvel, portanto ndo
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armazendvel, os 5/6 restantes sdo absorvidos e desempenham um papel importante como
antioxidante em locais de baixas concentraces de oxigénio no nosso organismo.

Para que o trans retinol desempenhe suas fungdes, 0 complexo ao qual esta associado sofre a
acéo catalitica de uma esterase especifica, liberando, nas células hepéticas, palmitato e o trans
retinol associado a RBP. E é assim, associado a RBP, que o trans retinol é encontrado na
circulacdo. Tanto o &cido retinoico quanto o trans retinol agem como se fossem hormdnios
esteroides, ou seja, entram nas células-alvo, sdo transportados para o nucleo celular por proteinas
citoplasmaéticas especificas (como a CRBP), onde se ligam a receptores também especificos,
controlando, assim, a expressao génica. Principais funcdes da vitamina A

v/ Estimular a sintese de transferrina, proteina sintetizada no figado, responsavel pelo
transporte de ferro das células hepéticas para os tecidos. Sua deficiéncia, portanto, pode
causar anemia.

v’ Estimular a sintese de glicoproteinas, substancia altamente viscosa, formando uma
barreira protetora na superficie epitelial. Sdo importantes para a integridade morfoldgica do
tecido epitelial, mantendo-o lubrificado, flexivel e hidratado.

v" Inibir a sintese de queratinas de alto peso molecular. As queratinas sdo proteinas fibrosas
extremamente insolGveis em agua, que se constituem na principal proteina estrutural da
epiderme, participando da formacao da barreira hidrica epidérmica.

A deficiéncia de vitamina A provoca reducdo da sintese de glicoproteinas e aumento na de
queratinas de alto peso molecular. A consequéncia serd um tecido epitelial queratinizado, cérneo,
desidratado, menos flexivel, com aspecto esfolado, aspero, podendo apresentar microfissuras,
favorecendo, eventualmente, a entrada de bactérias causadoras de quadros infecciosos. A
deficiéncia severa de vitamina A pode, por exemplo, levar a um quadro de hiperqueratose folicular.

A vitamina A e a visao

De uma maneira simplificada, sabe-se que quando um foton de luz atinge a retina ocorrem
transformacdes bioquimicas e fisiologicas. Essas transformacfes desencadeiam um impulso
nervoso que, através do nervo Otico, impressiona o cérebro, dando a sensacdo de visdo. Assim, a
retina deve ser constituida por células capazes de absorver a luz: bastonetes e cones. Os bastonetes
sdo responsaveis pela acuidade visual em ambientes de pouca luminosidade e pela visdo em branco
e preto. Os cones sdo responsaveis pela acuidade visual em ambientes sob luz intensa e pela visao
a cores.

Como exemplo da importéncia da vitamina A para a visao, analisaremos as transformagdes
bioguimicas que ocorrem nos bastonetes.

Nestas células, existe uma proteina conjugada, com peso molecular de 40.000 daltons,
chamada RODOPSINA (pigmento visual), constituida por uma parte proteica denominada
OPSINA, associada a um radical prostético CISRETINAL (forma aldeidica da vitamina A). A
incidéncia de luz faz com que a rodopsina sofra uma mudanca de conformacéo (transformacéo
bioguimica) com a dissociacao da parte proteica do radical prostético, obtendo-se opsinae TRANS
RETINAL. Portanto, para que os bastonetes continuem a exercer o seu papel na acuidade visual,
é absolutamente fundamental a manutencdo de concentraces intracelulares adequadas de
rodopsina, o que sé ¢é possivel devido a existéncia de mecanismos de regeneracdo desta proteina.
Quanto mais rapida a regeneracao, maior sera a acuidade visual sob luz escassa.

Mecanismos:
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1) Na retina, o trans retinal sofre a acéo catalitica de uma isomerase e transforma-se em cis
retinal que, ao se associar a opsina, forma a

RODOPSINA.

2) Na retina, trans retinal redutase trans retinol isomerase cis retinol redutase cis retinal
+ opsina — RODOPSINA

3) Parte do trans retinol formado na retina (mecanismo 2) vai para a circulagéo, associandose
a RBP para desempenhar suas fungfes em outras células-alvo. Com isso, é necessaria a
reposicdo das concentracBes de trans retinol nos bastonetes, a partir da vitamina A
armazenada no figado.

Como vimos anteriormente, ap6s a acdo catalitica de uma esterase especifica nas células
hepaticas, 0 complexo trans retinol-RBP vai para a circulacéo e, nos bastonetes, o trans retinol da
dieta (RBP permanece na circulagdo) pode seguir dois caminhos para a regeneracéo da rodopsina.
1) trans retinol isomerase cis retinol redutase cis retinal+opsina

— RODOPSINA
2) trans retinol redutase trans retinal isomerase cis retinal+opsina

— RODOPSINA
A deficiéncia da vitamina A, quando os dep6sitos hepaticos estdo praticamente exauridos,
pode levar a cegueira noturna. Quando a deficiéncia vitaminica é severa, pode levar a xeroftalmia,
isto é, a perda permanente da visdo, devido a queratinizacdo do tecido epitelial do olho. N&o custa
lembrar que esta queratinizagdo pode ocorrer também nos tecidos epiteliais presentes na pele, nos
pulmdes e nos tratos gastrointestinal e genito-urinario.

Vitamina D — antirraquitica

A vitamina D, juntamente com o paratormonio e a calcitonina, desempenha um papel de
extrema importancia no metabolismo do célcio e do fosfato. Deve-se frisar que o célcio esta
envolvido diretamente em eventos fisiologicos como a contracdo muscular, a coagulacéo
sanguinea e a exocitose.

O fosfato, por sua vez, é constituinte obrigatorio dos nucleotideos, unidades fundamentais na
formac&o dos &cidos nucleicos. O exemplo mais marcante de um nucleotideo é o ATP (adenosina
trifosfato), fonte de energia metabolica essencial a vida. Vale lembrar que cerca de 99% do célcio
e fosfato existentes em nosso organismo estdo armazenados nos 0ssos e nos dentes. De uma
maneira menos aprofundada, pode-se dizer que o paratormdnio (PTH), hormonio produzido pelas
paratireoides, estd envolvido na mobilizac&o de célcio e fosfato dos 0ssos — processo conhecido
como reabsorg¢do dssea -, sendo, portanto, hipercalcemiante.

J& a calcitonina, horménio formado nas células C da tireoide, est& envolvido na formacéo do
0ss0 e é hipocalcemiante.

A vitamina D, como veremos a seguir, participa tanto da formagdo do 0sso, quanto da sua
“destruicdo”, em um processo chamado de remodelagdo Ossea. Por ser uma substancia tdo
necessaria a uma vida sadia, é conveniente saber como pode ser obtida:

— em alimentos como figado, gema de ovo, arenque, sardinha e salméo; — pela
exposicao casual ao sol, que é a maneira pela qual cerca de 90 a 95% das necessidades
de vitamina D s&o supridas nas pessoas.

A deficiéncia de vitamina D na infancia tem como consequéncia o raquitismo, ou seja,
diminuicdo do processo de mineralizagdo dos 0ssos em crescimento, acarretando deformagéo
0ssea e, consequentemente, maior suscetibilidade a fraturas. Nos adultos, principalmente idosos
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que ndo se expdem ao sol com tanta frequéncia, a deficiéncia de vitamina D causa a osteomalécia,
isto €, a desmineralizacdo dos 0ssos, aumentando a possibilidade de fraturas.

E curioso observar que, pelo fato de a vitamina D poder ser sintetizada pelo nosso organismo,
todos os autores a consideram como sendo um horménio.

Producéo de vitamina D

Nos queratindcitos — tipo celular predominante na epiderme — esta presente o 7
deidrocolesterol (provitamina D3) que, com a incidéncia de raios ultravioletas (sol), se transforma
em colecalciferol (pré-vitamina Ds). Plantas e leveduras, nas quais esta presente o ergosterol
(provitamina D,), podem ser irradiadas comercialmente para a formacdo do ergocalciferol
(prévitamina D,). As pré-vitaminas D, e D; assim obtidas sdo equipotentes do ponto de vista
fisioldgico (pré-vitamina D).

v
7 desidrocolesterg] ===y Colecalciferol
(prd vitamina D3) queratinocitos  (pré vitamina D3)
Squipotentes Pré vitamina D

n
E’rgqstelml - _L_._) Ergocalciferol
(pro vitamina D) plantas e leveduras (pré vitamina D2)

O destino da pré-vitamina D € o figado, local de seu armazenamento. Para chegar as células
hepaticas, ela ¢é transportada na circulacao pelas o globulinas (proteinas ligadoras de vitamina D).
Nas mitocondrias das células hepaticas e na presenca de uma enzima chamada 25 hidroxilase, a
pré-vitamina D é transformada em 25 hidroxi vitamina D (25 OH colecalciferol). Além de ser a
forma armazenavel dessa substancia, é a que existe em maior concentragdo no sangue. Deve-se
salientar que o 25 OH colecalciferol ndo €, ainda, a forma ativa da vitamina D.

Ativacao da vitamina D

A 25 OH vitamina D, associada as a globulinas, é transportada do figado para as células renais
(tbulo contornado proximal). Nas mitocondrias dessas células, € com a acdo catalitica da la
hidroxilase, ocorre a formacdo da 1,25 dihidroxi vitamina D (1,25 di OH colecalciferol), sua forma
ATIVA, também chamada de hormdnio D ou calcitriol. 25 hidroxi vitaminaD 1 o hidroxilase
1,25 dihidroxi vitamina D (forma ativa)

O AMP ciclico, 2° mensageiro do PTH, ¢ o responsavel pela ativagdo da 1 o hidroxilase,
confirmando a participacéo decisiva desse horménio na ativa¢do da vitamina D. Ressalte-se que a
principal circunstancia fisiologica de estimulo a liberacdo do paratorménio é a hipocalcemia.

A vitamina D ativa controla a sua propria formacao, pois em concentra¢des elevadas inibe a
1-o-hidroxilase e ativa a 24-hidroxilase. Dessa maneira, forma-se o 24,25 dihidroxi vitamina D,
que é inativa.

Funcdes da vitamina D

A vitamina D age, também, como se fosse um hormonio esteroide; portanto, controla a sintese
de proteinas nas respectivas células-alvo.

v’ 12 célula-alvo: células intestinais. A vitamina D estimula a absorcdo de calcio proveniente
da dieta. Esta absor¢do se da atraves de canais de calcio presentes na membrana luminal (ML)
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das células intestinais e, imediatamente, no meio intracelular liga-se a calbindinas (proteinas
ligadoras de célcio) que, por sua vez, fazem o seu transporte até a membrana baso lateral
(MBL), com o objetivo de atingir a circulagdo. Para este processo, é importante a participagdo
da bomba de célcio (ATPase dependente de célcio). Como hormdnio esteroide, a vitamina D
estimula tanto a sintese de calbindinas quanto a da ATPase dependente de calcio. Constatase
gue a vitamina D tem uma acao sinérgica ao PTH, ao também contribuir para o aumento do
calcio circulante. A hipercalcemia resultante das acbes do PTH e da vitamina D é a
circunstancia fisioldgica que inibe a liberagdo do paratorménio pelas paratireoides. Desta
maneira, 0 processo de reabsorgdo 0ssea € momentaneamente contido. Além desse fato, as
células paratireoidianas sdo a 22 célulaalvo da vitamina D, onde esta inibe a sintese do PTH,
horménio proteico com 84 aminoacidos na sua estrutura. Registre-se que a absor¢do de
fosfato da dieta também € dependente da vitamina D, embora seu mecanismo ndo esteja
totalmente esclarecido.

v’ 32 célula-alvo: osteoblastos — células envolvidas na formacdo dos ossos. Os 0ssos, de
maneira simplificada, sdo formados pela ma- triz orgénica e pela inorgénica. A matriz
inorganica € constituida por cristais de hidroxiapatita, mineral 6sseo constituido
principalmente pelo fosfato de célcio — sal insoltvel em pH alcalino. A matriz orgénica é
constituida, principal mas nao unicamente, pelo colageno (que representa cerca de 80% do
seu contetdo proteico) associado a osteocalcina — proteina fixadora de calcio (hidroxiapatita),
sendo esta responsavel por 15 a 20% do conteldo proteico da referida matriz. Nos
osteoblastos, a vitamina D inibe a sintese do colageno, demarcando, assim, a area a ser
mineralizada, e, a0 mesmo tempo, contribui para a mineralizacdo dos 0ssos ao estimular a
sintese de osteocalcina. Uma observagéo interessante é sobre uma possivel participacdo da
vitamina K no processo de fixacdo de cristais de hidroxiapatita na osteocalcina. Isto porque,
como sera explicado mais adiante, esta vitamina € essencial para a criacdo dos sitios de
ligacdo para o célcio. Na presencga da vitamina D ocorre nos osteoblastos uma cascata de
sinalizacdo celular que é mediada por citocinas. Em funcdo disto é que se da a diferenciacdo,
0 recrutamento e a fusdo dos precursores dos osteoclastos, com a consequente formacao de
osteoclastos ativos, dando inicio ao processo de reabsorgdo 6ssea. Conclui-se, assim, que a
vitamina D controla, de fato, o processo de remodelacdo 6ssea.

Vitamina E — tocoferol

A vitamina E esta amplamente distribuida na natureza, principalmente nos 6leos vegetais,
sementes e nos vegetais verde-escuros, por exemplo. Presente nos alimentos sob a forma de
substancias conhecidas como tocoferois, a vitamina E é armazenada no figado e, principalmente,
no tecido adiposo.

Existem quatro tipos de tocoferol de ocorréncia natural: alfa, beta, gama e delta. O a tocoferol
é 0 mais importante do ponto de vista quantitativo e o de maior atividade biolégica.

Os tocoferois sdo constituidos por um nucleo quimico chamado TOCOL, do qual faz parte
uma hidroxila fendlica que confere o carater antioxidante da vitamina E. Esta acdo antioxidante
é absolutamente necessaria no combate aos radicais livres em locais no nosso organismo onde as
concentragdes de oxigénio sdo elevadas, como é o caso dos eritrocitos, luz intestinal, pulmdes e
retina.

CH,

O CH, (l;Ha CH, (l;H-_;
(CH,);— CH(CH,);— CH(CH,);— CH—CH,

CH,
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o tocoferol

Ao transferir o hidrogénio da sua hidroxila fendlica para os radicais livres, os tocoferdis
interrompem as suas a¢des destrutivas (oxidacdo). Para a regeneracdo da hidroxila fenolica dos
tocoferodis, € imprescindivel a participacdo da vitamina C (&cido ascérbico). Devido a esse
mecanismo de regeneracao, ndo € necessaria a ingestdo de grandes quantidades de vitamina E para
a manutencao de seus niveis fisiologicos.

Algumas funcbes da vitamina E

v/ Avitamina E, na luz intestinal (onde é alta a concentracdo de oxigénio), protege as duplas
ligagdes presentes no  caroteno e na vitamina A. Sem essa proteg@o, certamente ocorreria
uma oxidagdo aleatéria dessas substancias, resultando em deficiéncia de vitamina A. v A
vitamina E ¢é lipofilica, tendo grande afinidade pelos fosfolipidios presentes nas membranas
mitocondrial e plasmatica e no REL. Esses fosfolipidios, por serem muitas vezes constituidos
por &cidos graxos poli-insaturados, dependem da protecéo dos tocoferois contra o ataque dos
agentes oxidantes, com a consequente manutencdo da integridade morfologica das
membranas celulares e subcelulares. A anemia hemolitica é uma das consequéncias da
deficiéncia severa de vitamina E, sabendo-se que nos eritrocitos existem grandes quantidades
de oxigénio.

v' A vitamina E participa da sintese do HEME, radical prostético da hemoglobina. Sua
deficiéncia acarretara uma vida eritrocitaria curta, em funcdo de menores concentracdes de
hemoglobina.

v' A vitamina E é transportada na circulagdo pela LDL, impedindo, com isso, sua oxidac&o.
Este fato pode ser considerado importante para a reducdo do risco de doenca cardiovascular,
pois a forma oxidada da LDL é aterogénica. E necessario ressaltar que essa lipoproteina de
baixa densidade, quando oxidada, torna-se insollvel, depositando-se na parede das artérias.
Vitamina K — anti-hemorréagica

Existem trés tipos de vitamina K:

v’ K —filoquinona, encontrada naturalmente em verduras, cereais, frutas e 6leos vegetais.
v K, —menagquinona, produzida no nosso organismo pelas bactérias da microflora intestinal,
é armazenada no figado. Também pode ser obtida por meio da ingestdo de carnes. v Kz —
menadiona, sintética, hidrossollvel e transformada no figado em vitamina K, por meio de um
processo de alquilacdo. Vale ressaltar que esta vitamina ndo é formada no nosso organismo,
nem esta presente na dieta.
Por ser anti-hemorragica, a vitamina K tem uma participacdo estreita no processo de
coagulacdo sanguinea.
Mecanismo de agdo

Para melhor entendimento do mecanismo de acdo da vitamina K, é importante, inicialmente,
observar o final da cascata de coagula¢do sanguinea:
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protrombina Ca® »trombina

fibrinogénio
(+)

rede de fibrina

(coagulo)

A protrombina é uma proteina sintetizada no figado sob a forma de pré-protrombina, ou seja,
sem sitios de ligacdo para o célcio, indispensaveis para a formacdo da trombina. A criacdo dos
sitios de ligacdo para o calcio, por meio de um mecanismo pés traducional, serd explicado a seguir:
a pré-protrombina, cuja estrutura contém 10 residuos de glutamato (aminoécido de grande
importancia fisiologica), na presenca de CO, e com a acgdo catalitica da proteina carboxilase, é
transformada em protrombina, com a formag¢ao do y carboxiglutamato. Desta maneira, observase
que os residuos carboxilados, necessarios para a quelacao do célcio, estdo presentes na estrutura
da proteina (protrombina).

A vitamina K, na sua forma reduzida (hidroquinona), participa do processo descrito acima ao
desempenhar o papel de coenzima da proteina carboxilase. Ao final da reagdo de transformacao
do glutamato em y carboxiglutamato, a vitamina K estara na sua forma oxidada (quinona). Para
voltar a sua forma atuante como coenzima (hidroguinona), a quinona sofrera a acéo catalitica de
uma redutase.

0

7
C 4 Esqueleto proteico
H
N

' N
Esqueleto proteico C\Hz H
CH,
P
Coo-
Residuo de glutamato

\O/

o5 CO,
Vitamina
K
(hidramminana) Proteina carboxilase
//O
C Esqueleto proteico
k.S
CH
p LN N
Esqueleto proteico <|3H2 H
CH—-COO-

Proteina carboxilada com
elevada afinidade pelo Ca2*

Carboxilagéo dos residuos de glutamato
Alguns farmacos do grupo dos dicumarinicos, como a varfarina, exercem o papel de
anticoagulantes ao inibir a atividade catalitica da redutase, podendo, assim, ser utilizados no
tratamento de doencas relacionadas a trombose.
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A deficiéncia da vitamina K pode causar a doenca hemorrégica do recém-nascido. Os bebés,
principalmente os prematuros, sdo susceptiveis a doenca porque, além de a placenta ndo permitir
a passagem da vitamina para o feto de forma eficiente, o trato intestinal é estéril e, dessa forma,
ndo havera fonte de vitamina K por alguns dias ap6s o nascimento. O tratamento desses bebés com
menadiona (vitamina Ks) pode favorecer a coagulacéo sanguinea.
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