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RESUMO
 Nutrologia é uma especialidade médica reconhecida no Brasil pela Associação Médica Brasileira 
e pelas Autoridades da Saúde Brasileira, que estuda as funções dos nutrientesda alimentação 
na saúde, nas doenças e na prevenção de doenças. A Nutrologia na prática médica clinica estuda 
também o relevante papel dos nutrientes no diagnostico clínico, funcional, bioquímico e no tratamento 
farmacológico, alimentar (dietético) de pacientes e na prevenção das doenças nutricionais (nutropatias). 
Obesidade, aterosclerose, dislipidemias, diabetes tipo 2, hipertensão, certos tipos de câncer, 
dislipidemias, deficiências de minerais e vitaminas são alguns exemplos de doenças que envolvem 
primária ou secundariamente distúrbios na ingestão ou metabolismo de nutrientes. Durante o curso 
dessas doenças ocorrem distúrbios nutricionais característicos, específicos relacionados à ingestão e 
ao metabolismo de nutrientes e que podem afetar vários ou partes específicas de nosso organismo e 
devem necessariamente envolver para a sua avaliação médica clínica, diagnostico e tratamento. Não 
é possível na clinica, em medicina, em nutrologia fazer o tratamento de doenças sem o diagnostico 
clinico, funcional e bioquímico.  
 Uma avaliação nutrológica completa e especializada, além da historia médica clínica nutricional, 
incluem dados específicos sobre a alimentação familiar, atual e pregressa do paciente desde o 
nascimento, exame médico pertinente com ênfase na funçao e fisiopatologia de nutrientes, na transição 
da saúde para a doença. Ela requer uma série de exames funcionais, bioquímicos, nutrogenétidos/
nutrogenômicos, histológicos e fisiológicos dos nutrientes nos diversos compartimentos do corpo humano.  
Nesta análise que deve sempre ser personalisada, procura-se integrar os processos de ingestão, 
absorção e metabolismo dos macro e micro-nutrientes, assim como a utilização, o armazenamento e 
a eliminação dos vários produtos e metabolismo nutricional em cada paciente. Tambem é fundamental 
estabelecer-se as propriedades estruturais e funcionais dos nutrientes com ênfase na relação destes 
com as funções básicas dos órgãos e tecidos do organismo. Este tipo de conhecimento integrado facilita 
então investigações mais especificas e precisas de repercussões fisiopatológicas que acompanham 
os distúrbios dos nutrientes e modificam processos biológicos essenciais à vida. O resultado final 
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desta investigação clínica nutrológica permite uma atualização e um desenvolvimento de programas 
mais eficazes na prevenção e tratamento clínico de nutropatias, individuais e comunitárias, que estão 
diretamente ou indiretamente ligadas a distúrbios dos processos orgânicos de nutrientes.

ABSTRACT
 Nutrology is recognized medical specialty in Brazil by the Brazilian Medical Association and the 
Brazilian Health Authorities, which studies the nutrients functions / food on health, illness and disease 
prevention. The Nutrology clinical studies in medical practice also the important role of nutrients in 
clinical diagnosis, functional, biochemical and pharmacological treatment, food (dietary) of patients and 
prevention of nutritional diseases. Obesity, atherosclerosis, dyslipidemia, type 2 diabetes, hypertension, 
certain cancers, dyslipidemia, deficiencies of minerals and vitamins are some examples of diseases 
involving disorders in primary or secondary intake or metabolism of nutrients. During the course of these 
diseases occur characteristic nutritional disorders, specifically related to the intake and metabolism of 
nutrients. They can affect several or specific parts of our body and must necessarily involve a medical 
evaluation for clinical diagnosis and treatment the physician nutrition specialist, who is a specialist in 
the study of nutrients in health and disease. It is not possible in the clinic, in medicine, nutrology to treat 
diseases without clinical, biochemical and functional.
           The nutrologic analysis complete and specialized medical history beyond clinical nutrition, including 
specific data on family diet, the patient’s current and past since birth, relevant medical examination with 
emphasis on function and pathophysiology of nutrients in the transition from health to disease. It requires 
a series of functional tests, bioquímicos, nutrogenéticos / nutrogenômicos, histological and physiological 
effects of nutrients in different compartments of the human body. This analysis should always be seeks 
to integrate the processes of ingestion, absorption and metabolism of macro and micro-nutrients, as well 
as the utilization, storage and elimination of various products and nutritional metabolism in each patient. 
Also it is essential to establish the structural and functional properties of nutrients with emphasis on 
their relationship with the basic functions of the organs and tissues of the body. This type of integrated 
knowledge facilitates investigations then more specific and accurate physiological repercussions 
accompanying disorders of nutrients and modify biological processes essential to life. The end result of 
this nutritional clinical research allows an upgrade and development of more effective prevention and 
treatment of nutritional diseases, individual and community, which are directly or indirectly linked to 
disturbances of the processes of organic nutrients.

INTRODUÇÃO
 Nutrologia é uma especialidade médica reco-
nhecida no Brasil pela Associação Médica Brasileira 
e pelas Autoridades da Saúde Brasileira, que estuda 
as funções dos nutrientes/da alimentação na saúde, 
nas doenças e na prevenção de doenças.  A Nutrologia 
na prática médica clínica estuda também o relevante 
papel dos nutrientes no diagnostico clínico, funcional, 
bioquímico e no tratamento farmacológico, alimentar 
(dietético) de pacientes e na prevenção das doenças 
nutricionais (nutropatias). Obesidade, aterosclerose, 
dislipidemias, diabetes tipo 2, hipertensão, certos 
tipos de câncer, dislipidemias, deficiências de mine-
rais e vitaminas são alguns exemplos de doenças 
que envolvem primária ou secundariamente distúr-
bios na ingestão ou metabolismo de nutrientes. 
Durante o curso dessas doenças ocorrem distúrbios 
nutricionais característicos, específicos relacionados 
à ingestão e ao metabolismo de nutrientes. Eles 
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podem afetar vários ou partes específicas de nosso 
organismo e devem necessariamente envolver 
para a sua avaliação médica clínica, diagnostico e 
tratamento o médico nutrólogo1. 
 Uma avaliação nutrológica especializada, 
além da história médica clinica nutricional, incluem 
dados especificos sobre a alimentação familiar, atual 
e pregressa do paciente desde o nascimento, de 
exame medico pertinente com ênfase na função e 
fisiopatologia de nutrientes, na transição da saúde 
para a doença. Ela requer uma série de exames 
funcionais, bioquímicos, nutrigenéticos//nutri-genô-
micos, histológicos e fisiológicos dos nutrientes nos 
diversos compartimentos do corpo humano. Nesta 
analise que deve sempre ser personalisada, procura-
se integrar os processos de ingesta, absorcao e 
metabolismo dos macro e micro-nutrientes, assim 
como a utilizacao, o armazenamento e a eliminacao 
dos varios produtos e metsabolismo nutricional em 
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cada paciente. Também é fundamental estabelecer 
as propriedades estruturais e funcionais dos nutri-
entes com ênfase na relação destes com as funções 
básicas dos órgaos e tecidos do organismo. Este 
tipo de conhecimento integrado facilita então 
investigações mais especificas e precisas de 
repercussões fisiopatológicas que acompanham 
os distúrbios dos nutrientes e modificam processos 
biológicos essenciais à vida. O resultado final des-
ta investigação clínica nutrológica permite uma 
atualização e um desenvolvimento de programas 
mais eficazes na prevenção e tratamento clínico de 
nutropatias, individuais e comunitárias, que estão 
diretamente ou indiretamente ligadas à distúrbios 
dos processos orgânicos de nutrientes1.
 Com base nestas premissas, apresentamos 
a seguir uma abordagem parcial de avaliações, 
equipamentos e instrumentos de laboratório que 
podem auxiliar e complementaruma avaliação nu-
trológica em condições especificadas abaixo e 
dentro do conceito de um “Centro de Excelência e 
Referência em Nutrologia”envolvendo quatroáreas 
de grande avanço:
 1) Composição Corporal avaliada por I) DEXA 

SCAN, II) Ressonância Magnética Nuclear 
e III) Tomografia Computorizada;

 2) Cinética de Nutrientes e Fisiologia Molecu-
lares I) Cromatografia Gasosa e Espectro-
metria de Massa (GC/MS) e Cromatografia 
Líquida (LC), II) Tecnologia XF para estudo 
da função mitocondrial;

 3) Nutrigenômica;
 4) Histomorfometria.

1) COMPOSIÇÃO CORPORAL

 A análise da composição corporal éparte fun-
damental de uma avaliação nutrológica adequada 
em cada indivíduo.  A quantifição da massa proteica 
e da adiposidade total do organismo, assim como 
a distribuição de gordura nos compartimentos do 
tecido celular subcutâneo e visceral deve ser feita 
com exatidão e precisão. Uma vez registrado o 
exato valor de cada componente do organismo e sua 
distribuição, estas medidas podem ser reproduzidas 
para se estabelecer uma evolução longitudinal e 
contínua das mudanas dos nutrientes na composição 
orgânica em cada indivíduo. É também necessario 
estabelecer o grau de infiltração de gorduras 
em órgãos como o fígado, pancreas, rins e nos 
músculos cardíaco e esquelético, e em condições 

especiais deve ser availiada a presença de gordura 
no sistema vascular e no sistema nervoso central.  
Esta informação é extremamente útil nas decisões 
terapêuticas e na implementação de medidas de 
prevenção com manipulação de nutrientes, bem 
como no acompanhamento de enfermidades as-
sociadas aos distúrbios metabólicos. O exame 
completo tambem define a densidade ossea, que 
reflete a constituição da matriz e o conteudo de 
sais minerais, principalmente de cálcio do esqueleto 
humano, de forma global e localizada. Assim, por 
exemplo a densidade óssea da coluna vertebral 
lombar, do colo do femur e do radio distal, entre 
outros, servem como importantes indicadores da 
saúde óssea2. Estes estudos também fornecem 
informação sobre o nivel de hidratação do organismo 
e estabelecem asproporçõesde cada componente 
nos compartimentos orgânicos:

A medida da Composiçao Corporal pode ser feita 
com equipamentos que usam: 
 A) “Dual-Energy X-Ray Absorptiometry” (DEXA 
SCAN). São convenientes e de relativo baixo custo 
e manutenção, mas emitem uma pequena radiacão 
durante o teste3.
 B) Medição por Ressonância Magnética (MRI): é 
mais exata e precisa e o exame nao emite radiação, 
mas opera em campo magnêtico intenso. Tem 
alto custo de manutenção e requer técnicos com 
treinamento especializado4:
 C) Medida por Espectroscopia Ressonância 
Nuclear Magnética NM: Espectroscopia de Res-
sonância Magnética Nuclear, mais conhecida como 
Espectroscopia NMR ou ainda espectroscopia de 
RMN. É uma técnica de pesquisa que explora as 
propriedades magnéticas de certos núcleos atômicos 
para determinar propriedades físicas ou químicas de 
átomos ou moléculas nos quais eles estão contidos. 
Baseia-se no fenômeno da ressonância magnética 
nuclear e podem prover informações detalhadas 
sobre a estrutura, dinâmica, estado de reação e 
ambiente químico das moléculas. A Espectroscopia 
NMR Ressonância Nuclear Magnética é mais fre-
quentemente usada por Químicos e Bioquímicos para 
investigar as propriedades de moléculas orgânicas, 
embora seja aplicável para qualquer núcleo que 
possua spin. Isto é válido de compostos pequenos 
analisados com próton ou carbono unidimensional 
a grandes proteínas ou ácidos nucléicos usando 
técnicas de análise em 3 ou 4 dimensões. O impacto 
da Espectroscopia NMR nas ciências naturais tem 
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sido substancial, e pode ser aplicado em uma larga 
variedade de amostras em solução e estado sólido5.
 D) Medida por tomografia computadorizada: 
Vários modelos de instrumentos de tomografia 
computorizada se encontram a disposição no 
mercado6.  

2) CINÉTICA DE NUTRIENTES (FISIOLOGIA
 MOLECULAR)

 O conhecimento da cinética dos nutrientes 
e de derivados moleculares é de fundamental re-
levância no que diz respeito a fisiologia molecular e 
fisiopatologia das nutropatias. Uma vez estabelecidas 
e quantificadas as vias metabólicas predominantes 
de absorção, utilização, armazenamento e excre-
ção dos diversos nutrientes pode-se elaborar inter-
venções clínicas e nutricionais mais específicas.  
Estas teriam como objetivo primordial a normalização 
(ou recuperação parcial) do fluxo dos nutrientes e 
derivados intermediários, que podem auxiliar na 
restauração das relações interorgânicas de nutrientes 
e promover uma composição corporal mais adequada 
ao estado funcional de cada indivíduo7. Estes es-
tudos dinâmicos incluem análises detalhadas de 
moléculasno sangue circulante, nos tecidos (por 
exemplo, tecido adiposo e muscular esquelético) 
e também, no espaçointracelularcitoplasmático e 
subcelular, como por exemplo, nas mitocôndrias. 
Tem-se utilizadovariadas metodologias para a in-
vestigação da fisiologia de nutrientes e cinéticas 
moleculares no ser humano, quer na saúde como 
na doença. A grande maioria destes estudos 
clínicosé invasiva, requerendo infusões intravenosas 
prolongadas, uso de marcadores isótoposnão ra-
dioativos e biopsia tissular transcutânea.  A aplicação 
atual da espectrometria de massa na medicina 
clínica, é um evento cada vez mais frequente, 
principalmente quando o homem é o objeto do ex-
perimento. Desta maneira, os diferentes aspectos do 
metabolismo intermediário são possíveis de serem 
estudados. Os isótopos estáveis são considerados 
inócuos ao ser humano, assim é possível utiliza-los 
em mulheres grávidas e crianças. Por outro lado, 
com o aumento da disponibilidade dos isótopos 
estáveis e laboratórios que trabalham com a técnica 
de espectrometria de massa, o seu uso também está 
se difundindo em nosso meio. A espectrometria de 
massa permite estudar, por exemplo, a capacidade 
de síntese de proteína, metabolismo aminoacídico, 
diagnosticar defeitos de absorção de gordura, 

cinética de vitaminas e sugerir o diagnóstico da 
Helicobacter pylori.7,8.

2.1)	ESPECTROMETRIA	DE	MASSA
 A Espectrometria de Massa, tem sido o 
método analítico mais aplicado à quantificação de 
enriquecimento isotópico em amostras biológicas 
obtidas durante os estudos com isótopos estáveis. 
As razões pela qual isto acontece são aparentes. 
A Espectrometria de Massa é o mais rápido, mais 
sensível, mais específico e mais preciso método 
analítico praticável pela comunidade biomédica. 
Teoricamente, desde que a Espectrometria de 
Massa têm a função de determinar a massa, e como 
todos os substratos bioquímicos têm massa, este 
método é potencialmente útil a todos pesquisadores 
que estudam o metabolismo e suas desordens. A 
Espectrometria de Massa geralmente é combinada 
com outras técnicas, tais como cromatografia 
gasosa, ionização térmica, bombardeamento de 
átomos e mais recentemente a técnica de plasma 
indutivo acoplada à Espectrometria de Massa9.  

2.1.1)	 IRMS	-	Espectrometria	de	Massa	por
	 Determinação	da	Razão	Isotópica 
 O espectrômetro de massa é conhecido pelo 
fato de obter medidas precisas em concentração 
isotópica muito baixa. Assim, por exemplo, quan-
tidades de 0,001 MPE (enriquecimento isotópico 
em mol por cento, além da abundância natural) 
podem ser determinadas em amostras gasosas, 
cuja concentração de CO2 ou de N2 varia entre 
micromoles e nanomoles 7,10.
 A principal limitação desta técnica vem do 
fato de que a flexibilidade da medida é limitada à 
utilização de gases puros. Sistemas complexos 
de separação das amostras são necessários para 
extrair um determinado gás de mistura complexa. 
Em amostras de ar expirado, por exemplo, o CO2 
deve ser separado do N2 e O2 por crioprecipitação, ou 
ainda, um substrato não gasoso deve ser convertido 
em CO2, como a purificação de glicose, seguida de 
sua combustão em CO2

10.   

2.1.2)	 GC-MS	-	Cromatografia	Gasosa	Acoplada
 ao Espectrômetro de Massa
 É a técnica mais utilizada para identificação 
de metabólitos anormais em diagnósticos de 
desordens metabólicas, desde recém nascidos até 
indivíduos adultos. Esta técnica permite medir níveis 
de enriquecimento isotópicos maiores que 0,2 MPE, 
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habitualmente variando de 1 e 5 MPE, em pequenas 
quantidades do substrato (nano ou picomoles) 
orgânico presente em misturas complexas como 
o plasma. É necessário derivatizar a substância 
a ser analisada para que esta se torne volátil e 
estável à temperatura compatível com a utilização 
de cromatografia gasosa. Para os aminoácidos, por 
exemplo, a derivatização geralmente é feita pela 
adição, por exemplo, de um grupo propil nos grupos 
polares dos aminoácidos. Os produtos formados 
são, à seguir, injetados no cromatógrafo. 8,11

 Esta técnica apresenta alta especificidade na 
identificação de metabólitos. Esta especificidade se dá 
justamente por esta perfeita combinação do poder de 
separação capilar do cromatógrafo a gás, seletividade 
do processo de derivatização química usado para 
volatilização, características discriminantes do mó-
dulo de ionização espectrométrica da massa dos 
fragmentos de íons escolhidos para análise e a 
capacidade do espectrômetro de massa separar 
íons com diferenças de massas muito pequenas 11. 

2.1.3)	GC-C-IRMS	-	Combustão
 Nesta técnica, são acoplados, em série, cro-
matografia gasosa, forno de combustão e por fim 
espectrometria de massa. Desta maneira, amostras 
biológicas, separadas por meio de GC, são oxidadas 
a CO2 a 800ºC, em um forno de combustão, e a 
seguir, a relação 13CO2/

12CO2 é analisada em IRMS. 
Esta técnica combina a capacidade do GC-MS de 
separar/extrair uma substância complexa, na ordem 
de nano a  picomoles, alta precisão do IRMS para 
determinação do enriquecimento isotópico de 13C, na 
ordem de 0,1 a 0,7%8,11.  

2.1.4)	 Aplicações	Clínicas	do	Isótopo	Estável	
 Utilizando Espectrometria de Massa
 Nos últimos anos têm sido cada vez maior 
a aplicação de isótopos estáveis aos estudos 
metabólicos no homem, assim como sua utilização 
em estudos de biodisponiblidade de nutrientes, 
cinética de fármacos entre outras aplicações clínicas 
relevantes 12,13,14. Isto se deve à especificidade da 
técnica de espectrometria de massa e a segurança 
da utilização do isótopo estável que é inócuo ao 
homem.
 Uma das aplicações clínicas mais importantes 
da espectrometria de massa, relaciona-se com aná-
lises orgânicas, como por exemplo, na determinação 
do peso molecular, a partir de quantidades diminutas 
do analito, sempre que for necessário elucidar 

a estrutura química do composto alvo. Como 
previamente descrito, ao se combinar a cromatografia 
gasosa à espectrometria de massa, este método 
tornou-se  importante na detecção de concentrações  
traços de compostos orgânicos no sangue, urina, 
gás expirado e outros fluidos biológicos. Este mé-
todo pode fornecer informações, relacionando o 
diagnóstico de doenças e contribuindo com o seu 
entendimento fisiopatológico11,15.
 As aplicações clínicas incluem o diagnóstico 
de doenças que alteram o metabolismo de ácidos 
orgânicos, como por exemplo, os aminoácidos e 
simultaneamente, análises multicomportamentais se 
mostram úteis na identificação de vias metabólicas 
anormais (estudo do metabolismo protéico, de hi-
dratos de carbonos e lipídeos). Assim são passíveis 
de serem estudados os ácidos orgânicos, como 
por exemplo, os ácidos metilmalônico (acidúria 
metilmalônica) e fenilcetonúria); ácidos graxos de 
cadeia curta; compostos orgânicos voláteis, como as 
cetonas e aldeídos, polióis, aminas, prostaglandinas, 
esteróides, ácidos biliares, constituintes dos ácidos 
nucléicos e aminoácidos 16,17,18. 
 O uso de isótopos estáveis para o estudo 
da cinética de substratos metabólicos, tais como, 
proteínas, carboidratos e gorduras, requerem uma 
meticulosa avaliação do caminho traçado pelo me-
tabólito. Estes estudos geralmente envolvem a in-
fusão na circulação sanguínea, de um elemento li-
gado a um isótopo estável e a medida subsequente 
do caminho traçado por este metabólito de inte-
resse12. 

 a) Estudo da Taxa de Metabolismo Basal
 O estudo da Taxa de Metabolismo Basal ´feito 
após 12 horas de jejum noturno, os voluntários 
são estudados em repouso no leito, deitados, com 
a temperatura ambiente de cerca de 20°C. Cada 
voluntário é orientado a respirar tranqüilamente 
na campânula de um calorímetro indireto móvel 
(Sensormedics, Vmax 29 Series) de fluxo contínuo. 
As taxas de consumo de O2 e de produção de CO2 
são obtidas e a taxa metabólica basal é calculada de 
acordo com a equação de Elia e Livesay (1992).

 b) Estudo do Gasto Energético Total (GET)
 Até o advento da criação do método da água 
duplamente marcada, o gasto energético total só podia 
ser realizado, na comunidade, através: de inquérito 
alimentar e sua comparação com a estabilidade do 
peso (método por demais inexato); do emprego de 
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um calorímetro portátil (pouco prático e impraticável 
para a população idosa); da restrição do voluntário 
a uma câmara de trocas gasosas fechada (situação 
excessivamente artificial) ou da reprodução, em 
laboratório, da atividade física na comunidade, 
com baixa representatividade. O método da água 
duplamente marcada representou uma revolução 
no estudo do metabolismo energético, pois permite 
que o voluntário permaneça na comunidade, desem-
penhando suas atividades habituais e, após a in-
gestão da água marcada com isótopos estáveis, ter o 
seu gasto energético total determinado com extrema 
precisão, pela simples coleta de amostras de urina. 
Trata-se, portanto, de método não-invasivo, seguro, 
que, por empregar isótopos estáveis, não submete 
os voluntários à exposição radioativa19.
 Determinação do Nível de Atividade Física e 
Termogênese (NAT)
 O gasto energético com atividade física e ter-
mogênese é calculado da seguinte forma (Fuller e 
colaboradores, 1996):
 NAT = GET – TMB

2.1.5)	 Cromatografia	Líquida	–	Espectrometria
 de Massa (LC-MS)
 Cromatografia líquida é uma técnica de 
separação fundamental em ciências biológicas e 
áreas afins. Ao contrário de cromatografia gasosa, 
que não é apropriada para as moléculas não 
voláteis e termicamente frágeis, a cromatografia 
líquida pode separar com segurança uma gama 
muito ampla de compostos orgânicos, a partir de 
pequenas moléculas tais como metabolitos de 
drogas, peptídeos, proteínas etc. Para a maioria 
das aplicações de LC-MS, uma boa execução exige 
uma integração de automação em larga escala e / ou 
separação dos compostos em fase líquida20.

2.1.5.1)	Aplicações	bioquímicas	da	LC-MS
 a) Identificação rápida de proteínas usando LC 
capilar / MS / MS com procura em banco de dados.A 
combinação da LC / MS / MS, dados dependentes 
da probabilidade baseada na busca em banco de 
dados tornando possível identificar rapidamente 
cerca de 100 proteínas em uma única análise.Com a 
conclusão do Projeto Genoma Humano, o interesse 
científico está se voltando cada vez mais para a tarefa 
de converter informações da sequência de DNA 
em conhecimento que potencialmente melhoram a 
medicina humana e saúde. A surpreendente des-
coberta de que o genoma humano contém menos 

genes do que o previsto salienta a importância das 
proteínas como os principais atores em sistemas 
biológicos. Análise de um proteoma, todo o conjunto 
de proteínas expressas por um organismo, célula 
ou organela, é altamente complexo e sob fluxo 
constante, em resposta a vários estímulos, ao longo 
do tempo. Proteômica tem de lidar com a separação 
de misturas de proteínas altamente complexas. 
Além disso, as proteínas pouco abundantes e 
de alta concentração diferem em abundância ao 
longo de mais de cinco ordens de magnitude, 
portanto, altamente abundantes proteínas podem 
mascarar os de baixa abundância. O futuro da LC-
MS em Proteômica é promissor, pois sistemas 
biológicos geralmente não reagem a perturbações 
regulando apenas alguns componentes, mas atra-
vés de mudanças em muitas vias de interação. 
Torna-se evidente que, por exemplo, doenças 
multifatoriais não podem ser diagnosticadas com 
base em biomarcadores individuais, mas que os 
padrões de marcadores são necessários para um 
prognóstico, assim como para seguir as intervenções 
terapêuticas. Sistemas analíticos da proteína, bem 
como abordagens LC-MS podem fornecer os meios 
tecnológicos para fazer isso no futuro20,21.
 Recentemente, vários esforços têm mostrado 
que a integração dos dados analíticos obtidos 
a partir de um sistema biológico, a vários níveis 
podem conduzir a uma melhor compreensão de 
como ele reage a uma dada perturbação. O próximo 
campo da análise de grande escala de metabolitos, 
“metabolomica” também depende fortemente de 
LC-MS, como um método analítico. Metabolômica 
agora está sendo integrado na análise de sistemas 
biológicos e fornece informações relevantes. Novos 
espectrômetros de massa e de softwares associados 
a LC-MS poderão facilitar a aquisição de espectros 
em uma análise automatizada.  A conclusão de bases 
de dados de sequência com organismos adicionais 
cujos genomas são totalmente sequenciado irá 
fornecer o modelo para proteína de sucesso e 
identificação de peptídeos20.  

 b) LC-MS na Análise de Carboidratos: A gli-
cosilação, uma das modificações pós-traducionais 
das proteínas mais comuns encontrados em quase 
todos os sistemas biológicos, consiste na ligação 
covalente de sacarídeos de resíduos de aminoácidos 
específicos em peptídeos. Existem dois tipos prin-
cipais de  ligações nas glicoproteínas:  A ligação 
N-glicosídica  glicosídicas em glicoproteínas: a 
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N-glicosídica através do nitrogênio da amida de um 
resíduo de asparagina e a ligação O-glicosídica, 
através do grupo hidroxila da serina, treonina, tirosina, 
hidroxilisina ou hidroxiprolina. Os componentes de 
hidratos de carbono de glicoproteínas desempenham 
um papel crucial na modulação das suas propriedades 
físico-químicas20.
 Diferentes estratégias podem ser seguidas para 
a análise das cadeias de hidratos de carbono ligados 
a uma glicoproteína. Um deles consiste na liberação 
química ou enzimática de oligossacárideos e o seu 
subsequente fracionamento por cromatografia ou 
eletroforése seguido pela caracterização das frações 
separadas. A separação dos glicanos clivados a partir 
de uma glicoproteína produz uma impressão digital, 
também referido como o perfil de oligossacárido ou 
um mapa.
 Na indústria farmacêutica e de biotecnologia, 
têm sido usadas técnicas de mapeamento de 
estruturas de carboidratos de glicoproteínas:
• durante a primeira caracterização, para comparação 

da glicosilação da proteína nativa e recombinante;
• para separar e identificar as estruturas que os 

oligossacarídeos apresentam;
• para controlar a consistência da glicosilação e 

identificar alterações que possam ter resultado de 
alterações na cultura celular;

• para monitorizar alterações na glicosilação que 
ocorrem como resultado da expressão em linhas 
de células diferentes.

 No futuro, a combinação de LC com MS pro-
vavelmente será a ferramenta analítica mais ampla-
mente utilizada para a análise de oligossacáridos de-
rivados de proteínas, apesar das restrições da MS, 
como a impossibilidade de distinguir entre monos-
sacarídeos com a mesma massa (glicose, manose, 
galactose, etc), ou o fato de que diferentes combina-
ções de monossacarídeos resultam na mesma mas-
sa. Para superar estas limitações, a combinação de 
MS com várias técnicas cromatográficas, bem como 
várias etapas de degradação enzimática poderá ser 
valiosa20.

2.2)	 Tecnologia	XF	para	estudo	da	função
 mitocondrial
 É uma nova tecnologia capaz de medir ativi-
dade enzimática da cadeia de transporte eletrônica 
de mitocôndrias em células musculares ou do tecido 
adiposo devidamente preparado. Tem sido usada no 
estudo do envelhecimento muscular, na obesidade 
e durante exercíciofísico controlado. Requer biopsia 

muscular ou de tecido adiposo e uso de células em 
cultura primária, nãocongeladas. O tecido pode ser 
reutilizadoapós análise da função mitocondrial para 
outras finalidades. Todos XF instrumentos integram a 
tecnologia “label-free”, eliminando artefatos rótulo em 
respostas celulares e interações medicamentosas. 
XF analisadores também incorporam um design 
descartável cartucho de ensaio, o que facilita melhores 
técnicas de cultura de tecidos, sem necessidade 
de especial de limpeza, e economizando tempo. O 
poder da tecnologia XF fornece cinética em tempo 
real que desbloqueia dados bioenergéticos celulares 
essenciais. Tecnologia XF e kits de teste de estresse 
XF, são fazer estudos bioenergéticos celulares sim-
ples, eficiente. A primeira medição metabólica in 
vitro, a tecnologia XF perfis de forma não invasiva 
a atividade metabólica das células em questão de 
minutos, oferecendo cientistas um ensaio baseado em 
células fisiológicas para a determinação do consumo 
de oxigénio basal, as taxas de glicólise, a produção 
de ATP, e a capacidade respiratória numa única 
experiência para avaliar a disfunção mitocondrial. Ao 
medir as duas principais vias de produção de energia 
da célula, em simultâneo, a respiração mitocondrial 
e glicólise, cientistas obter o ensaio bioenergética 
mais fisiologicamente relevante disponível, o que 
resulta em uma melhor visão geral do metabolismo. 
XF tecnologia também mede a oxidação de áci-
dos gordos e o metabolismo da glucose e de ami-
noácidos para a informação metabólica cinética. 
Sem rótulos, radioatividade, corantes, tripsina, ou 
permeabilização. As células aderentes, as células 
primárias, células da suspensão, e mitocôndrias 
isoladas pode ser facilmente analisado22.

2.2.1)	 Medidada	respiração	mitocondrial	e	a
 função glicolítica em células com kits de  
	 teste	de	estresse	XF.
 A Tecnologia XF permite medir a função 
mitocondrial e disfunção, em células vivas com 
menos configurar e limpar do que os métodos de 
eletrodo de Clark23.

a) Aplicações no Envelhecimento

 Disfunção mitocondrial é de preocupação 
central no processo de envelhecimento. O aumento 
da idade correlaciona-se com um acúmulo de 
danos oxidativos do DNA mitocondrial (mtDNA) 
mutações e um declínio na fosforilação oxidativa. O 
Analisador XF gera dados que podem fornecer uma 
nova compreensão em relação ao envelhecimento 
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e à disfunção mitocondrial, permitindo a medição 
do metabolismo celular, em tempo real, de uma 
microplaca. Através da medição da taxa de consumo 
de oxigénio (OCR), - uma medida da respiração 
mitocondrial, bem como a taxa de acidificação 
extracelular (ECAR) - uma medida da glicólise, que 
será fornecido com o mais fisiologicamente relevante 
para a medição in vitro para os seus estudos 
bioenergética24.

b) Aplicações em obesidade, diabetes e distúrbios 
metabólicos

 A disfunção mitocondrial é central para a 
fisiopatologia da obesidade, diabetes, e doenças 
metabólicas, e está associada com a resistência à 
insulina. O Analisador XF gera dados que podem 
fornecer uma nova compreensão em relação à 
obesidade, a diabetes, e doenças metabólicas, e 
disfunção mitocondrial, permitindo a medição do 
metabolismo celular, em tempo real, numa microplaca. 
Através da medição da taxa de consumo de oxigénio 
(OCR), - uma medida da respiração mitocondrial, 
bem como a taxa de acidificação extracelular (ECAR) 
- uma medida da glicólise, que será fornecido com o 
mais fisiologicamente relevante para a medição in 
vitro para os seus estudos bioenergéticos25.

3)	Nutrigenômica:

 O conceito das novas ciências nutricionais, 
nutrigenética e nutrigenômica, e das tecnologias 
“ômicas” incorpora o uso de ferramentas para 
análise de parâmetros moleculares, estudo das 
interações gene-dieta englobando a influência dos 
genótipos na resposta aos diferentes tratamentos 
dietéticos e a ação dos nutrientes sobre a modulação 
da expressão gênica e protéica26,27. As alterações 
encontradas por meio de estudos genéticos são a 
chave para distinguir os indivíduos que respondem 
ou não determinado tratamento, visto que estudos 
recentes realizados em nosso grupo foi observado 
que pacientes submetidos à cirurgia bariátrica, 
após 12 meses apresentaram deficiências nutri-
cionais, mesmo com suplementação, ou seja res-
ponderam de forma diferente à esta técnica, muitas 
vezes aplicada para tratamento da obesidade e 
comorbidades 28,29. Essa nova abordagem pode 
envolver milhares de polimorfismos genéticos, me-
didas de proteínas, sequência genética, dados me-
tabólicos e a combinação de todos estes dados e 
de suas interações 30,31. A utilização de “arrays” de 

DNA baseada em ensaios com anticorpos “multiplex” 
contra inúmeros componentes de proteínas e suas 
isoformas nas vias metabólicas tornou-se uma im-
portante ferramenta nas pesquisas relacionadas à 
obesidade e suas complicações, bem como para o 
entendimento da nutrição molecular32.
 Com o Projeto do Genoma Humano, muitos 
estudos têm sido realizados objetivando encontrar 
as interações entre genes e ambiente e permitiu 
identificar os polimorfimos de nucleotídeo único 
(SNPs)33. 
 Polimorfismo de nucleotídeo único ou poli-
morfismo de nucleotídeo simples (Single Nucleotide 
Polymorphism, SNP) é uma variação na sequência 
de DNA que afeta somente uma base (adenina 
(A), timina (T), citosina (C) ou guanina (G) na se-
quência do genoma. No entanto, alguns autores 
consideram a troca de poucos nucleotídeos, assim 
como pequenas inserções ou deleções (indel) 
como SNPs. Nestes casos, o termo polimorfismo 
de nucleotídeo simples é mais adequado34. Estas 
variações devem ocorrer em no mínimo 1% de 
uma determinada população para ser considerada 
como um SNP. Se, por outro lado, a frequência 
de uma variação for inferior a 1%, a mesma será 
considerada simplesmente uma mutação. Os SNPs 
constituem 90% de todas as variações genômicas 
humanas e aparecem, em média, uma vez a cada 
1.300 bases, ao longo do genoma humano. Dois 
terços dos SNP correspondem a substituições de 
uma citosina (C) por uma timina (T). Além de poder 
acarretar mudanças morfológicas, essas variações 
na sequência do DNA podem influenciar a resposta 
dos organismos a doenças, bactérias, vírus, produtos 
químicos, fármacos, etc 33.
 SNPs estão dispersos por todo o genoma, 
podendo ocorrer tanto em regiões codificadoras 
como em não codificadoras. O SNP em regiões 
codificadoras: são denominados sinônimos e não 
sinônimos (SNPns) 34.
 Dependendo dos SNPs herdados, os indiví-
duos podem se tornar mais susceptíveis a deter-
minadas doenças ou mesmo apresentar diferentes 
respostas ao tratamento30.  Neste caso, o desenvol-
vimento de tecnologias de genotipagem em larga es-
cala, faz com que essas variações genéticas sejam 
conhecidas, podendo se tornar possíveis marcado-
res moleculares utilizados na prevenção, diagnostico 
e tratamento de doenças 33. 
 Estudos em modelos animais e humanos evi-
denciaram a contribuição substancial da genética no 
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desenvolvimento da obesidade35. Estima-se que a 
influência genética na massa corporal esteja entre 
30 a 70%36,37, sendo que, a adiposidade pode ser 
explicada por fatores genéticos em 75 a 80%35,38. 
O número de estudos associando as variações na 
sequencia de bases de genes específicos e o fenótipo 
da obesidade tem aumentado continuamente. A 
publicação do Human Obesity Maps (2005)39mostrou 
127 possíveis genes associados à obesidade que 
podem atuar na massa corporal, gordura corporal e/
ou distribuição desta. 
 Acredita-se que a atual epidemia de obesidade 
é o resultado de uma combinação complexa de 
fatores genéticos e um ambiente obesogênico. 
Nesse caso, a alimentação é um dos principais 
fatores responsáveis pela alteração na expressão 
dos genes, sendo a dieta fator de grande relevância 
na manutenção do equilíbrio genômico, influenciando 
o controle das atividades de síntese e reparo do DNA 
e apoptose32. Deste modo, as alterações nutricionais 
podem ocorrer, por mecanismos indiretos ou epi-
genéticos, lesões no DNA, uma vez que o estado 
nutricional afeta diretamente o estado de metilação 
do DNA32. Quando a ingestão crônica de nutrientes 
se torna menor que a recomendação, mecanismos 
reguladores podem reservar pequenas quantidades 
do nutriente para atender as funções básicas e assim, 
reduzir as quantidades disponíveis para manutenção 
dos eventos que promovem o funcionamento correto 
do DNA40.

4)	 Histomorfometria	-	Microscopia	Biológica
 e Industrial

 A histologia e a citologia de amostras de tecido 
obtido durante os Testes Dinâmicos abaixo descritos 
complementam estudos de Composição Corporal 
por imagem e a avaliação da cinética dos nutrientes 
e moléculas derivadas no organismo humano. These 
microscopes are used for biological research at 
laboratories and universities, inspections at hospitals, 
and for science education41.
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