
TRABALHOS ORIGINAIS

GlutatiBo

4!AIgumas considerações lidas em ordem do dia na sessão de 20.4.34

por

9JTario <Bernd

Deverieis delieiar-vos hoje, eom a palavra cintilante e primorosa de
,ljolorido e saber de nosso consocio, o professor Tomaz Mariante.

Desculpar-me-eis, pois, por esta surprêsa decepcionante. O assunto
desta palestra escrita apenas hoje, pela manhan, pelo respeito que mere­
,eeis, deve ser explanado em muitos outros, pois seus confins, mesmo sem
,dasterio, comportam muito mais ainda.

Por isso. para que nãó leveis a mal a superficialidade destas consi·
derações feitas em atropelo de tempo, prometo voltar, em pequenas dóses
sobre tema tão palpitante e, dada a precariedade de meu protoplasma,
,entabolar comvosco intercambio iclealcom que eu terei muito a lucrar.

E' a primeira yez, parece, que aqui se fala em plenario sobre gla­
têltião.

Quem lhe inieion o estndo em nosso meio, foi o nosso modesto quão
,sabio prof. Tomaz lHariante.

Bm sua enfermaria na Santa Casa de Misericordia, falou-me em
Abril do ano passado, sobre a relevancia das questões de oxido-redução
no organismo, fenomenos em que o glutatião desempenha tão aeentuado
papel.

Com grande prazer vi que, em seu notavel progTama de diniea pro­
pedeutica, já eonstava a dosagem desse eorpo, na sec~;ão hematologica.

Fiz, de acordo eom a sna orientação, muitas yezes determinac:ões em
varios doentes da Enfénnaria a seu cargo.

No curso de bioquimica propecleutica, inaugurado pelo mesmo Pro­
fessor e para cuja regencia técnica, tive a honra ele ser c(nwidado. dei
21gumas lições desataviadas sobre - glntationimetr-ia.

(~ue é - Glutatiüo?

Duas definições. Uma onomastica. Outra conceitual.
Onomastica é a definição que diz respeito ao nome em si e a conceI­

tual refere-se áquilo que ele idealmente exprime ou significa.
A palavra -- glntatiüo - vem da união de dois elementos distintos

em' ol'igenl: gluta e tião.
'X origem de gluta é o acido glutamico. Tião promana de "theion"

"do grego, onde quer dizer - enxofre,
IJogo, na definição onomastica,. encontramos duas noções informati­

vas: o acido glutamico e o enxofre.
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:Uas hoje sabe-se (lue o glutatião é eomposto ele tres aeic10s aminados,
a glieoeola, a cisteina e o aeido g·lutamico. É. p(\is, um tripeptic1e.

Alguns dizem c escreyem - glutátion - e outros - glutatión.
Para aqueles que prezam a clifícil arte ele falar e escrever, possui­

dora, aliás, de eanones deseonhecidos pelos deseuic1ados, proporei algu­
mas razões para justifieé1l' a minha maneira ele pronunciar e escrever
g'l ntatião.

A segunda parte da palavra -- tião - como já vimos provém elo
gTego - "theion", onde significa enxofre e tambem' divino, ~)OI'que nesse'
povo tal metaloic1e era aclorado eomo um deus.

B' regra geralqu€ o ditongo "e-i" grego, ao passar para o portu­
guês, se transforma em "i" longo.

Por aí, já vemos que seguindo essa norma, já estaria condenada a
pronuncia glutátion, proparoxitona, i[sto é, com acento tonico no "a".

E' regra geral tambem que os nomes terminados em "n", ela 2.a de­
clinagão grega, passam para o português por através ela 3.a dee1inação
latina.

Por exemplo; - électroIl - em grego, ambar, em latim; electroll_
genitivo: electronit', acusiltivo; electronem, português, electrão.

Glutation elo grego. Aeusativo latino; glutationem. Português ~

glutatião.
J<~' contrario ao genio ela lingua portuguêsa, a desinencia em "n" e­

u razão reside nesse processo comnm ele derivação historico-evolutiva de
tais palavras.

Tendo passado hipoteticamente pelo latim, esse vocabulo, deveria
ter-nos dado glutaçião, mas o uso já consagrou outras palavras em que
o "t" conservou a pronuncia forte: Bx.: Tiocianato, tionico, tionato, .,te.

O estudo do glutatião prende-se ao processo de oxido-reducção no
organismo ligado de modo paralelo ao papel do enxofre no mesmo.

Sabeis, perfeitamente que Ó oxigenio veiculado pela hemoglobina
oxida e destroi os edificios moleculares elas substancias arquitetadas pela
clorofila e luz solar, libertando-se a energia que se armazenára pelas
reacções endotermicas.

:Mas deveis saber que tais demolições fóra do organismo só são P08­

siyeis em alta temperatura e com reagentes energicos.
Em o nosso corpo realizam-se as sinteses e decomposições mais com­

plexas a temperaturas em torno de 31'°.
Qual é o complemento circunstancial de meio?
- São os agentes cataJiticos que agem electronicamente pela ação

dI' superficie.
Que é ação de superficie?
Com um exemplo concreto, responde-se, dá-se nma idéa do que ela

significa.
1 cmH de coloide subdividido em particulas de um milesimo de micro,

fica com uma superficie de seismü 'metros quadrados.
Suponde agora que se somam as ações quimico-ionticas, produzidas

em 'uma das faces desses minusculos cubos e podeis imaginar Ullla expli­
ca\:ão para os fenomenos cataliticos.

Na constituição desses agentes não é qualquer substancia, qualquer
elemento que entra.
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São aqueles que mais se prestam para esses fins infinitesimais.
As propriedades alotropieas e enantiotropicas do enxofre que deri­

vam ele seu feitio especifico eletronico, apresentam-no como elemento
especial, a que a natureza escolheu como colaborador principal nas fun­
ções complexas de oxido-redução.

llI8TORICO

Vou dar umas notas historieas elo glutatião que foram extraidas com
algumas moclifica(~ões do livro de Roffo e rrhomas, sobre "A Quimica do
Cancer".

1.° pcriodo: 1888 1.904
(Pailhade - Hefter)

:2.0 pcriodo: L904 - 1.921
(Hefter - Hopkins)

3.° pCJ'ú)do: 1.9:21-1928, llopkúzs-Esfrade)

4.0 perl:odo: 1928 e)n (hante, Estnule
e outros.

1.° peJ'iodo:1888 1.904

(Rey de Pailhade - Hefter)

Poi Rey de Pailhade que, por pr'imeiro, em 1888 chamou a atenção
sobre a importancia do enxofre nos processos de oxido-redução organica.

vJsse autor mostrou por uma serie de trabalhos que:

1) as celulas do U sacarmnYCf3S ccrevisiae", assim como numerosos teci­
dos animais são capazes de fixar o hidrogenio sobre o enxofre, dan­
do nascimento ao H2S.

2) O hidrogenio tomado das proteinas é transportado sobre o S, <levido
á intervenção de um corpo particular o filotü(o (filos quer dizer
amigo e tião - enxofre).

3) a afinidade de diversos tecidos para o S marcha paralelamente com
a desses mesmos tecidos para o O.

4) Pesos iguais de diversos tecidos ele um animal dado, transformam
em H2S, quantidades iguais de S e a graduação descendente dos te­
cidos estabelecida conforme sua afinidade para o S, é a mesma que
a graduação descendente estabelecida de acordo com sua afinidade
para com o O.

:'5) No reino vegetal, o filotião encontra-se nos órgãos novos e ativos,
isto é, naqueles em que o consumo de oxigenio é mais elevado.
O filotião representa-se pelo simbolo: RH, sendo o R um radical

muito complexo, ele natureza proteica, unido a um atomo de hidroge­
nio labil



2)

Em acha que, sob a

C IF.
C H.

II
AzIF

s- e cisi'/'na
a

C IF. H S --- H S - CH2
C H. AzH:2 AzIP CH
COOH COOH

Ora, existindo o 8 nos tecidos, sob as
teina e seu derivado, a cistina, é verosimil
po cisteinico e a ação sobre o S, para a
hic1rogenio do grupo "HS".

O fitotião pôde, pOlS, ser R8I-I.

') oo. 1928

da cisteina que
oxidada assim
catalisando

Em 1921, Hopkins,
veja, assim como dos tecidos muscular e
divic1uo quimico, que ele considerava um
elo glutamico e cisteina) o
tamico e o fitotião de Pailhade.

rrrata-se pois do grupo su1fhidri1ico
combinar ao oxigenio moleeular: A f;':rma
(-8-8-) pôde agir eomo aceptor de
de oxidacão.

A ~ é caraeteristica em presença do
se córa em "vermelho violaceo. dando assim

Ora, Hopkins obteve dois

1) O glutatião ativo sobre o 8 ou

2) O glutatião inativo sobre o S. obtido
cedente: 2 R. S. H. O R. S, 8,
Este novo corpo, R S S R

pois, um grupo eistinieo: -8-8-.

H - SH.

pre-

4.° L928 em deante.

Estrade, em 1928, designa sob o nome
glutateião - os corpos que possuem um
cisteina e sob o nome ele filotião e de
cistinico "S-8" indicando a
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únedá 1-128 com o S e a terminaqão em "ião", substancias inativas so­
bre o S.

O filoteião, snbstancia albuminoide de cadeias sulfuradas de gluta­
teião. com SH liYre. existe nos tecidos animais: o filotião de cadeias de
glntateião, sem 8H livre, existe insoluvel no plasma sanguineo.

Sob a do S, do 0, do azul de metilenio, filoteião, glutateião. e
cisteina, transformam-se em filotião, glutatião e cistina, por perda do II
labil do grupo S lI.

Inversamente. os corpos ele terminação "ião" transformam-se enl
corpos de termina(;ão "eião" no seio mesmo da celula:

1) por um fenomeno de oxido-redução i

pelo II nascente de certas fermentaçõe3 (butirica, po i' exemplo) i

3) provayelmente tambem pelo transporte do H de eerias suosta11­
eias sobre o corpo em "tião".

~\ eistina tratada pelo H2S, fornece a cisteina. rremos. pens, o es­
querna:

filotião

o glutateião é a parte ativa do filoteião, mas, o grande nneleo pro­
teico que suporta a cadeia glutateioniea, influe sobre as propriedades
quimicas.

11301ado, o glutateião age (Sobre o S e o nitroprussiato de soc1io amo­
,niaca1. 1\]a8 lHt um glutateião que existe na clara ele ovo ele galinha que
é ativo sobre o Se inativo sobre o nitroprussiato.

__\_ importancia biologica da cadeia S H é, pois, eonsideravel, como
o demonstra a existencia simultanea nas celulas animais de cistina cont­
binada e ásteina com bhwda. O enxofre (8), diz Rey de Pailhade, é um
eixo ao qual o II labil se liga e do qual se desliga sueessivamente, pro­
yocémdo fenomenos de oxido-redução que oxidam os alimentos. O filo­
teião, po)' seuS, é fermento de oxidação indiréta.

O glutatião não é sinão uma cadeia livre do filatião. rroda a celula
viYH eneerra ao mesmo tempo, glutateião oxidavel e glutatião não oxida­
vel, mas hidrogenave1.

Transformando-se um no outro. eoncorrem estes dois eorpos para
respiração elos tecidos.

elo que preeeele, que o poder reâucfor dos tecidos. seria
priJh:ipalmente c1eyido ao gllltaf'l~ão e em particular, ao radical 11811 COll­

tido em sua moleeula.
O papel deste ultimo seria transportar o II elo corpo oxidave1 para

'o O. isto é, determinaria a oxidação do corpo oxidavel on a deshidroge­
nação.

Nos processos de oxidação celular~ intervem o oxigenio para desta­
car, desprender e fixar o oxigenio.

Não deve~ pois () filotião, ser considerado como um simples fermento.
Ele está intima e diretamente ligado á materia proteica. 11]' mna sub-



albuminoide do meio vivo que fixou o H labil protic1ico, capaz de
o enxofre e de o reduzir a hidrogenio sulfurac1o.

F'ilotião e glutatião. derivados sulfurac10s c1e constituição analoga,
testemunham. a importancia das relações copuladas de oxido-redu-

na organização quimica elos tecidos.
Aparecem como notaveis mobilizadores elo oxigenio e tendem a pro­

var que o S é um catalisador de 1.a ordem e um agente muito ativo da
vida celular.

Rey de Pailhade, saindo de ;-.;eu I..;ileneio, c1eLsde 1888, diz num ar­
publicado em os Arquivos da Sociedade de l\Iec1icina de l\Iont­

pe11ier, em 1929:
"Todos os organismos contém enxofre na proporção de 0,15%

de seu peso vivo. " Uma parte desseS é introduzido como su]hic1ri-
lios SH -- de diversos corpos complexos.
O enxofre sulfhic1rilac1o por sua posição no grande edificio molecu­

lar elo filoteião, possue propriedades especificas em face do hidrogenio.
Conforme os casos, ele é doador ou aceptor de hiclrogenio. Durante

as hidrogenações e deshidrogenações do enxofre su1fhidrilac1o, a eelula
viva fixa definitivamente o oxigenio exterior.

A reação do meio desempenha um papel de primeira plana.
Aquem e além da neutralidade, o glutatião é muito pouco oxidavel,

ao passo que ele o é no maximo p,ara um pH 7,4 que está na vizinhança
do pH teciduaL

Ha outras e muitas de ordem quimica, mas, passemos
ás elinicas.

Antes do mais. cumpre dizer que a designação de filoteião e filotião
e o diferençar literal ele glutateiào e glntatião, não pegaram na pratica,
por causa da facil eonfnsão.

Ficaram as denominações ele: glutatião reduzido e glutatião oxidado.
O primeiro só existe nos globulos. B' soluve1 e dósa-se pelos proeessos
que vamos verificar.

O oxidado existe só no e não tem ação sobre o iodo.

Séde do glntatiüo

o glutatião como é natural. em todos os tecidos do organismo.
:Mas ele é formado na suprarenal que o encerra em grau maior do

que qualquer outro órgão.
Fazendo a perfusão das capsulas suprarenais com seus compostos

acido glutamico e produziu-se a sintese do mesmo.
O descobrimento reeente de novo hormonio supral'enal (1929 ­

e Pfiffner) faz pensar que a função de sintese elesta glanclula,
:não está 10ealizac1a nela de modo exe1usivo, mas tClJnbcln na intimidade
dos tecidos. sob a inflneneia catalitica deste hormonio.

Blucidaria isto o facto, até agora inexplieac1o, ela ausencia ele cistei­
na e glutatião reduzido no plasma.

Bory diz que o glutatiào ou o S está para a suprarenal, assim como
o iodo para a tireoide, o caleio para a paratireoicle...
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Existindo o glutatião só nos gIobulos, é natural que a diminuição
cios mesmos, acarrete baixa. daquele.

rrenho uma observação interessante da Enfermaria do Professor To­
In~z em que segui a curva crescente do glutatião á medida que a doente,
uma hipercromica, melhorava globu1armente com o tratamento de "Vhip­
pIe. l';as ietericias é considerado o glntatião, um sinal premonitorio de
alta valia, quanto ao aparecimento subito da mesma.

Um abaixamento brusco do glutatião num hepatico, poderá prognos­
tie'ar um surto icterico para breve trecho.

Confirmação ha disto, num easo de clinica particular do prof. To­
mnz lHariante.

E' sabido que a - insulina é um produto enxofrado e de virtude
muito semelhante á vitamina B.

Pois bem! rroda a hiperglucidemia é acompanhada de glutationi­
penia correlata. Na sindrome hipoglicemica, o inverso é observado.

Nós não tinhames nenhmn indice biometrico de retardamento ou
ac~eleração ela nutrição.

Parece-me que, com mais um pouco de trabalho, vamos concretizá-lo
de modo irrefutave1 no glutatião.

.BJm todas as doenças caquetizantes, cancer, tuberculose, etc., ha no­
tavel pobreza de glutatião no sangue.

Até agora tinhamos indice de desvitalização nas taxas de uréa, crea­
tinina, acido m'ico e oxalico, etc., que representam insuficiencia indirecta
desses agentes Titicos, mas com glutationimetria acurada, nós vamos até
a causa, até a falta elo elemento vitalizante por exeelencia, o moveI e pro­
piciado!' ela respira(;ão tecidual.

T ecnicas laboratoriais

São vanas as tecnicas. .J á citei a do nitro-prussiato e iodo. Auto­
res amerieanos, conforme vi na "Biologica1 Chemistry", acham mais sen­
sivel a que substitue o nitroprussiato pelo amido, eomo indicador externo.
Poram Tunic1iffe e Dixon que a propuseram. Começam tratando ()
sangue pelo acido tric10racetico a IOf/<) em partes iguais. Piltram ou
centrifugam, lavando o residuo duas vezes mas com igual quantidade dE"
acido tricloracetico.

Após, em presença da goma ele amido, deixam caír solução N/I00'
de 1. Emquanto houvér glutatião reduzido, o iodo vai sendo transfor­
mado em acido iodhidrico pelo H 1abil.

Quando aparece a coloração azul, toma-se nota do numero de em.
euhicos gastos e multiplica-se por 2,5 que é, em miligramas, a quantidade
de gl utatião necessaria para transformar 1 cm3 da solução N/100 ele L

Enselme e ~Plorence dizem que controlaram este processo, com a
nréa, acido urico, fructose, glicose, que tambem podem reagir com o iodo.

Acharam que essas substancias não alteraram as dosagens.
Com estes processos a taxa normal de glutatião no sangue é de

47-56 mgr j{, conforme as inumeraveis observações do insigne sabia
inver.:;tiga.dor DI'. Benigno Varela Puentes doe l\lontevidéu.

O glutatião oxidado existe no plasma na quota normal ele 15
:20 mgrs. j{ (Acharc1. Pro l\Iéd. l\Iai, 1932).



1JlrlTenzi, do serviço de Bernardo , de
que essas taxas são muito exageradas.

Com seu processo colorimetrico, tomando como
titulada c1ecisteina, encontrou a taxa normal de 25-35 m!.!.'s.

Num artigo dos "Comptes Ren.dus" das Sessões da Sociedade
Biologia de Paris, Janeiro deste ano. Gilberto Vilela diz meSlna
e traz a media de 30 individuos eujo foi dosado
eesso semelhante ao de lFOOD1VARD e PRY, que
cal Chemistry", em o numero 97 de 1932.

Não me foi possivel lançar mão dos processos porque
ela não existe na praça.

Demais, o metoclo ele 'l\ulllieliffe Dixon, Si a taxa dada
por ele é, em si, alta, todas as variações são nos
:mite tirar qualquer eonelusão com todo o

Demais,o Congresso Internacional de
tevidéu em 1930, fora trabalhch nnHH'I'OiSOS
glutatião - determinado com a técnica ele

mostron

leito G)

A doente ele anemIa perIUelOSa citada texto entrou
(ihaves 13aree10s da Santa Casa de lVIisericorclia
Abril de 1933, com a papeleta 202~3, o leito

das taxas ele glutatião foram de . G
42 grs.6%.

Um easo de ietericia da mesma Enf. lto.
uma taxa de 37mgrs.57<'.

Outro de leucemia mieloic1e
exibiu quota baixa de 8 mgrs.




