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INTRODUGAO

@ complexo B € composto por um grupo de
pito vitaminas hidrossoliveis - vitaminas B,
B.. B, B.. B, B, B, B, - que desempen ham
importantes funcoes no metabolismo celular.
s efeitos desses nutrientes essenciais, que
atuam comeo COEnzimas em ma ampla gama
de reacoes enzimaticas catabolicas ¢ anabd-
licas, saa particularmente prevalentes em
muitos aspectos da fungao cerebral, pol
exemplo, incluindo sintese e repara de DNA
e RNA, produgio de energia, metilagio e
sintese de nUMeros0s composios neuraqui-
micos. Em outras palavras, as vitaminas do
B participam de inimeras reagoes
do metabolismo energetico e proleico € sio
responsavels pela manutengio da saude men-
tal e emocional dos seres humanos, partici-
ando também da manutencao da saude do
gado, dos intestinos, da pele, dos cabelos,
dos olhos e da boca (Tabela 8.1,
_Este capitulo aborda as vitaminas de
mwfdﬂﬁnmmn satde publica. Ainda
4UE muitas dessas vitaminas exercam suas
m conjunto, cada uma delas tem
aridades quanto a aspectos como
quimicas, metaholismo, fungoes,

ici fontes alimentares

um composto cristalino com atividade biolo-
gica. Duas décadas mais tarde, em 1934,
Williams publicou a estrutura ¢xata da vita-
mina, que adquiriu virios nomes desde a sua
descoberta e fol sintetizada apenas em 1936
Incluindo “aneurina’ entre as suas denomina-
ches, sumente a partir do ano 2000 a denomi-
nacio tiamina foi difundida. Mo entanto, 4
enfermidade causada pela deficiéncia dessa
vitamina, o beribéri, ja era conhecida desde o
século 19, quando sua incidéncia aumentou
expressivamente, sobretudo em paises da Asia
quando do inicio da produgio do arroz polido.
Era inicio de 1880: uma propor¢io alar-
mante de marinheiros japoneses vinha sucum-
hindo pelo que veio depois a ser reconhecido
como beribéri, palavra que significa “fraque-
sa extrema’, nomeada na epoca comMo “poli-
neurite” - uma doenga caracterizada por
Jebilidade inicial e perda de sensibilidade nas
ernas, com desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca, falta de ar ¢ edema em alguns casos.
Nessa época, uma constatagdo foi crucial para
comprovar que a causa do heriberi era ﬂi“
mentar: o almirante da Agéncia Ha?ﬂlm
nesa, Kanehiro Takaki, observol Qe HIlICe
diferenga entre as mﬂdi*;ﬁﬂﬁdﬂw

T e

japoneses comparados com 08 €4
quais o problema nao ex

dos primeiros apresentay
co. Takaki entdo pe
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penzimaticas, sintomas da dar,

Tabela B.1 Vitaminas do COfm

adacoes didras para adullos

Sz | ST Jis coenzimas bioativas ‘ Principal 680 coenzimg,

Vitamina | Nomenclatura Frincpa

: Liberacao de grupa
Tiamina-pirofasfato grupamenty
B, ke funcional
B, Riboflavina Flavina adenina dinuclestidio Reaches redox
(FAD) ou Ravina mormonudleotidio
(FRAN]
E] Niacina Micatinamida adenina dinucleotl-  Keacoes redox

cic {MAD) & seu Tostato (MALE

B, Arido pantoténico Coenzima A (Co) Transferéncia e ativacao de
qrupo acil

B, Piridoxina Piridoxal-5"-fosfato (PLP) e Liberacao de grupaments
piridoxamina-5"-fosfato (PMF) funclonal

B. Biofina Biotina Reacoes de carpouilagao

B, Acido folico Tetraidrofolatos, Transferéncia de unidades 8¢
metiltetraidicfolato carbono

B, Cobalamina Metilcobalamina,
adenpsilcobalamina

L m bl el cow ) Cam 3 orwme



5 dcipntomas)

" peficiencia leve: fragueza, sintomas
Deficibncia: beriberi - dano da nervo
periférico & disfunco cardiovascular
do em dor, percepgac sensonal
icada, Inchaco, fraqueza & dor nos
mmhiﬁs,'lalta de ar, frequéncia cardiaca
wregqular, insuficiéncia cardiaca

Fraqueza, dor ou sensibilidade oral, ardor e/
ou prurida nos olhos, dermatite, anemia

Pelagra: dermatite, fotodermatite, alopecia,
fraqueza muscular, espasmos, queimagan nas
axtremidades, marcha alterada, diarreia

Oermatite, dorméncia e/ou sensagao de
gueimacao nas extremidades, diarreta

Anemia

Enuprio eczematoss seborreica,
lormigamento efou queimagdo de
‘extremidades

.-!Imimfl megaloblastica, neuropatia periférica,
'HDH 5 medula espinal, anormalidades
Metabdlicas

Fatores de risco para

| deficiencia

Consumo alimentar
insuficiente, alcoolisma,
obesidade

Ma absorcao efou ma
utilizacao hereditaria de
riboflavina {prevaléncia de
0al 5%

Alcoolismio

Alcoolisma, ma absorgao
relacionada com a idade,
anticanCepohanals

Diabetes tipo 2, pobre
regulagao da glicose

Polimorfismos geneticos
comuns, baixos niveis de
riboflavina e vitamina B, ,

Ma absorcao relacionada
com a idade,

Fontes alimentares

Cereals integrais, vegetars
verdes, frutas, leite, batatas,
figada, porce, oves

Produtas ldctens, vegetais
folhosos, legumes, figada,
rins, levedura, cogumelos

Cereals integrais, Carnes,
peixes, nozes, legumingsas,
cogumelos

Cereals inteqrals, carnas,
brocolis

Carnes, peixes, bananas,
nozes, legumes

Owos, figado, carme de
porco, vegetais folhosas

Vegetals folhoses verdes,
lequminosas,
frutas citricas

Carnps, peixes, aves,
yisceras, ovos, leite e

vegetaranisma, veganismo, derivados

polimorfismas geneticos
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a pou
n.:th}i:tibﬁri foi m:’laﬂu
quimicos holandeses
th, ﬁpﬂl‘ﬂl‘ de extratos de fare-

te, 0 beribéri ocorre em regies

a Asia, da Africa, da América do Sul e co-
mumente nos paises onde uma parcela da
Gdo ¢ inwﬁcitnt:mtnt-: nutrida, No

.~ *Eepnis de mais de 80 anos sem
stros, casos de beribéri 1ém sido notifica-

dos no Maranhdo ¢ no Tocantins desde 2006,

2 “"giﬁ;lenl:u e agies r.T:t-

wmhcmﬁmestadﬂﬂ FITY
endidas na investigagio, no
tey, N2 Prevengio e no cont
Em iuli. foi Iam;,adﬂ no |

mﬂntia g Atm;::ln Nuirmr.iﬂu__.
Beribéri.

Caracteristicas quimicas

A tiamina (vitamina B ) consiste em
pirimidina ¢ outro tiazol unidos g
ponte de metileno. A vitamina livre co
uma base. As formas fnﬁfnrlladégiﬁ
sd0 tiamina-monofosfatoe (TM), tam
rofosfate [TP) € ttamma-trtfusfatﬂ
gura 8.1).

A perda da tiaminag durante & o
allmentos € extremamente variavel,d

Loty ml en el coo i Camy S carwmer



&w l_ttrm e de suas formas fosforila-

das - destas, a mais abundante ¢ a TP (a0
redor de B0% da tiamina total), seguida da
T I;E-I-ml’jﬁ da tiamina total), ¢ o restante
encontra-se na forma de TM. As maiores
mn(:t‘ﬂl‘i’iﬂﬂ sao encontradas em misculos
ﬂ-quﬂlet‘.mi {cerca de 50% do total de tiami-
nal, ﬁgad-n, coracdo, rins e cerebro,

Apds uma refeicdo, a tiamina aparece na
luz intestinal em sua forma livee, uma vez que
s fosfoésteres sio completamente hidrolisados
par diferentes fosfatases intestinas. Em con-
centragdes muito baixas (< 2 pmol/f}, o intes-

absorve a tiamina pur Mecanismo
ﬂ:mmpnm ative. Acima de 2 pmol/f, a
Mhi:dipnrddusau passiva. A absorgan
ocorre ncialmente no jejuno,

Sdo conhecidos dois tipos de antagonistas
ﬁﬁlﬂﬂﬂr andlogos estriturals e.ml,rll;:m e
wam:lmmm naturais, Os analogos
Wﬂnﬂﬂm como a piritiamina ¢ a
competem com a tiamina inibin-
cio, Os compostos antitiamina
almente em tecidos vegetais
modificando a estrutura da
enzimas que ‘destroem a tia-
=cida 8.4 tiaminase I, encon-

e nos eritreitos {tmtrmﬂ:hm.m TPeTT),
até que seja finalmente transportada até o
figado, onde pode ficar estocada por ate 18
dias, ou atravesse a barreira hematencefilica.
As formas de tiamina sio interconversiveis
mediante a intervencao de diversos sistemas
enzimaticos (Figura 8.2): a enzima tiamina
pirofosfoquinase (TFC) converte a tiamina
de sua forma pro-vitamina em sua forma
ativa (TP}, em uma reacdo que requer mag-
nésio como cofator, A TP € uma coenzima
que pode entdo ser usada para o metabalismo
energético ¢ como componente essencial de
outras reaches discutidas no proximo topiceo,

A excrecio urindria normal de tiamina
nos adultos é de aproximadamente 66 ug/g de
creatinina, e valores inferiores a 27 pglg de
creatinina indicam um estado de deficiéncia.
Pela urina, sio excretadas tiamina livre (in-
clusive as qu:lnlidildes excedentes em relagio
s necessidades teciduais e & capacidade de
armazenamento), TM e pequenas quantidades
de TP, além de alguns catabolitos e produtos
de degradagio da tiamina, Uma guantidade
pequena de tiamina ¢ excretada na bile.

Calcula-se que o conteddo total de tami-
na nos adultos scja ao redor de 30 mg e sua
meta-vida biolbgica de 9,5 a 18,5 dias. Os
niveis de tiamina dos tecidos variam de uma
espé:le para outrta €, em gn-:'nL $30 MEnores.
no ser humano que em outros mamiferos.

Fungoes, deficiéncia e toxicidade

A tiamina apresenta fungdes coenzimiticas ¢
nﬂﬁ mnﬂmﬁtkaﬂﬁgw i foi i €0
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fqlpnrt_anté reagao da via
fosfato’ (Figura 8.4).

' Com base no seu papel nessas reagoes,
: __i__:_Qﬂml_l ra-se-que @ tiamina, na forma de TP, ¢
‘essenicial para o metabolismo dos carboidra-
tas ¢ dos lipidios, a produgio de energia, a
viahilidade celular ¢ 0 bom funcionamento
I’lﬂl-ll'ﬂ!lﬂ- O aumento da ingestio de carboi-
dratos, mantendo-se condigoes isocaloricas
na dieta, reduz s niveis plasmiticos e urina-
rios de tiamina.’

A presenca da TT na maioria dos tipos
de células, de bactérias a mamiferos, sugere
um papel mais geral no organismo, mas essa
questdo permanece indefinida® E provivel
que essa molécula desempenhe uma fungao
niio coenzimitica no tecido nervoso, obser-
vando-se maior coneentragdo nas células
neuronais e em outros tecidos excitiveis, como
o musculo esquelética. In vitro, a TT ativa os
maxicanais de Cl- das celulas do neuroblas.
toma e controla o numero de canais funcionais,
possivelmente mediante fosforilagio, efeito
que representa a primeira acdo demonstrada
da TT sobre os canais idnicos,

Como a tamina pode ser armazenada no
Organismo somente por um curto periodo
antes'de ser excretada, sua ingestdo dietética
regular torna-se necessaria para manter os
niveis sanguineos adequados. Deficiéncias de
vitamina B, podem ocorrer caso a recomen-
dacdo de ingestdo didria nao seja atendida e
mantida; o que pode ser observado em casos
de ma nutricdo, uso abusivo de dlcool, jejuns
frequentes, vOmitos persistentes e em casos
de ma absor¢ao de tiamina. Ainda, em razao
de sua participagio no metabolismo dos
carboidratos, o consumo excessivo desse
macronutriente pode resultar em deficiéncia
caso ndo haja aumento da ingestio de tiam|-

na para compensar. Nos palses em desenyol-
vimento, a causa fundamental da deficiéncia

PFT

T MFT TET
Mﬂasekﬁé TFTass
Ei Fi Fi

Figura 8.2 Interconversao dos produtos da tamng 1
tiarmina livee; TM: tiamina-monofosfato; TT: Haminy,
trifosFate; TP: tiamina-pirofosfate; Fi: fdsforp '"ﬂw'ﬁh-
co: TFC: tiamina pirafostoquinase; P-transferase:
mina pirafosfato quinase; TMase: tiamina monolst;
tase; TPase: tlamina pirofosfatase; TTase: tiaming g
fosfatase; Mg*%: ion magnesie
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Figura 8.3 Ciclo de Krebs. Os nimeros circulados i
dicam o nimerp de dtomos de carbono em cada UM
dos intermediarios do ciclo.

de tiamina refere-se 4 ingestio deficien
criangas em fase de amamentagdo cujas ™
estejam deficientes e adultos com elev™
ingestao de carboidratos derivados sobre!
do arroz polido. |4 em paises desenve

b Eﬁ!ﬂmﬂﬁﬁhhh-t-m wia direta do cicto glicalit ﬁ!f
b ) b licolitica principal para o metabolismo dos carbosdratas, mas 4T
Wﬂl‘.’m Para a sittese de cidos nucleicos e de NADPH para a ;IgdL:;,ig die acidos graxos .
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‘

Coenzimas, asieroides,
acidos graxos, aminoacidos,
ReUrairansmissones
& glutationa

ra B.4 Via da pentose-fosfato. A transcetolase @
yma enzima dependente de tiamina importante na
quebra da glicose na via bicquimica chamada via da
rentnse-fosfato, A glicose € inicialmente convertida
em glicose-6-fosfato, que entra na via da pentose-
fastato, na qual & madificada pela enzima transceto-
l3se. Durante a reacho, dobs produtos sao formados: o
squcar fibose-5-fosfato e a molecuia de nicotinamida
sdenina dinucleotidio fosfato reduzida (MADPH. A
inosa-S-fosfatn & necessaria para a sintese de acidos
nucleicos. moléculas de acucares complexos e coen:
imas, O NADPH fornece dtomas de hidrogenio para
reaces quimicas que resultam na producio de coen-
zimas, esteroides, dcidos graxos, aminoacidos & neu
rotransmissores, além de exercer importante papel na
sintese de glutationa, componente essencial para a
defesa do organisma contra o estresse oxidative

1 causa mais frequente ¢ o alcoolismo. Um
aumento das necessidades de tiamina decor-
tente de exerciclo fisico excessivo, febre,
gravidez, lactacio ou fase de crescimento no
: Wﬂt!‘p;dedprecipitar manifestagdes

em individuos com estado marginal
ﬂlﬁﬂw‘h deficiéncia de tiamina em alcod-
4 ‘ME causada por multiplos fatores,
. 0 ingestdo reduzida de tiamina, ab-
stinal alterada (na qual tambem
deficiéncia concomitante de fo-
e p

m_'ﬂiﬂi‘-ﬂ.altmqiﬁ da atividade mitocondrial,
metabolismo oxidativo prejudicade e diminui-
¢ao da produgio de energia. Como a tiamina
€ NECessaria Como coenzima para a piruvato
descarboxilase, por exemplo, sua caréncia leva
a0 acumulo de piruvato e i consequente res-
piragdo anaerdbica, que ocasiona acidose
lictica - principal causa dos sintomas decor-
rentes da deficiéncia.’ Muitas células e orgaos
podem ser afetados, com possibilidade de
maorte celular. Os neurdnios, que apresentam
altas exigéncias de energia, sao especialmente
vulneraveis a um deéhcit de tiamina,

O heribéri e a sindrome de Wernicke-
Korsakoff (SWK) compreendem as duas
complicagoes mais comuns em decorréncia
de uma deficiéncia de tiamina, embora a
ocorréncia simultanea dessas duas sindromes
em um individuo seja rara.

Os primeiros sintomas do beriberi sau
inespecificos ¢ incluem supressao do apetite,
constipagao intestinal, nduseas, abatimento,
fadiga, neuropatia periférica e perda de peso,
(Com a progressao da deficiéncia, os sinlomas
cronicos podem comegar 4 5e apresentar como
beribéri umido ou beribéri seco. As manifes-
tagoes mais importantes do beriberi umido
comprometem o sistema cardiovascular,
consistindo em aumento do tamanho do
coracio [especialmente o ventriculo direito),
vasodilatacio periferica, edema em membros
inferiores, taquicardia ¢ mal-gstar respiratorio
(em virtude de edema pulmonar), constituin-
do um quadro classico de insuficiéncia cardia-
ca congestiva, [4 as complicagoes do beribéri
seco incluem perda de massa muscular e sao
predominantemente neurologicas, com en-
volvimento do sistema nervoso periférico,
observando-se comprometimento simetrico
sensitivo, motor e reflexo.

A SWK & outro distorbio causado pela
deficiéncia de tiamina, tipicamente ohservado
em alcoolistas. Afeta o sistema nervoso central
¢ consiste em duas sindromes distintas que
podem frequentemente se apresentar juntas.
A encefalopatia de Wernicke acorre precace”
mente no curso da doenga e se cardc leriza por
lesoes cerebrais nao inflamatorias. Pode se
apresentar com ataxia, oftalmoplegia, nistagmo,
hemorragias pontuadas no cérebro, confuso,
anormalidades no equilibrio, vomitos, febre e

deterioragio mental progressiva. A auséncia
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de tratamento da encefalopatia de Wernicke
pode evoluir ¢ incluir a psicose de Korsakofl,
quando os individuos podem apresentar deli-
rios, confabulaces, confusdo mental e perda
de memoria permanente. A administragao de
tiamina produz melhora nesses quadros, de-
vendo ser @ mais precoce possivel, visando a
prevenir danos cerebrais irreversiveis,

Enquanto a deficiéncia grave de tiamina
pode ser mortal pelo desenvolvimento simul-
tineo de sintomas cardiovasculares e neuro-
logicos, a deficiéncia subclinica consiste em
sintomas menos eévidentes, como cansaco,
cefaleia ¢ diminuigio da produtividade. Por
isso, & importante observar o impacto da
deficiéncia limitrofe na saude de uma popu-
lagdo, jd que individuos com deficiéncia
subclinica de tiamina apresentam maior risco
de beriberi em situagdes de estresse por con-
dicdes fisiologicas ou patologicas extremas.

Tratando-se de uma vitamina hidrosso
lavel, cujos excessos sdo rapidamente excre-
tadas pelas rins, ndo se conhecem efeitos
téxicos da tiamina em seres humanos, a nio
ser com doses orais muito altas e em alguns
casos de doencas gastricas. Reagoes alérgicas
foram descritas apos injegdes com doses que
superaram em mais de 100 a 200 vezes a in
gestao diaria recomendada (RDA).

Avaliacao do estado nutricional

A avaliacdo do estado nutricional relativo a
tiamina pode ser realizada pela historia indi-
vidual (inquérito alimentar, dados demogrd-

o diarla

pelo exame fisico ¢ pelos n:xam&s'l;.h.m[::;&

——
ficos, historia clinica, entre outros g

Para a avaliagio laboratorial, poden, 6
lizadas trés provas bioguimicas e Funeiq "“'
a determinagao da atividade da engim, Irs
cetolase eritrocitdria (sua atividade dip,
nas primeiras fases da deficiéncia de latniy),
a excrecao urindria de tiamina antes g goe
de sobrecarga (portanto, um indice dg ; ;
tio recenle); € os niveis sanguineos dy 1-'11;
mina (quantificagdo da tiaming livee i
fosfoésteres no sangue total e nos eritrdcitgg)

Necessidades e recomendacdes
nutricionais

Em 1998, a Organizacio das Nagoes Unidy
para Alimentacio ¢ Agricultura preconizgg
que 0.5 mg de r..i.amin:l por 1.00C quilocalaris
(kcal) seria suhciente para suprir as necess:
dades diarias dessa vitamina em seres huminss
de qualquer idade.® Na gravidez, entretants,
ama ingestio adicional de 0.4 mg."diu{-mm.
mendacda para uma adapta¢do 4o cresciment
maternao e fetal ¢ a0 aumento da ingestdo a-
lorica materna, além de ser importante pel
influéncia da ingestdo de tiamina na concen-
tracao dessa vitamina no leite materno®® A
[abela 8.2 apresenta a RDA estabelecida pea
Organizagiao Mundial da Saude (OMS) pan
tlamina, riboflavina e niacina.

Fontes alimentares

Quantidades moderadas de tiamina F‘}dfm
ser encontradas na matoria dos alimentos

-comendada (HDA] para tiamina, riboflavina e niacina confarme grupo £t

I Tiamina {mg/dia)

Grupos Hibﬂﬂ;a-.rlna (mag/dia) .ﬁia-:'rnﬂ {mg EN' o
Lactentes 02a03 0,34a04 24

Criancasde 1 a9anos 05209 05309 6al2
Adolescentes & mulheres 1,1 1.0a11 14
Adolescentes e homens 1,2 1.3 16

Nutrizes 15 16 -

FEN = e : 2
53 mg wwﬁ e e e placina existente no slimento e a quantidade de nlacina U8 W
lptofano da dieta equivaiem a 1 mo de nincina L O PrECUTSOn tiptafana, levando-se em conta que cada 69
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ﬁﬁﬁ_mﬁgmﬁtatwa para a ingestio didria
g*ﬁm;iha 530 as carnes em geral e seus de-
rivados, verduras, leite e derivados, frutas e
ovos. Um estudo realizado na ltalia constatou
ﬂﬂﬂlﬂﬁf seus produtos sio responsdveis

- um suprimento de 24% das necessidades
Eﬁuﬂil"liﬁ tiamina.’

RIBOFLAVINA (8,)

Histérico

A riboflavina ou vitamina B, foi isolada pela
primeira vez em 1879 pelo quimico inglés
Wynter Blyth a partir de seus estudos sobre
4 composicao do leite de vaca, que identin-
caram um pigmento amarelo brilhante no
soro do leite inicialmente nomeado “lacto-
eroma”. Virios nomes foram propostos para

CH,—(CHOH),— CH,OH

!
NH

.....

o

{,~(CHOH), ~CH,0~P—0 —

sua estrutura mtnzﬂm:ﬂﬁ;h

5'-fosfato de riboflavina (mon
flavina ou EMN}, descrita em 1937 pelo mé-
dico sueco Hugo Theorell. Em IE&B: Warburg
e Christian isolaram ¢ caracterizaram o gru-
pamento prostético mais abundante, a Ewh‘m
adenina d.lnuclmhdil:l {FAD).

Caracteristicas quimicas

A riboflavina é definida quimicamente como
7.8-dimetil- 1(-ribitil-isoaloxazina e tem uma
estrutura planar, apresentada na Figura 8.5,
A vitamina livre consiste em uma base fraca
¢ & pouco soluvel em solugdes aquosas,

A riboflavina ¢ precursora de duas coen-
zimas firmemente ligadas s moléculas de
desidrogenases conhecidas como flavoprotei-
nas ou flavina-desidrogenases: a nboflavina-5'-
fosfato (FMM) ¢ a FAD. A riboflavina & con-
vertida em coenzimas no interior do citoplas-
ma das células da maioria dos tecidos, mais

?H
H H H
EHJ—G—E o— EH'I‘JF' EI
0o 0O 0 |
HH H oH
== 00
I
H,.HH
Monanucleotidio aqwﬁﬁﬂﬁl

S
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wiram (m aspecto mais fresco
m qﬂ:m@lﬂﬂﬂﬂh rnibotlavina.

A FMN forma-se primeiro a partir da
riboflavina mediante a adigio de um grupo
fosfato com umcrﬂm;in catalitica da enzima
ﬂnmhﬂe ie-se a combinacio da FMN
Com wma mn!éruia de ATP para formar FAL,
reaciio catalisada pela FAD sintetase ou piro-
fosforilase (Figura 8.6). Muitas das mais
impartantes enzimas dos mamiferos contém
FAD em ligagio covalente, como a desidro-
genase succinica, que catalisa a seguinte rea-
‘cdo integrante do ciclo de Krebs:

Succinato + E-FAD —» Fumarata + E-FADH,

Em que: "E” representa a molécula de
desidrogenase succinica.

Metabolismo
Um pré-requisito paras a absorgio da ribofla-
vina dietética ¢ a hidrolise de FAD ¢ FMN &
riboflavina, catalisada por foslatases nao es-
as dus membranas da borda em escova
daa unur&chm O processo absortivo ocorre
ma parte superior do aparelho digestorio e se
faz mediante um transporte especializado que
‘envolve um mecanismo de fosforilacao- des-
fosforilacio dependente de sodio, ligado a um
ﬂ;;mu de transporte ativo de ATPase satu-
el. As flavinas unidas por ligagoes cova-
ntes sd .'mﬂﬁn iumssivm como fontes

: m#ﬁhﬂfﬂﬁﬂn de aluminio
h magnesio retardam a absorgao
;' _z:ldﬂﬂﬂﬂdlmrﬁ;‘[ﬁ

Figura 8.6 Formacao de FMN e FAD.

Dois fatores que aumentam aal:mq;;iﬁﬁ :
riboflavina no intesting '-auﬂs:-mshﬂ:am., \
elevam também a absorcao de FMN, 2a prﬁpm X
presenca do alimento, que diminui  velocide
de de esvaziamento gastrico ¢ do trinsilein-
testinal, possibilitando um mator contate di
riboflavina com a superticie absortiva.

Virios metais (como o zinco, o ferroen
cobre), firmacos (como a cafeina, 3 teofilim’
€3 sacarinal, as vitaminas C e a ﬂiﬂ.tiﬁﬂ.,'ﬂ
triptofana e & urein formam quelatos ol
complexos insoldveis com a ribofavins ed
FMN, podendo alterar a biodisponitilidade
de ambos "

No sangue humano, o transporte ﬁEﬂ"
vinas implica unido mais frouxa ﬁ_ﬂl'hlh'!f? ]
e mais forle a diversas globulinas, A p‘u‘r:r.'llllllﬂ
unido da riboflavina e de seus fﬂﬂlﬂ'ﬂmf
fosforilados no soro é aquela estabelecidawd ]
diversas classes de imunoglobulinas (g4 *

e lgM). A gestacdio eleva tambem @ ““""I i
uma proteina transportadora de i
em seres humanos, havendo 1axas
das de captagio paraa vitamina. I'-“
cies materna ¢ fetal da placenta.

A excreciao urinaria de- flavinas 5¢
sobretudo em forma de nhuﬂﬂ"‘ml {ﬁ&
a FMN ea FAD niop aparecent nd ;
pouca ou nenhuma rlbuﬂaﬁmfﬂ '
a excrecao urindria reflete a Inges
far ¢ os eventos ﬂtihulimﬂ

Lt nbcach coen Carnfcarmes



Capitulo 8 | Vitaminas do Complexo® 113

Funcoes, 'c_igﬂei_ﬁneia e toxicidade
As duas coenzimas fiavoproteicas derivadas
- di‘-%ﬁuﬁj}_i,__FMH e FAD, sdo fatores limi-
e cruciais na maioria dos processos en-
Limdticos celulares. Elas sao imprescindiveis,
¢ exemnplo, para a sintese, a conversio ¢ a
reciclagem de niacina, folato, vitamina K e
vitamina B, e para a sintese de todas as
proteinas heme, incluindo hemoglobina (Hb),
axido nitrico sintase e proteinas envolvidas
na transferéncia de elétrons, no transporte e
armazenamento’ de oxigénio, em numerosas
reagoes de oxidagao-reducao: desidrogenacio,
hidroxilagao, descarboxilagio oxidativa, dio-
xigenacdo e redugae de oxigénio a perdxido
de hidrogénio. Come a FAD participa da
cadeia respiratoria, a riboflavina ocupa uma
sicio central no metabolismo energeético

A riboflavina atua também no metabolis
mo dos lipidios, agindo como um nutriente
antioxidante capaz de prevenir a lesdao oxida-
tiva proveniente da peroxidagao lipidica, ja
que 3 plutationa rédutase, importante enzima
nma protecio contra a peroxidagao, requer a
presenca de FAD,

As evidéncias acurmuladas sugerem que a
riboflavina também pode exercer eleitos
neuroprotetares em alguns disturbios neuro
logicos, como doenga de Parkinson, esclero-
se multipla e enxaqueca, por meio de seu
papel em slpumas vias que se acredita estarem
prejudicadas nessas condigbes, como forma
¢do de mielina, funcao mitocondrial e meta-
balismo do ferro.®

A ampla distribuigao das coenzimas de
rvadas da riboflavina no metabolismo inter
medidrio, incluindo participagio na regulagio
dos hormdnios da tireoide, na absorgio e na
ttilizagio do ferro, explica por que a desre
gulagio de qualquer um desses processos pela

i‘r‘ﬂﬂil:graw de riboflavina estaria asso
clada 2amplas consequéncias negativas para
"‘fﬁﬁ:_l‘un;ﬁes.m organismo,. As manifestagdes
wdﬁkﬁdﬂnﬁa em seres humanos nao
(. especificidade caracteristica de déficits
dﬁm| Vitaminas. E raro encontrar uma

“1encia isolada de riboflavina.

o o S0 alimentar inadequada permane-

e o ndo a principal causa da deficién-
ki £ €, portanto, comuim em

icos; distirbios da digestdo

AN IE . @i

e absorcio intestinal sio outras causas dessa
deficiéncia, como ocorre nos casos de intole-
rincia a lactose (incompativel com o consumo
de leite, boa fonte de riboflavina), espru tro-
pical, doenca celiaca, malignidade ou ressec-
gao do intestino delgado, bem como obstrugaes
gastrintestinais e biliar. Distirbios que aumen-
tam a2 mobilidade intestinal, como a diarreia,
a enterite infecciosa ¢ a sindrome do colon
irritavel, também podem ocasionar absor¢io
deliciente pela menor permanéncia do alimen-
loem contato com as células absortivas intes-
tinais. Alem disso, a deficiéncia pode decorrer
de enfermidades, medicamentos ¢ anomalias
endocrinas capazes de interferir na utilizagio
da vitamina. As insuficiéncias tireoidiana e
suprarrenal, os farmacos psicolropicos, 0s
agentes quimioterapicos e alguns antimalari.

cos inibem a conversio da riboflavina em seus
derivados coenzimaticos alivos.

Estados fisiologicos e idade tambem po-
dem contribuir para uma deficiéncia de ribo-
flavina, Como exemplos bem documentados,
destacam-se as gestanles, criangas em idade
escolar ¢ [dosos.” Individuos atives que res-
tringem sua ingestio energética ou fazem
escolhas dietéticas pobres correm grande
risco de desenvolver deficiéncla de riboflavi-
na, associada & deficiéncia de vitamina B, e
tamina. '™

A deficiéncia de vitamina B, inclui sinais
como queilose, estomatite ang{l.lar. glossite,
dermatite nasolabial e, raramente, vasculari-
zacdo da cornea. Em muitos casos, lesdes
dermaticas pelo corpo e pelos libios represen-
tam as manifestacoes iniciais da dehciéncia
de riboflavina. Em adultos, a deficiéncia
dessa vitamina estd associada a anemia, dimi-
nuicio da absorgio de ferro, neurodegenera-
¢io e neuropatia periférica. Essa dehciéncia
peralmente coexiste com outras deficiéncias,
com apresentacao clinica semelhante 4 da
deficiéncia das vitaminas B, e By, tendo sido
descrita como “pelagra sem pelagra” A corre-
¢ao da deficiéncia de riboflavina resulta em
elevacio dos niveis das vitaminas B, e B..!!

O mecanismo pelo qual o estado nutn-
cional limitrofe em riboflavina interfere no
metabolismo do ferro & descrito como uma
redugao de sua mobilizagio a partir da protei-
na transportadora ferritina ¢ pelo aumento
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ﬂmwaﬂmmm A deficién-
de riboflavina tem sido. sugerida ainda
cmnuﬂmhmﬂe

f;s&n para doengas cardio-
vasculares E-l:ﬁh';ﬁ

Como a absorgio de riboflavina se limita
2 um maximao de 25 mg de cada vez, ndo ¢ de
esperar que o consume de megadoses dessa
vitamina provoque um aumento da taxa de
absorcio, Assim, ingestio alimentar de ribo-
flavina virias vezes superior a recomendagio
didria ndo ocasionou toxicidade evidente,

Avaliacao do estado nutricional

&) éstaéi-u nutricional da riboflavina & mais
cumumeme avaliado pela prova funcional in
vitra do coeficiente de atividade da glutationa
redutase eritrocitaria, uma enmima FAD-de

pendente e com maior atividade em situagoes
de deficiéncia, refletindo menor saturacio da
apoenzima com seu cofator nos individuos
afetados em comparacio aos niveis normais

Necessidades e recomendacoes
nutricionais

A FAOQ/OMS recomenda uma ingestao de
0.6 mg de ribollavina por 1.000 keal para a
manutencio das reservas teciduals dessa vi-
taminga em adultos ¢ criangas.? Em virtude
das demandas extras da gestacio e da lactagio,
a ingestdo didria de referéncia preconiza um
adicional de 0,3 mg}'dm na gravidez, 0,5 mg/
dia extra nos 6 primeiros meses de lactagio
e 0,4 mg/dia a partir do 6° més de lactagao
A Tabela 8.2 apresenta a RDA estabelecida
pela OMS para tiamina, riboflavina e niacina.

___'__,':ﬂil'liﬂnt'arﬂs
ina € encontrada em uma ampla
e tﬁlﬁﬂlm de origem animal ¢
, ovos, leite ¢ produtos
:--rﬂn&lhﬂntﬂ da
witamina.

NIACINA (B,)
Historico

A doenga hoje conhecida como pelagr ¢
gﬂgnalmeme descrita pelo meﬂlm
Eelipe V da Espanha, Gaspar. ':Tﬂal
1735 como “mal de rosa’, um agrave eam .
sintomas classicos de deméncia, der
diarreia (nomeada como a doenga &m@
“D") g, eventualmente, morte.

A enfermidade foi observada em
do sécule 19 na Espanha ¢ descrila ﬂffﬂﬂr
mais completa alguns anos depois por mégi|
cos do norte da [talia, que Ll'fll:lxa;rimP*
primeira vez o termo p:.—'lagrn. que em ity
liano significa “pele grossa” A enfermidade
afetava as classes sociails mais baixas, js
dieta tradicional se baseava em algum fips
de cereal como milho ou sorgo,

A partir de 1905, 0% casos de 'PL']:.EI‘! fid
Sudeste dos EUA tornaram-se communs, espe
lhando-se por muitas dreas do Sul a partirde
1909, Messe mesmo ano, realizou-se na G
rolina do Sul a primeira conferéncia nﬂflﬂﬂi
sobre o tema, reunindo cerca de 350 médi“
na qual muitas ideias foram discutidas sobre
a causa da doenca, entre as quﬂﬂdl-q.m#?
tratava de uma infeccio.

Em 1914, Joseph Gnldhugerhﬂdﬂiﬁ‘
vestigagdes sistemadticas dentro do
de pelagra do Servico Pablico de w'ﬁ%
EUA. Como as enfermeiras ou medicos B
ca desenvolviam a doenca, ele acredit .,
a pelagra nao era infecciosa & usou @ 20
proprio corpo em experiéncias para T
var sua hipdtese. Goldberger imaginod €
que uma dieta desbalanceada serii
savel pela pelagra e persuadiu 45
do Mississippi a convocar 12
voluntarios para seguir poré
dieta experimental {-abuudmﬂ L5
ﬁllu'il'ﬁ& cereais e pobre em pro
ruum:-s: que poderia induzir

s homens
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M{lﬂﬁi—‘-ﬂ' bioquimico alemio Otto
'?ﬁfiﬂlﬁfﬁﬁnﬂﬂum isolar e identificar a
ﬁﬁﬁmﬂ ﬁu{rﬂ!ﬂ"dﬂ coenzima atualmente
: i“"mﬂﬂ gdﬁ picotinamida adenina dinucleo-
idio fasfato. Finalmen‘te.-almll 1937, apos
dentificacio do dcido nicotinico como um
fator de crescimento de bactérias, tanto o
4cido nicotinico gquanto a nicotinamida
Lostraram-se extremamente potentes na
cura da “lingua negra’ em Wisconsin e de
sacientes pelagrosos no Alabama, sendo
demonstrado que a deficiéncia do aminod-
cido triptofano também levava ao desenvol-

vimento da pelagra.

Caracteristicas quimicas

a¢ gstraturas do acido nicotinico ¢ da nico-
tinamida sio mostradas na Figura 8.7.
Ambos 0s compostos sao solidos, brancos,
cristalinos e estdveis. A nicotinamida ¢ mais
solivel que o dcido nicotinico em sdgua, dlcool
¢ tter ¢ lipossolivel apenas na forma neutra
1510 €, com um nitrogénio sem carga no anel
piridina. Suas formas coenzimaticas ativas sao
odinucleatidio de nicotinamida adenina (NAD)
e NAD fosfato (NADP), as quais ocorrem nas
formas oxidadas (NAD' e NADP*) ¢ reduzidas
|NADH ¢ NADPH). O} componente de nicoti
namida dessas coenzimas serve como trans
portador temporirio de um fon hidreto
removido enzimaticamente da molécula do
substrato pela acio de certas desidrogenases.
*"-d_iﬁ!ﬂ'ﬁ_ sequenciais de fragoes ADP-ri-
do NAD produzem um longo polimero
“0m ramificagtes, em meédia, @ cada 40 ou
o fesiduns, o que pode representar um
Papel ng Teparo do DNA e na estrutura da
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Metabolismo

Tanto o écido nicotinico quanto a nicotina-
mida sio absorvidos com rapidez no estéma-
B0 & no intestino. Quando as concentragbes
sao baixas, a absorgio se faz por difusio fa-
cilitada dependente de Na'; quando mais
altas, predomina a difusao passiva. De3ad g
de niacina ingeridos s3o absorvidos quase por
completo, O NAD e o NADP, principais for-
mas alimentares da niacina, sdo hidrolisados
pelas enzimas da mucosa intes