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Temas de Bioquimica Fisiolégica — 1"

J. Martins e Silva, Henrique Sobral do Rosario,
Jorge Lima, Carlos Moreira

Prefacio da 1.” edi¢ao

A utilizagdo de exemplos médicos como cenario de ensino-apren-
dizagem tem sido uma experiéncia pedagogica estimulante, bem aceite pelos
docentes e discentes de Bioquimica.

Com o decorrer dos anos, € desde que no ano lectivo de 1992/93 come-
¢amos a utilizar aqueles temas no ensino no mesmo do 1.° Ano, algumas coi-
sas foram alterados mas o conceito manteve-se.

E nossa convicgdo de que a Bioquimica ensinada aos alunos de Medici-
na deverd ter consisténcia mas sem nunca perder de vista os objectivos de
formagdo em que se insere.

E uma opcdo pedagodgica controversa e com riscos potenciais, sobretudo
se ndo houver muita ponderagdo nos exemplos seleccionados, ou se a utili-
zacdo dos exemplos ndo se circunscrever, muito cuidadosamente, aos con-
tetdos cientificos da Bioquimica.

E portanto um exercicio complexo cujo éxito depende essencialmente
de desejo de aprender e da vontade de ensinar.

Os “Casos Clinicos” comegaram também a fazer parte da metodologia
de ensino da Quimica Fisiologica a partir do ano lectivo de 1994/95, aquan-
do da formacdo da Area de Bioquimica com duas disciplinas em continuida-
de. Agora com o novo programa curricular extensivo ao 2.° Ano, em que a
disciplina tem a designag¢do de Bioquimica Fisiologica (a contrapor a Bio-
quimica Celular no 1.° ano), entendemos que seria util proceder a publicago
destes textos, reunindo todas as situagdes que constituirdo o campo de ensi-
no-aprendizagem nas aulas tedrico-praticas, durante 1996/97. A maioria dos

* Livrete editado pelo Instituto de Bioquimica da Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa, 1996 (1.* edi¢do), 1997 (2.* edi¢do).
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textos agora publicados foram sendo preparados e utilizados nos anos lecti-
vos anteriores, tendo alguns sido readaptados e corrigidos, em fun¢do de
experiéncias adquiridas e sugestdes recebidas.

Pela primeira vez, um dos “Casos Clinicos” aqui incluidos sera utiliza-
do na prova final de avaliacdo da disciplina deste ano lectivo, com questio-
nario especifico apropriado.

Os autores desejam que esta colectanea seja 1til para a aprendizagem de
Bioquimica Fisiologica.

Agradecimentos: Os autores estdo reconhecidos a Colega Ana Forjaz de
Lacerda pela colaboracdo prestada na elaboracdo de um dos temas, ¢ a
Senhora D. Emilia Alves pela preparacdo dactilografica dos textos.

1* Edicao: 1996
2% Edigdo (revista e corrigida): 1997
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TEMA: Enzimologia

«...do ponto de vista bioquimico, a vida consiste num sequéncia
integrada de reac¢des quimicas catalisadas por enzimas.»

D.W.Moss e P.J.Butterworth em Enzymology and Medicine

1. Preencha a legenda da Fig 1 (cinética enzimatica de Michaelis-Menten).

v NO e T @)
’ \ enzima
i e i e _
A +@
() (S]
Fig 1

2. O que entende por @ e por @ e como variam na presenca de @ e de @?

3. Considere que a enzima representada apresenta uma temperatura optima
de 25°C e um pH optimo de 5. O que sucede a actividade enzimatica se
incubarmos a enzima com o substrato a 45°C e a pH =9?

4. O que sdo isoenzimas e que caracteristicas possuem que permitem a sua
separagdo electroforética?

5. Que explicacdo sugere para os diferentes valores de @ para a glicose, nas
seguintes isoenzimas: glicocinase (~10 mM) e hexocinase (~0,01-0,1 mM).

6. Qual ¢ a importancia da determinacdo da concentracdo de enzimas no
plasma?

7. Preencha o Quadro 1.

8. Observe atentamente os padrdes electroforéticos representados na Fig 2.
Quais serdo os tecidos provavelmente lesados?

9. Qual seria o padrio electroforético no caso de uma lesdo hepatica?
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Quadro 1 - Distribui¢ao tecidual das isoenzimas da LDH

Isoenzimas Composicao Tecidos nos quais a
das isoenzima ocorre como
subunidades forma predominante
LDH-1
LDH-2
LDH-3
LDH-4 e e
LDH-5 e s

LDH
(Perfil normal das isoenzimas)
f &
-
s z
ki 'z
S g
a £
o o
s
=
+ Electroforese - + Electroforese -
9 horas 23 horas

; ;

S é

‘5 w

5 g

= =

— S

+ Electroforese - + Electroforese -
Fig. 2

10. Na colheita das amostras de sangue em doentes que se obtiveram os
padrdes anteriores, que precaugdes devem ser tomadas para assegurar a
validade e o caracter informativo dos resultados?

11. Observe a Fig 3 (curvas Michaelis tipicas para as isoenzimas 1 e¢ 5 da
LDH na presenga de diferentes concentragdes de piruvato). Que explica-
c¢do sugere para as alteragdes observadas?
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TEMA: Revisoes do Metabolismo geral — Glicidos

Caso Clinico:

A.R.L., sexo masculino, 24 anos, apds exercicio fisico intenso apresen-
ta-se com caibras e dificuldades no relaxamento muscular; apresenta evidén-
cia de mioglobinuria e aumento sérico de creatino-cinase (CK).

Apoés prova padronizada de exercicio muscular revelou as seguintes
concentracdes séricas:

Parimetros Valores de referéncia Apos exercicio
CK 25-90 U/L 300 U/L
Mioglobina Ausente Presente
Lactato 0,6-1,7 mmol/L 1,0 mmol/L
Piruvato 60-170 limol/L 100 Wmol/L
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Biopsia muscular: aumento dos depdsitos de glicogénio peri-sarcoplas-
matico; reducdo da actividade da fosforilase do glicogénio (com coloragao
histoquimica especifica).

Foi feito o diagnostico de Glicogenose tipo V (Doenca de McArdle).

Questoes:

1. Quais sdo as consequéncias bioquimicas da deficiéncia da glicogé-
nio-fosforilase?

2. Como interpreta as alteragdes clinicas e laboratoriais?

3. Como interpreta um aumento da glicemia neste jovem apds admi-
nistracao de glicagina ou epinefrina? Esperaria encontrar o resultado
anterior se o doente ingerisse concomitantemente um café (cafeina)?

4. Como relaciona glicogenolise/glicogénese?

5. Que conselhos daria a este jovem antes de ele fazer exercicio fisico?

6. O diagnostico de Doenga de McArdle sé pode ser feito apos se dife-
renciar de outras alteragdes genéticas (clinica e laboratorialmente)
semelhantes: sdo as Glicogenoses tipoVII, que incluem como exem-
plo as deficiéncias da fosfofrutocinase muscular e da desidrogenase
lactica (isoenzima M).

a) Qual a fun¢do destas enzimas?
b) Justifique a semelhanca das manifestagdes clinicas daquelas dife-
rentes doengas.

¢) Quais sdo os mecanismos gerais que regulam a glicolise anaerébia?
A que anomalias da regulacdo metabdlica se referem aquelas 3
altera¢des enzimaticas?

TEMA: Revisoes do Metabolismo Geral — Lipidos

Caso Clinico

A.G., sexo masculino, 6 anos.

Inicia um quadro de fraqueza muscular progressiva e urina escura.
Segundo a mae, a crianca na noite anterior brincou at¢ mais tarde e na manha
seguinte nao se conseguia levantar, chorando com dores.

Antecedentes pessoais: episodios periddicos de hipoglicemia desde ha 3
meses.

O exame neuroldgico revelou diminuicao da forga nas extremidades dos
membros, superiores e inferiores.

Foi feito um electromiograma, que revelou padrdo compativel com
miopatia. Fez varias biopsias musculares (coloragdo-negro de Sudan) que
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demonstraram a presenca de vacuolos lipidicos no interior das fibras muscu-
lares.

Exames laboratoriais:

— Creatino-cinase (CK) =200 U/L (V.R.: 25-90 U/L)

— Presenca anormal de mioglobina na urina

— Carnitina: — diminui¢do da concentragdo sérica

— Outros doseamentos nas amostras de musculo: diminui¢do da concen-
tracdo de carnitina, aumento da concentracao de triglicéridos.

Foi diagnosticada deficiéncia em carnitina.

Questoes:

1. Qual ¢é a fungdo da carnitina?

2. Quais sdo as implicagdes bioquimicas da deficiéncia da carnitina?
Havera algum outro défice metabodlico que possa dar origem a mani-
festagdes semelhantes?

3. Como interpreta as alteragdes clinicas e laboratoriais?

4. Tera esta crianca dificuldades em oxidar o piruvato (derivado da glico-
se)?

5. Como interpreta nesta crianca uma melhoria dos sintomas apés a
introdugdo duma dieta com triglicéridos contendo apenas acidos gor-
dos de cadeia curta?

6. Quais sdo as enzimas que actuam no ciclo de oxidagdo dos acidos gor-
dos?

7. Quais as diferengas entre a oxidacdo dos acidos gordos saturados e a
dos acidos gordos insaturados?

8. Se a crianga ficasse em jejum prolongado, observar-se-ia cetose?

9. O hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) ¢ um intermediario comum
de 2 importantes metabolitos, ambos dependentes da acetil-CoA em
excesso. A que processos metabolicos nos referimos?

Léxico: Electromiograma — registo do potencial eléctrico das fibras muscu-
lares
Sintoma — queixas subjectivas
Miopatia — alteragdes patologicas do musculo
Biopsia — colheita in vivo de um fragmento do 6rgdo ou tecido, para
exame histologico, bioquimico, microbioldgico ou imunologico.
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TEMA: Revisées do Metabolismo Geral; Glicidos, Lipidos e Proteinas

Caso Clinico:

O Joaquim N., caucasiano de 24 anos de idade, com a profissao de elec-
tricista, estava desesperado com a sua obesidade, que se acentuava progres-
sivamente desde a adolescéncia, até atingir 105Kg. A obesidade complicava
a sua vida social e também a actividade profissional, particularmente quando
tinha de subir a escadotes ou trabalhar em posicdo agachada. Aconselhado
por amigos, iniciou uma dieta de jejum quase total, que incluia apenas liqui-
dos, vitaminas ¢ sais minerais. Trés semanas depois de comegar este regime
perdera cerca de 10kg. Apos perda acentuada de peso nos primeiros 3 a 4
dias, vem diminuindo cerca de 300g/dia. Todavia, sente-se enfraquecido e
apatico, notando grande atrofia nas massas musculares. Resolveu entdo con-
sultar o médico de familia que, entre outras recomendacdes (como a de sus-
pender de imediato a dieta) o mandou fazer exames laboratoriais ao sangue,
cujos resultados no soro sdao claramente diferentes das analises que fizera
antes de comegar o seu “tratamento”, e que sabia estarem “normais”:

Parametros (determinacio sérica) Antes Agora
Glicose (mmol/L) 5,0 4.7
Acidos gordos (mmol/L) 0,5 1,0
Corpos cetonicos (mmol/L) 0,05 5,0
Lactato (mmol/L) 1,4 0,9
Ureia (mmol/L) 4,0 7,5
Osmolalidade (mosmol/L) 290 350

Questoes:

1. Tendo em conta a evolucdo do caso, aconselharia aquele regime dieté-
tico ao Joaquim? Em que critérios bioquimicos se apoia?

2. Numa perspectiva metabolica, qual seria 0 mecanismo 16gico para per-
der peso, num individuo sem causas patologicas aparentes?

3. Atendendo a que na sua actividade profissional o Joaquim consome
2000 a 2500 kcal/dia, e tendo em conta a reserva calorica do organis-
mo, como referencia o seu consumo metabolico ao longo do periodo
de “tratamento”?

4. Como explica (metabolicamente) que o doente se sinta “enfraquecido,
apatico e note atrofia muscular”?

5. Como explica a variagdo dos pardmetros determinados antes e depois
da dieta? Que sequéncia multienzimatica prevaleceu naquelas fases, e
que consequéncias sdo de esperar do aumento dos corpos cetonicos e
acidos gordos em circulagdo?
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6. Como justifica (metabolicamente) a relativa manutengdo dos valores
da glicemia?
7. Como justifica o aumento da ureia e da osmolalidade?

TEMA: Purinas e Pirimidinas

Caso Clinico:

X.P., 53 anos de idade, sexo masculino, raga caucasiana.

Apresenta desde ha algumas horas queixas de artralgias muito intensas
e de instalag@o subita, localizadas ao pé direito. X.P teria na noite anterior,
durante uma festa, consumido bebidas alcoodlicas em excesso.

Nega ter tido anteriormente qualquer episddio sintomatico semelhante.
Refere antecedentes familiares de litiase renal.

O exame fisico revelou sinais inflamatoérios a nivel do pé direito, parti-
cularmente evidentes na primeira articulacdo meta-tarsicofalangica direita.
Nao se observaram outras alteracdes.

De entre os exames auxiliares pedidos, destaca-se:
« Acido urico (sérico) = 670 umol/L (V.R.< 420 pmol/L).
« Exame de aspirado do liquido sinovial da articulagao afectada, que
revelou:
— Alteragoes inflamatorias inespecificas, com aumento de leucocitos.
— Por microscopia com luz polarizada, destacou-se a presenca de cris-
tais de acido urico intra-leucocitarios.

Foi feito um diagnostico de artrite gotosa aguda (primeiro episodio cli-
nico).

Questoes:

1. Qual ¢ a importancia metabodlica do acido urico?

2. Como interpreta bioquimicamente o aumento da sua concentragdo
sérica ¢ as alteracdes clinicas encontradas?

3. Que vias metabdlicas conhece para a sintese das purinas? Qual é a
importancia relativa de cada uma delas?

4. Estabeleca um paralelo entre as vias de sintese das purinas e das piri-
midinas.

5. Poderia o quadro clinico acima referido estar presente em casos de
necessidade aumentada de NADPH? Justifique.

6. Como decorre a regulacao da sintese dos nucleotidos?
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TEMA: Metabolismo do Etanol

Caso Clinico:

D.S.F., 60 anos de idade, sexo masculino. E trazido ao Servigo de
Urgéncia por perda de consciéncia, na sequéncia de grande ingestdo (ndo
quantificada) de bebidas alcodlicas. Segundo os acompanhantes, desde ha
cerca de 10 anos que DSF revela acentuados habitos alcoodlicos, referindo
ainda que o doente tem perdido peso progressivamente.

O exame objectivo confirmou a alteragdo de consciéncia (coma), e reve-
lou défice ponderal acentuado.

Os exames laboratoriais realizados revelaram:

A Concentragio Valores de
Parametros . A .
determinada referéncia
Glicose (soro) 3,1 mmol/L 4,2-6,4 mmol/L
Lactato (soro) 6,5 mmol/L 0,6-1,7 mmol/L
Acetoacetato (soro) 310 pmol/L <100 pmol/L
B-hidroxibutirato (soro) 910 pmol/L <300 pmol/L
pH (sangue total arterial) 7,19 7,35-7,45
Hemoglobina (sangue total venoso) 11,1 g/dL 14-18 g/dL

Diagnosticou-se coma alcodlico, associado a consumo crénico de eta-
nol. Iniciou-se imediatamente terapéutica, que consistiu em:

— Hemodialise.

— Glicose intravenosa, acompanhada de suplementagdo com tiamina.

Questoes:

1. Descreva o metabolismo do etanol.

2. Analise as consequéncias bioquimicas da normal metabolizacdo de
elevadas quantidades de etanol.

3. Como interpreta as alteracdes nutricionais sugeridas pela historia clinica?

4. Interprete as alteragdes laboratoriais encontradas.

5. Justifique a terapéutica efectuada.

6. Comente a afirmacgdo: “O consumo cronico de etanol estd normalmen-
te associado a deficiéncias vitaminicas e de oligoelementos”.

Léxico: Hemodialise — processo de purificagdo do sangue, segundo o qual
ele € obrigado a atravessar uma solugdo de dialise, da qual esta sepa-
rado por uma membrana semi-permeavel; por mecanismos de difu-
sdo e de convecgdo, sao removidos do sangue substancias e produtos
metabolicos osmoticamente activos que, em condigdes normais, sao
excretados pelo rim.
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TEMA: Metabolismo da Bilirrubina

Caso Clinico

A.R.V., sexo feminino, 19 anos de idade que consulta o seu médico
assistente por ter notado, desde ha 3 dias, “os olhos amarelos”. Diz ter estado
durante a semana anterior com gripe. Negou antecedentes de quadro clinico

semelhante.

O exame objectivo apenas encontrou as esclerdticas ictéricas.

Os exames laboratoriais realizados revelaram:

A Concentracao Valores de refe-
Pariametros . A
determinada réncia
Bilirrubina total (plasma) 72 umol/L 2-20,5 umol/L
Bilirrubina directa (plasma) 10 pmol/L <7 umol/L
Bilirrubina indirecta (plasma) 62 umol/L <12 pmol/L
Hemoglobina (sangue total) 14,3 g/LL 12-16 g/L
Hemoglobina (plasma) 2,0 mg/L 0,5-2,2 mg/L
Bilirrubina urindria ndo presente ausente

Ap6s 15 dias, a reavaliacao dos valores laboratoriais permitiu verificar a

normalizagdo daqueles que se encontravam alterados.

Complementou-se entdo o estudo com a medi¢cdo da bilirrubina total

plasmatica apds 48 horas em dieta hipocalodrica (400kcal/48h):

Bilirrubina total (tempo 0)

17,5 umol/L

Bilirrubina total (apds 48 horas)

51,5 umol/L

Confirmou-se o diagndstico de Doenga de Gilbert.

Questoes:

1. Qual é a importancia da bilirrubina? Descreva o seu mecanismo de sin-

tese e de excrecao.

2. Como relaciona a bilirrubina com a via de sintese das porfirinas?

3. Interprete bioquimicamente o estudo analitico realizado inicialmente.

Qual ¢ a relevancia da determinag@o dos niveis de hemoglobina e de

haptoglobina?

4. Consideraria importante avaliar a concentragdo urinaria de urobilino-

génio? Justifique.

5. Qual é o fundamento bioquimico para o estudo complementar dos
niveis plasmaticos de bilirrubina apds jejum?

6. Comente a seguinte afirmacgdo: “a analise dos niveis plasmaticos rela-

tivos da bilirrubina conjugada e ndo conjugada permite diferenciar os

diferentes mecanismos desencadeadores de ictericia”.
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TEMA: Citocinas e Adaptacao do Metabolismo Hepatico a Estimulos
Agressores

Endotoxinémia experimental em humanos:

Participaram num estudo, devidamente autorizado por um comité de
ética, 6 voluntarios saudaveis, do sexo masculino, com idades compreendi-
das entre os 25 e 0s 26 anos. Um més antes do inicio do estudo, nenhum dos
voluntarios sofria de qualquer tipo de doenga febril e todos evidenciavam
indices laboratoriais (hematologicos, hepaticos e renais) dentro da normali-
dade. A endotoxina (Escherichia coli) utilizada, apos ter sido dissolvida
numa solugdo isotonica salina, foi administrada por via endovenosa (2 ng/Kg
de peso). Em seguida, foram feitas varias recolhas de amostras de sangue
venoso, durante um periodo total de 6 horas.

Resultados:

« Cerca de 50 a 90 minutos apés a injec¢do todos os voluntarios apre-
sentavam mialgias, cefaleias, calafrios e nauseas.

» Observou-se aumento da temperatura corporal e da frequéncia cardia-
ca em todos os participantes do estudo.

« Ao fim de 120 minutos todos apresentavam diminui¢ao da tensdo arte-
rial, coincidindo com o méaximo da temperatura corporal.

« Verificou-se que a endotoxina induzia modificacdes da temperatura
corporal e no niimero de leucocitos (Fig 1).

« Foram observadas varia¢des nos niveis séricos do factor de necrose
tumoral (TNF) e da interleucina-6 (IL-6) (Fig 2).
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Questoes:

1. Quais foram as alteracdes laboratoriais verificadas concomitantemente
aos efeitos sistémicos provocados pela endotoxinémia?

2. Como interpreta o aumento da temperatura corporal?

3. Como interpreta a diferenca temporal entre o aparecimento de TNF e
de IL-6 séricos?

4. A endotoxinémia provoca um rapido aumento da sintese e libertagdo
de citocinas a partir dos leucocitos. Qual € a principal triade de citoci-
nas que induzem a sintese hepatica de proteinas da fase aguda?

5. Quais sdo as principais proteinas hepaticas da fase aguda (positivas e
negativas)?

6. Qual ¢ a proteina de fase aguda hepatica mais sensivel e especifica da
reacgdo inflamatoria?

7. Além da regulagdo das proteinas da fase aguda, que outras fungdes
metabolicas hepaticas sdo influenciadas pelas citocinas?

8. Do ponto de vista metabolico quais sdo os principais o6rgaos-alvo do
TNF?

Léxico: Endotoxina — componente da parede externa de bactérias Gram-
-negativas, quimicamente identificado como um lipopolissacarido
(LPS); desencadeia uma resposta inflamatoria por parte do hospe-
deiro.
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TEMA: Regulacio Hormonal

Caso Clinico:

J.A., sexo masculino, 30 anos, com diabetes mellitus diagnosticada ha
15 anos, fazendo terapéutica habitual com insulina e seguindo uma dieta
adequada. Mantinha um bom controlo metabélico, monitorizado periodica-
mente pela hemoglobina Alc.

Na semana ap6s o Natal ¢ trazido ao Servigo de Urgéncia. A entrada
destacava-se: sonoléncia e pouca reacgdo a estimulos externos; desidratagao
da pele e mucosas; taquipneia; halito “a macas”.

Os familiares referem que durante o dia anterior J.A. teve nauseas e
vomitos. Desconhecem alteragdes no esquema terapéutico habitual.

Avaliacao laboratorial em amostras de sangue colhido na admissao:

. Concentracao Valores de
Parametros . A .
determinada referéncia
Glicose (soro) 55 mmol/L 8-11 mmol/L
B-Hidroxibutirato (soro) 15 mmol/L <0,25 mmol/L
Acetoacetato (soro) 3 mmol/L <0,2 mmol/L
Ureia (soro) 21 mmol/L 3-9 mmol/L
pH (sangue arterial) 7,02 7,35-7,45

Foram obtidas amostras de urina, que revelaram a presenca de glicose:
(+++/++++) e corpos cetonicos: (+++/+ ++ +).

Foi diagnosticado coma cetoacidético secundario a diabetes mellitus
descompensada.

Questoes:

1. Quais sdo as hormonas secretadas pelo pancreas? Quais sdo as suas
acc¢des? Como se interrelacionam?

2. Como decorre a sintese e secre¢ao da insulina?

3. Descreva os mecanismos através dos quais a insulina actua nas células-
-alvo.

4. Como interpreta bioquimicamente as alteragdes clinicas e laboratoriais
encontradas?

5. Como explica a importancia da HbAlc como marcador metabolico da
diabetes?
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TEMA: Eixo Hipotalamo-Hipofisario

Caso Clinico:

M.A.H., sexo feminino, 31 anos de idade. Apresenta-se com queixas de
aumento de peso (cerca de 25 Kg desde ha 2 anos), astenia e amenorreia.

Ao exame fisico destaca-se: facies pletorico; obesidade marcada com
distribui¢do preferencialmente centripeta (tronco e face); hirsutismo; hiper-
tensdo arterial (sistolica/diastélica = 160/115 mmHg); humor depressivo.

De entre alguns exames laboratoriais que ja tinha realizado destaca-se a
hiperglicemia de 8,1 mmol/L (V.R.=4,2-6,4).

Realizou seguidamente algumas analises e provas de fun¢ao endocrino-
logica:

N Concentracio Valores de
Parametros . .
determinada referéncia
Cortisol (urina; 8h. a.m.) 410 nmol/L V.R.=55-275
nmol/L
Cortisol (urina; 8h. a.m.), ap6s prova de supressao 400 nmol/L
com dexametasona
17-cetosteroides (urina de 24 horas) 33 pmol/d V.R.=5,5-28
umol/d
ACTH (plasma; 8h. a.m.) 160 pmol/L V.R. <18 pmol/L
ACTH (plasma; 8h. a.m.), apds infusdo de CRF 300 pmol/L

Dos exames auxiliares de imagem realizados destaca-se:

—Radiografia simples do crdnio (perfil): alargamento da sela turca.

—Ressondncia Magnética Nuclear craniana: massa hipofisaria de dia-
metro & 20mm, localizada centralmente na sela turca, com ligeira
extensdo suprasselar. Foi feito um diagnostico de Sindroma de
Cushing, sugestivamente associado a um macroadenoma hipofisario
corticotropico.

Questoes:

1. Identifique e descreva as caracteristicas estruturais e funcionais das
hormonas do eixo hipotdlamo-hipofisario.

2. Explique o fundamento das analises e provas de fun¢ao hormonal utili-
zadas, considerando os mecanismos de regulagdo da ac¢do do eixo
hipotalamo-hipofise sobre os 6rgdos alvo.

3. Relativamente as hormonas do cértex suprarrenal:

a) Quais sdo?
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b) Como sio sintetizadas?
¢) Quais sdo as suas ac¢des?
4. Como interpreta as alteragdes clinicas encontradas? E a hiperglicemia?
5. Esperaria encontrar neste quadro clinico sinais de hiper-pigmentacdo
cutanea? Justifique.

TEMA: Catecolaminas

Caso Clinico:

Doente do sexo masculino, 35 anos, enviado a Consulta de Hipertensao
do Servico de Cardiologia por hipertensdo arterial grave, resistente a tera-
péutica.

Aos 25 anos foi-lhe diagnosticada hipertensdo arterial, apos crise con-
vulsiva. Manteve hipertensdo grave e crises hipertensivas frequentem que o
obrigavam a recorrer aos servicos de urgéncia com certa assiduidade, apesar
de ter sido medicado com varios farmacos anti-hipertensores. Referia episo-
dios frequentes de palpitacdes, cefaleias occipitais intensas, turvacdo e perda
temporaria da visdo, palidez e sudorese excessiva. Queixava-se, também, de
ansiedade marcada e emagrecimento de 20 Kg nos tltimos 5 anos.

Nao havia antecedentes familiares de hipertensdo ou outras doencas
relevantes para a historia.

Na altura da consulta tinha tens3o arterial (diastolica/sistolica) de
130/210mm Hg (sentado), e frequéncia cardiaca de 100 ppm.

No estudo analitico salienta-se:

Urina Plasma
Acido vanilmandélico Metanefrinas Epinefrina Norepinefrina
(VR:1,9-9,0 mg/24h) | (VR: <0,4 mg/24 h) | (VR: <80 pg/ml) | (VR:104-540 pg/ml)
16 mg/24h 4 mg/24h 85 pg/ml 560 pg/ml

Ecografia abdominal: «...pequena formacao nodular provavelmente em rela-
¢do com a supra-renal esquerda...».
Tomografia Axial Computorizada: «... na regido da loca supra-renal esquer-
da observa-se uma formagao nodular de contornos regulares com cerca de
4 cm de maior diametro, s6lida, ligeiramente heterogénea...»

O doente foi submetido a excisdo cirurgica da supra-renal esquerda e o
exame histolégico da pega operatéria confirmou o diagndstico: Feocromoci-
toma.



Questoes:

1. O que sao catecolaminas? Quais sdo as principais fun¢des bioquimicas
e fisiologicas?
2. Como interpreta bioquimicamente as analises laboratoriais e as altera-

¢oes clinicas encontradas?

3. As catecolaminas sdo sintetizadas a partir de um aminoacido. Identifi-
que-o, indicando a sua proveniéncia e outros destinos metabolicos que

possa ter.

4. Descreva a via de sintese das catecolaminas e indique o respectivo

mecanismo de regulagao.

5. De que forma a vitamina C e o cobre podem influenciar a sintese das
catecolaminas?

6. Comente a seguinte afirmacdo: «a capacidade da medula supra-renal
em sintetizar epinefrina pode estar relacionada com a sua localizacdo
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estratégica no interior do cortex supra-renaly.

TEMA: Equilibrio Acido — Base e Hidro-Electrolitico

1° Caso Clinico:

J.H.G., 34 anos de idade, sexo masculino. Recorre ao Servigo de
Urgéncia por vomitos intensos apos ingestdo de alimentos em mau estado de
conservagdo. De entre as analises realizadas destaca-se a gasimetria arterial:

Parametros Valores observados Valores de referéncia
pH 7,52 7,40+0,02
PO, 96 mmHg 9545 mmHg
PCO, 53 mmHg 4012 mmHg
HCOy 31,1 mEq/L 2442 mEqg/L
Questoes:

1. Interprete bioquimicamente os valores obtidos pela gasimetria.

2. Quais sdo os mecanismos pelos quais o organismo controla alteragdes
instantaneas de pH? Distinga os mecanismos de regulagao intracelula-

res dos extracelulares.

3. Quais sdo os 6rgdos que participam mais activamente na regulagdo do

equilibrio acido-base?

4. Neste caso, quais serdo os mecanismos compensadores mais importan-

tes?
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2° Caso Clinico:

C.E.J., 49 anos de idade, sexo feminino. E trazida ao Servigo de Urgén-
cia apo6s ter presenciado um acidente de viagdo na via publica. Apresenta
antecedentes de neurose ansiosa, estando medicada com ansioliticos.

No exame objectivo evidencia estado de grande ansiedade e aumento da
frequéncia respiratoria.

Realizou-se gasimetria de sangue arterial, que revelou:

Parametros Valores observados Valores de referéncia
pH 7,53 7,40+0,02
PO, 97 mmHg 95+5 mmHg
PCO, 26 mmHg 40+2 mmHg
HCOy 19,4 mEq/L 2442 mEq/L
Questoes:

5. Qual ¢ o mecanismo primario que esta na origem desta alteracdo do
equilibrio acido-base.

6. Relacione os valores de HCO5; com os valores de PCO, .

7. Descreva o transporte de CO, dos tecidos para os pulmoes.

8. Que mecanismos bioquimicos organismo utilizara primariamente para
compensar esta alteracao?

TEMA: Funcio respiratoria do sangue

Caso Clinico:

T.P.D., 56 anos de idade, sexo masculino, trabalhador da industria
petroquimica. Apos um dia de trabalho, recorre ao Servigo de Urgéncia, com
o seguinte quadro clinico: dispneia e taquipneia; dor pré-cordial; nauseas,
vomitos e cefaleias; confusdo e labilidade emocional, evoluindo para sincope.

Das analises laboratoriais destacam-se:

Gasimetria arterial Valores observados | Valores de referéncia
PO, 98 mmHg 95+5 mmHg
SatO, 65% 97£2%

PCO, 38 mmHg 40+2 mmHg

pH 7,32 7,40+0,02
HCO;5 17,9 mEq/L 2442 mEq/L
COHb (sangue total) 32% Nao fumador: 0-2,3%
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Fumador: 2,1-4,2%
CK total (soro) 101 U/L 25-90 U/L
LDH (soro) 532 U/mL 200-450 U/mL

A andlise a urina revelou mioglobintria.

Diagnosticou-se intoxica¢io aguda com monoéxido de carbono. A insti-
tuicdo da terapéutica (fornecimento de O, hiperbarico), iniciada imediata-
mente apds suspeita de diagnostico, permitiu a reversdo do quadro clinico-
-laboratorial.

Questoes:

1. Caracterize estrutural e funcionalmente a hemoglobina.

2. Quais sdo os mecanismos que regulam o fornecimento de O, aos teci-
dos periféricos? Discuta-os.

3. Explique o mecanismo de intoxicac¢ao pelo monéxido de carbono

4. Justifique as alteragdes que espera encontrar na curva de dissociagao
da oxi-hemoglobina no contexto de intoxicagdo por monoxido de car-
bono. O que pensa suceder a diferenga arterio-venosa da PO, nesta
situacao?

5. Como interpreta a acidose existente? E as concentragdes séricas de CK
e LDH? E a mioglobintria?

TEMA: Metabolismo do Ferro

Caso Clinico:

A.C.G. é uma rapariga de 16 anos que desde ha dois meses se queixa de
astenia, cansago facil e dificuldade de concentra¢do. No interrogatorio clini-
co regista-se o facto de, no ultimo ano, apresentar perdas sanguineas abun-
dantes durante os periodos menstruais (menorragias). No exame objectivo ha
a realcar uma palidez acentuada da pele e mucosas.

Da avaliagdo laboratorial efectuada destacam-se os seguintes valores:

Parametros Valores observados Valores de referéncia
Hemoglobina (Hb) 8,0 11,5—-15,5 (g/dL)
N.° de eritrocitos 2.7 3,9—-5,6 (x1012/L)
Volume Globular Médio (VGM) 70 80-95 (fL)
Hemoglobina Globular Média (HGM) 22 27 — 34 (pg)
Concentragdo Média de Hemoglobina 32 30-35(g/dL)
Globular (CMHG)
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Ferro (Fe) 35 50 — 150 (ug/dL)
Ferritina 5 12 — 150 (ng/dL)
Transferrina 450 250 — 370 (ng/dL)

Diagnosticou-se anemia ferropénica.

Questoes:

1. Como interpreta bioquimicamente as analises laboratoriais e as altera-

¢Oes clinicas encontradas?

2. Qual ¢ o valor da saturacdo da transferrina? Que tipo de resposta eri-
tropoiética esperaria encontrar neste quadro clinico?

- W

. Qual o valor esperado de protoporfirina eritrocitaria livre?
. Apo6s avaliagdo clinica, a doente iniciou terapéutica com ferro por via

oral. Quais sdo os factores que interferem com a sua absor¢ao?

N W

hemossiderina?

. Descreva o metabolismo do ferro apods a sua absorgao.
. Qual a fungao bioquimica e fisiologica da transferrina, da ferritina e da

7. De que forma uma deficiéncia de cobre pode influenciar o metabolis-

mo do ferro?

TEMA: Membrana Eritrocitaria

Caso Clinico:

F.F.V., 9 anos de idade, sexo feminino. E trazida pelos pais a0 médico
assistente com queixas prolongadas de astenia, atraso de crescimento e mau
rendimento escolar. O exame objectivo realizado revelou: confirmacdo de
atraso de crescimento; mucosas descoradas; escleréticas ligeiramente ictéri-
cas; e esplenomegalia. Possuia antecedentes familiares de anemia (ndo

caracterizada).

Os exames laboratoriais realizados revelaram:

Parametros Valores observados Valores de referéncia
N.° de eritrocitos 3,1 x 10"%/L 3,9-5,6 x 10'%/L
Hemoglobina 10,1 g/L 11,5-15,5 g/L
Volume Globular Médio 73 fLL 80-95 fL
Hemoglobina Globular Média 30 pg 27-34 pg
Concentragdo. Média de Hemoglobina 38 g/dL 30-35 g/dL
Globular
Reticulécitos 5,8% 0,8-2,0%
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— Esfregacgo de sangue: muitos esferocitos
— Teste da fragilidade osmética eritrocitaria: aumentada

Qutros parametros Valores de referéncia
Valores observados
no plasma ou no soro:
Bilirrubina total 2,0 mg/dL 0,3-1,0 mg/dL
Bilirrubina directa 0,2 mg/dL 0,1-0,3 mg/dL
Haptoglobina 0,2 g/L 0,5-2,2 g/L
Hemoglobina 8,2 mg/dL 1,0-5,0 mg/dL
LDH 585 U/mL 200-450 U/mL

— Teste de Coombs directo (presenga de anticorpos anti-eritrocitarios:
negativo.

Diagnosticou-se Esferocitose Hereditaria.

Questoes:

1. Analise a composi¢do da membrana eritrocitaria. Descreva a fungéo
dos seus principais componentes.

2. Como interage a membrana com o citosqueleto do eritrocito?

3. Refira os principais mecanismos reguladores da deformabilidade eri-
trocitaria.

4. O que define grupo sanguineo?

5. Interprete as alteragdes clinicas e laboratoriais encontradas.

TEMA: Bioquimica do Neutrofilo

Caso Clinico:

F.A., sexo feminino, nasceu em 1990 de uma gravidez de termo sem
complicagdes. Os pais eram saudaveis e ndo consanguineos. Um irmdo mais
velho de F.A. faleceu aos 6 anos por pneumonia bilateral e tinha frequente-
mente infecgdes bacterianas. Apos dois abcessos nos ganglios linfaticos cer-
vicais (aos 13 e 21 meses), e um abcesso por Staphylococcus aureus no lobo
direito do figado (aos 33 meses), o diagndstico de Doen¢a Granulomatosa
Cronica foi confirmado pela completa auséncia de redugdo do Nitro Azul de
Tetrazolium (NBT) e pela diminuicdo da formacdo de anido superoxido
pelos seus fagdcitos. Apos instituicdo de terapéutica antibidtica profilactica
houve diminui¢ao da frequéncia de infecgoes.
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Questoes:

1

2

3

|

. Como interpreta bioquimicamente as alteracdes clinico-laboratoriais
encontradas?

. O que entende por “burst” respiratdrio e qual é a sua eventual relagdo

com o complexo enzimatico alterado nesta doente?

Como interpreta a manuten¢do de actividade do “burst” respiratorio

nos neutr6filos activos mesmo na presenga de CN~?

. Quais sdo as outras espécies reactivas formadas a partir do anido supe-
roxido (O77) no neutrofilo activado, e qual ¢ a sua relagdo com a mie-
loperoxidase?

. Os produtos reactivos de oxigénio sdo tdxicos ndo apenas para as célu-
las que rodeiam o neutréfilo activado, mas também para o proprio neu-
trofilo. Que mecanismos enzimaticos protectores sdo identificaveis nos
neutrofilos?

. Poderia o quadro clinico acima referido estar presente em casos de

deficiéncia grave de desidrogenase da glicose-6-fosfato? Justifique.

De que forma uma deficiéncia de ferro pode influenciar a fagocitose?

Que outros mecanismos de defesa antimicrobiana, independentes do

Oy, existem no neutréfilo?

. Como relaciona o neutrofilo activado com as proteinas de fase aguda e
com a quimiotaxia?

TEMA: Hemostase

1° Caso Clinico:

J

.H.G., 30 anos, sexo masculino, recorre ao médico assistente devido ao

aparecimento subito de dores, tumefacc¢ao e impoténcia funcional do joelho
direito apos exercicio fisico intenso. Nega traumatismo local.

Nega antecedentes pessoais relevantes, referindo apenas o aparecimento
esporadico de urina escura.

Das analises pedidas destacam-se os seguintes resultados:

Parametros Valores observados Valores de referéncia
Plaquetas 150.000 100.000-400.000/pL
APTT 34 seg. 26 seg.

Tempo de protrombina 95% 90-100%
Tempo de hemorragia 3 min <5 min
Factor von Willebrandt 100% 58-150%
Factor VIII 50% 60-120%
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Questoes:

1. Explique bioquimicamente as alteracdes clinicas e laboratoriais encon-
tradas.

2. Qual sera a importancia dos antecedentes familiares neste caso?

3. Quais as principais diferencas entre a via intrinseca e extrinseca da
coagulacao?

4. Teria interesse a administragdo de Vitamina K neste individuo?

5. Quais sdo as principais diferengas entre a via intrinseca e extrinseca da
coagulagdo?

2° Caso Clinico:

JM.P.G., 25 anos, sexo masculino. Apresenta histéria de tromboses

venosas profundas recorrentes dos membros inferiores.

Da investigacdo analitica efectuada pelo médico assistente destaca-se:

Parimetros Valores observados Valores de referéncia
Plaquetas 185.000 100.000-400.000/uL
APTT 25,5 seg. 26 seg.

Tempo de protrombina 97% 90-100%

Antitrombina I1I 95% 80 a 120%

Proteina C 25% 58 a 148%

Proteina S 80% 58 a 148%
Questoes:

6. Explique bioquimicamente o quadro clinico e as alteragdes laborato-
riais encontradas.

7. Justifique a realizacdo de terapéutica com heparina neste doente.

8. Quais sdo as diferencas entre sistemas inibidores da hemostase e fibri-
nolise?

9. Qual ¢ a importancia do endotélio na hemostase?

Tema: Bioquimica do endotélio

Caso Clinico:

D.S.B., 59 anos de idade, sexo masculino.
Durante um exame médico de rotina detectou-se pressdo arterial (sisto-

lica/diastolica) de 170/110 mmHg. A medicdo da pressdo arterial em duas
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ocasides subsequentes confirmou o diagnostico de Hipertensio Arterial
(HTA).

A investigacao diagnoéstica realizada seguidamente permitiu excluir a
disfun¢do renal ou endocrinologica como causa de HTA.

De entre os testes bioquimicos realizados destacou-se:

Parametros Valores observados Valores de referéncia
Colesterol total 7,0 mg/dL <5,2 mg/dL
Colesterol — LDL 4,5 mg/dL <3,4 mg/dL

No ecocardiograma foi observada hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Iniciou-se terapéutica com um farmaco inibidor da enzima de conversao
da angiotensina. Recomendou-se a realizagdo de dieta com restricdo de gor-
duras.

Questoes:

1. Justifique bioquimicamente a terapéutica efectuada.

2. De que forma pode a hipercolesterolemia interferir com a fungdo da
parede vascular?

Cerca de um ano depois D.S.B. inicia episddios de dor pré-cordial apos
esforgo fisico, tipo “pressdo”, irradiando para o brago esquerdo, com duragio
inferior a 30 minutos.

Realizou electrocardiograma e prova de esforco que apresentaram alte-
racdes compativeis com isquémia do miocardio, sendo-lhe diagnosticada
angina de peito. Comegou medicacdo vasodilatadora com nitratos, sem
melhoria aparente.

Fez angiografia coronaria que detectou estenose muito importante da
artéria coronaria direita. Realizou PTCA, com sucesso; durante este proce-
dimento fez-se anticoagulagdo com heparina, e durante os meses seguintes
manteve terapéutica com aspirina e farmacos bloqueadores dos canais de
célcio.

Questoes:

3. Como justifica em termos bioquimicos o uso de nitratos como vasodi-
latadores?

4. Analise a importancia dos farmacos utilizados durante e apds a PTCA.

5. O estudo histologico do coracdo, apds enfarte agudo do miocardio,
permite detectar que nas horas subsequentes a este ocorre invasdo do
tecido cardiaco por leucocitos polimorfonucleados (nomeadamente
neutrdfilos). Interprete esta ocorréncia.
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6. Considere a importancia bioquimica e fisiolégica do endotélio como
orgao regulador da fungdo da parede vascular.

Léxico: PTCA — “Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty”’; méto-
do de intervencdo em Cardiologia em que, por cateterizacdo das
artérias coronarias, se insufla um baldo na zona da artéria estenosa-
da, permitindo dilata-la.

TEMA: “Stress” Oxidativo

Caso Clinico:

F.M., sexo masculino, 18 anos. Recorreu ao Servigo de Urgéncia Hospi-
talar com cansago facil, astenia, palpitagdes e urina escura. O doente refere
que, algumas horas antes do inicio da sintomatologia, ingeriu uma refeicao
abundante de favas (Vicia fava).

A observagio destacava-se: palidez da pele e mucosas; escleroticas icté-
ricas; frequéncia cardiaca 120 ppm.

Os exames laboratoriais realizados revelaram:

Parametros

Valores observados

Valores de referéncia

N.° de eritrocitos

1,5 Milhoes /uL

4,5-5,0 Milhdes/pL

LDH (soro) 732 U/mL 200-400 U/mL
Haptoglobina (soro) 0,04 g/L 0,5-2,2 g/L
Bilirrubina indirecta (soro) 30 umol/L <12 pmol/L
Hemoglobintiria +4+ 0

Ao fim de alguns meses foi feita a determinacao da actividade enzima-
tica da desidrogenase da glicose-6-fosfato eritrocitaria que se revelou estar
diminuida, tendo sido confirmado o diagndstico de Favismo.

Questoes:

1. Quais sdo as repercussdes metabolicas do défice enzimatico em questio?

2. Como interpreta bioquimicamente as alteragdes encontradas?

3. Que formas activas de oxigénio conhece? Como sao sintetizadas?

4. Quais os componentes celulares lesados por estes compostos oxidan-
tes? Refira os produtos de degradagdo resultantes e qual a sua rele-
vancia.
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5. Que sistemas de defesa antioxidantes existem? Saliente a importancia
do glutatido.
6. Como relaciona metais de transicdo com o “stress” oxidativo?

TEMA: Nutriciao

Caso Clinico:

Y.A., 5 anos de idade, raca negra e natural do Burkina Faso, ¢ trazido
pela mae (acompanhada por um irmdo mais novo com 1 ano de idade) a uma
missdo médica internacional, com queixas de febre, astenia e apatia marcada,
e atraso do crescimento.

O exame objectivo confirmou a astenia, apatia e atraso de crescimento
(baixo peso para a estatura; baixa estatura para a idade). Revelou também:
mucosas descoradas; pele lisa, brilhante e com feridas ndo cicatrizadas;
cabelo fino e quebradico; distensdo abdominal; hepatomegalia; edema gene-
ralizado. A auscultagdo pulmonar detectou condensacao no tergo inferior do
pulmao direito.

Questionada quanto ao regime alimentar da crianca, a mae disse que
este se baseava essencialmente em farinhas alimentares.

Os exames laboratoriais (plasma) que puderam ser realizados revelaram:

Parametros Valores observados Valores de referéncia
Glicose (soro) 5,0 mmol/L 3,5-6,0 mmol/L
Proteinas (soro) 39 g/L 60-80 g/L
Albumina (soro) 21 g/L 35-55 g/L
Hemoglobina (sangue total) 6,5 g/dL 13,0-15,0 g/L

Diagnosticou-se Kwashiorkor, complicado com uma infec¢ao pulmonar.

Questoes:

1. Caracterize a caréncia nutricional encontrada.

2. Como justifica a hepatomegalia? E a normoglicemia?

3. Se pudessem ser investigados os niveis plasmaticos da insulina, epine-
frina e glicagina, que resultados se poderiam aguardar?

4. Interprete bioquimicamente as alteragdes das proteinas plasmaticas.
Correlacione com a clinica.

5. Justifique a seguinte afirmagado “No Kwashiorkor ha também défice de
vitaminas e oligoelementos”.
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TEMA: Oligoelementos

Caso Clinico:

A.H.L, sexo masculino, 16 anos. E trazido ao Servico de Urgéncia por
dor abdominal com 3 dias de evolugdo. O jovem apresenta incoordenagdo
motora desde ha 4 meses.

Ao exame objectivo destaca-se ictericia da pele e das mucosas, palpa-
c¢do dolorosa no hipocondrio direito e depdsito de pigmento castanho a volta
da iris (“anel de Kayser-Fleischer™).

Os exames complementares efectuados revelaram:

Parametros Valores observados | Valores de referéncia
Cobre (sérico) 2 umol/L 10-22 pmol/L
Ceruloplasmina (sérica) 10 mg/L 200-600 mg/L
Cobre (urinario) 15 umol/24 h <1 pumol/24 h
Cobre hepatico (amostra de tecido 524 ng/g peso seco 20-50 pg/g peso seco
hepético recolhido por biopsia)

Foi feito o diagnostico de Doenc¢a de Wilson, tendo sido iniciada tera-
péutica com um agente quelante (penicilamina) ¢ uma dieta com baixo con-
teado em cobre.

Questoes:

1. O que sdo oligoelementos? Quais sdo as suas principais fungdes bio-
quimicas e fisioldgicas?

2. Descreva os mecanismos através dos quais ocorre a absor¢do, distri-
buicdo e excrecdo do cobre no organismo.

3. O cobre ¢ componente de um grande niimero de enzimas intracelula-
res. Quais sdo e quais as suas fun¢des metabolicas?

4. Interprete bioquimicamente as alteragdes clinico-laboratoriais encon-
tradas?

5. Comente a seguinte afirmacdo: «a acumulagdo e a deficiéncia de cobre
causam anemiay.

6. Que precaucdes deveremos tomar em relagdo a irma mais nova deste
jovem?
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TEMA: Vitaminas

Caso Clinico:

J.F.F., sexo masculino, 58 anos, vitivo ha 9 meses, desempregado, ¢ tra-
zido por uma vizinha ao Servigo de Urgéncia por mal-estar geral e diarreia
com duragdo desconhecida.

Ao exame objectivo destaca-se: emagrecimento acentuado; desorienta-
¢do temporo-espacial; alteragcdes da memoria; perturbagdes nas fungdes cog-
nitivas; lesOes cutineas simétricas, pigmentadas, localizadas em areas de
pele exposta ao sol; equimoses subcutaneas nos membros; gengivas tumefac-
tas e sangrantes ao toque e mobilidade dentaria aumentada.

No estudo analitico efectuado salienta-se:

Parametros Valores observados Valores de referéncia
N1-metilnicotinamid
Jmetiicotmarica 0,063 mg/24 horas 1,5-2,0 mg/24 horas
(urinaria)
Acido ascorbico (plasmatico) 0,1 pmol/L 23-85 umol/L

Perante o quadro clinico foi feito o diagnostico de Pelagra associada a
deficiéncia de vitamina C, tendo sido iniciada terap€utica adequada.

Questoes:

1. Qual ¢ o défice e vitaminico em causa na Pelagra? Qual ¢ o aminoaci-
do cuja perturbagdo no seu metabolismo, em determinadas condi¢des,
pode condicionar um quadro semelhante?

2. Interprete bioquimicamente as alteracdes clinico-laboratoriais encon-
tradas.

3. Comente a seguinte afirmac¢do: «uma dieta com excesso de leucina
(por ex. sorgo) ¢é pelagrogénicay.

4. De que forma uma deficiéncia em vitamina B6 pode agravar o quadro
acima descrito?

5. Quais sdo as fungdes bioquimicas e metabolicas do acido ascorbico?

6. Que outras vitaminais lipo- e hidrossoluveis conhece? Descreva as
suas principais fungdes bioquimicas.
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" Colectanea de problemas e casos clinicos seleccionados para o ensino-aprendizagem de
estudantes de Medicina da disciplina de Bioquimica Fisiologica, de 1998 a 2005.
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7. Adaptagdo e desregulagdo metabdlicas

8. Bioquimica do sistema enddcrino

9. Bioquimica do sistema nervoso e 6rgaos dos sentidos

10. Bioquimica do musculo e do exercicio fisico

11. Bioquimica do figado

12. Bioquimica do sangue ¢ da parede vascular

13. Bioquimica do rim, equilibrio hidro — electrolitico, pH e equilibrio
acido — base

Prefacio

Este suplemento da continuidade ao conjunto de “casos clinicos” publi-
cados pela 1 vez em 1996 e, em 2 edicdo revista, no ano seguinte. Tal como
entdo, pretende-se complementar o programa de ensino-aprendizagem da
disciplina de Bioquimica Fisiologica, do 2° ano do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, com exemplos construi-
dos ou adaptados de situagdes médicas reais. Esta opgdo estratégica tem
varios objectivos pedagogicos, designadamente, (a) conferir & matéria do
programa uma orienta¢do mais pratica, mais apelativa e de aplicagdo clinica
potencial, (b) possibilitar uma melhor interac¢do entre alunos e docentes
através de debates construtivos, formulagdo de hipoteses e desenvolvimento
de solugdes racionais para os problemas apresentados e, em particular, (c)
possibilitar a mudanga do ensino tradicional centrado nos docentes para um
processo de aprendizagem activa, orientada e mais autonoma preferencial-
mente centrada nos alunos.

Na sua esséncia, o processo pedagogico referido esta em parte relaciona-
do com a experiéncia de ensino — aprendizagem por problemas (Problem —
Based Learning, genericamente conhecido pelo seu acrénimo, PBL). Esta
metodologia, desenvolvida nos anos 60 do século passado na Escola das Cién-
cias das Satde de McMaster' difundiu-se rapidamente por numero relevante
de escolas médicas de todo o Mundo*#*. O PBL tinha por finalidade original a
substituicdo do ensino tradicional pela aprendizagem auténoma e orientada,
desde o 1° ano do curso, através de problemas clinicos. Porém, a sua utilizagado
integral ndo teve grande expressao 3, tornando-se mais comum a utilizagdo do
conceito no ambito de programas hibridos, por serem os mais convenientes e

1 Neufeld VR, Barrows HS. The “McMaster Philosophy”: an approach to medical educa-
tion. ] Med Educ. 1974; 49:1040-1050.

2 Neufeld VR, Spaulding WB. Use of learning resources at McMaster University. Br
Med J. 1973; 3:99-101.

3 Albanese MA, Mitchell S. Problem-based learning: a review of literature on its out-
comes and implementation issues. Acad Med. 1993; 68:52-81.

4 Jonas HS, Etzel SI, Barzansky B. Educational programs in US medical schools, 1993-
-1994. JAMA. 1994; 272:694-701.
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de acordo com as circunstancias pedagogicas de cada centro universitario>. A
maior parte dos curricula que utilizam o processo PBL incorporam-no em
programas tradicionais para ensino-aprendizagem de matérias especificas, sob
o formato de problemas clinicos, a serem analisados e solucionados em
pequenos grupos de trabalho, constituidos por alunos € um tutor.

Por outro lado, ainda que as mais de quatro décadas que o PBL tem
como modelo de formagdo médica sejam apoiadas por um conjunto de van-
tagens, ha motivos para aceitar que os factores mais positivos residem numa
maior motivacdo, interesse e capacidade de aprendizagem e de resolu-
cdo/interac¢do de conhecimentos e problemas pelos alunos, sendo questio-
navel que também conduza a um melhor raciocinio ¢ a uma melhor pratica
na clinica37:8.9:10,

Tendo ateng@o aos argumentos aduzidos, e atendendo a que o processo
PBL requer suporte logistico em instalagcdes, meios de consulta, mudanca
funcional dos docentes para actuarem como tutores com preparacdo adequada
e, essencialmente, por representar um conceito pedagogico a ser aplicado a
todo um programa curricular, sem viabilidade para se desenvolver numa area
restrita do curso®, optamos por utilizar exemplos ilustrativos de situagdes cli-
nicas como material de trabalho pedagogico complementar. Portanto, 0 mode-
lo por noés utilizado ndo se classifica como PBL puro, de acordo com a respec-
tiva formulacdo conceptual!!, na medida em que sdo utilizados casos clinicos
somente para exemplificar factos e conceitos, motivar a aprendizagem, possi-
bilitar a interpretacdo e integracdo dos resultados bioquimicos (fornecidos, ou
a serem indicados durante o debate) e para formular hipoteses que justifiquem
a situacdo apresentada. O esquema pedagdgico mais proximo daquele conceito
por nods desenvolvido restringiu-se, com aprecidvel éxito, a um grupo especial
de alunos com clevada taxa de repeténcia na disciplina!2.

5 Miller AP, Schwartz PL, Loten EG.“Systems Integration”: a middle way between prob-
lem- based learning and traditional courses. Med Teacher 2000; 22:51-58.

6 Galey WR. What is the future of problem-based learning in medical education? Am
J Physiol. 1998 Dec;275(6 Pt 2):S13-5

7 Crown V.A study to examine whether the basic sciences are appropriately organized to
meet the future needs of medical education. Acad Med 1991; 66:226-231

8 Coles CR. Elaborated learning in undergraduate medical education. Med Educ 1990;
24:14-22.

9 Colliver JA. Effectiveness of problem-based learning curricula: research and theory.
Acad Med. 2000; 75:259-266.

10 Norman GR, Schmidt HG.Effectiveness of problem-based learning curricula: theory,
practice and paper darts. Med Educ. 2000; 34:721-8.

11 Maudsley G. Do we all mean the same thing by “problem-based learning”? A review
of the concepts and a formulation of the ground rules. Acad Med. 1999; 74:178-85.

12 Hilario S, Lima J, Martins e Silva J. Uma experiéncia de ensino-aprendizagem basea-
do em problemas aplicada em alunos de medicina sem aproveitamento anterior em
bioquimica fisioldgica. Comunicagdo apresentada em Annual Conference of the Asso-
ciation for Medical Education in Europe, Beer Sheva, Israel, 27-30/Agosto/2000.
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Naquela perspectiva, para os alunos comuns, inscritos pela 1* vez na
disciplina ou com repetentes do ano transacto, foi construido um modelo
pedagdgico hibrido, em que objectivos das aulas seminarios e aulas tedrico-
-praticas da disciplina condicionaram a énfase e o formato de utiliza¢do de
problemas clinicos e exemplos praticos; contetidos semelhantes faziam tam-
bém parte das perguntas de auto-avaliagdo ¢ exames parciais e finais. Assim,
nas aulas tedricas os exemplos clinicos serviam de activador para abordagem
sistematica de determinado assunto ou para orientar a sua aplicagdo poten-
cial. Os semindrios, igualmente para o plenario de alunos da disciplina, eram
organizados sob determinado entidade nosologica, de modo a possibilitar a
sua interpretacdo interdisciplinar com énfase nos aspectos bioquimicos!3:!4,
As aulas teoricas — praticas, para cerca de 15 alunos e um docente, eram
centradas num ou mais problemas semelhantes, a serem interpretados e solu-
cionados em aulas sequenciais, de modo a possibilitar o estudo individual
auténomo e a partilha de conhecimentos em trabalho de grupo.

De acordo com a experiéncia ja colhida entre nos, e em outros estu-
dos'>10 a contextualizacdo de todas as aulas tedrico — praticas, assim como a
dos semindrios, com problemas de caracteristicas clinicas sequencialmente
adaptados ao conteudo do programa estabelecido tem sido bem aceite, quer
pelos alunos quer pelos docentes. Mais recentemente, desde o ano lectivo de
2000/01,alargou-se a utilizacdo de exemplos clinicos em nimero crescente
de aulas teoricas, ainda que limitada ao esclarecimento pratico de aspectos
especificos e sem as possibilidades interactivas nem os objectivos de traba-
lho de grupo visados pelas aulas tedrico — praticas.

O trabalho agora apresentado foi elaborado por docentes médicos de
Bioquimica Fisioldgica, tendo havido o cuidado de escolher e adaptar cada
um dos problemas as exigéncias do programa e ao nivel de conhecimentos
anteriores dos alunos. Foi mantido, sempre que possivel, o formato resumido
das anamneses clinicas, assim como os exames complementares adequados e
o respectivo léxico técnico. Em qualquer dos casos, a apresentacdo dos pro-
blemas foi acompanhada pela explicagdo do significado da terminologia e do
exame objectivo, dos gestos ou exames utilizados na clinica e ainda desco-
nhecidos dos alunos que frequentam o ciclo basico do curso.

13Saldanha C, Martins e Silva J. Seminarios pré-graduados de bioquimica uma proposta
didactica para melhorar a interac¢@o intra e interdisciplinar no curso de medicina. Rev
FML 1995; Série 11, 1(4):182-184.

14 Seminarios multidisciplinares de bioquimica (1989/90 — 2006/07). Actas de Bioqui-
mican® 8, 2007.

15 Hodgest LC. From problem — based learning to interrupted lecture. Biochem Mol Biol
Educ 2005; 33:101-4.

16 Schuwirth LW, Verheggen MM, van der Vleuten CP, Boshuizen HP, Dinant GJ. Do
short cases elicit different thinking processes than factual knowledge questions do?
Med Educ. 2001; 35:348-56
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Os autores desejam que o presente contributo continue a ser util para a
aprendizagem orientada e para um conhecimento melhor estruturado da dis-
ciplina de Bioquimica Fisiologica e, por seu intermédio, para uma adequada
compreensao interdisciplinar que valorize a formagao clinica dos estudantes
de Medicina.
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I — Problemas de Bioquimica Aplicada

1. Nutricao

Problema n° 1

“Um dos protocolos utilizados para a alimentagdo parentérica tem a

seguinte composi¢do diaria:

—3000 mL de uma solucdo de dextrose a 25% com 2% de aminodcidos; 60
mL de uma solucdo poli-electrolitica com 130 mEq de sodio, 80 mEq de
potassio, 10 mEq de calcio, 11 mEq de magnésio e 14 mEq de fosforo;

-5 mL de uma solucdo multivitaminica com 5000 Ul de vitamina A, 500
Ul de vitamina D, 5 mg de vitamina E, 22 mg de vitamina Bl, 5 mg de
vitamina B2, 50 mg de vitamina B3, 12 mg de dcido pantoténico, 6 mg
de vitamina B6, 500 mg de vitamina C;

—1 mL de uma solugdo de oligoelementos com 1,6 mg de cobre, 20 ug de
cromio, 120 ug de iodo, 3 mg de zinco e 0,7 mg de manganés.

— Mensalmente devem ser administrados por via intramuscular 5 mg de
vitamina K, 200 ug de vitamina B12 e 15 mg de ferro”.

Questoes:

a) Comentar o valor calorico dessa dieta;

b) Comentar o teor relativo de hidratos de carbono e a auséncia de lipidos e
indique se, pelo contrario, o valor caldrico da dieta poderia ser fornecido
apenas a custa de lipidos e aminoacidos;

¢) Comentar o teor proteico dessa dieta;

d) Dado que as necessidades diarias de sddio e potassio estdo estimadas em
cerca de 150 mEq e 60-80 mEq, respectivamente, ¢ as necessidades dia-
rias de célcio e fosforo de 50 e 80 mEq, respectivamente, comentar as
quantidades fornecidas destes minerais;

e) Sugerir uma justificacdo para a administragdo apenas mensal do ferro,

vitamina K e vitamina B12.

Problema n° 2

“Estabelecer as regras gerais do plano alimentar de JPS com 48 anos,
que tem diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertensdo arterial e disli-
pidemia. O doente tem 1,70 m de estatura e 100 Kg de peso e uma acti-
vidade de tipo sedentaria’.
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Problema n° 3

AL de 20 anos de idade e atleta de primeiro plano nas corridas de meio-
-fundo, costuma treinar diariamente cerca de 2h, apds o que é habitual
pesar-se. Entretanto, por ter exames escolares, interrompeu o treino
durante 8 dias, mantendo a mesma dieta e habitos de vida. Ao fim deste
periodo verificou que pesava mais 2,5 Kg.

Questoes:

(a) Justificar a situagdo numa perspectiva metabolica/caldrica, considerando
que ndo ha retencdo anormal de sédio;

(b) Explicar a variagdo especifica previsivel do contetido de glicogénio nos
depositos corporais principais;

(c) Explicar a variagdo especifica dos depositos lipidicos nas principais loca-
lizagdes corporais;

(e) E admissivel que no periodo em referéncia haja também variagdo das
proteinas corporais? Justificar

Problema n° 4

MAV de 55 anos recorreu a Consulta de Endocrinologia do Hospital
por obesidade.

De acordo com a historia clinica refere aumento gradual do peso sobre-
tudo desde a primeira gravidez aos 21 anos. O peso mdximo que atingiu
¢ 0 peso actual de 95 kg. No ultimo ano pesava cerca de 93 kg. Aos 20
anos na altura do casamento pesava 57 kg. A doente refere alimenta¢do
irregular com 2-3 refeicoes diarias, com franco predominio da ingestdo
de hidratos de carbono nomeadamente de absor¢do rapida e também de
gorduras saturadas. Tem uma actividade fisica extremamente reduzida,
sem pratica regular de qualquer actividade desportiva. Refere episodios
frequentes sugestivos de voracidade alimentar para os hidratos de car-
bono mas sem bulimia. Ambos os progenitores sdo obesos. A doente ja
realizou multiplas tentativas prévias de perda ponderal, nomeadamente
com a utilizagdo de medicamentos, com resultados limitados e apenas
temporarios. A doente tem 4 anos de escolaridade obrigatoria e é
actualmente “caixa” de supermercado.

Na historia pregressa a doente refere que tem desde ha cerca de 10 anos
hipertensdo arterial conhecida estando actualmente medicada, apresen-
tando niveis tensionais controlados e sem sintomatologia cardiovascu-
lar. Nessa altura foi também identificada hipercolesterolemia, tendo
sido recomendada a restri¢do de gorduras que a doente ndo cumpre. Ha
2 anos, em andlises de rotina foi detectado “principios de Diabetes Mel-
litus” tendo sido recomendada dieta e exercicio sem outras especifica-
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¢oes que a doente ndo cumpre. A doente desconhece outra patologia e
nunca foi sujeita a qualquer intervengdo cirurgica. Doente sem habitos
tabagicos, sem habitos alcoolicos. Por ter sintomatologia de tipo
depressivo fez por varias vezes, tratamento com antidepressivos por
periodos de 3-4 meses, por indica¢do do médico.

Menarca aos 12 anos, ciclos regulares 28-30/4-5 dias, sem dismenor-
reia e sem tensdo pré-menstrual. Casou aos 20 anos, 3 gravidezes de
termo aos 21, 24 e 26 anos, sem complicagoes, nomeadamente sem dia-
betes gestacional e sem hipertensdo, com partos eutoccicos em hospital,
com recém-nascidos do sexo masculino (2) e do sexo feminino (1) com
entre 3,300 kg e 3,600 kg, boa vitalidade ao nascer e aleitamento natu-
ral de 5-6 meses. Fez contracepg¢do hormonal entre os 26-35 e depois
contracepg¢do mecdnica — dispositivo intra-uterino até aos 45 anos.
Menopausa natural aos 46 anos, com assisténcia ginecologica regular
mas sem realizagdo de terapéutica hormonal de substituicdo.

Na historia familiar, regista-se pai vivo de 76 anos com obesidade e
Diabetes Mellitus tipo 2, mde viva com 74 anos e hipertensdo arterial
conhecida. 2 Irmdos de 51 e 46 anos, com Diabetes Mellitus tipo 2 um
deles também com hipertensdo arterial.

No exame objectivo encontramos doente colaborante com fungées cog-
nitivas conservadas e comportamento emocional adequado, com idade
aparente correspondente a real e mobilidade espontinea conservada,
altura — 1.65 m; peso — 95 kg, perimetro umbilical — 122 cm; perimetro
da coxa — 75 cm. Tensdo arterial (sistolica/diastolica) — 150/90 mmHg;
pulso — 78ppm, sem outras alteragoes relevantes.

Foram obtidos os seguintes resultados laboratoriais: Hb — 14.5 g/dL; Ht
— 45%, Contagem de eritrocitos — 4.500.000/mL, Contagem de leucoci-
tos — 6.500/mL (Neutrofilos — 72%; Linfocitos — 23%); Contagem de
plaquetas — 325.000/mL; Glicose — 132 mg/dL; Ureia — 34 mg/dL; Crea-
tinina — 1.0 mg/dL; Na — 143 mEq/L; K — 4.3 mEq/L; Colesterol — 278
mg/dl; Triglicéridos — 173 mg/dL. T3 — 173 ug/dL; T4 — 6,3 ug/dL; TSH
— 3,4 mUl/mL; ACTH — 35 pg/mL; Cortisol — 16 ug/dl; Leptina — 103
ng/dL. (Nota: todos os valores indicados estio dentro dos valores de
referéncia, com excepg¢do da Glicose [60-100 mg/dL], do Colesterol
[<200 mg/dL], dos Triglicéridos [<140 mg/dL] e Leptina [30-40
ng/dL].

Questoes:

(a) Quantificar a obesidade da doente;
(b) Analisar o ganho caldrico da doente ao longo do tempo, supondo que o

excesso de peso era totalmente devido aos depodsitos de triacilglicerois
no tecido adiposo;



Bioquimica em Medicina — Vol. 111 47

(c) Se o excesso caldrico se acumulasse no organismo sob a forma de hidra-

tos de carbono, por exemplo glicogénio em vez de lipidos (triacilglice-
rois), qual seria o peso da doente, supondo o mesmo excesso caldrico;

(d) Calcular as necessidades energéticas previsiveis da doente € o consumo

energético actual, supondo um estado de equilibrio estavel, ou seja que a
doente mantém actualmente o peso referido e ndo esta a aumentar ou a
diminuir de peso;

(e) Supor que foi estabelecido um regime alimentar adequado para a doente,

®

tendo em conta o peso ideal, e que além disso propunha a doente que
realizasse um hora diaria de exercicio com passo rapido. Nessas condi-
coes qual seria o défice calorico previsivel em relagdo ao consumo actual
e qual seria a perda ponderal esperada num més;

Os valores da fungao tiroideia disponiveis sdo normais. Explicar por que
foram pedidos e explique como ¢ que eventuais alteragdes da funcao
tiroideia podiam explicar a obesidade;

(g) Supondo que nesta doente existem erros alimentares grosseiros, indicar

quais serdo provavelmente as biomoléculas ingeridas em excesso e quais
os tipos de alimentos;

(h) Propor um plano alimentar adequado (e quantificado) para a doente em

apreciagao.

Problema n°5

Doente APG, sexo feminino, 28 anos de idade, assistente social, casada.
Internada pela consulta por diarreias persistentes de etiologia a esclare-
cer. De acordo com a historia clinica trata-se de uma doente aparente-
mente saudavel até ha cerca de 1 ano, referindo desde essa altura episo-
dios repetidos de diarreias com 7-8 dejecgoes diarias, com muco e pus,
mas sem sangue, acompanhadas de intensas dores abdominais de tipo
colica, nauseas e vomitos. Refere nessas alturas temperatura axilar de
37,5°-38°C. Esses episodios de duragdo variavel de 2-3 semanas, acabam
por ceder espontaneamente, repetindo-se ao fim de algum tempo. Como
resultado dos mesmos refere perda ponderal de cerca de 15 kg no ultimo
ano, agora acompanhada de intensa astenia e adinamia, e nos ultimos
3 meses de cdibras e formigueiros frequentes. Recorreu por diversas
vezes ao Médico de Familia que referiu tratar-se de intoxicagoes alimen-
tares, tendo recomendado dieta sem leite, pobre em residuos. Recorreu
também por diversas vezes ao Servi¢o de Urgéncia, onde foi colocada a
hipotese de apendicite aguda, que ndo se tera confirmado. Sem outra
patologia conhecida, nega sintomatologia relativa a outros orgdos e sis-
temas. Sem intervengoes cirurgicas prévias. Teve dois filhos de partos
eutocico. Sem habitos tabagicos nem alcodlicos. Nao consome medica-
mentos, excepto pela utilizagdo ocasional de analgésicos ou antipiréticos.
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Habitos Alimentares — em geral 3-4 refeicoes/dia (pequeno-almogo,
almogo, lanche e jantar), com ingestao habitual de todos os grupos ali-
mentares — carnes e peixes, leite e ovos, farindaceos, gorduras, frutas e
legumes. Ndo parecem verificar-se quaisquer excessos ou caréncias par-
ticulares. A doente nega episodios prévios de intolerancia alimentar,
nomeadamente em relacdo ao leite e derivados, ou em relacdo a cereais
particulares.

No exame objectivo observa-se uma doente lucida e colaborante, orienta-
da no espago e no tempo, sem altera¢do aparente das fungoes cognitivas,
mas deprimida. Apresenta-se francamente emagrecida, com idade apa-
rente superior a real e mobilidade espontdnea algo reduzida. Encontra-se
subfebril (Tax-37,5° C) com conjuntivas pdlidas e mucosas secas. Ndo
apresenta ingurgitamento venoso jugular, nem edemas ou adenopatias
generalizadas. A pele é seca, espessa e descamativa, com rarefac¢do
pilosa e discreta alopécia difusa, com cabelo fino, quebradico e sem bri-
lho. Altura — 1,62 m; Peso — 50 kg, tensdo arterial — 120/75 mmHg; fre-
quéncia cardiaca — 98 ppm ritmicas mas pouco amplas, frequéncia respi-
ratoria — 28 cpm (tipo costal superior), Perimetro umbilical — 66 cm;
Perimetro da anca — 87 cm; Perimetro da coxa — 52 cm. Na cavidade oral
encontram-se multiplas lesoes aftosas simples. Ndo se encontram outras
alteragoes particulares, nomeadamente na palpacdo da tiroideia ou no
exame dos vasos cervicdis.

O exame do torax revela alteragoes cutdneas ou mamdrias, excepto pela
redugdo do volume mamario em aparente relagdo com a magreza. A aus-
cultagdo cardiopulmonar é normal, sem sopros e sem ruidos adventicios.
O abdomen apresenta-se mole e depressivel, com franca redug¢do o pani-
culo adiposo. A palpagdo superficial e profunda é difusamente dolorosa,
mas sem defesa e com sinal de Blomberg. A dor é mais marcada nos qua-
drantes inferiores, mas sem que se individualizem massas. Parece palpar-
-se hepatomegalia cerca de 3 cm abaixo do rebordo costal na linha médio
— clavicular, com superficie lisa e bordo rombo, ndo dolorosa. Ndo se
palpa bago nem outras massas anomalas ou ascite.

O exame dos membros evidencia a fusdo moderada das massas muscula-
res, sem alteragdes da rede venosa superficial, nem dos pulsos arteriais.
Existem discretos edemas maleolares com sinal de “godé”. A pele apre-
senta-se espessa, seca e descamativa, com unhas frageis e quebradicas.
Os exames neurologico, osteo-articular e ginecologico, realizados em
condicoes sumdrias, ndo revelaram alteracoes relevantes.

Os exames laboratoriais de rotina realizados a entrada evidenciaram os
resultados seguintes:



Bioquimica em Medicina — Vol. 111 49

Pardametro Valor do Valor de Pardmetro Valor do| Valor de
(Sangue total/soro) | doente | referéncia | (Sangue total/soro) | doente | referéncia
Contagem 3,6 4-5x10%/mL | Aspartato 46 <35UIL
eritrocitaria aminotransferase
Hb 10,4 12-14 g/dL | Alanina 65 <35 UIL

aminotransferase

Ht 35 40-45% y Glutamilpeptidase | 29 <30UI/L
VyGM 97 82-92 fL. | Fosfatas alcalina 106 90-120 UI/L
Contagem 5.1 5-10x103/mL | Bilirrubina total 0,9 0,2-1,0 mg/dL
leucocitaria
Contagem 183 150-450x103/ml| Bilirrubina 01 0-0,2 mg/dL
plaquetaria conjugada
V. Sedimentagdo 45 <20mm Amilase 47 <100 U/L
T. Protrombina 62 80-100%
TP Tromboplastina 32 25-30 Seg. | Urina 24h
Fibrinogénio 481 |150-450 mg/dL| Diurese 1300 1000-1500
Siderémia 42 60-160 Creatinina 987  1900-1200 mg
Transferrina 520 250-450 pg/dL | Na 225 <250 mEq
Transferrina 20 50-60% K 47 40-80 mEq
(Sat%)
Vitamina B, 102 1100-700 pg/mL
Acidofélico 3,4 3-16 ng/mL | Urina tipo Il
Glicose 58 60-100 mg/DI | Cor 3 2.3
Ureia 46 20-40 mg/dL | Densidade 1018 1010-1020
Creatinina 1,1 0,8-1,2 mg/dL | pH 4,5 4,5-5,5
Acido iirico 4,7 < 7mg/dL | Proteinas Negativo| Negativo
Proteinas totais 6,1 6-8 g/dL Glicose Negativo| Negativo
Albumina 2,8 3-5 g/dL Urobilinogénio 0,1 0,1-0,2 U/L
Colesterol 126 < 200 mg/dL | Cristais Negativo| Negativo
Triglicéridos 107 <150 mg/dL | Granulag¢des Negativo| Negativo
HDL Colesterol 42 >35 mg/dL | Células Raras Raras
Na*t 146 |135-145 mEq/L
K* 32 |3,5-4,5mEq/L
Ccr 98  |90-110 mEq/L
Ca?t 7,8 18,5-10,5 mg/dL
HPO,/? 35 3,5-4,5 mg/dL
Mg?* L1 |1,8-2,9mg/dL

A ecografia abdominal ndo revelou altera¢oes hepdticas ou pancredticas.
No entanto, no relatorio faz-se referéncia a litiase biliar, com 2 pequenos
cdlculos na vesicula, provavelmente de colesterol, dada a sua densidade
relativa, sem sinais obstrutivos das vias biliares.
O teste da absor¢do da xilose (com administrag¢do por via oral de 25 g de
D-xilose) evidenciava 15 mg/dL de concentragdo sérica deste monossaca-
rido ao fim de 2h (valores de referéncia> 30 mg/ dL) e excre¢do urinaria
de 2g nas 5h seguintes (valores de referéncia> 4,5 g).
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O exame das fezes evidenciou abundantes granulocitos polimorfonuclea-
res, linfocitos e eritrocitos, com fragmentos da mucosa, mas sem coloni-
zagdo por bactérias normalmente patogénicas. Embora esteja aumentado
o teor de hidratos de carbono, gorduras e proteinas, estes elementos
encontram-se quase totalmente digeridos, ndo se verificando nomeada-
mente a presen¢a em quantidade significativa de fibras musculares nao
digeridas.

A colonoscopia revelou: progressdo dificil do colonoscopio até ao angulo
hepatico por queixas dlgicas. Exuberantes alteragoes inflamatorias da
mucosa, com distribuicdo segmentar, biopsadas para exame anatomo-
-patologico. Estas lesoes evidenciam marcado apagamento das pregas e das
vilosidades, desnudagdo epitelial, e abundante exudado, com algum sangue.

Questoes:

1. Interpretar as alteragdes bioquimicas apresentadas na presente situagao;

2. Que alteragdes hidro-electroliticas seriam de esperar nesta doente? Justifi-
car;

3. Descrever a intervengdo da gastrina, secretina, colecistocinina e insulina nos
processos de digestao, absorcdo e utilizagdo metabolica dos nutrientes;

4. Descrever sumariamente o processo de digestdo e absor¢do dos hidratos
de carbono, e justificar por que ndo ha aproveitamento dos polissacaridos
de origem vegetal (celulose), ao contrario do amido, também de origem
vegetal, e por que se insiste na ingestdo de fibras, se estas ndo sao digeri-
das nem absorvidas?

5. Descrever sumariamente o processo de digestdo e absor¢ao das gorduras;

6. Interpretar os resultados do teste da D-xilose.

Problema n° 6

JS, sexo masculino, empregado de escritorio, 48 anos de idade, recorre a
consulta de Endocrinologia do Hospital por diabetes mellitus tipo 2
recentemente diagnosticada pela sintomatologia classica de expolia¢do
(poliuria, nicturia e polidipsia) e balanite. Este doente sabe que tem
hipertensdo arterial desde ha 5 anos, estando medicado com um beta-
-bloqueante. Na historia familiar ndo ha registo de diabetes. Come ape-
nas duas grandes refeicoes/dia, com franco predominio de hidratos de
carbono, nomeadamente de absor¢do rapida, e tem uma ingestdo excessi-
va de gorduras saturadas. Tem uma vida muito sedentaria, sem qualquer
actividade fisica regular. Ndo tem evidéncia de complicagées cronicas de
doengas (isto ¢, sem retinopatia, de acordo com observagdo oftalmologi-
ca recente, sem nefropatia, de acordo com os doseamentos da micro —
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albuminuria, e sem queixas clinicas de neuropatia periférica ou autono-
mica, nomeadamente sem queixas de disfung¢do eréctil.

Na observagdo regista-se que o doente tem 1,70 m de altura e peso de
101 kg, apresentando perimetro abdominal de 110 cm e perimetro da
anca de 92 cm. Os niveis tensionais no membro superior direito em decu-
bito sdao de 170/105 mmHg, sem diferenca entre os dois membros supe-
riores. Restante avaliagdo sem alteracoes significativas, nomeadamente
em relagdo ao exame dos membros inferiores

Na avaliagdo laboratorial realizada regista-se hiperglicemia (glicose-245
mg/dL), dislipidemia (colesterol-240 mg/dL, triglicéridos-350 mg/dL, HDL-
-35 mg/dL) e valores elevados da hemoglobina glicosilada (HbAlc-12%).
Os diagnosticos estabelecidos sdo: 1) Obesidade Grave do Segmento
Superior; 2) Diabetes Mellitus tipo 2 (ndo insulino-dependente); 3) Disli-
pidemia mista; 4) Hipertensdo Arterial.

Questoes:

. Utilizando, as tabelas dos equivalente alimentares, calcular um plano ali-
mentar para o doente;

2. Indicar as calorias obtidas dos diferentes grupos de nutrientes;

. Indicar a distribuicdo dos nutrientes, indicados na resposta anterior, ao
longo do dia;

4. Indicar as vitaminas conhecidas e os grupos de alimentos onde se encon-
tram;

. Indicar os minerais conhecidos e os grupos de alimentos onde se encon-
tram;

6. Indicar os oligoelementos mais importantes € os grupos de alimentos onde
se encontram;

. Explicar por que se considera o acido linoleico como um acido gordo
essencial;

. Explicar por que se diz ser necessdria uma ingestao didria de pelo menos
150g de hidratos de carbono;

. Explicar porque ndo se excluem habitualmente os nucle6tidos nas discus-
soes de nutricao, digestdo e absor¢ao, embora os acidos nucleicos sejam
naturalmente uma das biomoléculas fundamentais.

FARINACEOS E SEMENTES CARNES E PEIXES

Contém ~ 112 kcal Contém ~100-120 kcal

Contém ~25 ¢ HC; 3gP; 0 gL Contém ~0g HC; 20 g P, I-5¢ L
1 Papo-seco (45 g) 1 Bife de vaca (100 g)

1 Fatia de pdo (45 g) 1 Bife de peru (100 g)

4-6 Bolachas de dgua e sal (35 g) 1 Bife de frango (120 g)

1 Prato de farinha (35 g) 1 Costeleta de porco (70 g)

1 Prato de arroz (30 g) 1 Posta de pescada (150 g)

1 Prato de massa (30 g) 1 Linguado (150 g)
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2 Batatas (150 g)
I Dose de grio (30 g)

1 Posta de bacalhau (75 g)
2 Carapaus (200 g)

1 Dose de feijdo (35 g) 4 Sardinhas (180 g)
1 Dose de ervilhas (150 g)
LEITE E OVOS GORDURAS

Contém ~ 120 kcal

Contém ~10 g HC; 0 gP; 0 gL
1 Copo de leite (200 ml)

2 logurtes pequenos

1-2 Ovos de galinha

Contém ~ 100 kcal

Contém ~0gHC: 3-5gP, 10gL
1 Colher de manteiga (10 g)

1 Fatia de queijo (30 g)

1 Fatia de fiambre (25 g)

1 Fatia de presunto (25 g)

1 Naco de chourigo (30 g)

1 Colher de azeite (10 g)

FRUTAS

Contém ~ 100 kcal

Contém ~25gHC; 4gP, 10gL
2 Laranjas (400 g)

Os legumes sdo também habitualmente
incluidos no grupo das frutas, embora
com um valor calorico mais reduzido e
também um baixo teor de HC ou P

2 Peras (350 g) absorviveis
2 Magas (220 g)

2 Bananas (200 g)

1 Cacho de uvas (150 g)

1 Prato de morangos (500 g)
1 Talhada de meldo (500 g)

FRUTOS SECOS DOCES

Contém ~ 110 kcal Contém ~250 kcal

Contém ~2 g HC; 4gP, 10g L Contém ~25 ¢ HC; 2g P, 15¢ L
1 Porgdo de amendoins (30 g) 1 Donut doce

1 Porgdo de améndoas (45 g) 1 Bolo seco

1 Porgdo de avelds (30 g) 1 Gelado pequeno

4 Nozes (40 g)

Problema n°® 7

MEC, sexo feminino, 35 anos de idade, divorciada e desempregada.
Recorreu a consulta do hospital por bulimia nervosa, de acordo com
relatorio do médico de familia. A doente refere “obesidade” uniforme
progressiva sobretudo desde os 25 anos, altura do nascimento dos filhos.
Peso maximo — 80 kg, peso actual — 66 kg, peso no ultimo ano — 70 kg;
peso aos 20 anos — 55 kg, peso ao nascer — 3.350 kg. Alimentacdo irregu-
lar, com 2-3 refei¢oes/dia e franco predominio de hidratos de carbono,
nomeadamente de absorcdo rapida e gorduras saturadas. Esporadica-
mente realiza periodos de dietas muito carenciadas, so com frutas, asso-
ciada a utilizagdo de laxantes e diuréticos. Vida sedentaria, sem qualquer
actividade fisica particular e sem pratica de qualquer actividade despor-
tiva. Refere episodios francos de voracidade alimentar selectiva para os
hidratos de carbono, com episodicos bulimicos (com predominio de
“doces” e “gorduras” a que se segue a indugdo do vomito, ou a utiliza-
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¢do de laxantes) que relaciona com periodos de “depressdo” (sic) desde
que, aos 28 anos, perdeu o emprego. Entdo iniciou a toma de antidepres-
sivos, cujo nome ndo sabe especificar, a conselho do médico de familia, e
que interrompeu por sua iniciativa ha mais de 3 anos; durante esse
periodo, ter-se-a verificado um aumento ponderal de cerca de 10 kg,
atingido o peso maximo de 80 kg, ha 3 anos, iniciou processo de divorcio,
tendo o marido abandonado o lar comum. A doente “culpa” a “obesida-
de” quer pela perda de emprego quer pelo divorcio. Refere varias tentati-
vas prévias e perda ponderal, sem assisténcia médica ou de nutricionista,
apenas com “dieta” com restri¢do extrema de “massas” e “gorduras’ e
a utilizagdo de laxantes e diuréticos que obtinha sem receita médica. A
doente admite que a estes periodos de “dieta” se seguiam frequentemente
os episodios bulimicos antes descritos. Actualmente, de manhad, esta em
casa sozinha, enquanto os filhos estdo na escola; refere nessa altura fran-
cas crises de voracidade alimentar, com nitida preferéncia para os hidra-
tos de carbono. Nos dois ultimos anos, alternando periodos de “dieta” e
episodios de voracidade alimentar com bulimia, conseguiu perder cerca
de 14kg.

Desconhece outra patologia e nunca foi sujeita a quaisquer intervengoes
cirurgicas. Habitos tabagicos e alcodlicos negativos, nega qualquer
medicagdo habitual, embora refira a utilizagdo ocasional de laxantes e
diuréticos, ou a utiliza¢do de “produtos naturais” que ajudam a emagre-
cer (sic). Historia familiar irrelevante, excepto pela obesidade da mde.

No exame objectivo observa-se uma doente lucida e colaborante, com
bom estado geral, idade aparente correspondente a real e mobilidade
espontdnea conservada. Apresenta-se apirética, com conjuntivas nor-
malmente coradas e mucosas hidratadas. Nao apresenta ingurgitamento
venoso jugular nem edemas ou adenopatias generalizadas. Altura —
1,56 m; peso — 66 kg, perimetro umbilical — 82 cm,; perimetro da anca -
-102 cm; perimetro da coxa — 68- cm; tensdo arterial (membro superior
direito em decubito) — 130/80 mmHg; frequéncia cardiaca — 80 ppm rit-
mico e amplo, frequéncia respiratoria — 22 rpm (tipo costal superior).
Nao se observaram anomalias fisicas, excepto evidéncia de insuficiéncia
venosa periférica no territorio da safena externa, de grau moderado.

Os resultados dos exames laboratoriais foram inteiramente normais,
nomeadamente em relagdo a glicemia, lipidograma, e valores da insulina,
fungao tiroideia e funcdo supra-renal.

Foi instituido plano alimentar, plano de exercicio e prescrita terapéutica
para controlo do apetite.
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Questoes:

1. Atendendo a que a doente ndo apresenta obesidade, em termos médicos,
como interpretar a sua preocupagdo com o excesso ponderal;

2. Existe um sistema de controlo das reservas energéticas, sob a forma de
gordura, cujo mediador (a leptina) foi recentemente identificado. Descre-
ver sumariamente esse sistema;

3. Conforme a doente indica, quando estd muito “deprimida” s6 lhe apetece
comer, fecha-se numa sala, ndo quer ver ninguém; enquanto 1€ revistas ¢é
capaz de comer 3 papos-secos com manteiga e queijo, 4 donuts e um gela-
do, acompanhando tudo de meio litro de Coca-Cola. Utilizando os dados da
Tabela seguinte, calcular o valor calorico dessa ingestao alimentar;

4. Em relagdo a ingestdo anterior, compare a propor¢do relativa de hidratos
de carbono, proteinas, gorduras, fibras, colesterol, gorduras saturadas,
gorduras mono- e gorduras polinsaturados em relagdo aos valores reco-
mendados para a ingestao didria;

5. Se a doente mantivesse uma dieta constituida sobretudo por 1-2 refeigdes
diarias do tipo da anterior, que défice minerais ¢ vitaminicos seriam previ-
siveis? Justificar;

6. Indicar algumas consequéncias previsiveis e métodos de confirmagdo das
deficiéncias vitaminicas ¢ minerais referidas em relagdo com a questdao
anterior.

Alimento V/P H,O Cal P HC L F C GS GI
Papo-seco (1) 45g ~40 2 22 2 2 0 0,5 1,5
Manteiga 10g ~10 1 1 8 0 20 6 2
Fatia queijo 30¢g ~ 60 6 <1 6 0 20 4 2
Donuts (1) 50¢g ~20 2 25 15 1 20 5 10
Gelado 120g ~60 4 33 12 1 40 7 5
Coca-Cola 500ml | ~90 0 40 0 0 0 0 0

V/P — volume (mL) / peso (g); H,O — agua (%); Cal — valor energé-
tico (kcal); P — proteinas (g); HC — hidratos de carbono (g); L — lipi-
dos (g); F — fibras soluveis e insoluveis (g); C — colesterol (mg); GS
— gorduras saturadas (g); GI — gorduras insaturadas (g)

Problema n° 8

MAYV, 55 anos de idade, actualmente “caixa” de supermercado, recorreu
a Consulta de Endocrinologia do Hospital por obesidade.

De acordo com a historia clinica refere aumento gradual do peso, sobre-
tudo desde a primeira gravidez, aos 21 anos. O peso maximo que atingiu
é o actual, 95 kg. No ultimo ano pesava cerca de 93 kg. Aos 20 anos, na
altura do casamento, pesava 57 kg. A doente refere alimentagdo irregular
com 2-3 refeicoes didrias, com franco predominio de hidratos de carbono
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nomeadamente de absorg¢do rapida e também de gorduras saturadas. Tem
actividade fisica extremamente reduzida, sem prdtica regular de qualquer
actividade desportiva. Refere episodios frequentes sugestivos de voraci-
dade alimentar para os hidratos de carbono, sem bulimia. Ambos os pro-
genitores sdo obesos. A doente ja realizou multiplas tentativas de perda
ponderal, nomeadamente com a utilizacdo de medicamentos, com resul-
tados limitados e apenas temporarios.

Na historia pregressa, a doente refere que tem desde ha cerca de 10 anos
hipertensdo arterial conhecida, actualmente medicada, com niveis tensio-
nais controlados e sem sintomatologia cardiovascular. Nessa altura foi
também identificada hipercolesterolemia, tendo sido recomendada a res-
tricdo de gorduras que a doente ndo cumpre. Ha 2 anos, em andlises de
rotina, foi detectado “principios de Diabetes Mellitus”, tendo sido reco-
mendada dieta e exercicio, sem outras especificagdes, que a doente ndo
cumpre. A doente desconhece outra patologia e nunca foi sujeita a qual-
quer intervengdo cirurgica.

Doente sem habitos tabagicos nem alcodlicos, com a toma habitual apenas
de anti-hipertensor, além da utilizagdo ocasional de hipnoticos. Devido a
sintomatologia de tipo depressivo fez, por varias vezes, tratamento de 3-4
meses com antidepressivos, por indicag¢do do médico de familia.

Casou aos 20 anos. Teve 3 gravidezes de termo (aos 21, 24 e 26 anos)
sem complicagoes, nomeadamente sem diabetes gestacional e sem hiper-
tensdo, com partos eutoccicos em hospital, com recém-nascidos do sexo
masculino (2) e do sexo feminino (1) com peso entre 3,300 kg e 3,600 kg,
boa vitalidade ao nascer e aleitamento natural de 5-6 meses. Fez contra-
cep¢do hormonal entre os 26-35 anos e depois contracepg¢do mecdanica —
dispositivo intra-uterino, até aos 45 anos. Menopausa natural aos 46
anos, com assisténcia ginecologica regular mas sem realizacdo de tera-
péutica hormonal de substituicdo.

Na historia familiar, regista-se pai vivo de 76 anos com obesidade e dia-
betes mellitus tipo 2, mde viva com 74 anos e hipertensdo arterial conhe-
cida, 2 Irmdos de 51 e 46 anos com diabetes mellitus tipo 2, um deles
também com hipertensdo arterial.

No exame objectivo observa-se doente colaborante, com fungoes cogniti-
vas conservadas e comportamento emocional adequado, idade aparente
correspondente a real e mobilidade espontdanea conservada. Altura — 1,65
m; peso — 95 kg; perimetro umbilical — 122 cm, perimetro da coxa — 75
cm, tensdo arterial — 150/90 mmHg; frequéncia cardiaca — 78/min, fre-
quéncia respiratoria — 22 rpm (tipo costal superior). Sem alteragées fisi-
cas relevantes excepto evidéncia de insuficiéncia venosa cronica.

Exames laboratoriais disponiveis — Hb — 14,5 g/dL,; Ht — 45%, Contagem
de eritrocitos — 4.500.000/mL; Contagem leucocitaria — 6.500/mL (Neu-
trofilos — 72%;, Linfocitos — 23%),; Contagem plaquetaria — 325.000/mL;
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Glicose — 132 mg/dL; Ureia — 34 mg/dL,; Creatinina — 1,0 mg/dL; Na* —
143 mEq/L; K* — 4,3 mEq/L; Colesterol — 278 mg/dl; Triglicéridos — 173
mg/dL. T3 — 173 ug/dL; T4 — 6,3 ug/dL; TSH — 3,4 mUl/mL; ACTH — 35
pg/mL; Cortisol — 16 ug/dL; Leptina — 103 ng/dL. (Nota: todos os valores
indicados estdo dentro dos valores de referéncia, com excepgdo da Glico-
se (60-100 mg/dL), do Colesterol (< 200 mg/dL), dos Triglicéridos (<140
mg/dL) e da Leptina([{30-40 ng/dL).

Foi instituido plano alimentar (dieta fraccionada em 7 refei¢oes diarias,
com restri¢do de agucares livres, gorduras saturadas e sal) e plano de
exercicio de 1 hora diaria de marcha.

Questoes:

[u—

. Quantificar a obesidade da doente;

. Indicar alguns parametros que poderiam ser utilizados para avaliar o com-
portamento muscular desta doente e indicar os resultados previsiveis;

. Analisar o ganho caldrico da doente ao longo do tempo, supondo que o
excesso de peso era totalmente devido aos depositos de triacilglicerdis no
tecido adiposo;

. Se o excesso calorico se acumulasse no organismo sob a forma de hidratos
de carbono, por exemplo em vez de lipidos, qual seria o peso da doente,
supondo o mesmo excesso calorico?

. Calcular as necessidades energéticas previsiveis da doente, ¢ 0 consumo
energético actual supondo um estado de equilibrio estavel, ou seja que a
doente mantém actualmente o peso referido e ndo estd a aumentar ou a
diminuir de peso;

. Explicar a possivel intervencdo da leptina no presente caso;

. Supondo que nesta doente existem erros alimentares grosseiros, indicar
quais serdo provavelmente as biomoléculas ingeridas em excesso e quais
os tipos de alimentos;

. Em que medida ¢ que as dietas muito restritivas podem afectar o metabo-
lismo das proteinas?

. Qual ¢ a vantagem de promover uma ingestao abundante de fibras?

Problema n° 9

MT, sexo feminino, 80 anos de idades, viuva, fracturou ha cerca de dois
meses o colo do féemur esquerdo ao cair na rua. Durante a opera¢do per-
deu muito sangue mas ndo recebeu transfusoes. Fez reabilitacdo fisica
durante dez dias, apos o que teve alta hospitalar. Desloca-se com apoio
de muletas e tem dificuldade em subir escadas. Desde que vive so esque-
ce-se das refeicoes. Ndo tem outros antecedentes patologicos, excepto
osteoporose, detectada quando da fractura. Esta medicada com um anti-
depressivo e, desde a operagdo, com um suplemento de ferro oral para a
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anemia. Antes da fractura ja se queixava de alguma anorexia, astenia,
adinamia, perda de peso (7 Kg nos ultimos 6 meses) e obstipagdo.
Adormecia frequentemente a ver televisdo. Por solicitagdo do médico
descreveu a sua dieta tipica didria, que teria o seguinte valor calorico:
Calorias totais — 1100 Kcal/dia (Glicidos — 60%, Gorduras — 32%, Pro-
teinas — 8%).
No exame objectivo, apresentava aspecto emagrecido e triste. Tensdo
arterial: 150/80 mmHg, frequéncia do pulso: 82 ppm, frequéncia respi-
ratoria: 18 rpm. Dor ligeira e algum eritema na cicatriz da interven¢do
cirurgica. Alguma dificuldade na marcha e dor ao subir degraus. Sem
outras anomalias.

Questoes:

a)
b)
c)
d)

Que informacgdes adicionais seriam uteis para melhor esclarecimento da
situacdo metabdlica e das medidas a tomar?

Justificar se a dieta diaria calculada estd de acordo com as necessidades
corporais;

Avaliar as causas e consequéncias potenciais da variagdo de peso
corporal, e propor medidas compensadoras;

Ha justificacdo para medicar a doente com outros suplementos vita-
minicos e/ou minerais (e quais)?

Problema n2 10

ME, 35 anos de idade, enfermeira com bastante experiéncia profissional,

foi operada a diverticulite intestinal multipla, pelo que durante uma

semana ndo ingeriu qualquer refei¢do oral, sendo alimentada com glico-
se (400 Kcal/dia) por perfusdo venosa. Como antes da operagdo estava
um bocado obesa e perdera quase 5 Kg depois, o que a tornava mais ele-
gante, resolveu cuidar da dieta assim que teve alta. Estabeleceu por isso
uma dieta diaria hipocalorica e hipossalina, contendo proporgoes eleva-
das de proteinas e glicidos com baixo teor de lipidos e cloreto de sal.
Para sua surpresa, o peso aumentou cerca de 1Kg/semana.

Questao:

(a) Explicar o aumento do peso registado.

Problema n2 11

CA, 6 anos de idade, sexo masculino, foi enviado a uma consulta hospita-
lar para avalia¢do da causa das dores na anca e do coxear que os pais
tém notado nas ultimas seis semanas. Até essa data a criang¢a nunca fora
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observada por um pediatra nem medicada. As queixas tém-se acentuado
até que, na véspera da consulta, impossibilitaram a crianga de andar. Os
pais (desempregados e de classe desfavorecida) ndo se recordam de
qualquer traumatismo, queda ou situagdo equivalente; também ndo teve
febre nem perda de peso, mas sangra das gengivas desde ha um més. Os
puais referem que, no ultimo ano, o filho tem estado cada vez mais apatico
e com grande anorexia, recusando comer carne, peixe, fruta e vegetais,
alimentando-se a base de bolachas, bolos secos, leite, iogurte e dagua.

No exame objectivo, a crianga estava apreensiva mas ndo falava. Apre-
sentava palidez, aspecto débil, desenvolvimento fisico abaixo do normal
para a idade (altura 115cm — 102 percentil; peso 16Kg — abaixo do 5¢
percentil), as gengivas estavam inchadas e friaveis, um dos dentes incisi-
vos estava a cair; hiperqueratose e perifoliculite hemorragica cutdnea
nos antebragos, membros inferiores e abdomen, ponteado hemorrdgico
na raiz das unhas das mdos e petéquias na mucosa do nariz e boca. Dor a
palpagdo dos musculos proximais dos membros inferiores com sinais de
edema. Dor e tumefacgdo nas jungoes condrocostais. Sem outras altera-
¢Oes articulares aparentes. Restante exame fisico sem anomalias.

Nas andlises ao sangue obtiveram-se os seguintes resultados:

Parametros Resultados Valores de
referéncia
Hemoglobina 10 g/dL 11-13
Volume globular médio 76 fL 80— 95
Contagem leucocitaria 4,0x10%/L 5-10x10°
Velocidade de sedimentagdo 40 mm/h 5-12

Foram ainda pesquisados o tempo de hemorragia (aumentado), anticor-
pos antinucleares e factor reumatoide (ambos negativos). O leucograma e
a biopsia medular revelaram alteragdes inespecificas. A concentra¢do de
ascorbato leucocitario era inferior a 0,5mg/dL (VR= 0,6 — 2,0).

O exame radiologico aos membros inferiores evidenciava hemorragia
subperiostea e osteopenia difusa, em particular ao nivel da epifises, mais
evidente no joelho direito.

Questoes:

(a) Identificar as possiveis deficiéncias nutricionais evidenciadas;

(b) Sao aquelas deficiéncias proprias da infancia ou podem verificar-se tam-
bém na idade adulta e em determinados sectores da populagdo? Justifi-
car;

(c) Explicar as principais caracteristicas distintas e bioquimicas que possam
ser afectadas pela deficiéncia vitaminica existente neste caso.
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Problema ne 12

OR, 46 anos, sexo feminino, foi recentemente operada a uma apendicite
perfurada com peritonite. Esteve internada duas semanas com alimenta-
¢do parentérica total. Referia falta de forgas, palpitagées, tremores e
depressdo.

No exame objectivo evidencia-se aspecto emagrecido, parece confusa e
deprimida, com taquicardia e pressdo arterial de 100-60mmHg. Espasti-
cidade e agitacdo muscular, reflexos osteotendinosos aumentados e
extrassistoles.

Nos exames laboratoriais destacou-se leucocitose, acentuada hipomagne-
siemia e discreta hipocaliemia.

O electrocardiograma evidenciava aumento de P-R e QT, alargamento de
ORS, onda T aumentada, contracgdo ventricular ectopica e prematura.

Questoes:

(a) Interpretar a situag@o;

(b) Explicar a homeostase do magnésio e situagdes que a possam alterar;
(¢) Indicar actividades bioquimicas que requerem magnésio;

(d) Relacionar as alteragdes da magnesiemia e caliemia.

Problema ne 13

MR, 60 anos de idade, sexo masculino, sofre de doenga com desenvolvi-
mento rapido. Perdeu algum apetite e mantém vida sedentaria, pelo que
esta muito preocupado por ter perdido 7Kg nas ultimas trés semanas.
Ndo toma medicagdo, ndo esteve com febre, e os exames laboratoriais de
rotina ndo apresentam anomalias relevantes. Ndo tem antecedentes de
outras doencas.

Questodes:

(a) Explicar o mecanismo bioquimico que podera estar na origem da perda
acelerada de peso.

2. Digestao e absor¢ao alimentar

Problema n° 1

AL, 35 anos de idade, sexo feminino, sem profissdo, vai a consulta hospi-
talar por queixas de diarreia, dor abdominal, perda de peso e palidez
com algumas semanas de duragdo. Referiu dois episodios anteriores
semelhantes nos ultimos 2 anos, ndo tendo entdo consultado o médico.
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Nos exames auxiliares de diagnostico realizados, observou-se:
No sangue total:

Pardmetros Resultados  Valores de referéncia
Albumina sérica 28 g/L N:30-50
Hemoglobina 8,5 g/dL N:12-14
Volume eritrocitario 110/L N:85-95

Teste de trioleina 4C: “Eliminacdo muito reduzida de 1*CO; na respiracdo” (Referiu
indisposi¢do e distensdo abdominal nas horas seguintes a ingestdo da refei¢do lipidica).
Radiografia intestinal:” Estreitamento e ulcerag¢do do ileon terminal, com fistula ileal”.

Questoes:

(a) Justificar bioquimicamente os resultados laboratoriais obtidos.
(b) Explicar consequéncias metabolicas potencialmente associadas as altera-
¢oes laboratoriais verificadas.

Problema n° 2

Homem de 50 anos de idade, reformado, com sindroma de mal-absor¢do
cronica, fez exames laboratoriais de rotina. nos quais se detectou:

Pardametros Resultados ~ Valores de referéncia

Hb (sangue total): 11,5 g/dL VR no homem: 14-16

Sideremia (soro): 11 pmol/L VR no homem: 14-32

Capacidade total de fixagdo

a transferrina: 80 VR: 45-72

% Saturagdo da transferrina: 20 VR: 30-50
Questdes:

(a) Explicar as alteragdes laboratoriais verificadas;

(b) Indicar os locais e mecanismos de absor¢do, transporte, armazenamento
e utilizacdo do ferro;

(c) Justificar o significado da variagdo oposta da ferritina e da transferrina, e
respectivo mecanismo regulador.

Problema n° 3

APG, sexo feminino, 28 anos de idade, assistente social, foi internada
pela consulta hospitalar para esclarecimento de diarreia com cerca de
uma semana de dura¢do. Refere desde aquela data episodios frequentes
de sete a oito dejecgoes diarias, como muco e pus, por vezes acompanha-
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das por intensas dores abdominais do tipo colicas, nauseas e vomitos.
Nesses episodios, com a durac¢do de duas a trés semanas, apresenta
febricula (37,5-38°C); as crises cedem espontaneamente, para se repeti-
rem ao fim de algum tempo. Emagreceu cerca de [5Kg desde a primeira
crise, a par com intensa astenia e adinamia, referindo cdibras e pareste-
sias frequentes nos ultimos trés meses. Desde que estd doente tem recor-
rido ao seu medico de familia e, por diversas ocasioes, também ao servi-
¢o de urgéncia hospitalar, onde lhe foram atribuidas a “intoxicag¢do”
alimentar (com institui¢do de dieta sem leite e pobre em residuos) ou
possivel apendicopatia (que ndo foi confirmada).

Ndo apresenta outras doengas, nem antecedentes patologicos relevantes.
Teve duas gravidezes com partos eutocicos, e filhos aparentemente sauda-
veis. Sem hdbitos alcodlicos, tabdgicos ou medicamentosos. Alimentagdo
equilibrada em 3 a 4 refei¢oes diarias. Sem referéncia a episodios prévios
de intolerancia alimentar nomeadamente em relacdo ao leite ou cereais.

No exame objectivo, a doente evidencia idade aparente superior a real,
mobilidade espontanea reduzida e sinais nitidos de emagrecimento. Sub-
febril, palidez conjuntiva, mucosas secas, pele seca, espessa e descamati-
va, unhas frageis e quebradicas, rarefac¢do pilosa, discreta alopécia,
cabelo fino, quebradico e sem brilho. Multiplas lesoes aftosas simples na
cavidade oral. Palpa¢do abdominal superficial e profunda dolorosa mas
mais evidente nos quadrantes inferiores, sem defesa mas com sinal de
Blomberg, sem massas aparentes. Hepatomegalia ligeira, ndo dolorosa.
Sinais discretos de edema nodulares. Sem outros sinais aparentes.

Dos exames laboratoriais realizados apds a admissdo detectaram-se 0s
seguintes resultados:

Valores de refe-

Pardametros Resultados P
réncia
Sangue total — hemograma
Contagem eritrocitaria (x 10%/uL) 3,6 4-5
Hemoglobina (g/dL) 104 1214
Hematdcrito (%) 35 40-45
Velocidade de sedimentagdo globular (mmHg) 45 <20
Plasma
Fibrinogénio (mg/dL) 481 150—450
Soro
Ferro (mg/dL) 42 60— 160
Transferrina (mg/dL) 520 200 - 450
Saturagdo da transferrina (%) 20 50-60
Vitamina B 12 (pg/mL) 102 > 100
Acido félico (mg/mL) 3,4 3-16
Glicose (mg/dL) 58 60— 100
Ureia (mg/dL) 46 20-40
Creatinina (mg/dL) 1,1 08-12

(continua)
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Acido virico (mg/dL) 4,7 <7
Proteinas totais (mg/dL) 6,1 6-8
Albumina (g/dL) 2,8 3-5
Colesterol (mg/dL) 126 <200
Triglicéridos (mg/dL) 35 <150
Sodio (mEq/L) 146 135145
Cloro (mEq/L) 98 90-110
Potassio (mEq/L) 9,2 3,5-45
Cdlcio (mg/dL) 7,8 85-105
Fosforo (mg/dL) 3,5 3,5-45
Aspartato aminotransferase (UI/L) 46 > 35
Alanina aminotransferase (UI/L) 65 <35

y- Glutamil transpeptidase (UI/L) 29 <30
Fosfatase alcalina (UI/L) 106 90—-120
Bilirrubina total (mg/dL) 09 02-10
Bilirrubina conjugada (mg/dL) 0,1 0-02
Amilase (U/L) 47 <100
Urina sem anomalias —

Dos exames complementares efectuados ha a referir ecografia abdomi-
nal, sinais de litiase biliar (de pequenos cdlculos na vesicula, provavel-
mente de colesterol, sem sinais de obstrucdo das vias biliares.

Exames radiologicos do transito intestinal: “Espasticidade difusa e muito
acentuada”. Teste de absorcdo da Xilose: concentracdo sérica de xilose as
2h — 15mg/L (VR> 30), excrecdo urindria de xilose as Sh—2g (VR> 4,5).
Exame fecal: “Abundantes granulocitos polimorfonucleados, linfocitos e
eritrocitos, com fragmentos da mucosa, mas sem colonizagdo por bacté-
rias normalmente patogénicas. Embora esteja aumentado o teor de
hidratos de carbono, gorduras e proteinas; estes elementos encontram-se
quase totalmente digeridos, ndo se verificando nomeadamente a presen-
¢a de fibras musculares ndo digeridas em quantidades significativa’s.
Colonoscopia: “Progressdo dificil do colonoscopio até ao angulo hepa-
tico por queixas algicas. Exuberantes alteracoes inflamatorias da muco-
sa, de distribui¢do segmentar. Da biopsia efectuada, as lesoes exibem
marcado apagamento das pregas e vilosidades, desnudagdo epitelial, e
abundante exudado com algum sangue”.

Questoes:

(a) Interpretar; os resultados laboratoriais apresentados em fungdo da sinto-
matologia e exames realizados;

(b) Justificar a origem do problema;

(c) Justificar as alteragdes hidro-electroliticas que possam existir;

(d) Dos exames complementares de diagnoéstico, analisar e justificar os
resultados do teste de absorcao da xilose;

(e) Considerando os resultados apresentados, ¢ admissivel que a doente
tenha limitagdes na oxigenacdo tecidual periférica? Justificar.
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Problema n° 4

JS, sexo masculino, 25 anos de idade, militar, sofreu um acidente por
rebentamento de granada hd cerca e cinco anos, o que motivou a res-
secgdo cirurgica de 3/4 do seu intestino delgado (todo o ileon e grande
parte do jejuno). O jejuno proximal ficou conectado ao cego. Foi-lhe
receitada no hospital uma dieta com valor calorico elevado, multivita-
minica e com suplemento mineral. Desde que foi operado passou a ter 4
a 6 dejecgoes diarias, de consisténcia muito mole e com odor a mofo.
Refere astenia e adinamia. Apesar de ter apetite e ingerir cerca do
dobro da quantidade dos alimentos que comia antes da operagdo, ema-
greceu cerca de 15 Kg desde entdo.

Na observagdo é evidente o estado de emagrecimento; tem 52Kg para
175cm de altura e as roupas estdo muito largas para o seu fisico. A pele
¢ seca e descamada, apresentas algumas equimoses e dermatite disper-
sa. Perda do paniculo adiposo. Glossite, queilose, abdomen protuberan-
te, atrofia muscular, dores dsseas dispersas a palpag¢do e mobilizagdo.
Dos exames laboratoriais efectuados a data da admissdo, destacam-se
os seguintes:

Pardmetros Resultados Valores de referéncia
Sangue total
Hemoglobina (g/dL) 95 14-16
Hematocrito (%) 30 40—-45
Contagem leucocitdria (x 103/L) 3,0 45-55
Soro

Proteinas totais (g/dL) 5,6 6-8
Albumina (g/dL) 2,6 3-5
Cdlcio (mg/dL) 5,0 85-10,5
Fosforo (mg/dL) 35 25-45
Zinco (ug/dL) 50 66110
Magnésio (mg/dL) 1,1 1,8§-29
Vitamina A (ug/dL) 15 28-94
Vitamina E (mg/L)

Alfa- tocaferol 2,5 4,6 14,5

Beta, gama- tocoferol 0,5 1,4-48
Vitamina B12 (pg/mL) 80 > 100
Acido félico (mg/mL) 2,5 >3

Questdes:
(a) Interpretar os resultados laboratoriais em funcdo dos sinais e sintomas
clinicos;

(b) Podera haver alguma explicagdo para a dificuldade de condug@o noctur-
na relacionada com a situagao clinica? Justifique;

(c) Explicar as alteragdes de frequéncia e aspecto das fezes;

(d) Explicar as repercussoes que a situagdo pode ter na sintese, aproveita-
mento e transformag¢des eventuais dos acidos/sais biliares;
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(e) Explicar se a situagdo, ndo sendo compensada, podera ser causa de
hemorragias inesperadas.

Problema n2 5

OP, 3 anos de idade, sexo masculino, tem desenvolvimento corporal
abaixo do normal, apesar de os seus pais serem altos. Referéncia a diar-
reias frequentes e pouco interesse pela comida.

No exame objectivo o pediatra confirma que a altura e peso sdo inferiores
ao normal. Destaca-se a palidez da pele e mucosas, distensdo abdominal
e a atrofia muscular (em particular na cintura escapular, nadegas e
membros).

Nos exames auxiliares de diagnostico efectuados afiguram-se relevantes
para o diagnostico clinico os seguintes resultados:

Exames Resultados ~ Valores de referéncia
No soro
Albumina 30 g/L 30-50
Xilose (1h apos a ingestdo de 5g)  0,5mmol/L > 13
No sangue total
Hemoglobina 9,7 g/dL 11-12
Esfregaco Hipocromia e microcitose
Biopsia em jejuno Atrofia vilosa total
Questdes:
(a) Que conclusdes sdo possiveis quanto a digestdo/absor¢do de nutrientes?
Justificar;

(b) Atendendo a situagdo, que tipo de deficiéncias nutricionais parecem mais
evidentes? Justificar;

(c) Interpretar a importancia da albumina sérica no equilibrio hidro-
-electrolitico;

(d) Explicar a processo bioquimico da renovagao proteica e influéncia exer-
cida na estrutura e funcdo muscular.

Problema n2 6

LMC, 53 anos, sexo masculino, serralheiro, comecou subitamente com
dores abdominais intensas que irradiavam até as costas. Cerca de 18h
depois foi internado no hospital. Referia antecedentes alcodlicos intensos
e de longa duracao.

No exame objectivo o doente apresentava-se em pré-choque, com dor a
palpagdo do epigastro (com ligeira defesa). Ndo se observaram sinais de
obstru¢do ou perfuragdo visceral nos exames radiologicos. Foi colhida
amostra de sangue para andlises bioquimicas, de que se obtiveram os
seguintes resultados mais relevantes no soro:
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Pardmetros Resultados Valores de referéncia
Albumina 30 g/dL 30-50
Glicose 12 mmol/L 2,8—-6,0
Ureia 10 mmol/L 3,3-6,7
Creatinina 90 umol/L 60—120
Calcio 2,1 mmol/L 22-26
Amilase 5000 1U/L <300

Questoes:

(a) Interpretar a situagdo apresentada;
(b) Justificar a relagdo entre os resultados anormais verificados;
(c) Indicar outras enzimas especificas com a mesma origem da amilase e

justificar se deveriam ter aumento equivalente no soro.

3. Glicidos e derivados-estrutura e metabolismo

Problema n° 1

Carlos, 2 anos de idade, é levado ao seu pediatra porque os pais lhe
observaram prostragdo, pele amarelada e recusa a alimentagdo. Desde
que nascera que vomitava com frequéncia.

No exame objectivo observou-se pele e mucosas amareladas e secas, irri-
tabilidade, ictericia, cataratas, hepatomegalia, e sinais subnormais de
desenvolvimento fisico.

Nos exames laboratoriais foi detectado aminoaciduria, hipoglicémia,
galactosuria e aumento das aminotransferases da alanina e do asparta-
to. Na biopsia hepdtica foi demonstrada acumulagdo lipidica (tipica de
“figado gordo ™).

Questoes:

a)
b)

©)

Interpretar o possivel defeito bioquimico das anomalias observadas;
Descrever e explicar o funcionamento da via metabolica envolvida, em
condig¢des fisioldgicas;

Explicar a as reac¢des catalisadas pelas aminotransferases referidas.

Problema n° 2

Mulher, 25 anos de idade, foi a consulta médica por ser portadora de
um defeito hereditario diagnosticado ainda aos primeiros meses de vida.
Queria saber o estado da sua situag¢do e preocupada por durante anos
ndo ter sido observada. Nos trés anos seguintes havia seguido uma dieta
restritiva, que depois cessara. Trabalhava como administrativa a templo
completo.
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No exame objectivo apresentava ligeira lentiddo na fala e discreto tre-
mor corporal, QI subnormal, testes de atengdo, execu¢do e memoria
subnormais”. Nos exames laboratoriais ao sangue, observou-se:

Parametros Resultados ~ Valor de referéncia
da doente (em doentes tratados)
Galactose 1-fosfato eritrocitaria (umol/L) 132 <170
Galactose plasmatica (umol/L) 35 <04
Galactitol (umol/L) 10,5 <04
Galactose urinaria (mmol/Kg peso/h) 1,1 < 0,04
Producado da galactose (mmol/Kg peso/h) 2,56 <03
Questdes:
a) Interpretar os resultados observados no doente e explicar os valores
anormais
b) Descrever as vias da sintese e utilizacdo da galactose, com indicagdo das
enzimas onde ha maior susceptibilidade de deficiéncia.
¢) Explicar as repercussoes fisicas do aumento de galactitol
d) Explicar a repercussdes fisicas do ndo aproveitamento da galactose na

crianca e no adulto.

Problema n° 3

Num individuo normal a ingestdo de 100 gramas de glicose induz um
imediato aumento da glicemia, a qual retoma os iniciais até 2 a 3 horas
depois. Se o individuo se mantiver em jejum prolongado verifica-se que
a normoglicemia é mantida durante cerca de 24 horas, a custa do glico-
génio hepdtico. Em simultdneo, aumenta lenta e gradualmente a glico-
neogénese, que tende a recuperar a normoglicemia durante o més
seguinte.

Questoes:

(a) Interpretar bioquimicamente (referindo a origem, vias metabolicas, hor-

monas) a variacao da homeostasia da glicemia no periodo de observagao
indicado;

(b) Justificar como, apesar da gliconeogénese, ndo se verifica recuperacao

do glicogénio a partir do 2° dia de jejum;

(c) Explicar e justificar a variagdo dos produtos da lipolise que possa ocorrer

no mesmo periodo de observacao.
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Problema n° 4

Considere o esquema seguinte, que representa as curvas de concentra¢do
média da glicose e da insulina em amostras de soro colhidas a intervalos
regulares em 20 individuos aparentemente saudaveis, que se voluntariaram
para o estudo. Os niveis de insulinemia sdo expressos em mU/L/L, numa
proporg¢do comparavel no eixo das ordenadas:

Glicemia plasmatica

(mmol/L)
sl
6
4
Glicemia
2
.__~____I__r]_s_>L_1_|inemia
0
7h 12h 20h 24h
Questdes:

(a) Interpretar os resultados representados;

(b) Explicar as reacgdes que justificam as variagdes de glicémia ao longo do dia.

(c) Explicar como, havendo deficiéncia em insulina, variaria a glicemia;

(d) Explicar a importancia metabolica da lipdlise (e respectivos produtos)
em jejum comparativamente ao verificado no esquema.

Problema n° 5

Daniel, 6 meses apresenta nauseas, vomitos, tremor e apatia, desde que
deixou de ser alimentada exclusivamente com leite. Os sintomas inicia-
ram-se apos a administra¢do de sumos de fruta na dieta diaria.

No exame objectivo, observou-se ictericia ligeira, atraso de crescimento
discreto e hepatomegalia. Nos exames laboratoriais foi detectada hipo-
glicémia, frutosemia e frutosuria.
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Questoes:

Explicar possiveis mecanismos na origem da situacdo, em particular focando

(a) A enzima deficiente,

(b) A causa da hipoglicémia,

(c) A causa da alteragdo hepatica e ictericia,

(d) As medidas a tomar para a possivel compensagao ou correccao da situa-
cdo.

Problema n° 6

Para comparar a varia¢do do metabolismo glicidico e lipidico com a ida-
de procedeu-se a um estudo entre o Grupo 1, com 10 homens com idades
entre 18 e 39 anos (média 2742), e o Grupo 2, com 10 homens volunta-
rios mais idosos (idade entre 61 e 84 anos, média 702£2). Todos os parti-
cipantes eram sedentdrios e estavam em excelente estado de saude. Ndo
fumavam, ndo eram obesos (indice de massa corporal <25Kg/m?), ndo
tomavam medicamentos e ndo tinham historia familiar de diabetes ou
hipertensdo. Todos os individuos foram submetidos a um teste de tolerdn-
cia a glicose oral, pelo qual foi excluido do estudo 1 dos participantes do
Grupo 2. Durante a prova de tolerancia a glicose (3h) foram colhidas 5
amostras de sangue para determina¢do no soro da glicémia (4), insulina
(B) e acidos gordos (C), cujas concentragdes sdo evidente na Figura ane-
xa. Foi ainda verificado que, apesar da produgdo de glicose ser idéntica
em ambos os grupos, no Grupo 2 havia menor utilizagdo metabolica de
glicose, menor dispéndio energético e menor actividade do ciclo do citra-
to no musculo-esquelético: Em contrapartida, no Grupo 2, o conteudo
lipidico no musculo-esquelético e no figado era superior ao do Grupo 1.

Glicose (mg/dL) Insulina (pU/ml) Acidos gordos (mmole/L)
180 A i i 00, C
1 -— = 5 060

- - |
iaol :—._._ _i “‘{ \{ \{
20 “x.‘,\_“* __-—{\‘\‘*f o4 "‘---H‘\‘
100 \' - \
eo| » Grupo 1 - o, i
+ Grupo 2 000l
] »n 60 90 120 90 120 a » € % 120
Periodo de observagdo (minutos)

Legenda: As concentragdes de cada pardmetro sdo obtidas antes (0 minutos) e depois (30,
60, 90 e 120 min) da administragdo de 75g glicose em solugdo oral.
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Questoes:

(a) Pela observagdo das curvas, como se explica (mecanismo) a diminui¢ao
do valor dos acidos gordos no soro, enquanto os da glicémia e insuline-
mia tém evolucdo inversa;

(b) Considerando as curvas em A e B, justificar metabolicamente os valores
mais elevados para a glicemia e insulinemia nos individuos do Grupo 2;

(c) Justificar a acumulagao dos lipidos detectada nos individuos do Grupo 2;

(d) Explicar o tipo estrutural dos lipidos previsivelmente acumulados, as
vias metabdlicas envolvidas e respectiva regulacdo enzimatica.

4. Lipidos e derivados-estrutura e metabolismo

Problema n° 1

Considerar que, em determinado momento interprandial, existem
1,0 mmoles/L de concentragdo de dcidos gordos ndo esterificados
(NEFA) em circulagdo no plasma.

Explicar:

(a) A origem potencial do NEFA;

(b) O mecanismo bioquimico (via e efectores) que provoca a sua mobiliza-
¢éo;

(c) Formas de transporte;

(d) Remogéo e regulacdo do aproveitamento metabdlico (especificando vias
e efectores) pelo tecido muscular e figado.

Problema n° 2

Mulher com 40 anos de idade, obesa e diabética (insulino-dependente),
apresentou em exame médico de rotina hiperglicemia acentuada (Tabe-
la), pelo que foi internada de urgéncia.

Parametros Valores observados Valores de referéncia
Glicose 29 mmol/l 2,7—6,0
Colesterol total 49 mmol/L <50
Triacilglicerol 167 mmol/L 05-19

O tubo contendo a amostra de sangue colhido foi guardado a 4° C. No
dia seguinte a colheita, observava-se uma camada sobrenadante cre-
mosa, tendo a restante amostra aspecto lipemico.
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Questoes:

(a) Indicar e explicar as alteragdes bioquimicas que possam justificar a
hiperglicemia detectada;

(b) Interpretar os mecanismos (vias metabolicas e/ou receptores) para os
restantes valores laboratoriais detectados, tendo em atengdo a causa
apresentada;

(c) Justificar o aspecto do soro no dia seguinte a colheita.

Problema n° 3

Analisar a Figura seguinte:

+)
LPL
] Ole —> #s

Tecido adiposo

-
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o©

Quilomicra \ I"s\‘( )

Ol 2w

Intestino delgado
Musculo esquelético

Legenda - AG: acidos gordos; TG: triacilglicerol; Ins: insulina; LPL: lipoproteina lipase

Questoes:

(a) Justificar metabolicamente o esquema apresentado, considerando que
representa o periodo pds-prandial;

(b) Explicar a actividade da LPL (lipoproteina lipase), produtos resultantes,
e moduladores de actividade;

(c) Explicar (através das vias e intervenientes) as consequéncias metabolicas
observadas em circulag@o e nos tecidos indicados quando ha deficiéncia
em insulina.
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Problema n° 4

Considerar a seguinte Figura:

07 [
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‘ Legenda - AGL: acidos gordos livres; Ins: insulina

Questoes:

(a) Interpretar bioquimicamente a figura apresentada;

(b) Indicar e justificar a varia¢@o na glicémia que possa ocorrer nos mesmos
periodos (jejum e pds-prandial);

(c) Explicar se € possivel haver variacdo nos niveis dos aminoacidos ¢ do
lactato em circulagdo no mesmo periodo.

Problema n° 5

Analisar a Figura seguinte, que representa sumariamente a circulacdo do
colesterol e derivados entre os principais tecidos onde se formam deposi-
tos lipidicos, e as moléculas de transporte mais utilizadas.
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Figado Tecidos extra-

hepaticos
/7~ N\ HDL,

EC

Circulagao

CL Sanguinea

EC
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\ ™\ i HDL,
Quilomicra+ VLDL

™

PTEC

Legenda: CL: colesterol livre; EC: éster de colesterol; HDL: liproteina de densidade elevada;
LDL: lipoproteina de densidade baixa; PTEC: proteina transportadora de ésteres de colesterol;
VLDL: lipoproteina de densidade muito baixa.

Questoes:

(a) Explicar o mecanismo bioquimico apresentado na figura;

(b) Explicar as reacgdes que determinam a captagdo, sintese e auto-
-regulacgdo do colesterol e receptores nos tecidos extra-hepaticos;

(c) Explicar as repercussoes lipidicas em circulagdo e nos outros tecidos
quando ndo existem receptores periféricos para as LDL nas células-alvo;

(d) Explicar a sintese dos ésteres de colesterol intracelular e em circulagao.

Problema n° 6

Marco, 2 anos de idade, sofre da doenc¢a de Niemann-Pick, resultante de
uma deficiéncia (autossomica recessiva) da esfingomielinase.

Questoes:

(a) Caracterizar e explicar a actividade da enzima referida (substrato e pro-
duto (s)) e em que 6rgdos e compartimentos celulares actua;

(b) Indicar e explicar em que tipo e onde sdo de prever alteragdes corporais
mais sensiveis;

(c) Diferenciar bioquimicamente (pela composi¢ao e sintese) os glicoesfin-
golipidos dos fosfoacilglicerois.
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Problema n° 7

DSB, 59 anos de idade, sexo masculino, escriturdario. Num exame médi-
co de rotina detectou-se aumento da pressdo arterial (sistolica/dias-
tolica) de 170/110 mmHg. A medi¢do da pressdo arterial em duas oca-
sioes subsequentes confirmou o diagndstico de Hipertensdo Arterial
(HTA).

A investigagdo diagnostica realizada seguidamente permitiu excluir que
a causa de HTA fosse uma disfungdo renal ou endocrinologica. De entre
os testes bioquimicos realizados destacaram-se os seguintes resultados:

Parametros Valores observados Valores de referéncia
Colesterol total 7,0 mg/dL < 5,2 mg/dL
Colesterol-LDL 4,5 mg/dL < 3,4 mg/dL

No ecocardiograma foi observada hipertrofia do ventriculo esquerdo.
Iniciou-se terapéutica com um farmaco inibidor da enzima de conversdo
da angiotensina. Recomendou-se a realiza¢do de dieta com restri¢do de
gorduras.

Questdes:

(a) Explicar bioquimicamente possiveis mecanismos para os valores apre-
sentados;

(b) Diferencie colesterol total e colesterol-LDL;

(c) Pode a hipercolesterolemia sustentada induzir a lesdo/disfuncdo endote-
lial?

(d) Existe alguma relagdo entre a hipercolesterolemia e a sintese de hormo-
nas esteroides? Justificar.

Problema n2 8

VN, 36 anos de idade, sexo masculino, consultou um optometrista por ndo
ler ao perto. O optometrista observou arco senil bilateral, recomendan-
do-lhe que consultasse o seu médico.

Ndo tinha habitos tabdgicos nem excesso de peso. O seu pai havia morri-
do com enfarte do miocardio. Também referia queixas episodicas de dor
pré-cordial que, por vezes, irradiava para o ombro esquerdo.

No exame objectivo além do “arco senil”, foi constatada a existéncia de
xantomas peri-tendinosos, dolorosos, em particular junto do tenddo de
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Aquiles, assim como placas salientes, moles, de cor amarelada, nas pal-
pebras. TA = 120-80mmHg; frequéncia cardiaca 72 ppm; ECG normal
em repouso, com sinais de isquémia na prova de esforg¢o. Sem outros
sinais relevantes no exame fisico.

Nos exames laboratoriais (soro) efectuados obtiveram-se os seguintes

resultados:
Parametros Resultados  Valores de referéncia
Colesterol total 13,2 mmol/L <52
Triacilglicerol 1,3 mmol/L 0,4-18
LDL colesterol 11,4 nmol/L <35
HDL colesterol 1,2 nmol/L >]2
Questodes:

(a) Interpretar a situag@o;

(b) Explicar o mecanismo de que resulta a hipercolesterolemia ¢ de que
modo podera ser controlado;

(c) Explicar a sintese e importancia relativa das lipoproteinas enddgenas.

Problema n2 9

RM, 43 anos, empregado de restaurante, queixa-se de epigastalgias
recorrentes, em particular quando ingere mais bebidas alcodlicas.

No exame objectivo ndo se detectam anomalias aparentes. A endoscopia
revela ulcera duodenal.

O soro colhido para exames laboratoriais apresentava aspecto opales-
cente, obtendo-se os seguintes resultados mais relevantes:

Pardmetros Resultados Valores de referéncia
Colesterol total 4,5 mmol/L <52
Triglicéridos 8,4 mmol/L 04-138
Electroforese das lipoproteinas
Banda - normal
Banda pré (- aumentada
Banda o- ligeiro aumento
Questdes:
(a) Interpretar a situagdo, o significado da cor do soro ¢ a electroforese das
lipoproteinas;

(b) Explicar o mecanismo de aumento dos triglicéridos;
(c) Explicar o efeito do alcool na lipidogénese;
(d) Seria o lipidograma idéntico numa situacao de diabetes mellitus? Justificar.
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Problema n210

BF, 45 anos de idade, sexo feminino, teve epistaxis muito intensa pelo que
recorreu ao servi¢o de urgéncia hospitalar. Nos antecedentes registava-
-se episodios de fadiga, equimoses e epistaxis desde a infancia, crises de
dores nas pernas e anemia a partir da adolescéncia. Cerca dos 20 anos
comegou a referir fractura das costelas ao minimo traumatismo, inclusive
quando alguém a abracava apertadamente. Quase aos 40 anos teve uma
grande menorragia, solucionada somente por histerectomia. Atendendo a
historia clinica, a doente foi enviada a uma consulta de Hematologia.

No exame objectivo, a doente evidenciava algum atraso mental, palidez
acentuada da pele e mucosas, com pigmentagdo dispersa, equimoses dis-
persas (principalmente nos membros inferiores) hepatomegalia (10cm
abaixo do rebordo costal) e esplenomegalia (cerca de 30cm abaixo do
bordo costal esquerdo). Auséncia de linfoadenopatia ou ictericia.

Nas andlises ao sangue destacaram-se os seguinte resultadoss:

Pardmetros Resultados Valores de referéncia
Hb 8,9 g/dL 12— 14
Contagem eritrocitaria 2,9x1012/L 39-5
Volume globular médio 891L 80-95
Contagem plaquetaria 59x10%/L 150—-400
Contagem leucocitaria 3,0010%L 3,9-56
T. Protrombina 20s 11-15
T. Tromboplastina parcial 50s 25-40
Fosfatase acida 15 1U/L 4-11

P-Glicocerebrosidase (eritrocitos)  19% do normal

Os exames radiologicos ao esqueleto evidenciavam osteoporose média,
coluna biconcava, alargamento distal dos fémures (“em frasco de Erlen-
meyer”).

Na tomografia computorizada observou-se organomegalia acentuada,
principalmente do figado e bago.

Por biopsia da medula ossea foram obtidas células tipicas de Gaucher,
sendo o diagndstico confirmado pela andlise molecular do genotipo.

Questoes:

(a) Interpretar bioquimicamente a presente situagao;

(b) Explicar a sintese e degradacdo dos glicolipidos e principais erros de
transformagao;

(c) Analisar as possiveis implicacdes do defeito bioquimico na hematopoie-
se e respectivas anomalias;



76 Problemas e Casos Clinicos

(d) Analisar as possiveis implicacdes de defeitos bioquimicos no metabo-
lismo 6sseo;

(e) Podera a doenga ser tratada/melhorada por implanta¢do enzimatica? Jus-
tificar.

5. Proteinas e derivados-estrutura e metabolismo

Problema n° 1

“Numa crian¢a de 3 anos de idade foi detectada deficiéncia congénita de
fenilalanina hidroxilase.”

Questoes:

(a) Explicar a via metabolica que esta alterada naquela situacdo, com desta-
que para a etapa catalisada e produtos finais;

(b) Naquelas circunstancias, de que modo ¢ utilizado o substrato da reac¢ao
ndo catalisada que tende a acumular-se?

(c) Que outras consequéncias poderdo resultar daquela deficiéncia (conside-
rando as vias de conversdo alternativa de outros metabolitos a jusante da
enzima deficiente)? Justificar.

Problema n° 2

NA, recém-nascido, sexo masculino, produto de 3% gesta¢do e parto
normais. Uma irmd falecera aos 16 dias com diagnéstico clinico de sep-
ticemia. Alimentado com leite adaptado, iniciou recusa alimentar e
hipotonia pelo 7°dia de vida. Ao 9° dia foi internado por suc¢do fraca e
hipertonia.

Cerca do 12° dia comegou com crises de apneia. No dia seguinte surgiu
coma, convulsdes e cheiro anormal a agucar queimado na urina. Das
andlises realizadas observou-se hipoglicémia com cetonuria, tendo-se
confirmado o diagnostico de leucinose (leucinemia 1800 pumol/L). Ini-
ciou dieta desprovida de aminodcidos ramificados com aporte calorico
médio de 100 cal/Kg/dia. Foi necessario recorrer a didlise peritoneal
durante 3 dias. Recuperou do coma pelo 15° dia de vida, foi suspensa a
ventilacdo assistida ao 17°. Teve alta aos 1,5 meses de idade, clinica-
mente bem, mantendo discreta hipotonia axial.

Submetido a uma dieta restritiva manteve crescimento adequado, com
ligeiro atraso de desenvolvimento motor. Aos 10 meses, na sequéncia de
otite com febre, apos varios dias de recusa alimentar no domicilio, evo-
luiu para prostracdo acentuada, convulsoes e coma, edema cerebral e
leucinemia maxima de 1560 pumol/L. Apesar de ventila¢do assistida e
dialise peritoneal, veio a falecer 15 dias depois.
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Questoes:

(a) Explicar as causas possiveis para a leucinemia observada, com base em
vias de transformagdo metabolica.

(b) Justificar a seguinte afirmagdo através de mecanismos bioquimicos: “Os
estados catabdlicos desencadeiam ou agravam o quadro clinico em refe-
réncia’’;

(c) Podera a situagdo resultar de uma avitaminose especifica? Justificar;

(d) Explicar a utilidade metabolica potencial dos aminoacidos ramificados;

(e) Analisar as possiveis repercussdes de uma situagdo deste tipo na vida
familiar e tipo de apoio requerido;

(f) Considerando os metabolitos envolvidos, seria possivel a mae da crianca
despistar possiveis desequilibrios por analise qualitativa na urina? Que
tipo de substancias sdo utilizadas para despistar desequilibrios metaboli-
cos da situagdo e qual a sua origem metabolica?

(g) Considerando as anomalias bioquimicas subjacentes, sugerir uma medi-
da terapéutica obvia e justifique-a;

(h) O transplante hepatico tem sido proposto como alternativa terapéutica.
Como explicar a utilidade desta medida?

Problema n° 3

Recém-nascido SN sexo masculino, fruto de primeira gestagdo. Pais
consanguineos em 3° grau. A mde, portadora de défice mental ligeiro e
baixa estatura, tinha doenca metabolica diagnosticada no primeiro més
de vida, tendo cumprido terapéutica dietética nos primeiros anos. Dois
irmaos da mae, com atraso mental e convulsoes, ndo teriam recebido
terapéutica dietética.

A gravidez foi seguida desde as 8 semanas de gesta¢do no Centro de
Sauide local, onde a doenca materna era desconhecida, e, desde as 26
semanas em consulta hospitalar, para esclarecimento do atraso de cres-
cimento intra-uterino. Dos exames efectuados destaca-se a amniocente-
se (cariotipo 46XY) e a avalia¢do seriada de fluxos placentares, nor-
mais.

O parto foi normal, as 37 semanas, com Indice de APGAR 7. O recém-
-nascido tinha de peso 1970g (< P5) e perimetro cefalico de 30,5cm
(<<P5). A fenilalaninemia materna era de 17,7 mg/dL (N = 0,7-
-1,8mg/dL) e o filho apresentava hiperfenilalaninemia transitoria. A
ecografia cerebral do bebé mostrou hipoplasia do vermis cerebeloso.
Ndo foram detectadas outras malformagoes, nomeadamente cardiacas
ou intra-abdominais.
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Questoes:

(a) Interpretar o valor de fenilalaninemia materna, em relagdo com o erro
metabolico e mecanismos bioquimicos implicados;

(b) Explicar as vias metabolicas alternativas que se encontram habitualmen-
te activadas nesta doenga e a sua possivel importancia no diagndstico;

(c) Explicar as principais origens e destinos metabolicos da fenilalanina;

(d) Explicar a terapéutica nutricional aconselhada a mae desta crianca e
também ao filho, a duracdo ideal e consequéncias do nido seguimento
dietético;

(e) Que outras causas existem para a ocorréncia de hiperfenilalaninemia?

(f) Se esta mulher apresentasse um défice de dihidropterina-redutase, expli-
car as alteracdo clinico-laboratoriais previsiveis;

(g) Indicar outro aminoacido cujos produtos finais do catabolismo sejam
semelhantes aos da fenilalanina, e interpretar as consequéncias poten-
ciais de uma deficiéncia enzimatica na respectiva sequéncia.

Problema n° 4

Margarida, nasceu de parto eutocito. Ao fim das primeiras semanas de
vida, os pais notaram que a crianga estava prostrada, ndo aumentava de
peso; progressivamente, surgiram crises de irritabilidade e vomitos,
pelo que foi internada no hospital.

Nas andlises ao sangue efectuadas destacaram-se os seguintes resulta-

dos:
Parametros Resultados observados ~ Valores de referéncia
Ureia 0,8 mM 2,2—-6,7
NH; 390uM 15-50
Glutamina 1,7mM 0,49 — 0,80
Citrulina 2,2mM 10-30
Arginina-sucinato Ndo detectado Ndo detectavel

A situag¢do evoluiu rapidamente para o coma mas, com o tratamento
realizado, a crianga sobreviveu, embora sujeita a tratamento para toda
a vida.

Questoes:

a) Interpretar os resultados apresentados relacionando-os entre si, e identi-
fique a localizagcdo da anomalia e consequéncias potenciais;

b) Explicar as origens, formagao e utilidades metabolicas da glutamina;

¢) Que tipo de terapéutica parece racional
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Problema n° 5

Menino com 17 meses de idade apresenta atraso psicomotor e
da fala, espasticidade muscular dos membros inferiores que lhe difi-
cultava a marcha e a abdugdo das coxas. Rejeitava alimentos ricos em
proteinas. Nos exames laboratoriais observou-se hiperamoniemia,
hiperargininemia, aminoaciduria generalizada e excre¢do aumentada
do dcido ordtico na urina.

Questoes:

(a) Interpretar bioquimicamente as anomalias referidas e indicar o defeito
enzimatico que podera justificar a situacao;

(b) Propor medidas correctoras dietéticas e outra que tendam a melhorar a
situagdo

Problema n° 6

LR, 35 anos de idade, sexo masculino, foi enviado a uma consulta hospi-
talar com o diagnostico de hipertensdo arterial grave e resistente a
terapéutica.

A doenca fora-lhe detectada anos antes, apos crise convulsiva. Apesar
da medicagdo constante, manteve hipertensdo grave e crises hipertensi-
vas frequentes que o obrigavam a recorrer aos servi¢os de urgéncia com
certa assiduidade. Referia episodios frequentes de palpitagoes, cefaleias
occipitais intensas, turva¢do e perda temporaria da visdo, palidez e
sudorese excessiva. Queixava-se, também, de ansiedade marcada e de
ter emagrecido cerca de 20 Kg nos ultimos 5 anos. Ndo havia antece-
dentes familiares de hipertensdo ou outras doengas relevantes para a
historia.

Ao ser observado naquela consulta, apresentava tensdo arterial sentado
de 210/130 (sistolica/diastolica), com frequéncia cardiaca de ppm (pul-
sagoes por minuto).

Nos exames complementares realizados destacam-se os seguintes resul-
tados:

Andlises laboratoriais:

Urina Plasma
Acido vanilmandélico Metanefrinas Epinefrina Norepinefrina
19 mg/24h Smg/24h 95 pg/mL 589 pg/mL
(VR:1,9-9,0) (VR: <0,4) (VR:<80) (VR:104-540)
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Ecografia abdominal: «...pequena formagdo nodular provavelmente em
rela¢do com a supra-renal esquerda...».

Tomografia Axial Computorizada: «Na regido da loca supra-renal
esquerda observa-se uma formag¢do nodular de contornos regulares
com cerca de 4 cm de maior diametro, solida, ligeiramente heterogé-
nea...»

Biopsia: “O doente foi submetido a excisdo cirurgica da supra-renal
esquerda e o exame histologico da peca operatoria confirmou o diag-
nostico. Feocromocitoma”.

Questoes:

(a) O que sdo, como (sequéncia enzimatica) ¢ onde (tecidos predominantes e
organitos) sdo produzidas as catecolaminas, as metanefrinas e o acido
vanilmandélico?

(b) Explicar bioquimicamente os niveis urinarios (vide Tabela) das substan-
cias referidas em (a)?;

(c) Explicar a seguinte afirmacdo: “A sintese das catecolaminas adapta-se a
estimulag@o nervosa, quer aguda quer cronica”;

(d) Tendo em conta os valores das catecolaminas detectadas no plasma do
doente, que repercussdes metabolicas poderdo resultar da estimulagdo
dos diversos receptores celulares adrenérgicos? (discrimine a resposta
metabolica induzida por cada tipo de receptores);

(d) Explicar a estrutura € mecanismo de ac¢do hormonal mediado pelos
receptores [3 adrenérgicos.

Problema n® 7

Antonio, 6 anos de idade, foi observado numa consulta pedidtrica por
revelar atraso mental progressivo, vomitos frequentes e hiperactividade
descontrolada.

Os pais referiam que a crianga tivera desenvolvimento normal durante
os primeiros meses de vida e parecia mais activo que os irmdos na
mesma idade. Alem dos olhos azuis e pele muito clara, a crianga trans-
pirava facilmente e tinha “odor a mofo”, hiperreflexia tendinosa e
hipertonia muscular. Entre outros exames laboratoriais realizados,
verificou-se aumento da concentragdo de fenilalanina (soro) e valores
normais de tetrahidrobiopterina (no soro) e fenilpiruvato e fenilacetato
(na urina).

Questdes:

a) Explicar as varia¢des dos valores indicados através das sequéncias meta-
bolicas que conhece;
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b) Qual ¢ o significado e a utilidade metabdlica da tetrahidrobiopterina no
contexto dos valores indicados?

¢) Se os valores de tetrahidrobiopterina estivessem diminuidos poderia a
situagdo ser idéntica a descrita? Justificar;

d) Ha explicacao metabdlica para a pigmentacao mais clara do doente?

e) Podera a dieta influenciar a evolug@o da patologia? Justificar.

Problema n° 8

Homem com 21 anos de idade morreu pouco depois de ser admitido de
urgéncia no hospital, por coma subito. Os familiares referiram que, 5
dias antes, o doente comegara a queixar-se de vomitos. Ndo havia
quaisquer antecedentes significativos de doenca ou consumo de dlcool,
medicamentos ou drogas, exceptuando-se a ingestdo regular de suple-
mentos proteicos com a alimenta¢do habitual. Na familia registava-se a
morte de um irmdo, aos 10 anos de idade, apos uma situa¢do parecida e
de evolugdo também rapida. Os pais e outro irmdo vivo ndo revelavam
antecedentes patologicos significativos.

No exame objectivo realizado a entrada destacara-se taquicardia ligei-
ra, hiperventilagdo discreta e febricula (37,2° C), sem outros sinais
patologicos aparentes. Nos exames laboratoriais observara-se diminui-
¢do do PaCO; (50 mmHg), pH 7,44 (o que indicava alcalose respirato-
ria) e concentragdo proteica no liquido raquidiano superior ao normal
(sugestiva de edema cerebral moderado). Diagnostico inicial: encefa-
lopatia de causa desconhecida.

No seguimento da observacdo foram observados outros resultados
laboratoriais no sangue (soro):

Parimetros Valores observados Valores de
Dia de entrada 2 dias mais tarde  referéncia
Amoniaco 395 mg/mL 1720 mg/mL 0,1-0,7
Aminotransferase do aspartato (SGOT) 31 UI/L 905 UI/L 0—-47
Aminotransferase da alanina (SGPT) 297 UI/L 621 UI/L 0—49
Desidrogenase lactica (LDH) 202 UI/L 2,465 UI/L 39-130
Proteinas totais 7,3 g/L 4,5 g/dL 6-8

Questodes:

(a) Interpretar os resultados das enzimas séricas e indicar os compartimentos
do organismo em que existem ¢ mecanismos de ac¢io;

(b) Explicar os valores do amoniaco, indicando o mecanismo (s) de forma-
¢do e as causas possiveis para o seu aumento;
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(c) Numa observacdo subsequente, na presenga dos seguintes valores adi-

cionais, indicar e explicar a possivel causa metabolica da situagéo.

Actividade enzimdtica Doente Valores de referéncia
Carbamoilfosfato sintetase 89,0 8, 0+9)5
Ornitina carbamoil transferase 340 3050 £700
Arginina succinato sintetase 154.1 61,0 £30,2
Arginina succinato liase 289 155 70
Arginina 86.087 65.100 #19.005
Cistationina sintase 91,0 67 +27
Metionina adenosiltransferase 27,8 130 +57

Problema n° 9

Oscar, com 2 anos de idade, foi indicado para uma consulta hospitalar
de pediatria por evidenciar sinais de auto-mutilagdo nas pontas dos
dedos e labios. Os pais haviam-lhe ja observado urina vermelha nas
fraldas, que ficavam com manchas de cor alaranjada.

No exame objectivo, a crian¢a evidenciava descontrolo motor (ndo
segurava a cabega, tinha dificuldade em andar e a manter-se sentado)
tendo espasticidade muscular, movimentos descontrolados e reflexos
descoordenados. No exame laboratorial foi detectada hiperuricemia,
sinais de sangue na urina (hematuria) e cristais no sedimento urindrio.

Questoes:

a)
b)

c)
d)

Analisar a situagdo, justificando os sinais laboratoriais e, principalmente,
as possiveis causas da hiperuricemia;

Descrever as etapas metabolicas que conduzem a formacdo do acido
urico e possivel inibigdo terapéutica;

Descrever a sintese dos nucledtidos puricos;

Explicar a reaccdo e as repercussdes metabolicas (reac¢do e produtos)
originadas, a provavel deficiéncia da enzima hipoxantina-guanina fosfato
ribosiltransferase.

Problema n° 10

Homem com 39 anos de idade, vegetariano, refere que ha bastante
tempo tem crises de confusdo mental, embora nos intervalos esteja
aparentemente bem.
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Nos exames laboratoriais realizados destaca-se hiperornitiemia, hipe-
ramoninemia e valores elevados de glutamina e alanina, valores bai-
xos de lisina plasmatica e homocitrulinuria.

Questdes:

(a) Interpretar os resultados laboratoriais indicados e possivel origem;

(b) Estdo as alteragdes mentais relacionadas com algumas ou todas as ano-
malias verificadas? Justificar;

(c) Podera a dieta estar na origem da situacdo e, sendo modificada, conduzir
a sua normalizagdo? Justificar.

Problema n° 11

Homem, 40 anos de idade, agricultor, consultou o seu médico de
familia por apresentar erupgdo cutdnea recorrente, cronica, nas
mdos, faces e outras regioes do corpo expostas ao sol. Nota que a sua
urina fica castanha — escura quando exposta ao ar durante algum
tempo. As crises surgem depois de ingerir bebidas alcodlicas. Referiu
que ha alguns meses usou um pesticida em trabalhos agricolas.

No exame objectivo destacavam-se vesiculas e bolhas nas zonas de
pele exposta ao sol e a face evidenciava hiperpigmentacdo e hipertri-
cose.

Nas andlises efectuadas foi detectada uroporfirinuria e coproporfiri-
nuria muito acentuadas, hiperssiderémia, e aumento acentuado das
aminotransferases principais no soro. Numa amostra de pele, obtida
por biopsia, foram demonstrados depositos excessivos de ferro e
aumento da fluorescéncia avermelhada, que se atribuiu a acumulagdo
local das porfirinas.

Questoes:

(a) Justificar a eliminag@o urindria excessiva das porfirinas sabendo que nao
sdo intermediarios metabdlicos habituais naquela biossintese;

(b) Descrever a via da sintese das porfirinas e os mecanismos que a regulam;

(c) Justificar o excesso de ferro detectado;

(d) Com base na estrutura quimica da porfirinas, justificar a fluorescéncia
avermelhada que as caracteriza, quando expostas a luz ultravioleta;

(e) Explicar as lesdes cutineas, a coloragdo urinaria ¢ o tipo de tratamento
possivel, com base nas lesdes bioquimicas referidas.




84

Problemas e Casos Clinicos

Problema ne 12

RN, 21 anos de idade, sexo feminino, foi encontrada inconsciente em
casa, sendo transportada ao hospital. Os familiares referem que esteve
constipada e rouca nos dias anteriores. Na infdncia teve desenvolvimento
fisico abaixo do normal e ficou com algum atraso mental. Aos 15 anos
foi-lhe diagnosticado anorexia nervosa.

Na admissdo, a doente apresenta diminui¢do da consciéncia, reagindo a
alguns estimulos: abria os olhos para responder, localizava os estimulos
fisicos e emitia palavras incompreensiveis; TA 90/60 mmHg, temperatura
axilar 38, 1°C, com reflexos pupilares, osteotendinosos e plantares normais.
Nos exames laboratoriais destacaram-se os seguintes resultados.

Pardametros Resultados e valores de referéncia

Sangue total

Soro

Hb

Contagem eritrocitaria
Contagem leucocitaria
10°/L)

V. Sedimentagdo

Ureia

Creatinina

Aspartato aminotransferase
Alanina aminotransferase
Lactato desidrogenase
y-Glutamil transferase
Bilirrubina total

Glicose

Sangue arterial

12 g/dL (VR = 12— 14)
40% (VR = 40 — 45)
19,1x10%L (VR = 5 —

17 mmHg (VR <15)

1,3 mmol/L (VR = 2,9 - 8,9)
45 umol/L (VR = 62 — 132)
80 IU/L (VR < 30)

25 IU/L (VR <35)

650 IU/L (VR = 140 - 270)
15 IU/L (VR <30)

6 umol/L (VR = 3 — 20)

6,4 umol/L (VR = 3,6 — 6,1)

pH 7,56 (VR = 7,36 — 7,44)
PO, 12kPa (VR =12~ 15)
PCO, 3,8 kPa (VR = 4,4 5,6)
HCOy 25,1 mmol/L (VR = 24 — 28)

Urina Il/cultura

Sedimento com leucocitos, corpos cetonicos e Proteus mirabilis

Foi medicada para possivel infec¢do urindria mas o estado neurologico
piorou.

O electroencefalograma registou ondas lentas;, por tomografia axial
computorizada cerebral foi detectado edema cerebral difuso; por resso-
ndncia magnética foi excluida a existéncia de trombose cerebral.

Os exames laboratoriais subsequentes evidenciaram agravamento dos
valores das enzimas “hepdticas” e valor muito elevado da amoniemia
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(187 umol/L, VR <40), o que justificou um exame metabolico aprofunda-
do, de que se obtiveram os seguintes valores:

Pardmetros Resultados Valores de referéncia
Soro

Glutamina 850 umol/L <700

Citrulina 6 umol/L 20-45

Arginina 50 umol/L 70— 150

Alanina 330 umol/L <500
Urina

Orotato 3 umol/mmol creatinina indetectdvel

Questoes:

(a) Interpretar a situacao;

(b) Explicar a origem da hiperamoniemia e possiveis consequéncias bioqui-
micas;

(c) E aconselhavel que a doente, depois da recuperada, tenha dieta proteica
normal? Justifique;

(d) Explicar a importancia bioquimica da glutamina nos mecanismos de
renovagao proteica;

(e) Explicar os valores detectados para as enzimas “hepaticas’;

(f) Sera o atraso de desenvolvimento e as anomalias mentais uma conse-
quéncia da anomalia bioquimica no presente caso? Justificar.

Problema n¢ 13

RA, 15 anos de idade, sexo feminino, sentiu dor aguda intermitente, tipo
colica, no flanco direito, acompanhada por nduseas e vomitos, a que
seguiu micgdo com sangue na uring.

Sem antecedentes relevantes de doencas pessoais ou familiares.

No exame fisico realizado no servigco de urgéncia hospitalar a doente, de
estatura abaixo do corrente para idade, estava febril (38°C) e muito agi-
tada devido as colicas;, TA= 105/80, frequéncia cardiaca = 91 ppm, fre-
quéncia respiratoria = 18 rpm; dor a palpa¢do abdominal, em particular
nos quadrantes costovertebral e flanco direito, sem reacgdo peritoneal.
No exame laboratorial a urina foram evidenciados muitos eritrocitos e
abundantes cristais hexagonais no sedimento. Por cromatografia da uri-
na, verificou-se aumento dos niveis de cisteina, ornitina, arginina e lisina.
O exame radiologico ao abdomen evidenciou a presenga de opacidade
litiasica no trajecto ureteral direito.
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Questoes:

(a) Interpretar a situacao;

(b) Explicar a causa da excre¢do urinaria elevada dos aminoacidos indica-
dos;

(c) Identificar a possivel constituicdo da pedra renal;

(d) Podera a baixa estatura estar relacionada com algumas deficiéncias de
aminoacidos? Justificar.

Problema ne 14

O Rui, com 7 anos de idade, é levado pela mde a uma clinica pediatrica
por, ha cerca de 1 més, estar constipado e com tosse frequente. Ja foi
medicado com antibioticos por via oral, sem resultado. Na observagdo, a
crianga esta apirética mas ausculta-se crepitagdo na base dos campos
pulmonares. Na radiografia tordcica observa-se linfoadenopatia hilar
bilateral e opacificagdo do lobo superior esquerdo. Teste de Mantoux
negativo. Foi-lhe diagnosticado tuberculose pulmonar e receitado medi-
cagdo habitual. Algumas semanas depois encontra-se muito melhor.

O médico que acompanha a situacdo resolveu aprofundar os exames, pois
que os pais sdo consanguineos e referiram que o Rui evidencia atraso
mental progressivo (estando atrasado na escola) e diminui¢do da acuida-
de visual. Também no exame fisico inicial fora detectada deformagdo da
caixa tordcica, genu valgum, palato muito arqueado, estatura elevada
para a idade e dedos anormalmente compridos, hérnia umbilical, ligeiro
tremor fisico em repouso, aumento do tonus muscular e reflexos osteoten-
dinosos vivos.

O exame radiologico do esqueleto evidenciou osteoporose.

O estudo metabdlico do doente revelou aumento dos niveis de homocis-
teina no plasma (180 umol/L; VR <45) e na urina 252 mmol/mL; VR <I),
aumento da metionina (40 umol/L; VR = 14-30) no plasma e homocisti-
nuria.

Questoes

(a) Interpretar a situacao;

(b) Explicar o defeito bioquimico que parece subjacente a situagio;

(c) Explicar a relagdo entre as lesdes Osseas e o defeito metabdlico detecta-
do;

(d) Podera a situagao favorecer o desenvolvimento de tromboses arteriais e
venosas? Justifique.

(e) Podera a situacao melhorar com a administracao selectiva de vitaminas e
ser agravada pelos tuberculostaticos? Justificar.
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Problema ne 15

O Tomas, de 9 anos de idade, foi a uma consulta de rotina. Desde que
nasceu a sua urina fica escura apos exposi¢do ao ar. A mde refere que ele
se queixa de dores nas costas e algumas limitacoes dos movimentos, e
também dores e inchago dos joelhos. Também lhe parece que as cartila-
gens das orelhas estdo mais escuras.

O exame laboratorial caracteriza-se por niveis urindrios elevados de
homogentisato.

O exame fisico confirma o aumento da pigmentagdo nas orelhas e ainda
nas conjuntivas, septo nasal, pescogo e torax anterior.

Limita¢do dos movimentos da coluna, joelhos e dedos das maos.

Questdes:

(a) Interpretar a situagdo;

(b) Caracterizar o homogentisato e a via em que ¢ formado;

(c) Explicar o mecanismo bioquimico das altera¢des degenerativas subse-
quentes da cartilagem;

(d) Podera a situagdo melhorar com medidas dietéticas especificas? Justifi-
car.

(e) Esta a origem da pigmentacao observada relacionada com outros tipos de
pigmentos cutaneos? Justificar.

Problema n? 16

MC, 25 anos, sexo masculino, pescador, foi enviado a consulta de derma-
tologia para avalia¢do de uma lesdo cutanea no dorso da mdo esquerda
que, apesar de existir ha cerca de 6 anos, aumentou e mudou de cor
recentemente. O doente tem caracteristicas proprias de albino mas nunca
cumpriu as recomendagoes médicas anteriores para usar vestudrio e
outras precaugoes contra os efeitos do sol.

No exame objectivo sdo identificados numerosas lesoes de queratose na
cabega, antebragos e dorso das mdos; no dorso da mdo esquerda existe
uma lesdo ulcerada com bordos espessados e hiperpigmentados, cuja
biopsia evidenciou uma lesdo cancerigena des células escamosas, a
requerer intervengdo cirurgica e quimioterapia.

Questoes:

(a) Identificar o defeito enzimatico que origina o albinismo;
(b) Descrever outras opgdes metabolicas para o substrato da enzima deficita-
ria.
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Problema n° 17

“Mulher, com 20 anos de idade, foi conduzida por familiares ao Hospi-
tal com dores abdominais e vomitos intensos, apresentando ainda alte-
ragdo de comportamento, caracterizada por desinibi¢do, tentativa de
agressdo fisica e verbal.

Nos antecedentes contava ter tido crise semelhante aos 14 anos de idade
que, desde entdo, repetia-se cerca de 3 vezes/ano (por vezes durando
1 ou mais dias). Com frequéncia sentia falta de forcas nos membros.
Numa das vezes, as dores abdominais eram tdo intensas que, por suspei-
ta de apendicite aguda fora operada, tendo-lhe sido depois dito que ndo
se observaram anormalidades. Nos periodos intercalares ndo tinha
queixas e parecia normal. A ingestdo de dalcool e alguns medicamentos
precipitavam as crises. Foi referido que outros familiares também apre-
sentavam intolerdancia ao dlcool e alteragoes de comportamento.

Ao exame objectivo, apresentava-se ruborizada, desidratada, irritavel,
agressiva, ndo cooperante.

Nos exames laboratoriais realizados durante a crise e, algum tempo
depois, em fase de remissdo verificou-se:

. Valores observados Valores de
Parametros ) . .
Em crise  Em remissdo referéncia
Urina
PBG (umol/L) 15 4 0-10
Porfirinas totais (nmol/L) 1147 345 0-300
Uroporfirina (nmol/L) 51 12 0-40
Fezes
Coproporfirina (nmol/L) 1238 351 0-150
Sangue
Porfirinas eritrocitarias (nmol/L) 0,4 0,4 0-1,8

Legenda: PBG -porfobilinogénio

Questoes:

a)
b)

¢)

Interpretar bioquimicamente (causas, mecanismos, vias de eliminagdo)
os resultados apresentados;

Caracterizar o metabolismo das porfirinas e indicar os tecidos onde pre-
domina;

Dar 3 exemplos de substancias constituidas por porfirinas e indicar as
respectivas composi¢des e fungdes.
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Problema n¢ 18

HC, 30 anos, sexo masculino, agricultor, consultou o médico de familia
por apresentar desde ha alguns anos, erupgdo recorrente, com ‘“bolhas”
de liquido, nas zonas da pele mais expostas ao sol. Reparou também que,
depois de ingerir bebidas alcoodlicas, a urina, recolhida em vaso algum
tempo depois da micgdo, adquiria cor acastanhada. Usa pesticidas nas
suas plantagoes, designadamente alguns que tém na composi¢do o hexa-
clorobenzeno.

No exame objectivo verifica-se que a pele nas zonas referidas esta erite-
matosa e friavel, com vesiculas, bolhas e placas esbranqui¢adas. A face
apresenta hiperpigmentagdo e hipertricose.

Nos exames laboratoriais destacam-se os seguintes resultados:

Pardmetros Resultados ~ Valores de referéncia
Sangue
Siderémia 205 ug/dL 50-150
Transferrina 430 pug/dL 250-370
Aspartato aminotransferase 700 UI/L 10-50
Alanina aminotransferase 650 UI/L 3-55
Urina
Uroporfirina 150 8 —44ug/24h
Coproporfirina 125 10— 105 ug/24h
Fezes
Uroprofirina 0,5 nmol/g 0-14
Copoprofirina 1,2 nmol/g 1,0-6,2

Ndo foram observadas anomalias nas porfirinas eritrocitarias.

A biopsia hepdtica evidenciou siderose, fibrose e alteragoes inflamato-
rias. A biopsia cutinea em zonas afectadas demonstrou a presenca de
depositos de ferro com fluorescéncia muito intensa sob radiagdo ultravio-
leta.

Questoes:

(a) Interpretar a situagao;

(b) Explicar para o presente caso, no contexto da porfirinogénese, a auséncia
de anomalias nas porfirinas eritrocitarias em contraste com o excesso de
excre¢do urinaria e fecal;

(c) Explicar a relagdo entre as anomalias verificadas na porfirinogénese ¢ o
metabolismo do ferro, no presente caso;

(d) Explicar a relacdo entre as anomalias bioquimicas verificadas e a preva-
léncia de lesdes cutidneas nas zonas expostas ao sol;

(e) Explicar as alteracdes bioquimicas que justificam o escurecimento
anormal da urina por exposicao a luz.
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6. Purinas e pirimidinas -estrutura e metabolismo

Problema n° 1

Homem com 57 anos de idade foi a uma consulta médica por notar,
desde cerca de trés meses antes, a formacgdo de papulas de cor creme,
com 2-3 mm, na polpa dos dedos de ambas as mdos e no cotovelo
direito. Cerca de 1 ano antes fora sujeito a transplante cardiaco,
estando desde entdo medicado com imunosupressores e diuréticos. O
nivel de acido urico determinado na data da consulta era de
10,2mg/dL (normal: até 6). Por microscopia de polarizagdo foram
observados muitos cristais alongados, semelhantes a agulhas com
colorag¢do amarelada brilhante, ndo birrefingentes, colhidos por ras-
pagem com bisturi de uma lesdo cutinea. As radiografias realizadas
as mdos e punhos revelaram erosoes do tecido osteo-articular e ede-
ma dos tecidos adjacentes.

Questao:

(a) Explicar o mecanismo de producdo do acido urico e sua proveniéncia.

Problema n° 2

Homem obeso com 40 anos de idade acordou de noite com dores inten-
sas na articulagdo metatarso — falangica do 12 dedo do pé esquerdo. A
dor impedia-o de assentar o pé no chdo para se levantar. A articula¢do
estava muito vermelha, inchada e quente. Na véspera excedera-se na
comida e nas bebidas alcodlicas. Na historia pregressa constava uma
episodio de colica na regido lombar, cerca de um ano antes, cuja ori-
gem ndo esclarecera.

Na amostra de sangue para andlise, foi observada hiperuricemia de
0,78 mmol/L (VR = 0,1-0,4).

Questoes:

a) Identificar as possiveis causas de hiperuricemia e explicar a que parece
mais provavel na presente situacao;

(b) Analisar os mecanismos que originam hiperuricemia, considerando que a
eliminacdo renal do acido urico também decorre normalmente.

(c) Explicar o mecanismo regulador da sintese do acido urico em condi¢des
normais;

(d) E possivel a eliminagio intestinal do acido urico? Justificar.

(e) Explicar o mecanismo que justifica o agravamento da situagdo apds
excesso alimentar e de etanol.
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Problema n° 3

Homem de 50 anos de idade, apresenta desde ha algumas horas queixas
de artralgias muito intensas e de instalagdo subita, localizadas no pé
direito. Na noite anterior consumira bebidas alcodlicas em excesso.
Nega ter tido anteriormente qualquer episodio sintomatico semelhante.
Refere antecedentes familiares de litiase renal.

O exame fisico revelou sinais inflamatorios a nivel do pé direito, parti-
cularmente evidentes na primeira meta-tarsicofaldngica direita. Ndo se
observaram outras alteragoes. De entre os exames auxiliares pedidos,
destaca-se: Acido virico (sérico) — 670 umol/L (VR <420).

Questdes:

(a)

(b)
(©)
(d)

Comentar a seguinte afirmagdo, explicando os mecanismos envolvidos:
“A excrecdo urinaria de acido urico representa uma perda metabodlica na
regeneracdo dos nucledtidos donde provém”;

Podera a hiperuricemia resultar de um excesso de catabolismo tecidual?
Justificar;

Podera a hiperuricemia ser induzida por uma deficiéncia da glicose-6-
-fosfatase hepatica? Justificar;

Podera a hiperuricemia ser induzida por uma deficiéncia de desidrogena-
se da glicose-6- fosfato hepatica? Justificar.

Problema n° 4

“Considerar que em determinado individuo foi detectada uma anomalia
hereditaria da sintetase da fosforibosilpirofosfato (PRPP) de que resulta
um valor de Vmax muito elevado.”

Questao:

Caracterizar as consequéncias dessas anomalias na regulagdo da via
metabolica e produto (s) originado (s).

Problema n° 5

Maria, com 2 anos de idade, apresentava letargia, fraqueza fisica e ane-
mia persistente que ndo melhoravam com a terapéutica diversa institui-
da (administracado de ferro, dacido folico, vitamina C e/ou vitamina B12).
Os dois irmdos, assim como o0s pais, eram saudaveis e a gravidez e par-
to haviam decorrido sem problemas.

A doente tinha peso e altura inferiores ao normal, palidez acentuada,
flacidez muscular, letargia e estava sonolenta. O resto do exame clinico
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ndo revelou anomalias relevantes. No exame laboratorial detectou-se
aumento do volume médio eritrocitdario superior ao normal, presenca de
megaloblastos no esfregaco e baixa concentrag¢do de hemoglobina. Na
urina observaram-se muitos cristais de dacido orotico”.

Questoes:

a) Interpretar os resultados do exame ao exame, indicando possiveis defei-
tos bioquimicos;

b) Justificar a excessiva formacao e excre¢do de orotato através da sequén-
cia metabdlica onde € produzido, e localizagao do defeito;

c) Sugerir possiveis compensagdes terapéuticas, com base nos metabolitos
e/ou moléculas bioquimicas produzidas abaixo do normal.

7. Adaptacio e Desregulacio Metabolicas

Problema n° 1

Manuel, 35 anos de idade, sem antecedentes conhecidos, soube que
tinha cancro. Apesar de ter actividade sedentdria, perdeu 7kg em trés
semanas. Ndo apresentava febre, sudag¢do excessiva, ndo utilizava diu-
réticos nem outra medicagdo e o apetite tinha diminuido pouco. Na uri-
na ndo se detectava elimina¢do anormal de glicose ou aminodcidos.

Questoes:

(a) Identificar a (s) reserva (s) metabdlica (s) mais afectada (s) e respectiva
(s) dinamica (s) (activacdo, transformacao, regulacio);

(b) De que modo a oxidacdo excessiva dos &cidos gordos poderd afectar a
utilizacdo da glicose pelo organismo? Justificar a explicagdo através das
enzimas e factores reguladores;

(c) Em que circunstancias (bioquimicas) poderia verificar-se a eliminagdo
anormal de glicose e aminoacidos.

Problema n° 2

HM, sexo masculino, aparentando entre 55-60 anos, admitido no Servigo
de Urgéncia em coma alcoodlico com halito etilico intenso, hipoglicémia
(com recuperagdo apos administragdo de glicose endovenosa) depressdo
respiratoria, hipotensdo e taquicardia, apresentando no exame objectivo
estigmas evidentes de doenga hepdtica cronica — aranhas vasculares,
ginecomastia, hepato-esplenomegalia, ascite moderada, rede venosa
superficial abdominal e “flapping (adejo)”. Apds recuperagdo do estado
de consciéncia era evidente a deterioragdo cognitiva com graves altera-
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¢oes da memoria recente e imediata. Ainda durante a permanéncia na
sala de observagaes, verificou-se um episodio de tetania com dificuldade
respiratoria, prontamente corrigido com a administra¢do de soros. Um
dado curioso registado depois de o doente recuperar a consciéncia foi a
sua grande dificuldade de ver em ambientes pouco iluminados e dinstin-
guir as cores.

O doente nao forneceu quaisquer dados que permitissem obter a historia
clinica.

Foi posteriormente transferido para um Servigo de Medicina. De acordo
com informagoes de um outro doente, trata-se de um “sem abrigo” fre-
quentemente embriagado que costuma dormir nas arcadas do prédio em
que vivia e que, ocasionalmente, era alimentado por alguns vizinhos. Ndo
tem familiares conhecidos.

No exame objectivo realizado apds internamento o doente encontra-se
colaborante, com deterioragdo marcada das fungdes cognitivas, altera-
¢oes marcadas da memoria recente e comportamento inapropriado, de
tipo euforico. Apresenta mau estado geral e de nutrigdo, com idade apa-
rente superior a real, e mobilidade espontanea conservada Apresenta-se
apirético, com conjuntivas normalmente coradas e mucosas secas. Nao
apresenta ingurgitamento venoso jugular, nem edemas ou adenopatias
generalizadas.

Altura — 1,70 m; Peso — 72 kg; tensdo arterial 100/55 mmHg; frequéncia
cardiaca — 96 ppm, frequéncia respiratoria — 26 rpm (tipo costal supe-
rior). Exame da cabega e pesco¢o com multiplas aranhas vasculares e
aparente infiltragdo das pardtidas, de registar a falta de multiplas pegas
dentarias com evidente ma higiene oral. Sdo evidentes lesoes de queilose
e glossite. E também evidente um processo de periodontite generalizado.
Sem alteragdes aparentes no exame da tiroideia ou dos vasos cervicais.
Exame do torax com rarefacgdo pilosa e ginecomastia bilateral sem alte-
ragdes aparentes na auscultacdo cardiopulmonar. Exame do abdomen
com exuberante rede venosa superficial. Abdomen distendido com sinal
de onda liquida; a palpagdo superficial e profunda é dificultada pela pre-
senga provavel de ascite, mas ¢ indolor e sem defesa, registando-se hepa-
tomegalia de cerca de 8 cm abaixo do rebordo costal na linha médio-
-clavicular, e esplenomegalia de cerca de 3 cm na linha médio-clavicular.
Exame dos membros com fusdo das massas musculares, rarefac¢do pilo-
sa, hiperqueratose marcada das palmas das mdos e plantas dos pés,
hiperqueratose das faneras, edemas com “sinal de godé” até aos joelhos,
mas sem alteracoes aparentes da rede venosa superficial ou dos pulsos
arteriais. A pele do doente apresenta-se espessa e rugosa de forma desa-
gradavel ao tacto. No exame neurologico sumdrio ndo se encontram
sinais sugestivos de irritagdo meningea, nem de lesdo das vias longas,
mas é evidente a ataxia, agravada com o encerramento dos olhos, e poli-
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neuropatia periférica, com predominio sensitivo em “luva” e “meia”. O
exame osteo-articular e dos genitais externos, realizado em condigoes
sumadrias, ndo revela alteracoes relevantes

Pardmetro Valor do Valor de Parametro  Valor do Valor de
doente referéncia doente referéncia
Contagem eritro- 36x 10° 4-5x10%/mL | Na* 142 130-140
citdria mEq/L
Hb 10,8 12-16 g/dL | K* 3,6 3,5-4,5 mEq/L
Ht 36 40-45% Ccr 108 100-110
mEq/L
Contagem leuco- 4,8x 103 5-10x103/mL | Ca?* 6,5 8,5-10,5
citaria mg/dL
Contagem  pla- [1]0x 103 150- HPO/- 3,3 3,5-4,5 mg/dL
quetdria -450x10°/mL
Fibrinogénio 320 350-450 mg/dL MgZJr 0,4 0,8-2,0 mg/dL
Proteinas totais 5,9 6-8 g/dL
Aspartato amino- 136 <30 UI/L PTH 15 10-65 ng/dL
transferase
Alanina  amino- 52 <35 UIL T3 75 75-175 ng/dL
transferase
v Glutamil pepti- 320 <30 UI/L T4 45 4,5-12 pg/dL
dase
Fosfatase alcali- 220 40-120 UI/L TSH 1,2 0,5-4,5 mU/mL
na
Bilirrubina 1,1/0,2 <] -<0,2
Creatinina fosfo- 120 <100 U/L pH 7,36 7,35-7,45
cinase
PO, 96 85-100 mmHg
Glicose 58 60-108 mg/dL | PCO, 30 35-45 mmHg
Ureia 62 10-20 mg/dL | HCO; 16 18-23 mEq/L
Creatinina 1,3 0,8-1,0 mg/dL
Acido iirico 7,8 <7 mg/dL Homocisteina 26 7-17 pumol/L
Colesterol 175 <200 mg/dL
Triglicéridos 325 <150 mg/dL
HDL Colesterol 36 >45 mg/dL

O RX do torax ndo evidenciava alteragoes relevantes, excepto reticulo peri-
férico mais acentuado; no RX do abdomen (em pé), realizado com deficien-
te preparagdo preévia, evidenciavam-se calcificagoes dispersas nos andares
superiores, sugestivas de pancreatite e esteatorreia anteriores.
Devido as alteracoes visuais antes referidas, o doente foi referenciado a
uma consulta de oftalmologia. No relatorio dessa observagdo constam
xeroftalmia e multiplas erosoes e ulceras da cornea.

Questdes:

1. Identificar os dados da historia clinica que sugerem a possibilidade de
deficiéncias nutritivas;
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. Identificar os dados do exame objectivo que sugerem a possibilidade de

deficiéncias nutritivas;

. Identificar os dados do exame analitico que sugerem a possibilidade de

deficiéncias nutritivas;

. Explicar o metabolismo do etanol e as consequéncias resultantes;

. Calcular e interpretar o valor da osmolaridade;

. Calcular o défice de agua deste doente;

. Identificar a alteragcdo do equilibrio 4acido-base e possivel compensagao;
. Interpretar o episddio de tetania com dificuldade respiratoria.

Problema n° 3

O doente MAS do sexo masculino de 45 anos de idade, foi internado no
Servigo de Medicina por suspeita de infec¢do respiratoria por Pneu-
mocystis carinii.

Trata-se de um doente seropositivo (HIV 1 +) desde ha pelo menos 10
anos, habitualmente medicado com zidovudine (AZT) e didinosina (DDI),
que cumpre de forma regular. A ultima contagem de linfocitos T CD4+ foi
de 120/mL ha 3 meses. O doente refere acentuada anorexia, nduseas, vomi-
tos e diarreias esporddicas desde ha cerca de um ano, com agravamento
nos ultimos 6 meses, registando uma perda ponderal de cerca de 20 kg nes-
se periodo e a instalagdo progressiva de astenia e adinamia. Este agrava-
mento recente deve-se, segundo o doente, a dificuldade na degluti¢do por
lesdes de Candidiase oral, pelo que a sua alimentagdo se tem restringido
essencialmente a “papas de leite”. Desde ha 10 dias, iniciou quadro de
febre, arrepios de frio e tosse seca ndo produtiva. Pelo agravamento destas
queixas recorreu ao Servi¢o de Urgéncia onde lhe fizeram Rx do torax e
exames laboratoriais que determinaram o seu internamento.

O doente nega outra patologia conhecida e internamentos prévios. No
entanto, desde ha 3 anos, tem tido infec¢oes orais recorrentes por virus
Herpes simplex, tratado sintomaticamente. Tem serologia negativa para a
stfilis e toxoplasmose, com reacg¢do de tuberculina negativa na ultima
avaliacado.

Doente divorciado, heterossexual com vida sexual activa, com multiplas
parceiras ocasionais, por vezes com sexo pago e sem medidas profildaticas
de doencas sexualmente transmissiveis.

Habitos tabagicos e alcodlicos negativos. Historia familiar aparentemen-
te irrelevante.

No exame objectivo realizado a entrada encontramos um doente acorda-
do, lucido e colaborante, com mau estado geral e de nutri¢do, com idade
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aparente francamente superior a real e mobilidade espontdnea reduzida.
Registamos os seguintes pardmetros antropomeétricos. altura -: 1,76 m,
peso — 52 kg, perimetro umbilical — 62 cm, perimetro da anca — 67 cm;
circunferéncia do braco — 22 c¢m, prega tricipital 8 mm, circunferéncia
do punho — 12 cm. Os pardmetros vitais registados foram: temperatura
axilar — 38°C; tensdo arterial — 120/75 mmHg; frequéncia cardiaca —
100/min; frequéncia respiratoria 28 rpm tipo costal superior. As conjun-
tivas apresentavam-se pdlidas e as mucosas secas. Evidenciava edemas
de grau ++ nos membros inferiores e multiplas adenopatias dolorosas na
regido cervical, axilar e inguinal. Nao havia ingurgitamento venoso jugu-
lar. O exame da cabec¢a e pescoco revelava cabelo bago e quebradico,
falta de varias pecas dentarias, com lesoes da mucosa oral sugestivas de
Candidiase oral, sendo aparentemente normal o exame da tiroideia e dos
vasos do pescogo. O exame do torax ndo revelava alteragoes relevantes,
excepto pela presenca de fervores subcrepitantes no andar médio do
hemitorax direito. Palpa¢do do abdomen indolor (superficial e profunda),
sem defesa, sem evidéncia de organomegalia ou de outras massas. No
exame dos membros observaram-se unhas quebradicas, sem altera¢do
aparente dos pulsos arteriais ou da rede venosa superficial, mas com evi-
dente fusdo das massas musculares e edemas periféricos até aos joelhos.
O exame osteo-articular, neurologico e dos genitais externos realizado
em condig¢oes sumarias, ndo revelou alteragoes evidentes, excepto por
diminui¢do marcada do tonus e da for¢ca muscular, com diminui¢do apa-
rente da sensibilidade tactil e térmica mas sem alteragoes aparentes da
coordenagdo motora e sem sinais de lesdo das vias longas. Sdo evidentes
tllceras de pressdo na regido nadegueira, sem sinais de infecgdo.

Foi realizada a determinag¢do da gordura corporal por bioimpeddncia,
que revelou valores de 10%.

O Rx da coluna sugeriu diminui¢do da densidade dssea, porque a densi-
dade do esqueleto era pouco superior a das partes moles adjacentes.

Os exames laboratoriais deram os seguintes resultados:

Pardmetro Valor do Valor de Pardmetro Valor do Valor de
doente | referéncia doente referéncia
Hb 10,5 12-16 g/dL | Na* 132 130-140
mEq/L
Ht 32 40-45% Kt 3,4 3,5-4,5 mEq/L
Contagem  eri- |3,5x100| 4-5x10%/mL | CI- 100 100-110
trocitaria mEq/L
T. Protrombina 16 12-13 Seg. Ca?t 6,7 8,5-10,5
mg/dL
V. Sedimentagdo 85 < 20 mm HPO42' 3,5 3,5-4,5 mg/dL
Fibrinogénio 355 |350-450 mg/dL) Mg®* 0,7 1,2-2,0 mg/dL
Sideremia 22 60-160 ug/dL
Glicémia 65 60-108 mg/dL | Vit B, 43 100-700
pg/mL
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Ureia 68 < 40 mg/dL | Acido fSlico 1 3-15 ng/mL

Creatinina 1,3 0,8-1,2 mg/dL

Proteinas totais 52 6-8 g/dL Aspartato amino- 67 8-20 UI/L
transferase

Albumina 3-4 g/dL Alanina  amino- 75 8-20 UI/L
transferase

Fosfatase alcali- | 126 50-120 UI/L
na

pH 7,52 7,35-7,45 Bilirrubina total 1,0 0,2-1,0 mg/dL
PO, 66 80-100 mmHg | Bilirrubina 0,2 0-0,2 mg/dL
conjugada

PCO, 35 35-45 mmHg
HCOy 28 18-23 mEq/L | T3 72 75-175 ng/dL
Colesterol 120 | <200 mg/dL | T4 4,3 4,5-12,5 pg/dL
Triglicéridos 56 <150 mg/dL | TSH 1,3 0,5-4,5 Ul/mL
HDL 55 >45 mg/dL

Questoes:

1. Quantificar a gordura corporal do doente, indicando os métodos disponi-
veis e interpretando os valores obtidos. Identificar algumas consequéncias
clinicas do défice de gordura referidas na descri¢cdo do caso;

2. Explicar o que ¢ e em que situagdo se encontra o balanco do azoto neste
doente;

3. Identificar os dados clinicos e analiticos sugestivos de eventuais deficién-
cias vitaminicas;

4. Identificar os dados clinicos e analiticos sugestivos de eventuais deficién-
cias minerais ¢ oligoelementos;

5. Explicar a alteragdo do equilibrio acido-base presente neste doente ¢ o
mecanismo subsequente;

6. Interpretar os valores da calcemia, e repercussoes no esqueleto neste caso;

7. Explicar em que condigdo ¢ o equilibrio hidro-electrolitico mantido a cus-
ta de alteracdes da osmolaridade pela intervengdo do sistema da hormona
antidiurética.

Problema n° 4

LO, 20 anos, sexo feminino, estudante, foi enviada a uma consulta hospi-
talar para esclarecimento de anemia persistente. Até a data havia sido
medicada com ferro, sem resultados. Sentia-se fatigada, com palpitacoes,
zumbidos e tonturas quando permanecia de pé algum tempo.

No exame objectivo foi verificado que a pressdo arterial diminuia da
posicdo de supino (105/60mmHg) para a ortostatica (85/60mmHg).

Os exames laboratoriais ao sangue confirmaram a presenc¢a de anemia
ligeira (normocitica e normocromica). A contagem de reticulocitos, leu-
cocitos e das plaquetas era normal; biopsia medular normal. Os testes de
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fungdo renal, intestinal, tiroideia e cortex suprarrenal foram normais.
Atendendo a que a anemia continuava refractaria ao tratamento foi reme-
tida a uma consulta de Hematologia, onde se excluiu a existéncia de
hemolise, hemoglobinopatia, displasia medular, ou de défice em vitamina
Bi> ou folato. A concentragdo sérica de eritropoietina, era subnormal
(12,3 um/mL; VR= 5-25). A administra¢do subcutdnea de eritropoietina
elevou a concentragdo de hemoglobina para 12g/dL, embora as queixas
de vertigem postural se mantivessem.

A andlise da fung¢do autonomica demonstrou deficiéncia simpdatica nora-
drenérgica, com niveis de epinefrina e norepinefrina plasmatica indetec-
taveis (quer as colheitas fossem em supino ou ortostdatica) e aumento da
concentragdo de dopamina (1,5nmol/L em repouso; 2,30 nmol/L em
ortostatico;, VR <0,30). Actividade da dopamina [-hidroxilase também
indetectavel.

Questoes:

(a) Interpretar a situacao;

(b) Explicar o metabolismo das catecolaminas e a possivel origem bioquimi-
ca da presente deficiéncia;

(c) Como relacionar a deficiéncia autondomica com a baixa concentragao
persistente da hemoglobina;

(d) Explicar os mecanismos indutores da sintese da eritropoietina e respecti-
va ac¢do hematopoiética.

8. Bioquimica do sistema endécrino

Problema n° 1

ML, 21 anos de idade, sexo feminino, consultou o seu médico por ter
pilosidade excessiva no labio superior, no abdomen inferior e coxas.
Adicionalmente, referiu periodos menstruais irregulares e, além de
alguma obesidade, ndo apresentava outros antecedentes nem alteragoes
aparentes.

Nos exames laboratoriais realizados foi verificado o seguinte (no soro):

Testosterona - 3,8 mmol/L (N=05-2)5)

Hormona luteotréfica (LH) -15U/L (N=2-10)

Hormona foliculotrdfica (FSH) -3 U/L (N=2-8)
Questdes:

(a) Caracterizar cada uma das hormonas referidas quanto a natureza bioqui-
mica e mecanismos de ac¢ao mais importantes;
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(b) Explicar os mecanismos e sintese de cada uma daquelas hormonas e

locais onde ocorrem;

(c) Interpretar os resultados apresentados e relacione-os com o hirsutismo

descrito.

Problema n° 2

J.D.L., 30 anos, sexo feminino, recorreu ao médico assistente por apre-
sentar, nos ultimos 6 meses, ansiedade, labilidade emocional, palpita-
¢oes, dificuldade em adormecer, fadiga, tremor, aumento do numero de
dejecgoes diarias, sudagdo excessiva, intolerdncia ao calor e perda de
peso (apesar de negar alteragdes do apetite). A doente refere também
que os olhos estdo mais proeminentes.

Ao exame objectivo destaca-se pele quente e humida, cabelos finos e
quebradicos, tremor fino dos dedos e lingua, exacerbagdo dos reflexos
osteotendinosos, pulso em repouso de 94 ppm. e aumento difuso da
glandula tiroideia a palpag¢do. A observagdo ocular revelou alargamen-
to bilateral das fissuras palpebrais, diminui¢do da frequéncia do pesta-
nejar e retracgdo.

No estudo analitico destacava-se:

Pardmetros Valores observados Valores de referéncia
TSH (sérico) 0,09 mU/L 0,3-4,0 mU/L
T4 livre (sérico) 38 pmol/L 9-25 pmol/L
T3 livre (sérico) 12,9 pmol/L 3,0-9,0 pmol/L

Observou-se ainda a presenga de autoanticorpos para a peroxidase e
para a tiroglobulina, com titulo elevado.

A cintigrafia da tiroideia ('?°1) apresentava aumento difuso da glandu-
la com captagdo aumentada e uniforme do radiofarmaco.

Questoes:

a)
b)

¢)
d)

Interpretar os resultados apresentados;

Caracterizar e explicar onde ¢ sintetizada e de que modo ¢ controlada a
sintese da TSH;

Explicar, em sequéncia, os efeitos da TSH nas células-alvo;

Justificar os efeitos que resultariam da administra¢do do iodo em excesso
num outro caso clinico em que houvesse hiperprodugdo primaria de
hormonas tiroideias;

Justificar os efeitos subsequentes da inibigdo terapéutica da peroxidase
da tiroideia;

Sugerir (com a fundamentagdo bioquimica) o diagnodstico da situagdo
presente.
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Problema n° 3

ML, sexo feminino, 15 anos de idade, estudante, foi a consulta médica
de rotina para avaliagdo clinica. Desde os 4 anos que tem crises de cdi-
bras musculares e convulsées, que cediam a terapéutica (com sais de
calcio e vitamina D).

O exame objectivo evidencia algum atraso mental. No exame radiologi-
co foi observado encurtamento dos metacarpos e metatarsos, denti¢do
pouco desenvolvida, densidade ossea normal e calcificagoes dispersas
nos tecidos moles. Estatura baixa e face redonda. Foram efectuados
exames laboratoriais, antes e depois da administracdo da vitamina D,
de que se destacam os seguintes resultados (no soro):

Parametros Resultados Valores de referéncia
Antes Depois
Cdlcio (mmol/L) 1,4 2,8 2,30-2,70
Fosforo (mmol/L) 27 1,5 1,50-1,75
Paratormona (pmolIL) 5,1 — 1,5-75
Questoes:

(a) Interpretar a situag@o e indicar a sua possivel origem;

(b) Explicar os mecanismos bioquimicos que regulam os niveis circulantes e
a utilizagdo do célcio pelo organismo normal;

(c) Explicar o (s) mecanismo (s) que regula (m) os niveis circulantes e a
utilizag¢do de fosfato pelo organismo normal;

(d) Indicar outros 5 tipos de ac¢do metabodlica dependentes do calcio;

(e) Supondo que os valores para a paratormona sdo subnormais, explicar a
situagao.

Problema n° 4:

Mulher com 36 anos de idade, com queixas de angina ao esfor¢o (e
sinais de isquémia do miocardio no electrocardiograma) apresenta os
seguintes resultados laboratoriais (soro e plasma) em exames de rotina:

Pardmetros Resultados  Valores de referéncia
TSH (m/L) 96 0,15-3,5

T, total (nmol/L) 23 55144
Colesterol total (mmol/L) 93 <65

Creatina cinase (U/L) 290 <150

Aminotransferase do aspartato (U/L) 35 3-55
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Questdes:

(a) Caracterizar e explicar a situagao pelos resultados apresentados;

(b) Explicar a transformacdo da T4 ¢ mecanismo de acc¢do a nivel da célula
alvo (da T4 e dos seus derivados de desiodinizacdo);

(c) Seriam os efeitos metabolicos e a concentracdo da TSH e T, idénticas
numa situacdo de resisténcia generalizada a T,? Justificar através de
mecanismos reguladores especificos;

(d) Como explicaria a hipercolesterolemia verificada na presente situacao?

(e) Explicar a reac¢do catalisada pela creatina cinase e o significado dos
valores apresentados.

Problema n° 5

Senhora com 70 anos de idade consultou o seu médico por sentir dores
osseas generalizadas.
Dos exames efectuados sobressairam os seguintes resultados (no soro):

Pardmetros Resultados Valores de referéncia
Calcio - 1,8 mmol/L 2,2-26
Fosfato - 1,1 mmol/L 0,7—-14
Albumina -39¢/L 40-52)
Ureia - 7,0 mmol/L 25-80
Creatinina - 50 pmol/L 40-130

Questoes:

a) Interpretar e identificar possiveis anomalias bioquimicas, respectivas
causas € mecanismos;

b) Indicar e justificar (com os mecanismos envolvidos) a possivel resposta
hormonal a situagdo presente;

c) Explicar o mecanismo de formagéo e importancia da creatinina.

Problema n° 6

Mulher com 30 anos de idade, doméstica, consultou o seu médico por
emagrecimento (6 Kg nos trés meses anteriores), irritabilidade e por se
sentir desconfortavel com suda¢do constante no tempo quente. Era
medicada somente com anticoncepcionais orais.

A observagdo, evidenciava palmas das mdos muito humidas, tremores
finos dos dedos da mdo (com os membros esticados) e mostrava-se agi-
tada. Ndo havia outras anomalias, em particular aumento da tiroideia.
Dos exames laboratoriais realizados observou-se:
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Parametros Resultados Valores de referéncia
Soro

TSH <0,1 (mU/L) 0,3-5,0

T divre 20 (pmol/L) 10-27

T, total 160 (nmol/L) 70— 150

T; livre 20 (pmol/L) 3,0-90
T; total 6 (nmol/L) 1,2-28

(Legenda: TSH — tirotrofina; T, — tiroxina; T; — triiodotironina)

Questdes:

(a) Interpretar os resultados hormonais apresentados e indicar a possivel
anomalia existente;

(b) Podem os estrogénios interferir nos valores apresentados, quer na situa-
¢do presente quer em eutiroidismo? Identificar as frac¢Ges afectadas;

(c) Explicar os mecanismos de sintese e secre¢do das hormonas tiroideias
T4, T3 (& rT3;

(d) E a sintomatologia descrita pelo doente um efeito atribuivel a alguma ou
todas aquelas hormonas?

Problema n° 7

FM, 33 anos, sexo feminino, consulta o seu médico por, nos ultimos
meses e sem motivo aparente, se sentir muito ansiosa, nervosa, com cri-
ses de taquicardia, calor excessivo, suda¢do abundante e aumento de
apetite. Todavia refere perda de peso constante e dejeccoes frequentes.

No exame objectivo a doente a doente encontrava-se suada apresentava
ligeira exoftalmia, frequéncia cardiaca de 104ppm e TA de 160-60
mmHg.

Nos exames laboratoriais observou-se aumento dos valores de T3 (triio-
dotironina), T4 (tiroxina) e da fracgdo livre de T4, sendo indetectavel a
concentragdo de TSH.

Questdes:

(a) Interpretar e justificar os resultados laboratoriais apresentados;

(b) Indicar e justificar as alteracdes metabolicas resultantes do aumento
daqueles valores;

(c) Justificar se a situacdo poderd coexistir com uma deficiéncia em iodo na
alimentacao;

(d) Explicar os mecanismos de sintese e formag¢do de hormonas da T;, T4 e
T, livre, ap6s estimulo hormonal, em condigdes normais.
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Problema n° 8

Homem com 58 anos de idade consultou o seu médico para verificar o
estado da hipertensdo. Referia também perda de libido e impoténcia,
que atribuia aos medicamentos para a hipertensdo ([-bloqueantes), por
ter lido esses efeitos na “bula” que acompanhava os comprimidos.
Resolvera suspender aquela terapéutica. Entretanto, o doente referia
que ultimamente necessitava de barbear-se apenas uma vez por semana.

Na observagdo o doente tinha valores tensionais um pouco abaixo do
normal, apresentava-se palido e com diminui¢do acentuada dos pélos
axilares e pubicos.

Os exames laboratoriais (no soro) efectuados revelaram:

Pardametros Resultados Valores de referéncia
Soro
Cortisol (mmol/L) 90 160 — 565
TSH (mUI/L) 0,3 0,3-5,0
T divre (pmol/L) 8 10-27
Testosterona (nmol) 4 10-30
LH (U/L) 1,0 1,5-9,0
FSH (U/L) 0,9 1,5-90
Prolactina (mU/L) 40 60 -390
(Legenda: TSH — tirotrofina; T 4 — tiroxina;, LH — luteotrofina; FSH — foliculo-
-estimulina).
Questdes:

(a) Interprete os resultados apresentados e indicar uma possivel anomalia
necessarios para o seu esclarecimento.

(b) Explique os mecanismos que controlam a producdo e secre¢do de cada
uma das hormonas analisadas no presente problema.

(c) Justificar a determinag@o das hormonas LH, FSH e prolactina no presen-
te caso.

Problema n° 9

A.P.C., sexo feminino, 63 anos de idade, foi a consulta do seu médico
assistente por referir tumefac¢do na regido anterior do pescogo, com
pelo menos 1 ano de duracdo, com algum crescimento recente, mas sem
sintomatologia local, isto é sem dor, sem disfagia, sem dispneia e sem
disfonia. Referia, nos ultimos 6 meses, a instala¢do progressiva de ner-
vosismo, ansiedade, palpitacoes e intolerancia ao calor, com perda
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ponderal de cerca de 5 kg, apesar de manter o apetite, sem alteragoes
do transito intestinal. A doente ndo apresentava habitos tabdgicos ou
alcoolicos e referia apenas a utilizagdo esporadica de analgésicos do
tipo do dcido acetilsalicilico em situacoes de sindrome gripal. Na res-
tante historia pregressa e a historia familiar ndo foram detectados
outros dados relevantes.

No exame objectivo registava-se uma doente calma com bom estado
geral de saude, apirética com altura — 1,55 m e peso — 54 kg, sem ede-
mas ou adenopatias generalizadas e sem exoftalmia. A tensdo arterial
era de 120/75 mmHg e a frequéncia cardiaca de 112 ppm. A palpa¢io
da tiroideia evidenciava varios nodulos moles, sem altera¢ées inflama-
torias locais e sem adenopatias regionais. O restante exame objectivo
era negativo nomeadamente no que diz respeito a ausculta¢do cardio-
pulmonar.

Nos exames laboratoriais ao sangue destacam-se os seguintes resulta-
dos:

T3 — 263 ng/dL (75-175 ng/dL); T4 — 16,2 ug/dL (4-12 ug/dL) e TSH —
2,2 mUl/mL (0,5-4 uUl/mL).

A ecografia da tiroideia realizada na mesma altura revelava tiroideia glo-
balmente aumentada — lobo direito 63x26x18 mm e lobo esquerdo
72x34x22 mm, com varios nodulos heterogéneos sendo os maiores dimen-
soes de 43x26 mm a esquerda e de 32x25 mm a direita. O Rx da sela turca
evidenciava-a com dimensoes claramente aumentadas, com aparente
duplo contorno do pavimento. Foi decidido o internamento da doente.

Questoes:

(a) Destacar da historia as principais anomalias bioquimicas e caracterizar a
que alteragdes se referem;

(b) Interpretar os resultados observados em funcao da historia clinica;

(c) Explicar o mecanismo de sintese ¢ degradagdo das hormonas referidas.

Problema n° 10

Homem com 36 anos de idade, locutor de televisdo, consultou o seu
médico com queixas de hipersudag¢do que o embaragavam bastante
durante os programas que estava obrigado profissionalmente. O médico
assistente, que ndo via o doente hd algum tempo, notou que as fei¢oes
deste lhe pareciam mais tumefactas e grosseiras. O doente também refe-
riu que precisava de comprar sapatos mais largos, pois os que habi-
tualmente usava ficavam-lhe apertados. Notava impoténcia desde ha
meses.
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Na observagdo clinica foi detectada hipertensdo arterial e glicosuria. O
campo visual estava normal e, por exame de ressonancia magnética, foi
detectada a existéncia de um adenoma pequeno na sela turca. Dos exa-

mes laboratoriais realizados, observou-se (no soro):

A. Determinacdes hormonais

Colesterol (mmol/L)
T4livre (pmol/L)
TSH (mU/L)
Testosterona (nmol/L)
LH (U/L)

FSH (U/L)
Prolactina (mU/L)

(Legenda: T4 — tiroxina; TSH — tirotrofina; LH — luteotrofina; FSH — foliculo

estimulina);

B. Teste de tolerdancia a glicose:

6,5
18
1,3
7
1,1
1,4
960

(VR: < 5,2)
(VR: 9-23)

(VR

20,15-3,5)

(VR: 10— 30)
(VR: 1,5-9,0)
(VR: 1,5-9,0)

(VR

: 60— 390)

Minutos Glicemia (mmol/L) GH** (mU/L)
0* 9,2 25
30 15,8 22
60 14,1 20
90 13,6 22
120 13,5 21

* Glicose (em jejum) VR: 2, 8-6, 0 mmol/L; ** GH: VR <10 mU/L

Questoes:

(a) Numa respectiva bioquimica, interpretar os resultados apresentados;
(b) Explicar os mecanismos que controlam a produgdo e reaccdo de cada

uma das hormonas analisadas no presente problema.

(c) Justificar a inclusdo da determinacdo das gonadotrofinas e da prolactina

no presente caso.

(d) Com base nos resultados do teste de tolerancia a glicose, caracterizar o
metabolismo glicidico e possiveis consequéncias metabdlicas (através
das vias especificas e locais de ac¢do), se a situagdo ndo tiver correc¢ao

terapéutica;

(d) Justificar os valores da GH ao longo do teste de tolerancia a glicose;
(e) Explicar a natureza, mecanismos de acgdo, efeitos bioquimicos ¢ meca-

nismo regulador da secre¢do da GH.
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Problema n° 11

Mulher de 56 anos faz exames laboratoriais para ser operada a um ade-
noma mamario. Ndo apresentava queixas, exceptuando a perda de visdo e
algumas dores dsseas. Havia sido tiroidectomizada, cerca de 2 anos
antes, por bocio multimodular, fazendo terapéutica tiroideia de substi-
tuicdo desde entdo.

No exame objectivo foram observados os sinais de Chvoestec e Trous-
seau. Nos exames laboratoriais pré-operatorios, observaram-se os
seguintes resultados (soro):

Pardmetros Resultados Valores de Referéncia
Calcio (mmol/L) 1,60 2,2-26
Fosfato (mmol/L) 2,53 08—14
Albumina (g/L) 44 35-50
Fosfatase alcalina (IU/L) 76 30-90

Questoes:

(a) Sugerir possiveis explicagdes para a situagdo referida através dos meca-
nismos envolvidos;

(b) Indicar as formas de transporte de calcio e fosfato no soro;

(c) Se a concentragdo de albumina fosse inferior ao normal, influenciaria a
proporg¢ao das diferentes formas de calcio sérico? Justificar;

(d) Apresentar as principais fun¢des do calcio no organismo e explicar os
possiveis efeitos de uma diminui¢ao acentuada dos seus valores;

(e) Se o individuo apresentar alcalose metabdlica, podera afectar significati-
vamente as fungdes apresentadas na forma activa do calcio? Justificar.

Problema n¢ 12

LR, 37 anos de idade, sexo masculino, experimentador de automoveis, é
transportado de urgéncia do emprego ao hospital, por coma subito. Os
colegas que o acompanham referem que o doente tem, desde hd algum
tempo crises matinais frequentes de tonturas e fome intensa, em particu-
lar depois de alguns esforcos ou caminhar. A situagdo normaliza-se
depois de ingerir algum alimento. O doente também lhes parece mais
nervoso e irritavel.

No exame objectivo, o doente evidenciava alguma obesidade, a pele estd
palida e fria, mdos suadas. Auséncia de anomalias cardiotordcicas,
abdominais ou de alteracoes neurologicas focais.

Nos exames laboratoriais ao sangue destacaram-se os seguintes resultados:
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Parametros Resultados Valores de referéncia

Sangue total

Hb (g/dL) 14,5 13-15

Ht (%) 44 40—-45
Soro/plasma

Ureia (mg/dL) 30 2040

Creatinina (mg/dL) 0,9 0,8—-10

Glicose (mg/dL) 38 60— 105

Insulina (nmol/L) 0,26 0,13-022

Péptido C (nmol/L) 1,50 0,65-10,92

Por tomografia axial computorizada do abdomen observou-se massa na
cauda do pdncreas, sendo diagnosticado Insulinoma.

Questoes:

(a) Interpretar a situacao;

(b) Justificar o mecanismo bioquimico da hipoglicemia no presente caso;

(c) Explicar a sintese e mecanismos indutores da exocitose da insulina para
a circulagdo;

(d) Sugerir medidas de actuagdo imediatas e posteriores medidas correctoras
das anomalias bioquimicas (clinicas) verificadas.

Problema n2 13

DS, 56 anos, sexo feminino, consultou o seu médico por, nos ultimos 2 a 3
meses, ter polidipsia, poliuria, infecgoes cutdneas intermitentes em dife-
rentes partes do corpo, diarreia também intermitente, nauseas, vOomitos,
perda de forgas e de peso, e tonturas.

Na observagdo, a doente apresentava palidez, erup¢do eritematosa disper-
sa pelos membros e fase anterior do torax, sem outros sinais relevantes.

Os exames laboratoriais revelavam anemia moderada (Hb= 8,1 g/dL;
VR= 12 — 14) e hiperglicemia (201 mg/dL; VR= 60 — 101). Por tomogra-
fia de ressondncia magnética foi identificada uma massa, com cerca de
2,5cm de diametro, no corpo e cauda do pdncreas, e metdstases hepati-
cas. A analise do nivel da glicagina sérica revelou valores muito elevados.
Foi diagnosticado um Glicaginoma, extirpado cirurgicamente.

Questoes:

(a) Interpretar a situacao;

(b) Indicar possiveis mecanismos bioquimicos para as anomalias verificadas;

(c) Explicar o mecanismo que desencadeou a hiperglicemia na presente
situagdo;

(d) Explicar o mecanismo de sintese e secrecdo da glicagina em condigdes
normais.
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Problema ne 14

FM, 32 anos de idade, sexo masculino, é enviado pelo seu médico de
familia a uma consulta de medicina interna hospitalar por hipertensdo
resistente a terapéutica habitual e adinamia. Tem habitos tabagicos e
alcodlicos.

Nos exames objectivos observa-se hipertensdo (TA 200/100), frequéncia
cardiaca de 72 ppm, sem anomalias cardiopulmonares, nem abdominais
aparentes, sem ganglios nem massas palpaveis.

Na fundoscopia observaram-se hemorragias e exsudados retinianos. O
electrocardiograma evidenciou hipertrofia ventricular esquerda.

Nos exames laboratoriais do sangue destacou-se o aumento do hemato-
crito (51%,; VR = 40 — 45); hipocaliemia (2,9 mEq/L; VR = 3,5 — 5);
hipernatremia (151 mEq/L; VR = 136 — 145); aumento de HCOjs sérica
(31 mEqg/L; VR = 24 — 28),; normoglicemia, aumento dos niveis de aldos-
terona serica (8,0 ng/ml Ht; VR = 1,5 — 5,7); redugdo dos valores de
renina plasmdtica (80 pmol/L; VR = 110 — 800), auséncia de protenuria.
Por tomografia de ressondncia magnética foi detectada pequena massa
com cerca de 1,7cm na glandula supra-renal direita que, apds adrenalec-
tomia, se verificou ser um adenoma benigno do cortex.

Foi diagnosticado uma Sindroma de Conn.

Questodes:

(a) Interpretar a presente situacao;

(b) Sdo os valores observados proprios de hiperaldosteronismo primario ou
secundario? Justificar;

(¢) Justificar o aumento do hematdcrito;

(d) Explicar o desenvolvimento da hipernatremia, hipocaliemia ¢ aumento
do bicarbonato sérico;

(e) Explicar a sintese e mecanismo da renina.

Problema ne 15

BV, 22 anos de idade, sexo masculino, estudante, comegou a ser afectado
por crises de cefaleias subita, acompanhadas de perspiracdo e grande
ansiedade, em particular na sequéncia de exercicio fisico, emogoes e até
com a mic¢do. Ndo havia antecedentes pessoais nem familiares de doen-
cas relevantes.

No exame objectivo realizado no momento de uma das crises constatou-se
aumento da pressdao arterial (180/120), que normalizava nos periodos
intercalares. Observaram-se também lesoes proprias de retinopatia
hipertensiva. O doente apresentava caquexia.
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Nos exames laboratoriais destacaram-se a hiperglicemia e teor elevado
de vanilmandelato na urina.

A tomografia axial computorizada detectou uma massa com cerca de S5cm
na glandula suprarrenal direita; a lesdo foi confirmada por ressondncia
magnética, que também localizou a sua metastiza¢do. O exame andtomo-
-patologico do tumor ressecado evidenciou agregados celulares pleio-
morficos que fixavam a coloragdo cromafim. Foi estabelecido o diagnos-
tico de Feocromocitoma.

Questoes:

(a) Interpretar a situagao;

(b) Identificar o mecanismo bioquimico que, activado, era responsavel pela
sintomatologia e crises hipertensivas;

(c) Justificar outras alteracdes previsiveis do metabolismo dos glicidos, lipi-
dos e proteinas.

9. Bioquimica do sistema nervoso e dos 6rgaos dos sentidos

Problema n° 1:

LS e MS, irmdos com 14 e 16 anos, sexo masculino, foram enviados pelo
médico assistente a uma consulta hospitalar com o diagndstico de nefroli-
tiase (que provocava frequentes colicas renais) e hiperuricemia. Nos
antecedentes registava-se sintomatologia idéntica em diversos familiares,
dos quais dois (um irmdo da mde e uma tia materna, sofriam de insufi-
ciéncia renal). Outros dois irmdos dos doentes (irmd com 2 anos e irmdo
com 7 anos) eram aparentemente saudaveis.

No exame objectivo foi detectada litiase renal em ambos, por ecografia.
Foi confirmado hiperuricemia, hiperuricosuria e o exame quimico dos
cdlculos renais obtidos evidenciou cristais de dcido urico. Os estudos
foram completados com a determinag¢do dos metabolitos quimicos no
sangue (plasma) e urina, e exame do perfil de nucleotidos nos eritrocitos.
Foi receitado Alopurinol em dose crescente até a normalizagdo quimica
da uricemia, associado a ingestdo frequente e abundante de liquidos,
substdncias alcalinas e uma dieta pobre em purinas. A ecografia renal
realizada na consulta de avaliagdo, um ano mais tarde, apresentava-se
normal.
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Parametros LS MS Valorf y 0.16
referéncia
Acido virico (plasma mg/dL) 10,5 92 3,840,7
Acido virico (urina, mg/24h) 2210 2050 500480
Nucledtidos eritrocitarios (umol/L)
ATP 1530 1024 1570
ADP 227 208 137
AMP 14 25 13
GTP 30 27 66
GDP 14 14 17
NAD+ 153 95 69
NADP+ 57 45 54
UDPG 48 53 8

Questoes:

(a) Que grupo de biomoléculas estd relacionado com a doenca metabolica
em questdo? Qual a sua importancia no organismo? Justificar;

(b) Que vias metabolicas estao envolvidas na sua sintese ¢ degradagdo?

(c) Tendo como base a resposta anterior, formular hipoteses para a elevagao
do 4cido trico no plasma e urina;

(d) Neste caso em particular, a que se terd devido esta alteragdo? Interpretar
as alteracdes laboratoriais nos dois jovens tendo em conta os processos
metabolicos envolvidos;

(e) Por que razao uma das manifestagdes da doenga ¢ a nefrolitiase com
insuficiéncia renal?

(f) A doenca neuroldgica ¢ uma manifestagdo frequente nesta doenga. Como
justificar a sua auséncia?

(g) Qual ¢ a justificacdo bioquimica para a administragdo de substancias
alcalinas como medida terapéutica?

(h) Como justifica a dieta aconselhada? E que acompanhamento se justifica-
ria quanto ao consumo de bebidas alcodlicas?

Problema n° 2

BM, sexo feminino, 40 anos de idade, consultou o seu médico por ter
queixas frequentes de afrontamentos, cefaleias e diarreia. Desde os 25
anos de idade tinha diarreia cronica, com 5 a 6 dejec¢oes diarias e coli-
cas abdominais. Na colonoscopia que havia realizado fora diagnosticado
colon irritavel. Referia enxaquecas desde os 30 anos (as quais eram
acompanhadas por visdo turva e estreitada, fotofobia, nauseas e vomitos)
que duravam entre 3 a 4 horas e uma semana, e que pouco beneficiavam
da terapéutica especifica. Os afrontamentos comeg¢aram por abranger a
face e a parte superior do tronco, com causa emocional e apos ingestdo
de alguns alimentos, tais como vinho e pimentos. Os afrontamentos eram
seguidos habitualmente por cefaleias, palpitacées e diarreia. Refere que
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se tornou irritavel e taciturna. Sem outras queixas nem alteragoes detec-
tadas no exame objectivo. Tinha dois filhos, um com 18 e outro com 16
anos. O mais velho tivera epilepsia temporal em crianga e dificuldades
intelectuais moderadas. Frequentemente desenvolvia episodios violentos.
Desde o ultimo ano revelava também episodios de afrontamentos, palpi-
tagoes e cefaleias semelhantes aos referidos pela mde. O filho mais novo
também revelava dificuldade ligeira de aprendizagem.

Atendendo a situag¢do o clinico requisitou exames laboratoriais de rotina,
verificando auséncia de anomalias hematologicas e bioquimicas. Os
resultados das gonadotrofinas e estradiol indicaram que se encontrava
numa fase pré-menopausa. Ndo havia anomalias nos niveis normais das
catecolaminas e da histamina. Porém, os valores para a serotonina sérica
variavam nas diversas amostras sucessivamente colhidas em periodos
diferentes entre 2 e 4 mmol/L (valor de referéncia <1,2). A eliminagdo
urindria da 5-hidroxi-indolacetato (5-HIAA) foi sempre normal.

Em amostras colhidas a ambos os filhos foi verificado terem aumento da
concentragdo de serotonina sérica e, na urina, valores normais de 5-
-HIAA e ligeiramente elevados para as normetanefrina.

Questoes:

(a) Interpretar a situagdo numa perspectiva bioquimica, através das informa-
¢oes e resultados apresentados;

(b) Explicar a sintese da serotonina e os efeitos que provoca em situacdes de
excesso ou deficiéncia de formagao;

(c) Relacionar a participagdo da serotonina no sistema nervoso € a sua pre-
senga nas plaquetas;

(d) Relacione a situagdo com o nivel de catecolaminas determinadas;

(e) Qual ¢ a causa possivel e a que nivel (metabdlico) estard localizada a
anomalia apresentada?

Problema ne 3

LR, 35 anos, sexo feminino, professora, é enviada a uma consulta de Neu-
rologia para avaliagdo da causa de ptose palpebral, diplopia e dificulda-
des de mastiga¢do. Cerca de um més atras teve crise de bronquite. Sem
outras patologias relevantes.

No exame objectivo observa-se ptose bilateral assimétrica, dificuldade
(por falta de for¢a) em levantar os bragos e coxas. A sensibilidade e os
reflexos osteotendinosos eram normais.

Nos exames laboratoriais foi comprovada a existéncia de anticorpos para
os receptores de acetilcolina.

A radiografia do torax evidenciou a presenca de Timoma.
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Questoes:

(a)
(b)

Interpretar a presente situagao;
Explicar o mecanismo de ac¢do da acetilcolina na transmissdo de impul-
sos nervosos € na contractilidade muscular.

10. Bioquimica do musculo e do exercicio fisico

Problema n° 1

Jardineiro, 38 anos de idade, é conduzido de emergéncia ao hospital
apos ter sido atingido por um raio quando se abrigava da tempestade.
No exame objectivo detectou-se taquicardia, normotensdo, confusdo e
desorientag¢do no espago e no tempo, queixas de dores musculares nos
musculos superiores e inferiores e da nadega direitos; a mdo direita
estava muito inchada, com queimadura externa obliqua; na regido glu-
tea e anca direitas observava-se uma ferida com bordos virados para o
exterior. Observa-se liquido urinario de cor vermelha-acastanhada,
colhido por algaliagdo. Nas amostras de sangue e urina colhidas para
exame laboratorial observou-se aumento da ureia, creatinina, creatino-
-cinase, dcido urico, e hipocaliemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia (no
soro) e mioglobinuria (na urina).

Questoes:

(a)
(b)
(©)

Interpretar (pelos mecanismos proprios) as variagdes laboratoriais obser-
vadas;

Explicar a conveniéncia em hidratar e proceder a correc¢ao electrolitica.
Justificar;

Justificar, pelos exames laboratoriais indicados, qual/ou quais sdo essen-
ciais para avaliar a evolucdo (ou prognostico) e gravidade da situagao?

Problema n° 2

AM, sexo feminino, 30 anos de idade, foi internada em Janeiro de 1995
por mialgias intensas generalizadas. A situagcdo comegara na infancia,
repetindo-se em periodos de 2 ou 3 dias apos esforc¢os fisicos, constipa-
¢oes ou quando se enervava, acompanhados de mic¢do de urina com
“cor acastanhada”. Melhorava apos descansar e ou ingerir refei¢oes
com bastantes hidratos de carbono. Nos periodos intercalares estava
bem. A crise actual surgira apos uma viagem esgotante na véspera. Os
pais eram aparentemente sauddveis e ndo havia historia de habitos
tabagicos, alcoolicos ou medicamentosos.

No exame objectivo realizado na admissdo observava-se tetraparésia pro-
ximal, auséncia de atrofias, sendo referida dor generalizada a palpac¢do
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muscular e mobilizacdo, reflexos osteotendinosos sensibilidade normais.
Nos exames laboratoriais observaram — se os seguintes resultados:

Creatina fosfocinase (CPK) — 5000 U/L (24-195);
Desidrogenase lactica (DHL) — 250 U/L (230-460);
Aspartato aminotransferase (AST) — 90 U/L (10-50);
Glicose — 130 mg/dL (70-85);

Ureia — 34 mg/dL;

Creatinina — 0,9 mg/dL

Fungao renal — normal;

Pesquisa de mioglobina na urina — positiva.

Ao segundo dia de internamento, verificou-se agravamento dos resulta-
dos anteriores e outros:

CPK — 30000 U/L;
DHL — 4000 U/L;
AST -2600 U/L;
Aldolase — 30,5 U/L (1,5-8,0);
Carnitina total (plasma) — 37 umol/L (35-70;
(urina) -10umol/umol creatinina (< 100);
Carnitina livre (plasma) — 25 umol/L (30-50)
(urina) — 5 umol/umol creatinina, livre/total =30% (livre/total> 50%)

O electromiograma evidenciou, em esfor¢o mdximo, aumento do numero
de potenciais polifasicos de pequena amplitude, sem alteracées no
repouso muscular, sugerindo miopatia. Electrocardiograma e ecocar-
diograma sem alteragoes.

Biopsia muscular aparentemente normal, sem sinais de altera¢oes mito-
condriais (morfologicas e funcionais) nem depdsitos de lipidos ou glico-
génio.

A doente melhorou rapidamente com repouso, hidratacdo e dieta hiper-
calorica, com normalizagdo progressiva até duas semanas mais tarde.

Evolucao dos resultados de CPK, DHL, AST e aldolase

Pardmetro 1°dia 3%dia 5°dia 7°dia 15°dia
CPK 5000 30000 45000 3500 180
DHL 250 4000 5600 3800 450
AST 90 2600 2100 200 230

Aldolase — 30,5 25 10 5
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Questoes:

a) Interpretar a evolugdo dos valores no Quadro II em fungdo da gravidade
da situagdo e causas possiveis;

b) Ha justificagdo para o estudo da carnitina total e enzimas associadas?
Justificar

¢) A haver alteragdes do metabolismo oxidativo dependente da carnitina,
que tipo de alternativas energéticas sdo possiveis na situacao? Justificar.

d) Explicar a mioglobintria observada.

Problema n° 3

AL, de 20 anos de idade e atleta de primeiro plano nas corridas de meio-
-fundo, costuma treinar diariamente cerca de 2h, apos o que é habitual
pesar-se. Entretanto, por ter exames escolares, interrompeu o treino
durante 8 dias, mantendo a mesma dieta e habitos de vida. Ao fim deste
periodo verificou que pesava mais 2,5 Kg.

Questoes:

(a) Justificar a situagdo numa perspectiva metabolica/calodrica, considerando
que ndo ha retengdo anormal de sdédio;

(b) Explicar a variagdo especifica previsivel do conteudo de glicogénio nos
depdsitos corporais principais;

(c) Explicar a variagdo especifica dos depositos lipidicos nas principais loca-
lizagdes corporais;

(e) E admissivel que, no periodo em referéncia, haja também variagdo das
proteinas corporais? Justificar.

Problema n° 4

O sedentarismo estd associado a um maior risco de doenca cardiovascu-
lar, em comparag¢do com a populagdo fisicamente activa. Para o efeito foi
realizado um estudo num grupo de 30 individuos (15 homens e 15 mulhe-
res) com idade entre 50 e 70 anos, sem doencas relevantes e exclusdo de
patologias metabolicas ou cardiovasculares. O estudo decorreu em 15
semanas, das quais a 1¢ seria para colheitas de amostras para exames
laboratoriais e outros exames complementares. Seguidamente, durante as
14 semanas seguintes, todos os individuos realizaram treino fisico de
resisténcia com aumento progressivo de intensidade, duas vezes por
semana. Até ao fim do periodo de estudo foi medida a quantidade maxima
de resisténcia e do limiar de for¢a maxima desenvolvida por cada indivi-
duo.



Bioquimica em Medicina — Vol. 111 115

Os resultados laboratoriais e pardmetros observados no inicio e no fim
das 15 semanas de estudo foram os seguintes (tabela I e 11):

Tabela I — Resultados do lipidograma

Pardametros Inicio Fim
Colesterol livre 195,545,1 194,145,3
HDL- colesterol 35,4413 38,141,5*
LDL-colesterol 120,646,0 121,046,8
Triglicéridos 175,1+17,6 165,8+16,4
Colesterol/HDL- colesterol 5,5240,3 5,0940,4*

Legenda: * Significado estatistico p<0,05
Tabela Il — Pardmetros antropométricos

Pardmetros Inicio | Fim
Altura (cm) 175,9+6,4
Peso (Kg) 932426 | 93425
IMC (Kg/m?) 302405 | 302207
Circunferéncia do pulso (cmz) 97.541,5 | 101,1+1,6
Relagdo cintura/anca 0,93+0,02 | 0,9340,03

Questoes:

(a) Analisar os resultados expressos;

(b) Explicar bioquimicamente as diferengas verificadas;

(c) Podera afirmar-se que a melhoria do perfil lipidico e lipoproteico esta
associada sempre a reducdo de peso corporal? Justificar.

Problema n2 5

RS, 4 anos de idade, sexo masculino, é levado pelos pais a uma consulta
pediatrica porque, desde ha cerca de um ano, se cansar facilmente, ter
dificuldades em andar, correr e sentar-se numa cadeira e cair com fre-
quéncia. A situagdo tem piorado, parecendo a mde que as regides geme-
lares da crianga estdo mais volumosas. Ha referéncia a uma tia materna
com queixas semelhantes, que faleceu aos 20 anos por faléncia respirato-
ria, apos anos de fraqueza muscular progressiva.

No exame objectivo é evidente a atrofia da musculatura e diminuicdo da
for¢a contrdctil dos ombros, anca e dos musculos proximais dos mem-
bros; os musculos das pernas estavam mais volumosos e de consisténcia
firme. A crianga balang¢ava no andar, tinha dificuldades em sentar-se e,
para se levantar, como que trepava por si propria tendo de se agarrar a
um apoio fixo. Reflexos osteotendinosos diminuidos.
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Os exames laboratoriais revelam aumento muito acentuado da creatina
fosfocinase e desidrogenase lactica séricas.

A biopsia de um dos musculos afectados revelou degenerescéncia e atro-
fia das fibras musculares, areas de necrose e substitui¢do dos constituin-
tes proteicos por tecido fosfolipidico, de que resultava uma pseudo-
-hipertrofia local.

O electrocardiograma evidenciava hipertrofia ventricular esquerda, con-
firmada por ecografia.

Foi diagnosticado Distrofia Muscular de Duchenne.

Questoes:

(a) Interpretar a situagao;

(b) Explicar a composicao das fibras dos musculos e a respectiva interven-
¢do na actividade contractil;

(c) Justificar possiveis causas para o grande aumento das enzimas referidas
no soro;

(d) Indicar possiveis causas para a perda progressiva da forga e pseudo-
-hipertrofia muscular;

(e) E a deficiéncia extensiva a todos os tipos de miisculos? Justificar;

(f) Esclarecer o tipo de transmissdo hereditaria da afecgao.

11. Bioquimica do figado

Problema n° 1

JM, 13 anos de idade, sexo masculino, foi levado pela mde, a uma consulta
médica por apresentar queixas de mal-estar geral, nduseas e dores muscula-
res (com dois dias de duragdo) e perda de apetite.

Na observagdo, verificou-se febril (38,4°) e ictérico. Nos exames registados
observou-se:

Parametros Resultados ~ Valores de referéncia
No plasma
Albumina 45 g/L 35-50
Alanina aminotransferase 34 U/L 10-50
Bilirrubina total 50 pmol/L 3-20
7-Glutamiltranspeptidase 38 U/L 10-50
Na urina
Urobilinogénio normal
Bilirrubina ausente

Dois dias depois a sintomatologia desapareceu mas os valores da bilir-
rubina sérica mantinham-se iguais.



Bioquimica em Medicina — Vol. 111 117

Questoes:

a) Interpretar, através de mecanismos bioquimicos, os resultados apresenta-
dos;

b) Explicar a sintese da bilirrubina;

c) Explicar possiveis causas de hiperbilirrubinémia

Problema n° 2

Homem de 40 anos de idade, administrativo, notou que a pele e mucosas
estavam amareladas. Ndo tinha queixas nem antecedentes patologicos, ex-
ceptuando prurido intenso no ultimo ano. Ndo ingeria bebidas alcodlicas.

Nos exames laboratoriais, requisitados para melhor esclarecimento da
situagdo, observaram-se os seguintes resultados:

Pardmetros Resultados obtidos Valores de referéncia
Proteinas totais 85 g/L 60— 80
Albumina 29 g/L 35-50
Bilirrubina 340 umol/L 3-20
Fosfatase alcalina 498 1U/L 30-90
Aminotransfearse 95 IU/L 10-50
7-Glutamiltranspeptidase 257 1U/L 10-50
Questdes:

(a) Interpretar cada um dos resultados que parecam anormais, quanto aos
mecanismos bioquimicos subjacentes e potenciais consequéncias meta-
bolicas.

Problema n° 3

LG, estudante de 20 anos de idade, sexo feminino, contactou o seu
médico assistente por se sentir aparentemente constipada, nduseas e dor
no hipocondrio direito. Desde ha 2 dias, verifica que as esclerdticas e a
pele estavam a ficar amareladas, a urina é amarelo-acastanhada e as
fezes claras.

No exame objectivo foi confirmado que a pele e mucosas amarelas e
esclerotica estavam ictéricas e o figado palpavel e doloroso. Nos exa-
mes laboratoriais observou-se:
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Pardmetros Resultados obtidos Valores de referéncia
Na 1° Observagdo Oito dias depois

Soro:

Bilirrubina 34 300 3-20 pmol/L

Albumina 35 38 35-50 g/L

Aminotransferase do aspartato 280 365 10-50 UI/L

Fosfatase alcalina 73 190 30-90 UI/L

7~ Glutamiltranspeptidase 67 197 10-50 UI/L

Urina:

Bilirrubina + + (-)

Urobilinogénio + - (-)
Questdes:

(a) Interpretar os resultados laboratoriais;

(b) Explicar como se forma e em que condig¢des pode ser detectado o urobi-
linogénio na urina;

(c) Explicar a origem e mecanismo de formagao da bilirrubina;

(d) Pelos resultados, ¢ a variagdo da bilirrubinemia resultante da forma con-
jugada, ndo conjugada ou de ambas? Justificar os tipos de bilirrubina
que podem ser detectados no sangue ¢ em que condigdes aumentam em
circulagdo;

(d) Justificar as repercussdes bioquimicas que podem resultar da diminui¢ao
da albumina no soro e sugira hipdteses que expliquem porque ndo houve
neste caso alteracdo aparente da albuminemia;

(e) Caracterizar as enzimas estudadas e identificar os principais tecidos onde
sdo sintetizadas e o tipo de reac¢do que catalisam.

Problema n° 4

ARV, sexo feminino, 19 anos de idade, consultou o seu médico assistente
por ter notado, desde ha 3 dias, “os olhos amarelos”. Referiu ter estado
“constipada” na semana anterior.

No exame objectivo observou-se somente escleroticas ictéricas. Os exa-
mes laboratoriais revelaram os seguintes valores:

Pardmetros Resultados Valores de referéncia
Bilirrubina total (plasma) 62 umol/L 3-20 pmol/L
Bilirrubina directa (plasma) 10 umol/L <7 umol/L
Bilirrubina indirecta (plasma) 62 umol/L <12 umol/L
Haptoglobina (plasma) 1,9 g/L 0,4-2,1 g/L

Bilirrubina urindria ndo presente Ausente
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Quinze dias depois, a reavaliacdo dos valores laboratoriais permitiu
verificar a normalizagdo daqueles que se encontravam alterados. Com-
pletou-se entdo o estudo com a medi¢do de bilirrubina total plasmatica
apos 48 horas em dieta hipocalorica (400kcal/48h):

Bilirrubina total (tempo 0) 18,1 pmol/L
Bilirrubina total (apds 48 horas) 47,5 umol/L
Questdes:
a) Interpretar os resultados dos exames apresentados;

b)

¢)
d)

e)

Indicar consequéncias potenciais geradas no metabolismo celular pela
hiperbilirrubinémia ndo conjugada;

Caracterizar a natureza e funcdo da haptoglobina, e respectiva interpreta-
¢40 no presente caso;

Caracterizar a bilirrubina directa e indirecta, e, com base na sua origem,
explicar as possiveis causas e mecanismos para o seu aumento em circu-
lagdo e auséncia na urina;

Explicar se na presente situacdo havera também aumento de urobilino-
génio urinario. Justificar.

Problema n° 5

Mulher, 39 anos, comerciante, recorreu ao seu médico assistente com
uma historia (de 8 dias de duracdo) de anorexia, nauseas e sintomas que
pareciam de gripe. Verificou que a urina estava muito escura desde os
ultimos 2 dias.

No exame objectivo acusava dor a palpagdo do hipocondrio direito. Dos
exames laboratoriais efectuados destacavam-se os seguintes resultados:

Parametros Resultados obtidos Valores de referéncia
Soro:

Bilirrubina total 60 umol/L 3-20
Bilirrubina conjugada 57 umol/L —
Aspartato aminotransferase 970 U/L 10-50
Alanina aminotransferase 2550 U/L 3-55

v -Glutamil transpeptidase 398 U/L <350
Proteinas totais 68 g/L 60— 80
Albumina 42 g/L 35-50

Fosfatase alcalina 460 g/L 30-280
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Questoes:

a) Caracterizar a situacdo quanto a bilirrubinémia (causa e mecanismos de

produgdo);

b) Justificar a natureza e formagdo do pigmento que confere a cor escura da

urina;

c) Interpretar bioquimicamente os resultados enzimaticos no contexto da

situacao;

d) Interpretar os resultados das proteinas séricas.

Problema n° 6

BN, 17 anos de idade, sexo feminino, foi internada por apresentar ictericia
progressiva e perda de peso. Comegara a sentir-se indisposta (anorexia,
dores vagas, mal estar) desde 4 meses antes. Nas 5 semanas anteriores a

hospitalizag¢do observara o aparecimento de urina escura e fezes claras.

No exame objectivo a doente apresentava-se emagrecida, com pele e mucosa
ictéricas e hepatomegalia. Nos exames laboratoriais realizados, destacam-

-se os seguintes resultados no soro”.

Valores Observados

Parametros laboratoriais Valores de
1°dia antes do 4°dia de o
relevantes ) L referéncia
internamento | hospitaliza¢do
Bilirrubina (mg/dL) <l,5
total 8,4 17,8
conjugada 16,3
Aminotransferase aspartato (U/L) 1745 1294 10-50
Aminotransferase alanina (U/L) 1236 1103 3-55
Fosfatase alcalina (U/L) 434 162 30-280

Questoes:

(a) Explicar o mecanismo de formag@o da bilirrubina;

(b) Interpretar a hiperbilirrubinémia e eventual relagdo com as alteracdes de

coloragdo urinaria e fecal (natureza do pigmento);

(c) Interpretar as restantes alteracdes laboratoriais (desenvolvimento e evo-

lugdo);

(d) Indicar o mecanismo de ac¢do de cada uma das enzimas referidas.
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Problema n° 7

JM, 17 anos de idade, estudante do sexo masculino, foi hospitalizado
por perda de peso e ictericia. Dois meses antes comegara a sentir pru-
rido que ndo melhorara com a terapéutica, comeg¢ando a notar urina
escura e fezes de cor esbranquicada.

Fez andlises uma e duas semanas depois (Quadro: periodos 1 e 2),
apos o que foi examinado com ecografia abdominal, que revelou “dis-
tensdo da vesicula e litiase biliar, distensdo do canal biliar comum
(com estenose terminal), dilata¢do dos canais biliares intrahepdticos
(por ressondncia magnética)”.

. o Valores Observados
Parametros laboratoriais S Valor de
(soro) Periodo 1 | Periodo 2 4 ({atz? da _ | referéncia
hospitalizag¢do
Bilirrubina (mg/dL) <5
total 8 2,7 8,6
conjugada 1,6 7.3
Fosfatase alcalina (U/L) 446 489 565 30-180
Aminotransferase aspartato 192 203 86 10-50
(U/L)
Aminotransferase alanina (U/L) — 44,5 121 3-55
y Glutamiltranspeptidase (U/L) — — 342 10— 50
Questdes:

(a) Explicar o mecanismo de formacao da bilirrubina;

(b) Interpretar as causas da hiperbilirrubinémia e eventual relagdo (natureza
do pigmento) com a alteragdo de cor da urina e fezes;

(c) Interpretar as restantes alteragdes laboratoriais;

(d) Indicar o mecanismo de ac¢ao de cada uma das enzimas referidas.

Problema n° 8

ZA, 17 anos de idade, sexo feminino, estudante, foi admitida pela consulta
hospitalar por queixas de ictericia progressiva e perda de peso. Cerca de 3
meses antes comegara a sentir-se doente, com anorexia e odinofagia. A
ictericia comegara a manifestar-se ha cerca de 3 semanas, juntamente com
vomitos frequentes, urina escura e fezes claras, pelo que consultara o seu
médico. Os resultados dos exames laboratoriais que lhe foram requisitados
(hemograma, tempo de protrombina, teste para virus da hepatite (A, B e C)
e determinagdo da gonadotrofina corionica humana foram normais.
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Nos antecedentes registava-se consumo frequente, durante os encontros
com os colegas, de bebidas alcodlicas e cogumelos alucinogénicos; fuma-
va marijuana desde os 15 anos.

Menstruagoes irregulares, com amenorreias desde ha cerca de 3 meses.
Desde entdo perdera quase 10 Kg de peso. Nao foram referidas doengas
pessoais nem familiares relevantes.

No exame objectivo, a doente evidenciava-se emagrecida e acentuada-
mente ictérica (pele, e escleroticas). Temperatura axilar de 36,5°C, pulso
58 ppm, frequéncia respiratoria de 18rpm, pressdo arterial de 90/60
mmHg. Hepatomegalia (bordo hepatico cerca de 2 cm abaixo do rebordo
costal, ligeiramente doloroso. Sem outros sinais anormais. Os exames
laboratoriais realizados foram positivos para canabinoides e revelaram
os seguintes outros resultados no sangue:

Pardmetros Resultados (VR)

Sangue total
Ht (%) 42 (39-47)
Contagem leucocitdria (mm3) 7.200 (5-10.000)
Contagem plaquetdria (mm?) 270.000(200.000-400.000)

Soro

Tempo de tromboplastina parcial (s)
Siderémia (ug/dL)
Capacidade total de transferrina (ug/dL)
Ferritina (ug/dL)
Ureia (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Proteinas totais (g/dL)
Albumina (g/dL)
Globulina (g/dL)
Bilirrubina (mg/dL)
Total
Conjugada
Aspartato aminotransferase (U/L)
Alanina aminotransferase (U/L)
Fosfatase alcalina (U/L)
Lactato desidrogenase (U/L)
7-Glutamiltranspeptidase (U/L)

33,6 (20-34)

243 (70-90)

300 (290-320)

612 (15-300)
7 (8-25)

0,9 (0,6-1,2)
6,9 (6-8)
3.3(3-5)

36

18,5 (0,2-1,0
16,2 (0-0,2)
1190 (13-39)

1005 (7-52)
165 (35-105)
350 (140-270)
140 (3-40)

Na ecografia abdominal foram observadas dreas de hipodensidade em
ambos os lobos hepaticos, sugerindo dilata¢do intra-hepatica dos ductos
biliares e linfoedema periportal.



Bioquimica em Medicina — Vol. 111 123

Questoes:

1. Interpretar bioquimicamente os resultados anormais verificados, explican-
do a origem e mecanismos que possam estar envolvidos.

2. Justificar a requisicdo do exame da gonadotrofina coriénica.

3. Explicar a origem provavel da ictericia.

Problema n° 9

Homem, de 40 anos de idade, notou que tinha a pele e mucosas amare-
las. Ndo tinha queixas nem antecedentes patologicos, ndo bebia dlcool e
apenas referia prurido intenso no ultimo ano. Consultou o seu médico,
que lhe disse estar com ictericia, requisitando exames laboratoriais
para melhor esclarecimento.

Pardametros Resultados Valores de referéncia
Soro:
Proteinas totais 85 g/L (N =60-80)
Albumina 28 g/L (N=35-50)
Bilirrubina 340 umol/L (N=3-20)
Fosfatase alcalina 522 1U/L (N =30-90)
Aminotransferase 98 IU/L (N=10-50)
7-Glutamiltranspeptidase 242 IU/L (N =<60)
Questdes:

(a) Identificar e justificar cada um dos resultados que parecam anormais
quanto aos mecanismos bioquimicos subjacentes e potenciais conse-
quéncias metabolicas.

Problema n° 10

Homem de 54 anos de idade, administrativo, foi-lhe diagnosticado
enfarte de miocardio, confirmado com ECG e aumento de concentra¢do
da creatino-cinase sérica (280 UI/L). Dois dias mais tarde queixou-se
de mal-estar na regido do epigastro-hipocondrio direito.

Na observagdo clinica foi verificado aumento da pressdo venosa jugular
e hepatomegalia. Foram observados os seguintes resultados laborato-
riais no soro:

Pardametros Resultados ~ Valores de referéncia
Bilirrubina total 60 <20 umol/L
Fosfatase alcalina 130 30-90 UI/L
Aminotransferase do aspartato 125 10-50 UI/L

Creatina-cinase 80 <90
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Questoes:

(a) Na perspectiva bioquimica da situagdo, interpretar os resultados obser-
vados.

(b) Explicar o mecanismo de formagdo e condigdes em que a bilirrubina
aumenta;

(c) Explicar o mecanismo de intervengdo da creatino-cinase ¢ a justificacdo
para o seu aumento fora dos locais onde normalmente actua.

Problema n° 11

Mulher com 40 anos de idade, doméstica, foi consultar o médico assisten-
te por prurido generalizado e intenso desde cerca de 6 meses antes. Nao
referia outras queixas. Bebia dois a trés copos de vinho por semana.

A observacdo, verificou-se ictericia ligeira e bilirrubiniria (por teste
urinario semi-quantitativo). Outros resultados laboratoriais (no soro):

Pardmetros Resultados  Valores de referéncia

Albumina (g/L) 38 36-47

Aminotransferase da alanina (U/L) 60 10-40

Fosfatase alcalina (U/L) 450 40125

Bilirrubina total (umol/L) 60 2-17

y-Glutamiltranspeptidase (U/L) 150 10-55
Questdes:

(a) Interpretar os resultados laboratoriais;

(b) O prurido podera ser uma consequéncia da anomalia subjacente ou sera
uma coincidéncia? Justificar;

(c) Justificar o aumento das enzimas indicadas;

(d) Definir a reac¢ao catalisada pela aminotransferase da alanina e explicar a
sua importancia metabdlica;

(e) Para cada uma daquelas enzimas apresentar uma outra situacdo em que a
sua concentracdo também esteja habitualmente elevada. Justificar o res-
pectivo mecanismo.

Problema n° 12

Jovem médico em convalescenga de sindroma gripal aparente verificou
que estava ligeiramente ictérico. Preocupado com a hipotese de ter
hepatite, apressou-se a realizar alguns exames laboratoriais.

Foram os seguintes os resultados obtidos:
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Parametros Resultados Valores de referéncia
Soro:

Bilirrubina 60 3-20 pmol/L

Fosfatase alcalina 74 30-90 UVL

Aminotransferase do aspartato 35 10-50 UVL

Hemoglobina 16 14-16 g/L

Reticulocitos 1% <1,5%
Urina:

Bilirrubina negativo (negativo)

Urobilinogénio negativo (negativo)

Questdes:

(a) Interpretar os valores apresentados;

(b) Justificar o mecanismo de formagao da bilirrubina e condigdes em que os
seus valores possam estar aumentados, no sangue e na urina;

(c) Explicar o significado apresentado pela transaminase;

(d) Poderiam os resultados na urina ser positivos? Justificar.

Problema n° 13

Mulher com 50 anos de idade refere queixas dolorosas vagas, algum
emagrecimento e mal-estar, desde que hd alguns meses sofreu trauma-
tismo por queda com fractura do membro superior. Antes de adoecer
tinha feito andlises que estavam normais.

No exame objectivo detectava-se edema maleolar. Dos exames laborato-
riais agora realizados obtiveram-se os seguintes resultados (no soro):

Pardmetros Resultados  Valores de referéncia

Albumina 32 (g/L) 3647

Alanina amino transferase 35 (U/L) 10—40

Fosfatase alcalina 120 (U/L) 40-125

Glicose 6,5 (mmol/L) 4,0-55

Ureia 9,0 (mmol/L) 25-80
Questdes:

(a) Identificar as anomalias;

(b) Caracterizar a albumina quanto ao local de formacdo, estrutura e fun-
¢oes;

(c) Relativamente ao resultado anterior, indique os mecanismos que terdo
originado as principais alteracdes agora apresentadas.
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Problema n° 14

Rapaz com 6 anos de idade, desenvolveu edema geral e acentuado,
em poucos dias. Os pais notaram também que a urina parecia “espu-
mosa’, o que, na consulta médica através de um teste rapido semi-
-quantitativo, foi atribuido a protenuria marcada (12g/24h).

Dos exames laboratoriais posteriormente realizados, obtiveram-se os
seguintes resultados:

Pardmetros Resultados ~ Valores de referéncia
Soro:

Sodio (mmol/L) 131 132144
Potassio (mmol/L) 4,0 3,3-4,7
Ureia (mmol/L) 3.4 25-6,6
Creatinina (umol/L) 48 55-120
Cdlcio (mmol/L) 1,65 2,12-262
Albumina (g/L) 14 3647
Proteinas totais (g/L) 34 63—-83

A coexisténcia de edema, protenuria e hipoproteinemia conduziu ao
diagnostico de sindroma nefrotico.

Questdes:

(a) Explicar os valores detectados para a albumina e para as proteinas totais
séricas. (Refira-se a distribui¢@o e trocas proteicas entre os componentes
intracelulares e extracelulares, e a possivel variagdo, na presente situacao
da respectiva composi¢@o hidro-electrolitica e proteica para justificar a
sua afirmagdo);

(b) Identificar as formas de transporte de calcio sérico, explicar a qual das
formas sdo referidos os valores apresentados e de que mecanismo regu-
lador depende ou influencia;

(c) Identificar e explicar a possivel participacdo hepatocitaria na “resposta de
fase aguda” associada ao presente caso;

(d) Sabendo-se que na situagdo descrita (em particular quando evolui para
uma fase cronica) hd diminui¢do dos niveis séricos de antitrombina III e
aumento do fibrinogénio, explicar as repercussdes potenciais na hemos-
tase, dando destaque aos mecanismos e respectivo desenvolvimento
sequencial (etapas especificas).

Problema n¢15

CB, 60 anos, sexo masculino, ex-empregado de restaurante reformado,
consulta o seu médico de familia por dor epigastrica que irradia para as
costas, ndo relacionada com as refeicoes nem outra razdo aparente. A
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situagdo iniciou-se ha cerca de 3 meses. Depois de medicado com anti-
-acidos volta a consulta um més mais tarde, com agravamento das dores
e perda de peso. Reparou que, desde a ultima semana, a urina tem colo-
ragdo mais escura e as fazes estdao claras. O doente evidenciava pele e
mucosas ictéricas e sinais de emagrecimento. Sem outras alteragoes
fisicas relevantes.

Nos exames laboratoriais observaram-se os seguintes resultados:

Parametros (no soro) Resultados Valores de referéncia
Proteinas totais 7,2 g/L 6-38

Albumina 4,0 g/L 3,5-50
Bilirrubina 380 umol/L 3-20
Fosfatase alcalina 5101U/L 30-90
Aspartato aminotransferase 80 IU/L 10-50
r-Glutamiltransferase 1,51U/L <60

No exame radiologico gastro-duodenal observa-se sobreposi¢do parcial
e irregular do 22 segmento do duodeno por uma massa anormal. A
tomografia abdominal confirma a existéncia de um tumor na cabega do
pdncreas.

Questdes:

(a) Interpretar a situacao;

(b) Atendendo a lesdo identificada, esclarecer se a bilirrubinémia & predo-
minantemente conjugada ou ndo conjugada;

(c) Justificar as restantes anomalias verificadas;

(d) Seriam de esperar alteragdes na coloracdo da urina e fezes, e porqué?

Problema n2 16

NS, 19 anos de idade, constipou-se e apareceu com esclerdticas amarela-
das. Sucede-lhe o mesmo também quando tem qualquer infeccdo, esta
fatigado ou permanece mais de um dia sem comer.

Ndo tem antecedentes patologicos relevantes, ndo recebeu transfusoes de
sangue, estd vacinado contra a hepatite B, ndo toma drogas nem bebe
dlcool; as fezes e urina apresentam cor normal.

No exame laboratorial de sangue observa-se aumento moderado da bilir-
rubina, com predominio da ndo-conjugada (bilirrubina total 3,1 mg/dL;
VR= 0,2 — 1,0) e valor normal das aminotransferases, fosfatase alcalina e
da albumina sérica.

Foi-lhe diagnosticado Doenga de Gilbert.
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Questoes:

(a) Interpretar a situagdo, em particular o desenvolvimento da ictericia em
situacdes de stress fisico e patologico;

(b) Explicar o mecanismo de transporte e conjugacdo da bilirrubina, com
localizagdo de defeitos que originam a situagio;

(c) Podera a ictericia ser agravada por hemolise ocasional coexistente? Justi-
ficar.

Problema n¢ 17

O Alberto nasceu com ictericia. A situacdo agravou-se progressivamente,
pelo que a ictericia esta mais acentuada as 3 semanas de vida. Nasceu de
termo, apos gravidez normal e parto eutocico. Observado na consulta de
pediatria, evidenciou altura e peso adequados a idade, comportamento
normal, hepatomegalia ligeira e ictericia acentuada.

Nos exames laboratoriais destacaram-se os valores da bilirrubina ndo
conjugada (15,5 mg/dL; VR <0,8), e valores muito reduzidos de urobili-
nogéenio fecal (5 mg/24h; VR= 60— 98).

Nao se observaram sinais de hemolise nem de eritropoiese anormal. Foi-
-lhe diagnosticado Sindroma de Crigler-Najjar.

Questoes:

(a) Interpretar a situagao;

(b) Diferenciar os dois tipos de bilirrubina e a causa do grande aumento da
forma ndo-conjugada;

(c) Explicar a origem e mecanismos de sintese da bilirrubina;

(d) Explicar o mecanismo de conjugagdo e excregdo da bilirrubina;

(e) Considerando os valores elevados da bilirrubina ndo conjugada, podera
haver consequéncias de lesdo cerebral? Justifique.

12. Bioquimica do sangue e da parede vascular

Problema n° 1

MC, 17 anos de idade, sexo feminino, estudante, com drepanocitose
(diagnosticada nos primeiros anos de vida), comegou subitamente com
queixas de menor sensibilidade no lado direito do corpo, dificuldade
em segurar objectos com a mdo do mesmo lado e arrastava a perna
direita ao andar; tinha dificuldade em falar mas entendia o que lhe
diziam.
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No exame objectivo, realizado ao ser admitida pelo servi¢o de urgén-
cia, a doente apresentava-se licida e colaborante, com sinais de hemi-
paresia direita e claudica¢do na marcha a direita, TA 130/70, 70ppm, e
sem outras alteragoes fisicas ou psiquicas relevantes. Nos exames labo-
ratoriais destacaram-se os seguintes resultados: Hb: 8,9 g/dL (VR=
11,5 — 14,5) e contagem eritrocitaria de 2,5X10(VR=3,8-4,6 x 10 12).A
tomografia axial computorizada ao crdnio evidenciou imagem paren-
quimatosa hipodensa, localizada na regido cortico-subcortical fron-
to/temporal esquerda, compativel com lesdo isquémica local.

Questoes:

a)
b)
c)

d)

e)

Interpretar a situacdo, quanto a possivel causa da isquémia cerebral;
Justificar o envolvimento dos eritrocitos anormais com a situagao;
Explicar as alteragdes bioquimicas subjacentes a formagao de drepanoci-
tos e condigdes desencadeantes;

De que modo podera confirmar a existéncia de drepanocitos e de hemo-
globinopatia causal;

Poderd a situagdo activar mecanismos bioquimicos que provoquem a
formagdo de trombos arteriais? Justificar.

Problema n° 2

Em determinado individuo com sinais de hipoxia verifica-se que o valor
de Psy no sangue periférico ¢ de 20 mmHg (VR= 27-28).

Questoes:

a) Caracterizar a situagdo de hipoxia;
b) Caracterizar o valor do Ps, ¢ a influéncia do Psona situagio;
c¢) Indicar possiveis causas e mecanismos de compensagao.

Problema n° 3

J.R.G., 30 anos, sexo masculino, gestor de empresas, recorre ao médico
assistente devido ao aparecimento subito de dores, tumefacg¢do e impo-
téncia funcional do joelho direito apos exercicio fisico intenso. Nega
traumatismo local. Nega antecedentes pessoais relevantes, referindo
apenas o aparecimento espordadico de urina escura.

O exame objectivo ndo revela outras anomalias. Das andlises pedidas
destacam-se os seguintes resultados:
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Parametros Valores observados Valores de referéncia
Plaquetas 150.000/uL 100.000-400.000/uL
APIT 34 seg. 26 seg.

Tempo de protrombina 94% 90-100%
Tempo de hemorragia 5,9 min. 5 min.

Factor von Willebrandt 100% 58-150%
Factor VIII 45% 60-120%

Questoes:

a) Interpretar os resultados dos exames apresentados;

b) Caracterizar a natureza bioquimica, o local de sintese e 0 mecanismo de
intervengao do factor VIII;

c) Justificar se a trombina ¢ um factor potencialmente influente na presente
situagdo;

d) Indicar as fases principais da hemostase que conhece;

e) Caracterizar o factor von Willebrandt e repectivo mecanismo de acgdo
na hemostase.

Problema n° 4

OP, 5 anos de idade, sexo feminino, foi enviada a médico hematologista por
apresentar situagdo de anemia cronica que ndo respondia a suplementos
nutritivos. Ndao havia antecedentes de urina escura ou infec¢do recorrente.

Na observagao foi verificado que a doente tinha estatura e peso subnormais,
ictericia ligeira, ligeira esplenomegalia e sem hepatomegalia. Os pais eram
primos direitos e aparentemente normais. Nos exames laboratoriais realiza-
dos observou-se: sinais de anemia, reticulocitose, macro-ovalocitose e
alguns equinocitos, hemossiderinuria, niveis subnormais de haptoglobina e
reduzida actividade da piruvato-cinase eritrocitaria.

Questoes:

(a) Indicar as alteragdes principais que caracterizam uma anemia e explicar
0s possiveis mecanismos bioquimicos que intervém na sua ocorréncia;

(b) Caracterizar a variacdo do 2,3-bisfosfoglicerato eritrocitario e conse-
quéncias na oxigenacgao tecidual na mesma situagéo;

(c) Justificar o mecanismo de origem da ictericia;

(d) Explicar o mecanismo conducente a hemossiderinuria e diminui¢do dos
niveis de haptoglobina.
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Problema n° 5

Determinado individuo ciandtico apresenta 18% da hemoglobina total
sob a forma metahemoglobina.

Questoes:

(a) Caracterizar estruturalmente a metahemoglobina;
(b) Justificar as alteragdes bioquimicas que podem originar o aumento da

metahemoglobina;

(c) Explicar outras anomalias potenciais que ocorrem devido ao defeito

referido em (b).

Problema n° 6

Mulher de 42 anos consulta o seu médico por desde ha algum tempo se
sentir cansada com a lida da casa e com esfor¢o moderado, com sensa-
¢do de falta de ar, em agravamento. Também refere “tonturas”, pros-
tragdo fisica, as unhas partem-se com facilidade e o cabelo esta “que-
bradico”.

No exame fisico apresentava mucosas descoradas. Dos exames labora-
toriais realizados destacam-se os seguintes resultados:

Pardametros Resultados ~ Valor de referéncia
Sideremia (umol/L) 4 15-35
Saturagdo da transferrina (%) 10 30-50
Transferrina total (umol/L) 75 45-70
Ferritina (ug/L) 4 15-300
Hemoglobina (g/dL) 9,1 12-14
Concentragdo média de Hb globular (CMHG) 30 pg 32-36
Volume globular médio (VGM) 75 fL 80-100
Questoes:
a) Sugerir uma explicag¢@o bioquimica para os resultados apresentados;
b) Ha sinais de caréncia de ferro? Justificar;
c) Explicar o que ¢ a transferrina, como funciona e o que significa o valor
da respectiva saturagdo;
d) Caracterizar a ferritina, onde existe e qual é o significado do valor em
circulagdo;
e) Justificar os valores da hemoglobina, considerando os mecanismos e
intervenientes na sua formacao;
f) Podera a situacao decorrer de um defeito da ingestdo ou absor¢ao intesti-

nal? Justifique;
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(f) Relacionar a situagdo com a eritropoiese, justificando o mecanismo bio-
quimico envolvido;

(g) Que repercussodes podera haver na biossintese das porfirinas? Justificar
com os mecanismos adequados.

Problema n° 7

LM, 35 anos, sexo feminino, escrituraria, praticante regular de marcha e
corrida em estrada, refere dores no meio dos pés desde ha cerca de dois
anos. Ultimamente tem dor inguinal direita quando corre 2 a 3 horas.
Refere episodio de dor aguda na anca ha cerca de 14 meses, cuja causa
ndo ficou esclarecida. Também refere dificuldades crescentes em cerrar
ou segurar objectos com a mdo esquerda, com alguma dor e inchago na
regido do 2° e 3° metacarpo.

O exame objectivo confirmou a limitagdo e dor nos musculos na articula-
¢do afectada, foi observada ligeira hepatomegalia. Nos exames radiolo-
gicos efectuados foi detectada osteoartrite na articulacdo coxo — femoral
direita. Os exames laboratoriais ao sangue revelaram aumento discreto
da actividade das aspartato e alanina aminotransferases, e aumento
acentuado da ferritina (4599 ug/L; VR:15- 300). Na sequéncia deste
resultado foi-lhe indicada uma biopsia hepadtica, que evidenciou fibrose
ligeira e coloragdo intensa para o ferro.

Apos cerca de dois anos de sangria terapéutica, os testes hepdticos apre-
sentavam-se normais. No entanto, as queixas de dor e limitagoes articula-
res haviam-se acentuado, originando disfungoes significativas nos movi-
mentos corporais. Cerca de 7 anos depois dos primeiros sintomas foi
sujeita a substitui¢cdo total e bilateral da articulagdo coxo — femoral.

Questoes:

1. Interpretar o significado dos valores elevados da ferritina no soro e figado;
2. Justificar o beneficio aparente das sangrias;
3. Relacionar a ferritina com o metabolismo normal do ferro.

Problema n° 8

AM, 25 anos, sexo masculino, funcionarios dos correios, resolveu passar,
pela 12 vez, férias na montanha, escolhendo para isso a Ilha do Pico. Ja
no fim do trajecto e desde as primeiras horas no local, sentiu-se mal, com
sensagdo de asfixia, taquipneia, taquicardia, frio e aparente cianose nas
extremidades. Apos consulta médica, foi hospitalizado para observagdo.
Foi excluida doenga cardio-respiratoria. O valor de Py, no sangue era de

17 mmHg (RV = 26 — 28).
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Questoes:

(a) Explicar o significado do resultado laboratorial obtido;

(b) Podera o resultado obtido ser devido a permanéncia em altitudes eleva-
das ou tem outra justificagdo? Explicar a resposta com os mecanismos
bioquimicos envolvidos;

(c) Justificar os principais determinantes fisioldgicos da Py, e de que modo
actuam;

(d) Explicar as consequéncias periféricas a prever na situagao apresentada.

Problema n° 9

ACG é uma rapariga de 16 anos que desde had dois meses se queixa de
astenia, cansago facil e dificuldade de concentra¢do. No interrogatorio
clinico regista-se o facto de no ultimo ano/apresentar perdas sanguineas
abundantes durante os periodos menstruais (menorragias).

No exame objectivo ha a real¢car palidez acentuada da pele e mucosas.
Da avaliagdo laboratorial efectuada destacam-se os seguintes valores:

Pardametros Resultados Valores de
observados Referéncia

Hemoglobina (Hb) 8,0 11,5-15,5 (g/dL)
Eritrécitos 2,7 3,9-5,0 (x 1013(L)
Volume Globular Médio (VGM) 70 80-95 (fL)
Concentragdo Globular Média (HGM) 22 27-34 (pg)
Concentragdo Hb Média Globular (CHMG) 32 30-35 (g/dL)
Ferro (Fe) 35 50-150 (ug/dL)
Ferritina 5 12-150 (ug/dL)
Transferrina 450 250-370 (ug/dL)

Diagnosticou-se Anemia Ferropénica.

Questoes:

(a) Que conclusdes se obtém do valor da sideremia expresso na Tabela e
que repercussdes origina na distribuicdo do ferro pelas respectivas for-
mas constituintes, no adulto normal;

(b) O que ¢ a hemoglobina? Como se caracteriza estruturalmente e que
implicag¢des tem na fungao respiratdria do sangue?

(c) Podera haver hipoxia tecidual na situacdo indicada? Justifique a sua
opiniao.

(d) Caracterizar as propriedades e mecanismo de ac¢do da transferrina.

(e) Explicar a absorg¢ao intestinal do ferro em situagdo de caréncia corporal.
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Problema n° 10

Um habitante de Lisboa, sem doengas conhecidas, teve de se deslocar, por
motivos familiares, a uma povoagdo localizada a cerca de 4000 m de altitu-
de, a qual chegou apos 2 dias de viagem. Tera de permanecer no local cerca
de um més.

Questoes:

Explicar (componentes, vias, sistema regulador e efeitos bioquimicos) a
adaptacdo da fungdo respiratdria do sangue ¢ do equilibrio acido-base nas
primeiras semanas de permanéncia em altitude e a situagdo previsivel ao fim
de 1 més.

Problema n° 11

LM, de 10 anos de idade, sexo masculino, é levado pelos pais a uma
consulta de pediatria por ter episodios repetidos de epistaxis (hemorra-
gias nasais), equimoses pelo corpo com grande facilidade (mesmo na
auséncia de factor precipitante, e sangrar frequentemente das gengivas
quando lava os dentes. Quando faz uma pequena ferida, esta sangra por
muito tempo.

Questoes:

(a) Analisar a situacdo e sugerir hipoteses de possivel anomalia da hemostase;

(b) Admitindo que a auséncia resulta de uma deficiéncia do factor de von
Willebrand justificar os componentes € mecanismos potencialmente
envolvidos;

(c) Propor e justificar os parametros a analisar para confirmar a hipotese.

Problema n° 12

JMPG, 25 anos, sexo masculino, antecedentes de tromboses venosas
profundas, recorrentes nos membros inferiores. Da investigacdo analiti-
ca efectuada pelo médico assistente destaca-se:

Parametros Valores observados Valores de referéncia
Plaquetas 185.000/uL 100.000-400.000/uL
APTT 25,5 seg. 26 seg.

T. Protrombina 97% 90-100%
Antitrombina 111 95% 80 a 120%
Proteina C 25% 58 a 148%,

Proteina S 80% 58 a 148%
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Questoes:

a) Caracterizar as alteragdes verificadas e justificar a predisposi¢do para a
ocorréncia de tromboses, como indicado na anamnese;

b) Que condig¢des poderdo favorecer as tromboses venosas;

c) Caracterizar e explicar o sistema da anticoagulagdo;

d) E a trombina um factor interveniente relevante no quadro clinico em
questao? Justificar;

e) Pode a vitamina K influenciar terapeuticamente a situacdo? Justificar.

Problema n° 13

Considerar que num homem de 45 anos, fumador, o valor de concentra-
¢do de hemoglobina era de 19,5g/dL (VR= 14-16 g/dL), pelo que foi
requerida a curva de dissociag¢do da oxi-hemoglobina e o valor da P50.

Questoes:

(a) Apresentar uma justificacdo bioquimica (mecanismo) para o valor
observado da hemoglobina no doente.

(b) Explicar o que ¢ a curva de oxi-hemoglobina e o que representa para o
organismo.

(c) Que valor da Ps, prevé? Justificar.

Problema n° 14

RN, sexo feminino, 50 anos de idade, trabalhadora administrativa, foi
admitida pela urgéncia hospitalar por oclusdo bilateral da veia cen-
tral da retina. A doente estivera bem e aparentemente saudavel até
aos 40 anos, quando, por se sentir adoentada, lhe foi diagnosticado
diabetes mellitus e hipertensdo. Continua a seguir a terapéutica espe-
cifica que lhe foi receitada. Ha cerca de 5 anos comegou a sentir
astenia e adinamia, o que a levou a consultar novamente o seu médico
de familia. Pelos exames efectuados foi-lhe diagnosticado anemia
ligeira, sendo medicada durante alguns meses até se sentir novamente
bem. Ha cerca de um ano recomegou a ter as queixas anteriores, sen-
te-se progressivamente mais debilitada e é-lhe dificil andar. Ha trés
quatro meses comegou a ter dificuldade de visdo no olho direito,
devido a oclusdo da veia central da retina. Apesar da fotocoagulagdo
laser de toda a retina, a visdo ndo melhorou. Perdeu, progressiva-
mente, a visdo actual e periférica desse olho. Entretanto, o exame
angiogrdfico do olho esquerdo, de que ndo tinha queixas, evidenciou
multiplas fases de pequenas hemorragias. Ndo recebeu tratamento
para a situagdo, mas foram requisitados exames laboratoriais, de que
se destacam os seguintes realizados um més antes da admissdo:
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Parametros Resultados Valores de referéncia

Sangue total

Hemoglobina (g/dL) 8,0 12-14
Hematocrito (%) 24,7 40— 45
Contagem eritrocitdria (x 10 % uL) 3,0 4-5
Contagem leucocitaria (x 103 /uL) 58 5-10
Contagem de plaquetas (x 103/uL) 221 150 —400
Volume globular médio (1) 34 80— 100
Velocidade de sedimentagdo globular (mmHg) 140 <20
Tempo de tromboplastina parcial (s) 45,2 25-39
Tempo de protrombina (s) 15,6 10-13
Plasma
Fibrinogénio (mg/dL) 150 150—-450
Soro
Glicose (mg/dL) 136 60— 100
Colesterol (mg/dL) 111 <200
Triacilglicerol (mg/dL) 35 <150
Acido tirico (mg/dL) 7,1 <7
Proteinas totais (mg/dL) 15,5 6-8
Albumina (g/dL) 3,1 3-5
Ferro (mg/dL) 61 60— 160

Desde entdo a fadiga agravou-se e, ha 15 dias comecou a notar perturba-
¢oes da visdo do olho assintomatico. O exame oftalmologico que lhe foi feito
na ocasido detectou diminui¢do da actividade visual no olho esquerdo, e
profunda alteragcdo da retina (edema enfatico, hemorragias dispersas). A
situagdo era idéntica mas mais grave no outro olho.

Nos antecedentes familiares havia o registo de hipertensdo arterial na mde e
em outros familiares.

No exame objectivo a doente evidenciava obesidade ligeira, idade aparente
superior a real, o pulso era 90 ppm, frequéncia respiratoria de 20 ppm e
tensdo arterial de 95/60mmHg. Aléem da fundoscopia confirmar a oclusdo
bilateral da veia central da retina, ndo foram observadas outras anomalias
no exame fisico.

Questoes:

(a) Analisar os resultados numa perspectiva bioquimica e, considerando as
anomalias apresentadas, interpretar, os mecanismos envolvidos;

(b) Explicar a origem e participacdo dos pardmetros da coagulacdo sangui-
nea na hemostase;
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(c) Sabendo que a oclusdo da veia central da retina resulta da perturbagéo da
circulagdo sanguinea, estabeleca um quadro interpretativo;

(d) Sugerir possiveis causas e definir outros parametros bioquimicos que
possam confirmar as hipoteses.

Problema n° 15

TL, sexo masculino, 26 anos de idade, foi internado de urgéncia por
anemia grave, diarreia ensanguentada e febre ligeira. O doente estava
bem até ha cerca de 3 meses, quando comegou a sentir-se fatigado. Um
més mais tarde foi a uma consulta médica por acentuacdo da fadiga,
odinofagia e febre baixa. Como antecedentes referia otites cronicas des-
de a infdncia, sendo o episodio mais recente um ano antes. Ndo foram
identificadas outras situagoes patologicas, nem hadbitos nocivos nem
viagens fora do pais.

No exame objectivo efectuado na admissdo, o doente apresentava 38°C
de temperatura, tensdo arterial de 140/85 mmHg, pulso de 88 ppm, fre-
quéncia respiratoria de 18 rpm, subictericia, sopro sistolico (sons audi-
veis ao longo do bordo direito do externo), esplenomegalia ligeira, gan-
glios linfaticos palpaveis no pescogo. Foram requisitados exames labo-
ratoriais, de que se destacam os seguintes resultados:

Pardmetros Resultados Valores de
referéncia
Fezes
Pesquisa de sangue oculto Negativo Negativo
Cultura bacteriana Negativo Negativo
Exame bacteriologico Negativo Negativo
Sangue total
Hematocrito (%) 20 45-50
Volume globular médio (,u3) 110 80-100
Contagem reticulocitaria (%) 30 <I
Contagem de Leucocitos (x10%/uL) 17.000 5-10
Contagem de plaquetas (x103/uL) 200 150-400
Velocidade de sedimentagdo
eritrocitaria (mm/h) o 80 ) <2 0
Teste de Coombs directo Positivo (autoanticorpos a Negativo
quente)
Anticorpos para virus da hepatite A N egat{vo N, egat%vo
Anticorpos antinucleares Negativo Negativo
Imunoglobulinas (mg/dL)
IgG 700 600-1200
IeA 200 60— 300
IeM 88 50- 330

(continua)



138 Problemas e Casos Clinicos
Soro
Haptoglobina (mg/dL) <6 40-180
Hemoglobina (mg/dL) 25 1-5
Glicose (mg/dL) 100 60-100
Ureia (mg/dL) 22 20-40
Creatinina (mg/dL) 1,0 08-1,2
Proteina total (mg/dL) 6,2 6-8
Albumina (g/dL) 3,1 3-5
Bilirrubina (mg/L)
Total 35 0,2-1,0
Conjugada 0,9 0-0,2
Urina 11 Normal _

Nos exames radiologicos, o do torax era normal, enquanto a TAC
abdominal, feita apos administra¢do de contraste (oral e intravenoso)
revelou aumento do bago, com cerca de 13cm de cumprimento. A colo-
noscopia evidenciou inflamagdo moderada/grave no colon descendente,
ndo tendo sido possivel observar a partir do cego para o ilion. A tera-
péutica instituida enquanto internado foi ineficaz. Entretanto, o doente

recebeu 6 transfusoes de sangue.

Questoes:

(a) Interpretar bioquimicamente os resultados laboratoriais apresentados e

procure relaciona-los com a situacgio;

(b) Em particular, identificar o mecanismo da anemia e das alteragdes labo-

ratoriais que lhe estdo relacionadas;

(c) Explicar o mecanismo de sintese e excrecdo da bilirrubina e a causa pos-

sivel do seu aumento no soro;

(d) Teria interesse determinar o valor da sideremia. Justificar com o respec-
tivo mecanismo de observacao e utilizacao pelo organismo.

Problema n2 16

RA, 70 anos, sexo masculino, consulta o seu médico com queixas de lom-
balgias e perda de 6 Kg de peso nos ultimos meses. Apesar de ndo ser
fumador, tem tido infec¢oes bronco-pulmonares frequentes e taquicardia

facil a esforgos ligeiros.
Nos exames laboratoriais obtiveram-se os seguintes resultados:
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Pardmetros Resultados Valores de referéncia

Sangue total
Hb 8,5 g/dL 13-15
V. Sedimentagdo > 100 mmHg <5

Soro
Proteinas totais 8,5 ¢g/L 6-8
Albumina 3,0g/L 35-5
Ureia 15,3 mmol/L 29-89
Creatinina 212 umol/L 62-132
Urato 0,5 mmol/L 0,1-04
Ca?t 2,8 mEq/L 22-26
Na* 130 mEq/L 135145

No esfregaco do sangue observaram-se rolhées globulares. A electrofo-
rese das proteinas séricas evidenciou um “pico” na regido da ¥
-globulina atribuivel a IgG-K, com redugdo da banda normal. Detec¢do
da cadeia livre do tipo K na urina, propria de proteinas Bence-Jones. A
radiografia do esqueleto evidenciava lesoes lacunares hipotransparentes
nas vértebras lombares, cintura pélvica e costelas.

Foi diagnosticado Mieloma Multiplo.

Questodes:

(a) Interpretar a situagao;

(b) Explicar a sintese, degradacao e renovagdo das proteinas corporais;

(c) Sao os valores da ureia e creatinina indicativos de algum tipo de desequi-
librio metabolico ou outras anomalias? Justifique;

(d) Havera justificacdo bioquimica para as infec¢des bronco-pulmonares de
repetigao?

13. Bioquimica do rim, equilibrio hidro-electrolitico, pH e equilibrio
acido-base

Problema n° 1

Um grupo de estudantes, nascidos e vivendo ao nivel do mar, foram
escalar uma montanha nos Himalaias, tendo subido até a uma altitude
equivalente a 400mmHg (entre 5340 a 6140m), onde permaneceram
durante 8 semanas.

Todos os estudantes perderam peso (média 7Kg). Por ressondncia
magnética (antes e depois) verificou-se que havia diminuido a massa
muscular, sendo constante a area de gordura. Foram determinados o
PpH e gases do sangue arterial, observando-se em repouso:
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Pardmetros Resultados obtidos ~ Valores de referéncia
PO, 47 mmHg 80—-100
PCO, 27 mmHg 35-45
pH 7,53 7,35-745
HCO;5 20 mmol/L 24-28
Sat O, 82% 94— 100

Questoes:

a) Comentar as possiveis causas da variagdo corporal, mecanismos envol-
vidos e consequéncias metabolicas possiveis;

b) Explicar e caracterizar as alteragdes verificadas no equilibrio acido-base
e repercussoes na oxigenagao tecidual.

Problema n° 2

MO de 25 anos de idade, empregada de balcdo, foi transportada
inconsciente ao hospital; os familiares ndo referiam antecedentes nem
causa aparente.

Foram obtidos os seguintes resultados laboratoriais:

Pardmetros Resultados obtidos  Valores de referéncia
Plasma

Glicose 38,2 mmol/L 3,6-36

Ureia 28,2 mmol/L 2,5-6,6
Sangue arterial

H 78 35-46

HCO;z 6 mmol/L 24-28

PO, 88,5 mmHg 80— 100

PCO, 24 mmHg 35-45

Questoes:

a) Caracterizar a situagdo do equilibrio acido-base;

b) Interpretar a situacdo em conjunto com os restantes parametros, indican-
do possiveis causas;

¢) Escolher uma das causas sugeridas e sugerir um pardmetro ndo fornecido
que seria essencial para confirmar a hipotese.

Problema n° 3

RM, de 32 anos de idade, mecdnico de automoveis foi encontrado em sua
casa inconsciente, sendo transportado ao servi¢o de urgéncia hospitalar.
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A sua mulher referiu que o marido tinha ficado muito deprimido apos um
desastre recente de autocarro.

A observagdo, apresentava valores normais de temperatura, frequéncia
cardiaca e pressdo arterial, e evidenciava hiperventilagdo, ndo tendo
sido possivel diagnosticar a situa¢do no momento. Dos exames laborato-
riais realizados destacam-se os seguintes:

Pardametros Resultados obtidos Valores de referéncia
Soro:
Na* 138 mmol/L 136145
Kt 5,2 mmol/L 35-50
HCO;z 4 mmol/L 24 -28
Ureia 7,0 mmol/L 2,9-89
Creatinina 110 umol/L 62-132
Glicose 4,5 mmol/L 3.6-6,1
Calcio 1,5 mmol/L 2,2-26
Osmolalidade 326 mmol/Kg.H,O 280 - 296
Sangue arterial:
H* 104 mmol/L 35-46
PCO, 15 mmHg 35-45
Questoes:
(a) Caracterizar a situagdo quanto ao equilibrio acido-base, causa e estado de
compensacao;

(b) Interpretar cada um dos resultados anormais e identificar os mecanismos
bioquimicos que os originam e potenciais consequéncias metabolicas.

Problema n° 4

Homem com 70 anos de idade foi admitido pela urgéncia hospitalar por
vomitos frequentes, com cerca de uma semana de duragdo, que ndo lhe
permitiam alimentar-se.

Estava clinicamente desidratado, enfraquecido, tinha dor a palpacdo epi-
gastrica mas sem rigidez abdominal. Referia antecedentes de muitos anos
de dispepsia e dor epigastrica episodicas, que ndo justificaram, no seu
entender, observagdo médica. Foi colhida uma amostra de sangue arterial,
para exames laboratoriais, onde se observaram os seguintes resultados:
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Pardmetros Resultados obtidos Valores de referéncia
Soro
Ureia 17,3 (mmol/L) 2,5-6,6
Na* 117 (mmol/L) 132144
K* 2,2 (mmol/L) 3,3-47
Creatinina 250 (umol/L) 55-120
Sangue total*
H* 26 (nmol/L) 3644
PCO, 6,2 (kPa) 4,4-6,1
HCOy 44 (mmol/L) 21,0-275
PO, 9,5 (kPa) 12-15

* Para converter os valores de PO, e PCO, em mmHg, multiplique kPa pelo factor 7,5

Questodes:

(a) Considerando a situacdo apresentada, justifique os valores da ureia e
creatinina séricas, através dos mecanismos bioquimicos envolvidos;

(b) Tendo em aten¢ao os valores de K* e Na*, que tipo de mecanismos com-
pensadores poderdo ser activados para restabelecer a normalidade, de
que modo actuam e quais as consequéncias previsiveis sobre o equilibrio
hidro-electrolitico? Justificar;

(c) Caracterizar a situagdo quanto ao equilibrio acido-base e possiveis
mecanismos compensadores coexistentes ou potenciais;

(d) Podera nesta situag@o haver eliminagdo paradoxal de urina acida? Justifi-
car.

Problema n° 5

MN, 19 anos de idade, operaria, é praticante de atletismo de classe mun-
dial, com preferéncia para corridas 100 metros. Antes de cada corrida
respira profundamente com o intuito de reter mais oxigénio nos pulmaoes.
A sua treinadora ja lhe disse em varias ocasides de que o sangue estava
suficientemente saturado com oxigénio, pelo que ndo beneficiava daquela
hiperventilagdo.

Questodes:

(a) A hiperventilagdo referida traz vantagens para o tipo de esforgo fisico
referido? Justificar com os mecanismos envolvidos da fungdo respirato-
ria do sangue e necessidades metabolicas de oxigenacao;

(b) E o equilibrio acido-base da atleta afectado pela hiperventilagio antes do
exercicio. Justificar;

(c) Explicar as altera¢des possiveis no equilibrio acido-base e no metabo-
lismo (muscular e global) apos o exercicio fisico.
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Problema n° 6

NH, 22 anos de idade, sexo masculino, desenvolve uma crise asmatica
subita que justifica a ida para um servigo de urgéncia.

Na observag¢do o doente evidencia-se muito agitado, dispneico, sendo
imediatamente medicado com um broncodilatador (nebulizag¢do). Apos 20
minutos, quando se encontrava capaz de respirar ar e estava mais calmo,
foi novamente observado e colhido sangue arterial para determinagdo de
pH e gases de sangue.

Foram observados os seguintes valores:

Parametros Resultados ~ Valores de referéncia
H* (nmol/L) 44 3644

PCO, (mmHg) 45 32-46
HCO; (nmol/L) 27 21-275

PO, (mmHg) 78 90— 100

Questoes:

(a) Justificar as alteragdes verificadas, em particular, o estado de equilibrio
acido-base e eventual risco de hipoxia corporal;

(b) Se houvesse acidemia, qual seria a modificagdo previsivel na PCO, e no
HCO;?

Problema n° 7

Homem com 40 anos de idade foi gravemente traumatizado em acidente
ferroviario.

Apresentava feridas e contusdes extensas, incluindo esmagamento de
ambas as coxas, fractura da bacia e perda parcial do escalpe. Ao chegar
ao servigo de urgéncia, 1 hora depois do acidente, ainda se encontrava
consciente e a respirar espontaneamente. O pulso estava a 130 ppm e TA
de 60-40 mmHg.

Nos exames laboratoriais realizados observou-se (soro):

Parametros Resultados ~ Valores de referéncia
Na* (mmol/L) 142 135-145

K" (mmol/L) 81 3,4-49

CI (mmole/L) 108 95—-105

HCOj (mmol/L) 9 21-28

Ureia (mmol/L) 6,9 25-80
Creatinina (umol/L) 107 40-130
Glicose (mmol/L) 6,1 4,0-5,5

Osmolalidade (mOsm/KgH,0) 297 275295
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Questoes:

(a) Analisar a situagdo e propor justificando, uma explicagdo para os resul-
tados apresentados;

(b) Indicar as principais consequéncias da hipercaliemia e medidas que pos-
sam contrariar esse efeito;

(¢) E o calculo do “intervalo (gap) osmolar” comparavel ao valor da osmola-
lidade determinado? Justificar;

(d) Poder-se-a, pelos valores apresentados, identificar alguma alteracdo do
equilibrio acido-base coexistente? Justificar;

(e) Identificar a resposta de adaptagdo metabolica ao trauma (previsivel ou
ja evidente na presente situacdo), justificando mecanismos e consequén-
cias.

Problema n° 8

VS de 60 anos de idade, operdrio metalurgico reformado, foi admitido
de urgéncia no hospital por dor abdominal muito acentuada, ndo se
identificando antecedentes.

No exame objectivo, o doente apresenta estado de choque, abdomen dis-
tendido e rigido, sem pulsos femorais bilaterais.

Nos exames laboratoriais realizados logo apos a admissdo, destacaram-
-se os seguintes resultados no sangue arterial periférico:

pH =705 (N =7236-744)
PCO, = 26,3 mmHg (N=35-45)
PO, = 90 mmHg (N =80-100)
[HCOj ] =7 mmol/L (N=24-28)

Questoes:

(a) Caracterizar a situagdo quanto ao equilibrio acido-base;
(b) Indicar os mecanismos de compensacao/descompensacdo potencialmente
envolvidos.

Problema n° 9

NG, de 17 anos, aprendiz de mecdnico, foi internado de urgéncia no
hospital por politraumatismos apos acidente de viagdo.

O torax apresentava-se particularmente afectado, revelando o doente
dificuldades respiratorias. Foram de imediato realizados exames labo-
ratoriais onde se destacam os seguintes resultados (no sangue arterial):
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pH =725 (N =7.36—-744)
[HCO; ] = 29 mmol/L (N=24-28)
PCO, = 75,3 mmHg (N=35-45)
PO, = 85 mmHg (N =380-100)

Questoes:

(a) Explicar a razdo de se utilizar o sangue arterial (¢ ndo o venoso) para
avaliar o estado acido-base e a capacidade de oxigenagao sanguinea;

(b) Interpretar o estado de equilibrio acido-base apresentado

(c) Justificar a eventual intervencdo de mecanismos compensadores.

Problema n° 10

TPD, 56 anos de idade, sexo masculino, trabalhador da industria petro-
quimica, foi transportado, apos um dia de trabalho, ao Servigo de
Urgéncia, com quadro clinico de dispneia e taquipneia, dor pré-cordial,
nauseas, vomitos e cefaleias, confusdo e labilidade emocional, que evo-
luiram para perda da consciéncia.

Das analises laboratoriais destacaram-se.

Pardmetros Resultados obtidos Valores de Referéncia

Gasimetria arterial

PO, 98 mmHg 80-100 mmHg
satO, 66% 9742%

PCO, 39 mmHg 35-45 mmHg

PH 7,31 7,36-7,44
HCO5 18,2 mEq/L 24-28mEq/L
COHD (carboxi-hemoglobina) 27% Nao fumador: 0-2,3%

Fumador: 2,1-4,2%
Outras andlises séricas
CK total 123 U/L
LDH 557 U/mL

25-90 U/L
200-450 U/mL

A andlise a urina revelou mioglobinuria.

Foi diagnosticada intoxicagdo aguda por monoxido de carbono. A ime-
diata medicag¢do com oxigenio hiperbarico permitiu a reversdo do quadro
clinico.

Questoes:

(a) Identificar a capacidade de oxigenacdo do sangue e estado de equilibrio
acido-base;
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(b) Identificar as possiveis repercussdes (posi¢do e forma) na curva de dis-
sociagdo da oxi-hemoglobina e na oxigenagao tecidual, a partir dos valo-
res indicados;

(c) Justificar se, nas condi¢des indicadas prevalece o metabolismo anaerobi-
co;

(d) Verificar se o efeito da CO na afinidade da hemoglobina para o oxigénio
¢ comparavel ao comportamento da HbF.

(e) Podera a hemoglobina ser uma fonte endéogena de CO, explicando os
valores observados? Justificar.

Problema n° 11

TC, de 70 anos de idade, reformado da construcdo civil, foi encontrado
em casa semi-inconsciente. Os vizinhos ndo o viam hd cerca de uma
semana, parecendo estar bem entdo.

No hospital foi verificada grande desidratag¢do, sendo observados os
seguintes resultados no plasma:

Parametros Resultados obtidos Valores de referéncia
Ureia 38 mmol/L 2,9-6,6
Na™* 151 mmol/L 136-145
K" 4,8 mmol/L 3,5-55
CO; total 18 mmol/L 24-30
Glicose 61 mmol/L 3,6-6,1
Osmolalidade 417 mmol/L 280-290

Questoes:

a) Explicar os resultados observados através de possiveis mecanismos bio-
quimicos envolvidos;

b) Identificar possiveis variacdes na cetogénese no presente caso;

c) Propor medidas correctoras das anomalias bioquimicas.

Problema n° 12

MLS, com cerca de 70 anos de idade, do sexo feminino, foi transportada
ao hospital pelo seu filho, que a encontrou semi-inconsciente em casa.
Ndo se referiam antecedentes patologicos conhecidos.

Foram realizados exames laboratoriais (soro) de que se obtiveram os
seguintes resultados:
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Pardmetros Resultados obtidos Valores de referéncia
Na™ 149 mEq/L 136 - 145
K* 4,7 mEq/L 35-50
[HCO;] 18 mEq/L 24-28
Ureia 35 mmmol/L 2,9-6,6
Creatinina 180 pmol/L 62-132
Glicose 54 mmol/L 3,6-—6,1
Proteinas totais 90 g/L 60— 80
Osmolalidade 370 mmol/Kg H,O 280 - 290
Questoes:
a) Explicar os mecanismos bioquimicos que justificam os resultados da
glicemia;
b) Esclarecer se os valores indicados para a ureia e a creatinina estdo rela-
cionados com os da glicemia;
¢) Caracterizar e explicar a possivel origem da alteragdo da osmolalidade;
d) Identificar os possiveis mecanismos bioquimicos que expliquem as alte-
racdes electroliticas apresentadas;
e) Apresentar uma resolugdo sobre a natureza e evolugdo bioquimica da

situacdo, com base nos resultados apresentados.

Problema n° 13

BM, de 18 anos de idade, estudante, foi hospitalizado com fractura do
fémur e ruptura do bago apos desastre com motociclo. Verificou-se que
havia urinado 300ml nas 24h seguintes.

Dos exames laboratoriais efectuados (no soro), obteve-se:

Ureia = 21,5mmol/L (V.R.= 2,9 — 6,6),
Potassio = 6,5mmol/L (V.R.=3,5-35,5).

Questoes:

a)
b)

Interpretar bioquimicamente os valores apresentados.
Propor medidas correctoras hidro-electroliticas.

Problema n° 14

Mulher com 18 anos de idade, estudante universitaria, consultou o
médico de familia por se sentir cansada e perder peso. Na consulta de
rotina referia ainda sede frequente e estar a urinar mais vezes do que o
habitual. No teste rapido a urina, o clinico verificou a existéncia de gli-
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cosuria. Ndo havia mais sinais clinicos anormais. Foram marcados
alguns exames complementares. No dia seguinte, porém, a doente acor-
dou com vomitos e vertigens que a impossibilitaram de sair de casa. O
clinico recomendou o internamento imediato.

Na admissdo apresentava tensdo arterial de 95/60 mmHg, pulso de 112
ppm, extremidades frias, respiracdo tipo Kussmaul e halito de acetona.
Nos exames laboratoriais ao sangue foram observados:

Pardmetros Resultados Valores de referéncia
Soro
Na™ (mmol/L): 130 135145
K" (mmol/L) 58 3,650
HCO3 (mmol/L) 57 22-28
Ureia (mmol/L) 18 3,3-6,7
Creatinina (umollL) 140 60— 120
Glicose (mmol/L) 32 2,8—-6,0
Colesterol total (mmol/L) 6,7 <52
LDL colesterol (mmol/L) 6,0 <35
HDL colesterol (mmol/L) 09 > 12
Triglicéridos (mmol/L) 3,0 0,4-18
Sangue arterial
H* (nmol/dL) 89 35-46
PCO, (mmHg) 15 35-45
PO, (mmHg) 89 80— 100
Questodes:

(a) Interpretar situacdo numa perspectiva bioquimica com base nos elemen-
tos fornecidos;

(b) Caracterizar o balango-electrolitico da doente ¢ explicar o seu desenvol-
vimento;

(c) Caracterizar o estado de equilibrio acido-base da doente e explicar o seu
desenvolvimento;

(d) Caracterizar e explicar o desenvolvimento da alteracdo verificada no
lipidograma;

(e) Explicar a origem de mecanismos que justificam o aumento dos niveis
da ureia e creatinina;

(f) Explicar o mecanismo da glicosuria detectada.
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Problema: n° 15

LM, sexo masculino, 70 anos de idade, foi transportado em coma para o
hospital. Os familiares referem que o doente estava aparentemente bem
até ha cerca de duas semanas, quando comegou a ter sede insaciavel e
nicturia. Teve varios episodios de diarreia. Na manhd do internamento
foi encontrado inconsciente na cama. Ndo toma medicamentos. Sem ante-
cedentes pessoais ou familiares relevantes.

Na observagdo confirma-se o estado de inconsciéncia profunda, com con-
vulsoes focais breves localizadas do lado direito. Pele € mucosas muito
secas, globos oculares moles. Tensdo arterial: 80/60mmHg, pulso:
120ppm, frequéncia respiratoria: 12rpm. Sem odor cetonico na respira-
cdo. Sem outros sinais relevantes. Nos exames laboratoriais realizados
destacam-se os seguintes:

Pardametros Resultados Valores de referéncia
Sangue total
Hematocrito (%) 51 40-45
Contagem leucocitdria (x 103/uL) 20 5-10
Soro
Ureia (mg/dL) 70 8§-25
Creatinina (mg/dL) 2,0 0,6-15
Amilase (UI/L) 140 15-83
Glicose (mg/dL) 950 70110
Osmolalidade (mOsm/Kg H,0) 400 280 - 296
Electrolitos (mEq/L)
Na+ 150 135145
K™ 4,6 3,5-50
Cl- 110 100— 106
Calcio (mg/L) 10,1 85-10,5
Urina 11
pH 6,0 5-7,5
Glicose 4+ negativo
Acetona 1+ negativo
Proteinas 1+ negativo/vestigios

Restantes exames auxiliares de diagnostico normais ou inconclusivos.

Questoes:

a) Interpretar a situagdo numa perspectiva bioquimica com base nos ele-
mentos fornecidos;

(b) Explicar os mecanismos metabolicos que conduziram a hiperglicemia
observada;
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(c) Se a insulinemia fosse determinada, estaria normal, seria inferior ou seria
superior ao normal? Justificar;

(d) Atendendo a que a cetonemia ¢ normal explicar a ac¢ao da insulina no
metabolismo lipidico, atendendo a sua resposta em (b);

(e) Justificar os valores da osmolalidade, destacando os factores que mais
contribuem para aquele valor;

(f) Explicar o equilibrio hidrossalino na situagao.

Problema n° 16

AM, sexo feminino, 20 anos de idade, foi admitida de urgéncia apos aci-
dente de viagdo, de que resultou esmagamento parcial do torax.

Das andalises realizadas sobressairam os seguintes resultados no sangue
arterial:

Parametros Resultados Valores de referéncia
H* 63 nmol/L 35-45
HCO;z 29mmol/L 21-28
PCO, 10,1 kPa 44-56
PO, 6,4 kPa 12-15

Questoes:

(a) Interpretar a situa¢do quanto ao estado acido-base;

(b) Ha sinais de compensagdo? Justificar com os mecanismos que intervém
na situacdo em referéncia;

(c) Podera a situagdo manter-se sem repercussdo no organismo ou sdo de
prever consequéncias metabolicas relevantes? Justificar com os meca-
nismos envolvidos.

Problema n° 17

Homem com 30 anos de idade foi hospitalizado com dispneia acentuada,
cianose e confusdo mental.

Os exames de pH e gases do sangue revelaram: pH = 7,32 (VR = 7,40);
PaCO; = 70 mmHg (VR = 40); HCO5 = 34,9 mEq/L (VR = 24).

Questodes:

(a) Interpretar a situacdo quanto ao equilibrio acido-base;
(b) Justificar se a situagdo esta compensada;
(c) Explique os mecanismos de intervencdo renal na presente situagao.
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Problema n° 18

Determinado individuo tem uma afecgdo cronica pulmonar de que resulta
diminuicdo da PaQO; e aumento da PaCQ,.

Questoes:

(a) Pode a situag@o ser acompanhada por repercussoes no equilibrio acido-
-base? Justificar;

(b) Pode a situagdo afectar a oxigenagdo tecidual? Justificar;

(c) Explicar o possivel mecanismo de compensagao resultante, considerando
as questoes em (a) e (b).

Problema n° 19

Homem de 76 anos, com depressdo e doenca incapacitante grave foi
admitido de urgéncia com sinais clinicos de desidratagao.

No exame objectivo observou-se pele laxa, labios e lingua secos e greta-
dos, pulso = 104/min, TA = 95-65 mmHg.
Resultados laboratoriais (plasma:)

Pardmetros Resultados Valores de referéncia
Na* (mEq/L 162 135145
Kt (mEq/L)) 3,6 3,6-5,0
CI (mEg/L) 132 95- 105
18 22-30

HCOj5 (mEq/L)
Ureia (mmol/L)
Creatinina (umol/L)

22,5 3,3-6,7
155 60— 120

Questoes:

(a) Caracterizar a situagdo hidro-electrolitica e explicar (por mecanismos
bioquimicos) o seu possivel desenvolvimento;
(b) Explicar os valores observados para a ureia e creatinina em circulacao.

Problema n° 20

Homem de 58 anos de idade foi hospitalizado com historia de doenga
pulmonar cronica obstrutiva com muitos anos de duragdo.

Apresentava-se cianosado, dispneico, com edema periférico marcado e
policitemia.
Resultados laboratoriais:



152 Problemas e Casos Clinicos

Parametros Resultados ~ Valores de referéncia
H (nmol/L) 44 35-45

PaCO; (kPa) 9,3 44-50

PaO; (kPa) 4,0 12-15

HCOj (nmol/L) 40 22-26

Psy (kPa) 2,93 3,47-373

Questoes:

(a) Caracterizar o estado do equilibrio acido-base;

(b) Explicar o significado da Ps, ¢ mecanismos envolvidos;

(c) Explicar o possivel envolvimento da eritropoietina na situagdo, caracteri-
zagao bioquimica e respectivo mecanismo de acgao.

Problema n° 21

OD, 62 anos, sexo feminino, reformada, em pos-operatorio de apendico-
patia de emergéncia.

Apresenta sinais de progressiva deterioragdo fisica e falta de forcas. Nao
apresenta febre, hemorragia ou sinais de infec¢do. Imediatamente antes
da intervengdo evidenciava fungoes renal e cardiaca normais. Tensdo
arterial = 120/80mmHg.

Nos exames laboratoriais realizados (3 dias depois da operagdo) desta-
cavam-se:

Parametros Resultados Valores de referéncia
No soro:
Na* 125 mEg/L 135145
K* 4,2 mEq/L 3,6-35,0
Cr 77 mEq/L 95-105
HCO5y 32 mEq/L 22-30
Ureia 21,4 mEq/L 3,3-6,7
Creatinina 145 pmol/L 60—120
Na urina:
Osmolalidade 920 mOsm/Kg H,O < 1400
Na* < 10 mEq/L 120 - 290
K" < 15 mEq/L 25-50
Questoes:

(a) Caracterizar a situagdo hidro-electrolitica;

(b) Interpretar os valores de ureia e da creatinina em relagdo com a situagao;

(c) Analisar a fung@o renal, pelos resultados apresentados;

(d) Identificar possiveis mecanismos de compensagdo entretanto desenca-
deados.
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Problema n° 22

Homem de 28 anos, talhante, é internado por vomitos acentuados que
persistem had varias semanas.

Na admissdo apresentava sinais de intensa desidratagdo, respiragdo
superficial e pulso muito acelerado. Dos exames laboratoriais requeridos
imediatamente, observou-se os seguintes valores:

Pardmetros Resultados Valores de referéncia
Soro:
Na* 148 (mEq/L) 135145
K* 2,8 (mEq/L) 3,6-5,0
Ccr 83 (mEq/L) 95-105
HCOy 41 (mEq/L) 22-30
Ureia 31 (mmol/L) 3,3-6,7
Creatinina 126 (umol/L) 60— 120
Urina:
Osmolalidade 630 mOsm/Kg/H,O < 1400
Na* <20 (mEq/L) 120 - 290
K* < 35 (mEq/L) 25-50
pH 5 55-6,5
Questdes:

(a) Caracterizar a situagdo quanto ao equilibrio electrolitico e explicar o
mecanismo das principais anomalias, considerando a historia apresentada;

(b) Quais sdo os sinais de desidratacdo mais comuns ¢ de que modo se adap-
ta bioquimicamente o organismo aquela situacao?

(c) Existe indicativo de anomalias do equilibrio acido-base? Justificar;

(d) Pelos valores de potassio apresentados havera motivos para estar atento a
funcédo cardiaca? Justificar;

(e) Explicar as alteragdes verificadas na ureia e creatinina.

Problema n° 23

Determinado individuo apresenta sinais de desidratagdo.

Questoes:

(a) Caracterizar o balango hidrico da situacdo em relagdo ao volume normal
dos compartimentos corporais;

(b) Em que compartimento (s) tem repercussoes a situacao;

(c) Quais sdo as causas comuns € consequéncias metabolicas e funcionais da
situacdo referida;

(d) Identificar estimulos € mecanismos de regulagdo intervenientes;

(e) Caracterizar a resposta hormonal e os mecanismos que intervém no
desenvolvimento dessa resposta.
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Problema n° 24
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Mulher com 64 anos foi internada por carcinoma do colon a requerer
intervengdo cirurgica. Havia referéncia a perda de peso, anorexia e per-
da de regularidade fecal.
A doente estava um pouco palida, tinha tensdo arterial normal, e ndo reve-
lava sinais de edema. Nos exames laboratoriais de rotina observou-se:

Parametros Resultados Valores de referéncia
Soro:
Na*(mmol/L) 123 135145
K* (mmol/L) 3,9 34-49
CI- (mmol/L) 86 95-105
HCOj (mmol/L) 22 21-28
Ureia (mmol/L) 6,2 2,5-8,0
Creatinina (umol/L) 115 40-130
Osmolalidade (mOsm/Kg/H,0) 243 275295
Urina:
Osmolalidade (mOsm/Kg/H,0) 178 50-1250
Sangue total
Hemoglobina (g/dL) 10,8 12— 14
Hematocrito (g/dL) 33 37-45
Contagem eritrocitaria (milhoes/L) 4,2 4-5
Siderémia (umol/L) 8 14-30
Transferrina total (umol/L) 46 23-45
% Saturagdo da transferrina (%) 15 30-50
Ferritina (ug/L) 10 15-300

Questoes:

(a) Interpretar a situagdo numa perspectiva bioquimica;

(b) Caracterizar a distribui¢do e identifique os dois principais factores que
influenciam as trocas de agua e de electrolitos entre os compartimentos
corporais, destacando as principais diferencas e as semelhangas relativas;

(c) Explicar a regulagdo do equilibrio hidrico em condig¢des normais e o que
podera ter sucedido na presente situacao;

(d) Explicar a regulacdo do equilibrio de sddio e cloreto em condigdes nor-
mais ¢ a anomalia da presente situagao;

(e) Justificar através de mecanismos bioquimicos especificos (sintese e
regulacdo), as anomalias hematologicas apresentadas pelo doente e qual
a relacdo com hipoxia tecidual, na origem do sistema apresentado.
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Problema n° 25

Num determinado individuo com diabetes mellitus insulino dependente,
observaram-se os seguintes valores laboratoriais (no soro):

Nat= 141 mmol/L; Kt= 4,5 mmol/L; HCOs;= 22 mmol/l; ClI- = 102
mmol/L; ureia= 5,1 mmol/L; glicose = 7 mmol/L.

Questdes:

a) Calcular o valor da osmolaridade sérica;
b) Interpretar a situacdo
¢) Indicar os mecanismos de compensacao intervenientes.

Problema n° 26

ZP, 68 anos de idade, medicada hd mais de vinte anos com digoxina por
sofrer de insuficiéncia cardiaca, foi a consulta do seu médico com quei-
xas de mal-estar e nduseas.

A doente apresentava bradicardia e sinais de desidratagdo, pelo que lhe
foram requisitadas algumas analises:

Pardametros Resultados  Valores de referéncia
Ureia 17,8 mmol/L 25-80
Creatinina 150 umol/L 40-130
Na™ 131 mEq/L 135145
K" 3,0 mEq/L 35-50
Cr 86 mEq/L 95-105
HCOy 19 mEq/L 2448

A concentragdo de digoxina, determinada apos a ingestdo matinal de
0,125 mg do medicamento, foi igual a 3,1 mmol/L (nivel terapéutico ade-
quado = 0,7 —2,5)

Questoes:

(a) Os valores obtidos confirmam a desidratacdo aparente? Justificar;

(b) Interpretar o balango idnico observado;

(c) Podera concluir que a doente evidenciava sinais de acidose metabolica?
Justificar.

Problema ne 27

AB, 25 anos de idade, sexo feminino, queixa-se desde ha cerca de 2 meses
de sede excessiva e poliuria (também com nicturia), sendo a urina muito
clara. Desde entdo, bebe varios litros de dagua por dia. Ndo sofria antes
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de qualquer doengca nem havia antecedentes patologicos pessoais de
familiares relevantes.

Na observagdo, o doente apresenta pele e mucosas secas, ligeira taqui-
cardia, pressdo arterial normal, sem alteracoes visuais ou retinianas;
restante exame fisico e mental normal.

No exame laboratorial ao sangue destaca-se aumento da osmolalidade
serica (320 mOsm/L; VR: 270-301), hipernatremia (152 mEq/L; VR: 136-
-145); e glicemia normal. O exame na urina evidenciava valores baixos
de densidade (< 1,006) e osmolalidade (< 200 mOsm/L).

Questoes:

(a) Interpretar a presente situacao;

(b) Justificar as alteragdes da osmolalidade sérica e urindria em relagdo com
0 mecanismo hormonal regulador do equilibrio hidrossalino;

(c) Poderi a situagao resultar de uma anormalidade renal? Justificar.

Problema n2 28

OR, 38 anos de idade, sexo masculino, apresenta-se no servigo de urgén-
cia por ter ingerido nessa manhd cerca de 100 comprimidos de “Aspiri-
na »

Na observagdo, o doente estava muito ansioso, em hiperventilacdo e
queixava-se de ouvir “campainhas”. Pupilas de dimensdes normais e
auséncia de outras anomalias aparentes. Apos lhe ter sido feita lavagem
gastrica foi-lhe colhido sangue para andlise, de que se obtiveram os

seguintes resultados:

Parametros Resultados  Valores de referéncia
Ureia 8,5 mmol/L 2,9-89
Creatinina 115 pmol/L 62—-132
Na* 142 mEq/L 135—145
K* 3,8 mEq/L 35-50
cr 103 mEq/L 95105
pH 7,31 7,36 — 7,44
PaCO, 28 mmHg 3545
PaO, 90 mmHg 85-105
HCO5z 21 mmol/L 22-26
Salicilato 4,2 mmol/L —

Questdes:

(a) Interpretar a situacao;

(b) Ha alteragoes da fungao renal e ou do equilibrio hidro-electrolitico?
(c) Classificar o estado acido-base do doente.
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II — Perguntas complementares

1 — Nutricao

Determinado individuo tem caréncia selectiva das vitaminas Bs (acido
pantoténico), B (piridoxina, piridoxamina) ¢ biotina. Identificar uma con-
sequéncia metabolica importante referente a caréncia de cada uma das
vitaminas, ¢ mecanismos especificos em que cada uma intervém.

Explicar (a) o processo geral de digestdo e absor¢do de proteinas, referin-
do ainda (b) locais onde decorre, (c) mecanismos enzimaticos, (d) produ-
tos resultantes e destinos no organismo, (e) sistemas de transporte interve-
nientes.

Sobre as proteinas alimentares, (a) indicar e justificar as necessidades
diarias das proteinas alimentares no individuo saudavel e (b) explicar,
através de mecanismos bioquimicos, quando ¢ porqué tem de ser reduzida
a quantidade de proteinas alimentares em determinadas situagoes.

Explicar a afirmagdo seguinte, justificando detalhadamente os processos,
as vias e os sistemas reguladores intervenientes: (a) o sedentarismo e os
habitos alimentares sdo dois dos factores mais influentes no desenvolvi-
mento da obesidade; (b) existem parametros antropométricos (a identifi-
car na resposta) que possibilitam a identifica¢do dos individuos obesos ou
que tém tendéncia para o serem; (c) a caracteriza¢do da obesidade
requer que sejam analisados alguns pardmetros (a identificar na resposta)
metabolicos (designadamente glicidicos e lipidicos) e endocrinos, que se
encontram com frequéncia anormais.

Justifique a seguinte afirmacdo pelos mecanismos bioquimicos envolvi-
dos, dando destaque a possiveis consequéncias dos desequilibrios dietéti-
cos criados: “Os glicidos sdo substdncias indispensdveis na dieta, apesar
de ndo haver glicidos essenciais e da sua fun¢do energética ser substitui-
vel pelos lipidos”.

Justificar a seguinte afirmagdo, explicando detalhadamente a sequéncia
metabdlicas envolvidas nas transformacdes:

“(a) O etanol ndo tem valor nutritivo, embora seja uma importante fonte
energética, (b) quando é ingerido em excesso tende a originar acidose
metabdlica e producdo excessiva de dacido urico; (c) no alcoolismo é fre-
quente existirem deficiéncias nutricionais importantes”.

O que s3o e como actuam as cobalaminas e derivados?

Discutir bioquimicamente a obesidade, fazendo referéncia também a lep-
tina.
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Justifique a seguinte afirmacgdo pelos mecanismos bioquimicos envolvi-
dos: “4 deficiéncia em dacido folico origina anemia, leucopenia e trombo-
citopenia’.

Indicar e justificar as deficiéncias nutricionais previsiveis em doentes
alcoolicos cronicos.

Explicar a necessidade de hidratos de carbono na dieta, apesar de ndo
existirem hidratos de carbono essenciais ¢ das func¢des energéticas dos
hidratos poderem ser substituidas pelos lipidos que tém, além disso, muito
maior valor energético.

Estabelecer (a) a correspondéncia entre os nimeros e letras: A) anemia
microcitica; B) anemia megalobléstica; (c) dermatite; (D) sindroma neuro-
logica; 1) vitamina B1; 2) vitamina B3; 3) vitamina B6; 4) vitamina B 12;
5) acido folico. (b) Justificar os mecanismos de accdo daquelas
vitaminas em duas das situagdes que relacionou, a sua escolha.

Descrever uma das muitas actividades do acido ascorbico.

Na falta de ingestéo de Vit C existe um stress oxidativo. Porqué?

A Vit E é importante na estabilidade das membranas. Porqué?

Referir a importancia do zinco e as principais consequéncias do seu défice
na alimentacdo.

Considerar uma vitamina hidrossoluvel a sua escolha, indicando o respec-
tivo destino e utilidade metabolica desde que ¢ absorvida na dieta.
Caracterizar quimicamente o mecanismo de ac¢do da vitamina D, num
dos seus principais locais de acgao.

Considerar que determinado individuo tem deficiéncia selectiva das vita-
minas Bl e B2. Indicar as vias metabolicas potencialmente afectadas e
consequéncias possiveis justificando.

Por que ¢ que a caréncia alimentar de cobre conduz a instabilidade do
colagénio e défice da sintese de elastina?

Explicar (pelos mecanismos e locais de ac¢do) as consequéncias metabo-
licas potenciais de uma deficiéncia em vit B2.

Justificar o mecanismo de acc¢ao da vitamina D na calcémia.

Porque € que o acido retinoico ndo corrige todas as alteracdes devidas a
caréncia de retinol?

O que ¢, como ¢ absorvido e para que serve o acido folico da dieta?
Indicar as fontes alimentares e trés principais fungdes do ido sodio no
organismo humano.

Diferenciar nutriente e nutriente essencial.

Séo as reacgdes redox dependentes do aproveitamento da niacina da dieta?
Justificar

Que consequéncias metabodlicas sdo de prever quando ha excesso de glici-
dos alimentares?

O que é e como actua a vit K no organismo humano e que consequéncias
sdo de esperar em estados de deficiéncia? Justificar.
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O que se entende e como calcula o balango de azoto?

Quais sdo os mecanismos, formas activas e principais fun¢des bioldgicas
da vitamina A.

O que é e como actua a vit A no organismo humano?

O que ¢ o acido folico, que tipo de formas moleculares sdo identificaveis
em circulagdo e em deposito, e de que modo actua nos tecidos periféricos?
E o 4cido folico necessario a ac¢do celular da vitamina B 12? Justificar.
Explicar a seguinte afirmacgao: “As vitaminas E e C intervém na manuten-
¢do da estabilidade das biomembranas”.

Indicar 3 tipos de utilidade metabdlica para os lipidos presentes na dieta
Explicar (pelo mecanismo ¢ locais de ac¢do) as consequéncias metaboli-
cas potenciais de uma deficiéncia em vit B1.

Descrever as principais acgoes metabdlicas do acido folico.

Determinado individuo tem deficiéncia selectiva das vitaminas B1 e B2.
Indicar as vias metabolicas potencialmente afectadas e consequéncias pos-
siveis, justificando.

Justificar a seguinte afirmacdo. “(a) Ndo existe deficiéncia de vitamina K
no adulto, (b) a vitamina K é necessaria para a sintese e para a interven-
¢do eficaz dos factores de coagulagdo, (c) a regeneragdo da forma activa
da vit K nos hepatocitos envolve um ciclo de transformagdo, d) se houver
bloqueio neste ciclo, sobrevém hemorragias dificilmente controlaveis”.
Descrever o aproveitamento das proteinas da dieta, desde que sdo ingeri-
das até a sua utilizagado pelo figado.

Através de um exemplo a escolha, explicar a fungdo e utilizacdo metaboli-
ca dos acidos e sais biliares

2. Digestao/absorcio alimentar

Tendo em conta os principais depoésitos lipidicos no organismo, pode a
sua constitui¢do ser influenciada pelo teor da dieta absorvida? Caracteri-
zar a resposta.

Explicar a digestdo glicidica no intestino.

Explicar (a)o mecanismo de regulagdo da absor¢ao intestinal do ferro e (b)
mecanismo da sua captacao e depdsito intracelular.

Explicar o mecanismo geral das secregdes (de enzimas e electrolitos)
pelas células luminais do tubo digestivo.

Explicar o mecanismo de secre¢do e absor¢cdo da NaCl no intestino delga-
do.

Explicar a absorg¢do intestinal do calcio e o mecanismo de ac¢do local dos
factores moduladores.

Explicar a utilidade e mecanismo de acg@o dos sais biliares no processo da
digestdo e absorg¢ao lipidica.
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« Explicar a utilidade do pH 4cido para o processo da digestdo no estdmago.

« Indicar quais s3o ¢ como actuam 0s mecanismos que permitem a absor¢ao
de aminoacidos pelo epitélio intestinal.

« Explicar os mecanismos de absor¢do do ferro nas diversas formas em que
esta presente nos alimentos.

» Explicar os mecanismos de digestdo e absorcao das hexoses da dieta.

« Que consequéncias metabolicas sdo de prever quando ha excesso de pro-
teinas na dieta?

o Tendo em conta os principais depositos lipidicos no organismo, pode a
sua constitui¢do ser influenciada pelo teor da dieta absorvida? Caracteri-
zar a resposta.

o Exemplificar e explicar a intervencdo de um secretagogo numa célula
exdcrina pancreatica.

o Identificar trés hormonas gastrointestinais com intervencao na digestdo e
na absorc¢ao dos nutrientes, referindo especificamente: localizagdo, meca-
nismos de acgao e resultados produzidos.

» Explicar o processo digestivo e a absor¢do intestinal dos hidratos de car-
bono

« Em que consiste a “intolerancia ao leite”?

« Explicar (a) a absorcdo do ferro, (b) as consequéncias do défice de ferro e
(c) por que € esta situagdo mais frequente na mulher durante a vida fértil.

« Explicar os mecanismos de digestdo e absor¢ao dos lipidos, no tubo diges-
tivo.

« Explicar (a) o ciclo enterohepdatico dos sais biliares e (b) as consequéncias
previsiveis da perturbagao deste ciclo.

o Explicar o mecanismo de ac¢do que possibilita a eficdcia da hidrolase
enzimatica e absorcao intestinal da molécula de triacilglicerol.

« E a glicemia influente na absorcio intestinal dos glicidos da dieta? Justifi-
car.

» Explicar o processo da secregdo gastrica do &cido cloridrico e o da secre-
cdo intestinal de bicarbonato de acordo com os sistemas de permutadores
dos enterocitos

« Justificar a seguinte afirmacdo através das substincias (substracto, produ-
to) e mecanismos envolvidos. “4 obstrugdo do fluxo da secregdo exocrina
pancredtica para o intestino origina mal-absor¢do e caréncias nutricio-
nais graves”.

« Comparar os mecanismos de transporte activo que possibilitam a absor¢ao
intestinal da glicose e dos aminoacidos.

« O que sdo, onde se formam, e para que servem os acidos biliares?

« Explicar o mecanismo de digestdo, absor¢do e aproveitamento hepatico
dos acidos gordos.

e Qual ¢ o destino metabodlico e de que modo se processa a transformagao
de nucleoproteinas ingeridas na dieta?
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Explicar a utilidade bioquimica do ido cloreto através de um exemplo que
tenha estudado

Explicar (a) o mecanismo geral de formagao de uma proteina de secregao
digestiva, a sua escolha e (b) a regulagdo da respectiva secregdo sob esti-
mulo de um secretagogo.

Explicar o0 mecanismo de secrecdo das enzimas e electrolitos digestivos,
durante o periodo prandial.

Na auséncia dos sais biliares, que consequéncias sdo de esperar na diges-
tao e absorc¢do dos principais lipidos da dieta?

Exemplificar e explicar a secre¢@o dos electrolitos no intestino delgado.
Quais sdo ¢ como funcionam os sistemas de transporte que intervém na
absor¢ao intestinal dos principais nutrientes?

Explicar a glutaminolise intestinal e justificar a sua importancia relativa.
Explicar a seguinte afirmagdo: “4 absor¢do de proteinas ou polipéptidos
ndo digeridos pode causar reac¢oes alérgicas”. Na resposta (a) descrever
o mecanismo normal de digestdo e absor¢do das proteinas alimentares e
(b) origem e desenvolvimento de reacgdes alérgicas.

Explicar o mecanismo de digestdo, absor¢do e aproveitamento hepatico
dos acidos gordos.

Explicar a origem, composic¢ao e utilizagdo metabolica dos guilomicra.
Exemplificar e explicar o transporte transcelular a paracelular a nivel do
intestino.

Através de exemplos especificos, indicar os principais tipos de sistemas
(p.ex., canais, permutadores) de transporte no tubo digestivo e locais em
que actuam, diferenciando também a actuacdo na face luminal e contra-
luminal.

Indicar quais sdo as principais enzimas digestivas (da cavidade oral ao
intestino grosso), local onde actuam e produtos resultantes para absor¢ao.
(a) Explicar o que ¢ absorcao e a digestao dos glicidos, (b) como decorrem
0s respectivos processos. Justifique com mecanismos enzimaticos para
cada um dos intervenientes.

(a) Explicar o que ¢ a absor¢ao ¢ a digestdo das proteinas, (b) como decor-
rem os respectivos processos, € (¢) justificar os mecanismos enzimaticos
para cada um dos intervenientes.

(a) Indicar parametros laboratoriais do estado de nutricdo, (b) explicar em
que consistem e (¢) justificar a sua importancia.

Explicar o sistema de ATPase Na'-K* dependente ela membrana celular
em relagdo com o processo de absor¢ao dos alimentos, justificando a sua
importancia.

Explicar os mecanismos de absor¢do do ferro nas diversas formas em que
esta presente nos alimentos.

Explicar a absorcdo intestinal do célcio e o mecanismo de acg@o local dos
factores moduladores
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o Quais sdo e como funcionam os sistemas de transporte que intervém na
absorg¢ao intestinal dos principais nutrientes?

 Indicar os gastos energéticos diarios de um individuo adulto saudavel,
bem como a digestdo e absor¢do (quais e como) dos nutrientes utilizados.

» Explicar (a) o processo geral de digestdo e absor¢do de proteinas, referin-
do (b) locais onde decorre, (c) mecanismos enzimaticos, (d) produtos
resultantes e destinos no organismo, (€) sistemas de transporte interve-
nientes.

« Sobre as proteinas alimentares, indicar e justificar as necessidades diarias
das proteinas alimentares no individuo saudéavel e (b) explicar através de
mecanismos bioquimicos quando e porqué tem de ser reduzida a quanti-
dade de proteinas alimentares em determinadas situagdes.

3. Glicidos e derivados — estrutura e metabolismo

« Justificar as seguintes afirmacdes, através: (a) dos mecanismos bioquimi-
cos, (b) factores de regulacao e (c) respectivos locais de ac¢do envolvidos
N0 Processo:

— “A insulina tem efeito hipoglicémico”

— “A resposta insulinica a ingestdo oral de glicose é quantitativamente
superior a que sucede a uma administragdo endovenosa daquele monos-
sacdrido”.

« Descrever o aproveitamento metabdlico potencial de um aminoacido gli-
cogénico a sua escolha.

« Caracterizar as principais classes de glicoproteinas, indique as suas fun-
¢des principais (em geral) e, através de um exemplo, explique o respectivo
mecanismo de acg¢do.

« O que sdo, como sdo sintetizados e que tipo de fun¢des (indique 3) exer-
cem os proteoglicanos.

o Explicar a constitui¢do, mecanismo de sintese e fungdes exercidas por
uma glicoproteina da membrana plasmatica, a escolha.

« Como sdo caracterizados e quais sdo os glicosaminoglicanos mais abun-
dantes no organismo humano e que tipo de fung¢des que exercem?

« Diferenciar com exemplos, estrutural e funcionalmente, as seguintes subs-
tancias: aminoagucares, glicoproteinas, glicolipidos, proteoglicanos e gli-
cosaminoglicanos.

 Caracterizar (a) os mecanismos de sintese da N-glicosilacdo e da O-
-glicosilagdo e (b) indique um potencial produto resultante de cada pro-
cesso.

o O que ¢ estruturalmente, de que modo ¢ sintetizado, e que fungdes princi-
pais desempenha o acido hialurénico (hialuronato)?

» Considere uma opgdo metabolica para a UDP-glicose, a sua escolha:
explique as transformagdes possiveis e respectiva utilidade potencial.
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Explicar a sintese e a importancia metabodlica do acido glicurénico.

O que ¢, como se forma e que utilidade metabolica tem o glicuronato?
Considerar a piruvato-cinase ¢ a piruvato-carboxilase hepaticas. Explicar
o respectivo estado de actividade em hipoglicemia, através das reaccgoes
que ambas catalisam.

Caracterizar estrutural e funcionalmente os principais transportadores
celulares da glicose (GLUT).

Explicar a regulagdo reciproca (alostérica e covalente) da glicogénese e
glicogenolise hepatocitarias, em jejum e em situagdes de stress agudo.
Como justifica que a gliconeogénese ndo tenha existéncia relevante no
tecido muscular?

E a frutose um substrato metabélico util para o homem? Justificar através
da via de utilizagao.

Explicar a seguinte afirmagdo: “A glicose pode ser sintetizada a partir de
dcidos gordos de cadeia impar”.

Comentar a seguinte afirmacdo: “4 via de oxidagdo do glicuronato ndo
parece ser essencial para o metabolismo dos glicidos pelo homem, mas
pode tornar-se importante no tecido adiposo, ao aumentar os metabolitos
da via das fosfopentoses”.

Explicar (a) o mecanismo de formagéo do sorbitol, (b) tecidos onde ocorre
preferencialmente, (c¢) situagdes em que tende a acumular-se nas células e
(d) consequéncias da sua acumulagao tecidual.

Caracterizar (a) estruturalmente as glicoproteinas, (b) explicar o meca-
nismo de formacao das diferentes classes e (c) explicar as fungdes de uma
determinada glicoproteina a sua escolha.

Explicar o mecanismo de renovagao dos principais reservatorios corporais
de glicogénio, a partir dos nutrientes absorvidos no tecido digestivo.
Explicar a deficiéncia dos mecanismos de (a) glicosilagdo enzimatica e (b)
ndo-enzimatica das proteinas (c) tipo de proteinas onde ocorre a glicosila-
¢do, (d) produtos derivados e (e) eventuais consequéncias.

Explicar o mecanismo ¢ as consequéncias da ac¢do das catecolaminas no
aproveitamento metabolico do piruvato nas células musculares.

Explicar o mecanismo e as consequéncias do aumento de ATP intracelular
no aproveitamento metabolico do piruvato pelos hepatocitos.

Caracterizar estrutural e funcionalmente os principais transportadores
celulares da glicose (GLUT).

Comentar a seguinte afirmacdo: “4 via de oxidagdo do glicuronato ndo
parece ser essencial para o metabolismo dos glicidos pelo homem, mas
pode tornar-se importante no tecido adiposo, ao aumentar os metabolitos
da via das fosfopentoses.”

Como sdo caracterizados e quais sdo os glicosaminoglicanos mais abun-
dantes no organismo humano e que tipos de fungdes exercem?

Explicar, através dos mecanismos bioquimicos adequados (localizagdo,
receptor, transducdo e vias) a seguinte afirmagdo: “Alguns tecidos captam
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a glicose independentemente da ac¢do da insulina o que, em condigoes de
hiperglicemia mantida, pode conduzir a efeitos lesivos graves na integri-
dade e fungdo desses tecidos”.

« Explicar o mecanismo de accdo e a influéncia exercida pela insulina no
metabolismo do glicogénio.

o Explicar a seguinte afirmagdo. “A epinefrina inibe a glicolise hepdtica
mas estimula a glicolise muscular”.

« O que sdo e como sdo sintetizadas as glicoproteinas membranares?

o Explicar a seguinte afirmagdo, com os mecanismos proprios: “O aumento
da relagdo glicagina/insulina (na circula¢do sanguinea) aumenta a capaci-
dade para a gliconeogénese e diminui a capacidade glicolitica do figado”.

« Explicar a seguinte afirmacdo: “A glicagina inibe a glicdlise hepatica™.

« Comentar a seguinte afirmagdo: “A glicose ¢ metabolizada de modo dife-
rente em varias células”.

« Explicar a seguinte afirmacdo: “Alguns dos produtos da lipolise induzida
por estimula¢do hormonal contribuem para a gliconeogénese”.

« O que ¢ estruturalmente, de que modo ¢ sintetizado, e que fungdes princi-
pais desempenha o acido hialurénico (hialuronato)?

o Explicar o estado de actividade da piruvato-cinase e da piruvato-carbo-
xilase hepaticas em hipoglicemia, através das reac¢des que ambas catali-
sam.

o Supondo que uma dada substincia inibe a enzima ciclo-oxigenase, que
repercussdes metabolicas poderiam dai suceder? Justificar através das
reacgoOes envolvidas.

« Que consequéncias metabolicas sdo de prever nos individuos que ingerem
(ou recebem por via endovenosa) frutose em excesso? Justificar com os
mecanismos apropriados.

» Explicar pormenorizadamente o mecanismo de regulacdo (alostérica e
covalente) da glicdlise e da gliconeogénese nos hepatocitos, modulado
pela frutose 2,6-bisfosfato.

« Indicar (a) 4 destinos metabdlicos potenciais para a glicose-6-fosfato, com
indicacdo dos produtos finais respectivos e b) mecanismo regulador de
uma dessas vias, a escolha.

« Justificar a seguinte afirmacdo: “O transporte da glicose através dos
diversos tipos de membranas celulares é mediado por seis principais tipos
de transportadores, uns insulino-dependentes e outros ndo insulino-
-dependentes”, indicando (a) os tipos de transportadores referidos (b)
mecanismo de ac¢do de um transportador dependente da insulina, a esco-
lha, e (c) mecanismo de ac¢do de um transportador ndo dependente da
insulina.

+ Explicar a seguinte afirmac@o pelos mecanismos bioquimicos especificos:
“A administra¢do de frutose em excesso induz o aumento da sintese lipi-
dica (acidos gordos, triacilglicerol e colesterol) e do dcido urico, além de
se transformar rapidamente em glicose”.
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Identifica um tecido em que a glicose seja o principal nutriente, e explicar
0 seu aproveitamento metabolico local.

4. Lipidos e derivados — estrutura e metabolismo

Explicar a seguinte afirmagao pelos mecanismos bioquimicos especificos:
“A administra¢do de frutose em excesso induz o aumento da sintese lipi-
dica (acidos gordos, triacilglicerol e colesterol) e do acido urico, aléem de
se transformar rapidamente em glicose”.

Explicar a seguinte afirmacdo: “O défice no sistema redutor intracelular
diminui a viabilidade celular e aumenta a possibilidade de lesoes estrutu-
rais, sdo varios os componentes desse sistema, interdependentes entre si e
condicionados pela boa manuteng¢do funcional das vias oxidativas™.
Caracterizar (as) as lipoproteinas de via enddgena e (b) o ciclo do HDL e
sua importancia para o metabolismo lipidico.

Tendo em conta os principais depdsitos lipidicos no organismo, pode a
sua constituicdo ser influenciada pelo teor da dieta absorvida? Caracteri-
zar a resposta.

Comparar sob o ponto de vista bioquimico as duas principais classes de
lipidos em circulagdo, explicando detalhadamente as suas origens (exoge-
nas ¢ endogenas), formas de transporte, remogao da circulagéo e utilizagdo
metabdlica.

Explicar a seguinte afirmacdo: “A lipogénese depende da dieta e de facto-
res hormonais”.

Justificar (com os respectivos mecanismos) a seguinte afirmacdo: “Quan-
do a quantidade de colesterol da dieta é insuficiente, é estimulada a sua
sintese no figado e intestino, para satisfacdo das necessidades corporais”.
Considerar que, em determinado momento interprandial, existem
1,0 mmoles/L de concentragdo de 4acidos gordos nao esterificados (NEFA)
em circulagdo no plasma.

Explicar detalhadamente (a) a origem potencial do NEFA, (b) o mecanis-
mo bioquimico (via e efectores) que provocam a sua mobilizacdo, (c)
formas de transporte, (d) remogdo e regulagdo do aproveitamento metabo-
lico (especificando vias e efectores) pelo tecido muscular e figado.
Explicar o mecanismo de sintese e utilizagdo pelo organismo das lipopro-
teinas enddgenas.

Explicar os mecanismos e importancia da esterificacdo do colesterol.
Caracterizar a estrutura, sintese, fontes metabolicas e transformacgdo em
circulacao das lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL).
Considerar um eicosanodide a sua escolha e explicar o respectivo meca-
nismo de formagdo e principais fun¢des conhecidas.

Explicar a via exdgena do metabolismo das lipoproteinas e sua interac¢ao
com o controlo da colesterolemia.
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» Explicar a via enddgena do metabolismo das lipoproteinas, destacando:
a) Local de sintese e tipos de lipoproteinas sintetizadas;
b) Mecanismo de ac¢ao da lipoproteina-lipase;
¢) Mecanismo de regulagdo da colesterolemia no figado e nos tecidos
extra-hepaticos;
d) Transporte de colesterol entre o figado e os tecidos periféricos, e
transporte reverso do colesterol.

« Identificar as classes de lipidos complexos derivados da ceramida, expli-
car os mecanismos gerais de formagao, respectivas localizagdes e fungdes
celulares mais importantes.

o Considerar que determinado individuo tem deficiéncia em lipoproteina-
-lipase, e explicar: (a)ac¢do daquela enzima, (b) localizacdo preferencial
em que actua, (c) modulacdo hormonal e (d) consequéncias da deficiéncia
no lipidograma e utilizagdo metabdlica dos lipidos

« O que sdo, onde e como sdo formados ¢ de que modo actuam os leucotrie-
nos?

o Explicar a seguinte afirmagfo, através de mecanismos envolvidos: “4
sintese do palmitato é estimulada por dietas desprovidas de lipidos e ini-
bida por dietas hiperlipidicas”.

« Exemplificar duas enzimas essenciais no transporte dos lipidos em circu-
lagdo e explicar o respectivo mecanismo de acc¢do, em relagdo com o
metabolismo dos lipidos no tecido adiposo e figado.

« Explicar a seguinte afirmacdo: “O défice em desidrogenase da glicose 6-
-fosfato pode interferir com a sintese dos lipidos e com a estabilidade da
membrana eritrocitaria”.

o Explicar a seguinte afirmacdo: “A4 biossintese lipidica ¢ afectada pela
inibi¢do da fase oxidativa da via das fosfopentoses”.

o O que sdo as VLDL (lipoproteinas de muito baixo peso molecular), onde
se formam e de que modo decorre o aproveitamento metabodlico?

o Podem os acidos gordos livres e os corpos cetonicos poupar a utilizagdo
de glicose, a nivel do musculo-esquelético e miocardio? Justificar.

« Justificar (a) a formagdo e (b) a importancia metabolica do acetoacetato e
do B-hidroxibutirato em situacdes de jejum prolongado.

o Comentar a seguinte afirmagdo “A formagdo de dcidos gordos livres
aumenta em situagoes de emergéncia corporal, dependendo da influéncia
de varios estimulos hormonais”.

» Explicar a utilidade potencial, condigdes preferenciais de utilizagdo, e
mecanismos de transformacgio do B-hidroxibutirato.

« Explicar a seguinte afirmacdo: “A lipogénese depende da dieta e de facto-
res hormonais”.

« Explicar as causas e complicac¢des potenciais da hipercetogénese.

« O que sdo, como se formam e qual pode ser a utilidade bioquimica dos
corpos cetonicos?
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Explicar o mecanismo de formagdo excessiva de corpos cetonicos e prin-
cipais consequéncias metabolicas.

Explicar a seguinte afirmagao, através de mecanismos envolvidos: “4 sin-
tese do palmitato é estimulada por dietas desprovidas de lipidos e inibida
por dietas hiperlipidicas”.

Justificar (com os respectivos mecanismos) a seguinte afirmagao: “Quan-
do a quantidade de colesterol da dieta é insuficiente, é estimulada a sua
sintese no figado e intestino, para satisfacdo das necessidades corporais”.
Justificar (pelos respectivos mecanismos) de que modo o citrato, assim
como a insulina, estimulam rapidamente a lipogénese.

Exemplificar um acido biliar e explicar a sua origem e importancia.
Explicar a seguinte afirmagdo, através de mecanismos envolvidos: “A
sintese do palmitato é estimulada por dietas desprovidas de lipidos e ini-
bida por dietas hiperlipidicas”.

Exemplificar duas enzimas essenciais no transporte dos lipidos em circu-
lagdo e explicar o respectivo mecanismo de acgdo em relagdo com o
metabolismo dos lipidos no tecido adiposo e figado.

Explicar a via exdgena do metabolismo das lipoproteinas e sua interac¢ao
com o controlo da colesterolemia.

Explicar a seguinte afirmacao: “O défice em desidrogenase da glicose 6-
-fosfato pode limitar a sintese dos dcidos gordos”.

5. Proteinas e derivados — estrutura e metabolismo

Justificar a seguinte afirmagdo, com os mecanismos envolvidos: “As pro-
teinas fornecem os aminodcidos especificos e o azoto requerido para a
sintese dos compostos azotados principais”.

Explicar os mecanismos de catabolismo proteico e da sintese da ureia.

Em que condigdes, como ¢ formada, e que utilidade metabolica ou conse-
quéncias origina a hiperamoniénia?

Identificar duas op¢des de conversdao metabdlica da ornitina, explique os
respectivos mecanismos ¢ condigdes em que se verificam preferencial-
mente.

Considerar uma situagdo de protedlise muscular. Caracterize a situagdo e
refira o destino, transporte ¢ utilizagdo desses constituintes proteicos, e
repercussodes principais no organismo.

Descrever os tipos principais de utilizagdo metabodlica da tirosina, indi-
cando as sequéncias gerais de transformacao.

O que ¢ serotonina, como se forma, que fungdes exerce ¢ de que modo ¢
catabolisada e eliminada pelo organismo humano?

Caracterizar a composigao estrutural do glutatido, e, através de um exem-
plo metabolico, justifique a sua importancia bioquimica.
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o Identificar trés dos produtos de degradagdo das catecolaminas, eliminados
pela urina, e explique o respectivo mecanismo de formagao.

« Descrever as principais opgdes metabolicas da arginina.

o Explicar o aproveitamento metabolico da fenilalanina e consequéncias
potenciais do seu bloqueio.

o Explicar a seguinte afirmagao: “A fenilalanina e a tirosina sdo aminodci-
dos simultaneamente glicogénicos e cetogénicos”.

« Descrever as principais op¢des metabdlicas da homocisteina e explique a
sua relagdo com o acido félico.

« Justificar a seguinte afirmacgdo pelos mecanismos bioquimicos envolvidos:
“A deficiéncia persistente em dcido folico e/ou vitamina B12 é causa de
anemia megalobldstica”.

« Explicar, pelos mecanismos envolvidos, a seguinte afirmagéo: “A estimu-
lagdo da actividade do simpadtico provoca a libertagdo de catecolaminas e
subsequentes efeitos metabolicos”.

» Explicar a eventual relagdo entre o estado redox intracelular com os
mecanismos de sintese e renovagdo do glutatido reduzido.

o Justificar a seguinte afirmagdo, com 0s mecanismos bioquimicos essen-
ciais: “4 intoxicagdo pelo chumbo causa o bloqueio da sintese do heme e,
portanto, o da hemoglobina™.

« O que é e como actua bioquimicamente o heme?

» Descreva o aproveitamento metabolico potencial de um aminoacido gli-
cogénico a sua escolha.

« Descrever o aproveitamento metabolico potencial de um aminoacido gli-
cogénico, a escolha.

o Descrever (a) o ciclo da S-adenosilmetionina e (b) indicar as consequén-
cias metabolicas da caréncia de folato naquele ciclo, através da (s) reacgdo
(6es) envolvida (s).

o Caracterizar e explicar a origem de uma situacdo de hiperamoniemia e as
consequéncias metabolicas potenciais.

« O que ¢ a tirosina e em que actividades bioquimicas pode participar? Por-
menorizar uma dessas vias de transformagao e respectiva (s) utilidade (s).

o Através de um exemplo a escolha, justificar a importancia e mecanismos
de participacao metabdlica da metionina.

« Supondo que determinado individuo apresenta deficiéncia acentuada na
actividade da homocisteina metil-transferase: (a) descrever as etapas
metabolicas em que aquela enzima actua. (b) explicar as consequéncias
metabolicas imediatas resultantes daquela deficiéncia.

o Justificar a seguinte afirmac@o, com os mecanismos envolvidos: “As pro-
teinas fornecem os aminodcidos especificos e o azoto requerido para a
sintese dos compostos azotados principais”.
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Descrever as principais op¢des metabolicas da homocisteina e explicar a
sua relacdo com o acido folico

Justificar a seguinte afirmagfo, através de etapas e mecanismos envolvi-
dos: “O succinil-CoA é um dos produtos finais do catabolismo da metio-
nina. Em duas das ultimas etapas de conversdo, uma requer a presen¢a
da coenzima By, e a outra requer biotina”.

Justificar a afirmacdo “A arginina e a prolina poderdo interconverter — se
quando metabolicamente necessario”, considerando na explicacdo o
seguinte: (a) origens potenciais daqueles aminoacidos; (b) as principais
opgdes metabolicas de ambos, e (¢) principais etapas catabdlicas e pro-
dutos resultantes.

Identificar duas opgdes de conversdo metabolica da ornitina, explicando
os respectivos mecanismos e condigdes em que se verificam preferen-
cialmente.

Numa crianca de 3 anos de idade foi detectada deficiéncia congénita de
fenilalanina hidroxilase; (a) explicar a via metabdlica que esta alterada
naquela situagdo, com destaque para a etapa catalisada e produtos finais,
(b) explicar de que modo ¢ utilizado, naquelas circunstancias, o substrato
da reacgdo ndo catalisada que tende a acumular-se, e (¢) que outras conse-
quéncias poderdo resultar daquela deficiéncia (considerando as vias de
conversdo alternativa de outros metabolitos a jusante da enzima deficien-
te)?

Explicar a alteragdo do mecanismo de conversdo normal da fenilalanina
de que resulta a fenilcetonuria, (b) os produtos resultantes que permitem o
seu diagndstico e (c) as possibilidades de correcgdo dietética.

Em que condigdes, como ¢é formada, e que utilidade metabolica ou conse-
quéncias origina a hiperamoniemia?

O que sdo, como sdo sintetizadas e quais sdo as fung¢des celulares princi-
pais das poliaminas?

Explicar a proveniéncia e as possibilidades de aproveitamento metabolico
dos aminoacidos pelos hepatocitos.

Analisar o mecanismo geral de degradacdo das proteinas (extra e intrace-
lulares), focando os mecanismos ¢ locais onde ocorre.

Explicar uma reacgdo de metilagdo e indicar a respectiva utilidade meta-
bolica.

Indicar as principais transformagdes potenciais no catabolismo da metio-
nina, ¢ a utilidade metabdlica dos produtos dai gerados.

Justificar a importancia da transformagdo do glutamato nas reacgdes cata-
boélicas dos aminoacidos.

Descrever a biossintese geral de uma das hemoproteinas conhecidas e
explicar as fungdes que desempenha.

E verdadeira ou falsa a seguinte afirmacio? (justificar através dos meca-
nismos de reac¢do envolvidos): “A S-adenosilmetionina ¢ um composto de
enxofre que actua como o principal dador biologico do grupo metilo em
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reacgoes catalisadas por metiltransferases, apos o que pode ser regene-
rada a metionina”.

« Justificar a seguinte afirmacdo: “Os aminodcidos ramificados sdo prefe-
rencialmente utilizados pelo musculo como fonte energética”. Na resposta
(a) caracterizar estruturalmente os aminodcidos ramificados, (b) o percur-
so que seguem desde a captagdo intestinal até ao musculo (c) as transfor-
macgdes metabolicas (sequéncia e enzimas) que se verificam no musculo
para o objectivo indicado e (d) os produtos finais libertados para a circula-
¢do e respectiva utilidade.

« Explicar a participac@o da ubiquitina na renovagao das proteinas celulares.

« Descrever a formagao ¢ utilizagdo metabdlica da creatina e derivados.

o Descrever a sequéncia bioquimica da formacao das catecolaminas.

« E o amoniaco (NH;) um produto metabolicamente ttil ou prejudicial ao
organismo? Justificar.

6. Purinas, pirimidinas e derivados — estrutura e metabolismo

o Identificar e comparar as vias alternativas da sintese dos nucleétidos piri-
midicos, salientando os principais intermedidrios e vantagens decorrentes.

« Indicar (a) as vias de formagao ¢ de excrec¢ao do urato e (b) mecanismo de
aumento da concentragdo e depositos no organismo.

» A xantina — oxidase, pela sua actividade, ¢ uma das origens do stress oxi-
dativo: a) caracterizar a actividade daquela enzima e (b) descrever a (s)
etapa (s) onde actua e consequéncias que poderdo resultar da sua inibigéo.

« Explicar o controlo da biossintese de novo das purinas e que importancia
tem para os principais produtos finais e derivados.

« Justificar a seguinte afirmacdo, explicando detalhadamente a sequéncia
metabolicas envolvidas nas transformagdes: “O etanol quando é ingerido
em excesso tende a originar produ¢do excessiva de dcido urico”.

« Explicar através de um exemplo, a utilidade metabodlica das pirimidinas e
mecanismo geral da sua sintese.

» Explicar (a) a importancia de mononucledtidos no mecanismo de sintese
das glicoproteinas, através de mecanismos de sintese e (b) d€ um exemplo
de uma glicoproteina e explique o respectivo mecanismo de acgéo.

o Considerar que em determinado individuo foi detectada uma anomalia
hereditaria da sintetase da fosforibosilpirofosfato (PRPP), de que resulta
um valor de Vmax muito elevado. Caracterizar as consequéncias dessa
anomalia na regulacdo da via metabolica e produto (s) originado (s).

« Descrever o catabolismo das purinas e explicar a sua relagdo com as for-
mas activas de oxigénio.

« Identificar e comparar as vias alternativas da sintese dos nucleétidos piri-
midicos, salientando os principais intermedidrios e vantagens decorrentes.
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Explicar a reaccao catalisada pela enzima hipoxantina-guanina fosfato
ribosiltransferase e as repercussdes bioquimicas potenciais quando existe
em quantidade nula ou muita reduzida.

O que ¢ e como decorre a via da recuperagao dos nucleotidos pirimidinicos?
Exemplificar a reac¢do e vias em que o S5-fosforibosil-1-pirofosfato
(PRPP) é metabolicamente necessario.

Explicar a seguinte afirmacdo: “Uma deficiéncia hereditaria a nivel da
orotato fosforribosiltransferase interfere negativamente na divisdo celu-
lar; a administra¢do dos produtos finais da via melhora o crescimento
corporal e também diminui a excreg¢do urindria de orotato”.

Identificar as vias alternativas da sintese dos nucledtidos pirimidinicos,
salientando os principais intermediarios e vantagens decorrentes.

O que ¢ e como se desenvolve a sintese “de novo” dos nucleodtidos puri-
cos?

Explicar a regulagdo da sintese dos nucleotidos puricos.

Descrever as reacgdes que intervém no catabolismo das purinas e interre-
lagdo desta via metabolica com as formas activas de oxigénio.

Pode uma deficiéncia do ciclo da ureia ter repercussdes no metabolismo
das pirimidinas? Justificar.

E o sistema dos nucledtidos dependente da via das fosfopentoses? Justifi-
car.

Através de um exemplo concreto, explicar o que € e para que serve a fos-
forribosilacdo das purinas.

E a seguinte afirmagdo verdadeira ou falsa? (justificar através dos meca-
nismos envolvidos): “A4 hiperuricémia pode resultar de um erro do meta-
bolismo™.

Considerar que determinado individuo apresenta deficiéncia da ornitina
carbamoil -transferase (transcarbamilase): Sobre o assunto responder
(méaximo de 4 paginas) sobre: (a) localizagdo da enzima na respectiva
sequéncia metabdlica, (b reac¢do que catalisa, com todos os seus compo-
nentes, (¢) consequéncias bioquimicas potenciais dessa deficiéncia., e (d)
considerando a ornitina, indicar outros potenciais destinos metabolicos.
Indicar (a) as vias de formagao e de excre¢ao de urato e (b) mecanismo de
aumento da concentracdo e depositos no organismo.

7. Adaptacio e desregulacao metabdlicas

Explicar a adaptagdo metabolica que se segue a um pequeno-almoco
abundante em glicidos, com referéncia particular:

a) Orgdos e tecidos principais.

b) Vias enzimaticas

¢) Mecanismos de controlo alostérico ¢ hormonal

d) Resultados finais
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Explicar a variagao do glicogénio, da glicose, dos acidos gordos, dos cor-
pos cetonicos e das principais hormonas influentes naqueles pardmetros
nas primeiras 48 horas de jejum.

Explicar o mecanismo de acc¢do da insulina na adaptagdo metabolica pos-
-prandial.

Caracterizar e explicar a “glutamindlise” que sobrevém ao jejum prolon-
gado.

Explicar a importancia dos corpos cetdonicos na homeostase do organismo
em situacdes de jejum prolongado.

Indique (a) a formagao e (b) a importancia metabolica do acetoacetato e
do B-hidroxibutirato em situagdes de jejum prolongado.

Descrever a importancia do eixo hormonal insulina/glicagina na regulacao
do metabolismo em jejum.

Justificar a seguinte afirmacao: “O jejum diminui a lipogénese”.

Indicar as origens e os principais destinos metabolicos do acetil-CoA e o
significado bioquimico e funcional dessas vias.

Explicar o mecanismo de acgdo da glicagina em situagdo de hipoglicémia,
e efeitos metabolicos dai resultantes.

Descrever as principais opgdes metabolicas da glicose nos hepatocitos, em
periodo pos-prandial.

Explicar o mecanismo de controlo alostérico e covalente da glicemia em
periodo pos-prandial.

Explicar a seguinte afirmacdo: “O monoxido de carbono (CO) é um pro-
duto natural do organismo mas também um poderoso inibidor da respira-
¢do celular”.

Justificar a seguinte afirmacdo: “O envelhecimento celular decorre com
diminui¢do da capacidade antioxidante”

Quais sdo, como sdo sintetizadas e que tipo de consequéncias celulares
originam as principais formas activas do oxigénio?

Comente a seguinte afirmacdo “A formagdo de acidos gordos livres
aumenta em situacdes de emergéncia corporal, dependendo da influéncia
de varios estimulos hormonais”.

Explique a variacdo do glicogénio, da glicose, dos acidos gordos, dos
corpos cetonicos ¢ das principais hormonas influentes naqueles parame-
tros nas primeiras 48 horas de jejum.

Justifique a seguinte afirmacdo: “Nos individuos em que ha hiperglicemia
pode haver aumento sustentado da glicagina em circulagdo”.

Justifique a seguinte afirmacdo: “Nos individuos em que ha aumento sus-
tentado da glicagina em circulag¢do, ha hiperglicemia”.

Descreva a importancia do eixo hormonal insulina/glicagina na regulacdo
do metabolismo em jejum.

Explique a regulagdo reciproca (alostérica e covalente) da glicogénese ¢
glicogendlise hepatocitarias, em jejum e em situagdes de stress agudo.
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Podem os acidos gordos livres e os corpos cetonicos poupar a utilizagdo
de glicose, a nivel do musculo-esquelético e miocardio? Justifique.
Comente a seguinte afirmacdo: “A via de oxidagdo do glicuronato ndo
parece ser essencial para o metabolismo dos glicidos pelo homem, mas
pode tornar-se importante no tecido adiposo, ao aumentar os metabolitos
da via das fosfopentoses”.

Explicar (a) a sequéncia e fases de a adaptacdo metabdlica do organismo a
uma situacao poés-prandial, (b) a absor¢ao de cada tipo de nutrientes e (¢) a
utilizacdo da frutose pelos eritrocitos, neuronios e hepatocitos.

Explicar (a) a sequéncia e fases de adaptacdo metabodlica do organismo a
uma situacdo de jejum, desde o 2° dia até cerca de trés semanas depois e
(b) a adaptacdo renal as modificacdes de pH no sangue, no jejum de trés
semanas.

E a seguinte afirmacio verdadeira ou falsa? (justificar através dos meca-
nismos envolvidos): “As alteracdes metabolicas de cetoacidose diabética,
hiperglicemia e hiperosmolaridade podem ser graus diferentes de uma
mesma situacdo’.

Quais sdo e como se justificam as duas principais prioridades metabolicas
no jejum?

Em situagdo de caréncia de glicose, (a) explicar os tecidos mais afectados
e (b) a natureza das substdncias e mecanismos que compensam aquela
caréncia.

Descrever as principais op¢des metabolicas da glicose nos hepatocitos, em
periodo pos-prandial.

Caracterizar os gastos energéticos diarios de um individuo adulto saudavel.
Explicar a seguinte afirmacdo, através de mecanismos envolvidos: “4 sin-
tese do palmitato é estimulada por dietas desprovidas de lipidos e inibida
por dietas hiperlipidicas”.

Explicar a adaptacdo metabdlica em jejum e no periodo pos-prandial,
fazendo referéncia as principais hormonas reguladoras e vias metabodlicas
envolvidas.

Explicar os principais mecanismos de adaptagdo metabdlica que, em
jejum, tendem a poupar as proteinas musculares.

Explicar o mecanismo de ac¢do da insulina na adaptagdo metabodlica pds-
-prandial.

Caracterizar as entidades referidas e explicar através de mecanismos bio-
quimicos proprios, a seguinte afirmacdo: “A concentrag¢do de lipoprotei-
nas de origem exogena e endogena aumenta na circulagdo sanguinea em
periodo pos-prandial, desaparecendo mais rapidamente as de origem
exogena de que as endogenas. Em situa¢do de deficiente produgdo de
insulina diminui a remogdo das lipoproteinas do sangue e é induzida
hiperlipidemia”.
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o Justificar e comparar metabolicamente as principais reservas energéticas
corporais.

« Referir a importancia da formacao de radicais livres de O, para defesa do
organismo.

« Explicar (a) origem, (b) formagao e mecanismos de transporte do coleste-
rol endégeno entre os principais tecidos humanos e (¢) os mecanismos de
regulagdo intervenientes.

e Quais sdo e de que modo sdo satisfeitas as prioridades metabdlicas no
jejum.

« Como ¢ que o estado alimentar determina a concentragdo de algumas
hormonas em circulagao?

« Explicar o mecanismo de controlo (alostérico e covalente) da glicemia em
periodo pds-prandial.

» Explicar o mecanismo de absor¢do e o aproveitamento pos-prandial dos
aminodcidos pele diversos 6rgaos, apoés uma refeicdo abundante em pro-
teinas.

« Como se justifica que a sintese dos acidos gordos seja inibida no jejum?

» Explicar (a) o que ¢ stress oxidativo e referir duas das suas causas princi-
pais; (b) Que mecanismos possuem as células para se defenderem do
stress oxidativo?

« Explique o mecanismo de ac¢do da insulina na adaptagdo metabdlica pos-
-prandial.

« Podem os acidos gordos livres e os corpos cetonicos poupar a utilizagdo
de glicose, a nivel do musculo-esquelético e do miocardio? Justificar.

« Identificar e explicar os principais sistemas protectores da agressdo oxida-
tiva dos diversos constituintes celulares.

« Quais sdo, como sdo sintetizadas e que tipo de consequéncias celulares
originam as principais formas activas do oxigénio?

«» Justificar a seguinte afirmacgdo: “O ferro potencia o efeito dos radicais
livres”.

« Explicar a regulacdo reciproca (alostérica e covalente) da glicogénese e
glicogenolise hepatocitarias, em jejum e em situagdes de stress agudo.

« Explicar a seguinte afirmacao através de mecanismos envolvidos na for-
macao, degradagdo e activagdo: “As formas activas do oxigénio estdo na
origem de disfuncoes celulares que tendem a progredir para lesées irre-
versiveis, envelhecimento ou degenerescéncia generalizada”.

o Considere que, em determinado momento interprandial, existem 1,0
mmol/L de concentracdo de acidos gordos ndo esterificados (NEFA) em
circulagdo no plasma. Explicar (a) a origem potencial do NEFA, (b) o
mecanismo bioquimico (via e efectores) que provocam a sua mobilizagdo,
(c) formas de transporte e (d) remocdo e regulacdo do aproveitamento
metabolico (especificando vias e efectores) pelo tecido muscular e figado.
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Explicar a variacdo do glicogénio, da glicose dos &cidos gordos, dos cor-
pos cetonicos e das principais hormonas influentes naqueles parametros,
nas primeiras 48 horas de jejum.

Explicar a seguinte afirmacdo, incluindo os mecanismos, e efeitos bio-
quimicos fundamentais: “Em jejum a insulinemia e inversamente propor-
cional a concentracado dos dacidos gordos livres em circulag¢do”.

Justificar por mecanismos bioquimicos a seguinte afirmacdo: “O monoxi-
do de azoto (NO) pelas consequéncias induzidas nas células em que
actuam é considerado uma “arma de dois gumes”.

Explicar o mecanismo de acgdo da glicagina em situagdo de hipoglicemia,
e efeitos metabolicos dai resultantes.

Justificar com mecanismos bioquimicos, locais de ac¢do e factores de
regulagdo as seguintes afirmacgdes:

(@) “No individuo normal a normoglicemia é relativamente conservada
nas primeiras 24 horas de jejum (estando o individuo em repouso e/ou
actividade ligeira)”;

(b) “Nesse periodo e condicoes, a resposta metabolica depende da
acg¢do hormonal”;

(¢) “O tempo de manutencdo da normoglicemia em jejum é drastica-
mente reduzido pelo exercicio muscular activo”.

Explicar a adaptacdo metabdlica que se segue a um pequeno-almoco
abundante em glicidos, referindo (a)orgdos e tecidos principais, (b) vias
enzimaticas, (c) mecanismos de controlo alostérico e hormonal, (d) resul-
tados finais.

Explicar a causa, o mecanismo e o efeito do aumento do calcio livre intra-
celular numa situagao a sua escolha.

Que mecanismos possui a célula para se defender dum stress oxidativo?
Através de um exemplo a sua escolha, explicar as causas potenciais, 0
mecanismo de acgdo e efeitos induzidos por um aumento de Ca?* no cito-
sol.

Justificar a seguinte afirmacgao: “O jejum diminui a lipogénese”.

Explicar (a) composicao e sintese do glutatido e (b) a importancia desta
substancia nos mecanismos da oxi-redugao celular (no globulo vermelho e
no hepatocito).

Justificar a seguinte afirmacdo através dos compostos intervenientes:
“O stress oxidativo resulta de substdncias pro-oxidantes e pode ser diminuido
por anti-oxidantes”.

Porque ¢ que a mitocondria e o eritrocito sdo muito susceptiveis ao stress
oxidativo?

O que s3o e como actuam as peroxidases?

O que € e como actua a catalase?
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8. Bioquimica do sistema endécrino

Justificar a seguinte afirmacdo com os mecanismos respectivos: “Uma das

caracteristicas principais da tiroideia ¢ a capacidade, unica, de concen-

trar o iodo proveniente da circulagdo, integrando-o na sintese das hor-

monas T3 e Ty, havendo falta de iodo ou estando aquelas transformagéoes

alteradas, diminui a produgdo de hormonas tiroideias e a glandula

aumenta de volume”.

Justificar a seguinte afirmacdo “A homeostasia do calcio é regulada por

diversas hormonas”.

Considerar que num individuo com determinada sintomatologia a concen-

tracdo de cortisol (sanguineo e urinario) registava um aumento significati-

vo relativamente ao valor de concentragdo normal:

(a) Apresentar hipoteses bioquimicas que justifiquem aqueles resultados;

(b) Descrever o local e o mecanismo de formagao daquela substancia.

Explicar a repercussdo de uma situagdo de hipercalcemia na sintese e

secrecdo da principal hormona reguladora da homeostasia do calcio.

O que é e como se forma a amilina? Explicar a sua intervengdo no muscu-

lo e no figado.

Relativamente aos glicocorticoides, explicar:

a) A forma de transporte em circulacdo, mecanismo de ac¢do nas células-
-alvo e principais efeitos metabolicos.

b) As possiveis repercussdes da concentragao circulante hormonal no eixo
hipotalamo-hipofisario.

¢) Os orgdos-alvo da paratormona ¢ mecanismo de accdo local.

Explicar o mecanismo de acgdo e os principais efeitos metabolicos da

tiroxina.

Descrever o mecanismo de acgdo e os principais efeitos metabdlicos do

cortisol.

Descrever a regulagcdo hormonal do metabolismo fosfocalcico.

Explicar a resposta do organismo a uma situacao de hipercalcemia e hipo-

fosfatemia.

Justificar a seguinte afirmacdo, através dos respectivos mecanismos de

accdo: “A TSH, assim como as restantes hormonas glicoproteicas produ-

zidas pela hipdfise, actuam nas células-alvo através de mecanismos mole-

culares semelhantes”.

Explicar a regulacdo da calcemia e fosfatemia.

Explicar a causa, o mecanismo e o efeito do aumento do célcio livre intra-

celular numa situagdo a sua escolha.

Explicar a seguinte afirmagdo: “A diminuicdo da concentragdo de dopa-

mina induz alteracoes no ciclo ovarico através da prolactina”.

Caracterizar a transdu¢do membranar através da cascata de fosfoinositois

e principais consequéncias metabolicas.
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Justificar a seguinte afirmacdo: “Os efeitos da somatotrofina (GH) sdo,
em grande parte, antagonizados pela insulina e sinérgicos com os do cor-
tisol; a administra¢do oral de uma sobrecarga de glicose suprime rapi-
damente a secregdo de GH”.

Explicar os mecanismos de ac¢do das gonadotrofinas hipofisarias e a
regulacao da sua sintese.

Explicar a actuagdo de uma hormona, a sua escolha, que actue através da
cascata de fosfoinositois.

Caracterizar uma hormona que actue através de receptores tirosina-cinases
de membrana. Explique o respectivo mecanismo de acgdo, e principais
repercussoes metabolicas.

Explique os efeitos das hormonas do ovario no ttero e vagina nas diversas
fases da vida pré-menstrual, fértil e menopausa.

Explicar os mecanismos bioquimicos que modulam a secre¢do (indugao,
antecontrolos- e retrocontrolos) das hormonas da hipofise anterior.
Explicar com dois exemplos distintos o mecanismo de ac¢do das hormo-
nas que actuam através de receptores extracelulares e intracelulares.
Explicar (a) o transporte das hormonas tiroideias T3 e T4 em circulagao e
(b) (pelos respectivos mecanismos de acgdo) as consequéncias de uma
alteragdo da concentragdo das respectivas proteinas de transporte.

Explicar o mecanismo da secrecdo da insulina pelas respectivas células
enddcrinas.

Em que condi¢des ¢ secretada e de que modo actua a vasopressina?
Através do exemplo de uma hormona que actue através dos receptores
nucleares, explicar a especificidade e mecanismo de ac¢do (hormona-
-receptor-transducao) e (b) as repercussoes (efeitos caracteristicos) que
origina no 6rgdo alvo.

Através de um exemplo, descrever e explicar o (s) mecanismo (s) de
accdo das hormonas que actuam através de receptores da tirosina-cinase.
Explicar com dois exemplos distintos (a) o mecanismo de ac¢do das hor-
monas que actuam através de receptores de tirosina-cinase e (b) as conse-
quéncias dessa acgdo e respectiva sequéncia da intervengao.

A epinefrina actua no hepatocito apds fixagdo a dois tipos de receptores
(o e B adrenérgicos); explicar o mecanismo de ac¢do e consequéncias de
ambos os tipos de interaccao.

Justificar a seguinte frase “A insulina e uma hormona com ac¢do predo-
minantemente anabolica”.

Discutir bioquimicamente a obesidade, fazendo referéncia também a lep-
tina.

Explicar (a) o mecanismo de uma reac¢do de hidroxilacdo da esteroidogé-
nese da suprarrenal e (b) justificar a importancia bioquimica e funcional
daquela reaccdo.
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» O que ¢, de que modo ¢ formado, e quais sdo os principais efeitos periféri-
cos do calcitriol.

Estabelecer a distingdo entre receptores ionotropicos e receptores metabo-
tropicos.

Considerando os efeitos biologicos da prolactina explique os seguintes
paradoxos aparentes: a) Por que ¢ que a hiperprolactinemia ndo se acom-
panha de galactorreia no homem? b) Por que ¢ que a hiperprolactinemia
que ocorre normalmente durante a gravidez ndo provoca aleitamento antes
do parto? c) Por que ¢ que o hipotiroidismo primario pode acompanhar-se
de hiperprolactinemia? d) Por que é que a hiperprolactinemia pode ser
causa de disfuncao eréctil no homem?

Explicar a biossintese dos glicocorticoides respectivo mecanismo de con-
trolo e acgdes metabolicas principais.

Explicar (a) o mecanismo de regulagdo da secrecdo da aldosterona e (b) os
efeitos proprios da hormona a nivel renal.

Explicar a biossintese da aldosterona, mencionando (a) localizagdo da
sintese, (b) molécula indutora, interaccdo com receptor e transducdo do
sinal intracelular, (c) sequéncia de formacao, e (d) células-alvo e efeitos
periféricos da hormona.

Justificar a seguinte afirmacgado, através das substancias referidas e dos
respectivos mecanismos de accdo: “A4 glicagina é uma hormona hipergli-
cemiante, cuja ac¢do ¢ controlada pela insulina e pela somatostatina
pancredticas”.

Diferenciar os efeitos metabdlicos da hormona do crescimento da insulina,
da glicagina e das catecolaminas.

Explicar os efeitos da tiroxina produzida em excesso nos depositos lipidi-
C€OS, € mecanismo como actua.

Referir a importancia e mecanismo de ac¢ao do eixo hipotalamo-hipdfise
na sintese e libertacao das hormonas tiroideias.

O aumento exagerado de sintese e libertagdo de cortisol ¢ prejudicial para
organismo. Porqué?

Referir a importancia da vasopressina e diga como ¢ regulada a sua liber-
tacao.

Como ¢ que o estado alimentar determina a concentracdo de algumas
hormonas em circulagao?

Quais sao os 6rgdos alvo, os receptores celulares envolvidos e os princi-
pais efeitos metabolicos das catecolaminas? Justificar a resposta com 0s
mecanismos de ac¢do necessarios.

Indicar os 6rgdos-alvo da paratormona, ¢ mecanismo e acgao local.
Descrever as etapas metabdlicas da utilizagdo do iodeto na sintese das
hormonas tiroideias.

Explicar os mecanismos de adaptacdo hormonal a hipocalcemia.

Qual é o mais importante mecanismo de regulagdo da sintese e libertagado
de aldosterona?
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Quais sdo os principais mecanismos ¢ consequéncias metabolicas que
resultam da activacdo da proteina G.

Quais sdo e como actuam bioquimicamente as hormonas reguladoras da
osteogénese.

Indicar (a) cinco tipos de intervengdes metabolicas do calcio (ionizado) e
(b) explicar os mecanismos de um desses tipos, a sua escolha.

Explicar os principais factores indutores da modulagdo 6ssea e respectivo
mecanismo de intervengao.

Indicar (a) a constitui¢do do osso considerando-o uma estrutura dindmica
(b) explicar em que consiste o seu ciclo de remodelacao e (c¢) indicar os
factores hormonais de que depende essa remodelacdo e como actuam.
Explicar a regulacéo da sintese, metabolismo e reac¢des da paratormona.
Através de um exemplo de receptor membranar, caracteriza-lo (a) quanto
a: estrutura, (b) ligando que fixa, (c) mecanismo que desencadeia e (d)
accdo que produz.

Através de exemplos especificos (a) indicar semelhangas e diferencgas, (b)
os mecanismos de acgdo e (¢) os efeitos metabdlicos de duas hormonas,
uma actuando através do aumento do AMP ciclico e a outra através da via
do fosfoinositois.

Descrever em sequéncia as alteragdes hormonais que ocorrem durante o
ciclo menstrual da mulher, e diferengas que se verificam durante a gravidez:
Indicar e explicar os mecanismos hormonais que regulam a homeostasia
da volémia.

Quais sdo, como actuam e qual é a importancia relativa das formas de
transporte das hormonas tiroideias.

Explicar a actuagdo de uma hormona, a sua escolha, que actue através da
cascata de fosfoinositois.

Justificar a seguinte afirmagdo com os mecanismos respectivos: “Uma das
caracteristicas principais da tiroideia é a capacidade, unica, de concen-
trar o iodo proveniente da circula¢do, integrando-o na sintese das hor-
monas T3 e T,;; havendo falta de iodo ou estando aquelas transformagéoes
alteradas, diminui a produg¢do de hormonas tiroideias e a glandula
aumenta de volume”.

Explicar o mecanismo de ac¢do da vasopressina a nivel do rim.

Justificar a seguinte afirmag@o, com os respectivos mecanismos: “A reten-
¢do do sodio é um dos efeitos da aldosterona em situa¢des de hipovolé-
mia”.

Comentar a seguinte afirmacgdo dando especial referéncia aos mecanis-
mos, local de ac¢do e sistema regulador: “Alguns casos de pseudohema-
froditismo feminino resultam de enzimopatias da suprarrenal”.

Explicar a seguinte afirmacdo: “A diminui¢do da concentrag¢do de dopa-
mina induz alteragdes no ciclo ovarico através da prolactina”.

Explicar, através de mecanismos especificos (localizagdo, receptores,
transdugdo, vias) e efeitos periféricos, a seguinte afirmacgdo: “A produ¢do
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hormonal da tiroideia pode ser primaria ou induzida através do eixo
hipotalamo-hipdfise. Um valor normal da tirotrofina exclui virtualmente
qualquer disfungdo tiroideia primaria. O efeito periférico é semelhante,
seja a produgdo tiroideia dependente do estimulo primario ou secundario.
A produgdo das hormonas tiroideia ¢é, em condigdes normais, regulada
com grande precisdo”.

« Explicar, através de mecanismos especificos (localizagdo, receptor, trans-
dugdo, vias) e efeitos periféricos, a seguinte afirmacdo: “Os glicocorticoi-
des exercem efeitos generalizados no metabolismo glicidico, lipidico e
proteico. Esses efeitos estdo normalmente sujeitos a regulagdo precisa
mas podem aumentar ou diminuir em condi¢oes normais, na dependéncia
ou independentemente dos estimulos sobre o eixo hipotalamo-hipofisario.
O stress pode ser um factor estimulador”.

« Explicar, através de mecanismos especificos a regulacdo do ciclo mens-
trual e ao mecanismo da seguinte afirmacao: “A infertilidade feminina em
mulheres com menstruacdo normal pode ser atribuida a alteragoes da
produgdo da progesterona durante o respectivo periodo de ac¢do no
ciclo”.

« Explicar (a) a localizagdo dos centros integradores da funcdo enddcrina,
(b) indicar a organizagdo geral do sistema enddcrino e respectivo meca-
nismo regulador (com destaque para os sensores, efectores, causas de con-
trolo) e (c) justificar o interesse em determinar os niveis hormonais em
horério definido € em conjunto com outras hormonas.

o Caracterizar a hormona adrenocorticotéfica quanto a: (a) estrutura (b)
mecanismo de formacao e ritmo de secrecdo, (c) efeitos bioquimicos que
induz e respectivos mecanismos, (d) possivel regulacio pelo hipotalamo e
cortex e (e) sinais de caracterizagdo metabdlica de potencial deficiéncia
hormonal.

» Explicar a adapta¢do hormonal na puberdade e compare com o sucedido
na menopausa.

« Justificar, através de factores determinantes, os mecanismos bioquimicos
envolvidos, as seguintes afirmacdes: (a) “O osso é uma estrutura dindmi-
ca em continua formagdo e remodelagdo, em que intervém diversos sinais
hormonais, enzimas, factores de crescimento, aléem da matriz e substdn-
cias minerais”. (b) “Além das fungoes de suporte e depdsito idnico, o 0sso
participa na regula¢do do equilibrio dcido-base”.

« Explicar os mecanismos (bioquimicos) de accdo do eixo renina-angio-
tensina-aldosterona em hipovolémia.

o Explicar os mecanismos de cooperacdo feto-placentaria na produgdo de
estrogénios.

» Explicar, pelos mecanismos envolvidos, a seguinte afirmagdo: “A estimu-
lagdo da actividade do simpatico provoca a libertagdo de catecolaminas e
subsequentes efeitos metabolicos”
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Justificar a seguinte afirmacg@o, através dos respectivos mecanismos de
accdo: “A TSH, assim como as restantes hormonas glicoproteicas produ-
zidas pela hipdfise, actuam nas células-alvo através de mecanismos mole-
culares semelhantes”.

Justificar a seguinte afirmacgdo: “Os efeitos da somatotrofina (GH) sdo,
em grande parte antagonizados pela insulina e sinérgicos com os do cor-
tisol; a administrag¢do oral de uma sobrecarga de glicose suprime rapi-
damente a secrecdo de GH.

Caracterizar a transdugdo membranar através da cascata de fosfoinositois
e principais consequéncias metabolicas.

Justificar a seguinte afirmagdo: “O osso é um tecido dindmico e também
um importante reservatorio de calcio”.

Caracterizar uma situacao de hipovolémia e explicar os mecanismos bio-
quimicos que possibilitam a sua correcgao.

Explicar a repercussdo de uma situacdo de hipercalcémia na sintese e
secrecdo da principal hormona reguladora da homeostasia do calcio.
Considerar que individuo com determinada sintomatologia a concentragdo
de cortisol (sanguineo e urinario) registava um aumento significativo rela-
tivamente ao valor de concentracdo normal; (a) apresentar hipoteses bio-
quimicas que justifiquem aqueles resultados. (b) descrever o local e
mecanismo de formacao daquela substancia.

Explicar a seguinte afirmacdo “A vitamina D actua como pro-hormona
esteroide”.

Descrever a importancia do eixo hormonal insulina/glicagina na regulagdo
do metabolismo em jejum.

Explica 0 mecanismo de acgdo e efeitos (metabdlicos e funcionais) das
gonadotrofinas hipofisarias.

Explicar a resposta do organismo a uma situacao de hipocalcemia e hipo-
fosfatemia.

Explicar a importancia e mecanismos de ac¢ao do calciferol no organismo
humano.

Indicar os 6rgaos-alvo da paratormona e mecanismo de acgao local.
Explicar o mecanismo (a) de sintese, (b) secrecdo, (c) ac¢do celular da
insulina em tecidos insulino-dependentes e ndo-insulino dependentes.
Caracterizar e explicar (a) os mecanismos ¢ (b) as consequéncias princi-
pais da deficiéncia em insulina no organismo humano.

Identificar e explicar o mecanismo de ac¢do das hormonas reguladoras do
metabolismo do calcio.

Considerar que nas analises de rotina de determinado individuo se observa
hipocalcemia. Através dos mecanismos conhecidos (a) indicar as possi-
veis causas para aquela observagdo, (b) tipo de resposta hormonal de
compensagdo a prever e (c¢) formas de transporte ¢ de deposito mais
importantes do calcio no organismo.

Pode a ossificagdo ser influenciada por anomalias de pH? Justifique.
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9. Bioquimica do sistema nervoso e érgios dos sentidos

« Justificar, através dos respectivos mecanismos, a seguinte afirmagao:
“O glutamato e o aspartato induzem efeitos excitatorios no cérebro”.

« Considere que o nimero de receptores periféricos para o glutamato esta
drasticamente diminuido no tecido efector. Explicar as consequéncias des-
sa anomalia (a) na transmissao nervosa, (b) nos mecanismos de sintese e
(c) na degradacao dos neurotransmissores.

o Identificar os principais sistemas bioquimicos de neurotransmissao central.

o Descrever sumariamente o circuito neural e os mediadores bioquimicos
que mantém o estado de consciéncia vigil.

« Descrever sumariamente o modelo cibernético das motivagdes e explicar a
intervengdo do sistema dopaminérgico/ mesocorticolimbico.

o Descrever sumariamente o circuito neural das emogdes e indique os sis-
temas bioquimicos de neurotransmissores implicados nas diferentes
valéncias das emocdes.

o Descrever sumariamente o mecanismo neural e os mediadores bioquimi-
cas do processo da memoria explicita ou declarativa.

o Num individuo com habitos alcoolicos moderados a utilizagdo terapéutica
das benzodiazepinas pode induzir graves alteragdes psicomotoras, como o
prolongamento anormal, do tempo de reacgdo e a descoordenacdo motora
(ataxia), além da amnésia anterograda e depressdo grave do estado de
consciéncia. Depois de analisar o mecanismo de ac¢ao dos farmacos refe-
ridos, explicar em termos bioquimicas o mecanismo dessas interacgoes.

« Justificar a causa e os mecanismos bioquimicos da seguinte afirmacdo
“A auséncia de dopamina ou a sua ndo utiliza¢do a nivel de receptores
proprios pode afectar o comportamento muscular, em parte resultado do
predominio relativo de outro neurotransmissor”.

« Explicar (a) o mecanismo de transdugdo visual e (b) a que nivel decorrera
a auséncia da capacidade de visualizar ou de diferenciar as diversas cores
do espectro luminoso.

o Através dos mecanismos bioquimicos envolvidos, justificar a seguinte
afirmacdo: “A audicdo depende da rapidez de detec¢do de estimulos
mecdnicos e da sua transducdo”.

« Explicar os mecanismos de producdo, secrecdo e acgdo da acetilcolina a
nivel da fun¢do neuromuscular.

« Justificar a seguinte afirmagdo através dos mecanismos bioquimicos
envolvidos: “Os inibidores das colinesterases melhoram as consequéncias
motoras da Miastenia gravis”.

« Explicar o mecanismo bioquimico da sensibilizagdo e transducdo do sinal
desencadeado pelas substancias aromaticas (odores) no epitélio olfactivo.

« Explicar (a) o mecanismo de activagdo da rodopsina pela luz e (b) a sua
importancia para o mecanismo da visao.
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Explicar a influéncia previsivel no estado de consciéncia dos seguintes
sistemas ele neurotransmissdo: (a) sistema gabaminérgico (b) sistema glu-
taminérgico, (c) sistema colinérgico, (d) sistema noradrenégico, (e) siste-
ma serotoninérgico e (f) sistema dopaminérgico.

Explique o mecanismo da transdugao sonora no sistema auditivo.

Explicar o mecanismo bioquimico da fotorrecepgao.

Explicara importancia da rodopsina nos mecanismos bioquimicos da
visdo.

Explicar o mecanismo bioquimico da sensibilizagdo e transducdo do sinal
desencadeado pelas substancias aromaticas (odores) no epitélio olfactivo.
Seleccionar dois sistemas bioquimicos de neurotransmissao central e refe-
rir, em relagdo a cada um deles, o seguinte: (a) neurotransmissor; (b) tipos
de receptores, (c) distribui¢do no sistema nervoso central e (d) consequén-
cias dessa actividade.

Justificar a seguinte afirmacdo e vias de transformagao: “O cérebro con-
some cerca de 10% mais glicose do que o necessario para regenerar ATP,
convertendo o excesso em lactato; esta particularidade pode constituir
uma vantagem metabdlica em jejum (a par com 0s corpos cetonicos) ou
especifica de alguns tecidos”.

O que sdo endorfinas e qual a sua fungao?

Explicar, através dos mecanismos bioquimicos envolvidos, a relagdo entre
o elevado consumo de glicose e de oxigénio pelo tecido nervoso e o
potencial de equilibrio eléctrico transmembranar, em repouso ¢ durante a
transmissao (e propagacao) do impulso nervoso.

Explicar (a) a sintese, armazenamento e descarga sindptica da acetilcolina
(b) tipo e mecanismo de inducdo da actividade neurotransmissora que
medeia e (¢) mecanismo de interrup¢do da sua neurotransmissao.
Considerar que o nimero de receptores periféricos para o glutamato esta
drasticamente diminuido no tecido efector. Explicar as consequéncias des-
sa anomalia (a) na transmiss@o nervosa e (b) nos mecanismos de sintese ¢
(c) de degradagdo dos neurotransmissores.

Justificar as caracteristicas metabdlicas do sistema nervoso central no
contexto da especializagdo tecidual.

Descrever o tipo de nutrientes preferenciais e respectivo mecanismo de
aproveitamento metabolico nas células nervosas.

Explicar (a) o mecanismo de activacao da rodopsina pela luz e (b) a sua
importancia para o mecanismo da visdo.

A despolarizagdo membranar dos neurdnios “glutaminérgicos” origina a
descarga de glutamato no botdo pré-sinaptico. Explicar as consequéncias
bioquimicas induzidas nas células neuronais adjacentes por niveis croni-
camente aumentados daquele neurotransmissor.
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10. Bioquimica do musculo e do exercicio fisico

o Considere uma situacdo de protedlise muscular. Caracterize a situagao e
referir o destino, transporte e utilizagdo desses constituintes proteicos, e
repercussdes principais no organismo.

» Caracterizar e distinguir bioquimicamente o exercicio fisico de curta
duragdo do exercicio fisico de longa duragao.

o Caracterizar a adaptagdo metabolica ao exercicio fisico de longa duragéo.

+ Explicar os mecanismos de ac¢do metabodlica das catecolaminas no mus-
culo.

« Explicar os principais mecanismos de participagdo metabolica das cateco-
laminas na actividade muscular e exercicio fisico.

» Explicar os mecanismos bioquimicos da contraccdo e relaxamento do
musculo-esquelético.

« Explicar os diversos mecanismos que possibilitam a adaptagdo metabolica
ao exercicio fisico de resisténcia.

« Explicar a proveniéncia e utilidade dos fosfogénios na actividade muscular.

» Descrever o tipo de nutrientes preferencialmente utilizados e respectivo
mecanismo de aproveitamento metabolico no musculo cardiaco.

» Explicar o mecanismo de ac¢@o do calcio no controlo da contrac¢do do
musculo liso.

» Explicar a importancia do Ca?* na contrac¢do muscular.

o Justificar a seguinte afirmag@o, indicando os mecanismos envolvidos:
“A diminui¢do acentuada da concentragdo de ATP no sarcoplasma pro-
voca contractura muscular prolongada”.

« Explicar o aproveitamento e destino metabolico dos produtos da protedli-
se muscular.

« Explicar bioquimicamente o relaxamento muscular.

« O que ¢ o componente alactico pds-exercicio?

o Considerar uma situagdo de protedlise muscular; caracterizar o destino,
transporte e utilizacdo derivados proteicos e potenciais repercussdes no
organismo.

o Considerar o musculo-esquelético e responder as seguintes questdes
(méximo de 4 paginas): (a)organizagdo bioquimica do processo contractil,
(b) principais nutrientes do musculo (em repouso e em exercicio) e (c)
metabolismo energético (em repouso e em exercicio).

» Explicar a importancia do exercicio muscular na func¢do respiratdria do
sangue, € vice-versa.

o Caracterizar a resposta metabolica do musculo em situagdes de jejum
prolongado.

o Explicar detalhadamente os mecanismos e processos de regulagdo que
justificam a seguinte afirmacdo: “O sistema nervoso coordena a adapta-
¢do metabolica do organismo durante o exercicio aerobio prolongado”.
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Caracterizar a resposta metabolica ao exercicio fisico de curta duragao, e
recuperagdo subsequente.

Explicar o mecanismo de ac¢do e a importancia metabolica da desidroge-
nase lactica do musculo-esquelético

De que substratos energéticos depende a contrac¢do do musculo-
-esquelético nas fase de repouso?

Explicar o sistema de activacdo e inibicdo da contrac¢do do musculo-
-esquelético.

11. Bioquimica do figado

Explicar os mecanismos de absor¢ao e metabolizagdo do etanol pelo orga-
nismo em condi¢des normais.

Explicar a metabolizacdo do alcool no hepatocito e produtos dai resultantes.
Caracterizar (a) a natureza quimica da albumina, onde ¢ sintetizada, fun-
¢oOes exercidas, e (b) explicar uma destas fungdes.

Justificar a seguinte afirmacgdo: “A ingestdo de etanol pode originar hipo-
glicémia.”

Explicar a metabolizagdo do 4lcool no hepatocito e produtos dai resultan-
tes.

Explicar a seguinte afirmacdo: “O etanol inibe a gliconeogénese hepatica
Explicar a seguinte afirmacdo: “A4 ingestdo exagerada de etanol provoca,
exclusivamente a nivel hepdtico, um aumento do potencial redutor sob a
forma de NADH, mas igualmente uma diminui¢do da concentragdo de
NADPH celular.”

Explicar a importancia da conjugagdo hepatica da bilirrubina.

Explicar os mecanismos de hidroxilagdo hepatica dos xenobidticos.
Caracterizar a ceruloplasmina e as suas principais fungoes.

Explicar o mecanismo de acgdo do citocromo P450 (a) nos mecanismos
de destoxificacdo hepatica, (b) referindo enzimas e actividade nos micros-
somas e mitocondrias, e na (c) sintese das hormonas do cortex supra-
-renal.

Explicar o mecanismo que intervém na conjugacdo hepatica dos xenobio-
ticos.

O que € o citocromo P450 e, através de um exemplo explique o seu meca-
nismo de acgao.

Explicar (a) o mecanismo de ac¢do do citocromo P450 nos mecanismos
de destoxificagdo hepatica e (b) na sintese das hormonas do cortex supra-
-renal.

Explicar (a) a quantidade de alcool (etanol) ingerido pelo organismo que
esta contido em meio litro de vinho com a graduacdo de 10%, (b) valor
nutritivo do alcool (etanol), (c) explicar (vias metabolicas) as trés opgoes
principais da degradagdo metabolica do etanol nos hepatocitos.



186 Problemas e Casos Clinicos

« Explicar a importancia bioquimica do glutatido a nivel hepatico, através
de reacgdes essenciais em que intervenha.

« E verdadeira ou falsa a seguinte afirmagdo (justificar a resposta através
dos mecanismos bioquimicos envolvidos). “Num individuo com hdbitos
alcoolicos moderados a utilizagdo terapéutica das benzodiazepinas pode
induzir graves alteracées psicomotoras, como o prolongamento anormal
do tempo de reac¢do e a descoordenagdo motora (ataxia), além de amné-
sia anterograda e depressdo grave do estado de consciéncia”. Descrever
as reacgOes que intervém na conjugacdo hepatica da bilirrubina.

o Considerar que em determinado individuo foi detectada diminuicdo da
concentracdo de proteinas totais no pasma. Sobre o assunto indicar e justi-
ficar: (a) causas possiveis da anomalia, (b) consequéncias potenciais dessa
anomalia, considerando os principais tipos de, proteinas constituintes do
plasma.

« Onde se localiza e de que modo decorre (sequéncia, intervenientes, € pro-
dutos formados) o catabolismo das hemoproteinas?

» Explicar a participag@o da cisteina no mecanismo de destoxificag@o hepa-
tica.

+ O que ¢, onde se encontra no organismo, € para que serve bioquimicamen-
te a ceruloplasmina?

» Exemplificar e explicar o mecanismo de uma reac¢do de destoxificagdo
hepatica.

» O que ¢ e como funciona o ciclo do y-glutamil?

» Explicar a glicuronidacéo hepatica e respectiva utilidade metabdlica.

« E o etanol uma causa potencial da hipoglicémia, por inibicio da gliconeo-
génese? Justificar.

+ O que ¢ a haptoglobina, onde ¢ sintetizada e que fung¢do principal exerce?

« Explicar a origem, caracteristicas e significado bioquimico do factor de
necrose tumoral (TNF).

o Através de um exemplo a escolha, explicar o que sdo as citocinas, como
actuam e que tipos de resposta induzem

« Descrever os principais efeitos bioldgicos e o mecanismo geral de ac¢ao
das citocinas situagdes de “fase aguda”.

o Considere que determinado individuo refere um traumatismo acentuado
de um membro inferior. Caracterize a resposta inflamatoria aguda dai
resultante, repercussdes e mecanismos bioquimicos.

« Explicar o mecanismo de acgdo celular das citocinas, em geral.

 Quais sdo e como actuam as citocinas responsaveis pelo aumento da tem-
peratura corporal?

« O que sdo e como actuam as citocinas a nivel hepatico.

« Sd0 as citocinas também intervenientes em situacdes de “fase cronica”.
Justificar.
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Justificar o mecanismo de desenvolvimento dos sinais inflamatorios; (dor,
calor, rubor e dor) por infec¢ao local, com base nos mecanismos de res-
posta de fase aguda.

12. Bioquimica do sangue e da parede vascular

De que propriedades e mecanismos depende a deformabilidade eritrocita-
ria?

O que ¢é, em que locais é formada e em que condi¢des actua a eritropoieti-
na?

Indicar (a) duas caracteristicas bioquimicas, relevantes e diferentes, entre
eritrocitos e granulocitos neutréfilos e (b) explicar os mecanismos de
accdo propria de cada tipo e fungdo globular.

Justificar, através dos mecanismos respectivos, a seguinte afirmagao:
“Os linfocitos exercem acgoes de defesa no organismo”.

Explicar a sequéncia de resposta leucocitaria a um estimulo quimiotéaxico.
Explicar a seguinte afirmagao: “O monoxido de carbono (CO) intervéem na
modulacdo da vaso-motricidade”.

Justificar a seguinte afirmagdo, com os respectivos mecanismos: “O endo-
télio tem propriedades antitrombogénicas,; quando lesado ou inexistente
resulta a formagdo de trombo local”.

Explique a estrutura, o local de sintese e as principais fungodes fisiologicas
do fibrinogénio.

Justificar a seguinte afirmag@o: “A formagdo do heme e da ferritina dimi-
nuem a par com o aumento da concentragdo do ferro, ao contrario do que
sucede com a transferrina’.

Explicar como intervém as principais citocinas com ac¢do na formagao da
hemoglobina em situagdes que exigem o reforgo da eritropoiese.

Indicar (a) quais sdo, (b) de que substancia (s) ou mecanismo (s) depen-
dem e (c) o mecanismo de ac¢ao dos principais factores determinantes da
deformabilidade eritrocitaria na circulagdo sanguinea, no interior das fen-
das capilares com 3 micra de diametro.

Explicar o mecanismo bioquimico que justifica a formagdo de esferocitos
no homem normal e em situagdes patologicas de Esferocitose hereditaria.
Explicar (pelos mecanismos bioquimicos envolvidos) se a seguinte afir-
magdo esta correcta: “A afinidade da hemoglobina para o oxigénio dimi-
nui na presenca de valores elevados de CO,”.

Justificar a importancia do calcio nos mecanismos da coagulagdo sangui-
nea.

Explicar (pelos mecanismos bioquimicos envolvidos) se a seguinte afir-
macao esta correcta: “O aumento de concentragdo dos fosfatos organicos
intra-eritrocitarios ndo interfere com a formagdo nem com a dissociagdo
da oxi-hemoglobina™.
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« Apresentar o mecanismo de fibrindlise, quanto aos (a) principais interve-
nientes e origem, (b) factores de activacao e (c) factores de inibigdo.

« Caracterizar a fungao respiratoria do sangue quanto aos principais compo-
nentes ¢ mecanismos bioquimicos de adaptacdo a uma situagdo de hipo-
xia.

o Justificar a seguinte afirmac¢do com os mecanismos bioquimicos essen-
ciais: “A intoxicagdo pelo chumbo causa o bloqueio da sintese do heme e,
portanto, o da hemoglobina”.

o Justificar com os mecanismos bioquimicos envolvidos a seguinte afirma-
¢do “Em situagoes de caréncia de ferro aumenta a sintese dos receptores
para a transferrina e diminui a sintese da apoferritina nas célula-alvo”.

o O que ¢, em que locais ¢ formada e em que condicdes actua a eritropoieti-
na?

« O que sdo e como actuam as cobalaminas e derivados?

o Indicar a natureza e utilidade metabdlica da transferrina.

o Caracterizar a natureza, em que local ¢ formada e em quando actua a eri-
tropoietina.

« Caracterizar a natureza, de que factores bioquimicos depende, ¢ qual é a
importancia potencial da viscosidade plasmatica.

« Explicar a importancia hematopoiética do folato e da cobalamina.

« Justificar a seguinte afirmacdo: “A captagdo, deposito e actualizagdo
tecidual de ferro sao coordenados por mecanismos reciprocos a nivel da
traducgdo genética”.

o Indicar um factor quimiotaxico e explicar o seu mecanismo de acgdo e
situacdes em que intervém.

 Caracterizar a mieloperoxidade, as reaccdes em que participa e a sua
importancia para as fungdes do tipo celular onde actua.

o Justificar a seguinte afirmacdo: “A ac¢do bactericida dos neutrofilos
baseia-se em sistemas dependentes e independentes do oxigénio”.

» Explicar a importancia e mecanismo de utilizagdo do oxigénio na acgdo
bactericida dos neutrofilos.

o Explicar os mecanismos bioquimicos da fagocitose pelos granulocitos
neutrofilos.

« Explicar a importancia funcional das proteinas de adesdo na interacc¢do
leucocito-endotélio.

« Justificar a origem, mecanismo de acc¢do e repercussdes potenciais do
aumento de produ¢do da imunoglobulina E.

« Explicar a participagdo do endotélio na fluidez sanguinea e nas proprieda-
des antitrombogénicas do sangue.

o Relativamente a hemostase (a) indicar as fungdes das plaquetas e (b) ex-
plicar o respectivo mecanismo a partir de um estimulo exégeno.

» Quais sdo, como actuam e para que servem os componentes do sistema
fibrinolitico?
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Indique (a) moduladores bioquimicos da vasomotricidade e (b) mecanis-
mos de acgao.

O que ¢ e como actua a proteina C?

Explicar a seguinte afirmacdo: ‘4 hemostase pode ser deficitaria por
defeitos na sintese das proteinas plasmdaticas especificas”.

Justificar a seguinte afirmac¢do com os mecanismos envolvidos: “Diversas
proteinas sintetizadas no endotélio intacto contribuem para a fluidez san-
guinea”.

Caracterizar estruturalmente e explicar as fungdes da plasmina

Explicar a formagao e as principais ac¢cdes do mondxido de azoto (NO) no
organismo humano.

Caracterizar o activador tecidual do plasminogénio (tPA) quanto a (a)
estrutura e (b) mecanismo de acgdo.

Explicar a seguinte afirmacdo “4 hemostase secundaria resulta de uma
sequéncia de reacgoes catalisadas por serina-proteases”.

Justificar a seguinte afirmacdo com os mecanismos envolvidos: “4 imu-
noglobulina E estd associada as reac¢oes de hipersensibilidade em que
participam granulocitos basofilos.

Explicar a seguinte afirmagdo: “Os derivados do araquidonato influen-
ciam significativamente a agregacdo plaquetdria e a vasomotricidade”.
Justificar a seguinte afirmag@o, com os respectivos mecanismos: “O endo-
télio tem propriedades antitrombogénicas; quando lesado ou inexistente
resulta a formagdo de trombo local”.

Justificar a seguinte afirmagdo: “A trombina é uma enzima com ac¢do
reguladora na coagulagdo, na anticoagulagdo e na fibrindlise”.

Explicar o mecanismo bioquimico da contrac¢do e relaxamento do muscu-
lo liso vascular

Quais sdo e como as principais substancias de origem endotelial com
acc¢do anticoagulante local?

Explicar os mecanismos antitrombogénicos do endotélio.

O activador de plasminogénio tecidual (tPA) é formado no organismo e,
como substancia de sintese (recombinante) ¢ utilizado como fibrinolitico
em tromboses arteriais graves, por ex. no enfarte agudo do miocardio.
Explicar a sua sintese no organismo e mecanismos de accdo fibrinolitica
(natural e farmacologica).

Justificar a seguinte afirmagdo: 4 metahemoglobina tem menor capacida-
de de transportar oxigénio, relativamente a hemoglobina normal. Em
condi¢oes normais é residual a quantidade de metahemoglobina formada
e em circulagdo, todavia ha situagoes congénitas ou adquiridas em que
existe excesso relevante daquele composto, ocasionado importante redu-
¢do da oxigenagdo tecidual”. Na resposta dar destaque aos seguintes pon-
tos: (a) mecanismo de formagdo da metahemoglobina, (b) mecanismo/s que
limita/m os niveis intraglobulares, e (c) efeitos na oxigenagao tecidual.
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« Justificar a seguinte afirmacdo: “A hipocaliemia pode ser uma consequén-
cia de alteragoes primarias ou secundarias da actividade do cortex
suprarrenal”. Na resposta (a) caracterizar o tipo de alteracdes corticais
referidas (aumento ou diminui¢do), (b) o significado de se designarem
primarias ou secundarias, (c) tecido/s afectado/s por aquelas alteracdes de
que resulta a hipocaliemia, (d) possivel compensagdo (¢ como) por restri-
¢do dietética de sodio.

« O que sdo e como funcionam os mecanismos bactericidas leucocitarios?

o Explicar as formas de transporte e utilizagdo do ferro no organismo
humano.

» Explicar (pelos mecanismos bioquimicos envolvidos) se a seguinte afir-
macao esta correcta: “O aumento de concentrag¢do dos fosfatos organicos
intra-eritrocitarios ndo interfere com a _formagdo nem com a dissociagcdo
da oxi-hemoglobina”.

o Explicar a importancia funcional das proteinas de ades@o na interaccio
leucocito-endotélio.

« Justificar a seguinte afirmagdo: “A trombina ¢ uma enzima com acg¢do
reguladora na coagulag¢do, na anticoagulagdo e na fibrinolise”.

« Justificar a seguinte afirmacao, com os respectivos mecanismos: “O endo-
télio tem propriedades antitrombogénicas; quando lesado ou inexistente
resulta a formagdo de trombo local .

» Explicar o mecanismo bioquimico da interac¢do leucocito-endotélio.

o A desidrogenase da glicose-6-fosfato eritrocitaria ¢ uma enzima termola-
bil. Tendo em conta as particularidades estruturais do globulo vermelho e
a importancia da enzima em questdo, explicar as possiveis repercussoes ¢
mecanismos.

« Caracterizar e explicar a sintese ¢ mecanismo de ac¢do de uma das subs-
tancias (& sua escolha) produzidas no endotélio e que tenha propriedades
vasodilatadoras locais.

« Explicar o mecanismo dos principais estimulos que originam a agregacao
plaquetaria.

« Caracterizar bioquimicamente o mecanismo estimulo — resposta dos leu-
cocitos.

» Explicar por mecanismos bioquimicos a intervengdo das plaquetas na
resposta inflamatoria de fase aguda e consequéncias potenciais.

o Explicar a seguinte afirmagdo: “Os derivados do araquidonato influen-
ciam significativamente a agregagdo plaquetaria e a vasomotricidade”.

o Explicar a seguinte afirmacdo: “A hemostase secunddria resulta de uma
sequéncia de reacgoes catalisadas por serina-proteases”.

« Explicar a utilidade e interrelacdo das formas activas do acido foélico e da
vitamina -B12 na sintese da hemoglobina e eritropoiese.

« E a fibrinolise regulada pela trombina? Justificar.

« Identificar as principais etapas e mecanismos de ac¢ao da fagocitose.
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Explicar os mecanismos antitrombogénicos do endotélio.

Justificar, através dos mecanismos respectivos a seguinte afirmagao:
“Os linfocitos exercem acgoes de defesa no organismo”.

Caracterizar as principais actividades metabolicas eritrocitarias e justificar
os mecanismos em relacdo com (a)captacdo de glicose, (b) principais fos-
fatos organicos sintetizados, (c) producdo e utilizacdo de equivalentes
redutores e (d) manutencdo do estado reduzido da hemoglobina e consti-
tuintes da estrutura globular.

Justificar a seguinte afirmacdo: “4 captacdo, deposito e actualiza¢do teci-
dual de ferro sdo coordenados por mecanismos reciprocos a nivel da tra-
dugdo genética.”

Justificar a seguinte afirmacdo com os mecanismos envolvidos: “4 imu-
noglobulina E estd associada as reac¢oes de hipersensibilidade em que
participam granulocitos basofilos”.

Determinado individuo sofreu uma infecgdo broncopulmonar grave de que
resulta uma doenca prolongada. Explicar por mecanismos bioquimicos a
intervengdo dos leucocitos e das plaquetas nesse processo inflamatério
agudo.

O que ¢é e como funciona o sistema do complemento?

Caracterizar estrutural e funcionalmente os principais tipos da imunoglo-
bulina.

Explicar o mecanismo bioquimico de activagdo leucocitaria por quimota-
xinas teciduais.

Explicar o mecanismo bioquimico da ac¢@o microbicida dos leucocitos.
Explicar o efeito Bohr, a nivel pulmonar e dos tecidos periféricos.
Explicar a seguintes afirmagdo: “A hipoxia celular é uma causa de acido-
se metabolica e de progressiva inibig¢do da glicolise”.

Apresentar o mecanismo de fibrindlise, quanto aos (a) principais interve-
nientes e origem, (b) factores de activacao e (c) factores de inibigao.

Quais sdo ¢ como funcionam os mecanismos anti-oxidantes eritrocitarios.
Caracterizar e explicar o mecanismo de accéo do sistema fibrinolitico.

E verdadeira ou falsa a seguinte afirmagio (justifique a sua resposta atra-
vés dos mecanismos bioquimicos e fun¢des adequadas): “A haptoglobina
¢ uma glicoproteina plasmatica responsavel pelo transporte do grupo
heme em circula¢do apos hemolise intravascular”.

Explicar a hemostase, tendo atencdo as seguintes questdes: (a) Constitui-
¢do ¢ adaptagdo dos elementos celulares intervenientes, (b) Principais
produtos de secrecao dessas estruturas celulares que intervém na hemosta-
se, (¢) Outros constituintes nao celulares da hemostase, (d) Mecanismo (s)
de regulacdo que asseguram a eficacia da hemostase.

Hemostase (responder na maximo de 4 paginas): definir e caracterizar os
principais intervenientes no processo e respectivas origens e formagao.
Explicar os mecanismos que promovem e regulam a hemostase.
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Exemplificar uma situagdo de que resulte uma perturbag¢do da hemostase e
explicar as respectivas causas € mecanismos.

O que ¢, como se forma, e para que serve a metahemoglobina?

Explicar o mecanismo bioquimico e consequéncias da remogao/lesdo do
endotélio num dado sector vascular.

Justificar a seguinte afirmagdo: “O endotélio vascular contribui de forma
relevante para a regulag¢do da hemostase”.

Explicar a seguinte afirmagdo: “A hemostase pode ser deficitaria por
defeitos na sintese das proteinas plasmdaticas especificas”.

Explicar o que ¢ a transferrina e de que modo actua no organismo.
Explicar o controlo da captacao e utilizagdo do ferro nos eritroblastos pela
sua propria concentracdo intracelular.

Explicar a participagdo de proteases de origem hepatica na hemostase.
Indicar (a) duas caracteristicas bioquimicas, relevantes e diferentes, entre
eritrocitos e granulocitos neutrofilos e (b) explicar os mecanismos de
accdo propria de cada tipo e fungdo globular.

Quais sdo e de que modo actuam os mecanismos antioxidantes que pre-
servam a estabilidade estrutural e funcional dos eritrocitos em circulacgao.
Explicar o mecanismo de activacao leucocitaria na presenca de um esti-
mulo.

Explicar o efeito Bohr, através de um exemplo.

Caracterizar e explicar a utilidade e mecanismos de intervengdo da ferriti-
na.

Explicar a interdependéncia que existe entre eritropoiese e transporte de
ferro corporal.

O que ¢, como se origina, que consequéncias metabolicas produz, e de que
modo pode ser limitada ou anulada uma situagdo de hipoxia tecidual?
Quais sdo as principais substancias de origem endotelial com acg¢do anti-
coagulante local?

Justificar a seguinte afirmagdo, com os mecanismos bioquimicos essen-
ciais: “A intoxicagdo pelo chumbo causa o bloqueio da sintese do heme e,
portanto, o da hemoglobina”.

Explicar a cascata da coagulagao.

O que ¢ a trombina e que tipo de fungdes exerce?

Quais sdo e como actuam), e que consequéncias originam, os principais
moduladores e modificadores das proteinas membranares dos eritrocitos?
Quais sdo e como actuam os intervenientes bioquimicos da fagocitose?

O que ¢, onde se forma e de que modo actua o activador tecidual do plas-
minogénio (tPA)?

Quais sdo e de que modo sdo aproveitadas as substancias resultantes da
destruicao intravascular excessiva de eritrocitos em circulacao?

O que ¢ a plasmina, como se forma, e de que factores depende a sua sinte-
se e as respectivas funcdes?
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O que sdo, como se caracterizam bioquimicamente, quais sdo as principais
fungdes, € como actuam os anticorpos?

Explicar os mecanismos da reacgdo celular dos basofilos a estimulos exo-
genos.

Explicar a forma da curva de dissociagdo da oxi-hemoglobina, e conse-
quéncias dai derivadas para a oxigenagao tecidual.

Justificar se é verdadeira ou falsa a seguinte afirmacdo: “A integridade do
endotélio ndo estda envolvida nem é determinante para a fluidez sanguinea
nem para a hemostase”.

E verdadeira ou falsa a seguinte afirmagdo? “O valor da P50 no recém-
-nascido tende a diminuir até aos 4 meses de idade, atingindo entdo os
valores proximos do adulto”. Justifique a resposta através do que significa
a P50.

Quais sdo, onde, e como se formam as prostaglandinas com accdo na
hemostase e vasomotricidade?

Considerar que a perfusdo sanguinea de determinada rede capilar periféri-
ca esta sob condi¢des normais (de circulagdo, do pH e gases do sangue),
sendo também normal o metabolismo energético de tecidos irrigados.
Nessas condi¢des ¢ a medida que o sangue flui da extremidade arterial
para a extremidade venosa daquela rede capilar, justificar (com o respec-
tivo mecanismo) se naquele sector capilar perfundido ha (a) variagdao da
pressdo parcial dos gases do sangue, (b) modificacdo da afinidade da
hemoglobina para o oxigénio, (c) varia¢do de pH, (d) efeito Bohr.

O que ¢, de que factores depende, e qual ¢ a importancia potencial da
viscosidade plasmatica?

Explicar o mecanismo de controlo positivo da coagulagao.

Descrever e explicar a importancia da sintese plaquetaria de derivados do
araquidonato.

Explicar a vasomotricidade da acetilcolina através dos mecanismos envol-
vidos.

Justificar a seguinte afirmagdo, pelos mecanismos bioquimicos envolvi-
dos: “A caréncia de proteina C e/ou proteina S origina doengas tromboti-
cas”

Indique duas biomoléculas com propriedades vasoactivas e explique a sua
proveniéncia e mecanismos bioquimicos de acgao.

Supondo que hd uma deficiéncia genética das subunidades B, de determi-
nada integrina leucocitaria, explicar as possiveis consequéncias, através de
mecanismos de accdo e fungdes proprias dessa integrina.

Explicar o mecanismo e o tipo de repercussdes da hipotermia no consumo
tecidual do oxigénio.

Explicar (com destaque para as origens, vias, localizacdo e mecanismos de
controlo) a formagdo e tipo de derivados eicosanoides com ac¢do quimio-
taxica.
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Caracterizar e explicar a sintese € mecanismo de ac¢do de uma das subs-
tancias (a sua escolha) produzidas no endotélio e que tenha propriedades
vasodilatadoras locais.

Indicar uma biomolécula com propriedades vasoactivas, explicar a sua
proveniéncia e os mecanismos bioquimicos da sua ac¢ao.

Caracterizar as principais actividades metabolicas eritrocitarias e justifi-
que os mecanismos em relagdo com a)captagdo de glicose, (b) principais
fosfatos orgénicos sintetizados, (¢) produgdo e utilizagdo de equivalentes
redutores, (d) manutengdo do estado reduzido da hemoglobina e consti-
tuintes da estrutura globular.

Caracterizar a mieloperoxidase e explicar o seu mecanismo de acgdo e
situagdes em que intervém.

Indicar e explicar (a) as causas (b) os mecanismos bioquimicos ¢ (c) as
substancias intervenientes na adaptag@o funcional do endotélio a hemorra-
gia e a trombose.

13. Bioquimica do rim, compartimentos corporais, pH e equilibrio
acido-base e equilibrio hidro-electrolitico

Através de exemplos e mecanismos, justificar a interdependéncia que
existe entre a fungdo pulmonar e o equilibrio acido-base.

Justificar a seguinte afirmagdo. “O metabolismo do cdlcio e do fosforo
depende também da normalidade estrutural, funcional e metabolica do
rim”

Explicar a influéncia do rim no metabolismo fosfocélcico.

O que ¢ e como actua a renina?

Explicar os principais mecanismos de trocas liquidas entre compartimen-
tos corporais.

Explicar os mecanismos pelos quais a vasopressina e a aldosterona contri-
buem para modulagdo da volémia.

Explicar a seguinte afirmacdo: “O rim é um orgdo endocrino”.

Indicar e explique os mecanismos hormonais que regulam a homeostasia
da volémia.

Comente a seguinte frase: “4 inibi¢do da enzima conversora da angioten-
sina interfere na sintese e na secre¢do da aldosterona, repercutindo-se na
reabsor¢do do Na* e H>O a nivel renal”. Na explicagdo, discuta os meca-
nismos e efeitos (intermediarios e [mais) produzidos.

Descrever o que é e como funciona o eixo renina-angiotensina-aldoste-
rona.

Descrever os principais mecanismos de trocas liquidas entre o espago
intersticial e as células adjacentes.

Descrever os principais mecanismos de trocas liquidas entre comparti-
mentos corporais.



Bioquimica em Medicina — Vol. 11 195

Justificar a seguinte afirmacdo: “A desidratagdo desencadeia mecanismos
compensadores da osmolalidade que habitualmente actuam até ser atin-
gida a sua normaliza¢do”.

O que é, como ¢ sintetizada e como actua a angiotensina I1?

Justificar, com os respectivos mecanismos, a seguinte afirmagdo: “O rim
controla o pH extracelular”.

O que €, como se caracteriza, como se origina, € que modo pode ser anu-
lada uma acidose metabolica?

Caracterizar uma alcalose respiratoria e respectivos mecanismos de com-
pensacgdo secundaria.

Considerar que determinado individuo sofre de perda exagerada de secre-
cOes gastrointestinais, por vomitos e diarreia durante mais de um dia.
Sobre a situacdo (a) caracterizar as secrecdes perdidas quanto ao tipo de
electrdlitos e outras substincias; (b) indicar a variagdo dos compartimen-
tos corporais em concentragdo ¢ volume ao fim desse tempo; (c) justificar
se a situacdo deve ser corrigida somente com agua, tendo em atengdo a
concentracdo ¢ volume do compartimento.

Comentar as seguintes afirmacdes, através dos mecanismos bioquimicos
envolvidos: (a) “Em condigoes normais a filtracdo renal da agua em cada
dia totaliza cerca de 180 litros. Todavia, menos de 2% é efectivamente
eliminada naquele periodo na urina;” (b) “O rim é um orgdo endocrino”.
Explicar os compartimentos e mecanismos reguladores do volume de agua
corporal.

Havendo perda excessiva de agua relativamente a administrada, de que
modo sobrevém a adaptacdo dos diversos compartimentos e sub-
-compartimentos corporais a essa situagao?

Explicar a variagdo da osmolalidade nos principais compartimentos corpo-
rais em privagao aquosa.

Justificar a seguinte afirmacdo, através dos mecanismos envolvidos:

“A volémia tende a variar proporcionalmente ao volume liquido extrace-
lular”’. Porém, acima de determinado valor, a volemia deixa de aumentar,
ao contrario da continuada acumulacdo extracelular”.

Explicar as possiveis variagdes na composicdo e pressoes relativas nos
compartimentos corporais quando se instala o edema extracelular.
Explicar os mecanismos de controlo renal do pH.

Explicar a importancia e mecanismos bioquimicos que influenciam a loca-
lizagdo preferencial dos ides sddio e potdssio nos respectivos comparti-
mentos.

Explicar a seguinte afirmagdo: “O amoniaco pode actuar como tampdo
urinario. Referir em particular a (a) origem ¢ mecanismo de formagdo
renal do amoniaco, (b) outro (s) mecanismo (s) tampao activo (s) a nivel
renal.
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Descrever o mecanismo das trocas liquidas plasma-liquido intersticial.
Descrever os mecanismos que, a nivel das células tubulares do rim, parti-
cipam na excre¢do de hidrogenides, de que resulta o pH da urina ser (a)
normal ou (b) acido.

Através das fungdes proprias dos rins e mecanismos envolvidos: (a) carac-
terizar a actividade metabdlica de tecido renal; (b) justificar a importancia
do metabolismo energético nas fungdes desempenhadas; (c) explicar as
potenciais repercussdes da hipoxia moderada nas fungdes renais.

Explicar o mecanismo de um sistema tampao a escolha.

Explicar com um exemplo o que se entende por pressdo osmotica.
Explicar o controlo do pH através da variagdes dos niveis de CO, e HCO;
Explicar o mecanismo e regulacdo da excrecdo renal do H'.

Através de exemplos e mecanismos, justificar a interdependéncia que
existe entre a fungdo pulmonar e o equilibrio acido-base.

Que consequéncias potenciais origina ao organismo o excesso do princi-
pal catido extracelular, havendo faléncia dos mecanismos de controlo?
Justificar.

Explicar o mecanismo de adaptagdo osmolar as perdas hidricas.

Quais sdo, € como actuam, os mecanismos de compensagdo de uma acido-
se respiratoria?

Indicar e explicar duas causas possiveis e mecanismos de adaptacéo indu-
zidos sobre a seguinte situacdo: “Determinado individuo evidencia hipo-
natremia e volume normal do compartimento extracelular”.

Explicar a reciclagem NH4*-NH; que ocorre na medula renal, ¢ importan-
cia para o controlo do pH.

Caracterizar uma alcalose respiratoria € os mecanismos de compensacao
secundarios.

Justificar a seguinte afirmacdo, com os respectivos mecanismos: “A4 aci-
demia estimula a formagdo de ureia nos tubulos renais e, por consequén-
cia, os mecanismos de correcgdo do pH extracelular”.

Através das fungdes proprias dos rins € mecanismos envolvidos (a) carac-
terizar a actividade metabdlica de tecido renal, (b) justificar a importancia
do metabolismo energético nas fun¢des desempenhadas, (c) explicar as
repercussodes potenciais da hipoglicémia nessas fungdes e (d) as potenciais
repercussodes da hipoxia moderada nas fungdes renais.

Considerar que determinado individuo apresenta hiperosmolaridade séri-
ca. Explicar as (a) possiveis causas daquela alteracdo e (b) mecanismos de
compensac¢do comuns naquele tipo de situagao.

Quais sao os parametros principais a ter em conta ¢ valores habituais apre-
sentados que permite caracterizar uma acidemia respiratdria ndo compensada.
Quais sao ¢ como funcionam os mecanismos de acidificagdo urinaria?
Através de exemplos e mecanismos, justificar a interdependéncia que
existe entre a fun¢ao pulmonar e o equilibrio acido-base.
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Quais sdo os principais indicadores do estado acido-base corporal?
Através de um exemplo a escolha, explicar a actuacdo de um sistema tam-
pao na presenca de excesso de alcalinidade do meio.

O que ¢, como se caracteriza, como se origina, ¢ que modo pode ser anu-
lada uma acidose metabolica?

Explicar a produgdo e excre¢ao do ido amoénio no rim, e importancia para
o controlo do pH.

Comentar a seguinte afirmacdo: “A osmolaridade é um dos estimulos
influentes na secre¢do da vasopressina. Todavia a secre¢do da vasopres-
sina também pode depender de estimulos ndo osmoticos”, referindo espe-
cificamente mecanismos bioquimicos de ac¢do, localiza¢do onde exercem,
sistemas reguladores e efeito final.

Justificar a seguinte afirmacao: “A desidrata¢do desencadeia mecanismos
compensadores da osmolalidade que actuam habitualmente até ser atin-
gida a sua normalizagdo”.

O que €, e como funciona, o sistema tampao bicarbonato/didxido de car-
bono?

Descrever os mecanismos renais de excre¢do de hidrogenides
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Mapas metabdlicos e outros esquemas

J. Martins e Silva

Introducao

E apresentada uma colectdnea de esquemas, quadros e figuras, na
maior parte concebidos de modo a abranger a matéria essencial que cons-
tituia o programa da disciplina de Bioquimica Fisiologica (do curso de
licenciatura em Medicina) que regi entre 1994 e 2005. No conjunto sdo
incluidas pecas de caracter multidisciplinar e ou inter-relacionadas com
aspectos de aplicacdo clinica, de acordo com os objectivos pedagogicos
seguidos ¢ em complemento dos contetidos dos Programas anuais de es-
tudo e Semindrios Multidisciplinares de Bioquimica (In: Volume II) e dos
Temas de Bioquimica Fisiologica (In: Volume III).

Uma parte reduzida deste material foi também adaptada para outras
apresentagdes pessoais, quer na disciplina de Metabolismo e Endocrino-
logia (sob a minha responsabilidade até 2008, no curso de Engenharia
Biomédica — parceria pedagogica entre o Instituto Superior Técnico ¢ a
Faculdade de Medicina de Lisboa), quer em algumas actividades de pos-
graduacao.

Devo um especial agradecimento a Senhora D. Emilia Alves, pela ge-
nerosa e pronta colabora¢do na prepara¢do de grande parte do material
incluido. E, se actualmente o avango informatico permite a qualquer autor
mais persistente elaborar por si esquemas que concebe, ndo era assim ha
pouco anos. E sobretudo em relagdo a esse periodo, em que a Emilia era
virtualmente insubstituivel, que refiro ao meu reconhecimento.

Indice
1. Nutri¢ao

2. Digestdo e absorcdo de alimentos
3. Bioenergética e metabolismo geral
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Diagramas

Metabolismo dos glicidos, derivados e via anfibolica
Metabolismo dos lipidos e derivados

Metabolismo das proteinas e derivados
Metabolismo das purinas, pirimidinas e derivados
Adaptagdo e desregulagdo metabolicas

Sinais de intercomunicacao celular

. Sistema endocrino
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

Bioquimica do sistema nervoso

Bioquimica do musculo e do exercicio fisico

Bioquimica do figado

Agua, liquidos organicos e equilibrio hidrossalino e i6nico
Bioquimica do sangue e da parede vascular

Bioquimica do rim

Bioquimica do osso e cartilagem



1-NUTRICAO

NOMENCLATURA

NUTRIENTE - Todo o elemento ou composto organico ou inorganico
presente nos alimentos e que pode ser utilizado pelo organismo sem
necessidade de transformagdo digestiva para ser assimilado pelas células.

NUTRIENTE ESSENCIAL — Nutriente que nao ¢ sintetizado pelo organismo
em quantidades suficientes e cuja auséncia na dieta origina uma doenga por
deficiéncia.

NUTRICAO (1) - Utilizagio dos alimentos por organismos vivos, que lhes
assegura a vida, o crescimento, as fungdes e obtengdo de
energia.

(2) — Ciéncia que estuda os alimentos e o seu valor nutricional,
o comportamento do organismo a ingestao alimentar, e as
modificagdes alimentares no homem saudavel e no doente.

NUTRICIONAL - O que se refere a nutrigao
NUTRITIVO - O que alimenta
NUTRICIONISTA - Especialista (médico) da ciéncia da nutrigao.

ALIMENTACAO E EXIGENCIAS NUTRICIONAIS

Alimentagdo

Consumo Alimentar ——> Exigéncias metabolicas

~, ~

Reservas energéticas
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SUBSTANCIAS NUTRICIONAIS ESSENCIAIS NA DIETA

Agua

Substancias energéticas
Aminoacidos essenciais
Acidos gordos essenciais
Vitaminas hidrossoluveis e
lipossoluveis)

Minerais

Fibras

DEFICIENCIAS NUTRICIONAIS
— Grupos populacionais em risco potencial —

Criangas

Idosos

Gravidas

Lactantes

Doentes

Convalescentes

Alcodlicos

Individuos com dietas restritivas
Pobres

Famintos

METABOLISMO BASAL (MB)

Energia consumida em repouso/dia
(célculo aproximado (£ 25 Kcal/Kg peso)

Necessidades acrescidas pelo Exercicio e Doen¢a
Sedentarismo = MB + 400 a 800 Kcal/dia
Actividade ligeira = MB + 800 a 1200 Kcal/dia
Actividade moderada = MB + 1200 a 1800 Kcal/dia
Actividade intensa = MB + 1800 a 4500 Kcal/dia
Hipertermia = MB + 13% cada 1°C febre
Hipercatabolismo = MB + 50 a 100%

Gravidez = MB + 300 K cal/dia
Lactagdo = MB + 500 Kcal/dia
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DISPENDIO ENERGETICO CORPORAL
— Principais factores —

eMetabolismo basal (proporcional ao peso corporal e area superficial)
eActividade fisica (até 10x)
eTemperatura ambiente

eEfeito termogénico dos alimentos (5-10% do total)

CONSUMO ENERGETICO FACTORES MAIS INFLUENTES

Superficie corporal *(magros> obesos com peso igual)
Idade (> infancia; <envelhecimento)

Sexo (homens> mulheres)

Actividade fisica (exercicio> sedentarismo)

Estado fisiopatolégico (> crescimento, gravidez, lactacdo, doenga)

* Indice de massa corporal = peso/altura2
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COMPONENTES ALIMENTARES
— Conteudo energético relativo a propor¢ao na dieta —

Macromoléculas Kcal/g % Recomendada
Proteinas 4 10-15

Lipidos 9 30

Glicidos 4 60

Alcool 7 -
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AGUA (VOLUME RECOMENDADO/DIA)

Adulto Saudavel

e Minimo: 700-1000ml
e Necessidades basais: 2000 ml(ou 1ml/Kcal ingerida)
e Compensagdes justificadas:

— Hipertermia

— Diarreia

— Poliuria

— Vomito

— Exercicio fisico

GLICIDOS EM EXCESSO NA DIETA. PRINCIPAIS DESTINOS

Glicidos

l

Monossacaridos

(glicose)

Glicogénio Triacilglicerol

LIiPIDOS EM EXCESSO NA DIETA: DESTINOS

Lipidos

Triacilglicerol
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EXCESSO DE PROTEINAS NA DIETA — PRINCIPAL DESTINO

Aminoacidos

(glicogénicos) (cetogénicos)

Glicose Acidos gordos,
Corpos cetonicos
34

Triacilglicerol
(Tecido adiposo)

APROVEITAMENTO POTENCIAL DOS
AMINOACIDOS EM EXCESSO

AMINOACIDOS

Fo nNH, — Ureia

a-CETOACIDOS

CORPOS CETc'Jmcos| ‘ AcCIDOS GORDOS‘ | GLICOSE|

PROTEINAS DE PRIMEIRA QUALIDADE

(Ex: ovos e leite)

Elevada biodisponibilidade — digestdo e absor¢do faceis

Elevado Valor Biolégico — utilizagdo eficaz das proteinas
absorvidas (quantidade e propor¢do adequadas de AA essenciais)
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AMINOACIDOS ESSENCIAIS
(Requeridos na dieta)

Lisina

Leucina

Isoleucina

Valina

Metionina (cisteina)
Fenilalanina (tirosina)
Triptofano

Treonina

Histidina

LIMITACOES PROTEICAS E CALORICAS DA DIETA VEGETARIANA

e Valor caldrico inferior (5-6 vezes)
e Contetdo proteico inferior (10-15 vezes)
® Proteinas com baixo valor biologico

e Proteinas incompletamente digeridas

BALANCO DE AZOTO (N) = INGESTAO DE N / EXCRECAO DE N

Proteinas ingeridas (g)
Estimativa = 625 — [ N urinario (g) + 4]

Balango = equilibrio fisiologico
Balango negativo = ingestdo <perdas (ex: fome, traumatismos, doengas)

Balango positivo = ingestdo> perdas (ex: crescimento, gravidez)
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UTILIDADE DOS LiPIDOS NA DIETA

Transporte de vitaminas lipossoliveis
Fornecimento de 4cidos gordos essenciais
Fornecimento de energia

Apalada os alimentos
Confere sensacao de saciedade

ACIDOS GORDOS ESSENCIAIS

Acido linoleico (18:2)
Acido linolénico (18:3)
Acido araquidénico (20:4)
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MINERAIS

Macrominerais

(> 100 mg/dia)

Vestigiais

(<100 mg/dia)

Calcio Cromio
Cloreto Cobre
Magnésio Iodo
Foésforo Ferro
Potassio Manganésio
Sodio Molibdénio
Selénio

Zinco
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VITAMINAS*
Hidrossoluveis Lipossoliiveis

Acido ascérbico (C)
Biotina
Cobalamina (B)2)
Acido folico
Niacina

Acido pantoténico
Piridoxina (Bg)
Riboflavina (B;)
Tiamina (B)

7~ g

* Nutrientes organicos, em geral ndo sintetizados
no organismo, indispensaveis em quantidades
minimas (g a mg/dia) para diversos destinos
bioquimicos.

VITAMINAS HIDROSSOLUVEIS

Coenzimas

AN

Metabolismo Hematopoiese
energético 1

v v
Tecidos de crescimento rapido Medula 6ssea

(Epitelial, nervoso)
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VITAMINAS DO COMPLEXO B

Tiamina (Vit By)

Riboflavina (Vit By)

Niacina (acido nicotinico, nicotinamida, Vit Bs)
Acido pantoténico (Vit Bs)

Piridoxina, piridoxal, piridoxamina (Vit Be)
Biotina

Cobalamina (Vit B1,)

Acido folico (acido pteroil-glutdmico)

(Alimentagdo) TIAMINA

(Figado, cérebro) l (difosfotransferase)
TIAMINAPIROFOSFATO
TIAMINA (Vit By)

Tiamina-pirofosfato

Complexos das desidrogenases T [piruvato]i
piravica e o-cetoglutarato L ATP

> Transcetolase I NADPH

Transmissao nervosa
(sintese da ACh, translocagéo ionica)

2
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SINAIS DE DEFICIENCIA DE VITAMINA B,

Ligeira: Anorexia, nauseas, obstipagdo, depressao
mental, neuropatias periféricas,
irritabilidade, fadiga

Moderada: Sindroma de Wernicke-Korsakoff)
(confusao mental, ataxia, oftalmoplegia)

Grave: Beribéri
(distrofia neuromuscular avanc¢ada, com
ou sem edema)

DEFICIENCIA EM TIAMINA (Vit. B1)
Principais reaccoes e actividades metabolicas afectadas

Descarboxilacio oxidativa dos o-cetoacidos
P. Ex: Desidrogenase do piruvato
Desidrogenase do o.-cetoglutarato
Descarboxilase dos o.-cetoacidos ramificados
(leucina, isoleucina e valina)
Transcetolase (via das fosfopentoses)
Sintese da acetilcolina (no sistema nervoso)
Translocagdo i6nica (no sistema nervoso)

(Alimentagdo) RIBOFLAVINA

(Tecidos)

ATP
(cinase)
ADP

/‘\

RIBOFLAVINA-FOSFATO (FMN)

ATP
@ase)
PPi

FLAVINA ADENINA DINUCLEOTIDO (FAD)
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RIBOFLAVINA (Vit B,)

Flavina adenina dinucledtido (FAD)
e
Flavina mononucledtido (FMN)

|

Reacgoes redox

DEFICIENCIA EM RIBOFLAVINA (Vit. B2)
Principais reacgdes e actividades metabodlicas afectadas

Oxi-redutases FMN e FAD dependentes:
Oxidases dos o-aminoacidos (FMN e FAD)
Oxidase da xantina (FAD)

Desidrogenase do aldeido (FAD)
Desidrogenase do glicerol 3-fosfato (FAD)
Desidrogenase do succinato (FAD)
Desidrogenase acil-CoA (FAD)
Desidrogenase dihidrolipoil (FAD)
Desidrogenase NADH (FMN)

Redutase do glutatido (FAD)

RIBOFLAVINA ACTIVA
— Exemplos de flavoproteinas de que constitui grupo prostético —

Na mitocéndria

Glicina 3-fosfato desidrogenase

Succinato desidrogenase

Dihidrolipoil — desidrogenase

NADH desidrogenase

Acil-CoA desidrogenase

Flavoproteinas de transferéncia de electrdes

No citosol
e Aldeido-desidrogenase
e o-Aminoacido oxidase
e Xantina oxidase
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NIACINA
(NICOTINAMIDA e NICOTINAMATO)

Nicotinamida adenina dinucledtido (NAD)
Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADP)

!

Reacgoes redox

SINAIS DE DEFICIENCIA DE NIACINA

Ligeira: Glossite

Acentuada: Pelagra
(diarreia, dermatite, deméncia)

ACIDO PANTOTENICO

|

Coenzima A
ACP-Sintase dos Acidos Gordos

l

Metabolismo

DEFICIENCIA EM PANTOTENATO (Vit. BS)
Principais reacgdes e actividades metabdlicas afectadas

Reac¢des com Coenzima A
Ciclo do citrato

Sintese dos acidos gordos
Oxidacgao dos acidos gordos
Acetilagdo (p. ex. xenobidticos)
Sintese do colesterol

Reaccdes com ACP
Sintese dos acidos gordos
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VITAMINA Bq
(Piridoxina, Piridoxamina, Piridoxal)

Fosfato de piridoxal
Vv
Sintese, catabolismo, interconversao de aminoacidos
Sintese de serotonina e norepinefrina
Sintese de esfingolipidos
Sintese das porfirinas e heme
Regulagao da glicogendlise

SINAIS DE DEFICIENCIA DE VIT B

Ligeira: Irritabilidade, nervosismo, depressdo

Acentuada: Neuropatia periférica, convulsoes

DEFICIENCIA EM PIRIDOXAL, PIRIDOXINA E PIRIDOXAMINA (Vit. B6)
Principais reacc¢des e actividades metabdlicas afectadas

Transaminagdo (p. ex: piruvato-alanina)

Descarboxilagdo dos aminoacidos (p. ex: histidina em histamina)
Clivagem aldolasica dos aminoacidos (p. ex: treonina)
Fosforilag@o do glicogénio (estabiliza a fosforilase)

Sintese de neurotransmissores (serotonina e norepinefrina)
Sintese da esfingomielina (formacdo de mielina)

Sintese de 3-aminolevulinato (sintese do heme)

Conversao da homocisteina em cisteina

Conversao do triptofano em NAD

BIOTINA

Reacgodes de carboxilagido
(ex: piruvato e acetil-CoA)
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DEFICIENCIA EM BIOTINA
— Principais reaccoes e actividades metabolicas afectadas —

Carboxilases (nos complexos multienzimaticos) de
Piruvato
Acetil-CoA
Propionil-CoA
B— Mmetilcrotonil-CoA

VITAMINA C

— Mecanismos de accao antioxidante —

Ascorbato Desidroascorbato

2H

Reacc¢des de redugdo, p.ex:
Monoxigenases: Cu*"— Cu’"
Dioxigenases: Fe*" — Fe?"

Tocoferol oxidado — tocoferol reduzido

Reaccoes de hidroxilacdo,
P.ex:
Prolina — Serina (sintese de colagénio)
p-OH — Fenilpiruvato — Homogentisato (degradacdo da tirosina)
Dopamina — Norepinefrina (sintese das catecolaminas)
Colesterol — 7 a-Hidroxicolesterol (sintese dos acidos biliares)
Esteroidogénese (no cortex supra-renal)
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VITAMINA C
— Causas e consequéncias da deficiéncia dietética —
VITAMINA C DEFICIENCIAS
(Acido ascorbico) Causas potenciais
. Restrigéés alimentares
Redutor/antioxidante :
\% '
Reacc¢des de hidroxilagéo . Aumento das necessidades
A\
l Consequéncias:
. Manutenc@o e renovacdo do colagénio . Escorbuto
. Osteogénese . Osteoporose
. Manutenc@o e renovagédo do tecido perivascular . Fragilidade capilar
. Sintese dos corticosteroides . Anemia
. Absorgio de ferro (Fe®™ — Fe™") . Défice imunitario
VITAMINA C
- Origens e semelhancas estruturais -
H- C-OH C=0 C=0
H- C-OH C-OH C=0
(6] | (0]
C= V
I

| ]
HO-C-H 0 C-OV
| |
H-C-y H- C H-C

| |
HO- C-H HO-C-H

I
H-C
I I I
CH,0OH CH,OH CH,0OH
Glicose ------- H ------ > Ascorbato ﬁ Desidroascorbato

2H"




218 Diagramas

VITAMINA C
Exemplos de actividades metabdlicas em que actua como redutor (indirecto)

Sintese do colagénio (prolina — hidroxiprolina)

Degradacio da tirosina (p. hidroxifenil piruvato — homogentisato — maleilacetoacetato — )

Sintese da norepinefrina (dopamina — norepinefrina)
Sintese dos acidos biliares (colesterol — 7 o-hidroxicolesterol — acidos coélico e

quenodesoxicolico)

Sintese de esteréides no cortex supra-renal

Absorcio de ferro (Fe** — F** no estémago)

VITAMINA A — EFEITOS BIOLOGICOS

Efeitos Biolégicos
Manutengao do tecido epitelial

Sinais de deficiéncia
Pele seca e escamosa (queratina)
Anemia
Susceptibilidade a infecgdo e cancro
Depressao do sistema imunitario
Cegueira (nocturna ou total)
Xeroftalmia (queratinizagdo da cérnea)

VITAMINA A
Precursor (es): -Caroteno (Carotenoides de plantas)
Formas activas: Retinol, retinal, acido retinoico

Orgao de depésito:  Figado (retinal-palmitato)

Funcdes bioldgicas:
B-Caroteno = antioxidante
Retinil-fosfato = sintese de glicoproteinas e mucopolissacaridos
Retinol e 4cido retinoico (hormonas tipo esteroides) = crescimento e
diferenciagéo celular
Retinal = ciclo visual

Alimentos mais ricos: Precursores: vegetais verdes (escuro) e cor de laranja
Retinol = gema de ovo, manteiga, leite, figado
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ESQUEMA DA VISAO
(Bastonetes da retina)
Luz (hv) Opsina
1
1
Opsina v
Rodopsina IMPULSO NERVOSO
(Ca™)
Transretinal 11-cis-retinal

ABSORCAO ALIMENTAR E ACTIVACAO DA VITAMINA A

B-CAROTENO
(Alimentagio) I
(Intestino delgado) (dioxigenase)
0, NAD"  NADH+H"

FAD  FADH2
(2x) RETINAL L_% ACIDO RETINOICO (trans)

NADPH+H"
) (redutase)
NADP"

RETINOL
I Acidos gordos (saturados)

(Lipocitos hepaticos) Proteina de transporte
Acidos gordos

RETINOL-proteina

Proteina de transporte

(Tecidos extra-hepaticos) y

Proteina de transporte

RETINOL-proteina

(Cromatina)

ACCAO BIOLOGICA
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VITAMINA E
— Principais caracteristicas —

Precursor
Forma activa

Locais de depésito

Funcobes biologicas

Sinais de deficiéncia

---------

a-Tocoferol

Estruturas e meios lipidicos
(Lipoproteinas, membranas, tecido adiposo)

Antioxidante

Hemolise (por fragilidade da membrana eritrocitaria)
Neurologicos

Alimentos mais ricos Sementes, milho, soja

MAGNESIO (Mg*")
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares
. Vegetais verdes (folhas)

Modulag¢io Metabélica

Funcgoes
. Constituinte de ossos e dentes
. Cofactor enzimatico

Estados Deficitarios
Causas:
. Mal-absor¢ao
. Diarreias
. Alcoolismo

Estados Téxicos
. Hiporreflexia tendinosa profunda
. Depressio respiratoria
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POTASSIO (K"
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares Estados Deficitarios
. Vegetais, frutas, nozes, castanhas Causas:
. Perdas de liquidos organicos
Modulagio Metabolica . Doengas, lesdes
. Aldosterona Consequéncias:
. Adinamia
Funcoées . Paralisia
. Principal catido intracelular . Confusdo mental
. Actividade neuromuscular
. ATPase Na+, K+ Estados Toxicos
. Paragem cardiaca
. Ulceras no intestino delgado
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SODIO (Na*)
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares Estados Deficitarios

. Sal . Perda de liquidos organicos
Modula¢ao Metaboélica Estados Toxicos

. Aldosterona . Hipertensao arterial
Funcbes

. Principal catido extracelular

. Regulagéo da volémia plasmatica
. Equilibrio acido-base

. Fungdes neuromusculares

. ATPase Na', K"
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CLORETO (CI)
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares
. Sal

Modulacao Metabdlica

Funcgodes
. Equilibrio de liquidos e electrolitos
. Secregoes do tubo digestivo
. Trocas electroliticas (C1/HCOs3")

Estados de Deficiéncia
Causas:
. Dietas redutivas (infancia)
. Perdas de liquidos orgénicos
. Doenga renal

Estados toxicos

MANGANESIO

— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares
. Heterogénea
Funcoes
. Cofactor enzimatico (hidroxilases transferases, descarboxilases)
. Sintese de glicoproteinas e proteoglicanos
. Cofactor de superoxido dismutase (mitocondrial)




Bioquimica em Medicina — Vol. I 223

CROMIO
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares
. Carne, figado, sementes, queijo, nozes, améndoas

Funcoes
. Poténcia a ac¢do da insulina

COBALTO

Fontes Alimentares
. Alimentos animais

Funcobes
. Constituinte da Vit B12
COBRE
Fontes Alimentares
. Figado
Funcobes

. Cofactor de oxidases e superoxido dismutase (citosol)
. Absor¢do do ferro

MOLIBDENIO

— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares
. Heterogénea
Funcoes
. Constituinte de oxidases

10DO
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares
. Sal iodado, marisco
Funcobes
. Constituinte de hormonas tiroideias (T3 e T4)
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FERRO
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares

. Carne, figado, ovos, metais de cozinha
Funcdes

. Constituinte de hemoproteinas

FLUOR
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares
. Agua (doce)
Funcdes
. Endurecimento de ossos e dentes

SELENIO
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares
. Heterogénea (carne e plantas)

Funcoes
. Constituinte da peroxidase do glutatido
. Antioxidante (em associagdo com vit E)

SILICA
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares
. Plantas
Funcdes
. Calcificagdo Ossea
. Metabolismo dos glicosaminoglicanos
(cartilagem e tecido conjuntivo)

ZINCO
— Principais caracteristicas —

Fontes Alimentares
. Heterogénea
Funcdes

. Cofactor enzimatico
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2 — DIGESTAQ E ABSORCAO DE ALIMENTOS

SECRECOES DIGESTIVAS
e Enzimas
e Acidos (sais) biliares
e Electrdlitos
e Acido (HCIl); Base (NaHCO3)

REGULACAO DAS SECRECOES DIGESTIVAS

Secretagogo (estimulo hormonal ou neuronal)

Receptor (superficie contraluminal) ‘

l

Complexo receptor - secretagogo

\

Fosfolipase C Adenilato-ciclase

1P; DG AMP ciclico

||

Ca’" Proteina cinase C  Proteina cinase A

Secrecoes
N (superficie luminal)




226

Diagramas

TIPOS DE SECRETAGOGOS

o Neurotransmissores (p.ex., acetilcolina)
o Aminas biogénicas (p.ex. histamina)

o Hormonas peptidicas (p.ex. gastrina)

PROPRIEDADES DA SALIVA (pH = 6.8)

Lubrificante
Dissolugdo das moléculas alimentares
Meio de acgdo de hidrolases

Meio de excregdo (drogas, ides inorganicos, IgA)

ENZIMAS DA SALIVA

. Amilase (inactivagdo a < pH 4,0):
Amido, Glicogénio ——> Amilose

. Lipase (?)

ENZIMAS DO SUCO GASTRICO (pH = 1,0)

H+

. Pepsina (Pepsinogénio =™ Pepsina):

Pepsina

Proteinas——— Polipéptidos (endopeptidase)

. Casease (ou quimosina):

Ca2+
Caseina —> Paracaseina

. Lipase:

Triacilglicerois — Acidos gordos + 1,2-Diacilglicerois
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GASTRINA
— Principais funcdes —

e Secrecdo de HCI gastrico

e Secrecdo de pepsina

e Contraccao gastrica

e Crescimento (regeneragdo) da mucosa gastrica

GASTRINA
— Estimulacio e inibi¢do da secrecdo —

Estimulacdo:
— Descarga do vago
— Distensdo géstrica
— Alimentos no estdmago
— Hipercalcemia
Inibigdo:
— Acidez gastrica
— Outras hormonas gastrointestinais (p. ex: secretina)

FUNCAO GASTRICA
— Técnicas de observacdo mais comuns —

e Endoscopia

e Radiografia de contraste

e Andlises bioquimicas da secregdo gastrica
— Teste de pentagastrina
— Determinagdo da gastrinemia
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SECRECAO ACIDA NO ESTOMAGO
-Accio da anidrase carbonica -

Plasma || Célula Parietal Géstric4 Cavidade Gastrica

CO,— |, CO; +H,0
Co;
K K S
l HCOy H—_ L/ .
+ X
cr —=cr > Cr
" |l
(anidrase carbonica) )
€O, + H,0 -O>H,CO5 .
05
H' HCO;5

PROPRIEDADES DA BiLIS (pH > 7.0

e Emulsionante

e Neutralizante

Excrecao (acidos biliares, colesterol, drogas, pigmentos biliares,
toxinas, substratos inorganicos)

e Metabolizagdo dos pigmentos biliares

PANCREAS
— Regulacdo enddcrina da secrecdo exdcrina —

A presenca de HCI no duodeno estimula a secre¢io local das seguintes hormonas:

Hormonas Principais efeitos
Secretina— Estimula a secrecdo alcalina
Colecistocinina—

Estimula a secre¢do enzimatica
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SINDROMA DE ZELLIGER-ELLISON

Causas —  Hipergastrinemia (> 200mg/L; normal <50mg/L) resultante de tumores
(gastrinoma, 60%maligno) no pancreas, duodeno ou, mesmo, nas células G
do pancreas

Situacio — Ulcera géstrica (recorrentes ou atipicas) no duodeno
Esteatorreia (eventual, por inibigdo da lipase pancreatica pelo excesso de
acidez gastrica)

Tratamento — Remogao cirargica do tumor
Vagotomia
Inibigdo da secregdo gastrica (antagonistas Hy, inibidores de ATPase H'K™")

LOCALIZACAO DOS PRINCIPAIS COMPONENTES DA DIGESTAO ALIMENTAR

Orgio Funcées

Glandulas salivares — Mastigagao, lubrifica¢@o e pré-decomposicao (de glicidos e lipidos)

Estomago — Protedlise inicial, lipdlise (continuagdo) e formagio de HCI
Figado — Sintese de colesterol e sais biliares

Vesicula — Concentragdo e excrecgdo de bilis

Pancreas — Sintese de NaHCOs e enzimas digestivas

(dos glicidos, lipidos, proteinas e acidos nucleicos)

Intestino delgado  — Digestao terminal dos alimentos e absor¢do de nutrientes, vitaminas e
electrolitos
Intestino grosso — Decomposi¢ao final de residuos alimentares e absorgdo de electrolitos

(Adaptagdo de Devlin, Textbook of Biochemistry, 1992)
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DIGESTAO INTESTINAL
Local Enzimas principais
Intraluminal— Pancreaticas

Nas microvilosidades dos enterocitos — Di— e oligossacaridases,
Di— e aminopeptidases,
Esterases

No citoplasma dos enterocitos — Di- e tripeptidases

FUNCAO EXOCRINA PANCREATICA
— Técnicas de observagdo mais comuns —

Analise bioquimica:

Directa — Teste de secretina — colecistocinina
Indirecta — Teste de fluoresceina dilaurato

ENZIMAS DE SECRECAO PANCREATICA (pH > 7,5-8.0)

e Amilase:

(amido, glicogénio— maltose, maltotriose ,oligossacaridos glicose)
e Lipase:

(triacilgliceréis —— 2-monoacilglicerol, glicerol, acidos gordos)
e Colesterol-esterase (hidrolase):

. (éster de colesterol ——> colesterol (livre) + 4cido gordo)

e Ribonuclease, Desoxirribonuclease:

(RNA, DNA —— nucledtidos)

e Fosfolipase Aj:

(glicerofosfolipidos =~ ——— lisofosfolipidos + acidos gordos)
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ENZIMAS DE SECRECAO PANCREATICA (pH > 7.5-8.0)

. Endopeptidases

. Tripsina:
(enterocinase)
(tripsinogénio — tripsina)
NOW
. Quimotripsina: T
(quimotripsinogénio ——> quimotripsina)
(tripsina)
. Elastase:
(proelastase———— elastase)
(tripsina)
. Exopeptidases

. Carboxipeptidases:

(procarboxipeptidase —> carboxipeptidase)
(tripsina)
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ENZIMAS DE SECRECAO ENTERICA

. Aminopeptidases (exopeptidases), dipeptidases:
(oligopéptidos——> aminoacidos)

. Oligossacaridases, dissacaridases:

(oligossacaridos, dissacaridlos ——> monossacaridos)
. Fosfatases:

(remog@o do fosfato de fosfatos organicos)
. Polinucleotidases:

(4cidos nucleicos——— nucleétidos)
. Nucleosidases:

(nucledésidos———— base azotada + pentose-fosfato)

. Fosfolipases:

(fosfolipidos——— glicerol + acidos gordos + fosfato + base)
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PRINCIPAIS PRODUTOS FINAIS DA DIGESTAO

Proteinas ———> Aminoécidos

Glicidos — > Monossacaridos

Lipidos ———> Acidos gordos, glicerol, monoacilglicerois

Acidos nucleicos — s Bases azotadas, nucledsidos, pentoses-fosfato

Celulose — Fibra (residuo ndo digerivel)

SINDROMA DE ZELLWEGER

Caracterizacdo patologica

e Doenga rara autossomica recessiva
e Lesdes no figado, rins, cérebro e esqueleto
e Morte precoce antes de 6 meses de idade

Causa — Defeito no transporte de enzimas peroxissomicas
(do citosol para o interior dos peroxissomas)

Anomalias bioquimicas

Acumulagio de:
— Acidos gordos de cadeia muito extensa (Cz4-Cae)
— Precursores dos acidos biliares

Défice dos plasmogénios

Diagnostico precoce (Amniocentese)

— Presenca de enzimas peroxissomicas
— Tipo de acidos gordos presentes no liquido amnidtico

DIGESTAO LIPIDICA

Produtos das lipases pré-duodenais

Fosfolipidos
Sais biliares
+

(lipase pancreatica, fosfalipase A3, co-lipase)

Produtos de hidrdlise lipidica
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FOSFOLIPASES
— Locais de accao hidrolitica —

:“ 10
i l
H H,C— OX- CG— R,
0
Il v L
R,—C—- 0—C—H D
: (o)
L

> H,C— O — P= O —BaseN
A2 |
(0]
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Colesterol

SINTESE DOS ACIDOS BILIARES
— Etapa limitativa —

Desidroascorbato Ascorbato
NADPH+H" NADP"

e A

(7 a-hidroxilase)
(+) )

Colesterol da dieta Sais biliares

»7 o-Hidroxicolesterol
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FUNCAO INTESTINAL
— Técnicas de observacdo mais comuns —

e Endoscopia com biopsia

e Radiografia de contraste

e Analises bioquimicas:

Testes:
Absorgao dos glicidos
Absorcdo de D-xilose
Absor¢do de mistura de monossacaridos e/ou dissacaridos
Absorg¢ao dos aminoacidos
Absorcao de aminoacidos especificos
(p-ex. triptofano, na doenga de Hastrup)

Absorgao dos lipidos
Lipidos fecais
Trioleina '*C
Hipercrescimento bacteriano
Cultura do contetido duodenal
Xilose "*C
Fungdo ileal
Shilling (vit B12)

GLUTAMINOLISE NOS ENTEROCITOS

Sangue Enterocito
\l, (mitocondria)

Glutamina Glutamina Piruvato ----->  Acetil CoA

NH," NH,"

i/ Glutamato Malato < « a-Cetoglu}\arato
|

Glutamato \L

Piruvato

Alanina <—Alanina

\l/ a-Cetoglutarato
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MALABSORCAO
(por défice de absorcao e de digestdo)

Principais causas
Deficiéncia pancredtica
Deficiéncia hepatobiliar
Deficiéncia intestinal
Proliferagdo bacteriana

Caracterizacio clinica
por retencdo de nutrientes ndo absorvidos

Diarreia; esteatorreia
Distensao e indisposi¢do abdominal
Flatuléncia

Caracteristicas clinicas
por diminui¢do da absor¢do de nutrientes

Perda de peso

Menor desenvolvimento corporal
Edema (hipo-albuminemia)
Anemia (ferro, Vit B12, folato)
Raquitismo e osteomalacia (Vit D)
Tendéncia hemorragica (Vit K)

ABSORCAO

Local preferencial: 90% pelo intestino delgado

Vias:
. Sistema porta-hepatico
. Sistema linfatico

ABSORCAO DOS GLiCIDOS

Local: jejuno
Via: Sistema porta-hepatico
Forma de absor¢do: monossacaridos
Mecanismos:
(a) Transporte activo
— Dependente de Na+
— Independente de Na+
(b) Difusdo simples
(c) Misto
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ABSORCAOQ DOS LiPIDOS
Local: Jejuno
Formas principais de absor¢do do lumen: Formas transportadas em circulagio:
- 2-Monoacilglicerois (a) sistema linfético (quilomicra):
. Acidos gordos . Triacilglicerois
. 1-Monoacilglicerois . Fosfolipidos
. Lisofosfolipidos . Esteres de colesterol
. Colesterol . Colesterol
. Glicerol
. Triacilglicerois (b) sistema hepatico:
. Cadeias curta e média . Glicerol
. Acidos gordos <10-12C

ABSORCAQ DAS PROTEINAS

Local: Jejuno
Via: Sistema porta-hepatico

Formas de absorg¢io:
—L-aminoacidos
—Oligopéptidos (raro)

Mecanismo:

. Transporte activo
—Dependente de Na*
— Independente de Na*

LOCAL DE ABSORCAOQ INTESTINAL DE NUTRIENTES

Jejuno

. Monossacaridos, dissacaridos (raro)

. Monoacilglicerois, acidos gordos, glicerol, colesterol
. Aminoécidos, dipéptidos (raro)

. Vitaminas

. Electrolitos, ides, agua

Ileon

. Sais biliares
. Vitaminas
. Electrolitos, agua
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PUTREFACCAO E FERMENTACAO INTESTINAIS

Local: Intestino grosso
Agente: flora bacteriana intestinal (= 25% peso seco das fezes)

Substrato
. Fosfolipidos, aminoacidos (descarboxila¢do)

Exemplos de produtos:
. Gases
. Hidrogénio, metano, azoto, sulfidrilico

. Aminas toxicas (vasoconstritores)
. Ptomaina (aminoacidos, em geral)
. Cadaverina (lisina)
. Agmatina (arginina)
. Putrescina (ornitina)
. Histamina (histidina)

- Indois (odor das fezes)
. Indol e metilindol (triptofano)

. Mercaptans e SH; (cisteina)

. Amoniaco

EFEITOS INDUZIDOS POR HORMONAS DIGESTIVAS

HORMONA EFEITOS

T Secregio gastrica (HCI)
Gastrina
T Contracgio géstrica

T Fluxo da secre¢do pancreatica rica em HCOs”
Secretina

A

T Secregdo biliar (no figado)

TContractilidade da vesicula biliar
Colecistocinina

/\

T Secregdo pancreatica rica em enzimas




Bioquimica em Medicina — Vol. I

TRANSPORTE DE SOLUTOS DIGESTIVOS

Local onde ocorre Via
. Luminal e contra luminal . Transcelular
. Jung¢des intercelulares . Paracelular
MEMBRANAS
— Principais fun¢des dos lipidos —
) Deformabilidade celular
° Impermeabilidade celular
. Reparacdo de roturas membranares
° Fluidez membranar
MEMBRANAS

— Principais classes de lipidos constituintes —

e Fosfoglicéridos/ Fosfoacilglicerois
Fosfatidilcolina
Fosfatidiletanolamina
Fosfatidilinositol
Fosfatidilserina

e Esfingolipidos
Esfingomielina

Glicoesfingolipidos

e Colesterol
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MEMBRANAS
— Principais func¢des das proteinas —

Estruturacdo/integridade celular
Catalise enzimatica
Transporte

Reconhecimento/interacgao celular

TIPOS DE MECANISMOS DE TRANSPORTE
MEMBRANAR

e Difusdo

e Transporte facilitado por:
— Canais e poros
— Transportadores
— Modificadores

BIOMEMBRANAS E ALGUMAS FUNCOES CELULARES

e Interac¢do/conhecimento celular

e Manuten¢ao/adaptacdo da forma celular

e Locomogao/deslocagao celular

e Controlo da composi¢do do espago que limitam

¢ Influéncia (indirecta) na actividade metabolica

CARACTERISTICAS COMUNS A TODAS AS BIOMEMBRANAS

e Tipo de biomoléculas constituintes
e Organizagdo estrutural

e Algumas propriedades
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CANAIS IONICOS
— Mecanismo de modulagdo —

= Fixagdo do ligando a proteina integral (na face externa ou
citoplasmica)

= Fosforilagdo da proteina integral da membrana

= Potencial eléctrico transmembranar

= Distensdo ou pressdo na membrana e/ou citoesqueleto

ALGUNS MECANISMOS DE INTEI}NALIZACAO DE SUBSTANCIAS PELAS
CELULAS

ROFEOCITOSE — Formagao de vacuolos na superficie membranar (ndo antecedida por
projeccdes de citoplasma) pelos quais a célula parece aspirar o material

adjacente.

FAGOCITOSE —  Ingestdo e digestdo pela célula de substancias sélidas (p.ex., outras células ou
residuos celulares, microrganismos, tecidos necrosados, particulas
estranhas).

ENDOCITOSE —  Internalizagdo (mediada por receptores ¢ ndo mediada por receptores) de

substancias do compartimento extracelular através da formacao de vesiculas
na membrana plasmatica que se fundem com os lisossomas.

PINOCITOSE —  Captagdo activa de particulas liquidas através de invaginagdes mintsculas da
superficie membranar.

TRANSCITOSE —  Transporte de material (particulas liquidas e s6lidas) de uma para outra
extremidade da célula em vesiculas. Estas vesiculas movem--se em ambas as
direcgdes, fundindo-se com a membrana plasmatica quando captam ou
libertam o material no espago extracelular. Ao contrario da endocitose, as
vesiculas ndo se fundem com os lisossomas. Por vezes as vesiculas fundem-
se entre si formando uma espécie de canal (poro) que atravessa a célula
(p-ex., endotelial) de lado a lado.
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PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DAS MEMBRANAS DOS ENTEROCITOS

S. LUMINAL

ASPECTO MORFOLOGICO Microvilosidades Inespecifico

ENZIMAS Sacaridases ATPase Na', K
Peptidases Adenilato ciclase
Fosfatase Fosfolipase C

SISTEMA DE TRANSPORTE  Co-transporte: Difuséo facilitada:
. Na'-glicose . Monossacaridos
. Na'-aminoécidos . Aminoacidos neutros
. Na™-4cidos biliares

TRANSPORTE ACTIVO
(origens da energia requerida)

e Hidrolise do ATP

e Gradiente electroquimico (i6nico)

CO-TRANSPORTE Na'-GLICOSE
(concentracoes relativas hipotéticas)

Limen Enterocito Capilar

Na' Na'

Glicose AN

Glicose Glicose
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CARACTERISTICAS DOS TRANSPORTADORES DE MEMBRANA

Transporte mediado passivo

Transporte activo

Vmax Saturacao

Especificidade

Inibigdo

Direcgéo de transporte

Dispéndio de energia

a favor do gradiente de [ | contra gradiente de [ ]

EPITELIO DO TUBO DIGESTIVO — SECRECOES ELECTROLITICAS

Principal componente: NaCl

Mecanismos:

(1) ATPase Na', K*

(2) Co-transporte Na*, K, 2CI

Na+

(3) Canal CI

Limen. . Enterocito Capilar
3) K" K*

Cr Cr cr
- Na® Na'

. K ATP , K
Na® SCP% Na”
1) |
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ACINOS PANCREATICOS - SOLUTOS SECRETADOS

Principais Componentes: NaCl e NaHCO;

Mecanismos:
(1) ATPase Na', K"
(2) ATPase H'
(3) Transportador Na"/H"
(4) Canal CI
(5) Contra-transporte HCO5
Lumen Epitélio Acinar Capilar
Cr Cr
N CO,
(4 l
CO, ATP
L,
H —> H
N
®) Na* Na"
HCO; — HCO; }ﬂ\ .
| K (1) K
Na* L
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INTESTINO DELGADO — ABSORCAO DE NaCl

Mecanismos:
(1) Transportador CI/HCO3”
(2) Transportador Na'/H"
(3) Canal CI
(4) ATPase Na", K"

Lomen Enterocito Capilar
)] 3)
HCO3_ HC03

INTESTINO GROSSO — ABSORCAO DE NaCl

Mecanismos:
(1) Canal CI"
(2) Canal Na*
(3) ATPase Na“, K"
Lumen Epitélio Capilar
(1
Ccr Cr Cr
2) ATP
Na® Na* / Na®
3)
K K
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ESTIMULACAO DAS SECRECOES DIGESTIVAS

Figado
“-
()
Produgio e secrecio
de bilis

(G
Vesicula biliar
\

(contraccdo)

Estomago

l

Quimo

|

(+
Duodeno

e

Colecistocinina

(+)
Sintese de
enzimas digestivas

N

Secretina
l Pancreas

()
Secrecao rica
em HCO3~

J e]'uno-fleon

()

Enzimas digestivas
dos enterocitos

!

Digestao
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3 — BIOENERGETICA E METABOLISMO GERAL

BIOENERGETICA-1

A Bioenergética estuda o fluxo e as
transformacdes energéticas associadas
as reaccoes bioquimicas nos organismos
Vivos.

BIOENERGETICA-2

Fluxo de matéria e energia

* A manutencdo da vida de cada célula ou organismo é
assegurada pela constante extraccdo, transferéncia e
utilizacao de matéria e energia provenientes do meio
exterior.

* Naquele contexto, a célula ou o organismo
representam um sistema, enquanto o meio exterior e
todos os sistemas constituem o universo
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BIOENERGETICA-3

* Universo - todo o espago, energia e matéria existentes;

* Sistema - fracgdo do espaco em decorre determinado
fendmeno fisico ou quimico.

BIOENERGETICA-4

¢ Tipos de sistema

(a) Isolado: ndo troca matéria nem energia com
0 meio exterior;

(b)_ Fechado: troca energia mas nao troca
matéria com o exterior;

(c) Aberto: troca matéria e energia com o
exterior (ex: organismo vivo).
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BIOENERGETICA-5

* Tipos de sistema aberto (organismos)

(a)Fotossintéticos - utilizam a energia
proveniente da luz solar;

(b) Quimiotréficos - obtém energia por
oxidacdao de compostos organicos
(organotroéficos) ou inorganicos (litotroficos).

BIOENERGETICA-6

* O organismo humano caracteriza-se como
quimioorganoheterotrofico:

obtém energia por oxidacao(aerébia ou
anaerdbia) de diferentes tipos de nutrientes
organicos ingeridos.
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BIOENERGETICA - 7

*Estado de equilibrio dindmico

O fluxo constante de matéria e energia
intracelular preserva a composicao e o
estado de equilibrio dinamico do sistema,
em contraste com as modificacdes
constantes do meio extracelular.

BIOENERGETICA-8

e O fluxo energético intracelular
decorre a par com a constante
captacao e conversao da matéria
proveniente do meio extracelular.
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BIOENERGETICA-9

* As transformacoes quimicas intracelulares
originam diversos tipos de actividade:

(a)metabdlica;

(b)transporte, gradientes eléctricos e
osmoticos;

(c)trabalho mecanico;
(d)transferéncia de informacao genética;
(e)luminescéncia (alguns organismos).

METABOLISMO GERAL DE UMA CELULA

Biomoléculas
nutrientes

Catabolismo

Energia
quimica

Trabalho
celular
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BIOENERGETICA - 10

* As células vivas sao transdutores energéticos

A par das transformacdes quimicas intracelulares,
a energia potencial dos nutrientes pode ser
convertida (transducdo energética) em
diferentes tipos de energia, designadamente
quimica, electromagnética, mecanica e luminosa.

BIOENERGETICA-11

* Os fendmenos de transducao energética
obedecem as leis da termodinamica
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12 lei_da termodinamica
( principio da conservacao da energia)

A energia total no universo permanece constante quaisquer que sejam as
transformacdes fisicas ,quimicas ou biolégicas no sistema ; a energia ndo pode
ser criada nem destruida mas pode mudar de forma e ou ser transferida durante
aquelas transformagdes

UNIVERSO
Energia total constante

SISTEMA
Energia=, >ou<

22 lei da termodinamica

A entropia do universo aumenta continuamente
em todos os processos naturais.

RLLLLLERRELL R LR RRELLLY N
*

Lz *
. UNIVERSO .
L ] | |
| | | ]
| | |
n |
- | |
- | |
| | | |
- AS =,>ou< .

|
- AG =,<ou> H
- | |
- | |
| | | |
. SISTEMA .
= L]
" K

*

*
NN EEEEEE NSNS EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEER®
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BIOENERGETICA-12

e Parametros termodindmicos :

(a) Entalpia (H)- contetdo caldrico do sistema
(joule/mole ou calorias/mole);

(b) Entropia (S)-estado de desordem (no sistema e universo)
(joule/mole x graus Kelvin);

(c) Energia livre ou energia Gibbs (G)- frac¢do da energia total
de um sistema capaz de produzir trabalho em condi¢bes
de temperatura e pressao constantes

(joule/mole ou calorias/mole).

BIOENERGETICA-13

Exemplo:
A+B =) P

AH: negativa(perda de calor - reacgdo exotérmica) ou
positiva(ganho de calor - reac¢do endotérmica);
AS: aumenta no universo, enquanto diminui no sistema;

AG: negativa (reacgdo exergdnica) ou positiva( reacgdo
endergonica).
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BIOENERGETICA-14

* Em condicdes préprias dos sistemas bioldgicos
(pressdo e temperatura constantes), a reac¢ao
A+B=> P decorre com as seguinte variagao
energética :
em que
T=temperatura absoluta Kelvin(25° C=298°K);

AG=0 quando o sistema atinge o equilibrio;

AH=AE( variagdo da energia interna total da reac¢do).

BIOENERGETICA-15

* A= B ¢é uma reaccdo espontanea: ao
tender para o equilibrio hd perda de conteudo
caldrico dos reagentes para o meio (AH <0) e
aumento de AS, pelo que AG <0 (exergonica);

* C=> D é uma reaccao ndo espontanea, pelo
que requer aporte energético para ocorrer:

AH>0,AS<0, pelo que AG >0 (endergdnica).
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BIOENERGETICA-16

* O trabalho celular (sob temperatura e pressao
constantes) depende exclusivamente da (variacdo
da) energia livre das reac¢Oes quimicas envolvidas:

* AG'?: energia livre padrdo

(concentragéo: 1 M; pressdo: 1 atmosfera; temperatura25°C; pH=7)

* AG : energia livre real

(nas condi¢des de funcionamento celular)

BIOENERGETICA-17

* Nareacgao A - B, a velocidade de transformacao da
concentragao de reagentes e produtos por unidade de

tempo equivale a:

v=-d[A]/dt=+d[B]/d t
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BIOENERGETICA-18

* Avelocidade de reaccdo nao informa sobre a
estoiquiometria de reagentes e produtos nem sobre
0 mecanismo do processo.

* Arelacdo da velocidade inicial com a concentracao
original das substancias transformadas é definida por
um constante de proporcionalidade(k, constante de

velocidade) especifica de cada reacgéo:

-d[A]/d t=v =k[A]

BIOENERGETICA-19

* A constante de velocidade (k, rate)expressa a
velocidade de alteracdo ( em termos de
concentracdo ou actividade) de reagentes em
produtos por unidade de tempo.

* Nareacgao uni - molecular A—> B, gramas ou
moles de uma determinada substancia (reagente,
substrato) sdo transformados em produto na
unidade de tempo, pelo que k é proporcional a
concentragao inicial de A:

constante de velocidade = k[A]
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BIOENERGETICA-20

* Num sistema, cada reac¢do processa-se até atingir o
respectivo ponto de equilibrio, em que foi concluida
a inter-conversao de reagentes e produtos e em que
a velocidade é igual em qualquer sentido *:

* No pressuposto de que a reversibilidade é uma propriedade intrinseca de

qualquer reacgdo quimica

BIOENERGETICA-21

* No ponto de equilibrio da reacgdo A — B,
em que v,=v, ,
k(A= ,[B]" ,
ou

k1/k_1= [B]n/[A]m =Keq

Keq é uma constante utilizada em reacgdes fisicas e quimicas
K’eq expressa valores de reacgdes bioquimicas
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BIOENERGETICA-22

* A constante de equilibrio padrdo de uma reaccdo( K eq ou

K'eq):

(a), define o ponto em que a concentragdo e a velocidade de
conversao de reagente(s) e produto(s) sdo constantes;

(b) estabelece a relagdo entre constantes de velocidade da
reac¢ao;

(c) representa um estado de equilibrio dinamico;

(d) pode ser calculada a partir da concentragdo de reagentes e
produtos ou da relagdo entre as respectivas velocidades de

conversao.

BIOENERGETICA-23

* Adirecgdo e estado de equilibrio das reacgdes
quimicas pode ser determinado pela variacao
da respectiva energia livre:

AGt =AGp - AGs

Nas reacg¢Ges espontaneas,

AGp <AGs ou AG°<O0

259
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BIOENERGETICA-24

Nas reaccoes bioquimicas

K’eq é uma expressao termodinamica que indica
o sentido de cada reacgao especifica;

AG™ indica a tendéncia (for¢a) para a que a
reacgdo ocorra espontaneamente em condigdes
padronizadas;

A rapidez das transformacgdes verificadas na
reaccao é explicitada pelo valor da respectiva
constante cinética k. Nas células vivas o valor de
k é potenciado pela enzima especifica de cada
reacgao.

BIOENERGETICA-25

A relacao entre AG’ e a K’eq é definida pela
equagao

AG’°=-RT In K'eq

Em que:
R é a constante de gas (1,98 cal/mo/K ou 831 J/mol/K);
T é a temperatura absoluta K;
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BIOENERGETICA-26

O valor de K’eq é tanto maior quanto maior for a
guantidade de produto resultante até a reacgdo
atingir o seu equilibrio. Significa que a energia livre
padrdo é também elevada (reaccdo exergdnica):

K'eq>>1, AG”<0

Inversamente, a reac¢ao é endergdnica:

K’eq<<1, AG’° >0

261

BIOENERGETICA-27

Em condigGes reais, o valor de energia livre é
deduzido da seguinte equacdo:

[B]™

AG=AG “+RT In
[A]"

Em que :

[A] e [B] sdo as concentragGes dos solutos, respectivamente,
inicial e final;

Por ser exponencial a relagdo AG’° e K'eq, pequenas alteragdes
da primeira constante originam grandes variagées na segunda.
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BIOENERGETICA-28

* QOvalor de AG esta relacionada com a K'eq e é
independente da cinética e da via em que ocorre a

reaccao
Quando aK’eq=1, a reacgdo atinge o equilibrio(AG=0).

Resolvendo a equacdo AG=AG" +RT In K’eq,
sera:

AG'°=-RT In K'eq, ou
=-2,3RT log K'eq

BIOENERGETICA-29

*As variacdes de energia livre sdo aditivas

O valor total da AG’® de determinada via metabdlica é
igual ao somatadrio das varia¢des de energia livre da
cada uma das suas etapas:

‘Ael >B ezac E3aD

4

AG’ total =AG’°e1+AG’°e2 + AG’° e3

Desde que AG’* total seja < 0, a reac¢do processa-se de A para D
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BIOENERGETICA-30

* Resumo das caracteristicas bioenergéticas das
reaccOes bioquimicas:

Valor de K’'eq Sentido da Caracteristicas
reac¢do energética

Formagdo de Exergdnica
produtos

K=1 =0 0
Em equilibrio

K<1 >0 Endergdnica
Regeneragdo de
reagentes

BIOENERGETICA-31

* No meio celular a espontaneidade de uma reacc¢ao é
definida pelo valor de AG (dependente da respectiva
AG’° e da concentracdo de reagentes e produtos). O
seu valor de AG’° pode ser negativo e, nas condicdes
celulares, ser uma reacg¢do endergdnica.

* Se os produtos da reaccdo forem rapidamente
eliminados ou transformados, o valor de AG tende a
ser também < 0, facilitando a formacdo continuada
dos produtos.
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BIOENERGETICA-36

As células vivas representam  sistemas
essencialmente isotérmicos, pelo que utilizam
energia quimica para executarem trabalho celular

e assegurarem a continuidade dos processos
vitais.

BIOENERGETICA-37

A energia quimica requerida para as
actividades vitais da célula é obtida através

de reaccdes de oxidacdao-reducdo, com
associacao de processos endergdnicos a
reacgOes exergonicas.
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METABOLISMO EM GERAL-1

* Conjunto de reacg¢des quimicas, de
sintese (anabolismo) e degradacao
(catabolismo), essenciais a

funcionalidade dos organismos vivos.

METABOLISMO EM GERAL-2

O metabolismo é um sistema aberto, em que
todas as suas reacgées

tendem para um
estado de equilibrio, porém nunca atingido
enquanto o organismo permanecer vivo.
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METABOLISMO EM GERAL-3

Todos os constituintes dos organismos vivos
estdo em permanente transformagao e

renovacao, por ac¢do de reacc¢des catabolicas
e anabdlicas.

METABOLISMO- EM GERAL-4

O Catabolismo e o Anabolismo sdo
constituidos por vias de transformacgao
organizadas em séries de etapas, cada um das
quais &, quase sempre, catalisada por uma

enzima especifica para a respectiva reac¢dao
quimica .
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METABOLISMO- EM GERAL-5

O Catabolismo e o Anabolismo s3ao consti-
tuidos por vias de transformacdo organizadas
em séries de etapas, cada um das quais é,
guase sempre, catalisada por uma enzima
especifica para a respectiva reac¢ao quimica .

METABOLISMO EM GERAL-6

Cada via metabdlica comega pela transformacdo
guimica de um substrato inicial e termina com a
formacgdo de um produto final , segundo o principio de
“organizacdo por especificidade”.

* O produto final poderd acumular-se transitoriamente,
ser utilizado por outra via metabdlica ou ser excretado
do organismo.

* As substancias consumidas (substratos ou interme-
didrios metabdlicos) ou produzidas (intermediarios
metabdlicos e produtos) em vias metabdlicas tém a
designacdao de metabolitos.
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METABOLISMO EM GERAL-7

A quantidade de substrato [S] consumido é proporcional a
quantidade de produto [P] formado na unidade de tempo (t),
quando:

* S estd disponivel em quantidades muito elevadas;

* aconcentragdo dos intermediarios [l ;3 ,] davia metabdlica
permanece constante.

METABOLISMO EM GERAL-8

* Atransformagdo metabdlica de um substrato em produto
(S —— P) decorre com determinada velocidade (v):

v = -d[S]/dt = +d[P]/dt

* O valor da velocidade varia durante a reac¢do, deste o maximo
inicial ( v, ) até ao estado de equilibrio, em que é igual a zero.

* Tomando como referéncia v, , a variagdo de S é representada por
uma constante de velocidade (k):

-d[S]/dt=v=k[S]"
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METABOLISMO EM GERAL-9

* A concentrac¢do dos intermediarios (metabolitos)de
uma dada via metabdlica depende de constantes de
velocidade préprias:

(i) a conversdo de S em P é condicionada pelo valor de k
da etapa mais lenta;

(ii)havendo um aumento brusco de [I] antes da etapa
limitativa, o fluxo podera, por auto-regulagao, ser
desviado para via alternativa localizada a montante;.

(iii) apds ser ultrapassado aquele constrangimento,
aumenta o fluxo a jusante, com maior formagao de P.

METABOLISMO EM GERAL-10

Em cada célula viva decorrem simultaneamente
milhares de reacgBes enzimdticas, de sintese e
degradacdo, que partilham muitos dos intermediarios
metabdlicos comuns, em  proporcbes variaveis,
consoante as necessidades em cada instante.

* A perfeita e regular funcionalidade daquela rede de
sequéncias interdependentes e interligadas estd
estritamente dependente de mecanismos reguladores
intracelulares que asseguram as quantidades,
proporgcdes e o sincronismo das sinteses e degradagdes
metabdlicas.
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METABOLISMO EM GERAL-11

Estado de equilibrio dinamico

Qualquer que seja o valor do fluxo metabdlico, a formagao
dos intermediarios (substratos) e produtos de cada reacgao
decorre com velocidade (v1,v2) idéntica:

SvlleP

Quando ha alteragdes de fluxo, os valores de v em cada
etapa sdo reajustados por mecanismos reguladores,
préprios dessas etapas e de toda a sequéncia, para um
novo estado de equilibrio dinamico.

METABOLISMO EM GERAL-12

Vias anabdlicas

Y

Vias catabdlicas 1

n

Ciclo
anfibdlico
4 2

Ny
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METABOLISMO EM GERAL-13

* Asintese e degradacgdo intracelular de determinadas substancias pode
ocorrer através de vias em que a maior parte das enzimas catalisa
reac¢des opostas:

1 2 3 4
) \_J X
6 5

As enzimas 1 e 3 catalisam reac¢Ges, num Unico sentido (A —X) e tém

acc¢do reguladora na via, enquanto as enzimas 5 e 6 catalisam
reaccGes reciprocas, em sentido oposto (X— A’).

As enzimas 2 e 4 catalisam etapas comuns, em ambos os sentidos.

METABOLISMO EM GERAL-14

* O fluxo metabdlico pode seguir direc¢des opostas em
determinadas sequéncias, dependendo da actividade das
enzimas especificas ,do estado (constante) de equilibrio
(K’ eq) e relagdo da acgdo de massas (Q) dessas
reaccOes(p.ex, na glicdlise e gliconeogénese).

Ex:

3-Fosfoglicerato <—~ 2-Fosfoglicerato
(K" eq = 1x101;Q=1x101)

Frutose 6-fosfato + ATP .— Frutose 1,6-bisfosfato
(K" eq = 1x10% ;Q=1x9x102)
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METABOLISMO EM GERAL-15

* Opcoes de direccao (opostas) em funcado de

K'eqgeQ
(i)Reacgﬁes quase em equilibrio (AG’ quase igual a zero):
A v=100. T B v=100 s C
I |

v relativa=10 v relagiva=10

(ii)Reaccdo em desequilibrio (AG’ © << 0):
X v=10,1 y=0,1 Y

L J
I

v relativa = 10

METABOLISMO EM GERAL-16

* Mecanismos reguladores das vias metabdlicas

Asseguram a manutencgado e reajustamentos
adequados do fluxo metabdlico em cada etapa e
toda a sequéncia, sempre que haja alteragdes de
fornecimento externo de substrato(s) ou
consumo de produto(s), a nivel de:

(i)Concentracdo de metabolitos
(ii)Velocidade de fluxo

(iii)Direcgao do fluxo
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METABOLISMO EM GERAL-17

¢ Regulacdo e economia metabdlica:

(i)Selecgdo de substrato adequado para as necessidades
metabdlicas imediatas;

(ii)Partilha de substratos , enzimas ou metabolitos entre
vias distintas, em funcdo das exigéncias metabdlicas
imediatas;

(iii)Restricdo de actividade simultanea em vias
metabdlicas com finalidades opostas;

(iv)Inibicdo de vias catabdlicas ou anabdlicas quando ha
acumulacdo do respectivo produto final.

METABOLISMO EM GERAL-18

* Tipos de mecanismos de regulacdo metabdlica e

nivel de intervencao:

(i) moleculares - ex: DNA (genes, proteinas e
etapas reguladoras), [ATP]/[ADP],
[NAD]*/[NADH], [NADP]*/[NADPH] ; FAD/FADH,

(ii)celulares - ex: sistemas de transporte e
receptores membranares;

(iii)corporais - ex: sistema nervoso, sistema
enddcrino.
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METABOLISMO EM GERAL-19

e Caracteristicas gerais das reaccoes
enzimaticas irreversiveis em vias metabdlicas
opostas:

(a) Termodinamicamente desfavoraveis;

(b) Localizadas em compartimentos celulares
diferentes.

METABOLISMO EM GERAL-20

Regulacdo através da actividade enzimatica:
(i) Lenta - por variagdo da quantidade de moléculas:
- sintese, e ou
-degradacao.
(ii)Rapida - por alteracdo de actividade das moléculas
enzimaticas pré-existentes:
-variagao da disponibilidade de substrato, e ou
-modulagdo alostérica, e ou
-modulagdo covalente, e ou
-comparticao celular.
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METABOLISMO EM GERAL-21

Regulacdo das vias metabdlicas em organismos multicelulares

por sinais intra e ou extracelulares:

Metabolito Hormona
Coenzima/ Cofactor Factor de crescimento

modulagdo modulagdo variagdo da sintese e ou
alostérica covalente degradagdo proteica

—> * Produto Final

METABOLISMO EM GERAL-22

* Principais categorias de reaccoes metabdlicas

(a) Oxidacdo — reducao ;
(b)Formacdo ou rotura de ligagdes de carbono -
carbono

(c) Reorganizacao intramolecular;
(d)Transferéncia ;
(e) Formacdo de radicais livres
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METABOLISMO EM GERAL-23

* As vias metabdlicas asseguram a transferéncia e
a conversao de matéria e energia que
possibilitam o trabalho biolégico.

* O trabalho bioldgico é indispensdvel para que os
organismos permanegam vivos, cresgam e
reproduzam-se.

* Para funcionarem, as vias metabdlicas
dependem de catalisadores biolégicos e de
fontes bioenergéticas.

METABOLISMO

-caracteristicas

Normal - Capacidade de adaptacdo a alteragdes
fisioldgicas, p.ex.:
jejum
exercicio fisico
crescimento
gravidez

lactagao
envelhecimento

Anormal - Alterado em situagdes ,p.ex:
anomalias dietéticas,
anomalias endocrinolégicas,
doengas
intoxicacoes
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HOMEM ADULTO (70 Kg PESO)
- Exigéncias didrias e principais reservas energéticas -

1kcal=4,184 kJ

EXIGENCIAS METABOLICAS DIARIAS

Reservas metabdlicas

AN

Refeicdo

Refeicao

Actividade metabdlica

Oh 6h 12h 20h 24h
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VIAS CATABOLICAS PRINCIPAIS

m Acidos gordos,

Glicerol

(Glicdlise) (B - Oxidagao (Transaminagao,

n % i
la

CO HO0 ~— €—— v i —> AP

. i
(Clclo de Krebs)

VIAS METABOLICAS NUCLEARES

Anfibolica Catabdlicas Anabdlicas
Ciclo do citrato

Glicidos Glicolise Gliconeogénese
Glicogenolise Glicogénese

Lipidos B-oxidagdo AG Sintese dos AG
Lipolise Cetogénese
Lipogénese

Proteinas  Oxidagdo de aminoacidos Sintese proteica

Glutaminolise
Ciclo da ureia
Proteolise
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VIAS METABOLICAS NUCLEARES

-distribuicdo por compartimentos subcelulares-

Citosol
Glicdlise
Via das fosfopentoses
Sintese dos acidos gordos

Reticulo endopldsmico
Lipogénese-

Ribossomas

B Sintese proteica

Ciclo de Krebs
Fosforilagdo oxidativa
B — Oxidagdo os acidos gordos
Cetogénese

Mitocondria e Citosol
Ciclo da ureia

Citosol e lisossomas
Gliconeogénese

Catabolismo proteico

VIAS METABOLICAS NUCLEARES

- prevaléncia tecidual -

As vias metabdlicas nucleares existem e funcionam em virtualmente todos os tipos
celulares. Ha porém excepgbes , em particular nos tipos celulares que funcionam
em anaerobiose estrita , ndo possuem organitos ou sdo caracterizados por
actividade especializada ou quantitativamente relevante.

VIA TIPO CELULAR-TECIDO PREFERENCIA

Ciclo de Krebs -Células com mitocoéndrias
Glicdlise aerdbia - Todos

Glicdlise anaerdbia — dependéncia exclusiva

- Eritrocitos, olho(cdrnea, cristalino,
parte da retina)
-quase exclusiva -Medula renal ,leucocitos, fibras

musculares brancas, testiculos
Gliconeogénese -Hepatico e renal (9/1)
Glicogénese e Glicogendlise -Hepatico e muscular
Lipogénese e Lipdlise (na generalidade) -Adiposo e hepatico
Cetogénese - Hepatico
Sintese e Degradagdo Proteicas - Hepatico e muscular (esquelético)
Ciclo da ureia -Hepatico
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GLICOSE

-principais opcdes metabdlicas intracelulares -

Glicogénio

v

A
Glicose ——> Glicose b-fosfato

\ Glicdlise
Via das Fosfopentoses
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4 - METABOLISMO DOS GLICIDOS E DERIVADOS

GLICOSE

-principais op¢Ges metabdlicas intracelulares -

A

A
Glicose ——> Glicose 6-fosfato

\ Glicodlise
Via das Fosfopentoses

GLICOLISE

-outras opgdes metabdlicas da glicose 6-fosfato-

A glicose 6-fosfato, além de ser um metabolito da glicélise, € comum a mais trés vias
metabdlicas: glicogendlise, via das fosfopentoses e gliconeogénese:

GLICOGENIO

lGlicagemdlise

GLICOSE 6-FOSFATO
Gliconeogénese Via das fosfopentosgs
Glicélise
v
PIRUVATO RIBOSE 5-FOSFATO
OXALOACETATO RISVATC LACTATO
GLICEROL

ACETIL-CoA
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GLICOLISE

-algumas caracteristicas (1)-

A GLICOLISE :
*Ocorre no citosol de todos os tipos celulares;

*E a principal via de oxidacdo metabdlica das hexoses( principalmente a glicose e de
outras hexoses provenientes da alimentagdo);

*E constituida por 11 etapas enzimaticas, através das quais cada molécula de glicose é
transformada em duas trioses, de piruvato ou lactato (consoante o estado redox
celular);

*A equacgdo geral da oxidagdo de cada mole de glicose, em anaerobiose, é a seguinte:
Glicose + + 2ADP +2Pi ——> 2 Lactato + +2ATP + 2 H,0;

*E a principal via de aproveitamento metabdlico e de obtencdo energética de células
estritamente dependentes da glicose;

*E um via de recurso para a obtengdo energética de emergéncia pela maior parte dos
tipos celulares, em situagdo de caréncia acentuada ou total de oxigénio.

GLICOLISE

-algumas caracteristicas (2)-

A GLICOLISE:

*E a Unica via metabdlica que pode ocorrer em aerobiose ou em anaerobiose,
consoante a disponibilidade em oxigénio e existéncia de mecanismo activo de
fosforilagdo oxidativa;

* Em aerobiose, constitui a via de preparagdo para uma posterior e completa
oxidagdo metabdlica da glicose e outras hexoses, com o maximo rendimento
energético por mole;

* Em aerobiose, o piruvato é captado pelas mitocéndrias, sendo oxidado em acetil-
Co A;

*Em anaerobiose, o piruvato é reduzido em lactato, possibilitando a reoxidagdo das
moléculas de NADH e, portanto, a continuidade funcional da via;
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GLICOLISE

Fase I-

ATP ADP Activacio

ATP  ADP

Glicose Al"t’ Glicose -6-fosfato <— frytose 6-fosfato &L Frutose 1,6 bisfosfato
2

Fase |I- Clivagem

!
|

Gliceraldeido 3-fosfato <«—>  Diidroxiacetona-fosfato

Fase lll- Oxi-redugdo NAD+<\(/7pi 5

NADH 4 ©
1,3 - Bisfosfoglicerato <~
ADP

ATP

3- Fosfoglicerato
8
2- Fosfoglicerato

9 ADP ATP

Fosfoenolpiruvato M
10

NADH  NAD*

Piruvato AL) Lactato
11

1- Hexocinase

2- Fosfohexose isomerase

3-Fosfofrutocinase 1

4-Aldolase

5-Triosefosfato isomerase

6- Gliceraldeido 3-fosfatao
desidrogenase

7- Fosfoglicerato cinase

8- Fosfoglicerato mutase

9- Enolase

10- Piruvato cinase

11- Lactato desidrogenase

OPCOES METABOLICAS DO PIRUVATO

(desidrogenase do lactato)

(a) PIRUVATO r \ LACTATO
NADH + H* NAD*
(complexo da desidr do piruvato)
(b) PIRUVATO r \ ACETIL-CoA
CoA + NAD* NADH + H*CO,
(carboxilase do piruvato)
(c) PIRUVATO OXALOACETATO
ATP +H,0 +CO, ADP + Pi + 2H*
(aminotransferase da all
(d) PIRUVATO ALANINA

¢ N

Gl o-C )
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Gliceraldeido 3-fosfato

Pi NAD*
Desidrogenase do
gliceraldeido 3- fosfato

NADH+ H*

1,3-Bisfosfoglicerato
ADP

Fosfoglicerato cinase

ATP

3- Fosfoglicerato

HITTIIIIID > Piruvato

GLICOLISE

-12recuperacgao de ATP ou geracgao de 2,3 bisfosfoglicerato-

CELULAS EM GERAL

ERTROCITOS- Ciclo de Rapoport-Luebering

Gliceraldeido 3-fosfato

Pi NAD*
Desidrogenase do
gliceraldeido 3- fosfato

NADH+ H*
1,3-Bisfosfoglicerato H*
ADP 2,3 BFG mutase

Fosfoglicerato cinase
2,3- Bisfosfoglicerato
ATP
2,3- BFG fosfatase
3- Fosfoglicerato
H Pi
Mesrsseasaanes » Piruvato

FERMENTACAO ALCOOLICA

PIRUVATO (CH; CO COO +H")

(piruvato descarboxilase)
CO,

ACETALDEIDO (CH; CHO)

(dalcool desidrogenase)

ETANOL (CH3; CH, OH)

NADH +H"

NAD"
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Tecidos em que a glicose é o principal
ou Unico nutriente

Tecidos/ Células Consumo diario de adulto
normal com 70kg

Tecido nervoso/Cérebro  120g/dia

285

Estruturas oculares 40g/dia
(Cérnea, cristalino, parte
da retina)
Eritrocitos,
Medula renal
Testiculos
Leucocitos
VIA DO SORBITOL
Glicose
A . Inexistente nos hepatocitos
~7NADPH + H
\(;’l‘g’[i‘]f) ;;)eflutase) Relevante nos tecidos nio-
insulino-dependentes, em
Sorbitol particular:
A -Cristalino
%els\li[;rz+ enase) - Nervos periféricos
N AD§I e - Glomérulos renais
Frutose
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REGULACAO ALOSTERICA E COVALENTE DA GLICOLISE
— Enzimas reguladoras —

GLICOSE
(+H) Pi
(hexocinase)
(-) G-6P

GLICOSf 6-FOSFATO

FRUTOSE 6-FOSFATO
(+) F6P; AMP; F2,6P; Pi
(fosfofrutocinase)
(-) ATP; Citrato; H'; Glicagina (AMPc)
FRUTOSE 1,6-BISFOSFATO
%
¥
¥
FOSFOENOLPIRUVATO
(+) F1,6P
(piruvato-cinase)
(-) ATP; Alanina; Glicagina; AMPc)

PIRUVATO

v

GLICOLISE
(Regulacao da fosfofrutocinase-1 pela frutose 2,6-bisfosfato)

Regulacio alostérica (pela concentragao de F6P):

Fosfofrutocinase-2 activa

(D>

ATP Fosfofrutocinase I ADP

\ /F1,6P
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GLICOLISE

(Regulacio da fosfofrutocinase-1 pela frutose 2.6-bisfosfato)

Regulacio covalente (por fosforilagdo-desfosforilagdo enzimatica, modulagdo hormonal):

Activacio

Fosfofrutocinase-2 activa

(+)

Fosfofrutocinase 1

(+
F1?6P

v
)

Piruvato

ATP

Proteina cinase A

T

Fosfatase

Inactivacio

ADP

Fosfofrutocinase-2 inactiva
v
¢)
F2,6P
v
O]
Fosfofirutocinase 1

v
)
F1,6P

v
)

Piruvato
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Diagramas

Inactivacio da fosfofrutocinase:

Fosfofrutocinase 2 activa
Frutose 2,6-bisfosfatase inactiva

ATP  Proteina cinase A

: N

\% e
e \4
' MSintese da F2,6P Pi
i 4 Sintese da F1,6P |
! A Glicélise i
' ¥ Gliconeogénese E

Inactivacio da piruvato-cinase:
ATP

Piruvato cinase activa

REGULACAO DA GLICOLISE PELA GLIGAGINA

GLICAGINA

v
)
AMPc

*)
ADP

Fosfofrutocinase 2-P inactiva
Frutose 2,6-bisfosfatase activa

_________________________ |

Fosfatase 2 J
i v Sintese da F2,6-P |
! v Sintese da F1,6P E
iV Glicélise !
! 4 Gliconeogénese |
Glicagina
v
)
AMPc
v
*)

Proteina cinase A  ADP

Piruvato cinase inactiva

v Fosfatase I
Pi Y Glicolise!
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GLICOLISE

-reoxidagao do NADH em anaerobiose -

Gliceraldeido 3-
fosfatodesidrogenase

Gliceraldeido 3-fosfato 7-T> 1,3-Bisfosfoglicerato

NAE* NADH+H*

NADH +H*  NAD*

Piruvato ;A Lactato

Lactato
desidrogenase

GLICOLISE

-reoxidacdao do NADH em aerobiose-

(1) SISTEMA DE TRANSFERENCIA DO GLICEROFOSFATO

CITOSOL MITOCONDRIA
Membrana Membrana
externa interna
NAD* Glicerol 3-fosfato Glicerol 3-fosfato > FAD
NADH + H* X Diidroxiacetona- < Diidroxiacetona < FADH,
fosfato - fosfato :

Glicerol 3-fosfato desidrogenase

(citoslica) Glicerol 3-fosfato desidrogenase

(mitocondrial) v

(Cadeia respiratdria)-0,
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GLICOLISE

-reoxidacdao do NADH em aerobiose-

Sistema
antiporta

—

Malato NAD*

Malato desidrogenase

NAD* Malato

Malato desidrogenase

NADH * Oxaloacetato Oxaloacetato NADH

a - Cetoglutarato

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
v a - Cetoglutarato

Aspartato transaminase Aspartato transaminase

Glutamato Aspartato Aspartato Glutamato
Sistema

antiporta
Membrana interna mitocondrial _

G —————

OXIDACAO DA GLICOSE

-rendimento energético da glicolise -
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OXIDACAO DA GLICOSE

-rendimento energético-

OXIDACAO DO PIRUVATO EM ACETIL- CoA

-passagem através de transportador simporta -

Sistema simporta

CITOSOL do piruvato MATRIZ MITOCONDRIAL
Piruvato Piruvato Piruvato —--
H* NAD* ,\j/ CoA
1
Complexo da piruvato |
desidrogenase i
,
/N
NADH+H* * y, * CO;
Acetil -CoA
Membrana externa Membrana interna
mitocondrial mitocondrial (AG'° = -8 kcal mol -1

ou - 33,4 k) mol )
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OXIDAGCAO DO PIRUVATO EM ACETIL- CoA

-enzimas, coenzimas e grupos prostéticos -

ENZIMAS DO COMPLEXO DA PIRUVATO DESIDROGENASE
Piruvato desidrogenase (ppd) - 20 a 30 mondémeros
Diidrolipoil transacetilase - 60 monémeros

Diidrolipoil desidrogenase -6 mondmeros

COENZIMAS

Coenzima A (CoA ou CoASH) - derivado do pantotenato
Nicotinamida adenina dinucleétido (NAD*)- derivado da niacina

GRUPOS PROSTETICOS
Tiamina (pirofosfato (TPP) — derivado da tiamina

Flavina adenina dinucleétido (FAD) — derivado da riboflavina
Lipoato

Caracterizacdo da reaccdo total realizada - descarboxilagdo oxidativa do piruvato

OXIDAGAO DO PIRUVATO EM ACETIL- CoA

- Complexo da piruvato desidrogenase =

Enzimas da descarboxilacdo oxidativa do piruvato
E1:Piruvato desidrogenase — TPP

E2:Diidrolipoil transacetilase — lipoato
E3: Diidrolipoil desidrogenase - FAD

Enzimas reguladoras

*Proteina cinase
*Fosfoproteina fosfatase
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DESCARBOXILAGCAO OXIDATIVA DO PIRUVATO
=

OXIDACAO DO PIRUVATO EM ACETIL- CoA

-retro - inibicdo alostérica da piruvato desidrogenase -

£ N

NAD*

Piruvato desidrogenase (-) ) T T
——

“
Acetil - CoA—=""
+

co,

< 4
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OXIDACAO DO PIRUVATO EM ACETIL-CoA

- Mecanismo regulador -

REGULAGAO DO COMPLEXO DA DESIDROGENASE DO PIRUVATO

(a nivel da componente desidrogenase do piruvato, ppd)

GLICOSE Acgdo hormonal
|

PIRUVATO ] ADP; NAD'; CoA; Piruvato; Ca**
b -
(+)«-7
.
Oe--o . _ ATP; NADH; Acetil-CoA
TIL- CoA | (ou ATP/ADP; NADH/NAD; Acetil-

\x CoA/CoA)

H;0, €O, v Lipidos
ATP

OXIDAGCAO DO PIRUVATO EM ACETIL- CoA

- inibicdo covalente da piruvato desidrogenase

Piruvato ’X Acetil - CoA + CO,

Piruvato desidrogenase

Pi (activa) ATP o ______
1 [Acetil - CoA]/[Co A] :
Fosfatase Cinase(+) < - —: !
| [NADH]/[NAD *] :
1
1
ADP !~ [ATP)/[ADP] 1

Piruvato desidrogenase -
P (inactiva)
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OXIDACAO DO PIRUVATO EM ACETIL-CoA

- Mecanismo regulador -

Regulacio alostérica e covalente:

NAD' + CoA CO,+NADH+H"
/ ACETIL-CoA
PIRUVATO > . —
Pi Desidrogenase activa (a) ATP
(-) Piruvato; NAD"; CoA
Fosfatase Cinase
2+ 74 )
Ca™_.-7" N
ADP
R Insulina
K (nos adipocitos) () ATP: NADH: Acetil-CoA
\

(Agonistas al) O

Desidrogenase inactiva (b)

PRINCIPAIS INTERACCOES E DERIVADOS DO CICLO DO CITRATO

GLICOSE ACIDOS GORDOS
¥
(Glicolise) (B-Oxidagéo)
Alanina
(Gliconeogénese) N
PIRUVATO ~_
l ACETIL-CoA —> Corpos cetonicos, esterois
== OXALOACETATOT
MALATO CITRATO > gjntese dos 4cidos gordos e

derivados
Ciclo do Citrato

- > FUMARATO ISOCITRATO
SUCCINATO a-CETOGLUTARATO — -

\——SUCCINIL-COA <—/
(I —
 Aminodcidos
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1d+dav dlv
no 1d+ddos d1o
(s::94 eujayoud +)

(o) avd  asouaboupisap
(av) 01eUINS 030U122NS
e V 0D — [1u1ang V0D ‘Havd
asouaboipisap asburoi}
010401n16033) -0 YN [20%) 030UIINS
R (ov)
(29) V0D ojesewny
ojesein|303e)-0 .
O°H
. "4
aspuaboipisap +H + HOYN 02 aspipwin
03D.31205]
+avN
(09)
ojele
o1en0s| (ov)oreley
<— OH
+avN
VoD  OH
353IU02Y +H +HavN asbuaboipisap
(09) (ov) 010/
o3 03e3}9080|EX0
asbjuls 03pJ431D
VO0) - [1392V

- oedepixo a oede|ixoqieasap ap sedejo-

S834M 3d 01210
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CICLO DE KREBS

-Isoenzimas de desidrogenases -

Isocitrato desidrogenase — NAD- dependente Mitocondrial - associada ao ciclo
e fosforilagdo oxidativa
NADP- dependente Citosol (existem duas isoformas)

Succinato desidrogenase - Utiliza ATP -Exclusiva de tecidos sem
gliconeogénese
Utiliza GTP -Prépria de tecidos com

gliconeogénese activa

Malato desidrogenase - -Mitocondrial e no citosol

REGULAGAO ALOSTERICA DO CICLO DO CITRATO

ACETIL-COA
+
’—> OXALOACETATO
Me{' ATO Sintase (-) Citrato; ATP; Acil-CoA (cadeia extensa)
CITRATO
FUMARATO ISOCITRATO
A (+) ADP; Ca *
Desidrogenase (-) ATP;
o- CETOGLUTARATO
SUCCINATO (+)ca™
4 Desidrogenase
g (-) Oxaloacetato; ATP; NADH, Succinil- CoA
SUCCINIL-CoA
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OXALOACETATO — OPCOES METABOLICAS

Cetoacido o~-Aminoacido

N

ASPARTATO

(Ciclo da ureia)l

FUMARATO —> MALATO —> — > > Glicose

(Glicogénese)

(Ciclo do citrato) /)

DESTINOS METABOLICOS DO SUCCINIL- CoA

1. Ciclo de Krebs:

(sinfetase)
Succinil-CoA Succinato+CoA

Pi—- ADP ATP

ou ou
GDP GTP
2. Hepatocitos:
(desacilasa)

Succinil-CoA ———————— Succinato+CoA

3. Tecidos extra-hepaticos: aproveitamento energetico dos corpos cetonicos:
(transferase)

Succinil-CoA 7—T Succinato

Acetoacetato Acetoacetil-CoA

4. Sintese dos precursores das porfirinas e do heme (predominio nos
hepatocitos e linhagem eritroide medular):

Succinil-CoA + Glicina — 3-Aminolevulinato---< Porfirinas
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PRINCIPAIS OPCOES METABOLICAS DA FRUTOSE

e

FRUTOSE-1P

FRUTOSE

N

FRUTOSE-6P
(tecidos insulina— independentes)

SORBITOL

GLICOSE

299

ERROS GENETICOS NO METABOLISMO DA FRUTOSE

Frutose

\L (frutocinase)

Frutose 1-P

(aldolase B)
Dihidroxiacetona-P Gliceraldeido
v v

Frutosuria essencial

o Frutosuria e frutosemia

e Metabolizagdo preferencial da
frutose 6-P (musculo e tecido
adiposo)

o Assintomatico

Intolerancia hereditaria a frutose

No figado:
T Frutose 1-P

 Pi hepatico, | sintese ATP

Clinica:

o Nauseas e vomitos pos— alimentares
o Hipoglicémia

o Disfungéo e lesdo hepatica
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METABOLISMO HEPATICO DA FRUTOSE
DIETA Frutose
ATP
(frutocinase) *
ADP
fmoosssoossoooooooooos Frutose-1-P
: Esterificagdo dos |
i acidos gordos : (aldolase B) **
h"“"““"h: _______
N
Di-hidroxi-acetona-P Gliceraldeido
NA
fmmmmm s /. i(isomerase) ATP
i @ Glicogénio 1 __,/, E (tiocinase)
i e Glicose ST | ADP
. : vV
Gliceraldeido 3-P
o
i Piruvato E
e T
Produgdo ! e Acidos gordos
energética i @ Esterificacdo dos dcidos gordos !
mmmmmmmmmmmmmmmmmm i ° VLDL i
* Deficiéncia: frutosuria essencial
** Deficiéncia: intolerincia hereditaria a frutose
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oouwﬁoaimm<
soj1o03eday sou [euwION
SOJI00ILI SOU JUAIIA(

Se)R.IR)EI ‘[BJUIW 0BILIOLIIIP

2111321 ‘edneday ovdunysi(q
ooneday 14 1 ‘d-1 9sopeen |
9s03or[BD) l

sejedaele) A

! o
(asvynpaa asopy)

[omoeen j 0s0joe[eD)

.dQVyN H+HJAvN

38021[3-dAN

(asnaauirdo
50V IP3-d 1)

<______

3s0)oe[es-dan

(2sva2fsuv.appipran
d-1 2503o1[p3)

7y

\%
d-1 3s03)de[ED)

(asnuropovns) X

350jd8[RD)
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AO METABOLICA DA GALACTOSE NOS

TECIDOS EM GERAL
Galactose
Glicose ATP
\l/ (galactocinase) -
Glicose 6-P \§ ADP
Galactose 1-P
Glicose 1-P
uTP
(UDP glicose
pirofosforilase) PPi (galactose 1-P
uridiltransferase)
UDP-glicose
(UDP galactose
epimerase)
Glicose 1-P
UDP- galactose
(lactose sintase)
Glicose

Lactose Glicolipidos Proteoglicanos
(Cerebrésidos) Glicoproteinas
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BIOSSINTESE DA GLICOSE

Galactose
Manose

2

GLICONEOGENESE

-Principais precursores da glicose -

Glicose
Glicose 6- fosfato

3
Trioses-fosfato <—  Glicerol «<— < Triacilglicerois

Fosfoenolpiruvato

Piruvato <— Lactato

1

Oxaloacetato n" i

Cicloi{;ie Krebs |\| <— Aminoécidos glicogénicos
A i ./ < Propionato
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ATP ADP + Pi

(1) Piruvato + HCO; - Oxaloacetato
Piruvato carboxilase

GTP GDP
(2) Oxaloacetato \ j Fosfoenolpiruvato + CO,
Fosfoenolpiruvato carboxicinase

H,0 Pi
(3) Frutose 1,6 — bisfosfato LL) Frutose 6-fosfato

Frutose 1,6-bisfosfatase

H,0 Pi
(4) Glicose 6- fosfato AL) Glicose

Glicose 6-fosfatase




306 Diagramas

REGULACAO ALOSTERICA DA GLICONEOGENESE

GLICOSE 6-FOSFATO
FRUTOSE 6-FOSFATO

(+) Citrato
Bisfosfatase
(-) AMP; F2,6P

FRUTOSE 1,6-BISFOSFATO

R

\
\
\

Glicerol

FOSFOENOLPIRUVATO

(/% Carboxicinase
(-) ADP

OXALOACETATO <----- Aminoacidos

(+) Acetil-CoA
Carboxilase
(-) ADP

PIRUVATO <------- Aminoacidos

N
'
|

Lactato
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Gliconeogénese

-ciclos da glicose - lactato e da glicose — alanina -

A gliconeogénese ocorre principalmente em dois tipos
de tecido: hepatico e cortex renal (cerca de 1/10 da
actividade hepdtica);

Os ciclos da glicose - lactato( ciclo de Cori) e glicose -
alanina sdo casos especiais da gliconeogénese, entre
tecidos especialmente carenciados em glicose e o
tecido hepatico;

Os produtos de oxidagdao incompleta da glicose sao
reaproveitados para a sintese hepdtica da glicose de
novo, a qual é reenviada para compensar as exigéncias
suplementares de glicose daqueles tecidos.

Gliconeogénese

-ciclo da glicose — alanina -

(Gliconeogénese) - Glicose __>G|icose >  Glicose

A '()NAD*

A v NADH* +H*
2Piruvato Ureia 2Piruvato

4

T/’ 2Ny e
2Alanina 2Alanina

4

2Alanina €
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Gliconeogénese

-ciclo da glicose — lactato -

(Gliconeogénese) — Glicose —[> Glicose ——> Glicose
A 1 NAD+
A c
1, NADH*+H*
A v
2Piruvato 2Piruvato
KNADHHH*
NADH* +H*
NAD*
kNAD*
2lactato 2lactato
A,

2lactato <

VIA DO ACIDO GLICURONICO

GLICOSE
G6-P
o
UDP-GLICOSE
UDP-GLICURONATO

GLICURONAl[ 0O 1-FOSFATO

GLICURONATO
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SINTESE E UTILIZACAO DOS GLICURONATOS

Glicose - > G6P - -> G1P - > UDP-Glicose
2NAD"

_____ > (-) [(desidrogenase)
- 2NADH + 2H"

ot UDP-GLICURONATO

(descarboxilase) H,0

2 (hidrolase)
UDP-Xilose k)unp
v
X

GLICURONATO
_ R *\_ (tecido adiposo)
v XILULOSE
XILULOSE 5-FOSFATO
L 9

Glicurono-conjugados (X)
(destoxificagdo)

PRECURSORES E DERIVADOS DOS GLiCIDOS COMPLEXOS

Glicose

Aminoacucares

}

Nucleotido- acuicares

i Glicoproteinas e Glicoesfingolipidos i
Glicosaminoglicanos
: Proteoglicanos i
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AMINOACUCARES

- Principais tipos —

e QGlicosamina
e (Galactosamina
e Manosamina

e Acido sialico

AMINOACUCARES

- Compostos derivados -

AMINOACUCAR

— T~

GLICOPROTEINAS GLICOLIPIDOS

v

GLICOSAMINOGLICANOS
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GLICIDOS COMPLEXOS

Glicoproteinas (mucoproteinas)
Proteinas unidas por ligagdes covalentes a quantidade variavel de
oligossacaridos (com menos de 15 residuos glicidicos cada) isolados
ou dispersos ao longo da molécula proteica.
Glicosaminoglicanos
Glicidos complexos de elevado peso molecular, constituidos por
aminoagUcares e uronatos, em sequéncias repetitivas de dissacaridos.
Proteoglicanos (mucopolissacaridos)
Proteinas unidas por ligagdo covalente a uma ou mais cadeias de
glicosaminoglicanos. Existem associados aos elementos estruturais
dos tecidos (em particular, sseo e conjuntivo)

GLICOPROTEINAS E GLICOLIPIDOS
— Funcoes dos residuos glicidicos —

e Orientagdo das glicoproteinas e glicolipidos nas membranas
(com os residuos glicidicos na superficie extracelular)

e Manutengdo da assimetria de membrana

e Reconhecimento/identidade celular

PROTEOGLICANOS
— Principais funcoes —

e Lubrificacdo de superficies (p.ex. cOrnea, articulagdes)

o Deformabilidade dos tecidos
(p.ex. cartilagem articular)

o Adesdo intercelular
(p-ex. tecido conjuntivo a matriz extracelular)

e Suporte a proliferacdo celular
(p.ex. para factores de crescimento e de proliferagao)

e Manutencdo do equilibrio hidrossalino corporal
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PRINCIPAIS CLASSES DE GLICOPROTEINAS

Ligacdo O-glicosidica: Serina ou Treonina + N-Acetilgalactosamina
Ligacao N-glicosidica: Asparagina + N-Acetilglicosamina

Ligagédo: Proteina-glicosilfosfatiletanolamina-inositol (GPI)

GLICOPROTEINAS
— Funcdes Principais -

Estrutural

Lubrificagdo e proteccao
Transporte

Imunoloégica

Enzimatica

Sitio membranar
(fixag@o — interac¢@o — reconhecimento)

Intercomunicagdo hormonal

GLICOPROTEINAS
—Monossacaridos mais comuns —

Glicose
N-Acetilglicosamina
Galactose
N-Acetilgalactosamina
Manose

Fucose

Xilose
N-Acetilneuraminato
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GLICOPROTEINAS

- Sintese ¢ degradacdo em geral -

Sintese (no reticulo endoplasmico):

PROTEINA

Glicosiltransferase*
GLICOPROTEINA**

Degradacao (nos lisossomas):

Uma ou mais unidades, ndo seriadas nem repetitivas
Unido covalente O-glicosidica (com a serina, treonina ou hidroxilisina) ou N-
covalente (com aspargina); com participa¢do do dolicol-fosfato nas

glicoproteinas com ligagdo N-covalente.

Glicosidases

PROTEINA

» MONOSACARIDOS

» MONOSACARIDOS*

GLICOSAMINOGLICANOS

Principais tipos

Unidades repetitivas em sequéncia

Localizacdo predominante

Condroitino-sulfato

Queratano-sulfato

Heparano-sulfato

Heparina

Dematano—

sulfato

Hialuronato

Glicuronato + N-acetilgalactosamina

Galactose + N-acetilglicosamina

Glicuronato + glicosamina

Iduronato + glicosamina

Iduronato (ou glicuronato) +

N-acetilgalactosamina

Glicuronato + N-acetilglicosamina

Cartilagem, tenddes,
ligamentos

Cornea, cartilagem,
0880

Ubiquo nas
membranas celulares,
parede vascular

Mastocitos;
anticoagulante e
antilipemiante

Pele, parede vascular,
valvulas cardiacas,
anticoagulante

Humor vitreo, liquido
sinovial, cordao
umbilical




314 Diagramas

BIOSSINTESE DAS GLICOPROTEINAS

Com Ligag¢des O-Glicosidicas Com Ligagdes N-Glicosidicas
PROTEINA DOLICOL-P
|, — NDP-G, DP-N-acetilglicosamina
) (glicosiltransferase)
PROTEINA-G; MP
/ NDP-G; N-ACETILGLICOSAMINA-DOLICOL-PP
(glicosiltransferase)
DP-N-acetilglicosamina
PROTEINA-G;-G; (glicosiltransferase)
DP
~ NDP-G3
(glicosiltransferase) 2(N-ACETILGLICOSAMINA)-DOLICOL PP
PROTEINA-G-G2-G3 l (GDP-Manose) + (NDP-G)
@cosiltransfemse)
/- NDP-Gn) GDP + nNDP
(glicosiltransferase) \l/
] n(G)-n(MANOSE)-(N-ACETILGLICOSAMINA-DOLICOL-PP
GLICOPROTEINA
(glicosiltransferase)
Dolicol-PP
GLICOPROTEINA

Remodelagao e alongamento do oligossacarido E
Localizagdo intracelular ou exocitose E
Legenda:
NDP — nucleosidos difosfato (variavel com o monossacarido transportado)
G (1, 2, 3) — monossacaridos (variavel)
n(G) — Residuos glicidicos adicionados sucessivamente a cadeia do oligossacérido
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SINTESE DOS AMINOACUCARES (HEXOSAMINAS) E DERIVADOS

GLICOSE
v

FRUTOSE-6-FOSFATO

Glutamina
r-::::::::::g ) (aminotransferase)
7 NsGlutamato UTP PPi
! GLICOSAMINA-6-FOSFATO <= GLICOSAMINA-1-FOSFATO LJAUDP-GLICOSAMINA
E (mutase) (transferase)
' Acetil-CoA v
: (sintase) Glicosaminoglicanos
: CoA (p.ex.: heparina)

- N-ACETILGLICOSAMINA-6-FOSFATO <——=N-ACETILMANOSAMINA-6-FOSFATO
(epimerase)
(isomerase) osfoenolpiruvato
(sintase)
N-ACETILGLICOSAMINA-1-FOSFATO
N- ACETILNEURAMIDATO -9-FOSFATO

UTP
(uridiltransferase) (hidratase)
2PPi Pi
777777777 UDP-N-ACETILGLICOSAMINA -------_ N-ACETILNEURAMIDATO
(epimerase)

. .
\ :
' 1
' 1
' 1
' 1
' 1
' 1
' 1
H 1
V U

UDP-N-ACETILGALACTOSAMINA

\ v \
Glicoproteinas Glicoproteinas Glicoproteinas
Glicosaminoglicanos Glicosaminoglicanos | |Esfingolipidos
(p.ex: condroitino-sulfato) (p.ex: hialuronato)
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5 - METABOLISMO DOS LiPIDOS E DERIVADOS

ACIDOS GORDOS
— Funcdes principais —
/O
H;C — (CHy) » — CH, — CHy — €
OH

1. Constituintes estruturais (como fosfolipidos e glicolipidos)
2. Nutrientes

3. Hormonas/mensageiros intracelulares

ACIDOS GORDOS INSATURADOS
— Tipos —

e Monoinsaturados (monoenoicos)
e Poliinsaturados (polienoicos)
® Eicosanoides (poliendicos com 20 carbonos, e derivados)

e | eucotrienos (LT)

e Prostanoides- ® Prostaglandinas (PG)
e Prostaciclinas (PGI)
e Tromboxanos (TX)
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CATABOLISMO DOS ACIDOS GORDOS
— Activacdo e transporte para a matriz mitocondrial —

ACIDOS GORDOS 1* Etapa: Activagdo extramitocondrial
ATP + CoA
D (sintetase)
AMP + PPi
ACIL-CoA
2" Etapa: Transporte do citosol
Carnitina para a matriz mitocondrial
Y (carnitina aciltransferase I) através da translocase.

ACILCARNITINA .

e
\
\

\
\

(carnitina aciltransferase II) o
Carnitina <—| ™

Membrana interna
mitocondrial

Translocase
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CATABOLISMO DOS ACIDOS GORDOS
-Na matriz mitocondrial -

l (carnitina aciltransferase II)

> ACIL- CoA (n carbonos) 3% Etapa: Sequéncia enzimatica da B oxidagio
(que se repete até que a molécula de
FAD acil-CoA seja transformada em n/2
> (desidrogenase) moléculas de acetil-CoA)

FADH,

TRANS A 2- ENOIL- CoA
H,O \

L-3-HIDROXIACIL-CoA

NAD"
D (desidrogenase)
NADH + H"

(hidratase)

3-CETOACIL-CoA

CoA
\ (tiolase)

ACIL:-CoA (- 2 carbonos) +

ACETIL-CoA
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PROPIONIL-CoA E DERIVADOS
- Principais origens e destinos metabdlicos -

Acidos gordos Colesterol Aminoacidos
(cadeia impar de carbonos) (cadeia lateral) (valina, isoleucina,

\ l / metionina, treonina)

Propionil-CoA
!
Metilmalonil-CoA
Acidos gordos saturados
CoA, CO,
Acidos gordos ramificados (CHj)
Succinil-CoA

/ Acetoacetato Glicina
Succinato 3-Aminolevulinato

l Acetoacetil-CoA l
Porfirinas, heme
(Ciclo do citrato) Acetil-CoA

CO,, H,O

PROPIONATO
— Origens metabolicas —

= Acidos gordos de cadeia impar (como propionil-CoA)
= Aminoacidos (valina, isoleucina, metionina, treonina)
= (Cadeia lateral do colesterol
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BIOSSINTESE DOS ACIDOS GORDOS

NADPH + H*

ATP + HCO5 ADP+Pi +H"
ACETIL-CoA K /A MALONIL-CoA
ACP (carboxilase) AC
(acetiltransacilase) (maloniltransacilase)
CoA CoA
ACETIL-ACP MALONIL-ACP

enzima condensante)

ACETOACETIL-ACP

(redutase)
NADP*

O 1ltimo metabolito (neste caso
o butiril-ACP) condensa-se com
0 malonil-CoA, com repeticio
sucessiva da sequéncia, 7 vezes
até a formacao de C16-acil-ACP

3-HIDROXIBUTIRIL-ACP

(desidratase)

CROTONIL-ACP

(redutase)

BUTIRIL-ACP

i
i
1 \%

PALMITOIL-ACP
é/: (tioesterase)
ACP \:/

PALMITATO
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SINTASE DOS ACIDOS GORDOS

— Principais produtos —

Palmitato (na generalidade dos tecidos)

Acidos gordos de cadeia menor que Cs (glandula maméria)

Acidos gordos ramificados (glandulas sebaceas)

ACIDOS GORDOS DERIVADOS DO PALMITATO

Mecanismos

Tipo de transformagéo

Localizagio

Intervenientes metabolicos

especiais

Sistema enzimatico

1. Alongamento

2. Insaturagio

3. Hidroxilac¢ao

Reticulo endoplasmico

Mitocondria

Reticulo endoplasmico

Mitocondria
de muitos
tecidos
Mitocondria do
sistema nervoso

. Palmitoil-CoA
. Malonil-CoA
.NADPH

. Palmitoil CoA ou <C
. Acetil-CoA
.NADH ou NADPH

. Palmitato ou estearato
.NADP
.0y

. Acidos gordos
de cadeia
curta

. Grupo OH em C; de
acidos gordos com Cy; €

C24

. NADPH ou NADH
.0y

“elongase”

Reverso quase integral
da

B-oxidagdo

“Oxidases mistas”
(dessaturases)

“Oxidases mistas”
(dessaturases)
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REGULACAQ GERAL DA SINTESE DOS ACIDOS
GORDOS
B PALMITOIL-CoA
L=
©) 0 h
Via das fosfopentoses ~ NADP s\\’t‘ E
(Desidrogenase G6P) (-)’]\ '
T > iNappH T
MALONIL-COA ;
<
Carboxilase (-) !
ACETIL-CoA i
CITRATO -
6«
Translocase do citrato™ ~~ (Citosol)
(Mitocondria)
CITRATO

REGULACAO DA ACETIL-CoA — CARBOXILASE

Citrato Palmitoil-CoA
Insulina AMP
R . Glicagina
W [;’ Epinefrina
) ¢ D
ACETIL-CoA MALONIL-CoA ----- >ACIDOS GORDOS

+ CO; + ATP Carboxilase a + ADP + Pi
(activa)

Pi ATP
Proteina fosfatase Protdina cinase AMP dependente
H,O ADP

Carboxilase b
(inactiva)
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ALONGAMENTO E INSATURACAO DOS ACIDOS GORDOS

PAfMITATO
PALMITOIL-CoA
(Membrana do reticulo endoplasmico (face citosolica))
Alongamento »L(‘ n C; (malonil-CoA)
Insaturagdo n (NADH + H' + 0y)
(NADH —citocromo b5 redutase + citocromo b5 + dessaturase)

v (NAD' + + 2H,0)

ACIDO GORDO INSATURADO COM> 16 CARBONOS

SINTESE DOS ACIDOS GORDOS POLINSATURADOS
— Regulacao hepatica da dessaturagdo e alongamento —

Inibicdo
. Estados do jejum
. Dieta rica em 4acidos gordos poli-insaturados
. T Epinefrina ¢ Glicagina
.4 Insulina

Indugdo
. T Insulina
. T Triiodotironina
. T Hidrocortisona
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PRINCIPAIS LIPIDOS DAS MEMBRANAS
CELULARES

Fosfolipidos (citosol ou reticulo-endoplasmico)
Esfingolipidos (reticulo-endoplasmico e aparelho Golgi)
e Esterdis (citosol e reticulo-endoplasmico)

FOSFOLIPIDOS
— Principais tipos —

o Fosfatidato, fosfatidilglicerol e cardiolipina
o Fosfatidiletanolamina

o Fosfatidilcolina

o Fosfatidilserina

e Fosfatidilinositol

o Lisofosfolipido

e Plasmologénios

¢ Esfingomielina

FOSFOLIPIDOS
— Principais funcdes —

e Composicdo estrutural (nas biomembranas)

e Revestimento epitelial (o dipalmitoilfosfatidilcolina, como surfactante alveolar)

e Activagdo enzimatica (p.ex. cascata da coagulagio)

e Emulsdo das gorduras na digestéo (p.ex. fosfatidilcolina da bilis)

e Mediag¢ao hormonal (p.ex. fosfoinositidios)

® Precursores de eicosanoides e derivados (prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos)

INTERCONVERSAQ DE FOSFOLIPIDOS

Fosfatidilserina

T (mitocondrias hepaticas)
CO, /

Fosfatidiletanolamina

3CH;
\ /‘\ (microssomas hepaticos)

Fosfatidilcolina
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PRINCIPAIS FOSFOLIPIDOS

Estrutura geral: 1,2-diacilglicerol-fosfato-base):

(0]

Glicerol \/
Il

(0] CH;-O|- C-R; RjeR;-Cadeias alifaticas de acidos gordos activados (O-acil)
R, - I(IJ 10 - (lf -H | O R3 - Grupo polar (alcool, amino-alcool ou agucar-alcool)
(ISHZ Ot Ill’ -OR;
0

Derivados por substituicio em R3 (esterificagdo em OH):

+
Fosfatidiletanolamina: - CH; - CH; - NH;

+
Fosfatidilcolina (lecitina) -CH,-CH, - N - (CHa);

+
Fosfatidilserina - CH;-CH - NH;
|
COOH
OH OH
Fosfatidilinositol H\_H
H\ H O OH
OH
Fosfatidilglicerol @0)- CH; - CH - CH,0H
I

OH
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PRINCIPAIS FOSFOLIPIDOS - (2)

- Outros tipos -

Cardiolipina (fosfatidato-glicerol-fosfatidato)

O
Il
R;—C —0 —CH; H,C —O -
| |
R,—C-0-C—-H O HO —C —H
Il I Il |
o H,C —0 —P ———0 —CH;
|
o

Plasmalogénios (grupo alquenilo em C;; O-acil em C,)

o H,C —O -
Il |
R,— C—O0—-C—H [ O
| I
H,C — O +
|

PAF (Platelet Activating Factor)

O
Il

CH; — (CHy)y —C—|0 —C —H

o

(0]
Il

|
o

LCH =CH —(CH,);s —CH

r P —O — Rs (etanolamina, colina, etc.)

H,C — O -+ (CHy)14 —CH3

H,C— O+P —O —Colina




Bioquimica em Medicina — Vol. I

BIOSSINTESE DOS FOSFOLIPIDOS
— Esquema Geral —

FOSFATIDATO | COLINA (ou etanolamina)

ATP
(cinase)
ADP

(ou etanolamina)

CTP
(transferase)

N> PPi

Diacilglicerol
(transferase)

S CMP

CTP
(transferase)
PPi
CDP-DIACILGLICEROL — FOSFORILCOLINA
Serina, inositol Glicerol-3-fosfato
(transferase) (transferase)
CMP N\ cmp
FOSFATIDILGLICEROLFOSFATO  CDP-COLINA (ou etanolamina)
Hzo
FOSFATIDILSERINA (fosfatase)
ou NS pi
FOSFATIDILINOSITOL
FOSFATIDILGLICEROL | FOSFATIDILCOLINA (ou etanolamina)
CDP-diacilglicerol
(transferase)
S CMP
DIFOSFATIDILGLICEROL

(cardiolipina)
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BIOSSINTESE DOS FOSFOLIPIDOS
— Interconversdes especiais nos hepatocitos —

FOSFATIDILETANOLAMINA = <--.__

S-adenosilmetionina (3xCHj3 Serina
S-adenosilhomocisteina Etanolamina
FOSFATIDILCOLINA FOSFATIDILSERINA _--° ’

‘\”,—> CO,

DERIVADOS DO FOSFATIDILINOSITOL

FOSFATIDILINOSITOL
- ATP
(cinase)
ADP
FOSFATIDILINOSITOL 4-FOSFATO

ATP
(cinase)

NS ADP

FOSFATIDILINOSITOL 4,5-BISFOSFATO (PiP,)
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BIOSSINTESE (NOS PEROXISOMAS) DOS ETER-FOSFOACILGLICEROIS

DIHIDROXIACETONA-FOSFATO

1-ALQUILDIHIDROX

Acil-CoA
/-(transferase)
CoA

1-ACILHIDROXIACETONA-FOSFATO

Alcool
&

sintase)
Carboxilato

IACETONA-FOSFATO

NADPH + H*
(redutase)
NADP"

1-ALQUILGLICEROL-3-FOSFATO

Acil-CoA
(aciltransferase)
CoA

1-ALQUI,2-ACILGLICEROL 3-FOSFATO

H,O
(fosfatase)

1-ALQUIL,2-ACILGLICEROL-
-3-FOSFOETANOLAMINA

1-ALQUENIL,2 ACILGLICEROL
3-FOSFOETANOLAMINA
(PLASMALOGENIO)

Pi

1-ALQUIL,2 ACILGLICEROL

CDP-etanolamina CDP-colina
(transferase, transferase)
CMP CMP

1-ALQUIL,2-ACILGLICEROL-
-3-FOSFOCOLINA

0, +NADPH + H" Acetil-CoA
(dessaturase) (transferase)
NAD" + 2H,0 Acil, CoA

1-ALQUIL,2 ACETILGLICEROL
3-FOSFOCOLINA (PAF)
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ESFINGOLIPIDOS
— Composicio geral —

CH;—(CH;);,—~ CH=CH— CH—CH—CH,—X
| |
OH NIH X — fosforilcolina ou unidade glicidica

c=0 R — dcidos gordos

R

GLICOESFINGOLIPIDOS
— Sintese em geral —
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DEGRADACAO DOS ESFINGOLIPIDOS

(nos lisossomas)
Gangliésido
\l/(exoglicosidases)

(Glico) Cerobrosido

(Bglicosidase)

Esfingomielina

(esfingomielinase)

Ceramida
(B galactosidase)
Galactocerebrosido <———— Sulfatido
(arilsulfatase A)
(ceramidase)

Esfingosina Acidos Gordos
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ESFINGOLIPIDOSES
(doencas de retencao lipidica)

Expresséio- — Todos os tecidos

Causa
— Deficiéncia enzimatica (a nivel das etapas de degradag@o)
— Deficiéncia em proteinas de transporte transmembranar (?)

Consequéncias
— Acumulag@o progressiva nos lisossomas dos substratos ndo transformados

Tecidos mais lesados
— Sistema nervoso (desmielinizag@o)
— Figado, bago, rim (dispertrofia e disfun¢éo)

Sinais clinicos mais frequentes
— Atraso mental
— Hepato-esplenomegalia
— Morte precoce

Tipos patolégicos (e etapas deficientes)
— Gangliosidose generalizada (B-galactosidase dos gangliosidos)
— Tay-Sachs (hexosaminidase A)
— Gaucher (B-glicosidase)
— Fabry (o-galactosidase A)
— Krabbe (B-galactosidase do galactocerebrosido)
— Leucodistrofia metacromatica (arilsulfatase A)
— Niemann-Pick (esfingomielinase)
— Farber (ceramidase)




Bioquimica em Medicina — Vol. I

BIOSSINTESE DA CERAMIDA E DERIVADOS

PALMITOIL-CoA + SERINA

\LQnsfet‘ase)
CO, + CoA

CETODIHIDROESFINGOSINA

(Cetoesfinganina)
NADPH + H"
(redutase)
NADP"
DIHIDROESFINGOSINA
(Esfinganina)
Acil-CoA
(N-acetiltransferase)
CoA
DIHIDROCERAMIDA
Messatumse)
2H
CERAMIDA
Fosfatidilcolina n UDP monossacarido
(sintase) (transferase)
Diacilglicerol n UDP
ESFINGOMIELINA i i GLICOESFINGOLIPIDOS E

333

TIPOS DE GLICOESFINGOLIPIDOS

Cerebroésidos Complexo de ceramida e um monossacarido (glicose ou galactose)
Sulfatidos Ester-sulfato de galactocerebrosido

Globésidos Cerebrosidos com dois ou mais residuos de monossacaridos
Gangli6sidos Complexo de ceramida e de um oligossacarido (constituido por

diversos tipos de monossacaridos e 4cidos sialico)
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SINTESE DOS SULFATIDOS
PAPS PAP
E (sulfotmmfemse)?
GALACTOSILCERAMIDA SULFAGALACTOSILCERAMIDA
(Cerebrosido) (Sulfatido)

SINTESE DO PAPS (ou sulfato activo)

ATP + SO

(sulfurilase)

S e

ADENOSINA 5’-FOSFOSULFATO

ATP
(cinase)

S ADP

3’-FOSFOADENOSINA 5’-FOSFOSULFATO (PAPS)

Outras reac¢des em que ha sulfatagio pelo PAPS:
P.ex. glicosaminoglicanos — sulfoglicosaminoglicanos
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BIOSSINTESE DOS FOSFOACILGLICEROIS

GLICEROL 3-FOSFATO

/—Acil-CoA (Ry)

(aciltransferase 1)

S CoA

o-LISOFOSFATIDATO
Acil CoA (Ry)
(aciltransferase)

CoA

FOSFATIDATO

H,O
(fosfatase)
S Pi

1,2-DIACILGLICEROL

{ (nos hepatocitos, | — Acil CoA (Rs)
i adipocitos, @transferase 111y

enterocitos) CoA D

TRIACILGLICEROL |

________________________________________




336 Diagramas

FORMACAO DO GLICEROL 3-FOSFATO

Na generalidade dos tecidos:

NADH + H' NAD"

desidrogenase)
Dihidroxiacetona-P K /A Glicerol 3-P

No figado, rim, intestino:

ATP ADP

(cinase)
Glicerol M Glicerol 3-P

SINTESE E CATABOLISMO DO TRIACILGLICEROL

GLICEROL 3-FOSFATO + 3 ACIL- CoA

(aciltransferases + fosfatase)
3 CoA + Pi

H,0
(lipases)

GLICEROL + 3 ACIDOS GORDOS




Bioquimica em Medicina — Vol. I

337

BIOSSINTESE DO COLESTEROL

ACETIL CoA + ACETIL CoA

CoA < (tiolase)
ACETOACETIL CoA

Acetil CoA + H,O </i(sintase)
3-HIDROXI 3-METILGLUTARIL CoA
2NADPH + 2H"
(redutase)
2NADP + CoA
MEVALONATO (C16)
ATP ™~
ADP A
5-FOSFOMEVALONATO
ATP —
(cinase)
ADP <A
5-PIROFOSFOMEVALONATO
ATP N

(cinase)

(cinase e descarboxilase)

ADP + Pi + CO, <~

(isomerase)

ISOPENTENIL-PIROFOSFATO T DIMETILALIL-PIROFOSFATO (C5)

(transferase)
PPi
GERANIL-PIROFOSFATO (C10)

»l/ (transferase)

FARNESIL-PIROFOSFATO (C15)
NADPH + H' + farnesilpirofosfato
(sintetase)

NADP" + 2PPi
ESQUALENO (C30)

NADPH + H + O,
(epoxidase)

NADP" + H,0 )
ESQUALENO 2,3-EPOXIDO

l (ciclase)

LANOSTEROL (C30)
nO, + nNADPH + nH"
(redutases e isomerase)

nNADP" + H - COOH + 2CO,
| COLESTEROL (C27) |
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REGULACAO DA SINTESE DO COLESTEROL
(por modulacéo covalente da redutase)

actlva)
(fmfamse) HMG-CoA redutase (unase) (+) <-- [colesterol]
H,O ADP

(1nact1va)

ESTERIFICACAQ DO COLESTEROL

Em circulagdo (nas HDL)
COLESTEROL

Fosfatidilcolina (lecitina)

(acido gordo)

(Lecitina-Colesterol Acil Transferase ou LCAT)
Lisofosfatidilcolina (lisolecitina)
ESTER DE COLESTEROL

[ntracelular (no reticulo endoplasmico)

COLESTEROL

Acil-CoA (em geral do acido oleico
(Acil-CoA-Colesterol Acil Transferase ou ACAT)
CoA
ESTER DE COLESTEROL
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HORMONAS DERIVADAS DO COLESTEROL
ORIGEM TIPO

Cortex supra-renal Glicocorticoides
Mineralcorticoides

Femininas Progesterona
Estrogénios

Masculinas Testosterona e derivados

Vitamina D3 Colecalciferol

Armazenamento

Emulsio das gorduras
alimentares

FORMACAO E EXCRECAO DOS ACIDOS E SAIS BILIARES

Hepatocito

A o 1 s <-.
Colesterol — Acidos biliares — Sais biliares | , "~
Vesicula (bilis) ¥ NN

Colesterol, Acidos biliares, Sais biliares

\
[} \
'
'
'

Intestino Delgado l '

Sais biliares——> Acidos biliares primarios . /

(Circulacao enterohepatica)

- I

Colon

/
/
,

Eliminacio

Acidos biliares secundarios Pt

!

Eliminagao fecal
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ORIGENS DO COLESTEROL CORPORAL

o Alimentagdo

¢ Biossintese
(em particular, no figado e intestino)

DINAMICA DO COLESTEROL INTRACORPORAL

INTESTINO €—

l (Circulagdo enterohepatica)
Quilomicra Sais biliares
FIGADO
\’
(VLDL, LDL)

l HDL
\> TECIDOS EXTRA-HEPATICOS J




Bioquimica em Medicina — Vol. I

EICOSANOIDES

-principais familias -
Prostaglandinas (PG)
Tromboxanos (TX)
Leucotrienos (LT)
Lipoxinas (LX)

PROSTANOIDES

-exemplos -

P e i
N - \_:,W/

HG E:'}H TROMBOXANO A,

PROSTACICLINA |,

PROSTAGLANDINA E,

341
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LEUCOTRIENOS E LIPOXINAS

-exemplos -
0

OH

LEUCOTRIENO B,

LEUCOTRIENO C,

LIPOXINA A,

SINTESE DOS EICOSANOIDES NAS MEMBRANAS PLASMATICAS

GLICEROFOSFOLIPIDOS
“\\\\ (fosfolipase C)
(fosfolipase A3) *3---> Fosforil-base)
\%
J 1,2-Diacilglicerol
Lisofosfofatidato-base) !
,l'\ (lipase)

/"~-> 1-Monoacilglicerol
v £

ACIDOS GORDOS INSATURADOS
(Cao, de sny)

(ciclo-oxigenase) (lipo-oxigenase)

PROSTANOIDES LEUCOTRIENOS E HETE(s)
Prostaglandinas

Tromboxanos

Prostaciclinas
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FOSFOLIPIDOS DA MEMBRANA

Glicocorticoides
Y
) (fosfolipase A3)

)
Epinefrina
Trombina } >
Angiotensina A

EICOSANOIDES
-Derivados do araquidonato -

ARAQUIDONATO

Anti-inflamatérios

nao-esteroides
\Y
)

(ciclo-oxigenase) (lipo-oxigenase)

LEUCOTRIENOS, HETE(s)

PROSTANOIDES

SINTESE DAS PROSTANOIDES PELO
COMPLEXO DA
PROSTAGLANDINA SINTASE

ARAQUIDONATO

20,
(ciclo-oxigenase)
PGG;

2GSH
(peroxidase)
(2GSSG, H,0)

PGH,

PROSTANOIDES DERIVADOS
(especificos de cada tecido)
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SINTESE DE LEUCOTRIENOS, VIA LIPO-OXIGENASE

ARAQUIDONATO

0,
Ki 12 ou 15-lipo-oxigenase)
HIDROXI-PEROXI-EICOSA-TETRAENOATO
(HPETE)

LEUCOTRIENOS HIDROXI-EICOSA-TETRAENOATO
(HETE)
LTA4

LTB, — GSH

(inactivo)

LTC,

I\ Glutamato

LTD,

I\ Glicina

LTCq4

ACIDOS GORDOS POLINSATURADOS
(20 carbonos)

ORIGENS DAS HORMONAS EICOSANOIDES

LEUCOTRIENOS
/ (via da lipo-oxigenase)

PROSTAGLANDINAS E TROMBOXANOS

(via da ciclo-oxigenase)




Bioquimica em Medicina — Vol. I 345

SERIES DE EICOSANOIDES, DERIVADOS DOS ACIDOS LINOLEICO (18:2),
LINOLENICO (18:3) E ARAQUIDONICO (20:4)

2C 2H
E ’ /7 PG,, TX;
Linoleiato Eicotrienoato
11,
2H
2C 2H
PG, TX;
Linolenato \ f Araquidonato /
(Eicotetraenoato)\> LT,
j\>2H
PGs, TX;
Eicosapentaenoato /

LTs
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6 — METABOLISMO DAS PROTEINAS E DERIVADOS

(a) Sintese proteica — Aminodcidos ndo essenciais

SINTESE DE AMINOACIDOS NAO ESSENCIAIS
— Principais substratos iniciadores —

= 3-Fosfoglicerato

= Fosfoenolpiruvato
= Piruvato

= o-Cetoglutarato

= Oxaloacetato

SINTESE DE AMINOACIDOS NAO ESSENCIAIS

a-Cetoglutarato —— >  Glutamato
Glutamato _— Glutamina
Piruvato 4, L-Alanina
Oxaloacetato —  » L-Aspartato
L-Aspartato ——————»  Asparagina
D-3-Fosfoglicerato > » Serina
Colina
Glioxalato

+ —— Glicina
Glutamato ou Alanina ~
Serina
Glutamato _— - 5 Prolina
Metionina - 5 [ Cisteina
Fenilalanina e Tirosina
Prolina EEE— Hidroxiprolina
Lisina _— Hidroxilisina
Serina > Seleno-cisteina
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SINTESE DOS AMINOACIDOS E DERIVADOS (1)
— Exemplos comuns -

(desidrogenase)
a-Cetoglutarato Glutamato

NH,"
NAD (P)H+H" NAD(P) + H,0

(sintetase)

Glutamato 7# Glutamina

NH," + ATP ADP + Pi

(aminotransferase)

Piruvato ﬁ L-Alanina

Glutamato o-Cetoglutarato

(aminotransferase)

Oxaloacetato ; :\ L-Aspartato

Glutamato o-Cetoglutarato
(sintetase)
L-Aspartato 7? Asparagina
Glutamina + ATP Glutamato + AMP + PPi
NAD" NADH +H" aAA aCA H,0 Pi
D-3-Fosfoglicerato M Fosfohidroxipiruvato N4 Fosfosserina N4 Serina
Colina

(oxidase e
desidrogenase
Glioxalato
S . .
+ (aminotransferase) Glicina
Glutamato ou Alanina

(hidroximetiltransferases)
Serina

H, Folato Metileno H, Folato
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SINTESE DOS AMINOACIDOS E DERIVADOS (2)
- Exemplos comuns -

NADH+HP  NADP
H,0 H,0

Glutamato w Glutamato-semialdeido—é Pirrolidina 5-carboxilato 7% Prolina
NADH +H' NAD"
H,O H,O

Metionina ——> Homocisteina 74 Cistationina g Homosserina + Cisteina

Serina

(hidroxilase)

Fenilalanina —— 5 Tirosina

(hidroxilase)

Prolina Hidroxiprolina
2+
Fe
Ascorbato

a-Cetoglutarato Succinato

(hidroxilase)
Lisina Hidroxilisina
F e2+
Ascorbato
a-Cetoglutarato Succinato

Se + ADP AMP-Pi + Pi

Serina % Seleno-cisteina

(sintetase)
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(b) Catabolismo Proteico

DEGRADACAO PROTEICA

1. Proteinas extracelulares, membranares e intracelulares (vida média longa)

Plasma Hepatocito

Proteinas
intracelulares\
1

Acido sidlico
Glicoproteinas—A Asiloglicoproteinas —> \'\ g
1
1
- _/\/ ;
s - 1 7
(receptores e clatrina) -~ 1 (Calpainas,
Protemas\:/ outras proteases)
(Catepsinas)
\ (lisossomas

Aminoacidos

DEGRADACAO PROTEICA
2. Proteinas anormais e de vida média curta

) Célula-tipo
PROTEINA

Ubiquitina
ATP /
PPi + AMP D

PROTEINA-UBIQUITINA

n ATP g
\ Ubiquitina

PPi + AMP </
(Complexo protease 26S)

AMINOACIDOS
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AMINOACIDOS COMUNS NAS PROTEINAS
Essenciais Nao-essenciais
Arginina Alanina
Fenilalanina Asparagina
Histidina Aspartato
Isoleucina Cisteina
Leucina Glicina
Lisina Glutamato
Metionina Glutamina
Treonina Hidroxiprolina
Triptofano Hidroxilisina
Valina Prolina
Serina
Tirosina

INTERCONVERSOES POTENCIAIS DOS L-AMINOACIDOS

AMINOACIDOS

Proteinas  Derivados Azotados  Lipidos  Glicidos

APROVEITAMENTO POTENCIAL DOS

AMINOACIDOS EM EXCESSO

AMINOACIDOS
N nNH, ——> Ureia

a-CETOACIDOS

— | T

CORPOS CETONICOS ACIDOS GORDOS GLICOSE
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CATABOLISMO DOS AMINOACIDOS
— Derivados vitaminicos indispensaveis como coenzimas —

e Fosfato de piridoxal (vit B6)
e Vit B12 (cobalamina)
e Acido félico

® Biotina

COMPONENTES DA FRACCAO DE AZOTO
NAO PROTEICO NO SORO
(NPN — non protein nitrogen)

= Ureia

Acido trico
Creatinina
NH:/NH,"
Bilirrubina
Aminoacidos livres

FORMAS DE EXCRECAO DO AZOTO

: I[\J]E? > (do catabolismo dos aminoécidos)

= (Creatinina (da creatina-fosfato do miisculo esquelético)
= Acido trico (do catabolismo dos acidos nucleicos)

FiGADO — ORIGENS DO AMONIiACO PARA FORMACAO DA UREIA

= Metabolismo hepatocitario
= Ciclo da glicose-alanina
= Circulagao porta (do intestino)

Reaccdo geral da ureogénese: 2 NH; + HCO; + H —> NH, — CO — NH, + H,0
(ureia)
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SISTEMAS DE DESTOXIFICACAO DO AMONIACO

/

Excregdo Renal | Sintese e Excregdo Conversdo

(como Ureia) (Glutamato e Glutamina)

CATABOLISMO DOS AMINOACIDOS E FORMAGAO DA UREIA

- Sequéncia Geral Principal -

1* Fase: Transaminagdes AMINOACIDOS CETOACIDOS
(por muitos tipos de aminotransferase) \w_/‘
NH: ™" 7=--_
N
\\
2% Fase: Desaminagio oxidativa a-CETOGLUTARATO® GLUTAMATO ‘nl

(pela desidrogenase glurdmica) '\7‘_/ !
i
;

3*Fase: Ciclo da Urela CO; NHy™ /'
w NH, €
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TRANSAMINACAO

- esquema geral -

AMINOACIDO 1 CETOQACIDO 2

(NH»)

(aminotransferase)

CETOACIDO 1 AMINOACIDO 2

EXEMPLOS DE REACCOES COMUNS DE

TRANSAMINACAO

Aspartato u-Cetoglutarato

faspartato amioransferase)

Oxaloacetato Glutamato

Alanina t-Cetoglutarato

laning aminorangferase)

Piruvato Glutamato
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AMINOACIDOS

-exemplo da interconversao -

(aminotransferase)
GLUTAMATO + Oxaloacetat o 0-Cetoglutarato + ASPARTATO

P

"
.
*~--enzimas do ciclo do citrato <=~

| DESAMINAGAO OXIDATIVA DOS AMINOACIDOS.

-tipos de reac¢ao mais frequente -

PRINCIPAL E UBIQUO:

c-Aminodcido

o-cetoglutarato
(aminaransferase)

NADH + H™+ NHy
u-Cetodcido

(desidrogenase)
Glutamato

NAD"+H.0
ACESSORIO (FIGADO E RIM):

foxidase)

wAminoa'.::idcTT [ o-Imincdcide 7T o-Cetodcido
FMN  FMNH; H:0

ou ou

FAD

NHy™
FADH:
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DESAMINAGAO OXIDATIVA DO GLUTAMATO

- formagao do ido aménio -

GLUTAMATO

ADP.GDP ---_ _ NAD™ (NADP")+ H;0

(desidrogenase)

NADH, ATP, GTP_---~ NADH (NADPH) +H™

a-CETOGLUTARATO + NHy~

L-AMINOACIDOS: DESAMINACAO

L- ASPARAGINA L-GLUTAMINA
H,O H,O
@ara ginase) (glutaminases)
\ N]‘L;"' NH4+
L-ASPARTATO L-GLUTAMATO

a-CA a-CA
@notransferase) (aminotransferase)
a-AA o-AA

OXALOACETATO a-CETOGLUTARATO
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CICLO DA UREIA

H;0 +CO: + NHy™ {Mitocondria)

ASPARTATO (NH:)
ATP

(Citosol) / AMP + PR

ORNITINA ARGININA-SUCCINATO

ARGININA FUMARATO

INTERRELACAO DO CICLO DA UREIA COM O CICLO DE KREBS

.
~OXALOACETATO (segmento do
\\\ ciclo de Krebs)
N

esidrogenase)
(aminotransferase).
.. MALATO

ASPARTATO a-Cetoglutarato .

Citrulina Y

I (Cicto da Urei) | ARGININA-SUCCINATO

A /\ (hidratase)
- Arginina FUMARATO MALATO

a-Cetoglutarato
ASPARTATO
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REGULACAO DO CICLO DA UREIA

ACETIL-CoA + GLUTAMATO
Dieta hiperproteica
l(sintuse) () <=----eel LA

N-ACETILGLUTAMATO ARGININA
1
\I, /

(sintetase)
+ ) . ARGININA-
NH; + HCOj; + 2ATP ——— Carbamoilfosfato+ ORNITINA SUCCINATO

CITRULINA </

UREIA

UTILIZACAO DO NH," NA SINTESE DO GLUTAMATO E GLUTAMINA

a-CETOGLUTARATO

NADP)H + H' ~ NH,"
@)idrogenase)
NAD(P)" </ H,O

GLUTAMATO

NH,"
ATP / ’

) (sintetase)
ADP + Pi

GLUTAMINA
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AMINOACIDOS

-derivados e produtos azotados especializados -

SUBSTANCIAS EXEMPLOS
*Heme Grupo prostético de hemoproteinas
*Purinas Constituinte de nucleétidos puricos
*Pirimidinas Constituinte de nucleétidos pirimidicos
*Hormonas de natureza proteica Insulina
*Neurtransmissores Epinefrina
*Péptidos biologicamente activos Angiotensinas
*Aminoacidos modificados y — Carboxiglutamato

CATABOLISMO DOS AMINOACIDOS — DESTINO DO ESQUELETO CARBONADO
()

TREONINA
GLICINA CISTINA

ALANINA SERINA  CISTEINA  HIDROXIPROLINA

~ L e
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CATABOLISMO DOS AMINOACIDOS — DESTINO DO ESQUELETO CARBONADO

@
ARGININA GLUTAMINA  HISTIDINA  PROLINA

N

CATABOLISMO DOS AMINOACIDOS — DESTINO DO ESQUELETO CARBONADO

3)
METIONINA VALINA ISOLEUCINA

\ i

CATABOLISMO DOS AMINOACIDOS — DESTINO DO ESQUELETO CARBONADO

Q)
FENILALANINA

LISINA TRIPTOFANO ISOLEUCINA

TIROSINA LEUCINA
P I\

CATABOLISMO DOS AMINOACIDOS — DESTINO DO ESQUELETO CARBONADO

®)
ASPARAGINA

!

ASPARTATO
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CATABOLISMO DE AMINOACIDOS
— produtos comuns —

METIONINA VALINA ISOLEUCINA

|

PROPIONIL-CoA

l

METILMALONIL-CoA

CATABOLISMO DE AMINOACIDOS
— produtos comuns —

PROLINA ARGININA

~

GLUTAMATO o-SEMIALDEIDO

HISTIDINA GLUTAMINA
GLUTAMATO
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CATABOLISMO DA L-ALANINA

—produtos comuns —

ALANINA

o~Cetoglutarato
(transaminase)
Glutamato

CATABOLISMO DA L-PROLINA

— produtos comuns —

L-PROLINA

NAD"
(desidrogenase)
NADH+H"

A'-PIRROLINA-5-CARBOXILATO

H,0O
(espontaneo)

GLUTAMATO y-SEMI-ALDEIDO

H,0
NAD"

@esidrogenase)
NADH+H"

GLUTAMATO

a-CA
@nsaminase)
o-AA
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L-AMINOACIDOS: DESAMINACAO
L- ASPARAGINA L-GLUTAMINA
H,O H,0
(asparaginase) (glutaminase)
> NHy NS NH
L-ASPARTATO L-GLUTAMATO
/—oc—CA — a-CA
(aminotransferase) (aminotransferase)
a-AA \ a-AA
OXALOACETATO od-CETOGLUTARATO

OPCOES CATABOLICAS DO GLUTAMATO

GLUTAMATO

o-CA HQO
(aminotransferase) (desidrogenase) (descarboxilase)
o-AA NH," CO,
o-CETOGLUTARATO Y-AMINOBUTIRATO

(todos os tecidos) (no tecido nervoso central)
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CATABOLISMO DA L-GLICINA

~ GLICINA

’
7

Ore_ /
(oxidase)
NH, + H0, <7
’

’
’

v
GLIOXALATO
1
1
NAD' -~}
(desidrt)genase)"g
NADH+H" <7}

OXALATO DE CALCIO

N° N'® Metileno NAD", H,0

Hj-folato H,4 folato
(transferase) (sintase)
H, folato N°,N'*-Metileno Hy-folato

(serina desidratase)

N NH,'

PIRUVATO

C

a-CA
(transaminase)
o-AA

3-HIDROXIPIRUVATO

+

GLICERATO

ATP

NADH+H
(desidrogen
NAD'

(cin
ADP

ATABOLISMO DA L-SERINA

SERINA

H, folato

(desidratase)

NH4

PIRUVATO

3-FOSFOGLICERATO

v
GLICOSE

363
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CATABOLISMO DA L-TREONINA
TREONINA
NAD" (desidratase)
(desidrogenase) NH,"
NADH+H"
0o~AMINO —o-CETOBUTIRATO a-CETOBUTIRATO
CoA, NAD"
(descarboxilase) (descarboxilase)
CO, / CO0,, NADH, H"
AMINOACETONA
NAD +H,0 v
(desamina@ SUCCINIL-CoA
NADH+NH,"
(aldolase)
Lmemmeuoxatl T N
,
PIRUVATO ACETOALDEIDO GLICINA
¥ NAD" N° N'’-metileno—H,-folato
LACTATO (desidrogenase) /(metiltransfemse)
> NADH+H' x
H, folato
ACETATO SERINA
CoA, ATP g(desidratase)
(sintetase) NH,"
S AMP+PPi
E ACETIL-CoA E<— PIRUVATO
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CATABOLISMO DO 4-HIDROXI-L-PROLINA

HIDROXIPROLINA

f\ (desidrogenase)

L-A'-PIRROLINA-3-HIDROXI-5-CARBOXILATO

H,O
(espontaneo)

¥-HIDROXI-L-GLUTAMATO-y-SEMIALDEIDO

\

H,0, NAD"
@esidrogenase)

NADH +H"

ERITRO-y-HIDROXI-L-GLUTAMATO

N

o-CA
@m inotransferase)
o-AA

o-CETO-y-HIDROXIGLUTAMATO

(aldolase)

—

________________

365
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amas

CATABOLISMO

DA L-HISTIDINA

(histidase)
NH," CO,

HISTIDINA

(descarboxilase)

UROCANATO | HISTAMINA |

H,O ~ (urocanase)

4-IMIDAZOLON

A —5-PROPIONATO

H,O N (hidrolase)

N-FORMIMINO-GLUTAMATO (FiGLU)
H, folato
> (transferase)

N°-Formimino H; folato

GLUTAMATO

a-CA
o-AA >

(aminotransferase)

CATABOLISMO DA L-ARGININA

O

ARGININA

H,0
(arginase)
Ureia

ORNITINA

(aminotransferase)
\> Glutamato
GLUTAMATO SEMI-ALDEIDO

H
Qdesidrogenase)
NADH +H"

GLUTAMATO
a-CA
(desidrogenase)

S o-AA

-Cetoglutarato

,0, NAD"
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CATABOLISMO DA L-CISTINA E DA L-CISTEINA

CISTINA

NADH + H"
(redutase)
NAD"

(2x) CISTEINA

2NAD(P)H+2H",20,
(oxigenase)
2 NAD(P)", 2 H,O

a-CA
(aminotransferase)
a-AA

CISTEINA-SULFINATO 3-MERCAPTOPIRUVATO
a-CA

(descarboxilase, (aminotransferase)
CO, a-AA

HIPOTAURINA  SULFINIL-PIRUVATO R-SH NADH+H"
0, (espontaneo) (transferase) (desidrogenase)
(oxigenase) R-S-SH NAD"
! TAURINA | 3-MERCAPTOLACTATO |
_________ i- [t
ACIDOS COLICOS
:
\4
ACIDOS BILIARES

i PIRUVATO !
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H, folato <. R

N°-metil-Hy folato -~

1

1

1

i

1

1]

{

1

1 X
| (metil-transferase)
1 X-CH;
i

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

CATABOLISMO DA L-METIONINA

_» METIONINA

=77 AT
~ (adem)siltramfm@
PP+Pi

S-ADENOSILMETIONINA

S-ADENOSIL-HOMOCISTEINA

Hzo
(hidrola@
Adenosina

Serina
(sintase)

CISTATIONINA

H,O
Cisteina, NH,"

o-CETOBUTIRATO

H,0, CoA, NAD"
@esidrogen ase)

CO,, NADH, H"

CO,, H,O

PROPIONIL-CoA

ATP ADP+Pi

\
\(descarboxilase)
\
AY

*t: ->CO,

S-ADENOSIL-METIL-TIOPROPILAMINA
'

(carboxilase)

METILMALONIL- CoA = | SUCCINIL-CoA

(isomerase D — L + mutase)
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CATABOLISMO DA L-FENILALANINA (NO FiGADO)

FENILALANINA
NADP' <~ > Hy-biopterina + O, N
(redutase) N (mono—oxigenascﬁ
NADPH'H"~ H,-biopterina + H,0
TIROSINA
a-Cetoglutarato
(aminotransferase)

Oxaloacetato
p —~HIDROXIFENILPIRUVATO

0,
&Ii—oxigenase)
CO, + H,O
HOMOGENTISATO
7
(di-oxigenase)
MALEIL-ACETOACETATO

~

(isomerase)

FUMARIL-ACETOACETATO
H,O
(hidrolase)
H+

Via alternativa prevalente
na deficiéncia da hidroxilase)

NS a-Cetoglutarato
S @;notransferase)
<> Glutamato

Son
FENILPIRUVATO
1

e~

& BRREN
FENIL-LACTATO FENIL-ACETATO
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Diagramas

CATABOLISMO DA LISINA

LISINA

NADPH + H* a-Cetoglutarato
(desidrogenase)
NADP* H,O

SACAROPINA

NAD" H,O
(transaminase)
NADH + H" Glutamato

a-AMINOADIPICO-SEMI-ALDEIDO
NAD"
R (desidrogenase)
NADH + H® <}
a-AMINOADIPATO
a-Cetoglutarato
(transaminase)
Glutamato

a-CETOADIPATO

NAD" CoA
(desidrogenase)
NADH +H" CO,

GLUTARIL-CoA

FAD
(desidrogenase)
FADH,

GLUTACONIL-CoA

(espontaneo)
CO,

CROTONIL-CoA

HO w (hidratase)
3-HIDROXIBUTIRIL-CoA

NAD"
(desidrogenase)
NADH +H"

ACETOACETIL-CoA

CoA
(tiolase)
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CATABOLISMO DOS AMINOACIDOS RAMIFICADOS - ESQUEMA GERAL

VALINA, LEUCINA, ISOLEUCINA
\> NH;

0-CETOACIDOS
N co,

ACIL-TIOESTERES
N 1,

ACIL-TIOESTERES o, B-INSATURADOS

(valina) (isoleucina)

SUCCINIL-CoA | | HMG-CoA ! | PROPIONIL-CoA
____________________________________ , "

! ACETIL-CoA
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Diagramas

CATABOLISMO DA L-VALINA

VALINA

a-Cetoglutarato
@minotransferase)
Glutamato

a-CETOISOVALERATO

|, —H20, CoA, NAD"
(desidrogenase)
CO,, NADH, H"

ISOBUTIRIL-COA

(desidrogenase)
\> FADH,

METILACRILIL-CoA

~ H,O
(hidratase)

B-HIDROXI-ISOBUTIRIL-CoA

H,O
(hidrolase)
CoA

B-HIDROXI-ISOBUTIRATO

NAD"
(desidrogenase)
NADH + H"

METILMALONIL-SEMIALDEIDO

CoA, NAD"
(desidrogenase)
NADH + H"

PROPIONIL-CoA
I
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CATABOLISMO DA L-LEUCINA

LEUCINA

a-Cetoglutarato
(aminotransferase)
S Glutamato
0o-CETO-ISOCAPROATO

| — CoA,NAD'
(desidrogenase)
CO,, NADH, H"

ISOVALERIL-CoA

FAD
Qlesidrogenase)

FADH,
B-METILCROTONIL-CoA
ATP, CO,
(carboxilase)
S ADP, Pi, H,O
B-METILGLUTACONIL-CoA

H,O
(hidratase)

B-HIDROXI-B-METILGLUTARIL-CoA (HMG-CoA)

(liase)

373
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Diagramas

CATABOLISMO DA L-ISOLEUCINA

ISOLEUCINA
o-Cetoglutarato
(aminotransferase)
a-Glutamato

o-CETO- B-METILVALERATO

CoA, H,0, NAD"
(desidrogenase)
CoA, NADH, H'

a-METILBUTIRIL-CoA

|~ FAD

@esidrogenase)
FADH,

o-METILCROTONIL-CoA

H,0
(hidratase)

o-METIL-B-HIDROXIVALERIL-CoA

NAD"
(desidrogenase)
NADH +H"

a-METILACETOACETIL-CoA

CoA
(tiolase)
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CATABOLISMO FINAL DO PROPIONIL-CoA

ACIDOS GORDOS AMINOACIDOS
(Cadeia impar C) (Valina, Isoleucina, Metionina)
AR e
PROPIONIL-CoA
HCO75, ATP
(carboxilase)
ADP, Pi
METILMALONIL-CoA
1(racemase)
L-METILMALONIL-CoA
1(mutase)

PROPIONIL-CoA E DERIVADOS
- Principais origens e destinos metabélicos -

Acidos gordos Colesterol Aminoacidos
(cadeia impar de carbonos) (cadeia lateral) (valina, isoleucina,

\ l / metionina, treonina)

Propionil-CoA
|
Metilmalonil-CoA
Acidos gordos saturados
CoA, CO,
Acidos gordos ramificados (CHs)
Succinil-CoA

/ Acetoacetato Glicina
Su]cinato d-Aminolevulinato

Acetoacetil-CoA
¢ Porfirinas, heme
(Ciclo do citrato) Acetil-CoA

CO,, H,O
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Diagramas

CATABOLISMO DO L-TRIPTOFANO
(Via da Quinurenina — Antranilato)

TRIPTOFANO---> Serotonina
> (triptofano-oxigenase)
FORMILQUINURENINA
H,O
(hidrolase)
QUINURENATO €= QUINURENINA

0,, NADPH + H"
(oxigenase)

H,0, NADP*
3-HIDROXIQUINURENINA - --> xanturenato (urina)
H,O
Vit B6 > (+) \ (hidrolase)
Alanina
3-HIDROXIANTRANILATO ---> NMN ---> NAD', NADP"
0,
(oxigenase)
2-AMINO-3-CARBOXIMUCONATO-SEMIALDEIDO
(descarboxilase)
CO,
2-AMINOMUCONATO-SEMIALDEIDO

NAD"
(desidrogenase)
NADH +H"

2-AMINOMUCONATO
NADH, H"
(redutase)
NH,', NAD"
o-CETOADIPATO

NAD" CoA
(desidrogenase)
NADH +H" CO,

GLUTARIL-CoA

FAD
(desidrogenase)
FADH,

GLUTACONIL-CoA

Kspontﬁneo)
CO,
CROTONIL-CoA

H,O N
(hidratase)

3-HIDROXIBUTIRIL-CoA
NAD'

(desidrogenase)

ACETOACETIL-CoA

CoA
(tiolase)
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(¢) Derivados azotados , interconversoes e funcionalidades dos
aminodacidos

PRINCIPAIS DERIVADOS DE BIOSSINTESE DA GLICINA

e Heme (N e Ca pirrélicos + C pontes metilénicas)
e Purinas (C4, C5, C7)
e Creatina (sarcosina)

e Conjugados hidrossoluveis (glicocolato, hipurato)

DERIVADOS AZOTADOS DA GLICINA

GLICINA Glicina Metionina  Arginina
Arginina
(transaminase)
Ornitina
GUANIDINO-ACETATO CREATINA

S-Adenosil-metionina
(metiltransferase)
S-Adenosil-homocisteina

ATP
@eazina — fosfocinase)
ADP




378 Diagramas

PRINCIPAIS OPCOES METABOLICAS DA SERINA
SERINA
et
/ “ g \a‘"sferase)
3-FOSFOGLICERATO GLICINA
(desidratase)
v
PIRUVATO

v ETANOLAMINA, COLINA

CISTEINA

SELENOCISTEINA PURINAS
PIRIMIDINAS

PRINCIPAIS FUNCOES METABOLICAS
— Glutamato, Glutamina e Aspartato —

e Sintese proteica

e Sintese das purinas

e Sintese da pirimidinas

e Fixacdo do NH; em excesso

o Sintese da ureia
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FORMACAO E CICLO DO GABA

r---> GLUTAMATO ORNITINA PUTRESCINA
i (descarboxilase) \L

O, l

E Y-AMINOBUTIRATO

i (GABA)

i o-Cetoglutarato

! (aminotransferase)

' Glutamato

SUCCINATO SEMI-ALDEIDO

L NAD"
(desidrogenase)
S (NADH' + H"

SUCCINATO

!

...................... (CICLO DO CITRATO)

v
CO, + H,O

OPCOES METABOLICAS DO TRIPTOFANO
TRIPTOFANO
02 02
(fenilalanina hidroxilase) (oxigenase)
H,O
5-HIDROXITRIPTOFANO FORMILQUINURENINA
N
(descarboxilase) N
CO, L A~ AT '
 NAD, NADP
E 5-HIDROXITMPTAMINA : | ACETIL-CoA |
; (serotonina) ' ' '

379
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INTERCONVERSOES DO GLUTAMATO

GLUTAMATO

N

ATP (no tecido nervoso central)
(descarboxilase) o-CA
ADP N> CO, (aminotransferase)
NADH + H"
NAD'
GLUTAMATO SEMI-ALDEIDO Y-AMINOBUTIRATO (GABA) o-CETOGLUTARATO
H,O (espontaneo) (0]} (descarboxilase)
@an‘ansfemse)
NH," CO;

A'-PIRROLINA-5-CARBOXILATO
’

’
’

K NADPH + H'
(no intestino) ¢ @umw} NADH + H"
] NADH (desidrogenase)
J NAD'
v
ORNITINA Y-HIDROXIBUTIRATO
1
i
1
v
PUTRESCINA E HIDROXIPROLINA

SUCCINATO SEMI-ALDEIDO

H20
NAD'
(desidrogenase)

NADH +H'
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METIONINA

— Aproveitamento metabélico da molécula —

5-ADENOSILMETIONINA

5-ADENOSIL-HOMOSCISTEINA

CICLO DO GRUPO METILO ACTIVADO
— Interconversio metionina-homocisteina —

METIONINA

ATP
@enosiltransferase)
PPi +Pi

H;-folato

Qetiltmnsfemse) (homocisteina-cobalamina)
~CH3

NMetil-H,-folato

H,0
(hidrolase)
Adenosina
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Diagramas

OPCOES METABOLICAS DA S-ADENOSILMETIONINA

METIONINA

ATP
(adenosiltransferase)
Pi + PPi

S-ADENOSILMETIONINA

(metlltran sferase (descarboxilase)
"+ X-CH3 CO,

S-ADENOSILHOMOCISTEINA  S-ADENOSILMETILTIOPROPILAMINA

H,O l/ Putrescina

(hidrolase) ,
| ESPERMIDINA !
| | ADENOSINA | | i HOMOCISTEINA i ESPERMINA

TRANSFERENCIA DE GRUPOS METILO
— Principais compostos derivados —

S-Adenosilmetionina

\% S-Adenosil-homocisteina

CH3
A - v Tl :: iiiiiiiiiiiiii N
Bases dos
Creatinina Epinefrina Fosfatidilcolina Acidos. Nucleicos

(excepto. Timina)
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TRANSPORTADORES DE GRUPOS METILO EM BIOSSINTESES

o S-Adenosilmetionina

o N°-Metiltetrahidrofolato

INTERVENCOES METABOLICAS DA COENZIMA B,

o L-metilmalonil-CoA Succinil-CoA

(mutase)

-CH3

\.

(metiltransferase)

Metionina

e Homocisteina

383

ACIDO FOLICO

- activagao e utilizagao -

Pteroil-poliglutamatos (na natureza)

|

Pteroil (mono) glutamato (Folato terapéutico)

l H3 Hg
Dihidrofolato (FH,) F —\SFH2 —M3FH4
A A

!

Tetrahidrofolato (FH.)

|

7 5
‘ojoialo redutase)

Derivados .1-C (N7 e/ou N?) FH, [ Formilo -CH=0
Formimino - CH=NH
Metenilo -CH=
Metilo - CH;
Metileno - CH;

ACCAO METABOLICA
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Diagramas

Acipo FoLIco
- esquema de ac¢ao metabdlica -

OPCOES METABOLICAS DA HOMOCISTEINA

HOMOCISTEINA
N>-Metil-H, folato Serina
(metiltransferase) (sintase)
H,4 Folato H,O

| |
1
1

METIONINA!  CISTATIONINA

H,O (cistationase) (cistationase)

NH; <N 1,8

o
9]
—
i
Z
>
g
A
es]
—
o
[os]
=
=
>
o

SUCCINIL-CoA
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PRINCIPAIS DERIVADOS DA ARGININA E ORNITINA

e Creatina (com Glicina e Metionina), creatinina, creatina-fosfato
® Monoxido de azoto (NO)
e Poliaminas (putrescina, espermidina, espermina)

o Ureia

OPCOES METABOLICAS DA ARGININA

ARGININA

Glicina

7 :
/' ORNITINA v
\ ’ Creatina
RS Creatino-fosfato
:, Creatinina

> a-Cetoglutarato

Poliaminas

385



386 Diagramas

INTERCONVERSOES DA ARGININA E DA ORNITINA

ARGININA <. _

~
N
\

\

(arginy (ciclo da ureia)

Ureia K

/
7’

ORNITINA ----"

o-Cetoglutarato BN (descarboxilase)
(aminotransferase)) CO; e
Glutamato <’| ~ Putrescina —— ! POLIAMINAS - i

GLUTAMATO-y-SEMI-ALDEIDO

(espontaneo)
N 1,0

A'-PIRROLINA-5-CARBOXILATO

NADPH + H* NAD'+ 2 H,0O
(redutase) (desidrogenase)
NADP" NADH +2 H'
| PROLINA | | GLUTAMATO |
POLIAMINAS NATURAIS

1,3-Diaminopropano
1,4-Diaminopropano ou Putrescina
1,5-Diaminopropano ou Cadaverina
Espermidina

Espermina
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SINTESE DAS POLIAMINAS

ARGININA
v e
ORNITINA ! METIOININA
! 1
Qnitina descarboxilase) * i :
CO, : v
' S-ADENOSILMETIONINA
PUTRESCINA !
S-Adenosilmetionina !
descarboxilada N
Qntase) L CO,
5’-Metiltioadenosina Ve
'\t S-ADENOSILMETIONINA

(S-Adenosilmetionina
descarboxilase)*

! ESPERMIDINA ! .4 DESCARBOXILADA
_______________ L” b e e e e e e e e e e e e e e e e e
S-Adenosilmetionina
descarboxilada
(sintase)

5’-Metiltioadenosina

! ESPERMINA i (*Enzimas inductiveis e reguladoras)

OPCOES METABOLICAS DA ORNITINA

ORNITINA
(i tl'ansamintV Nﬂanscarbam oilase)
GLUTAMATO SEMI-ALDEIDO CITRULINA
(descarboxilase)

PUTRESCINA
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SINTESE E INTERREGULACAO DAS POLIAMINAS

METIONINA ORNITINA

_.-> (descarboxilase) (descarboxilase)
i () () <N A
! =~ A I
\ S-ADENOSILMETIONINA PUTRESCINA (proteina induzida)

(S-adenosilmetionina descarboxilada)

ESPERMIDINA =--==--=--=-=--- ~

|

ESPERMINA - -----—coccmmmme -

CATABOLISMO DAS POLIAMINAS

ESPERMINA
s
S H,0; + B-Aminopropiono-aldeido

ESPERMIDINA

/02

S H,0; + B-Aminopropiono-aldeido

PUTRESCINA
\
v

NH," + CO,
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INTERCONVERSAO DIRECTA ORNITINA-PROLINA

Proteina Arginina
A i
. v v
| PROLINA ORNITINA
N
<

GLUTAMATO SEMI-ALDEIDO

v
Glutamato

\

a-Cetoglutarato

PRINCIPAIS DERIVADOS DA SERINA

e Esfingosina (grupos CHj da colina)
e Purinas (Cre Cy)

¢ Pirimidinas (grupos CH3 da timina)

PRINCIPAIS DERIVADOS DA HISTIDINA

e Histamina

e Carnosina (com a B-alanina)




Diagramas

PRINCIPAIS DERIVADOS E POTENCIALIDADES

DA CISTEINA-CISTINA

Coenzima A

Taurina (taurocolato)

Glutatido (com Glutamato, Glicina e Cisteina)

¢ mecanismos de destoxificagdo)

Fonte principal do enxofre corporal (componente proteico

INTERCONVERSAO DA CISTEINA EM CISTINA
(de grupos tiol em ligacao dissulfito, e vice-versa)

(IJOO' GOO
"H3N - (IIH "H3N — (IIH
CH, CH,
CISTEINA SIH HsI CISTEINA
(oxigenase) 0, (redutase)
H,
COO COO
"H3N — (::H "H3;N - C:IH
CH, CH,
S S
CISTINA




Bioquimica em Medicina — Vol. I 391

SH
o, @ ¥
00 WARNEZAN

R

(|3H2 H @] COOr
H—IC—NH3
| oo | | | |
acido glutamico cisteina glicina

SINTESE DO GLUTATIAO (EM DUAS ETAPAS)

GLUTAMATOQ
+

CISTEINA (SH)
+

GLICINA

..............

(1) Glutamato + Cisteina ~ ATP v-Glutamilcisteina + ADP + Pi 1

I (Glurarido sintetase)
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Diagramas

GLUTATIAO

-Fungoes de glutatido redutase e peroxidase -

NADP~
redurase)

NADPH + H-

2 GSH

H;O;

(peroxidase

2H,O GSSG

METIONINA E CISTEINA — INTERRELACAQ METABOLICA

_______________

.. L-HOMOCISTEINA
g Serina

p
.
.
(sintase)

H,O

: CISTATIONINA

H,O
(cistationase)

1
[
[
1
1
1
1
'
|
|
'
'
1

L-HOMOSERINA | CISTEINA !
(dessulfidrase) ,’." (desaminase) i
HaS <" |\ NH,4" :
NH,” <7 !
a-CETOBUTIRATO ;
v v

PIRUVATO

PROPIONIL-CoA
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TIROSINA: SINTESE DAS CATECOLAMINAS

(medula suprarrenal e neurdnios)

TIROSINA
O,
H4-biopterina
(hidroxilase)
H,-biopterina
H,0O
DOPA
Ml)escarboxilase)
CO,
DOPAMINA
0,
(B-hidroxilase)
H,O

(medula suprarrenal)
S-Adenosil-metionina
(metil-transferase)
S-Adenosil-homocisteina

EPINEFRINA \
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TIROSINA

-catecolaminas -
Tipos:

Dopamina
Norepinefrina
Epinefrina

Sintese e localizacio predominante:

Norepinefrina - 80% nos orgios inervados pelo SN simpatico. e
extremidades nervosas
Epinefrina - 80% na medula suprarrenal

Principais localizacées das células cromafins:

Medula suprarrenal

Coragdo

Figado

Rim

Gonadas

Neuronios adrenérgicos pos-ganglionares do simpatico
Sistema nervoso central

CATECOLAMINAS

-regulagao da sintese e secre¢ao -

Estimulo Nervoso
(fibras pré-ganglionares)

(medula supra-renal)

e %
T Sintese ——————» T Secrecio
|

(circulagdo)

Catecolaminas
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CATABOLISMO DAS CATECOLAMINAS

1
EPINEFRINA NOR-EPINEFRINA |
1
1

% (catecol-O-metiltransferase) % 1 Metilagdo
|
1
1

METANEFRINA (+CH3;) NOR-METANEFRINA

\ 410) (monoaminoxidase)

CATABOLISMO DAS CATECOLAMINAS — REACCOES ENZIMATICAS

MONOAMINO-OXIDASE (MAO):
R—-CH; NH; + O, + HO ———> R - CHO + H,0, + NH;3
Isoenzimas: MAO-A (tecido nervoso) e MAO-B (extra neuronal)

CATECOL-O-METILTRANSFERASE (COMT):

R CH, NH, R - CH, - NH,
I
/ \/ CH}
S-Adenosil S-Adenosil
metionina homocisteina
AMINOACIDOS
IS CO;,
AMINAS
CATECOLAMINAS
(Inactivagdo) (Recaptacao)
POLIAMINAS
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Diagramas

INACTIVACAO DAS AMINAS

AMINAS

H,0+0;,
(monoaminoxidase)
H,O0,+NH4"

\/CHg

(metiltransferase)

Derivados Aldeido «—Z— Metilaminas
NAD"

(desidrogenase)

NADH +H"

Derivados Alcool Derivados Acido

TIROSINA

-principais opcdes metabdlicas-

TIROSINA
boPA /
(3.4-Dihidroxifenilalanina) Hidroxifenilpiruvato Tiroglobulina
i Catecolaminas i i Dopaquinona i i Acetoacetato + Fumarato ii Tiroxina+Triiodotironina i
. ' '
______ o
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TIROSINA: SINTESE DAS MELANINAS
(nos melanocitos)

TIROSINA

0,
(tirosinase)
H,O

DOPA

0,
(tirosinase)
H,O

DOPAQUINONA
v

PRODUTOS DE BIOSSINTESE DA TIROSINA — DOPA

TIROSINA

0O,
(hidroxilase)
H,O

DOPA
(3.4-Dihidroxifenilalanina)
|

0,
(hidroxilase) (descarboxilase)
H,O CO2

r—=-=-=-========"=°7°7 1
DOPAQUINONA i DOPAMINA 1
1 \L 1
1 1
i i NOREPINEFRINA !
1 N 1
———————————— 1 1
| MELANINAS | ! EPINEFRINA !
1 1 1

____________

(em melanocitos) (em células neuronais)
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PRODUTOS DE BIOSSINTESE DERIVADOS DO TRIPTOFANO

TRIPTOFANO
SEROTONINA NAD"
MELATONINA NADP*

TRIPTOFANO - SINTESE E DEGRADACAO DA SEROTONINA

TRIPTOFANO

O,+Hg-biopterina < > NADP"
@nilalanina-hidroxilase) Y (redutase)

H,O+H,-biopterina.- ~~. NADPH+H"

(Sintese)

5-HIDROXITRIPTOFANO

(descarboxilase)
CO,
5-HIDROXITRIPTAMINA
(SEROTONINA)
(Degradacao)
0,+H,0
NH4

5-HIDROXI-INDOLACETATO
1
\Z

(Excregdo urinaria)
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EXEMPLOS DE CONVERSAO DE AMINOACIDOS POR MONO-OXIGENASES

FENILALANINA
0, ~ (hidroxilases ou mono-oxigenases)
Hs-biopterina dependentes

C

TRIPTOFANO

0,

H,O

Hzo z
5-HIDROXITRIPTOFANO
N> Co,

5-HIDROXITRIPTAMINA
(serotonina)
1

v

TIROSINA

1
1
1

v

B-ALANINA
(Sintese, catabolismo e derivados dipeptidicos)
CO,
o
Propionato Acetato
\‘ ;1
N
Malonato semialdeido
. N
(Sintese) N
Y HISTIDINA
4T sintetase (: )
B-ALANINA CARNOSINA ---------- -> HOMOCARNOSINA
A sintetase (musculo esquelético) (tecido. nervoso cerebral)
/ ATP AMP + PPi
(Produto de
catabolismo) ,”

Pirimidinas (Citosina)
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Diagramas

ORIGENS E DESTINOS DA 3-ALANINA

CITOSINA CARNOSINA (musculo esquelético)

\

AN H,O
AY
N (hidrolase)

"\, Histidina
CO, NH4" < \\\

AMP + PPi
(sintetase)

Histidina + ATP

MALONATO SEMI-ALDEIDO

e

ACETATO CO,

FORMACAO DA CARNITINA A PARTIR DA LISINA

(PROTEINA) —LISINA (Grupos NH,-¢)
¥

J, S-adenosilmetionina
@netiltransjémse)
S-adenosilhomocisteina

(PROTEINA) -MONO, DI, TRIMETIL-LISINA

2
(proteolise)
iS Mono, dimetil-lisina, outros aminoacidos

TRIMETIL-LISINA
V]
V]

. L-CARNITINA
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REGULACAO DO CATABOLISMO HEPATICO DE ALGUNS AMINOACIDOS

Aminoécidos | Enzimas reguladoras Indutores | Repressores

Arginina (e ornitina) Ornitina — glutamato Glicagina Corticoides
aminotransferase Dieta hiperproteica  Glicose
Enzimas do ciclo daureia  Dieta hiperproteica -

Serina Serina-desaminase Dieta hiperproteica -

Tirosina Tirosina-glutamato- Glicocorticoides -
aminotransferase

Treonina Treonina-desaminase Dieta hiperproteica -

Triptofano Triptofano-oxigenase Glicocorticoides -
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1

Diagramas

— METABOLISMO DAS PURINAS. PIRIMIDINAS E DERIVADOS

PRECURSORES DAS PURINAS E PIRIMIDINAS

.ASPARTATO (N 6
.GLUTAMINA  (N; e No) N 1% ~ c/ \
. GLICINA (Cs, Cs, Ny) |

.FORMATO (Cy e Cy) C2 /
.CO, (Co) x\3 C\N9

ANEL DE PURINA

. ASPARTATO (Ny, Cs, Cs, Co)
.GLUTAMINA  (N3)
.CO, (Cy)

ANEL DE PIRIMIDINA

PROCESSOS DE SINTESE DE NUCLEOTIDOS

¢ Sintese completa (“de novo”)
¢ Sintese parcial, com recuperacdo de bases (purinicas ¢ pirimidinicas) pré-
formadas

NUCLEOTIDOS PUNIRICOS E PIRIMIDINICOS
— Funcdes principais —

Precursores monoméricos dos acidos nucleicos (p.ex. AMP)
Reserva e transferéncia de energia quimica (p.ex. ATP)
Coenzimas (p.ex. NAD)

Transferéncia de grupos moleculares (p.ex. UDP)

Efectores alostéricos (p.ex. AMP)

Mediadores de acg¢do hormonal (p.ex. AMPc)
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PROCESSOS DA BIOSSINTESE DAS PURINAS

1. Sintese de novo (de intermediarios metabolicos)

2. Fosforribosilagdo das purinas

S , . . Reacgdes de recuperacéo
3. Fosforilagdo dos nucledsidos purlmcos} ¢ perag

PRECURSORES E SINTESE DO PRPP

GLICOSE 6-P RIBOSE 1-P <---nucleotidos

N v

ou

N/

RIBOSE 5-P

(via das fosfopentoses) (mutase)

2,3-BPG, NDP, NTP ATP
-) (sintetase)
AMP

5’ FOSFORIBOSIL-1-PIROFOSFATO
1

1
v
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Diagramas

ALGUMAS FUNCOES DO PRPP

Sintese das Purinas:

. PRPP + Glutamina —> 5’-Fosforibosilamina + Glutamato + PPi » >IMP, GMP, AMP
. PRPP + Hipoxantina (ou Guanina) ——> IMP (ou GMP) + PPi

. PRPP + Adenina AMP + PPi

Sintese das Pirimidinas :

. PRPP + Orotato — OMP + PPi

. PRPP + Uracilo —— UMP + PPi

Sintese das Nucleo6tidos nicotinicos:

. PRPP + Quinolinato ou nicotimato ——> NAD

. PRPP + nicotinamida —— NMN —— NAD
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BIOSSINTESE DOS NUCLEOTIDOS PURINICOS

RIBOSE-5-FOSFATO
ATP
S

(sintetase)
S AMP
5’-FOSFORIBOSIL-1-PIROFOSFATO (PRPP)
Glutamina
@iﬂotransferase)
Glutamato + PPi
5’-FOSFORIBOSILAMINA

Glicina + ATP

%ntetase)

ADP + Pi
5’-FOSFORIBOSILGLICINAMIDA
N'’-Formil H, Folato
\@rmiltr(msferase)

H4 Folato
5’-FOSFORIBOSILFORMILGLICINAMIDA

Glutamina + ATP
qmetase)

Glutamato + ADP + Pi
5’-FOSFORIBOSILFORMILGLICINAMIDINA
ATP
qintetase)

ADP + Pi
5’-FOSFORIBOSIL-5-AMINOIMIDAZOL (encerramento do anel)
/_ COz

(carboxilase)

5’-FOSFORIBOSIL-5-AMINOIMIDAZOL-4-CARBOXILATO
Aspartato + ATP
(sintetase)
ADP + Pi
5’-FOSFORIBOSIL-5-AMINOIMIDAZOL-4-N-SUCCINOCARBOXAMIDA
ﬂenﬂ —succinase)
Fumarato

5’-FOSFORIBOSIL-5-AMINOIMIDAZOL-4-CARBOXAMIDA

N'-Formil H,4 Folato
(formiltransferase)
H, Folato

5’-FOSFORIBOSIL-5-FORMAMIDOIMIDAZOL-4-CARBOXAMIDA

(inosinicase)
H,
1 (encerramento do 2° anel)

i INOSINA 5-MONOFOSFATO :
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DEPENDENCIA ENERGETICA DA BIOSSINTESE DAS PURINAS

RIBOSE-5-P

5 ATP

1 AMP +4 ADP + 6 Pi

IMP
GTP 1 ATP
GDP + Pi AMP + PPi
AMP GMP

REGULACAO DA SINTESE DOS NUCLEOTIDOS PURINICOS

GTP (+) (+) ATP
e -> (_) (_) <~ ~

4 \

L__>. AMP GMP -~L--_!
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REGULACAO ALOSTERICA DA SINTESE DO AMP E GMP

IMP

| ) :

| AMPS 4 XMP :

W GO B N
AMP -7 GMP -+

\ v

\l, ///’ \\\. \1/
ATP GTP

NUCLEOTIDOS PURINICOS

—Estabilizacido da concentracao intracelular —

IMP

NH," ! NH,"
desaminase) ..  (redutase) NADP"

D> D) € T N ()

{ T NADPH + H"

5 AMPS .. XMP_ A

: le \\\ \\& i

; MP ' GMP :

: v ‘- Vo

5 ADP i GDP !

: v N

‘. ATP ~-GTP -/
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BIOSSINTESE DOS NUCLEOTIDOS PURINICOS
(Importancia relativa)

RIBOSE-5-P
_.---- PRP
,/ Adenina,
/) Guanina, ou
\VZ Hipoxantina
5’-Fosforibosilamina
v
\
N|
N

A IMP, AMP, GMP

2. FOSFORRIBOSILACAO DAS PURINAS

PURINAS
L —PRPP
PURINA-FOSFORIBOSIL

S PPi
MONONUCLEOTIDOS PURINICOS

Adenina — s AMP
Hipoxantina — IMP
Guanina —— GMP
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FOSFORRIBOSILACAO DAS BASES PURINICAS
ADENINA GUANINA ou HIPOXANTINA

PRPP PRPP

->(-) @na-fosﬁ)ribosil -> (-) (Hipoxantina-guanina (-) <-

E @erﬂse i ‘osforibosil-transferase E

E PPi E PPi i

. AMP .. GMP IMP __!

REACCOES DE RECUPERACAO DAS PURINAS
(FOSFORIBOSILACAO)

Hipoxantina-guanina fosforribosiltransferases:

Guanina + PRPP ———> GMP + PPi
(ORI
‘__ - e
Hipoxantina + PRPP——— IMP + PPi
(O
‘__ — 4
Adenina fosforribosiltransferases:

Adenina + PRPP —— AMP + PPi
) !

.,

X--
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Diagramas

3. FOSFORILACAO DE NUCLEOSIDOS PURINICOS

PURINA-RIBONUCLEOSIDOS
ATP
ADP

MONONUCLEOTIDOS PURINICOS

Adenosina —— > AMP
Desoxiadenosina ——> d AMP

Guanosina —— > GMP
Desoxiguanosina —>» d GMP

REACCOES DE RECUPERACAO DOS NUCLEOSIDOS
PURINICOS (FOSFORILACAOQ)

Adenina-cinase:
Adenosina + ATP —— > AMP + ADP
d Adenosina + ATP ———> d AMP + ADP

d Citidina-cinase:
d Adenosina + ATP ——» d AMP + ADP
d Guanosina + ATP ———» d GMP + ADP
d Citidina + ATP —— d CMP + ADP
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NUCLEOTIDOS PURINICOS
(Sintese, degradaciio e interconversio)
Legenda
(---) Reacgoes de recuperagio
PPi PRPP
__________________ P
/" ADP ATP
% N ! NH,"
GMP —<""""35  GUANOSINA <=---=-3 GUANINA —24
- Y
PPi PRPP Pi R-1-P
T
—> (Sintese de novoy>IMP INOSINA —%’%? HIPOXANTINA ——> XANTINA
S Pi R-1-P Z
~>NH," Pi NH," H,0,
AMP —— %> ADENOSINA ADENINA  ACIDO URICO
AN !
\_ADP ATP /
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OPCOES METABOLICAS DO CARBAMOIL-FOSFATO

N-CARBAMOIL ASPARTATO

Citosol Mitocondria
Glutamina + CO, + 2ATP NH;" + CO, + H,O + 2ATP
é (sintetase 1) é} (sintetase 1)
CARBAMOIL-FOSFATO CARBAMOIL-FOSFATO
Aspartato l
(aspartato carbamoil
transferase) l

Membrana interna mitocondrial

BIOSSINTESE DAS PIRIMIDINAS
— Enzimas da sequéncia até OMP —

Aspartato carbamoiltransferase

Dihidro-orotase

OMP-descarboxilase

Carbamoilfosfato sintetase 11 :|

1
Dihidro-orotato desidrogenase
Orotato fosforibosil transferase

1e3 —polipéptidos com actividade enzimatica multifuncional (citosol)
2 —polipéptido com actividade unifuncional (mitocéndria)

]2
]3
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DEPENDENCIA ENERGETICA DA BIOSSINTESE DAS PURINAS

RIBOSE-5-P

5 ATP

1 AMP + 4 ADP + 6 Pi

IMP
GTP 1 ATP
GDP + Pi AMP + PPi
AMP GMP

REGULACAOQO DA SINTESE DOS NUCLEOTIDOS PURICOS

PRPP

e (2) () o oo -
E .......................... > (_)

5’-FOSFORIBOSILAMINA

> () () <.
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Diagramas

BIOSSINTESE DAS PIRIMIDINAS (1)

GLUTAMINA + CO;,

-ATP
o

(carbamoilfosfato sintetase II) -
lutamato + ADP + P

CARBAMOIL-FOSFATO

‘Aspartato
M’It)ato carbamoil transferase)

1

N-CARBAMOILASPARTATO

\l,(dihidm-orotase) -

DIHIDRO-OROTATO

NAD+
({est;irogenase)

ADH +H'
OROTATO

PRPP
@?—)lﬂibosil—transfkmse)
Pi

OROTIDINA-5-MONOFOSFATO (OMP)
(descarboxilase)

NCO>
URIDINA-5’-MONOFOSFATO (UMP)

\

(citosol)

(mitocondria)

( citosol)

R
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BIOSSINTESE DAS PIRIMIDINAS (2)

UMP

v
UDP

v
UTP

Glutamina + ATP
\K(sintetase}
Glutamato + ADP + P

CTP

REACCOES DE RECUPERACAO DAS PIRIMIDINAS

Fosforribosilacdo (fosforibosil-transferase):

Uracilo + PRPP —— UMP
Timina + PRPP —> TMP

Fosforilacao (nucleosido-cinase):
Uridina + ATP ——>UMP +ADP

Timidina + ATP ——>TMP + ADP
Citidina + ATP —>CMP + ADP

REACCOES DE RECUPERACAO DE NUCLEOSIDOS
PIRIMIDINICOS(FOSFORILACAQ)

Uridina-citidina cinase:
Uridina + ATP ——— > UMP + ADP
Citidina + ATP ——— > CMP + ADP

Timidina-cinase:

Timidina + ATP ——— > TMP + ADP

d Citidina-cinase:
d Citidina + ATP ———> d CMP + ADP

415
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Diagramas

REACCOES DE RECUPERACAO DE NUCLEOTIDOS

cinase

NMP 7T> NDP

ATP ADP

Pirimidina nucleotido monofosfato cinase:

CMP + ATP —— CDP + ADP

_—
UMP + ATP UDP + ADP
d CMP + ATP——— dCDP + ADP
Timidilato-cinase:

d TMP + ATP —— dTDP + ADP

AMP-cinase:

AMP + ATP —— ADP + ADP
d AMP + ATP—— dADP + ADP

GMP-cinase:
GMP + ATP ——> GDP + ADP
d GMP + ATP ——> dGDP + ADP

NDP NTP
Y
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REGULACAQO ALOSTERICA DA BIQSSiNTESE DOS NUCLEOTIDOS
PIRIMIDINICOS

Nucleotidos purinicos
UTP CTP
ATP + CO; ——> CARBAMOIL-P —— CARBAMOIL-ASPARTATO + GLUTAMINA
*) ()
PRPP ATP

REGULACAO ALOSTERICA DA BIOSSINTESE DOS
NUCLEOTIDOS PIRIMIDINICOS

ATP + CO, + GLUTAMINA

PRPP (+)
oam====2(-) Q (Carbamoilfosfato sintetase II)

CARBAMOIL-FOSFATO
ATP (+)
eamm-===>(-) Q (Carbamoil-transferase)

CARBAMOIL-ASPARTATO
¥
¥
v
OROTIDINA-MONOFOSFATO
CMP g—) Q(descarboxilase)
~UMP
¥
UDP
Sl v
““““ UTP

,> (1) § (sintetase)

B e et TP
\
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NUCLEOTIDOS PURINICOS E PIRIMIDINICOS

|

REPLICACAO. MANUTENCAO E FUNCOES CELULARES

REDUCAO DOS NUCLE(')SIDO,S-DIFOSFATO
(PURINICOS E PIRIMIDINICOS)

RIBONUCLEOSIDOS-DIFOSFATO

Tio-redoxina red. NADP"
¢ (NDP-redutase) (T-redutase)
Tio-redoxina oxid. NADPH + H"

DESOXIRRIBUNUCLEOSIDOS-DIFOSFATO
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EFECTORES ALOSTERICOS DA RIBONUCLEOTIDO-REDUTASE

GDP ADP UDP CDP
(+) dTTP (+) dGTP (+) ATP (+) ATP
(-)dATP, dGTP | (-) dJATP, ATP  |(-) dATP, dGTP, dTTP  |(-) dATP, dGTP, dTTP
dGDP dADP dUDP dCDP
v
i
dT™MP |
dTDP
_____________________________ Y
1 dGTP dATP dTTP dCTP 1

FARMACOS INIBIDORES DA SiNTESE DO dTMP

dUMP

N°,-N'"-H, Folato
\cl
imidilato sintase

H,4 Folato

Redutase
NADP*
H, Folato NADP + H*

©)
dTMP (Aminopterina)
(Ametopterina)
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EXEMPLOS DE FARMACOS INIBIDORES DA SINTESE DOS NUCLEOTIDOS

1. ANALOGOS ESTRUTURAIS DAS BASES:

Das bases purinicas: Exemplos de aplicacdo
clinica:
6-Mercaptopurina Leucemia aguda
6-Tioguanina Leucemia aguda
Azotioprina Imunossupress
Alopurinol Hiperuricemia
Aciclovir Antiviral (Herpes)

Das bases pirimidicas:

5-Fluorouracilo Antitumoral
Arabinosido da citosina Antitumoral
3-Azido-3’-desoxitimidina (AZT) Antiviral (HIV)

2. ANTIFOLATOS (Inibi¢do da redutase do H2 folato):

Metotrexato Antitumoral

3. INIBIDORES DO CRESCIMENTO CELULAR:

Hidroxi-ureia (Inibidor da redutase dos ribonucledsidos) Antitumoral
Tiazofurina (Sintese de analogo do NAD") Antitumoral
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BIOSSINTESE DOS NUCLEOTIDOS PURINICOS E PIRIMIDINICOS

Precursores Comuns
Fosforibosil pirofosfato (PRPP)
Glutamina
Aspartato
CO,

Especiais
Glicina: — Nucleotidos puricos
Derivados de tetrahidrofolato: Nucleotidos purinicos e de timina

DEGRADACAO DAS PURINAS E PIRIMIDINAS
(PRODUTOS FINAIS)

Purinas Pirimidinas

Acido turico CO,
NH;3
B-alanina
B-aminoisobutirato
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HIPERURICEMIA

ORIGEM DO ACIDO URICO/URATO

e Sintese de "novo"

e (Catabolismo dos acidos nucleicos e nucle6tidos
e Ingestdo (de acidos nucleicos)

EXCRECAO
e Renal (10% da quantidade filtrada é excretada pela urina)
o Intestinal (degradac@o bacteriana local — uricélise)

SITUACOES CLINICAS MAIS FREQUENTES

e Gota

e Sindroma Lesch-Nyhan (deficiéncia em fosforibosil-transferase da hipoxantina-guanina)
- Hiperuricémia
- Atraso mental
- Auto-mutilag@o

AGRAVAMENTO CLINICO

e Dieta com elevada composigdo de purinas

e Etanol

o Situagdes metabdlicas geradoras de acidos organicos

COMPLICACAO CLINICA MAIS FREQUENTE
e Nefropatia

NUCLEOTIDOS FLAVINICOS
Riboflavina (Vit B2)

Flavina adenina dinucleétido (FAD)
e
Flavina mononucleétido (FMN)

Reacgoes redox
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CAUSAS DA HIPERURICEMIA

Aumento da sintese

e Primaria
Idiopatica
Doenga metabolica hereditaria (p.ex: deficiéncia da fosforibosil transferase da
hipoxantina-guanina)
¢ Secundaria
Ingestdo excessiva de purinas na dieta
Aumento do catabolismo/remogao dos acidos nucleicos
p. ex: Doenca maligna
Terapéutica citotoxica
Psoriase
Alteracdo do metabolismo dos nucleodtidos
p. ex: Etanol
Hipoxia tecidual

DIMINUICAO DA EXCRECAO
e Primaria — Idiopéatica
e Secundaria — Doenga renal cronica
- Aumento da reabsorg¢do tubular renal/diminui¢do da secregdo tubular
- Excesso dos acidos organicos
- Diuréticos
- Chumbo
- Salicilatos
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Diagramas

SINTESE DOS NUCLEOTIDOS FLAVINICOS

RIBOFLAVINA

ATP
(cinase)
ADP

RIBOFLAVINA-FOSFATO (FMN)

ATP
(iro

(pirofosforilase)
PPi

FLAVINA ADENINA DINUCLEOTIDO (FAD)

NIACINA

(NICOTINAMIDA e NICOTINAMATO)
\!
Nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD)
Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato (NADP)

\

Reacgoes redox

DESIDROGENASES PIRIMIDICAS

Desidrogenases NAD-dependentes:

Oxi-reducdes em vias oxidativas

Desidrogenases NADP-dependentes (redutases):

Oxi-redugdes associadas a biossinteses redutoras
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BIOSSINTESE DO NAD
TRIPTOFANO NICOTINATO NICOTINAMIDA
QUINOLINATO
PRPP PRPP PRPP
(transferase) (transferase) (transferase)
PPi PPi PPi
CO2

NICOTINATO MONONUCLEOTIDO NICOTINAMIDA MONONUCLEOTIDO

-ATP TP
(pirofosforilase) (pirofosforilase)
PPi PPi
ATP ADP
sintetase, [ ietutaipiniainieiotaiiint et
NICOTINATO ADENINA DINUCLEOTIDO %_% i NICOTINAMIDA ADENINA |
! DINUCLEOTIDO g

Glutamina  Glutamato

SINTESE DO NADP*
(Citosol)

NAD"
ATP
NADPH (-) | (cinase)
ADP

NADP"
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SINTESE E DEGRADACAO DO NAD

Sintese Nicotinato

Nicotinamida

.

_“ATP ADP

u ;
INAD' | N NADP*

""" (cinase)

(pirofosfatase)

Triptofano

Cmmmmm———

Degradaciao (glico-hidrolase)

ADP-Ribose AMP
¥
AMP+Ribose-5P b Ribose 1-P
Nicotinamida

-Adenosil-metionina

5-Adenosil-homocisteina

N-Metil-nicotinamida

2-Piridona-5-carboxamida

1

I ., .

! (excregao urinaria)
1

1
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NUCLEOTIDOS COMPLEXOS — COMPOSICAQ

NICOTINAMIDA-ADENINA-DINUCLEOTIDO (NAD")

Adenina Nicotinamida
I I

Ribose Ribose
I I

Fosfato Fosfato

NICOTINAMIDA-ADENINA-DINUCLEOTIDO-FOSFATO (NADP")

Adenina Nicotinamida
I
Fosfato —— Ribose Ribose
[ I
Fosfato Fosfato

FLAVINA MONONUCLEOTIDO (FMN)

Isoaloxazina

I
Ribitol

I
Fosfato

FLAVINA ADENINADINUCLEOTIDO (FAD)

Isoaloxazina Adenina

I I
Ribitol Ribose

I I
Fosfato Fosfato
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CATABOLISMO DAS PURINAS

ADENOSINA
H,O
(desaminase)
NH,"
INOSINA GUANOSINA
Pi i
(nucleosido fosforilase)

Ribose-1-P Ribose 1-P
I |
' HIPOXANTINA UANINA |
' H;0 + O, (guanase) |
| (xantina oxidase) NH; '
: H,0, :
' XANTINA '

H,0 + 0O,
(xantina oxidase)
H,0,
ACIDO URICO

CATABOLISMO DAS PIRIMIDINAS

CITOSINAﬁ URACILO ——> TIMINA

NH,"
NADPH + H'
NADP*

Dihidrouracilo Dihidrotimina
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SINTESE DA COENZIMA A

PANTOTENATO

ATP
/(ci_nase)
S ADP

4-FOSFOPANTOTENATO

/- ATP + Cisteina

sintetase)
,S ADP + Pi

4-FOSFOPANTOTENOILCISTEINA

-

(descarboxilase)
CO,

4-FOSFOPANTOTEINA

/- ATP
(pirofosforilase)
PPi

=

DEFOSFOCOENZIMA A

429
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NUCLEOTIDOS
(Principais funcoes celulares)

. Precursores monoméricos dos acidos nucleicos (p.ex. AMP)
. Reserva e transferéncia de energia quimica (p.ex. ATP)

. Coenzimas (p.ex. NAD)

. Transferéncia de grupos moleculares (p.ex. UDP)

. Efectores metabolicos (p.ex. AMP)

. Mediadores de ac¢do hormonal (p.ex. AMPc)

DESTINOS POSSIVEIS DO CARBAMOILFOSFATO

Ureia

(carbamoil transferase I)

Mitocondria

Citosol ~  ""7mmTTTmmmmmmTmmmoooyTToooS

(carbamoil transferase I1I)

Pirimidinas
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DESTINO METABOLICO DAS NUCLEOPROTEINAS ALIMENTARES

(Alimentag@o)
(Intestino)

NUCLEOPROTEINAS
\> Proteinas
ACIDOS NUCLEICOS
Ribonucleases
Desoxiribonucleases
Polinucleotidases
MONONUCLEOTIDOS
Nucleotidases
Fosfatases
(Absor¢ao)
NUCLEOSIDOS
J, Fosforilase
BASES
Pirimidinas  Purinas > Biossintese dos
l J 4cidos nucleicos
Acido Urico ———> Excregéo (urinaria)
Excrecao

DEGRADACAO DOS ACIDOS NUCLEICOS

ACIDOS NUCLEICOS
(nucleases)
NUCLEOTIDOS

Pi J (nucleotidases)
NUCLEOSIDOS

(fosforilases)

BASES + RIBOSE
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CONVERSAQ METABOLICO DOS FOLATOS DA DIETA

Alimentagdo, outras origens externas
|

ATP

ADP+Pi

NADH+H"

(Tecidos) l

TETRAHIDROFOLATO (H4 FOLATO)

Formato > Serina

Glicina
H,O

Sintese do
[N°,N">-METILENO-H; FOLATO | —timidilato

DNA

NADP
NAD*<-> NADPH+H"

| NS—METIL—H4FOLATO| N° N'"-METENIL-H; FOLATO

\

. HO H,0 NH,"
Purinas
L2unnas |

[ N'°-FORMIL-H, FOLATO| [N’-FORMIL-H, FOLATO

(Acido folinico)

N°-FORMIMINO-H4-FOLATO
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REGULACAOQO DA BIOSSINTESE DOS NUCLEOTIDOS PURINICOS

AMP, ADP
GMP, GDP IMP, AMP, GMP
) )
Ribose 5-P ———> PRPP 5-PR amina >
(sintetase) (amidotransferase)
(+)
PRPP

REGULACAOQO DA BIOSSINTESE DOS NUCLEOTIDOS PURINICOS

" PRPP
Purin
(f%><>\x/ o
5’ Fosforribosilamina PPi
.

| IMP, AMP, GMP
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Diagramas

8 —ADAPTACAOQO E DESREGULACAO METABOLICAS

(a) Particularidades dos principais tecidos

TECIDO ADIPOSO

' TRIACILGLICEROL :

AN

Glicose

/I\

Acidos Gordos

ABSORCAO E DISTRIBUICAO POS-PRANDIAL DE GLICIDOS E LiPIDOS

(VLDL)

LUMEN
INTESTINAL

Glicose

FIGADO

C—)(IDL, LDL)

Protemas

Colesterol
Triacilglicero
(Quilomicra)

OUTROS TECIDOS

Glicerol 3P
Glicose < J—\
Ac1l-C0A

GLICOGENIO Ac1dos Gordos

I/ﬁolesterol

Glicose

o
Acidos Gordos <

(Oxidagio, Biossinteses)

f
(Quilomicra remanescente)

t4VLDL) PE——
(IDL, LDL)
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LIPIDOS DA DIETA

-transporte pelos quilomicra aos tecidos -

Dieta

l Lipoproteina lipase

(Quilomicra
remanescentes)

> Q (ci:cula;éolinfética) /" ] O (Figad
(QuilomicraN 07 O

(Jejuno e
ileon)

FIGADO

-ORGAO DE TRANSFORMAGAOE DISTRIBUICAO DE NUTRIENTES-

Intestino

(Nutrientes exdgenos)

FIGADO

(Produtos de transformagio)

Tecidos extra-hepaticos
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FIGADO

HEPATOCITO SANGTE

Glicose, M Frutose, Galact —Mlonossacaridos

Glicose

VLDL
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GLICOSE

- mecanismo de captagao tecidual -

SISTEMA DE TRANSPORTE MEDIADO
Principais tipos e acgdes periféricas

Sistema (Abrev) Principais localizacées Observacio
celulares

SGLT Enterocitos Co-transporte da D-glicose (e D-galactose)
(superficie luminal) com Na~

GLUT-1 Eritrocitos Captagio basal e constante

GLUT-2 Enterocitos (superficie Difusio proporcional a concentragio
contra luminal}

GLUT-2 Células neuronais Captagio basal e constante

GLUT-4 Miocitos (m_esquelético, Insulino-dependente

miocardio) e adipocitos

GLUT-3 Enterocitos Captagio de D-frutose
(superficie luminal) (Na™-independente)
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FIGADO

-utilizacao metabdlica dos lipidos -

— Acidos gordos-albumina

Acidos gordos

3

Acidos gordos-albumina

Corpos cetonicos

1

Lipoproteinas
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FIGADO

-utilizacdo metabdlica dos aminoacidos -
HEPATOCITO SANGUH

Aminoicidos — Aminodcidos

Aminodcidos
(sintese proteica
extra-hepatica)

3

J

Glicose

TECIDO ADIPOSO

-utilizacao metabdlica de glicidos e lipidos -

1
Glicose-6-P «—————— | Glicose | « | Glicose

Quilomicra

Piruvato e VLDL

1 _ P
Acetil-CoA Glicerol 3-P Quilomicra remanescentes
IDL
(Ciclo de Krebs)  Acidos gordos——— Triglicéridos Glicerol
CO; (Fosforilacio oxidativa) /\

l Acidos gordos Glicerol —

H:0, ATP | Glicerol
> Acidos gordos-albumina
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TECIDO ADIPOSO

- caracteristicas morfolégicas e funcionais -
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MUSCULO

-utilizacdo metabdlica de lipidos e glicidos -

Acidos gordos-albumina

prmsemememmeeoeoooos Corpos cetonicos
——— ' Acidos gordos livres E | Glicose
:

s

-3
Lactato
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MUSCULO - UTILIZACAO RELATIVA DA GLICOSE E ACIDOS GORDOS
(Consequéncias do aumento da razio Acetil-CoA/CoA)

GLICOSE
J(,}-GP
l (Glicolise)
F-6P
— ) $(fg§fofrutocinuse)

F-1,6P
\4
\4

PIRUVATO

(desidrogenase)
)
(carboxilase) Py
) /
\

ACIDO GORDO

\/ (B-Oxidacio)

ACETIL-CoA

OXALOACETATO—\{

\Z
\%

CITRATO
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MUSCULO

- interconversao dos nucleotidos adenilicos -

/ ATP + H,O s ADP +Pi \

2 [ADP] ATP + AMP

AMP +H,0 —— > IMP + NH; (--> Ureia)

AMP +H,O0 ——> Adenosina + Pi

v
(efeito vasodilatador)

\ Adenosina + HQ ——— > Tnosina + NH; (--» Urey

MUSCULO

-capacidade energética -

VALOR RELATIVO DA CAPACIDADE ENERGETICA DISPONIVEL
PARA A CONTRACCAQ MUSCULAR

Rapidez de Importancia
mobilizacdo quantitativa

ATP pré-existente 1 5
Fosfocreatina 2 4
Glicogénio (muscular) - oxidaciio anaerdbica 3

Glicogénio (muscular e hepatico) - oxidacio aerdbica

wa - 8]
d

Reserva lipidica
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RENOVACAO DAS PROTEINAS CORPORAIS

-utilizacdo e catabolismo dos aminodacidos -

Proteinas
corporais Lipidos

I e -
co,,

- (Ciclo de Krebs) —>
N
NH, \

Produtos Glicose

azotados

Glicogénio

DISTRIBUICAO POS-PRANDIAL DOS

AMINOACIDOS
!

FIGADO | <.
¥ (60%: Valina, %
. Isoleucina. Leucina) 3

------------- MUSCULO ! (Alanina)

v al'm.ay \F‘Glut amina ,-

e R e
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MUSCULO

-protedlise e eliminacao de alanina -

PROTEINAS

H,0
(hidrélise}

AMINOACIDOS

(desaminagio, ransaminagio)
NH:

CETOACIDOSDO CICLODO CITRATO -,

¥

OXALOACETATO (Glutamato}

(carboxicinase) |
FOSFOENOLPIRUVATO i
(Glicslise) ____ (piruvato-cinase) ";
"t» PIRUVATO

L NH. <77
(inibigdo <--- [(o-Cetoglutarato)

em jejum)
ACETIL-COA I ALANINA |

(circulacdo sanguinea, para o figado)

MUSCULO

-metabolismo dos principais aminoacidos -

Aminoacidos
ramificados

e }

Aminoacidos ramificados <—> Proteinas

Alanina

N

Glicogénio
a- Cetoglutarato ‘X)Alanina Glicose 1-P
L. Glutamato Piruvato <€—— (Glicdlise)
a- Cetoacido NH
l l/ 3 Glicose 6-P

Musculo

\ (Catabolismo, CO, ) Glutamina \ T J

Glutamina Glicose
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- Reaproveitamento metabolico dos aminoacidos pelos enterocitos —

CICLO DA GLUTAMINA - GLUTAMATO
Musculo-esquelético Circulagio Tubulos renais
Cérebro sanguinea Mucosa intestinal
GLUTAMINA — GLUTAMINA — GLUTAMINA
H,0 Circulagao
. (Glutaminase, pprta )
ADP + Pi (intestino)
) NH;" —
(Sintetase) GLUTAMATO Excregdo
Urinaria
ATP + NH; \
GLUTAMATO | TR ) Sintese
Co,+H,0 | 9
prolina
INTESTINO DELGADO

Sangue Enterocito

Gh:tamina Glutamato
NH;" < Piruvato
Alanina < Alanina () 4
l P a-Ce.toglutarato
(Para o figado) ’ l

f (Ciclo do citrato) Y

3 v
Acetil-CoA «--- Malato

A
L@ @ l‘coz

Piruvato

o m e
(Protedlise muscular) '

Legenda:

1-Glutaminase; 2-Aminotransferase; 3- Enzima malica, 4-Complexo da piruvato desidrogenase
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TECIDO NERVOSO

-utilizacdo metabdlica de glicose e corpos cetdnicos -

CELULA CEREBRAL SANGUE

Glicose

Acetil-CoA

(Ciclo de Krebs)

CO:/ \

(Fosforilagdo oxidativa)

N
CO., ATP
(b) Modulagdo hormonal
METABOLISMO
- principais moduladores hormonais (1)-
e Insulina
T Glicogéneo 1 Glicogendélise
T Glicolise 4 Gliconeogénese
T Lipogénese { Lipolise
T Anabolismo proteico
¢ Glicagina
T Glicogendlise hepatica
T Gliconeogénese 4 Glicolise
T Lipolise

T Catabolismo proteico
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Diagramas

METABOLISMO
- principais moduladores hormonais (2)-

¢ Vasopressina
T Glicogenélise hepatica

¢ Somatotrofina
T Gliconeogénese
T Glicogendlise hepatica
T Lipolise

¢ Hormona tiroideia
T Metabolismo basal

METABOLISMO
- principais moduladores hormonais (3)-

¢ Glicocorticoides
T Gliconeogénese
{ Captagio de glicose pelo misculo esquelético
7T Catabolismo proteico
T Lipélise

e Catecolaminas
(B1) T Glicogenélise (T AMPc)
(B2) T Lipolise (T AMPc)
() T Glicogenélise (Ca®™)
(@) | Lipdlise (4 AMPc)
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(c) Adaptacdo ao ciclo jejum-prandial

PRIORIDADES METABOLICAS EM JEJUM
1. Assegurar a normoglicemia para fornecimento das
quantidades indispensaveis de glicose aos tipos celulares

(glicose) dependentes

2. Preservar proteinas (musculares)

449

ADAPTACAO METABOLICA AO JEJUM

TECIDO ADIPOSO

Gl]cose

Acil- COA Glicerol

i
i

— T

Acidos Gordos Livres Glicerol
(AGL) |
AGL Glicerol
FIGADO ‘ |

3
l Aminoacidos J
Glicogénicos

AGL Qmﬂm
Corpos r“turI‘ Gh 1|:U>= a2

Corpos c“tumtm -\GL Gl 1EU>

Substratos para
OUTROS IIEC]IDOS a gliconeogsness

H,0. CO., ATP |
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JEJUM

-adaptagdo metabdlica para poupanga de glicose e preservagdo das proteinas musculares -

f Actividade metabdlica corporal Redugdo das necessidades energéticas

f Gliconeogénese Reaproveitamento de substratos nio

glicidicos para gerar glicose extra

f Lipdlise Glicerol ( substrato da gliconeogénese )+

Acidos gordos (substrato da cetogénese)

f Cetogénese Utilizagdo preferencial pelos tecidos
extra-hepaticos para poupanca de
glicose (sobretudo pelos que dela
dependem em absoluto ou quase)

MANUTENCAO DA NORMOGLICEMIA EM PERIODO DE JEJUM

(Principais mecanismos)

Glicogenolise hepatica

Lipolise no tecido adiposo

Consumo preferencial de acidos gordos pelo musculo e figado, para
obtengdo de energia, substituindo a glicose

Gliconeogénese
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FIGADO

-adaptacdo metabodlica pos-prandial -

Glicose
l, Deposigdo intra — hepatica

Piruvat _
iruvato Lipidos
/ N N\ Lipoproteinas(VLDL)
Piruvato
Acetil- CoA Acetil — CoA
,I Citrato Citrato
\ 1
N 7
N -

k\ (MITOCONDRIA) | (CITOSOL) /

FIGADO

-adaptacdo metabdlica em jejum -

Acil iordo CoA

Fosfoenolpiruvato

PiED Acetil-CoA —> Corpos ceténicos —> Corpos
N cetdnicos
Oxaloacetato \\bxaloacetatg S
i o
Citrato
Malato Malato

(cITosoL) QMITOCONDRIA)
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ADAPTACAO METABOLICA AO JEJUM

- cetogénese -

Acetoacetato —>
B- Hidroxibutirato

\,,,\ o (Msculos e outros tecidos extra-

L ) i hepéticos)
[ (Cetogénese) iy,
)
|

Acetil-CoA / .

\

o

\\ (B — Oxidagdo

\/ Acidos Gordos

Triacilglicerois

(Tecido Adiposo)

FIGADO

-controlo hormonal da glicemia em jejum e pds-prandial -

Glicose( da circulagdo sanguinea)

RESPOSTA AO JEJUM
(estimulada pela glicagina)

Glicogénio «<— Glicose 6-P

Tecidos extra-hepaticos)

Acetil - CoA

Glicose

Acidos gordos

Glicose

(BidosesgV Glicogénio —> Glicose 6-P

Corpos ceténicos

Tecidos extra-

hepaticos Acidos gordos

RESPOSTA POS-PRANDIAL

Acid dos + Glicerol
(estimulada pela insulina) clcos gordos \cero

(do tecido adiposo)
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ADAPTACAO METABOLICA POS- PRANDIAL
-resposta a absorcao de glicose -

Glicose 6-P

/,r——fff\ — co,
Dieta s Gllcogenlo (Figado)
Sistema nervoso)
N Glicose
Gllcose 6-P
\ Insullna .
- Glicose 6-P
Glicerol 3-P
Glicose ~ 7, i
Pédncreas
ddcrino, . "
5;'/"7:";10 (Tecido adiposo)
Jejuno, ileon

FIGADO

Regulagdo hepatica da dessaturagdo e alongamento dos acidos gordos

Inibiciio
. Estados do jejum
. Dietarica em acidos gordos poliinsaturados
. T Epinefiina e Glicagina
.4 Insulina

Induciio
. T Insulina

. T Triiodotironina
. T Hidrocortisona

453
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CONTROLO HORMONAL DA GLICEMIA
— Hormonas e efeitos —

Local de accio Pos-prandial Jejum
Principais tecidos Insulina Glicagina, epinefrina
Hepatico Glicogénese Glicogenolise

Lipogénese Gliconeogénese
Cetogénese
Muscular Glicogénese Protedlise
Adiposo Lipogénese Lipolise

CONTROLO HORMONAL DA GLICEMIA

Principal
Insulina
Glicagina

Complementar
Epinefrina
Cortisol
Somatotrofina
Hormonas tiroideias (T4 e T3)
Hormonas gastrointestinais
(secretina e colecistocinina)
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CONTROLO DA GLICEMIA
— Hormonas activas no metabolismo da glicose —

Insulina . Glicagina
. Glicocorticoides
. H. e substincias o e B adrenérgicas
. Angiotensina II
. Vasopressina

\

Hipoglicemia Hiperglicemia

INSULINA
—efeitos metabolicos gerais —

T ANABOLISMO { CATABOLISMO

(Figado, Musculo, Tecido Adiposo)

INSULINA

— Mecanismo do efeito hipoglicémico —

0 Captacdo da glicose (miocitos e adipocitos)
A Glicolise

A Glicogénese
V¥ Glicogenolise

V¥ Gliconeogénese
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Diagramas

(Hepatocitos) (Adipocitos)

T Gliconeogénese ) Lipolise { Influxo de glicose

T Glicogenélise { Glicélise

T Captacio e oxidacio T Captacio e oxidaciio
dos acidos gordos dos acidos gordos

T Glicélise T Proteolise

T Cetogénese

ADAPTACAO METABOLICA A HIPOGLICEMIA

Hipoglicemia

[i Secrecao de insulina)l

— | T~
(Miocitos)

> > — >

ADAPTACAO METABOLICA A HIPERGLICEMIA

Hiperglicemia

!

T Secrecio da Insulina

SN

Hepatocitos Adipoci\tos N{IOC 1
: - gl i
1 1
M |
Glicolise aerdbia (Exocitose/Activagdo dos
transportadores de glicose)
Gliconeogénese :
\%
Glicogénese 4 Captagao e influxo de
glicose
Lipogénese B
g T Glicolise aerdbia

T Lipogénese T Glicogénese

T Sintese proteica
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FRUTOSE 2.6-BISFOSFATO: MODULACAO PELA GLICAGINA

Glicagina

AMPc
Y

Proteina cinase A

PFK-2/FBPase-2 | —~ \PFK-2/FBPase-2 |-P
ATP ADP ‘l/
J[F26BP ]

—

) )
FeP —%—> F;(BP  F;4BP —> FP

(VGlicélise) (1 Gliconeogénese)

1 Glicémia

INIBICAO DA PIRUVATO-CINASE POR ACCAO DA GLICAGINA

Glicagina
¥
AMPc

\

Proteina cinase A

Piruvato cinase 7T> Piruvato cinase |—P
.
.

v
ATP ADP k//
)
Fosfoenolpiruvato ——————> Piruvato
(Y Glicolise)

Glicose 6-fosfato

(1 Gliconeogénese)
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FIGADO

- Regulagdao hormonal do metabolismo glicidico -

GLICOGENIO
Glicagina, Epinefrina (+) (+) Insulina
Insulina (-)
GLICOSE 6-FOSFATO
Insulina (+) (+) Glicagina, Glicocorticoides
Glicagina (-) (-) Insulina

v

PIRUVATO

Insulina (—%

ACETIL-CoA

FIGADO

- regulagao hormonal do metabolismo lipidico -

GLICOSE 6-FOSFATO
Insulina (+)
ACETIL-CoA
Insulina (+)
L MALONIL-CoA
/"’ [ o (do plasma)
i ACIDOS GORDOS

N ACIL-COA

Glicerol 3-fosfato

Glicagina (+) (+) Insulina

(B-oxidacio)
SN

‘ H:0. C0;| | CORPOS CET(’)N’ICOS‘ ‘ TRIACILGLICEROL




Bioquimica em Medicina — Vol. 111

FIGADO

- destinos metabdlicos do glicerol -

GLICEROL
ATP

> fcinase)
ADP

GLICEROL 3-FOSFATO
NAD™

D (desidrogenase)
NADH +H* I

DIHIDROXIACETONAFOSFATO

fizomerase)

GLICERALDEIDO 3-FOSFATO

- S,
.,

&

| PIRUVATO | EGLICOSE

ORIGENS DO COLESTEROL CORPORAL

* Alimentacio

¢ Biossmtese
{em particular, no figado e intestino)

459
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DINAMICA DO COLESTEROL INTRACORPORAL

Sais biliares

INTESTINO
l {Circulagio enterchepatica)
Quilomicra
FIGADO

(VLDL. LDL)

\-) TECIDOS EXTRA-HEPATICOS —J

HDL

LIPIDEMIA

- caracterizagao das lipoproteinas -

Lipoproteinas Principais lipidos transportados e Apolipoproteinas Mecanismos de cedéncia de lipidos
funcdes mais comuns
Quilomicra Transporte de trizcilglicerois (da dietz) ALAIB438.C.E Hidrolise
(lipoproteina lipase)
Quilomi Transp de colesterol (da dieta) B48.E Endocitose mediada por receptorss
(no figado)
Lipop: de densidad Transporte de trizcilgl B-100,C.E Hidrolise (lipoproteina-lipase)
muito baixa (VLDL) (endogenos)
Lipop: de densidad Transporte de col 1 B-100.E Endocitose mediada por receptores
intermédia (IDL) (endogeno) e precursor da LDL (no figado) e hidrolise (lipase
hepitica) com conversdo em LDL
Lipoproteinas de densidad Transporte de colesterol (enddgenc) B-100 Endocitose mediada por receptores
baixa (LDL) (figado e outros tecidos)
Lipoproteinas de densidade ReversZo do transporte de colesterol e ALAICE Transferéncia de ésteres de colesterol
alta (HDL) fosfolipidos (endogenos) para o figado paraIDLeLDL
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- apolipoproteinas-
APOLIPOPROTEINAS
Tipos Funcgdes
A-l Cofactor (LCAT); Estrutural (HDL)
A-IT Actividade (lipase hepatica); Estrutural (HDL)
B-48 Estrutural (quilomicra)
B-100 Estrutural (VLDL e LDL); Ligagao ao receptor celular
C-I Cofactor (LCAT) ?
C-1I Activador (lipoproteina lipase)
C-1II Inibidor (lipoproteina lipase) ?
E Ligagdo ao receptor celular

LIPOPROTEINAS ENDOGENAS

-formacao e distribuicdo do conteudo pelos diversos tecidos -

Tecido
adiposo

Acidos gordos

Lipoproteina lipase

(Tecidos recipientes
de LDL)

a ]

Colesterol e
outros lipidos

(Figado)

Apo B 100
+
Lipidos

Receptor LOL

-
(Recaptagdo de parte de
Lipoproteina lipase

Acidos gordo
(Musculo)
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ACIDOS GORDOS

-principais origens e destinos no organismo -

> Lipoproteinas ___

~~.
~~
~

(Figado)

—“
Acidos Gordos <-=—~

~, o .
~ Nutrientes, Catabolismo
s (Ll’pidos, Glicidos,Proteinas)

TECIDO ADIPOSO

- lipogénese e deposito de lipidos -

: o
Triacilgliceroi:

. 0N
Lipoproteinas

(0]

Acidos gordos ——> Acil gordo - (ioA
+

= ﬁ Glicerol 3-fosfato
Insulina  ------> (+)=

(Lipoproteina lipase) i
(+) -

e R
> (+)
Glicose 6-fosfato

GLUT4

(+)
Acetil- CoA

Glicose
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TECIDO ADIPOSO

- lipdlise e reesterifica¢do -

Glicose Glicose 6-fosfato

Lipoproteinas Acidos gordos x

”Acil gordo - CoA Glicerol 3-fosfato
4
’

',f_ 50) Triacilglicerol
[esse e . (Lipase hormono — +
‘\ Insulina (*) ependente) )
™ H
~ Acidos gordos Glicerol

Acidos gordos - Albumina

(para o figado) Glicerol

TECIDO ADIPOSO
— Regulacdo hormonal do metabolismo glicidico e lipidico —

GLICOSE

¥
(Membrana citoplasmica) u
]
w

Insulina (+) &

GLICOSE 6-FOSFATO
Insulina (+)

Glicerol-3-fosfato

ACETIL-CoA

Insulina (+)

TRIACILGLICEROL
Insulina (-)

(+) Epinefrina
Norepinefrina
Glicagina

ACIDOS GORDOS GLICEROL
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LIPOLISE HORMONO-DEPENDENTE

Hormona lipolitica

[ 1-Receptor membranar |

(transducdo)
Sistema da adeénilato ciclase

AMPc
v

Proteina cinase A

Via independente do AMPc
ATP | ADP
Triacilglicerol
Y
Triacilglicerol  Triacilglicerol -1 >(+) ;
lipase (b) lipase-P (a) cido Gordo
A
Diacilglicerol
v

EFEITOS DA LIPOLISE NO METABOLISMO GLICiDICO

OXIDACAO DOS ACIDOS GORDOS

!

ACETIL-COA—> G X&) 1T TNIdS i TS

CITRATO ——EX&I ]I
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TECIDO ADIPOSO

-regulacao hormonal da lipdlise -

‘ / Insulina
b

::;:;;T w&eceptores)
(Adenilato ciclase) (Fosf;:die“emse)
ATP N AMPc AMP
PPi :
() () <o

(Proteina cinase A)

TP><ADP
Lipase —P ’."

Lipase
(inactiva) (activa)

() o

Pi Proteina fosfatases

TECIDO ADIPOSO

-regulacdo da sintese e degradacao do triacilglicerol -

Apoproteina Cll Activagdo: hidrdlise dos
triacilglicerol e captagdo de

Lipoproteina lipase
Insulina
acidos gordos exdgenos

Fosfatidato fosfatase Esteréides Activagdo: formagdo de
1,2-diacilglicerol

Lipase hormono-dependente  Epinefrina, nor-epinefrina Activacdo: por modulagdo
glicagina, tiro-estimulina,  covalente AMPc dependente

somatotrofina,

vasopressina, melanocito-

estimulina aep,

adrenocorticotrofina

Insulina Inibicdo
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EXEMPLOS DE REGULACAO HORMONAL POR MECANISMOS DE
FOSFORILACAO-DEGRADACAO

— Acgdo na glicogénio-sintase e na acetil-CoA carboxilase —

Hormonas Actuaciio covalente Consequéncias metabdlicas
Insulina
— Inibigdo de proteinas-cinase ~ Desfosforilagdo TGlicogénese e Lipogénese
AMPc independentes (activagdo)

— Activagdo (por factor Fa) da
fosfoproteina fosfatase

Glicagina
— Activagdo de proteinas-cinase Fosforilagdo TGlicogenélise e Lipolise
AMPc dependentes (inactivacao)

HOMEM ADULTO (70 Kg PESO) — PRINCIPAIS RESERVAS ENERGETICAS

(K calorias)
Triglicéridos 100.000—- 140.000
Proteinas (utilizaveis) 25.000
Glicogénio 600-1600
Glicose 40

COMPARACAO DAS PRINCIPAIS RESERVAS ENERGETICAS CORPORAIS

Caracteristicas Glicogénio Triacilglicerol
Associacdo com a agua Hidrofilico Hidrofdbico
Reservas energéticas disponiveis (Kcal) 600-1600 100.000-140.000
Rapidez de mobilizacio Répida Lenta

INDICE DE MASSA CORPORAL (IMC)

Valor considerado normal: > 20 e <27 Kg/m*
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HIPERLIPIDEMIAS
Primaérias — Fredrickson/OMS (I, Ia, IIb, 111, IV, V)
Secundarias — Etiologias mais comuns (manifesta ou oculta)
. Hipertrigliceridémia:
Diabetes mellitus
Alcoolismo
Insuficiéncia renal cronica
Medicamentos (p.ex. diuréticos, antagonistas 3)
. Hipercolesterolémia:
Hipotiroidismo
Sindroma nefrético
HIPERLIPIDEMIA
- Correccio terapéutica -
Nota: A decisdo terapéutica ¢ bastante influenciada pela evolugao do lipidograma
1. Dieta calérica e hipolipidica (redugio de peso)
2. Exercicio fisico
3. Terapéutica medicamentosa:
Resinas sequestrantes Redugéo da reabsor¢ao dos acidos biliares
de acidos biliares Reducdo do colesterol total e da LDL-colesterol
Inibidores da redutase de Inibi¢do da biossintese do colesterol
HMG-CoA Redugéo do colesterol total e da LDL-colesterol
Fibratos Activagao da lipoproteina lipase
Reducdo dos triacilglicerois
Reducdo do colesterol total e da LDL colesterol
Aumento da HDL colesterol (?)
Acido nicotinico e Inibicao da lipdlise nos adipocitos
derivados Redugdo dos triacilglicerois
Aumento da HDL colesterol

RISCOS DE CARDIOPATIA ISQUEMICA

Os que se corrigem: Obesidade
Diabetes mellitus

Hipertensao arterial
Tabagismo

Os que ndo se corrigem: Idade
Sexo
Antecedentes familiares
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MEMBRANAS PLASMATICAS
Exemplos de doengas e estados patoldgicos atribuidos a anomalias da membrana
Tipo de funcio Doenga Anomalia
Receptor Hipercolesterolémia familiar Mutag@o no gene para o receptor das LDL
Transportador Fibrose cistica Mutag@o no gene para o transportador da

Canal idnico

Enzimatica

Componente estrutural

Miotonia ou paralisia
muscular

Doenga de Wilson

Esferocitose hereditaria

Metastases

CI (proteina CFTR)

Mutagdo no gene para as proteinas dos
. 2
canais de K", Na" ou Ca*"

Mutagdo no gene para as ATPase
dependentes do cobre

Mutagdo nos genes para a espectrina e
outras proteinas estruturais da membrana
eritrocitaria

Anomalias nos oligossacaridos das
glicoproteinas e glicolipidos membranares

(d) Formas activas de oxigénio € ac¢do no organismo

FORMAS ACTIVAS DE OXIGENIO

Oxigénio singleto
Anido superoxido
Radical hidroperoxido
Peroxido de hidrogénio
Radical hidroxilo
Radical alcoxilo
Radical peroxilo

Peroxido lipidico

102
0’
H,0"
H,0,
OH’
RO
ROO"
LOOH
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PRODUTOS DE REDUCAO (SUCESSIVA) DO OXIGENIO

O, +1le —> Oz‘_ Anido superoxido
0, +2¢ +2H" —> H,0, Peroxido de hidrogénio

0,+3¢ +3H —» OH +H,0 Radical livre hidroxilo e agua

0, +4e +4H —>» 2 H,0 Agua

MECANISMO DE ACCAO DO RADICAL HIDROXILO
NUMA MOLECULA ORGANICA

/ Hi{OH R = radical livre

OH + RH . .
\> H,O+R ROO = radical livre peroxilo

0,

ROO+RH —> R +ROOH

469

p O
\Y
etc.
] Ko
FACTORES PRO-OXIDANTES <—— CAPACIDADE ANTIOXIDANTE
Ka
FACTORES ———ep  CAPACIDADE LESAO
—

PRO-OXIDANTES <—— ANTIOXIDANTE CELULAR
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SISTEMAS DE PROTECCAO ANTIOXIDANTE
Superoxido
dismutase
0, +0, +2H" H,0, + O,
Catalase
2 H,O, 2 H,O + 0O,
Peroxidas
H,0; + R (OH), cromase 2 H,0 + RO,
ou
H,0, + RH; 2H,0+R
Glutatiao
peroxidase
H,0, +2 GSH 2 H,O + GSSG
ou
LOOH + 2 GSH LOH + H,O + GSSG
Outros: Ascorbato
Acido urico
a-Tocoferol
Glutatido
ANIAO SUPEROXIDO

— Principais sistemas geradores —

Sistemas enzimaticos
Cit Pyso
Xantina oxidase
Aldeido-oxidase
Triptofano-oxigenase
Desidrogenases flavinicas

Transporte de oxigénio e oxigenagdo tecidual
Oxi-hemoglobina
Cadeia respiratoria mitocondrial
(coenzima Q —> cit. b)

Fagocitos leucocitarios
Expansio oxidativa NADPH dependente
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MECANISMO DE ACCAO DOS RADICAIS LIVRES — PEROXIDACAO LIPIDICA

ACIDO GORDO POLI-INSATURADO (LH)
v
RADICAL LIVRE LIPIDICO (L")

(DIENOS CONJUGADOS)
0O,
RADICAL PEROXIDO LIPIDICO (LOO")
LH
L
PEROXIDO LIPIDICO (LOOH)

AFGS+

ALDEIDOS, CETONAS RADICAIS PEROXILO E ALCOXILO
ALCOOIS, ETANO, PENTANO

MECANISMO DE ACCAO DOS RADICAIS LIVRES

A
(i) Inicio
LH+OH —— L +H0
(ii) Propagacio
L'+0; —— LOO (muito rapida)
LH+LOO———> L +LOOH (muito lenta)
(iii) Conclusao
L+l ——» LL
LOO +LOO" —> LOOL + O,
LOO +L° —— LOOL
B
(i) Fe’* +LOO" ——— Fe' +LO" + OH
(i) LOO+LH —> LOH+L
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PRINCIPAIS NUTRIENTES ANTIOXIDANTES*

-Caroteno e Vitamina A
Vitamina E

Vitamina C

Selénio

* Alimentos recomendados:
Cereais, frutos secos oleaginosos, frutos e vegetais

VITAMINA A (3-CAROTENO)
— Mecanismo de acg¢do antioxidante —

ROO*

B-Caroteno ¥> B-Caroteno — ROO*

(estabilizagdo de ressonancia)

VITAMINA E
— Mecanismos de ac¢do antioxidante —
ROO* ROOH ROO’ ROOH
\ A

Tocoferol-OH M» Tocoferol.0 --=-~~-<2--» Produto nio reactivo

A ; (oxidagdo total) ;

N (reciclagem) 5

’ . - b s ~ *
Desidroascorbato Ascorbato Glucorono— conjugado

ou GS-SG ou GSH (conjugagdo hepatica e excregdo biliar)

SELENIO
— Mecanismo de ac¢do antioxidante na peroxidase do glutatido —

H,0,+AH, —» 2H,0+A
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1. Iniciacio

PEROXIDACAOQO LIPiDICA

Antioxidantes naturais

RH+ X' - R+ XH Catalase
ROOH + OH* — ROO* + H,0O Peroxidases
ROOH + Fe*" — ROO® + Fe’" + H'

2. Propagacio

R*+ 0, —> ROO*

Superoxido dismutase

ROO®*+RH — ROOH + R’ Vitamina E

3. Conclusao

Urato (?)

ROO® + ROO® — ROOR + O,
ROO® +R* — ROOR

R*+R*— RR
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9 — SINAIS DE INTERCOMUNICACAO CELULAR

TIPO DE SINAIS OU ESTiIMULOS

QUIMICOS Substancias lipofilicas ou hidrofilicas
FISICOS Pressdo, luz

RECEPTORES E RESPOSTAS A SINAIS QUIMICOS

Quimiotaxia
Movimento da célula ou organismo para perto ou para longe de
estimulos quimicos

Quimio-receptores
Receptores celulares que interagem e sdo sensiveis com
substancias quimicas ou estimulos especificos (atractivos ou
repelentes)

TIPOS DE SINAIS QUIMICOS EXTRACELULARES

AUTOCRINOS  Actuam na propria célula que os produz e secreta
(p-ex. factores de crescimento)

PARACRINOS  Actuam em células adjacentes
(p.ex. neurotransmissores € neuro-hormonais)

ENDOCRINOS  Produzidos e secretados por 6rgios endocrinos, sio
transportados pela circulagdo sanguinea até as células
alvo em que actuam (p.ex. insulina)

Nota: Algumas substancias exercem a sua acg¢do por mais de um dos
mecanismos indicados.
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INTERCOMUNICACAO EXTRACELULAR POR SINAIS QUIMICOS
— Fases principais —

o Sintese da substancia — sinal

e Secrecao

o Transporte para a célula-alvo

¢ Deteccdo e fixacdo ao receptor especifico

® Modificagao do comportamento celular

® Remogao do sinal, (em geral) com interrupgdo da resposta celular

INTERCOMUNICACAO POR SINAIS EXTRACELULARES
— Tipos de resposta nas células alvo —

1. Rapida, por activacdo enzimatica
(p.ex: hormonas polipeptidicas)

2. Lenta, por modifica¢do da expressdo genética
(p.ex: hormonas esteroides)

INTERCOMUNICACAO POR SINAIS EXTRACELULARES
— Tipos de receptor e exemplos de ligandos —

Receptores na superficie celular
Hormonas peptidicas e proteicas
Prostaglandinas

Receptores intracelulares (no citosol ou niicleo)

Esteroides
Tiroxina
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INTERCOMUNICACAO CELULAR
— Localizagao e caracteristicas —

Mediada por receptores celulares

= Receptores intracelulares:
Esteroides
Tiroxina
Retinoides

= Receptores membranares:
Associados as proteinas G
Canais ionicos
Da atriopeptina
Com dominio de cinase
Com dominio de tirosina-cinase
Com dominio de fosfatase
Das citocinas

Independente de receptores celulares
= Através das juncdes intercelulares
= Pelo monoxido de azoto (NO)

INTERRUPCAO DE SINAL

Endocitose do complexo receptor-ligando
Dessensibilizacao por fosforilacio (homéloga a heteréloga) do receptor
Degradacao ou sequestracao do efector (ou 2°. mensageiro)

[

Internalizacdo e destino dos complexos licando-receptor apds a
endocitose:

. Receptor e ligando sdo reciclados para a superficie celular (pelo

aparelho de Golgi: ou

. Receptor e ligando sdo degradados nos lisossomas; ou

. Receptor é reciclado para a membrana (pelo aparelho de Golgi),

enquanto o ligando ¢ degradado nos lisossomas
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CARACTERISTICAS DOS RECEPTORES HORMONAIS
- dominios funcionais -

H. Lipofilicas

D.ligagdo as hormonas

D ligagio ao DNA

D especificador da unido ao DNA

D activador ou repressor da transcrigio genética
D translocador do receptor

H. Hidrofilicas

D . ligagio a hormona
D. transdutor do sinal

INTERCOMUNICACAO POR SINAIS EXTRACELULARES
-mecanismo de acgdo e resposta das hormonas lipofilicas -

Estimulo hormonal Receptores no citosol (tipo I):

*Glicocorticoides
*Mineralcorticoides
*Androgénios
Hormonas lipofilicas  <-------= >  °Estrogénios
*Progestagénios

Receptores intranucleares (tipo 11):
*T3eT4

*Retinoides

Complexo hormona — receptor «Vitamina D{Calcitriol)

Indugdo / repressdo genética
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INTERCOMUNICACAO POR SINAIS EXTRACELULARES
-mecanismo de acgao e resposta das hormonas hidrofilicas -

Estimulo hormonal

Hormonas hidrofilicas <.---» Hormonas proteicas,
l peptidicas ou derivados

Complexo hormona - receptor

(22 Mensageiro de accdo hormonal):
*AMPc/ GMPc

*Fosfatidilinositois e ou Ca2+
*Cascata de cinases ou fosfatases

—

Indugdo genética Activagdo de canaise | Activagdo/inactivacdo  Translocagdo de
transportadores proteicas

receptores e
transportadpres

INTERCOMUNICACAO POR SINAIS EXTRACELULARES
- sequéncia de activagdo das hormonas lipofilicas com
receptores no citosol (receptores do tipo I) -

(PLASMA) / / \\
®

@
g - 7
c L. ¢

o Ao Co - activadores
loque térmico de transcrigio
(hsp90)

Proteina de (CITOSOL) wﬂcuzo /
transporte
hormonal /

(HRE- hormone response element- elemento de resposta hormonal)
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INTERCOMUNICACAO POR SINAIS EXTRACELULARES
- mecanismo de activa¢do dos receptores do tipo | para as
hormonas lipofilicas -

Dominio activador hsp9o Dominio de fixagdo
da transcrigdo ,_(‘( hormonale das
A _ proteinas hsp90
C

Dominio de
fixagdo ao DNA ‘ — Hormona
e esteroide
| A

Dominio activada
———— para fixagdo ao DNA

Complexo /‘)

hormona-receptor

INTERCOMUNICACAO POR SINAIS EXTRACELULARES
- sequéncia de activagdo das hormonas lipofilicas com
receptores intranucleares (receptores do tipo Il) -

© £ S N

intranuclear

@Q I

DNA

Hormona lipofilica

de transcrigdo
(PLASMA) K (cITosoL) QUCLEO) &

(HRE- hormone r le I to de r hormonal)

479
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INTERCOMUNICAGAO POR SINAIS EXTRACELULARES

- mecanismos de activacao dos receptores do tipo Il para as hormonas
lipofilicas -

Complexo de co-
repressores — D

5’ HRE Promotor Gene estrutural 3’

Complexo hormona -
receptor

Dimero hormona

- receptor

Fixagdo do complexo \
hormona receptor ao
dominio HREapés a
remogdo de co-
repressores

Gene estrutural

Promotor

HORMONAS LIPOFILICAS

-ac¢do hormonal no fluxo da informagdo genética -

a N

GENOMA (DNA)

TRANSCRIGAO (RNA polimerase)

RNAmM

AWy Degradagdo

(NUCLEO) | , 7,
cITosoL l' Z,

RNAm <l'l' Activagdo/Inactivagdo
TRADUGAO (Ribossomas ¢

\ Proteinas “&| Modificacdo /

<—— Efeitos periféricos nas células - alvo ———
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INTERCOMUNICACAO CELULAR
— Componentes da cascata de transducao do sinal —

Sinal (metabolico, quimico, fisico)
Enzimas

Receptores

Canais

Proteinas reguladoras

MECANISMO DE TRANSDUCAO DE SINAL

Receptor 1 — Resposta celular 1
(a) SINAL —» Receptor2 —* Resposta celular 2
Receptorn —® Resposta celular 4

SINAL 1
(b) SINAL 2 —», Receptor — Resposta celular

SINAL 4 /

PRINCIPAIS ETAPAS DA TRANSDUCAO CELULAR DE SINAL

Sinal + Receptor ~ —» Activagdio — Transdugdo —» Activagdo —» Atenuagido
do receptor de sinal do 2°. mensageiro  do sinal
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INTERCOMUNICAGAO POR SINAIS EXTRACELULARES

- transdugdo intracelular de sinal -

Hormona
hidrofilica

\ Complexo
v Receptor hormona -
membranar receptor
—
M Membrana

GDP / (By) S..‘b -

\

Proteina G - (a) W Adenilnto-ticlase
(aBy) l

Resposta celular

TRANSDUCAO CELULAR DE SINAL
—Tipos de resposta —

Diferenciagdo celular (ganho ou perda de fungdo)
Sobrevivéncia ou morte celular
Especificidade (dependente do receptor e do tipo celular)

SISTEMA DE ADENILATO-CICLASE
- Activacao com 2° mensageiro de accao hormonal -

[ I[HORMONA -RECEPTOR| ]
7
PROTliiNA G

ACTIVACAO DA ADENILATO-CICLASE

L
|
1
1
1
|
1
1
1
|
1
1
1
|
1
1
1
|
1

PROTEINA-CINASE A
\
FOSFORILACAO DE PROTEINAS-ALVO
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PROTEINA G

-activagao e inactivagao -

By GTP- a H,0

(a-GTP ase)

1 GDP -a Pi

PROTEINA G

-activagao e inactivagao -

(a)
Proteina (monomeérica) activa

GTP\l
GTP - Proteina-activa
Pi

GDP - Proteina inactiva

(b)
GDP — proteina G (trimérica) inactiva 4+—

GTP
subunidade By —/

GTP - subunidade a

(Fixacdo e activacdo da adenilato-ciclase)

GDP — subunidadea 5|

483
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PROTEINA G
-classes e efeitos especificos -

mdﬂﬁmgﬂ@ genética

(21 genes 5 genes 8 genes)

A !\V 'y

G (a,) AAdenilato ciclase, canais Ca?*Na*,Cl

G, (o) VAdenilato ciclase, canais Ca?*, 4 K*
G, (aq) 4Fosfolipase C

( Diagrama da proteina G)

INTERCOMUNICAGAO POR SINAIS EXTRACELULARES

- classes de proteinas G -

Hormonas
hidrofilicas

v e ¢

Membrana

~ citoplasmdtica

s

G
~~—_ Adenilato _—

l ciclase l

" . . i i i 2+ +
'T‘Ademlato ciclase, canais Ca2*Na*,Cl *Adenllato ciclase, canais Ca2*, 4 K
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ACTIVACAO DA PROTEINA CINASE A

R
} Proteina cinase A
R § (inactiva)

- 4AMPc ()
<N
Subunidades cataliticas (C) subunidades reguladoras (R)
Proteina cinase A
(activa)

SISTEMA DA ADENILATO-CICLASE
- Interrupcéo da resposta celular -

SINAL

Diminui¢@o ou anula¢do
do sinal ex6geno

TRANSDUCAO DE SINAL
Diminui ou cessa a *
sintese do AMPc

4 AMP CICLICO — > AMP
O AMPc existente ¢ hidrolisado (fosfodiesterase)
por fosfodiesterases
\Z

E interrompida a activagio das
proteinas-cinase (I ou II) PROTEINA CINASE-A
A desfosforilagdo das fosfo- FOSFOPROTEINA-> Proteina desfosforilada
proteinas por fosfatases blo- (fosfatase)

queia o desencadeamento da
resposta celular RESPOSTA CELULAR




486 Diagramas

FOSFORILACAO-DESFOSFORILAGCAO ENZIMATICA

-mecanismo- tipo regulador de activagdo inactivagdo enzimatica -

Proteina cinase inactiva
]
AMPc — ——> (+) :

ATP v ADP
(Proteina cinase activa
: dependente eAMPc% : @
® ?

(Fosfoproteina
Pi fosfatase)

(@ = residuos de serina ou treonina)

TRANSDUGCAO CELULAR DE SINAL

— Consequéncias da fosforilagdo /desfosforilacdo —

(@)
1 — Activacio enzimatica . Propagacio da activacio
Fosforilagio proteica . Organizac¢ido do 2° mensageiro
(cinases) * 2 — Favorece a "ancoragem" intracelular
de proteinas-alvo
(b)
1 — Desactivacio enzimatica Cessacio da resposta celular
Desfosforilacio proteica{
(fosfatases) * 2 — Activacio enzimatica Propagacio da activacio

* Tirosina ou serina-treonina
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HORMONAS POLIPEPTIDICAS OU DERIVADAS DE AMINOACIDOS

-mecanismos de induc¢do da resposta celular (em geral) -

Mecanismos Exemplo
Inducio da secregio de outras hormonas (corticotrofina. que estimula a produgio e
ou secrecio de cortisol pelo cortex supra-renal)
Estimulagio do fluxo idnico (hormona antidiurética, que aumenta a
reabsorgdo da dgua nos tecidos distais do
ou rim})
Modulagio da actividade enzimatica (insulina, que ao estimular a tirosina-cinase
associada com o receptor e'ou proteina doreceptor das células alvo, aumenta a
de transducgio captagido de glicose)
Receptor + ligando
Transducio de Eadocitose do
sinal na membrana complexo receptor-ligando
2 Mensageiro Activagao de fosfatases
(enzimatica, estrutural?)
Accdo enzimatica
intracelular

SISTEMA DA GUANILATO-CICLASE
- mecanismo e resposta celular -

Atriopeptina

Receptor Outras substancia
( na membrana citoplasmdtica) (NO, nitroglicerina)

Activagdo da guanilato -ciclase\ <€—— (no citosol)
4

/, Activagdo das proteinas cinase \\ ‘l'
// ‘\ Inibigdo da GMPc
// 4 Fosfoproteinas \\ fosfodiesterase
/’ \ //
,/ Principais efeitos ‘\ ,/
L==="2 4 Diurese( total e do Na*) [
- Secregdo da aldosterona “ /l

Vasodilatagio € —~ — — = = = — = =
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I - - e c'top'as'“ética

Célula)
(tiresina
cinase)
Receptores da Receptorda
Insulina e IGF- IGF-2
1 {sem actividade
tirosina-cinase}
INSULINA
-resumo das vias de activagao -
Receptor - Insulina Substratos do receptor da
J Insulina (IRS 1-4)
'f(-' i i ) (tirosina —  tirosina -P)
(tirosina —> tirosina -P

Cascata de activagdo enzimatica

Activagdo Translocagdo Transcrigdo Proliferagdo e
enzimatica proteica genética diferenciagdo celular
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CALCIO (IONIZADO)
— Principais intervencdées metabdlicas —

e Transporte transmembranar

® Mediador intracelular de ac¢do hormonal

e Actividade enzimatica

¢ Excitabilidade neuromuscular

¢ Coagulagdo sanguinea

® Mecanismos de secrecdo celular

e Descarga de hormonas e neurotransmissores
e Mineralizagdo 6ssea

CALCIO-CALMODULINA
- activagdo proteica -

o 16es Ca?*

=1

® —

Calmodulina Calmodulina-4 Ca?*
Proteina inactiva Proteina activa

CALCIO

- mecanismo de ac¢ao intracelular -

Ca®

k Calmodulina

Ca**-CALMODULINA

/L@t einas-cinase?)

Cinases Moléculas estruturais
(activagio/inactivagio) (Contracgio, mobilidade, alteragdes
de conformagdo, mitose, exocitose,
endocitose, celular)

Outras enzimas
Canais i6nicos
Alguns receptores
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METABOLISMO DO CALCIO
— Niveis de controlo do gradiente intra— e extracelular —

e Permeabilidade da membrana citoplasmica, hormono-dependente; (sistema Na+/Ca2+)
e Compartimento intracelular (mitocondrias e reticulo endoplasmico)

o Sistema ATPase Ca>"/2H"

METABOLISMO DO CALCIO

- controlo do influxo no citosol -

(hormonas, outros efectores) — — — — = = = = =

A‘ - (canais dE/ﬁlcia)
CaZ+

(receptor - canais de cdlcio) \L /

(despolarizagdo

de membrana)

T Ca?*

(Reticulo
endoplasmico)

(Citosol)
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METABOLISMO DO CALCIO

- controlo do efluxo do citosol -

aZ+

C \
H*/Ca ?*ATPase { J Na*/Ca®* \
H* Na*

ca2+

(Reticulo
endoplasmico)

K (Citosol) j

(Ca2+ ATPase)

CASCATA DE FOSFOINOSITOIS

Inositol
CDP-diacilglicerol
CMP
Fosfatidilinositol

|

Fosfatidilinositol 4,5-Bisfosfato (PIP,)

| Fosfolipase C < Proteina G <— Complexo hormona-receptor

Inositol 1,4,5-trisfosfato (IP3) 1,2-diacilglicerol (DAG)
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CASCATA DE FOSFOINOSITOIS
— Mecanismo de accéio e efeitos metabélicos —

HORMONA-RECEPTOR ||

PROTEINA G

l

FOSFOLIPASE C

l

FOSFATIDIL 4,5-BISFOSFATO (PIP,)

/

INOSITOL 1,4,5-TRISFOSFATO 1,2-DIACILGLICEROL
(IP3) (DAG)
CANAIS DE Ca** PROTEINA-CINASE C
i ACTIVACAO ENIMATICA i i FOSFORILACAO DE PROTEINAS-ALVO

EFEITOS METABOLICOS DO IP;

1P;
1P,
ATP
ADP
Abertura dos canais de Ca®" Abertura dos canais de Ca"
intracelulares da membrana plasmatica
4 Cca® (citosol)
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MECANISMO DE ACTIVACAO DA PROTEINA CINASE C

DAG DAG -E

Fosfatidilserina
Cal*
Proteina-cinase C Proteina-cinase C
inactiva activa

C — subunidade catalitica; R — subunidade reguladora

PROTEINA G

- possiveis efeitos da activagao -

HORMONA- RECEPTOR

PROTEINA G (Gs /Gi/ Gq)

(activagdo)
ADENILATO CICLASE FOSF(.)UPéSE C
(activacdo/inactivagio) (activagéo)

T ou | AmPc 1 ca, biaciGLiceroL
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Diagramas

MECANISMOS DE ACCAO HORMONAL

- tipos de receptores adrenérgicos e mediadores intracelulares -

o
l
eceptores By e B2
Complexo Gs

T Adenilatociclase

T AMPe

&

H,

|

gceptores ol
Complexo Gi
lAdenilatociciase

L Anvpe

H;
|

eCeptoras ol

Complexo G-fosfolipase C
l

IP3, DAG

T Ca? (citosol)

\

/

OPCOES METABOLICAS DA ARGININA

-origens do mondxido de azoto -

ARGININA

.

[ ORNITINA

‘
~

*

Poliaminas

Glicina

_______________________ 5

i GUANIDINOACETATO

_______________________ 1

Creatina
Creatina - fosfato
Creatinina

*p 0-Cetoglutarato
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MONOXIDO DE AZOTO
-formacgdo e ac¢ao vascular -

Célula endotelial
ARGININA
|
NO
Células do misculo liso [

57
(Guanilato-ciclase)

GTP —————— GMPc
_ &
PROTEINAS-CINASE

Q)
VASODILATACAO  ADESAO E AGREGACAO PLAQUETARIA

MONOXIDO DE AZOTO (NO)

— Principais tipos de funcdo celular —

Local de ac¢do Efeito
Endotélio — mutsculo liso vascular Relaxamento vascular
Substancia neuronal Facilita a neurotransmissao
Sistema imunologico celular Facilita as fungdes imunologicas

Indugdo da apoptose/Agressdo celular
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SINTASES DO NO
-isoformas e estimulagdo -
»  Neuronal (NOS-I)
*  Macrofagico (NOS-II)
*  Endotelial NOS-IIT)
Constitutiva (c) e inductivel (i}
Ca*
i (:) NO sintase (c) E
tArgiina ——— . NO !
3 (+) NO sintase (i) !
CITOCINAS
NO-SINTASES
Classes Tempo de acgio Efeito
e producdo
Constitutivo ~ Curta duragdo em Controlo do téonus vascular
pequenas quantidades Controlo da agregagdo plaquetaria
Neuromodulagio
Inductivel Prolongada (horas em dias) e  Inicial: activagdo (p.ex.: fungéo neurologica,
maiores quantidades secre¢do de hormonas, secre¢des celulares,
reprodugio)
Continuado: hiper-estimulago da sintase do
NO, com descontrolo funcional
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10 — SISTEMA ENDOCRINQO

HIERARQUIA GERAL DO SISTEMA ENDOCRINO

Estimulos Endégenos Estimulos End6genos

\/

SNC

l (Sinais quimicos e eléctricos)

SISTEMA LiMBICO

l (Sinais quimicos e eléctricos)

| HIPOTALAMO

(Factores de libertagdo hormonal) (Hormonas)

| HIPOFISE ANTERIOR NEUROHIPOFISE

l (Hormonas)

| GLANDULAS ENDOCRINAS | (Hormonas)

.

| ORGAOS - ALVO |

l (Mediadores intracelulares)

| ACCAO CELULAR |
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CARACTERIZACAO E TIPOS DE HORMONAS
Natureza Quimica:

(a) Hidrossoluaveis

¢ Polipéptidos e proteinas

e Derivados de acidos aminados
(b) Lipossoliiveis

o Esteroides

e Eicosanoides

Raio de Accio:
(a) Autodcrinas
(b) Paracrinas
(c) Endocrinas
HORMONAS

-Natureza Bioquimica -

= Hormonas derivadas da tirosina
. Hormonas derivadas do colesterol

=  Hormonas proteicas e glicoproteicas
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CARACTERIZACAQO GERAL DAS HORMONAS ENDOCRINAS

. Moléculas organicas sintetizadas em células e glandulas especializadas

. Segregadas directamente e transportadas (em geral) pelo sangue aos centros de acgdo, a

distancia.

. Alteram a actividade de orgdos ou células-alvo, o que constitui, a par do sistema

nervoso, um dos mecanismos de intercomunicagao celular.

. Quantidades muito pequenas produzem efeitos metabolicos muito evidentes, ndo sendo

consumidas nas reacgoes.

. O efeito hormonal requer a existéncia de receptores especificos nas células-alvo,

sediados na face externa da membrana citoplasmica (para as hormonas peptidicas ou
derivados dos aminoacidos) ou no citosol (para hormonas esteroides).

6. Nao sdo especificas da espécie.

=

Em geral, a produgéo hormonal ¢ coordenada por um centro hormonal dependente do
sistema nervoso central, e regulada pelos efeitos metabolicos produzidos nas células-
alvo.




500 Diagramas

HORMONAS POLIPEPTIDICAS OU DERIVADAS DE AMINOACIDOS

-mecanismos de indu¢do da respostacelular (em geral) -

Mecanismos Exemplo
v Indugio da secregio de outras hormonas {corticotrofina, que estimula a producio e
ou secregio de cortisol pelo cortex supra-renal)
' Estimulacio do fluxo ionico {hormona antidiurética, que aumenta a
reabsorcio da dgua nos tecidos distais do
ou rim)
' Modulagio da actividade enzimatica {insulina, que ao estimular a tirosina-cinase
associada com o receptor eou proteina do receptor das células alvo, aumenta a
de transducio captacio de glicose)
Receptor + ligando
Transducio de Endocitose do
sinal na membrana complexo receptor-ligando
2°Mensageiro Activacio de fosfatases
(enzimatica, estrutural?)
Accio enzimsitica
intracelular
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Diagramas

OUTRAS GLANDULAS ENDOCRINAS

— Principais Hormonas —

Tiroideia
Tiroxina (T4)
Triiodotironina (T3)

Paratiroideia
Paratormona (PTH)

Cortex supra-renal
Aldosterona
Cortisol

Medula supra-renal
Epinefrina
Nor-epinefrina

Caracteristicas moleculares

} Derivados da tirosina
Péptido

} Esteroides

} Derivados da tirosina
(catecolaminas)

Pancreas (ilhéus de Langerhans)

Insulina
Glicagina
Somatostatina

Ovirio
Estrogénios
Progesterona

Testiculo
Testosterona

Gastrointestinais

Estomago
Gastrina

Duodeno e jejuno
Secretina

Colecistocinina

} Proteinas
} Esteroides
Esteroides

Péptido

} Proteinas
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CARACTERISTICAS CLINICAS PRINCIPAIS EM DOENCAS

ENDOCRINAS

— Alteracdo de peso e/ou estatura -

o Alteragdo da pele e pélos

o Alteragdes sensoriais e/ou fisicas

o Efeitos de causa metabdlica

o Alteragdes na reproducio e/ou sexuais

MECANISMOS DE ACCAO HORMONAL

Fixagdo a receptor intracelular e modulagdo do genoma

Fixagdo a receptor da membrana plasmatica e modulagio
através de segundo mensageiro intracelular

(a) AMP,

(b) GMP,

(c) Ca*" e/ou fosfoinositois

(d) Desconhecido

PRINCIPAIS ESTIMULOS DE SECRECAO HORMONAL

-independentes da hipodfise -

Hiperglicémia Hipoglicémia Stress
l (agudo ou cronico)

|

Insulina Glicagina Catecolaminas
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ADAPTACAO HORMONAL AO STRESS

Catecolaminas

Glicagina
Somatotrofina
Vasopressina

Angiotensina II

MECANISMOS DE ACCAO HORMONAL
— Tipos de receptores adrenérgicos e mediadores
intracelulares —
H, H, H;
s s s
Receptores B e B2 Receptores 0 Receptores o
\ \
Complexo Gs Complexo Gi Complexo G- fosfolipase C
s s s
T Adenilatociclase Adenilatociclase 1P3, DAG
* Ampc | Ampe T Ccatt
(no citosol)
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HORMONAS

- formas de transporte no plasma -

Insulina - Livre

Glicagina - Livre

Catecolaminas - Associacdo labil com albumina

TieT4 - Associacdo com globulina (TBG) ou pré-albumina (TBPA)
Glicocorticoides - Livre e associados a o-globulina (transcortina, CBG)

Mineralocorticoides - Livre e em associacio labil com albumina

Paratormona - Livre

v

SISTEMA HIPOTALAMO - HIPOFISARIO

17 H]POTALA)—IO—\

Hormonas de libertagio ou inibicio Hormonas da hipofise posterior - neurofisinas

Sistema porta

]

| =

i Capilares
i

HIPOFISE ANTERIOR HIPOFISE POSTERIOR
(Sintese e secrecio) (depdsito e secregio)
"~ Neurofisinas

Hormonas de hipéfise anterior Hormonas da hipéfise posterior




506 Diagramas

HIPOTALAMO/EMINENCIA MEDIA
— Principais Hormonas —

Caracteristicas moleculares

Hormona libertadora da tirotrofina (TRH)

Hormona libertadora das gonadotrofinas (GnRH)

Hormona libertadora da corticotrofina (CRH) Péptidos

Hormona libertadora da somatotrofina (GHRH)

Somatostatina (SMS)

Factor inibidor da prolactina (PIF) Amina biogénica
(dopamina)

HIPOTALAMO

— Principais efectores das células neuroenddcrinas —

= Acetilcolina

=  Serotonina

=  Dopamina

= Epinefrina

=  Nor-epinefrina

= Péptidos opidides
= Substincia P

. Bombesina

HIPOTALAMO
— Centro de controlo da saciedade —

Controlo Activagdo Inibicdo

Estimulos Centrais Norepinefrina (o)) Norepinefrina ()
Neuropéptido (NPY) CRF
Estimulos Periféricos ~ Hipoglicémia Leptina
Modulacao

Estimulos Emocionais + +
Estimulos Cognitivos + +
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Diagramas

HIERARQUIA GERAL DO SISTEMA ENDOCRINO

-regulagao geral -

~ - —-> Hipotdlamo <----
) () I
+) i

(factor de libertagdo hormonal) II

1

l (+) !
1

[}

L Hipdéfise <— - — — - —

l (+)

+

(hormona tréfica)

1
1
1
1
1
l +) !
1
J

Orgdo/tecido —alvo — — - —

HIERARQUIA GERAL DO SISTEMA ENDOCRINO

-regulacdo geral -

=== (+)ou() JECEUCCEANCIGMER () <- - - - - - —

Hormona

1
1

1

1

1

1

1

1
Orgdo/tecido - alvo 22 glandula enddcrina I
1

1

1

1

1

4

' 4

(+)ou ()
- N e B

Resposta 1
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FACTORES HORMONAIS DERIVADOS DO TRIPTOFANO

TRIPTOFANO

(no figado) Cz
H,O

5-HIDROXITRIPTOFANO

(na glandula pineal) \>C02

SEROTONINA — gVasoconstrigﬁo

Acetil-CoA
CoA
N-ACETIL-SEROTONINA

e

MELATONINA —> Accao hormonal difusa

EXEMPLOS DE TRANSDUCAO NEUROENDOCRINA

Estimulacdo do simpatico Estimulac¢ao do simpatico

() ()

Medula suprarrenal Glandula pineal

! !

T Epinefrina | Melatonina




510 Diagramas
HIPOFISE
— Principais Hormonas —
Caracteristicas moleculares
Hipoéfise anterior
= Tirotrofina (hormona estimuladora da tiroideia) (TSH) Gli .
. icoproteinas
= Hormona luteinica (LH) d bunidad B
= Hormona estimuladora do foliculo (FSH) (duas subunidades, o ¢ )
= Somatotrofina (hormona de crescimento, GH)
= Adrenocorticotrofina (ACTH) Proteinas
= Prolactina (PRL)
Hipofise posterior
. Va§opr_essina (hormona antidiurética) Péptidos
= Oxitocina
HORMONAS DA HIPOFISE ANTERIOR
— Principais tipos e ac¢des periféricas —
Tipo Orgao-alvo Acgao periférica
Hormona de crescimento | Figado, outros T Sintese hepética da somatomedina C (ou

(somatotrofina; GH)

IGF-I), estimulando o crescimento.
T Sintese proteica (no musculo)
T Lipolise (no tecido adiposo)
| Utilizagdo periférica da glicose
T Gliconeogénese (hepatica)

Hormona Cortex Sintese e secregdo de glicocorticoides
adrenocorticotofica suprarrenal
(ACTH)
Tirotrofina (TSH) Tiroideia T Sintese e secrecdo das hormonas tiroideias
Prolactina Glandula Lactagao (inicia e mantém)
mamaria
Foliculo-estimulina (FSH) | Ovarios T Sintese dos estrogénios e da ovulogénese
Testiculos T Espermatogénese (células Sertoli)
Luteotrofina (LH) Ovario Estimula a ovulagdo e formagdo de corpo
lateo
Testiculos T Sintese da progesterona

T Sintese da testosterona (nas células Leydig)
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HORMONAS DA HIPOFISE

— Caracteristicas e mecanismos de acgdo —

Hormonas Estrutura Principal
2°.mensageiro
Hipofise anterior Glicoproteinas, 2 cadeias
TSH 204 aa AMPc
LH 204 aa AMPc
FSH 204 aa AMPc
Proteinas, 1 cadeia
ACTH 39 aa AMPc
GH 191 aa JAK-2
PRL 199 aa ?
Hipofise posterior
Vasopressina 9 aa Fosfoinositois
Oxitocina 9 aa AMPc

Legenda: aa— aminoacidos; JAK-2 — Janus tirosina-cinase
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Diagramas

SOMATOTROFINA
— Controlo ¢ mecanismos de ac¢io —

SNC (+)« stress, exercicio, sono

“A

GHRH SMS

,
/

s S
5 6 ;

--» (-) Hipofise anterior

L

E GH------=-===--- b
| / \A\A Efeitos directos:
E Diferenciagédo clonal

Figado Tecido Osso Musculo -
Adiposo
()
"7 IGF-1 —T Efeitos indirectos:
¢ Expansio clonal
)

Osso, tecidos moles, gbnadas, visceras

Crescimento e efeitos endocrinos Da—

SOMATOTROFINA

— Principais efeitos biologicos —

Efeitos directos (por diferenciacdo clonal; efeitos antagonicos da insulina e
sinérgicos do cortisol)

| Transporte e metabolismo da glicose

T Lipolise (localizada)

T Transporte de aminoacidos (para musculo, figado e tecido adiposo)

T Sintese proteica (por T transcricdo e transducdo; figado)

T Sintese IGF-I (no figado, hipofise, fibroblastos, etc.)

T Diferenciagio dos fibroblastos (formagdo de adipocitos ¢ condrocitos)

Efeitos indirectos (por expansao clonal: IGF-I e IGF-II; efeitos semelhantes aos
da insulina e antagonizados pelo cortisol)
T Crescimento e efeitos enddcrinos (osso, tecidos moles, gonadas e visceras)
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VASOPRESSINA
— Modulacdo da secrecdo —

Estimulacdo
¢ Hiperosmolaridade extracelular
¢ Hipovolémia acentuada
(através de receptores de volume e da angiotensina II)
e Agressdo, dor, exercicio, drogas

Inibicdo
¢ Hipo-osmolaridade
e Hipervolémia
e Alcool

VASOPRESSINA
- Secrecdo € mecanismo de accdo -

T [Na+]

N

Estimulacio dos Estimulac¢ao dos
barorreceptores osmorreceptores

(hipotalamo-hipofise posterior)

{

TVasopressina-neuroﬁsina I

!

(ttbulos distais renais)
T AMPc-proteina cinase A-aquoporina

T Reabsorcao de H,O

f Tensao Arterial

513



514 Diagramas

VASOPRESSINA
— Principais estimulos da secrecdo —

. (T) Pressdo osmoética — osmorreceptores

e (1) Volémia —» barorreceptores (seio carotideo, aorta, atrio esquerdo)

e ({)Pa0, e (T) PaCO,

e Hormonas: (T) angiotensina II, (T) esteroides sexuais femininos, (T) cortisol

e Substincias quimicas e ac¢do farmacologica: (T) acetilcolina, (T) nicotina, (T) morfina
. (T) Temperatura ambiente

e Estimulos emocionais

e Stress fisico, dor, trauma cirtrgico, nauseas, vomitos

HIPERPRODUCAO PATOLOGICA DA VASOPRESSINA
— Principais mecanismos e consequéncias —

MECANISMO SINTOMATOLOGIA

Hiperprodugao de vasopressina
Cefaleias

. Apatia
Retencdo hidrica p
Nauseas e vomitos

. . L. Sinais de disfungdo neurologica
Hipo-osmolaridade sérica

l Alteragdes de consciéncia
. . Coma
Hiponatremia

Convulsdes

Morte

Hiperosmolaridade urindria
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OXITOCINA
Musculo liso
(p.ex.utero, alvéolos e ductos mamarios)

I:II:I

Proteina Gp

Activacio da cascata de fosfoinositois
Mobilizac¢ao do calcio intracelular

Contracciao

OXITOCINA
— Controlo de secregdo —

Parto (distensdo vaginal)

Lactacio

Acasalamento

Estimulagdo visual e/ou auditiva

T Estrogénios / | Progesterona Stress

N v

) ¢)

Hipotalamo-hipéfise posterior

{

7T [Oxitocina]

|

T Contracciao do musculo liso
(uterino)
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HIPOFISE POSTERIOR
— Anomalias de secre¢do —

OXITOCINA — nao ha sindromas reconhecidas

VASOPRESSINA
Hipersecrecio ou Producio Inadequada (coexistente com hipo-osmolaridade)

Patologia cerebral (p.ex: trauma, infecgéo)
Doenga infecciosa (p.ex: pneumonia)
Doengas neoplasicas

Terapéutica (citotoxica, analgésica, narcotica)

Hiposecrecao

Diabetes insipida (> 20L urina/dia)
Anomalias psicologicas (polidipsia psicogénica)

HORMONAS HIPOFISARIAS

— Anomalias de producédo —

Causas comuns de Hiperpituitarismo

Adenoma
e Primario
(p.ex: gigantismo e acromegalia — T GH)
¢ Secundario — diminui¢@o da supressdo das hormonas tréficas hipotalamicas
(p. ex: d. Cushing T CRH ¢ T ACTH)

Causas comuns de Hipopituitarismo
e Anomalias incidentes na secre¢do das hormonas hipotalamicas
e Desconexao do eixo hipotalamo — hipofisario

(p. ex: tumor, traumatismo, infecgio)

Aplasia ou hipoplasia da hip6fise

Destruigdo da hipofise

(p. ex: tumor, cirurgia, enfarte)

Irradiagéo
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TIROIDEIA

- controlo da secrecao -

SNC

|

= o ()

----- - 3 [ ]
| |

Tll{H Somatostatina
(@] ©)

Hipg () PRINCIPAIS EFEITOS DA TSH NA TIROIDEIA
@

Alteragdes induzidas nas células foliculares

l Adenilato ciclase
TSH Endocitose do coloide
l Metabolismo celular / respiragio mitocondrial
Captagio do iodo
)

Sintese proteica

__________ Replicagio do DNA/mitoses

Tecidos-alvo
- efeitos periféricos -

PRINCIPAIS EFEITOS DA TSH NA TIROIDEIA
— Alteracdes induzidas nas células foliculares —

Adenilato ciclase

Endocitose do coloide

Metabolismo celular / respiragdo mitocondrial
Captacdo do iodo

Sintese proteica

Replicagdo do DNA /mitoses
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TIROGLOBULINA
— Caracteristicas principais —

Glicoproteina iodada (glicidos = 8-10%; iodeto = 0,2%)
PM - 660.000

Estrutura dimérica

Composicao relativa:

e Precursores hormonais (70%);
Monoidotirosina (MIT)
Diiodotirosina (DIT)

e Hormonais
Triiodotironina (Ts)
Tetraiodotironina (Ty)

HORMONAS TIROIDEIAS
— Transporte no plasma —

a) Formas livres (T; e Ty)

b) Combinadas a proteinas de fixacao plasmatica

e Globulina de fixagdo da tiroxina (TBQG)
e  Pré-albumina de fixagdo da tiroxina (TBPA)
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HORMONAS TIROIDEIAS
— Metabolismo do Todo —

Estimulo

Hormonal Inibidor (ex.)

1. Concentragao do iodeto (I)

. Transporte activo (ATPase, Na', K" dependente TSH . Def. enz. Congénita
. Perclorato (ClOy)
. Difusdo . Tiocianato

2. Oxidagdo do iodeto (I" = 1)
. Oxidagao (tiroperoxidase NADPH dependente) TSH . Tioureia (NH,-CS-NH,)
e derivados

3. Iodagao da tirosina (organificagdo)

. Oxidagdo (tiroperoxidase NADPH dependente) TSH . Def.enz. congénita
4. Conjugagdo de iodotirosinas

. Oxidagao (tiroperoxidase NADPH dependente) TSH . Def.enz. congénita

. Tioureia e derivados

5. Hidrdlise da tiroglobulina
. Proteases TSH . KI

6. Desiodinacdo das iodotirosinas

. Hidrolise (desionidase NADPH dependente) ? . Def.enz. congénita
7. Desiodinacdo extratiroideia da Ty em T;
. Desiodinase ? . Propanolol
. Propiltiouracilo

8. Desiodinacao total (inactivagdo hepadtica e renal)
. Desiodinase
. Desaminase
. Descarboxilase

Legenda: Def. enz.-deficiéncia enzimatica
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SINTESE DAS HORMONAS TIROIDEIAS
— Etapas do metabolismo e utilizacdo do iodeto —

r
TSH (+) (tiroperoxidase)
I+
(tiroperoxidase)

TSH (+) — Tirosinas (na tiroglobulina)

TSH (+) (tiroperoxidase)

TIROGLOBULINA — MIT, DIT, T3, T4

TSH (+) (hidrolases)
()

Tirosina

S MIT, DIT <
I

(desiodinase)
T3, T4 (para a circulagio)

HORMONAS TIROIDEIAS
— Transporte no plasma ¢ acc¢do periférica —
TIROIDEIA CIRCULACAO
T3, T4 > T3, T4

v/\\/TBG (ou TBPA)

Ts, Ty (livres) =T3, T, _TBG >>Ts, T4 — TBPA
(T4 T I'T3)
(T3 >>Ty)

Célula-alvo

Desenvolvimento

T Metabolismo geral
Diferenciagao celular
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HORMONAS TIROIDEIAS EM CIRCULACAO

Causas e consequéncias da variagio de concentragio das proteinas de transporte

Causas Consequéncias

1a.

1b.

Diminui¢o da concentragdo sérica das proteinas transportadoras

Por ex.:

—Jejum

— Estados patologicos (doenga hepatica, renal, etc) Aumenta a propor¢do de hormona
livre em circulagdo

Competi¢ao de drogas para as proteinas transportadoras

de iodotironinas: l

Por ex.:

— Hidantoina (anti-epilépticos) Diminui a estimulagio

— Salicilato, Diclofenac (analgésicos e anti-inflamatérios) hipotilamo- hipofisiria

Aumento da concentragdo sérica de proteinas transportadoras

por estimulag@o da sintese hepatica
Diminui a propor¢do de hormona
livre em circulagdo

Por ex.:

—acgdo de esteroides (na gravidez, anticonceptivos orais) i

Aumenta a estimulacio da tiroideia
por factores hipotalamo-hipofisarios

HORMONAS TIROIDEIAS

-Aproveitamento de T, e repercussoes celulares -

Ty

Célula - alvo

)

Accio .

celular (Derivados inactivos)
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HORMONAS TIROIDEIAS

—Origens da T3 _

T4 T3

Célula— alvo

80% 20%

T; total

CATECOLAMINAS

Tipos:

Dopamina
Norepinefrina
Epinefrina

Sintese e localizacio predominante:

Norepinefrina — 80% nos orgéos enervados pelo SN simpatico, e
extremidades nervosas
Epinefrina — 80% na medula suprarrenal

Principais localizacdes das células cromafins:

—Medula suprarrenal

—Coragao

—Figado

—Rim

—Gonadas

—Neuronios adrenérgicos pos-ganglionares do simpatico
—Sistema nervoso central
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TIROSINA

-principais derivados metabdlicos -

TIROSINA

O
(hidroxilase)
H,O

DOPA
(3.4-Dihidroxifenilalanina)

fhidroxg;m@_) (descarboxilase)
H.O co2
DOPAQUINONA E- N EC;I;MK N }
l E NOREPI%EFRINA i
| MELANINAS ! |  EPINEFRINA i
(em melanocitos) E-el‘-n-c-é-ll-ll:]; ;;l-ll'-cy-n-z1-is‘)

TIROSINA

- sintese das catecolaminas -

(medula suprarrenal e neurdénios)

TIROSINA

(5]
H4-biopterina
(hidroxilase)
Ha-biopterina
H:0
DOPA

Mé:ca;“bovfiasey
CO:2

DOPAMINA

Oy
@—bid}"m’i?a:e;
H.0

(medula suprarrenal)

S-Adenosil-metionina
@Mrff-rmusﬁfms@

S-Adenosil-homocisteina

| EPINEFRINA |

523
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REGULACAO DA SINTESE E SECRECAQO DAS
CATECOLAMINAS

Estimulo Nervoso
(fibras pré-ganglionares)

(medula supra-renal)

3

174
1 Sintese —— > T Secrecio

(circulagdo)

Catecolaminas

EPINEFRINA

-principais efeitos metabdlicos por modulagdo covalente -

Tecido/enzima alvo Resposta metabdlica

Hepatocitos e Miocitos
71 Glicogénio fosforilase 4 Glicogendlise
¥ Glicogénio sintase ‘l Glicogénese
Hepatocitos ou Miocitos
Fosfofrutocinase 2

7 (Miocitos)

["A (Hepatocitos)

Hepatocitos
Glicose 6-fosfatase

Frutose 1,6 bisfosfatase

Piruvato carboxilase
Fosfoenolpiruvato carboxicinase
K Acetil-CoA carboxilase
Adipocitos

71 Triacilglicerol lipase

Ilhéus de Langerhans

=

Glicdlise

Gliconeogénese

NN NN

Cetogénese
Lipdlise

Secrecdo da insulina
Secregdo da glicagina

mHE o =
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EPINEFRINA

-principais efeitos metabdlicos por modulagao covalente -

IGlicose ICorpos cetdnicos
I " Ly Il{‘ .

I(Gliconeogénese)

4 W,
Ll

- Tlactato 1 \\
\\

AN 1 Acidos gordos
Glicerol <

——————>

1 Insulina
1 Glicagina®

Péncreas - ilhéu de Langerhans Cdpsula supra-renal

EPINEFRINA

-adaptacdo a uma reaccao fisica intensa -

Efeitos metabolicos Efeitos fisioldgicos

1-Maior disponibilidade em glicose para 1-Aumento da frequéncia cardiaca
oxidagdo extra-hepatica

2-Aumento da pressdo arterial
2-Maior disponibilidade em acidos gordos
para oxidagdo hepdtica e extra-hepdtica 3--Bronco-dilatagdo

3~-Maior disponibilidade de corpos cetdnicos
para oxidagdo extra — hepatica

4-Maior disponibilidade em ATP muscular

5-Reforgo da acgdo metabdlica da epinefrina
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Diagramas

CLASSES DE HORMONAS ESTEROIDES
— Origens —

e Hormonas de cortex suprarrenal
¢ Hormonas sexuais ¢ progestagénicas
e Calcitriol

CLASSES DE HORMONAS ESTEROIDES
— Numero de carbonos —

Hormonas esteroides

C27: Calcitriol

C21: Progesterona, cortisol, aldosterona
C19: Desidroepiandrosterona e testosterona
C18: 17 B-estradiol

HORMONAS ESTEROIDES
— Estimulacéo da biossintese nas células-alvo —
Hormona Colesterol
(hipofisaria) (em lipoproteinas)
v \
l Acetil-CoA
e
2° Mensageiro Colesterol
(+)
Pregnenolona

Hormona esteroide
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HORMONAS ESTEROIDES
— Localizac@o de receptores —

Citoplasma
e Glicocorticoides
® Mineralocorticoides

Nucleo
® Progesterona
e Estradiol
* Androgénios
o Calcitriol

527

HORMONAS ESTEROIDES
— Proteinas de transporte no sangue —

e Albumina

o Globulina de transporte dos corticosteroides (CBG ou transcortina)
o Globulina de transporte das hormonas sexuais (SHBG)

e Proteina de transporte de androgénios (ABP)

HORMONAS ESTEROIDES
— Mecanismo desencadeador da secregdo —

Estimulo hormonal

Local de ac¢do primordial

2° Mensageiro de ac¢io
hormonal

Hormona
secretada

FSH E—

Foliculos dos ovarios —>

AMP ciclico

17 B-estradiol

LH ——— > | Corpoliteo — > | AMP ciclico Progesterona
LH ——— > | Células. Leydig do testiculo > | AMP ciclico Testosterona
ACTH ——> | Células. da zona fasciculada do | AMP ciclico; cascata de | Cortisol
cortex suprarrenal ———> | fosfoinositois; Ca>"
Células. da zona glomerulosa Cascata de fosfoinositois; | Aldosterona

Angiotensina II/III =

do cortex suprarrenal

2
Ca*
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HORMONAS DO CORTEX SUPRARRENAL E GONADAS

COLESTEROL (C27)

Complexo enzimatico de clivagem
da cadeia lateral — cit. P450
Zona reticulada

PREGNENOLONA (C21) —— > DESIDROEPIANDROSTERONA (C19)
17 orhidroxilase

3B —[-hidroxi-desidrogenase C17-20 liase 3-B-hidroxi-desidrogenase
A" isomerase l/ A" js()merase
PROGESTERONA (C21) ——————————>  ANDROSTENEDIONA (C19)
17 orhidroxilase
C17-20 liase 17 B-desidrogenase
Zona glomerulosa | Zona fasciculada TESTOSTERONA (C19)
21-hidroxilase 17-orhidroxilase 5 arredutase

11 S hidroxilase 21-hidroxilase

188 hidr% 11 B-hidroxilase

ALDOSTERONA (C21) : ¢ CORTISOL (C21)

Via dos Mineralocorticoides:
:

DIHIDROTESTOTERONA (C19)

Via dos Glicocorticoides Via dos Androgénios

PRINCIPAIS EFEITOS DOS GLICOCORTICOIDES

T Gliconeogénese hepatica

T Glicogénese hepatica

T Lipolise

T Catabolismo proteico (ou do anabolismo, em condigdes fisiologicas)

1 Resposta imunitaria

1 Resposta inflamatéria

Regulagio do equilibrio hidro-electrolitico da tenséo arterial, e débito cardiaco

Participag@o na resposta ao stress
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PRINCIPAIS EFEITOS DOS MINERALOCORTICOIDES

o T Reabsorgio renal de Na*, por troca com K*, H" e NH,"

e Manutengdo do equilibrio electrolitico e transporte idnico

ALDOSTERONA
—Mecanismo de ac¢do nas células-alvo —

LOCALIZAGAO PREFERENCIAL:
Rim, parétidas, c6lon, hipocampo, coragdo

T Canais Na' (superficie luminal)

T Actividade e sintese enzimatica (mitocondrial)

T [NADH/NAD']

T [ATP]

T Actividade da ATPase Na™-K " (superficie contraluminal)

MINERALOCORTICOIDES
—Anomalias de produg¢do da aldosterona —

CAUSAS COMUNS DE HIPERPRODUGAO

e Adenoma das células glomerulosas:

Aldosteronismo primario (ou Sindroma de Conn)
o Estenose da artéria renal ou coarta¢do da aorta:

Aldosteronismo secundario

GLICOCORTICOIDES
—Anomalias de producéo —

CAUSAS COMUNS DE HIPOPRODUCAO
¢ Insuficiéncia primaria (Doenga de Addison)
¢ Insuficiéncia secundaria
-1 ACTH
— Lesao cortical (tumor, infec¢do ou necrose celular)

CAUSAS COMUNS DE HIPERPRODUCAO

Sindroma ou doenca de Cushing
e TACTH, por adenoma ou carcinoma (hipofisario ou ectopico)
e Adenoma ou carcinoma cortical
e Administragdo (terapéutica) de esteroides

529
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SINDROMA DE CUSHING
—Repercussdes periféricas da producfo excessiva da ACTH —

T ACTH (da pituitaria ou ectopico)
(Cortex supra-renal)

Alteragdes metabdlicas T Glicémia (intolerancia a glicose)
T Acidos gordos livres em circulagio
Balango negativo de azoto, potassio e fosforo
Retengdo de sodio

Alteragdes hematologicas T Leucécitos polimorfonucleados
{ Eosinéfilos e Linfocitos

Alteragdes somaticas Atrofia muscular
Redistribui¢do de gordura, com depdsitos no tronco
(Hiperpigmentagao)

HIPERPLASIA CONGENITA CORTICAL
(OU SINDROMA ADRENOGENITAL)
—Anomalias de produgdo —

ALTERACOES COMUNS:
 Cortisol, T ACTH, hiperplasia cortical
T Androgénios corticais

TIPOS PATOLOGICOS MAIS COMUNS:
Deficiéncia em 21-hidroxilase
Deficiéncia em 11B-hidroxilase
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DIFERENCIACAO E DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA REPRODUTOR HUMANO
—Determinantes hormonais —
Cromossoma Y

F. actoi SRY

)
(Gonada bipotencial)

Testiculo fetal

an — ,

Hormona anti-ducto Miiller Testosterona —» | Virilizagdo do ducto Wolff 1
(AMH) l e
l (50-redutase)

Repressao do Diferenciagdo
ducto Miiller dos 6rgaos

: Dihidrotestosterona —

ANDROGENIOS

—Efeito na puberdade —

= Expressdo das caracteristicas sexuais secundarias

= Estimulagdo da espermatogénese

= Aumento da massa muscular esquelética

= Fusdo das epifises Osseas com cessagdo do crescimento 0sseo
= Desenvolvimento da laringe

ANDROGENIOS
—Localizagdo das principais células-alvo —

Testosterona
Estruturas embrionarias (Wolff)
Espermatogonias
Musculos
Ossos
Rins
Cérebro
Dihidrotesterona (maior actividade da 5o-redutase)
Prostata
Genitais externos
Pele na regido genital
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ESTROGENIOS E PROGESTERONA

—Efeitos na mulher —

Estradiol:

Durante a puberdade
= Estimula o crescimento mamario e uterino

= Define a distribui¢do dos depositos lipidicos corporais
= Contribui para o encerramento das epifises Osseas
= Contribui para o comportamento psicologico e sexual

Durante o ciclo menstrual
= Promove a reparagao e proliferacdo do endométrio
= Promove a maturagdo do epitélio vaginal
= Estimula a sintese de receptores para o estradiol e progesterona nas células do
endométrio
= Estimula a secre¢do de muco cervical claro

Durante a gravidez
= Promove o crescimento dos ductos mamarios e a hipertrofia do miométrio

= Induz o aumento da irrigagdo uterina
= Favorece a retengdo dos liquidos corporais

Progesterona:

Durante o ciclo menstrual

= Estimula a produgdo de secregdes pelo endométrio

= Estimula a produgdo de muco cervical espesso, rico em leucocitos
= Aumenta a temperatura corporal

= Retrocontrolo negativo do eixo hipotalamo-hipofisario

Durante a gravidez
= Diminui a contractilidade dos mtisculos lisos

= Aumenta o crescimento dos alvéolos mamarios
* Aumenta a temperatura corporal
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GONADOTROFINAS

— Controlo e mecanismos de ac¢éio no ciclo menstrual —

SNC

v
bbb > () Hipofélamo (;) $ ey '
v i
GnRH ;
; s
*) |
""""""""" > (-) Hipéfise (-) *-------=---==-----1

| *) 5
Inibina bl :
s ’

| FfH ; LH |

: ) | *) :
s Foliculos ' Foliculos '

A (granulosa) : (teca) E
(R B-Estradiol------~ ' (ovulagio— corpo luteo) !
Progesterona --i

+

B-Estradiol

Efeitos nos drgaos sexuais femininos

HORMONAS ACTIVAS NA DIFERENCIACAO EMBRIONARIA DO SISTEMA

REPRODUTOR MASCULINO
Hormonas Periodo de activacio Efeito
Hormona anti-ducto Miiller (AMH) 7 — 8" semana gravidez Regressdo do ducto Miiller
Testosterona até ao 3° més de gravidez . Virilizagdo do ducto Wolff

. Viriliza¢@o dos genitais externos*
. Desenvolvimento da prostata

Gonadotrofinas (hipofisarias) nos 2/3 finais da gravidez Migragao dos testiculos para o escroto
(com participagdo da testosterona e
talvez também da AMH)

* Requer a transformagdo prévia em dihidrotestosterona, por 5 o-redutase especifica




534

Diagramas

A. Acciio da hormona luteinizante (LH)

B. Acgiio da hormona estimuladora do foliculo (FSH)

GONADOTROFINAS HIPOFISARIAS

— Acco hormonal —

Na mulher:

= Inicia a esteroidogénese nos foliculos ovarios
= Induz a ovulagdo

= Mantém a fungdo secretora do corpo luteo

No homem:
= Estimula a sintese da testosterona pelas células de Leydig

Na mulher:

= Estimula o desenvolvimento do foliculo ovario
= Estimula a secre¢do de estradiol pelos foliculos
= Estimula a secre¢do da inibina

No homem:

= Induz o inicio da espermatogénese pelas células de Sertoli

= Estimula a sintese da globulina transportadora de androgénios
= Estimula a secre¢do da inibina

GONADOTROFINAS HIPOFISARIAS

— Principais ac¢des de desenvolvimento durante o ciclo menstrual —

Gonadotrofinas

Efeitos hormonais

FSH

LH

FSH e LH

Desenvolvimento e proliferagdo dos foliculos e das respectivas camadas granulosas
Activagdo da conversdo da testosterona em estradiol e da androstenediona em
estrona, por aromatases AMPc-dependentes

Desenvolvimento das células da teca folicular

Estimulagdo da formagédo da pregnenolona

Desenvolvimento de receptores celulares na camada granulosa

Activagdo da esteroidogénese por acgdo da desmolase AMPc-dependente, activada
pela LH

Activacao da sintese da progesterona precedendo a ovulagio

Ap6s a rotura folicular, as células da teca e da granulosa misturam-se

A LH e a FSH induzem o aumento da sintese do estradiol a partir do 8°-10° dias do
ciclo

Manutengao da sintese de estrogénios e progesterona apos a ovulagao

Inicio do retrocontrolo negativo, com supressdo da produgdo das gonadotrofinas
hipofisarias (embora a LH ainda assegure a manutengéo do corpo luteo)
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GONADOTROFINAS HIPOFISARIAS

-Efeitos na esteroidogénese ovarica -

LH
+
Receptor Foliculo de Graaf
(Célula da teca interna)
ATP AMPc
)
(desmolase) (17 B-desidrogenase)

Colesterol —» —» —» Androstenediona ——» | Testosterona

FSH
+

Receptor Foliculo de Graaf
(Célula da camada

granulosa)
ATP AMch

' (17 B-desidrogenase)
Androstenediona < o » Testosterona

IS
[}

v

¥ AMPc N

(aromatase) (+) (+) (aromatase)

(17 B-desidrogenase) A T
Estrona < » | [(-Estradiol |
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GONADAS
—Sintese e retrocontrolo hormonal —

Hipotalamo

GnRH

()
LR » (-) Hipofise (-) <------ y
i LH + FSH i
Testosterona Esltrogénios
Inibina Progesterona
A Inibina
| !
| ) .

Testiculo (Gametogénese) Ovario i

MATURACAO SEXUAL
— Factores inibidores —

T Exercicio fisico Anorexia nervosa

d Fungdo reprodutora e do libido
d Atraso da puberdade

____________________________________
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PROLACTINA
-Controlo da secregdo -

Secregio Stress Sono
mamaria l /
()

e

TRH Dopamina
(VIP) (Somatostatina)

Vo

) G

Estrogénios—» (+)

3 T

|

Efeitos
periféricos

PROLACTINA
— Efeitos principais —

Efeitos

N

Activagdo e desenvolvimento

da glandula mamadria Manutencao da lactacdo Outros
. Sintese de DNA . Efeito sinérgico dos .Rim - osmorregulagao
. Proliferagdo glandular glicocorticoides . Ovario — manutengdo ou
(ductos e alvéolos) . Inibi¢ao pelos estrogénios regressdo do corpo
. Sintese da caseina e e progesterona lateo
da lactalbumina — sintese de esteroides

. Sintese da lactose
. Sintese dos acidos gordos




538 Diagramas

HIPERSECRECAO DE PROLACTINA
— Principais efeitos —

©
/ O o
T PRL l l

LH FSH

Tecidos-alvo

Anovulacao
Perda da fung¢io reprodutora
Galactorreia
GLANDULA MAMARIA
— Hormonas com interveng¢do no desenvolvimento e fung¢des —
Fase da vida da mulher Desenvolvimento mamario Hormonas estimuladoras
Infancia Rudimentar
Adolescéncia* Crescimento dos ductos Somatotrofina
Estrogénios
Corticoides
Crescimento alveolar Estrogénios
Progesterona
Corticoides
Prolactina
Insulina
Hormona tiroideia
Lactagdo pds —parto Prolactina
Corticoides

* Nos adolescentes do sexo masculino ha também um ligeiro aumento glandular que desaparec
habitualmente, com o aumento da secregio de testosterona
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Diagramas

CELULAS CROMAFINS

Cromafim (adj. (fr. chromaffine; ing. chromaffin).

Diz-se das células que, sob a acgdo dos sais de crémio, apresentam nos cortes
histolégicos uma cor acastanhada caracteristica.
As células cromafins sdo os elementos constituintes da medula supra-renal e de

outras estruturas secretoras de epinefrina/adrenalina.

PANCRE

S ENDOCRINO

-principais hormonas sintetizadas nos ilhéus de Langerhans -

Tipo celular | Hormona Estrutura PM Principai: imulss de | Pri is efeiros Outroslocais de existén-
secregdo metabélicos cia ououtras substincias
com semelhancas de
estrutura e formacio
oou A Glicagina Cadeiapclipeptidica | 3485 | Hipoglicemia, argininae | Activagio da glicogendlise, | Enteroglicagina e secratina
(29 AA) estimulos f-a lipolise, gl ,ce-
togénese
pouB Insulina Heterodimero poli- | 6000 | Glicose, estimulos Activacdo do glicogénese, li- | IGF-T e IGF-IT
peptidico (31 AA) p-adrenérgicos pogenese & sintese proteica
SouD Somatostating | Cadefapelipeptidica | 164077 Glicoze. arginina Tnibic4o local dasacracio da | Prezents no Hipotalamo e
(14 A4 glicagina insulina e glicagina. Retardaa | tracto gastrointestinal
entrada de mutrientes do
intestine na circulagio
i3 Polipéptido Cadeiapolipaptidica | 4200 | Protemas, jejimn sxerci. | Regulacio de secreches pan
pancreatico | (36 AA) cio, hipoglicemia aguda | creaticas (proteicas ericas em
bicarbonato
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INSULINA E GLICAGINA

-composicdo e estrutura activa -

INSULINA GLICAGINA

INSULINA

— Regulacéo da secrecéo nas células B dos ilhéus de Langerhans —

Activagao
T [Glicose], [Amino4cidos]
T [Glicagina]
Estimulagdo simpatica (receptores o) € parassimpatica
T Hormonas gastrointestinais (secretina, gastrina, colecistocinina ¢ GIP)

Inibiciao
1 [Glicose]
T [Somatostatina]
Estimulagdo simpatica (receptores [3)
Stress
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INSULINA
— Principais efeitos —

eActivagdo do transporte transmembranar da glicose

e Activagdo ou inibi¢do enzimatica

¢ Fosforilagdo— desfosforilagdo proteica

e Inducdo-repressio da sintese do DNA, RNA e proteinas
e Crescimento e replicagdo celulares

e Reparagdo e regeneracdo teciduais

¢ Organogénese e diferenciagdo celular (fetal)

INSULINA
— Mecanismos de indug¢io da resposta celular —

Activagdo de tirosina-cinases

(2° mensageiro)

Activagdo de cinases Activagdo de fosfatases
Fosforilagdo proteica Desfosforilagdo proteica
Crescimento celular Resposta metabolica

(efeitos duradouros) (efeitos rapidos e breves)




Bioquimica em Medicina — Vol. I 543

INSULINA

-receptores tirosina-cinase da insulina ( e comparacao com factores de
crescimento semelhantes a insulina) -

Membrana citoplasmatica

Célula)

~ 7

(tirosina

cinase)
Receptoresda Receptor da
Insulina e IGF- IGF-2
1 [sem actividade

tirosina-cinase)

INSULINA
-mecanismo do efeito hipoglicémico -
4 Captacdo da glicose (miocitos e adipocitos)
? Glicolise
? Glicogénese
¥ Glicogendlise

v Gliconeogénese
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EFEITOS METABOLICOS DA INSULINA
— Exemplos de modulagdo covalente da actividade enzimatica —
Enzimas-alvo Varia?ﬁo da Mecanismo Efeito
actividade
Fosfodiesterase ) Hidrolise do AMPc | | 2° Mensageiro de acgiio hormonal
Proteina-cinase A 1 Reassociagdo das Inactivacdo da proteina cinase A
subunidades C e R

Glicogénio sintase 1 Desfosforilagdo T Glicogénese
Fosforilase-cinase 1 Desfosforilagio | Glicogendlise
Glicogénio fosforilase T Desfosforilagao | Glicogendlise
Fosfofrutocinase 1 T Desfosforilagio T Glicolise
Piruvato-cinase T Desfosforilagio T Glicolise
Frutose2,6-bisfosfatase l Desfosforilagao T Glicolise; L Gliconeogénese
Piruvato desidrogenase T Desfosforilagio T [Acetil-CoA]
Acetil-CoA carboxilase T Desfosforilagio T Lipogénese
HMG-CoA redutase T Desfosforilagdo T Colesterologénese
Triacilglicerol-lipase T Desfosforilagdo 4 Lipolise
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INSULINA

-principais alvos e efeitos sobre o metabolismo de glicidos e lipidos -

Alvo celular Efeito metabdlico

Hepatocitos e adipocitos

71 Transportador da glicose(Glut 4)

7 Glicogénio sintase

¥ Glicogénio fosforilase

71 Fosfofrutocinase-1

71 Complexo da piruvato desidrogenase
Hepatocitos

71 Glicocinase

71 Acetil-CoA carboxilase

Adipocitos
7 Lipoproteina lipase

" Captagdo da glicose

1‘ Glicogénese

l Glicogendlise

' Glicdlise

"' Oxidagdo do piruvato em acetil-CoA

" Sintese da glicose6-fosfato
t Sintese do malonil-CoA

1‘ Hidrdlise dos triacilglicerois

e captagdo de acidos gordos
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Diagramas

INSULINA

—efeito metabdlico nos miocitos e acgdo reciproca do cortisol -

Glicose

| s (4)
' Aminoacidos

Musculo

-

Glicogénio

Glicose

R (Oxidagdo e derivados
“s~_.  metabdlicos)

“Cortisol -
—> Aminodacidos .

————— > (A ) <

Proteinas e

& derivados

~

INSULINA E EPINEFRINA

-formagdo e mobilizagdo de reservas glicidicas e lipidicas e energéticas -

Insulina--_____
"

(+)

Glicose

Lactato

Acidos
gordos

Lipoproteinas
Lipoprteina
lipase

Insulina

Lactato

Musculo
Glicogénio
T () u (#) <

Glicose ——> Glicose 6-P

()

/ Pi;l;wat; -

Epinefrina
Contracgdo

——=-0,

Contracgdo
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DIABETES MELLITUS

- principais consequéncias metabdlicas -

Glicogénio

N
Glicose-6-P
IGIicose /\ 'N«

. Trioses-P == _
(sangue e urina) i

Figado

Triacilglicerois

(Lipdli

= ==>= Glicerol
Fosfoenolpiruvato

Adiposo

Piruvato - i Acidos gordos

A F

N

] ;
Oxaloacetato 4 \

17 Al ;

Proteinas L / 1 6ni
) “ra-Cetoglutaratg” Corpos ceténicos
ey |\ @ J— (sangue e urina)
(Protedlise)

HIPERGLICEMIA

- principais consequéncias -

Glicose <«———> Sorbitol
\[/ iI: (Cristalino,nervos)

Frutose
Glicose 6-P ——> proteinas glicadas ——> Reducao funcional e da
(+ ina, protei st iduais) estabilidade estrutural das
proteinas expostas

Efeito osmético,
Formagado de cataratas

N-Acetilglicosamina

Glicose 1-P . _ _

H s ~
Proteinas-glicosaming 5 Opauﬁcagao
(Humoraquosoe vitreo ocular)

UDP-Glicose ——>  Glicogénio

( Rim, leucocitos)

i Espessamento da
UDP- Galactose —s OIS0 (Rim, capilares) P b basal
Glicoproteinas, membrana basa
Glicolipidos
Limitagdo da filtragdo e
transporte
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GLICAGINA

-efeitos no controlo da glicemia e no consumo tecidual de glicose por
modulagdo enzimatica covalente -

Tecido/enzima alvo Resposta metabolica
Hepatocitos
7‘ Glicogénio fosforilase 1t Glicogendlise

Glicogénio sintase l Glicogénese
Fosfofrutocinase 2
/ Piruvato cinase
7! Glicose 6-fosfatase
71 Frutose 1,6-bisfosfatase
Piruvato carboxilase "‘ Gliconeogénese
ﬂ Fosfoenolpiruvato
carboxicinase

5 Glicdlise

¥/ Acetil- CoA carboxilase # Cetogénese

Adipocitos ' o

A Triacilglicerol lipase Lipolise
GLICAGINA

— Regulacéo da secrecdo nas células o dos ilhéus de Langerhans —

Activacao
d [Glicose]
T [Aminoécidos]
Estimulagdo simpética (receptores )

Inibi¢ao
T [Glicose]
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AMILINA
— Principais caracteristicas —

Péptido (37aa). Deriva do precursor pre-pro-amilina
Sintetizada nas células B dos ilhéus, formando granulos de secre¢do
Co-secregao com insulina

Constituinte principal da substancia amiléide depositada nos ilhéus de Langerhans
de doentes com diabetes ndo-insulino dependente (ao originar depositos, a
substancia amildide produzira a faléncia secundaria das células )

Efeitos metabolicos:
— Estimula a lipogénese
— Inibe a glicogénio-sintetase muscular
— Favorece a gliconeogénese hepatica (antagonizando a ac¢io da insulina)

Induz a resisténcia periférica a insulina (no mtsculo e no figado)

POLIPEPTIDO PANCREATICO (PP)
— Principais caracteristicas —

= Sintese em grupos celulares localizados entre os ilhéus e os
acinos pancreaticos

= Inibe a secrecdo das enzimas pancreaticas e a contrac¢do da
vesicula biliar

= A secrecdo decorre no periodo pos-prandial (regulagdo neuronal
e hormonal)

SOMATOSTATINA
— Principais caracteristicas —

Do péncreas
= Péptido (14aa)

= Sintese e deposito granular nas células § dos ilhéus de
Langerhans, donde ¢ secretada

= Inibicdo da secregdo de insulina e da glicagina, actuando como
factor paracrino

Outros tecidos

Localizacdo Funcoes atribuidas

= Hipotalamo Regulador negativo da secre¢do da GH da
hipéfise anterior

= Nervos periféricos Inibigdo de virtualmente
(intestino) todas as fungdes gastrointestinais
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Diagramas

Outros

HORMONAS GASTRO-INTESTINAIS

Familia da gastrina  Gastrina

Colecistocinina

Familia da secretina Secretina

Glicagina
Polipéptido inibidor gastrico (GIP)
Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP)

Neurotensina
Tipo bombesina
Substancia P
Somatostatina
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Estimulo:

Resposta

hormonal:

Efeito

periférico:

EQUILIBRIO HIDRO-SALINO

— Estrutura, mecanismo hormonal ¢ consequéncias circulatorias —

T [Na+] T [Na+] | [Na+]
T Volémia d Volémia Stress
TTA ltA
T Débito cardiaco Stress
| Vasopressina | | Atriopeptina | | Aldosterona | | Cortisol |

l

| |

1 Excrecio H,0 T Excregdo de H,O T Reabsor¢do Na™
T Excregio Na* T Reabsorgdo H,0
| Constri¢io vascular l
TTA
| TTA | | 1 TA | T Volémia

Inibicdo

e Alcool

Estimulacdo
o Hiperosmolaridade extracelular
e Hipovolémia acentuada
(através de receptores de volume e da angiotensina II)
e Agressdo, dor, exercicio, drogas

e Hipo-osmolaridade
e Hipervolémia

VASOPRESSINA
— Modulacéo da secreciio —
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VASOPRESSINA
—Secrecdo e mecanismo de ac¢do —

T [Na+]

iTA/ \
e

Estimulagdo dos Estimulagdo dos
barorreceptores osmorreceptores

(hipotalamo-hipofise posterior)

|

T Vasopressina-neurofisina II

’

(ttbulos distais renais)
T AMPc-proteina cinase A-aquoporina

T Reabsorc¢do de H,O

|

TTA
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11 — BIOQUIMICA DO SISTEMA NERVOSO
E DOS ORGAOS DOS SENTIDOS

SISTEMA NERVOSO CENTRAL
— Caracteristicas estruturais/organizacdo —

1. Organizacgao espacial
— Substancia cinzenta
— Substancia branca

2. Constituicao celular/estrutura
— Neuronios
— Células gliais
. Oligodendrocitos
. Microgliais
. Ependimais
. Astrocitos

— Capilares sanguineos

SISTEMA NERVOSO CENTRAL
—Trocas metabdlicas —

1. Sangue/cérebro (hemato-encefalica)
2. Liquido cefalo-raquidiano/cérebro

3. Sangue/liquido cefalo-raquidiano
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SISTEMA NERVOSO
—Mecanismo geral —

Estimulo iniciador
l (transdugdo)

Transmissao (estimulagdo secundaria)
Reconhecimento central

Resposta (voluntaria ou involuntaria)

SISTEMA NERVOSO PERIFERICO
—Caracteristicas estruturais/organizacio —

1. Organizagio

— Ganglios

— Nervos

— Terminais (aferentes e eferentes)

2. Constituicio celular/estrutura
— Neuronios (com ou sem mielina)
— Células Schwann
— Capilares sanguineos
— Tecido conjuntivo

TECIDO NERVOSO
—Principais caracteristicas bioquimicas —

1. Composicao
— Lipidos complexos em elevada propor¢do
— Renovagao proteica muito acentuada (1/3 do conteudo/dia

2. Actividades endergonica
— Sintese dos constituintes celulares
— Sintese de neurotransmissores
— Transporte e armazenamento
— Manuten¢do de gradientes i6nicos
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NIVEIS E FUNCOES CEREBRAL

.Processamento dos estimulos sensoriais

. Atributos superiores do homem
(Ex: memdria, emocao, racionalidade)

ESTADOS NEUROPATOLOGICOS

. Anomalias estruturais e/ou funcionais
. Disfuncées mentais

. Ambas

NEUROTRANSMISSORES QUIMICOS

Excitatorios (despolarizagdo membranar
— Acetilcolina
— Catecolaminas
— Histamina
— Serotonina
— Glutamato
— Aspartato
— ATP

Inibitérios_(hiperpolarizagdo membranar)
—y-Aminobutirato (GABA)
— Glicina
— Taurina

INTERACCAO NEURONAL
— Mecanismos —

. Sinapses eléctricas
. Sinapses quimicas

— Associadas a canais i0nicos
— Associadas a receptores

557
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PEPTIDOS OPIOIDES

1. Pentapéptidos
(a) Met-encefalina (tyr-gly-gly-phe-met)
(b) Leu-encefalina (tyr-gly-gly-phe-leu)

Origem: pro-encefalina A
Localizagdo preferencial: células cromafins da medula supra-renal

2. Polipéptidos
(a) Com met-encefalina: a-endorfina (16 AA)
B-endorfina (17AA)
v-endorfina (31AA)

Origem: pro-opiomelanocortina/B-lipotrofina células
Localizagdo preferencial: muitos tecidos periféricos

(b) Com leu-encefalina: dinorfinas (8, 17 ou 29 AA)
a-neo-endorfina (9 AA)
B-neo-endorfina (10 AA)

Origem: pro-dinorfina (ou pro-encefalina B)
Localizagdo preferencial: fibras nervosas (também na medula supra-renal

OLHO — HUMOR AQUOSO

e Liquido isotonico
e Composicao principal — electrdlitos, proteinas
(albumina, globulina), glicose

e  Funcdes — nutrientes para a cornea e cristalino
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OLHO — HUMOR VITREO

® Massa gelatinosa
o Composic¢do — colagénio, glicosaminoglicanos (hialurano),
proteinas ndo colagénicas

o Fungdes — forma do olho e protecgdo da retina

OLHO — CRISTALINO

Sem irrigacdo

Composi¢ao — agua e proteinas
— Cristalinas o, ey
— Enzimas
— Proteinas de membrana

Propriedades — elasticidade (adaptagdo visual)

Metabolismo
—  Glicolise (85%)
— Via das fosfopentoses (10%)

Defesa da integridade estrutural (radiagdo fisica , agressdo fisica, radiagdo, oxidantes,
alteracdo da osmolaridade, produtos metabdlicos

—  ATPaseNa', K'

—  Glutatido redutase

— Sintese proteica

Disfungao e patologia propria
—  Presbiopia
— Cataratas
- Senil — agregagdo e desnaturago proteica
- Diabética — acumulagdo de sorbitol

OLHO - CORNEA

e Tecido heterogéneo, permeavel ao oxigénio

® Metabolismo
—Nutriente principal — glicose
—Vias de oxidagéo da glicose
30% Glicolise
65% Via das fosfopentoses
—Actividade antioxidante — glutatido redutase
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OLHO — RETINA

. Particularidades
- Sem irrigacdo na macula / fovea centralis
—  Parte integral do sistema nervoso

o Composicdo e estrutura

- Células nervosas (6 tipos, 8 camadas)
. Metabolismo

- Glicdlise

- Aerobio
. Fungdo — transdugao visual

(Estimulo fotoquimico — reacg¢do bioquimica
— impulso eléctrico — percepgao)

ESTIMULO E RESPOSTA VISUAL

(Estimulo luminoso)

GMPc — GMP — Encerramento dos canais catiénicos — Percep¢ao visual

) ) l
e A L [Ca¥ + [Na']

(Na escuridao) Guanilato-ciclase

\
GMPc

v

Abertura de canais cationicos — Recuperacdo do sistema
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BASTONETES — RECUPERACAOQ NA ESCURIDAO

1. Inactivacdo da rodopsina (pela cinase e arrestina)
2. Inactivagdo da transducina
3. Sintese do GMPc (dependente da Ca*")

4. Abertura de canais catidnicos (influxo de Ca’'e Na")

SEQUENCIA DA EXCITACAO VISUAL NOS BASTONETES

FOTAO
RODOPSINA
(1? etapa)
RODOPSINA ACTIVADA
(2% etapa)
ENCERRAMENTO DOS CANAIS CATIONICOS

(3? etapa)

PERCEPCAO VISUAL DA LUZ

INACTIVACAO DA RODOPSINA (NO ESCURO)

RODOPSINA ACTIVADA

nATP

(cinase)
S nADP

RODOPSINA-P
”~ Arrestina

ARRESTINA-RODOPSINA

561
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SINTESE DA RODOPSINA
(nos bastonetes)

B— Caroteno (e/ou Vitamina A)
2 NAD" (NADP )
(clivagem em 2 moléculas pela retinal redutase)
2 NADH (NADPH) + 2H +

(Todos) trans-retinol (Vit A;)

A Cis-retinol
H+

A Cis-retinal + Opsinag— Rodopsina + H,O

SEQUENCIA DA EXCITACAO VISUAL NOS BASTONETES
1° ETAPA - ACTIVACAO DA RODOPSINA PELA LUZ

Luz
v

RODOPSINA INACTIVA —> (hiperpolarizagdo membranar) — RODOPSINA ACTIVADA
A

(opsina + 11— cis-retinal) <-------- opsina€------------ (opsina + all trans-retinal)
A

\ 5
i
i

(redutase
i (desidrogenase)

(11-cis-retinol)

(Na escuriddo)

(isomerase) | "77>- (all trans-retinol) <~~~ -
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SEQUENCIA DA EXCITACAO VISUAL NOS BASTONETES
2 ETAPA - ENCERRAMENTO DOS CANAIS DE Na*

RODOPSINA ACTIVADA TRANSDUCINA-GDP

GTP

GDP
RODOPSINA ACTIVADA-TRANSDUCINA-GMP

Rodopsina activada By-Transducina

a-TRANSDUCINA-GTP
Fosfodiesterase \i GMPc

_H,O
Fosfodiesterase — a— TRANSDUCINA - GTP —> (1)
GMP

Encerramento
dos canais

SEQUENCIA DA EXCITACAO VISUAL NOS BASTONETES
3" ETAPA — INACTIVACAO DA TRANSDUCINA

H,O

Gon

Fosfodiesterase —a-TRANSDUCINA-GDP

< By-Transducina
Fosfodiesterase (inactiva)

TRANSDUCINA-GDP (INACTIVA)
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12 — BIOQUIMICA DO MUSCULO E DO EXERCICIO FiSICO

MUSCULO — INTERCONVERSAO DOS NUCLEOTIDOS ADENILICOS

/ ATP+H,0 ——— 5 ADP+Pi \

2 [ADP] ATP + AMP

AMP + H,0 ————> IMP + NH; ( --> Ureia)

AMP + HLO ———— >  Adenosina + Pi

(efeito vasodilatador)

KAdenosina +HyO ——— > Inosina + NH; ( --> Urehy

ACCAQ METABOLICA DAS CATECOLAMINAS NO MUSCULQ

Estimulagido neuronal Estimulagio B-adrenérgica
T [Ca®'] no citosol T [AMP ciclico] no citosol

|

Activagao da proteina-cinase AMPc dependente

Activacdo da fosforilase-cinase do glicogénio Inibigdo da sintetase do glicogénio

! |

Estimulacdo da glicogenolise Inibigdo da glicogénese
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MUSCULO-ESQUELETICO
— Consequéncias da protedlise —
(A alanina como transportadora de grupos aminados para o figado)

PROTEINAS

H,O
(hidrdlise)

AMINOACIDOS
(desaminagao, transaminagao)

NH,  -eoee. )

CETOACIDOS DO CICLO DO CITRATO -,

\

\
OXALOACETATO (Glutamato)
(carboxicinase) E
FOSFOENOLPIRUVATO 5
(Glicolise) l (piruvato-cinase) ,:
> PIRUVATO
o NH, <777
(1n1l?15;ao \Q (a-Cetoglutarato)
em jejum)
ALANINA
ACETIL-COA
v
v

(circulagdo sanguinea, para o figado)
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METABOLISMO ENERGETICO EM JEJUM

Quantidade produzida
Tipo de actividade metabélica ou consumida (g/24h)

3°dia 40° dia

Lipolise (tecido adiposo) 180 180
Cetogénese 150 150
Consumo de corpos cetonicos pelo cérebro 50 100
Protedlise (muscular) 75 20
Glicose mobilizada do figado 150 80
Consumo de glicose pelo cérebro 100 40
Restante consumo corporal de glicose 50 40

DISPENDIO ENERGETICO
— Principais factores determinantes —

e Indices corporais (superficie corporal, idade, sexo)
e Valores de metabolismo basal
— Medigdo em repouso, jejum de 12h, vigil, ambiente aquecido
(proporcional ao peso corporal sem gordura e a area superficial)
e Efeito termogénico dos alimentos
e Actividade fisica
e Temperatura ambiente

NECESSIDADES PROTEICAS ALIMENTARES
— Principais factores determinantes —

e Qualidade das proteinas alimentares
e Valor energético alimentar (glicidos + lipidos)

e Actividade fisica
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PRINCIPAIS EFEITOS DO TREINO FiSICO DE RESISTENCIA

Adaptagdo muscular
e Aumento da massa
e Adaptagdo estrutural T densidade capilar

T Numero e dimensio das mitocondrias
T Concentragdo de mioglobina
e Adaptacdo metabolica T Sensibilidade 4 insulina
T Expressdo de GLUT,
T Actividade da lipoproteina lipase
T Actividade das enzimas oxidativas (ciclo
do citrato, 3 oxidagdo e glicogénio sintase)

Aumento da capacidade cardiovascular
Diminuigao do tecido adiposo

Aumento da resisténcia 0ssea
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13 — BIOQUIMICA DO FiIGADO

PRINCIPAIS FUNCOES DO FiGADO

Metabolismo Glicidico
Gliconeogénese
Glicogénese e glicogendlise

Metabolismo lipidico
Sintese dos acidos gordos
Sintese e excregdo do colesterol
Sintese de lipoproteinas enddgenas
Cetogénese
Sintese dos acidos biliares
Activacdo (hidroxilagdo em 25 C) da vitamina D

Metabolismo proteico
Sintese da maioria das proteinas plasmaticas
Sintese da ureia

Metabolismo hormonal
Transformagao e excrecdo de hormonas esteroides
Transformagédo de hormonas polipeptidicas

Metabolismo de hemoproteinas e derivados
Sintese de porfirinas, de heme e hemoproteinas hepaticas
Degradacdo do heme e excrecdo da bilirrubina

Destoxificacao
Transformagao e excrecdo de drogas e compostos exdgenos

Armazenamento
Glicogénio
Vitaminas (A, By, acido folico)
Ferro
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DESTINOS METABOLICOS DO SUCCINIL-CoA

. Ciclo de Krebs:

(sintetase)

Succinil-CoA 7—T> Succinato + CoA

Pi+ ADP ATP

ou ou
GDP GTP
. Hepatocitos:
(desacilase)

Succinil-CoA ——— > Succinato + CoA

. Tecidos extra-hepaticos: aproveitamento energético dos corpos cetonicos:

(transferase)
Succinil-CoA ﬁ Succinato
Acetoacetato Acetoacetil-CoA

. Sintese dos precursores das porfirinas e do heme (predominio nos
hepatocitos e linhagem eritroide medular):

Succinil-CoA + Glicina ——> -Aminolevulinato ---> Porfirinas

PROTOPORFIRINA

Iao Metalico

{ (Ex: Ferro, Magnésio) |

METALOPORFIRINA
fmmmmmmmmmmmmm o

i (Ex: Grupos heme, cloroﬁla)i

Proteina
HEMOPROTEINA

iEx: Proteinas respiratérias (hemoglobina, mioglobina)

: Transportadores de electrdes (citocromos)
1

i Enzimas redox (catalase, peroxidase, triptofano pirrolase)}
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CATABOLISMO DO HEME E FORMACAO DE PIGMENTOS BILIARES

TECIDOS EXTRA-HEPATICOS

SISTEMA RETICULO-ENDOTELIAL l

H, i /
v
UROBI\JI:INAS

(SRE) :
HEMOPROTEINA
$—> Proteina
HEME
2H,, 20, (oxigenase)
CO, Fe**
BILIVERDINA
H, — (redutase)
BILIRRUBINA
SANGUE: \
BILIRRUBINA. ALBUMINA
HEPATOCITO:
(Rim e Mucosa intestinal) Albumina
BILIRRUBINA
2UDP - glicuronato
(transferase)
2UDP
BILIRRUBINA. DIGLICURONATO\/_
(e monoglicuronato) \
CANAIS BILIARES: L ¥
BILIRRUBINA. DIGLICURONIDATO
v
ILEON TERMINAL v
INTESTINO GROSSO: (B-glicuronidase)
i\» Diglicuronato v
BILIRRUBINA N

UROBILINOGENIOS —<

(Circulagdo
enterohepatica)
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HEME-OXIGENASE
— Isoenzimas —

Tipo 1 — Inductivel (figado, baco)
Tipo 2 — Constitutiva (na generalidade dos tecidos)

PROTEINAS COM FERRO
—Exemplos mais representativos —

Hemoproteinas
Hemoglobina
Mioglobina
Citocromos (mitocondriais € microssdémicos)
Catalase
Peroxidases
Triptofano pirrolase (ou dioxigenase ou oxigenase)
Prostaglandina sintase
Guanilato ciclase
NO sintase

Proteinas nao heminicas
Transferrina
Ferritina
Proteinas ferro-enx6fre
Enzimas redox com ferro no centro activo

TIPOS DE HIPERBILIRRUBINEMIA

Néo conjugada:

— Com ligacdo covalente da bilirrubina a albumina plasmatica
Conjugada:

— Bilirrubina livre, hidrossolavel

— Com ligacao covalente da bilirrubina a albumina plasmatica

571
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CONJUGACAO HEPATICA DA BILIRRUBINA
1.
2 NAD" 2 NADH + H"
UDP-glicose \\ / » UDP-glicuronato
(UDP-glicose desidrogenase)
2o
UDP-glicuronato UDP-glicuronato
UDP UDP
Bilirrubina Bilirrubina-monoglicuronato Bilirrubina-diglicuronato
(glicuronil (glicuronil
transferase-I) tranferase-11)

HIPERBILIRRUBINEMIA / ICTERICIA
— Causas mais frequentes —

1. Aumento da formagao pré-hepatica (p.ex. eritropoiese ineficaz, hemolise)

2. Anomalias na metaboliza¢do hepatica
— Pré-microssomica (p.ex. interferéncia com a captagdo de bilirrubina
pelos hepatocitos)
— Microssomica (p.ex. deficiéncia em glicuronil transferase)

3. Diminuig8o da excregdo (obstrugdo)
— Intra-hepatica (p.ex. cirrose)
— Pos-hepatica (p.ex. carcinoma da cabeca do pancreas)

4. Combinagdo das causas anteriores
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SINDROMAS HEREDITARIOS DO METABOLISMO DA BILIRRUBINA

Sindroma Anomalia
S. Gilbert | Captagio hepatocitaria
1 Conjugacio
S. Crigler-Najjar Auséncia de glicuroniltransferase (tipo 1)

{ Parcial de glicuroniltransferase (tipo 2)
Dubin-Johson | Excrecio da bilirrubina

Rotor | Excregio da bilirrubina

METABOLIZACAO DE XENOBIOTICOS *

XENOBIOTICO
Fase 1 l
HIDROXILACAO Prmmeommeeeeos o
Fase 2 l i ACTIVACAO !
I ou I
CONJUGACAO/METILACAO i INACTIVACAO
)

PRODUTO SOLUVEL

EXCRECAO

* Xenobidtico: Composto quimico estranho ao organismo
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METABOLIZACAO DE XENOBIOTICOS

1 Fase (por monooxigenases/Cit P450)

Hidroxila¢do

ou Desaminagido

ou Desalogenacao

ou Dessulfuragéo

ou Epoxidagao

ou Peroxidagdo

ou Redugio

2“Fase
Hidroxilagdo (complementar), ou
Metilagdo (por transferases), ou
Conjugacdo (por transferases), com:
—glicuronato
—sulfato
—acetato
—glutatido
—aminodacidos (alguns)

|
SUBSTRATOS PRO-CARCINOGENICOS (- C =C -)

[O]
(monooxigenase)

0005 (€ i
l (hidrolase) Lo

DIHI]?RODIOL (- CI - CI -)
’ OH OH

v
(Eliminagdo)
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OXI-REDUTASES

1. Desidrogenases
AH, +B——> A+ BH,

(B=NAD, NADP, FAD ou FMN)

2. Oxidases
AHZ + Oz _—> HzOz +A
AH; +[0] ———> H,0+ A

ORIGENS DE H,0;:
. Xantina-oxidases

3. Catalase E
. Oxidases de peroxisomas E

H,0, + H,0, ——> 2H,0+ O,
. Sistemas transportadores de electroes

4. Peroxidases (mitocondrial e microssémicos)

(a) H,0p, + AH, ——> 2H,0 + A
(b) R—-O-OH+AH,——> R-OH+H,0+A

0, — (Oxidases) — H,0, —> (Peroxidases e Catalase) — H,0

5. Oxigenases
(a) Dioxigenases:
A+0;, —> AO,
(b) Monooxigenases:

A-H+0,+BH,—> A-OH+H,0O+B
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REACCOES DE CONJUGACAO HEPATICA

(a) Glicuronidacao

(transferases)

X / \ X~— Glicuronato

UDP-glicuronato  UDP

(b) Conjugacio com o Glutatido

(GSH-S transferase)
X +GSH X-SG+H"

(c) Conjugacio com Sulfato

(“Sulfato activo” ou adenosina 3’-fosfato-5’-fosfosulfato ou
fosfoadenosina fosfossulfato, PAPS)

(transferase)
ATP X / \ X-S
SO,” ATP PAPS  PAP
PPi ADP

Adenina-Ribose-fosfato-0-SO5>

|
Fosfato “PAPS”

(d) Acetilacio

(transferase)
X + Acetil-CoA ——— > Acetil - X + CoA

(e) Metilagao
(transferase)

X \ X — CH;
S-Adenosilmetiorg \v

S-Adenosil-homocisteina
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EFEITOS TOXICOS POTENCIAIS DOS XENOBIOTICOS NO ORGANISMO

e Lesdo celular (por fixagdo a macromoléculas e subsequente disfungéo)
e Modificacdo antigénica de proteinas celulares (desencadeando reacgdes imunoldgicas)

e Alteragdo carcinogénica (induzindo mutagdes a nivel do DNA)

DESTINOS POTENCIAIS DOS XENOBIOTICOS NO ORGANISMO

e Solubilizagdo ——— Excrecdo (urindria ou biliar)
e Retengdo (acumulagio no tecido adiposo)

e Conversdo de produtos em acgdo biologica (benéfica ou lesiva)

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DAS ESPECIES CITOCROMO P.so
(Monooxigenases)

e Enzima hemoproteica (diversos subtipos; codificados por genes diferentes;
polimorfismo individual)

e Accdo enzimatica dependente da fosfatidilcolina (na estrutura membranar) e da
NADPH-redutase

e [ocalizagdo predominante na membrana do reticulo endoplasmico (RE) hepatico e
também na medula suprarrenal (mitocondria e RE)

e Inductivel (na maioria; a nivel de transcri¢do ou pos-transcrigdo genética)

FUNCOES PRINCIPAIS DA ESPECIE ENZIMATICA CITOCROMO Pysy

e Metabolismo de acidos gordos e derivados
e Biossintese de colesterol ¢ hormonas esteroides
e Activagdo ou inactivacdo de substancias terapéuticas

e Conversdo de xenobiodticos em substincias lesivas do organismo
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Diagramas

HIDROXILACAO PELO CITOCROMO Pys
(mitocondrias ou microssomas)

Esquema geral:

@ NADPH + H* NADP*
ANV
R-C-R R-C-R
| P-45 |
H H
0, H,0

MECANISMO REDUTOR DO CIT Pyso

NADPH
2e
(Microssomas) Redutase (Mitocondrias)
le + le \\/
ou
le’ 2Fe-S le +1le

Cit Pyso
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SISTEMA REDUTOR DO CITOCROMO Pys¢

. NADPH ou NADH (CitbS); 0,

|
\l e'\> > Cit P4so-R

Microssomas:
1 ou2e 1 ou2e
NADPH — (Cit Pys redutase) ——> Cit Pyso
~le
le’ le 4 le’

NADH —— (Cit b5 redutase)—> Cit b5 —> Cit Pys
Mitocondriais:

2e 2e

Cit P4s0-R > R-OH
\ Cit P 450

2e’

NADPH — (adrenoxina redutase) ——> Adrenoxina —> Cit Psso




580 Diagramas

MECANISMO DE ACCAO DO CIT Pys
— Variacao dos estados de valéncia do ferro —

N

CIT Pyso (Fe™)

/‘ RH
CIT P450 (Fe*")-RH

— le (+H"

CIT P45 (Fe*")-R

0

RH
CIT Pyso (Fe2) <
\ o,

RH
CIT Pyso (Fe*) <
0,

L — le” (+H")

CIT P50 (Fe™)

R-OH (+H,0)
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ESTRUTURA DO GLUTATIAOQ (GSH)

SH
o de H
N
N\ / N, / e
N i G
(lZHzH O COO
H_?_NH3
COO
L | I
Acido glutamico Cisteina Glicina

SINTESE DO GLUTATIAO (EM DUAS ETAPAS)
GLUTAMATO
+
CISTEINA (SH)
+
GLICINA
v
fmmmmm e
! GLUTATIAO !
(eS|
r (y~Glutamilcisteina sintetase) I
I (1) Glutamato + Cisteina + ATP y-Glutamilcisteina + ADP + Pi |
| (Glutatido sintetase) [
(2) y-Glutamilcisteina + Glicina + ATP — 5 y-Glutamilcisteinaglicina + ADP + Pi I

GLUTATIAQO REDUTASE E PEROXIDASE

H,0, 2 GSH NADP*
(Ileraxiz% %M‘ase)

2 H,O GSSG NADPH + H'
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Diagramas

GLUTATIAO — REACCOES DE DESTOXIFICACAO

(Glutatido S-transferase)

RX +GSH +XH
(Substancia (Conjugado)
hidrofobica)
(ciclo da y-Glutamil)
L

Eliminag¢3o urinaria

Citosol

CICLO DA y-GLUTAMIL
(C¢élulas tubulares renais ¢ hepatocitos)

> Glutatiio\ &9 Cisteinil-Glicina
1

Aminoacido

¥-Glutamil A» ¥-Glutamil-AA

Plasma : . I_
Mombrana citooliemioal /" Glutamiltranspeptidase

1
!
1
:
1
: ¥-GLUTAMIL-AA
i
1
1
1
1

GLUTATIAO
ADP+Pi
(Sinte@KGlicma -
ATP A Cisteinil!Glicina
I-—,-—-——--—-———————-: ! (Dipeptidase)
Y-GLUTAMIL-CISTEINA v (Ciclo-transferase)
1
1
ADP+Pi !
(Sint_@)k(:isteina €mmmmmmmmeeee o ' AA </
ATP ADP+Pi ATP
GLUTAMATO \ J 5-OXOPROLINA

(Oxoprolinase)
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CAUSAS MAIS COMUNS DA VARIACAO DA CONCENTRACAQ
PLASMATICA DE SUBSTANCIAS MEDICAMENTOSAS

Niveis sub — terapéuticos

Doses demasiado baixas
Nio aderéncia do doente
Mal absor¢do
Metabolizagdo rapida

Niveis toxicos

Sobredosagem

Medicagdo excessivamente frequente
Redugéo da fungdo rena

Reducao da metabolizagao hepatica

EXAMES LABORATORIAIS OBRIGATORIOS
NAS SUSPEITAS DE INTOXICACAO

Ureia

Electroélitos (ionograma)
Testes de fungdo hepatica
Testes de fungdo renal
Glicemia

pH e gases do sangue

INTERACCOES DE SUBSTANCIAS COM ACCAO TERAPEUTICA

Farmaco

T Abgorc;ﬁo d
v
d Distribuicio T

v
1 Metabolismo T

v
d Excreciio T
v
T [ ] Plasmatica d [ ] Plasmatica
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VOILLYdAH-VILXA OYIVZITOdV LA

|

A0O0D*HD

A

JH+ HAVN
(op1apv12om 0p u.@:m%&ﬁ.imy
JAVN \Nmatc.-@oo::_v

OHD*HD OHD*HO OHDHD
(01354 +ddVN H+HdAVN
(013544
(asvjpv2) (stg owr0a20319) (asvuasoapisap 10031p)
0
O'H (sewossixoaad) _H+HdAVN (Ssewrossoxorun) LAVN ([oson)
HO*HO*HO HO*HO*HO HO®HO*HD

TTONVLHA Od OJILYddH OINSI'TOdV.LYD

0)8)9Y

4

A

0pIRP[EIIIY

A

A

[oueyy
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586 Diagramas

CATABOLISMO HEPATICO DO ETANOL
—Sistemas enzimaticos intervenientes —

Sistema celular Localizacio
Desidrogenase do acetaldeido Citosol
Monooxigenases (citocromo P450) Microssomas
Catalase Peroxissomas

ENZIMAS SERICAS

— Tipos, funcdes e condic¢des de detecgdo —

Tipos e fungdes Observacdes

= Enzimas com funcdes intravasculares -

= Enzimas com fungdes intracelulares Detecg¢@o na circulagdo
ou no tubo digestivo apos lesdo ou hiperproliferagdo nos
tecidos de onde provém;
a actividade enzimatica ¢ proporcional
a gravidade da anomalia

PROTEINAS TOTAIS

— Concentragdo sérica —

Variacao Interpretagiao

Aumento Em geral resulta do aumento da frac¢do das
globulinas ou da presenga de paraproteinas

Diminui¢do Em geral resulta da hipo-albuminémia
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PROTEINAS PLASMATICAS
— Tipos e caracteristicas principais-

Designagéo

Func¢des

Utilidade diagnostica

o-Antitripsina

B2 —Microglobulina

Ceruloplasmina
Proteina C reactiva
Transferrina

Ferritina

Haptoglobina

Hemopexina

Globulina de ligagdo
das hormonas sexuais
(SHBG)

Globulina de ligagdo
das hormonas tiroideias
(TGB)

Inibidor das proteases

Fraccdo de antigénio HLA
das membranas celulares

Oxidase
Resposta imunologica
Transporte do ferro

Fixa o ferro nos tecidos

Fixa o transporte de
hemoglobina livre em
circulacao

Fixa e transporta grupos
heme — livres em circulagdo

Fixa e transporta
testosterona e estradiol

Fixa e transporta
as hormonas tiroideias

Deficiéncia da o-Antitripsina (»L

Disfuncdo tubular renal (T)

Doenga de Wilson ()
Doengas inflamatérias agudas (T)
Metabolismo do ferro

Estado dos depdsitos de ferro
corporal

Hemolise intravascular ()

Hemolise intravascular ()

Estudo hormonal

Estudo hormonal

Funcdes

1. Transporte

4. Enzimatica

6. Tampao

2. Defesa imunologica humoral

3. Determinacgdo da pressdo osmotica

5. Inibigdo enzimatica

PROTEINAS PLASMATICAS —

— Principais tipos de fungdo —

Exemplos

Apolipoproteinas (colesterol, triacilglicerol
Transferrina (ferro)
Transcortina (cortisol)

Proteases da coagulagao

o,-Antiproteinases

Todas

Imunoglobulinas

Todas (em especial a albumina)
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CARACTERISTICAS GERAIS DAS PROTEINAS PLASMATICAS

e A maioria ¢ sintetizada nos hepatocitos

A maioria € sintetizada em polirribosomas aderentes ao reticulo endoplasmico (sob a forma de
pré-proteinas, dependentes de modificagdes especificas pos-tradugdo, subsequentes)

Na maioria sdo glicoproteinas

A maioria evidencia polimorfismos genéticos

Cada tipo tem um tempo proprio de meia-vida (T %2) em circulagdo

Os niveis em circulag@o variam na dependéncia dos estimulos indutores nas respectivas sintese,
catabolismo, remogao e¢/ou volume de distribuigdo

PRINCIPAIS PROTEINAS DO PLASMA

Albumina (cerca de 60%)
Globulina

Fibrinogénio

PRINCIPAIS PROTEINAS PLASMATICAS

CLASSES SUBCLASSES

Pré-albumina

Albumina
Globulinas
oy o-Antitripsina
o-Glicoproteina acida
(073 op-Macroglobulina
Ceruloplasmina
Haptoglobina
Bi Transferrina
LDL

Fracgdo C3 do complemento

Y Imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE)
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CONCENTRACAO ANORMAL DE PROTEINAS TOTAIS PLASMATICAS

Mecanismos Tipo de alteracées mais comuns
Aumento de concentragio Diminuicio de concentracio
alterados
Sintese T Globulinas | Albumina
(ex: hipergamaglobulinémia) (ex: mal-absorg@o)
T Paraproteinas { Globulinas
(ex: d. Waldenstrom) (ex: imunodeficiéncia
humoral)
Volume de T Proteinas totais | Proteinas totais

distribui¢do

(ex: desidratagdo)

(ex: hiper-hidratagdo)

Catabolismo Hemoconcentragdo T Excrecio
e/ou excrecdo (ex: estase venosa postural)  (ex: perda proteica por
queimadura)

T Catabolismo
(ex: d. neoplasica)

MOBILIZACAO AGUA ENTRE COMPARTIMENTOS CORPORAIS
— Intervencédo da albumina —

Albuminenia normal Hipo— albuminemia e edema

_Compartimento
extracelular
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PRINCIPAIS CAUSAS DE HIPO-ALBUMINEMIA

Diminui¢do da sintese:
— Malnutrigdo
— Mal-absor¢do
— Hepatopatias
Hipercatabolismo e/ou aumento da excrecéo:
— Perdas gastrointestinais
— Queimaduras
— Hemorragias
— Sindromas nefréticos
— Estados hipercatabolicos
Septicemia
Febre
Pos-traumatismo
Neoplasias

Aumento do volume de distribuicdo:
— Hiper-hidratagao
— Aumento da permeabilidade capilar
(ex. septicemia, hipoxia)

Combinacéo de duas ou mais das situacdes anteriores

0,-ANTIPROTEINASE (oi-Antitripsina, 0,-AT)
— Principais caracteristicas —

e Principal o,-globulina plasmatica (90%); glicoproteina (uma cadeia peptidica com
394 AA ligada a 3 cadeias de oligossacaridos); 52.000 Da

o Sintetizada nos hepatocitos (e macrofagos)

e Fungoes: principal inibidor plasmatico das serina-proteases

ALBUMINA
— Principais caracteristicas —

Principal proteina plasmatica (60%; 4,5g/dL)

T1/2 =20 dias

Existe no plasma (40%) e espago extracelular (60%)

Polipéptido (585 AA; 17 pontes SS; PM = 69000 Da; conformagao elipsoidal)

Sintetizada nos hepatocitos (25% das proteinas secretadas; 12g/dia), como pré-pro-albumina.
A sintese diminui em estados hipoproteicos ou patologicos.

Determinante principal (80%) da pressdo oncotica; ndo afecta a viscosidade plasmatica.
Fungdes: transporte de multiplos ligandos, p.ex: acidos gordos, bilirrubina, heme, esteroides.
calcio, triptofano, cobre (10%), drogas.
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CERULOPLASMINA
— Principais caracteristicas —

e 0,-Globulina; glicoproteina; 160.000 Da.
¢ Sintetizada nos hepatocitos.

e Funcdes: transporte de 90% do cobre no plasma
(1 mole ceruloplasmina/6 atomos cobre).

e Actividade enzimatica (oxidase).

HAPTOGLOBINA (Hp)
— Principais caracteristicas —

or-Globulina; glicoproteina; 90.000 Da; trés espécies polimorfas
(Hp1; Hp2-1; Hp2-2).

Sintetizada nos hepatocitos; proteina de fase aguda positiva.
T1/2 livre = 5 dias; complexos Hp-Hb = 90 min.
Funcdes: fixa (por associagdo ndo covalente) e transporta a hemoglobina

para degradacdo nos hepatocitos recuperando o ferro, evitando a sua
eliminagdo pelo rim (perdas de ferro e/ou precipitagdo tubular).

TRANSFERRINA (T¥)
— Principais caracteristicas —

f1-Globulina, glicoproteina, 80000 Da; mais de 20 espécies plasmaticas
Sintetizada nos hepatocitos

Fungdes: transporte de ferro plasmatico (2 dtomos de Fe''/1 mole Tf),
entre o local de absorgdo ou deposito e o de utilizagdo.
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TESTES DA FUNCAO HEPATICA
— Concentracdo ou actividade —

Mais comuns:
= Bilirrubina (total, conjugada e ndo conjugada)
= Derivados da bilirrubina — urobilinogénio
= Enzimas plasmaticas:
— Aminotransferases (do aspartato e da alanina)

— v Glutamil transferase
— Fosfatase alcalina

= Proteinas plasmaticas:

— Totais

— Albumina

— Imunoglobulinas

— (Tempo de) protrombina

— Outras:
— oy-Antitripsina
— Ceruloplasmina
— Tranferrina
— o-Fetotroteina

Especializados (testes dindmicos):
= Depuragdo hepatica
— Excregdo da bromosulftaleina
— Excregdo da indocianina verde
— Tolerancia a galactose
— Desmetilagio da "*C-aminopirina
— Depuragao da cafeina

= Actividade enzimatica microssdémica

= Concentragdo plasmatica
— Acidos biliares
— Conjugados da bilirrubina

= Actividade da glutatido-S-transferase plasmatica

PROTEINAS DE TRANSUDADOS E EXSUDADOS

Transudado:

Liquido presente em cavidade virtuais, com baixo contetido em proteinas (< 30 g/L),
resultante da filtragdo trans-endotelial

Exsudado:

Liquido com elevado conteudo em proteinas (> 30 g/L), secretadas activamente nas cavidades
virtuais em resposta a inflamagao local
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ENZIMAS PLASMATICAS
— Origem possivel —
= Secrecdo celular (p.ex.: factores do complemento, factores da coagulagio)
= Renovagao celular normal
= Indugdo enzimatica intracelular (p.ex. renina)
= Diminuigdo da depuragéo (p.ex. amilase, na insuficiéncia renal aguda)

= Proliferacéo celular (p.ex. fosfatase acida, em tumores da prostata e nas
metastases)

= Poés-lesdo celular (p.ex.: tripsina, na pancreatite aguda)

ENZIMOLOGIA CLINICA
— Transaminases (ou Aminotransferases) do Aspartato

ou glutdmico-oxaloacética) e da Alanina (ou glutdmico-piruvica)-

1. Actividades
Oxaloacetato + L-Glutamato & > L-Aspartato + a-Cetoglutarato
(aminotransferase do aspartato)

Piruvato + L-Glutamato ~ * » L-Alanina + o-Cetoglutarato
(aminotransferase da alanina)

2. Localizacdo
Ampla distribuigdo tecidual

3. Principais causas do aumento de concentragio (no soro ou no plasma)
Fisiologicas:
. Recém-nascido

Patolégicas

. Hepatopatias (agudas ou crénicas; com ou sem colestase)

. Enfarte do miocardio

. Hipoxemia e hipoxia graves

. Destrui¢do ou esmagamento tecidual (pos-traumatica ou pos-cirurgico)
. Miopatias

. Pancreatite

. Hemolise
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ENZIMOLOGIA CLINICA
— Creatina-cinase —

1. Caracteristicas
. Dimero (dois monémeros, M e B)
. Trés isoenzimas (BB, MM e MB)

2. Actividade

(creatina-cinase)
creatina + ATP 4 > creatina-fosfato + ADP

3. Localizagdo
BB - cérebro

MM — musculo esquelético
MB — miocardio
4. Principais causas do aumento de concentracdo (no soro ou no plasma)
Fisiologicas:
. Recém-nascido

Patologicas:

. Enfarte do miocardio

. Rabdomidlise

. Hiperpirexia extrema

. Hipercontratura muscular (exercicio fisico exaustivo, grande mal epiléptico)
. Outras doengas musculares (miosite, distrofia)

. Hipotiroidismo

ENZIMOLOGIA CLINICA
v-Glutamiltransferase ou Transpeptidase —

1. Actividade

Aminoéacidos + GSH ——— y-Glutamil-amino4cido + cisteinil glicina
(#glutamiltransferase)

2. Localizacdo principal
. Figado
.Rim
. Pancreas

3. Principais causas do aumento de concentra¢do (no soro ou no plasma)
. Doenga hepatobiliar
. Inducdo medicamentosa (p.ex: anti-convulsionantes, alcool)
. Pancreatite
. Insuficiéncia cardiaca congestiva
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ENZIMOLOGIA CLINICA
— Fosfatase alcalina —

1. Actividades (em pH alcalino)

(0]
Il [OH]

R-O0- P-OH < ——_—> R-OH + HO- P-OH
| +H,0 I
OH (fosfatase) OH

2. Localizacéo principal (e isoenzimas especificos)

. Figado

. Osso (osteoblastos)

. Placenta

. Epitélio intestinal

3. Principais causas do aumento de concentracfo (no soro ou no plasma)

Fisiologicos:
. Infancia

. Gravidez (no 3°. trimestre, por aumento da isoenzima placentaria)

Patologicas:

. Algumas doencas Osseas (p.ex: d. Paget, osteomalacia, raquitismo)

. Colestase (intra e extra-hepatica)

. Hiperparatiroidismo primério com repercussdo 6ssea
. Doenga tumoral (6ssea ou hepatica)

. Doenga renal com envolvimento ¢sseo

. Hepatopatia (infiltrativa, cirrose, hepatite)

. Doenga inflamatoria intestinal

0]

ENZIMOLOGIA CLINICA
— Desidrogenase lactica —

1. Caracteristicas
— Tetramero (dois pares de monoémeros, M ¢ H)
— Cinco isoenzimas (Hs, M4 e isoformas intermédias)

2. Actividade

Piruvato + NADH + H® ————> Lactato + NAD
(desidrogenase ldactica)

3. Localizacio
Ampla distribuicdo

. Doenga hepatica aguda

. Enfarte do miocardio

. Miopatia

. Doenga renal

. Anemias ¢ hemoblastoses

4. Principais causas do aumento de concentrac¢fo (no soro ou no plasma)
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ENZIMOLOGIA CLINICA
—Fosfatase acida —

1. Actividade (em pH acido)

(6}
[H] I
R-O-P-OH ———* R-OH + HO- P-OH
| +H,0 |
OH = OH
(fosfatase)

2. Localizacao
Principal

Prostata (isoenzima especifico)

Outras localizag¢des
Eritrocitos
Plaquetas
Osso
Figado
Bacgo

3. Principais causas do aumento de concentracéo (no soro ou no plasma)
. Tumor da prostata
. Prostatite

ENZIMOLOGIA CLINICA
—Amilase —

1. Actividade (endoglicosidade, com acg¢do na ligagdo glicosidica 0.;.4)

Amido ou glicogénio + H,O ————> maltose + maltotriose + dextrina o-limite
(o-amilase)
2. Localizacio
Glandulas salivares e pancreas exdcrino (isoenzimas)

3. Principais causas do aumento de concentracfo (no soro ou no plasma)
. Pancreatite aguda
. Doenga intestinal aguda (perfuragdo, obstrugdo ou inflamagao)
. Doenga renal (aguda ou crénica)
. Cetoacidose diabética
. Doenga obstrutiva ou inflamatoria das glandulas salivares
. Espasmo do esfincter de Oddi (p.ex.: terapéutica com morfina)
. Macroamilasemia (por redugdo da depuragdo renal)
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TRAUMATISMO/AGRESSAO CORPORAL

— Principais consequéncias —

Hemorragia

Colapso

Dor

Lesoes teciduais

Infecgdes

Restri¢do de 4gua e alimentos
Imobilizagdo

TRAUMATISMO/AGRESSAO CORPORAL

—Principais respostas metabolicas —

Resposta catabolica Principal mediador
Glicogenodlise (hepatica) Glicagina
Gliconeogénese Glicagina

Lipolise Epinefrina, glicagina
Protedlise Cortisol

TRAUMATISMO/AGRESSAO CORPORAL

— Fases da resposta metabdlica —

Periodo Mecanismos Resultados
Adaptacao circulatéria Inicial . Restauragdo . Recuperagdo

(até 1 dia) . Mantém a perfusdo . Necrobiose
Adaptagdo metabolica  Posterior . Disponibilizagado . Restaurag@o corporal

(dias ou semanas)  de energia
(resposta catabdlica
e anabolismo subsequente)
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CITOCINAS
—Alguns efeitos bioldgicos (autdcrinos e/ou paracrinos —

. Influéncia no metabolismo e nas actividades celulares

. Controlo da proliferagao, diferenciagdo e do fenotipo celular

. Controlo da hematopoiese

. Controlo da resposta imunologica e das defesas contra virus e parasitas
. Regulagdo da resposta inflamatoria, fagocitaria e citotoxica

. Remodelagdo dssea

. Reparagdo de feridas

CLASSES DE CITOCINAS

. Factores de Crescimento (ex: EGF, PDGF, FGF, IGF, NGF)

. Linfocinas (ex: IL 1 a 8)

. Factores Indutores de Colénias (ex: GM-CSF, G-CSF, M-CSF, EPO,
LIF)

. Factores de Transformacéo de Crescimento (ex: TGF o e B)

. Factores da Necrose Tumoral (ex: TNF o e )

. Interferdes (ex: IFN o, e y)

TRANSDUCAO DE SINAL DAS CITOCINAS
(Principais mecanismos de acc¢do intracelular)

. Proteinas G-AMP ciclico — proteinas cinase A
. Tirosina-cinases

. Fosfolipases A;, Ce D

. Inositol — fosfato — calcio intracelular

. Diacilglicerol — proteinas cinase C

. Araquidonato — eicosanoides
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MECANISMO DA RESPOSTA INFLAMATORIA

ESTIMULO

CITOCINAS \

HEPATOCITO OUTRAS CELULAS ALVO —> OUTROS EFEITOS

l Reacgdo imunoldgica
PROTEINAS DE FASE AGUDA Reacgdo fagocitaria
( T sintese e secregdo) Activagdo dos fibroblastos

Protedlise muscular

Reacgao cerebral (febre e sono)

INTERLEUCINA-6
—Principais indutores —

IL-1: Interleucina — 1

TNEF: Factor de necrose tumoral

POGF: Factor de crescimento derivado das plaquetas
IFN: Interferdes

LPS: Lipopolissacaridos bacterianos

INTERLEUCINA- 6
— Principais locais de sintese e secre¢ao —

Linfocitos T
Monocitos-macrofagos
Fibroblastos

C¢élulas endoteliais




600

Diagramas

FIBRINOGENIO
—Principais funcdes fisioldgicas e consequéncias fisiopatologicas —

(a) Funcdes na hemostase e fibrindlise
. Formagao da fibrina (como precursor)
. Activagdo da agregagao plaquetaria
. Regulagdo da activagdo e inactivagdo da trombina
. Activagdo do Factor XIII
. Activagio da fibrindlise

(b) Accao Hemorreologica
. Determinante da viscosidade plasmatica (e sanguinea)
. Activagdo da agregagdo eritrocitaria

(c) Accao aterotrombotica
. Formacao de depositos de fibrina na intima
Fixacdo de lipoproteinas na placa fibrosa
. Formacao da placa de ateroma e de microtrombos locais

PROTEINAS DE FASE AGUDA
— Utilidade clinica da avalia¢do quantitativa —

e Despiste de doencga organica em actividade
e Controlo prospectivo da situagido

PROTEINAS DE FASE AGUDA NO PLASMA

Variacio negativa Variacio positiva

o~ HS glicoproteina ~ —--meeeee-
Albumina Ceruloplasmina
Transferrina Cs
a-1 Glicoproteina acida
o-1 Antitripsina
o-1 Antiquimotripsina
Haptoglobina
Fibrinogénio
Proteina C-reactiva
Amiloide A
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PROTEINAS DE FASE AGUDA
— Principais tipos, factor aproximado da variagao plasmatica e tempo de resposta)-

Negativas
Albumina
Transtiretina
a-HS-glicoproteina
Proteina de fixagdo do retinol
Positivas Factor de variacdo Tempo de laténcia (h)

Inibidores das Proteases

ouj-antitripsina 2-4 24
oj-antiquimotripsina 2-10 10

Proteinas de transporte ou fixacdo

Haptoglobina 2-10 24
Ceruloplasmina <2 48-72

Proteinas de Hemostase

Fibrinogénio 2-10 24
o-antiplasmina <2 =

Proteinas Efectoras

Proteina-C-reactiva 10-100 6-10
Amiloide A sérico 10-100 6-10
Complemento (Cs, C4) <2 48-72
aj-glicoproteina acida 2-10 24
C;-inactivador <2 -

HOMEOSTASE CORPORAL AO MEIO

Sinais endogenos Sinais exdgenos
GENOMA
EXPRESSAO GENETICA
""""" >ADAPTACAO CORPORAL —
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DESVIOS DA HOMEOSTASE
ou
AGRESSAO DO ORGANISMO

|

REACCAO LOCAL

|

REACCAO SISTEMICA

|

PROTEINAS DE FASE AGUDA

|

CONSEQUENCIAS AGUDAS OU CRONICAS

RESPOSTA HEPATICA DE FASE AGUDA

Répido aumento ou diminuigdo da sintese e secre¢do das
proteinas plasmaticas pelo figado, apods estimulagdo

hepatocitaria por citocinas, na sequéncia de uma altera¢do

da homeostase corporal.

RESPOSTA DE FASE AGUDA

Adaptagdo ao organismo visando a correccdo de alteragdes da
homeostase induzida por traumatismos, infec¢des, neoplasias
ou desvios neurologicos. Inclui uma fase da reacgdo local, a

que se segue uma reacgao sistémica
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14 — AGUA . LIQUIDOS ORGANICOS E
EQUILIBRIO HIDROSSALINO E ACIDO-BASE

(a)Agua e liquidos organicos

AGUA

Esquema de uma molécula de agua. Cada molécula, A-(a), é representada
como dipolo eléctrico, evidenciando as ligacdes covalentes H-O; (b) cada
atomo de oxigénio, com electrées na camada externa, atrai os 2 electrées, 1 de
cada atomo de hidrogénio; B-(a) unido de 1 molécula de dgua a outras 4
adjacentes (os ponteados representam ligagdes hidrogenidnicas entre atomos
de H e O de moléculas diferentes; (b) as ligagdes (hidrogenidnicas e covalentes
de cada molécula de agua estdo como que orientadas para os vértices de um

tetraedro regular.

() (b)
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AGUA
Hidratag3o do cloreto de sddio: cada iZo (Na" ou CI fica rodeado

por cerca de 4 moléculas de agua.

2029)@)

INTERACCAO AGUA-LIPIDOS, COM FORMACAO DE MICELAS

Lipidos com grupos ou extremidades hidrofilicas podem interagir com a agua,
formando estruturas globulares, intituladas micelas. O esquema apresenta uma
molécula fosfolipidica (a), com extremidade polar (grupo carboxilato, com
carga negativa) (b) Em meio aquoso, as extremidades hidrofilicas dos
fosfolipidos localizam-se a periferia da micela, em contacto com as moléculas
de agua envolvente, enquanto os segmentos hidrofobicos ficam compactados
no interior.

(@)

0 CH, ¢'H, CH, C'H, CH, CH, CH, CH,
ININININ. . ININZNIN]
¢ CH, CH, CH, CH=CH CH, CH, CH, CH;

‘v‘l\ //

b
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AGUA
-Algumas propriedades fisicas da agua e outros solventes -
Ponto de Ponto de Calor de Calor de
Substancias fusdo ebuli¢ao vaporizagao fusao
‘0 ‘0 (Cal/g) (Cal/g)
Agua 0 100 540 80
Etanol —114 78 204 24,9
Acetona — 95 56 125 23
Acetato de etilo — 84 77 102 —
Cloroférmio — 63 61 59 =
FENOMENO DA DIFUSAO

As moléculas constituintes de determinada substancia em concentragio
elevada (a) dispersam-se no meio aquoso até atingirem uma distribuicio
uniforme no solvente (b)

o

T

FN
—

(a)

-~
o [} o o -]
o o oo
-] o o o o
o o ©

=3~} o
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OSMOSE E PRESSAO OSMOTICA

Em (a), volumes iguais de agua (na coluna da esquerda) e de um soluto ndo
miscivel (a direita) estdo separados por uma membrana semipermedvel; em
consequéncia, as moléculas de agua atravessam facilmente a membrana
(osmose), misturando-se com as moléculas ndo misciveis; o volume no
compartimento da direita aumenta até que a pressdo adicional impede a
continuagdo da osmose. A pressdo que se opde a osmose representa a pressao

osmotica.

= -
Soluto nio %fo ]fi’;?ls;laao
1fusi | )
difusivel 5 s adicional
N
(b)

DESENVOLVIMENTO DA PRESSAO OSMOTICA

As moléculas do solvente (4dgua) atravessam facilmente a membrana
semipermedvel da direita para a esquerda, sendo muito reduzida a permuta
por moléculas do soluto ndo miscivel em sentido inverso; em consequéncia
aumenta o volume e a pressao do compartimento da direita, a par com a
distensdo da membrana para a esquerda (b); esta distensdo cessa quando a
pressdo acrescida do compartimento da direita impede a difusibilidade de mais
moléculas de agua. O novo ponto de equilibrio a nivel da membrana é definido
pelo valor da pressdo osmotica.
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AGUA
Volume médio (em mililitros) de ingestao e eliminagdo diaria por
adulto saudavel (peso médio de 70kg, em repouso e sob temperatura
ambiente moderada)
Ingestdo (ml)
A:gua ou bebidas 1400
Agua misturada nos alimentos 800
Agua resultante da oxidagdo metabolica 300
Total aproximado 2500
Eliminagao (ml)
Urina 1400
Respiragao 400
Perspiragdo insensivel 400
Suor 200
Fezes 100
Total aproximado 2500

AGUA E COMPARTIMENTOS CORPORAIS

-Distribuigdo da agua corporal no homem adulto normal com 70kg de peso -

Compartimento ml/Kg Totais % Agua
peso corporal (litros) corporal total
Intracelular 330 23,10 55,0
Extracelular 270 18,90 45,0
Plasma 45 3,15 7,5
Intersticial-linfa 120 8,40 20,0
Tecidos densos 90 6,30 15,0
Transcelular 15 1,05 2,5

Agua total corporal 600 42,00 100,00




608

Diagramas

COMPARTIMENTOS CORPORAIS
-composicado electrolitica do liquido intra e extra-celular -

Electrolitos Plasma Liquido intracelular
(mEq/litro)
Catides
Na' 142 10
K" 5 141
Ca*’ 5 <1
Mg 3 58
Anides
Cr 103 4
HCO5 27 10
HPO’,; H,PO4 2 112
No 1 10
Acidos organicos 6 5
Proteinas 16 68

COMPARTIMENTOS CORPORAIS

- Concentragdo osmolar de electrdlitos e substancias nao-electroliticas nos principais espagos

liquidos do homem adulto saudavel -

Substancia Plasma Liquido intersticial  Liquido intracelular
(m Osmol/litro H,O)

Na* 144 137 10
K" 5 47 1,41
Ca** 2,5 2,4 0
Mg* 1,5 1,4 31
Cr 107 112,7 4
HCO;5 27 28,3 10
HPO,?, H,PO* 2 2 11
SO~ 0,5 0,5 1
Compostos organicos 14,2 13,2 94,2
Total 303,7 302,2 302,2
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COMPARTIMENTOS CORPORAIS

-Valores da pressao oncotica e hidrostatica do plasma e liquido intersticial -

Parametro Extremidade Extremidade

arterial

venosa

(mmHg)

Pressdo oncotica
Plasma 28
Liquido intersticial 5

Pressao hidrostatica
Plasma 25
Liquido intersticial -6

10
-6




610 Diagramas

GRADIENTES DE PRESSAO INTRACAPILAR

Em (A) sdo representados os gradientes de pressdo a nivel da parede capilar,
determinados (a) do lado interno pela pressdo hidrostatica da coluna
sanguinea e pela concentragdo proteica plasmdtica que define a pressao
oncdtica; a osmose (dos constituintes plasmaticos difusiveis) para o espago
intersticial depende da pressdo do contetdo intersticial. A medida que a
osmose prossegue ao longo do trajecto capilar (b) diminui a pressdo interna
que a determinava inicialmente, até niveis residuais junto da respectiva
extremidade venosa. Destes gradientes explica-se (B) a tendéncia para o
predominio da filtracdo para o espago intersticial na proximidade da
extremidade arterial, enquanto na extremidade venosa prevalece a reabsorg¢do
do liquido intersticial ndo drenado para os canais linfaticos.

A
. — f14
pressio pressio oncdtica T
<> intracapilar  plasmdtica > capilar
+ t
+ v
Pressdio Pressfio oncdtica
intersticial intersticial
arteriola venula
(@) (b
B Ext. venosa

— Q capilar ) —
j reabsor¢io

filtragdo \

Espago intersticial —\
drenagem
Linfatica
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COMPARTIMENTOS CORPORAIS -1

Variagdo do volume e concentragdo apds perdas exageradas de solugdo
aquosa. Enquanto ndo houver compensagdo externa, o volume e a
concentragdao do compartimento extracelular (CE) diminuem, e a urina fica
mais concentrada. Hd compensagdo hidrica inicial a custa do compartimento
intracelular (Cl). O volume de ambos os compartimentos permanece diminuido
enquanto a reposi¢do ndo compensar a quantidade de agua excretada.

77 — Sais excretados
concentragio % pela na
7/
.
CT % —
volume normal reequilibrio final
perdas aquosas correcedo com

exageradas agna




612 Diagramas

COMPARTIMENTOS CORPORAIS-2

Variagdo do volume do compartimento intra — (Cl) e extracelular (CE) por
perdas exageradas de agua e electrolitos. Ha redugdo inicial do volume de CE e
compensagao transitdria pelo Cl, enquanto ndo houver reposicdo externa. Se a
correcgao for apenas de agua, o volume perdido tende a ser recuperado mas
mantém -se a caréncia de electrdlitos, pelo que equilibrio final € anormal. A
situagao so fica totalmente corrigida pela administragdo de agua e electrélitos
em quantidades equivalentes as da espoliagcdo.

perdas exageradas de
secre¢Bes gastrointestinais

d i[

volume normal gem correcgio

agua e l/— apenas agua
electrélitos correc¢éo

concentragio

correcgiio desejavel l reequilibrio final

correceiio indesejavel
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COMPOSICAO ELECTROLITICA DE LiQUIDOS GASTRO-INTESTINAIS

Concentraciio (mEq/L)
Local

Na® K cr
Estomago 70 10 110
Bilis* 140 5 100
Intestino delgado 120 10 100
Intestino grosso (diarreia) 50 30 50
Recto (muco) 100 40 100

* Concentra¢io semelhante nos liquidos pleural e peritoneal

613

LiQUIDOS DOS ESPACOS POTENCIAIS
(Cavidades pleural, pericardica, peritoneal e tinica vaginal)

Volume:  Minimo (alguns ml) em condi¢des normais
Funcio: Lubrificacdo das superficies em contacto

Origem:  Entrada por osmose dos capilares adjacentes;
remogdo constante por drenagem para a rede linfatica local

CARACTERIZACAO DO LiQUIDO CEFALO-RAQUIDIANO (LCR)

Localizacdo:  Cavidade craniana e canal raquidiano

(espago subaracnoideu, ventriculos e cisternas cerebrais)

Funcées: Proteccdo fisica do cérebro

Formacio: 500 ml/d; secregdo dos plexos coroideus (+ 2/3) dos 4 ventriculos,
superficies ventriculares e cérebro: transporte activo de Na', com co-
transporte de C1™ do epitélio coroideu para o LCR, e osmose aquosa.
Drenagem através das vilosidades aracnoideias (do espago
subaracnoideu para os seios venosos)

Caracterizacdo: Volume — 150 ml

Pressdo — 70-180 mmH,0 (média 130 mmH,0 = 10 mmHg) em

decubito, superior a dos seios para onde drena
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CARACTERIZACAO DO SANGUE

Sangue Liquido circulante (num sistema fechado de vasos sanguineos)
constituido por elementos celulares (eritrocitos, leucocitos e plaquetas)
em suspensdo numa fase liquida, o plasma.

Plasma Fase liquida intravascular que contém os elementos celulares do
sangue, em suspensio.

Soro Fase liquida que remanesce apos a coagulagdo do sangue. Por
conseguinte, o soro ndo tem os factores de coagulagdo presentes no
plasma, consumidos na coagulagéo.

PROTEINAS DO LIQUIDO CEFALO-RAQUIDIANO

Concentracdo: 0,1 — 0,4 g/L

Proteina predominante: albumina (> recém-nascido e idosos)

Anomalias:

< [Glicose]
(N =65% do valor da glicemia; diminuida na meningite bacteriana)

> [Proteina]
(ex: meningites bacterianas, tumores do SNC)

> Relagdo [IgG] ou [IgA]/albumina
(ex: doencas desmielinizante)

CARACTERIZACAO DO LiQUIDO OCULAR

Localizagdo: Humor aquoso — Camara anterior

Humor vitreo — Entre o cristalino e a retina
Funcdes: Distensao do olho na configuragdo esférica

Formacio do humor aquoso:
Cerca de 1-2ml/min, por secre¢ao dos corpos ciliares;
Transporte activo de Na', com passagem associada de Cl~ e HCO;5 do
epitélio ciliar para os espagos intracelulares, e osmose aquosa.

Pressao intra-ocular:
l6mmHg (variacdo: 12-20)
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CARACTERIZACAO DO SANGUE

Sangue Liquido circulante (num sistema fechado de vasos sanguineos) constituido
por elementos celulares (eritrocitos, leucocitos e plaquetas) em suspensdo
numa fase liquida, o plasma.

Plasma Fase liquida intravascular que contém os elementos celulares do sangue, em
suspensao.

Soro Fase liquida que remanesce apos a coagulagdo do sangue. Por conseguinte, o
soro ndo tem os factores de coagulagdo presentes no plasma, consumidos na
coagulagdo.

PROTEINAS DO LIQUIDO CEFALO-RAQUIDIANO

Concentracéo: 0,1 - 0,4 g/L
Proteina predominante: albumina (> recém-nascido e idosos)

Anomalias:

< [Glicose]
(N = 65% do valor da glicemia; diminuida na meningite bacteriana)

> [Proteina]
(ex: meningites bacterianas, tumores do SNC)

> Relagao [IgG] ou [IgA]/albumina
(ex: doencas desmielinizante)

CARACTERIZACAO DO LIiQUIDO OCULAR

Localizacao: Humor aquoso - Camara anterior

Humor vitreo - Entre o cristalino e a retina
Funcoes: Distensao do olho na configuragio esférica

Formacao do humor aquoso:
Cerca de 1-2ml/min, por secrecio dos corpos ciliares;
Transporte activo de Na*, com passagem associada de CI' e HCO;™ do epitélio
ciliar para os espacos intracelulares, e osmose aquosa.

Pressao intra-ocular:
16mmHg (variacdo: 12-20)




616 Diagramas

(b) Equilibrio hidrossalino

HIPONATREMIA
- ocorréncia e tipos -
d ou \{ volume do compartimento extracelular
(CE)
=[Na'] T [Na'] d [Na™]
HIPONATREMIA
Retengio liquida Défice em sodio

(situagdo muito frequente)

v v

Com Edema Sem Edema 4l Compartimento Extracelular
( T H,0; TNa'; L volémia) ( TH,0; = Na")
= volémia, TA, ureia e creatinina

 excregio 1 excregio T perdas
(p.ex. hipoalbuminémia) (ex. SIAD; (pela pele, rim,
insuf. renal cronica) intestino)
T admissdo T admissio 1 admissio
(p. ex. perfusdo salina (ex. ingestdo liquida (muito raro)
em excesso) compulsiva)
HIPOPOTASSEMIA

- principais causas -

e Perdas gastro-intestinais
(ex: vomitos, diarreia, fistula cirargica)

e Perdas renais

(ex: doenga renal, diuréticos, aumento de produgdo de aldosterona)
e Jatrogénica

(ex: diuréticos tiazidicos e corticosteroides)

e Alcalose
(ex: favorece o influxo intracelular de K™)

Terapéutica: K* oral ou IV
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HIPERPOTASSEMIA
- principais causas -

¢ Insuficiéncia renal
. +
(a acidose acentua o Tk )

® Acidose

® Deficiéncia de mineralocorticoides
(ex: d.Addison; terapéutica com antagonistas de aldosterona)

® Lesdo celular
(ex: rabdomidlise, traumatismos, cancro)

Terapéutica
Administragido IV de insulina e glicose
Administracio IV de calcio (cloreto de gliconato)
Administragio de resinas permutadoras de catides

HIPERNATREMIA
Depleccio de agua Depleccio de agua e sédio Retenciio excessiva de Na* Retenciio excessiva de Na* e H,O
- volémia normal - - volémia aumentada -
(4 H,0;=Na") (4 H0; L Nah (= H,0; TNa") (T H,0; 7T Na")

 ingestio H,0 T sudagdo ou T administragdo
T diarreia de Na'
T . % -4 (sol. hipertonica)
T excregdo 7T diurese Ve (Sindroma de Cushing Situagdes graves com edema:
renal H,O osmotica { volume urinario Sindroma de Conn) . insuficiéncia cardiaca congestiva,
(diabetes (diabetes T concentragio . descompensagdo hepatica cronica
insipida mellitus) . descompensagdo da fungao renal

l

Volume urinario normal ou aumentado; concentragio normal
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EQUILIBRIO HIDRO-SALINO
Estrutura, mecanismo hormonal e consequéncias circulatorias
Estimulo: T [Na+] T [Na+] 1 [Na+]
T volémia { volémia Stress
TTA l1A
T débito cardiaco Stress
Resposta ’ Vasopressina ‘ ’ Atriopeptina ‘ ’ Aldosterona ‘ ’ Cortisol ‘
hormonal: P pep
4 excregio H,0 T excregdo de H,0 7T reabsorgdo Na'
T excregdo Na* 7T reabsorgdo H,O
1 constrigdo vascular l
Efeito
periférico: ’ T1A ‘ ’ LTA ‘ T TA, .
T volémia

VASOPRESSINA
- modulagdo da secregdo -

Estimulagio
o Hiperosmolaridade extracelular

¢ Hipovolémia acentuada
(através de receptores de volume e da angiotensina II)

o Agressdo, dor, exercicio, drogas
Inibicio

e Hipo-osmolaridade

e Hipervolémia

e Alcool
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EQUILIBRIO HIDRO-ELECTROLITICO

Administracdo de liquidos
Vias preferenciais - Oral e endovenosa

Tipos de solucio - Dextose a 5% (reposi¢do geral de 4gua e nutrientes)
- Soro fisiologico (NaCl 0,9; reposi¢do do
volume do compartimento extracelular - plasma e intersticial)
- Plasma, sangue total de expansores de plasma
(reposi¢do do volume do compartimento extracelular -
intravascular)

Quantidade - Repor volume igual ao das perdas calculadas
- mensuraveis (rigor especial nas criangas, idosos, doentes
cardiacos ou renais)
- insensiveis (= 800ml/dia em condigdes normais)

- Antecipar perdas nas 24h seguintes

Monitorizac¢io frequente na administracio:

- Avaliagdo clinica

Pulso, TA, pressdo venosa jugular, pressdo venosa central
Peso corporal

Balancete hidro-electrolitico

Determinagdo do ionograma

VALORES MEDIOS NORMATIS (SORO)

Na* = 140 mmol/L

Cr =100 mmol/L
HCO;y =24 mmol/L

K" =4 mmol/L

Ureia =5 mmol/L
Creatinina =90 umol/L

Glicose =5 mmol/L
Osmolalidade =290 mmol/Kg H,O

Osm calculada =2 x [140] + 5 + 5 = 290 mmol/Kg H,O
(Na”  (ureia) (glic)
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MODIFICACOES GRAVES DO EQUILIBRIO HIDRICO CORPORAL

Sinais clinicos Em desidratacio Em retencio hidrica ou
hiper-hidratac¢io

Pulso T —
Pressao arterial l =oul
Turgescéncia cutdnea ) T
Consisténcia dos olhos 4 ou afundados =
Mucosas Secas =
Volume urinario l =oul
Estado de consciéncia l

DOENTE COM ANASARCA
—Repercussdes no equilibrio hidro — electrolitico —

1 Volémia

(ex: insuficiéncia cardiaca; hipo-albuminémia)
T Secregio de T Secregiio de vasopressina
aldosterona
T Reabsorgio TT Retencdo de H,0
renal de Na* /

\ Hiponatremia
(tratamento: restri¢do de liquidos e diuréticos)
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(c) Equilibrio acido-base

NiVEIS FISIOLOGICOS DA [H'] e pH
Parametros Sangue Arterial Sangue Venoso
pH 7,37-7,43 7,32-7,38
[H"] nmol/L 37-43 42-48
PCO, mmHg 36-44 42-45
[HCO5] mEq/L 22-26 23-27

COMPOSICAO TIPO DO PLASMA

[H] =40 nmol/L (pH = 7,40)
[HCO5] =24 mmol/L
PCO, =40 mmHg

[COz14is = 1,2 mmol/L (PCO; x 0,03)
CO; total =25,2 mmol/L

PRINCIPIO ISO-HIDRICO

[ CO2 ] dis _x [HZPO”:K [ HA]

[ H+] =Kai a2 2 an
[HCOs5™ ] [ HPO47] [A]

EXPRESSAO CLINICA DO ESTADO ACIDO-BASE

PCO,
[H 1=24
[ HCO;5']
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1°.

2°.

3°.

INTERPRETACAO DO pH E GASES DO SANGUE
— Sequéncia de analises —

PaCOz
— Avalia a fungdo respiratdria

Relacionar PaCO, com pH
— Define a eventual existéncia de acidose ou alcalose,
com ou sem compensagao

Pa02
— Define a existéncia de normoxemia ou hipoxemia

EQUACAO DE HENDERSON-HASSELBACH

[ HCOs']
[CO;z]

pH=16,1 +log

[ HCO;™ ] — dependente da regulacdo renal
[ CO,] - dependente da regulagdo respiratoria

TAMPAO BICARBONATO (pK = 6,1)
Se

. .
@+ENaHCO3 > HaC0; + NaCl
ou E i
| |
iH, CO;  4—> NaHCO; + H,0

TAMPAO FOSFATO (pK = 6,8)

mTTTTTTTY
+1 Na;HPO; —> NaH,PO, + NaCl
! 1
! !
! 1
! 1
' 1

Se
ou
+ NaH, PO —> Na;HPO, + H,0
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PRINCIPAIS SISTEMAS TAMPAO

Extracelulares:

HCOj5™ (24 mmol/L)
Fosfatos inorganicos (1 mmol/L)
Proteinas

Intracelulares:

Proteinas (H' + P €—> HP)
Hemoglobina (H" + Hb~ <> HHb)
Fosfatos organicos e inorgénicos

SISTEMA TAMPAO HCO;/CO,

H +HCO; <> H,CO; <> H,0 +CO, <> CO;,
em que:

CO; total = [ HCO3] + [CO; ] gis + H2CO;3

[ H,CO;] /[ HCO5™ ] = 1/6800

[ H,CO3;1/[ CO, ] dis=1/340
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1 +
H=lo = —log[H
p g (H ] g[H]

CONSTANTE DE DISSOCIACAO DOS PRINCIPAIS SISTEMAS TAMPAO
Valor de pK
[ HCOsT]
pH=pK +log —— 6,1
[CO:]
[ HPO, ]
pH=pK+log —— 6,7-7,2
[ H2POy4" ]
[ Proteina " ] 5,6-7,0 (cadeia lateral da histidina)
pH=pK+log ——
[ H proteina ] 7,6-8,4 (grupos aminados terminais)

VALORES FISIOLOGICOS DO pH

. Espaco intracelular = 6,0-7,4
. Espago intersticial = 7,35

. Sangue
Atrterial = 7,40
Venoso = 7,35
(Valores extremos de pH sanguineo
compativeis com a vida = 6,80 e 7,80)

PODER ( OU FORCA)TAMPAO DE UM SISTEMA

Depende da:

Proporgao relativa dos seus constituintes
(até 8/1 ou 1/8 mantém alguma eficacia)

Concentragdo dos seus constituintes na
solugdo (directamente proporcional)
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VELOCIDADE DE ADAPTACAO A VARIACOES ACENTUADAS DA [H']

Sistemas tampao = imediato
Mecanismo respiratorio = minutos a horas

Mecanismo renal = horas a dias

EXEMPLO DE ACTUACAO DE UM SISTEMA TAMPAO

Exemplo: Tampao bicarbonato (Na HCOs; + H, CO3) *

(4cido forte)! ' (4cido fraco)
1 1
1
NaOH + |H,CO; ——>NaHCOs + H,0
(base forte) ~ "~ (base fraca)

(* NaHCO3 ou KHCO3; ou Mg (HCOs )2

PRODUCAO DE ACIDOS CORPORAIS/DIA
(QUANTITATIVAMENTE MAIS IMPORTANTES)

Volatil: Vias de eliminacao

CO,(H,CO3) pulmonar ¢ renal
Niéo-volateis

Acido cloridrico

Acido sulfiirico

acido. fosforico

Acido. lactico

Acido. acetoacético
Acido. B-hidroxibutirato
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FONTES ENDOGENAS DE ACIDOS E BASES

ACIDOS:
(a) Metabolismo dos glicidos e lipidos —> CO,
Cerca de 15.000 mmol CO»/dia

(b) Metabolismo das proteinas —> H"
Oxidagdo de AA com S (metionina e cisteina)
Oxidag@o de AA cationicos (arginina e lisina)

(c) Hidrélise do HPO4

BASES:
—> HCOy

Metabolizagdo de AA anidnicas (glutamato e aspartato)
Metabolizagao de anides orgénicos (p.ex. citrato, lactato)

CONCENTRACAO EXTRACELULAR DE H*
40 mEq/L

PRODUCAO DIARIA DE H*

50-100 mEq
(1-2 milhdes de vezes superior ao [ H' ] extracelular)

1%
2%,

FASES DE COMP]:ZNSAC?.O CORPORAL AO
DESEQUILIBRIO ACIDO-BASE

Compensar desequilibrio/para valores de pH compativeis a vida

Eliminar/anular as causas
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PRINCIPAIS MECANISMOS DE ACIDIFICACAO URINARIA
(SECRECAOQO DE HY)

Superficie de localizagio
Luminal Capilar

Proximal
Contra-transportador Na'-H" X
Bomba Na', K" ATPase X
Co-transportador Na'-3HCO;’ X

Distal
Bomba H'-ATPase X
Bomba H'-K"-ATPase X
Contra-transportador CI'-HCO5’ X

EXCRECAQO RENAL DE H*

1* Fase: Reabsor¢do de HCOs filtrado
2* Fase: Excrecdo (secre¢io de H) em
associagdo com:

. Tampao HPO,*/HPO,
.NH;3 (—> NHy"

PRODUCAO E EXCRECAO DE NH,"
PELOS TUBULOS DISTAIS RENAIS

GLUTAMINA
gutaminase)
NH,"

GLUTAMATO
(desidrogenase glutimica)

NH 4"

a-CETOGLUTARATO
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INTERVALO ANIONICO ("ANION GAP")
A= (INa"] + [K']) - (ICI' + [HCO5T])
Como [K'] varia relativamente pouco, em
comparagao aos restantes ides:
A=[Na"] - ([Cl-] + [HCOs7 )
Valores:
Normal = 12+4 mEq/L
Alcalose = <A
Acidose = >A
CARACTERIZACAO E SITUACAO TIPO DO DESEQUILIBRIO ACIDO-BASE
Indicadores Situacao Causas comuns Compensacgio
pH<74 |1 PaCO, Acidose respiratéria | Hipoventilagio alveolar T [HCOx]
pH>74 |l PaCO, Alcalose respiratoria | Hiperventilagdo alveolar J [HCO1]
T Produgio de H"
(acidos nao
pH<7.4 |L[HCOs] |Acidose metabolica voléteis) 1 PaCO;
T Perdas HCO3™
Ingestdo de substancias
pH>74 T[HCOs] |Alcalose metabélica alcalinas T PaCO,
T Perdas H
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ACIDOSE RESPIRATORIA
— Causas mais frequentes —

e Obstrugdo das vias aéreas
(p-ex: bronco-espasmo, aspiragao de corpo estranho)

¢ Doenga pulmonar
(p-ex: pneumonia grave, fibrose pulmonar)

e Doenga extrapulmonar toracica
(p-ex: cifo-escoliose grave)

e Depressao do centro respiratorio
(p.ex: traumatismo, anestésicos)

¢ Doenga neuromuscular
(p-ex: poliomielite, tétano)

ACIDOSE METABOLICA
— Causas mais frequentes —

e Ingestdo excessiva de substancias acidas
(p.ex.: acidos, aminoacidos)

Aumento da formacao de H'
(p.ex.: cetoacidose, acidose lactica, envenenamentos)

. . -~ ~ +
e Diminuicdo da excre¢do de H
(p-ex.: insuficiéncia renal grave)

Perdas de HCO3
(p.ex.: diarreia, fistulas gastrointestinais)
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ACIDOSE LACTICA
— Causas mais frequentes —

Adquirida

e Hipoxia tecidual
(p.ex: diminuigdo da perfusdo sanguinea tecidual, diminui¢do de PaO,)

e Ingestdo excessiva de drogas ou &lcool
(p-ex: etanol, metanol, fenformina)

e Ingestdo excessiva de frutose e/ou formagao excessiva de sorbitol
Congénita
e Deficiéncia da desidrogenase da glicose 6-fosfato

e Qutras deficiéncias enzimaticas incidentes na oxidag@o do piruvato ou na
gliconeogénese

ALCALOSE RESPIRATORIA
— Causas mais frequentes —

e Hipoxia
(p-ex: altitude elevada, anemia grave)

e Doenga pulmonar
(p-ex: edema pulmonar)

¢ Hiperventilagdo
(p-ex: voluntaria, mecanica, estimulacdo do centro respiratorio)

ALCALOSE METABOLICA
— Causas mais frequentes —

e Excregio ou perda excessiva de H
— Perdas gastrointestinais (p.ex.: vomitos persistentes)
— Perdas renais (p.ex: excesso de mineralcorticoides)

e Ingestdo excessiva de substancias alcalinas
(p.ex: tratamento dos estados acidoticos)
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ACCAO TAMPAO NO OSSO

Sobrecarga acida:

Sobrecarga alcalina:

NaHCO; —

Osso
- THY]
——> NaHCO;, KHCO;
——> CaCOs;
——> CaHPOyq4
> T[HCO;5]

631

HIPOCALCEMIA NA ALCALOSE RESPIRATORIA AGUDA

Normal: CO,+H,0 *=H,CO; *=H" +HCO5

Alcalose respiratoria aguda: lpco, —!

Efeito: Proteina—H — Proteina + H"

Proteina + Ca’” —»Proteina-Ca

H,CO; —> | H'

( Provavel normalizag@o do pH )

( Hipocalcemia — Tetania )
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15 — BIOQUIMICA DO SANGUE E DA PAREDE VASCULAR

(a) Hematopoiese

ACRONIMOS ANGLO-SAXONICOS

Hematopoiese
BFU-E - Burst Forming Unit-Erythroid
BFU-meg — Burst Forming Unit-Megacarycyte
CFC-GM - Granulocyte-Macrophage Colony-Forming Cell

CFU-E - Colony-Forming Unit-Erythroid
CFU-Eo - Eosinophil Colony-Forming Cell
CFU-G - Granulocyte Colony-Forming Cell
CFU-meg — Colony-Forming Unit-Megacarycyte
CFU-S — Colony Forming Unit-Spleen

G-CSF — Granulocyte Colony-Stimulating Factor

GM-CSF - Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor

Interface sangue-parede vascular

PECAM - Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule (CD 31)

ICAM — Intercellular Adhesion Molecule
VCAM — Vascular Cell Adhesion Molecule
HEMATOPOIESE

— Principais fases —

Auto-renovacio Diferenciacio Maturagio
Célula multipotencial | Células progenitoras |
primitiva > prog > P
Maturagio

—

Proliferagao
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CELULA LINFO-HEMATOPOIETICA PLURIPOTENCIAL

/\

CELULA MIELOIDE CELULA COMUM LINFOIDE
PLURIPOTENCIAL l
\

C.PROGENITORA CELULA PROGENITORA T E B
PLURIPOTENCIAL
\”

CELULA PROGENITORA
UNIPOTENCIAL

\
ERITROCITOS LINFOCITOS T ¢ B (e NK)
GRANULOCITOS
MONOCITOS
PLAQUETAS

PIRAMIDE ERITROIDE-ERITROCITARIA

Proporgao relativa
(n°. células x 10*/Kg peso corporal)

PRO-ERITROBLASTOS 1
ERITROBLASTOS 50
RETICULOCITOS 113
ERITROCITOS 3300

(Adaptado de Erslev AJ ¢ Beutler E, In: Williams Hematology”, 5" Ed.,
E.Beutler, M.Lichtman, B.Coller (eds), 1995
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MODULACAO DA FORMACAOQ/EXIGENCIAS PERIFERICAS

*)
) CENTROS HEMATOPOIETICOS  ou <.

| I

[CELULAS SANGUINEAS]

l

NECESSIDADES FUNCIONAIS !

ou /
ESTIMULOS PERIFERICOS .
2- | Situacdo Consequéncia Resposta adaptativa
clinica
lEritrocitos Anemia T Eritropoiese
TEritrocitos Policitemia l Eritropoiese

LOCALIZACAO DA ERITROPOIESE
— Durante o desenvolvimento humano —

e SACO VITELINO

e FiGADO

e BACO

o CAVIDADES OSSEAS
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CINETICA ERITROCITARIA
— Determinantes principais —

e VOLUME ERITROCITARIO TOTAL
e VALOR DA PRODUCAO ERITROCITARIA
e VALOR DA DESTRUICAO ERITROCITARIA

SERIE ERITROIDE

CELULAS PLURIPOTENCIAIS PRIMITIVAS
CELULAS PROGENITORAS
(BFU-E e CFU-E) ... -Pro-eritroblastos

l LT -Eritroblastos basofilos

4 -Eritroblastos policromaticos

CELULAS PRECURSORAS -Eritroblastos ortocromaticos
(eritroblastos) -Reticulocitos

l ERITRAO
CELULAS MADURAS
(eritrocitos)

PRO-ERITROBLASTO

e PROLIFERACAO

e PRODUCAO, ARMAZENAMENTO E PROTECGAO DE HEMOGLOBINA|
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Diagramas

CITOCINAS LINFO-HEMATOPOIETICAS

ERITROPOIETINA

CITOCINAS DE ACCAO PRECOCE
INTERLEUCINAS

FACTORES DE ESTIMULACAO EM COLONIA

OUTROS FACTORES (DE ESTIMULACAO, INIBICAO OU MISTOS)

CITOCINAS HEMATOPOIETICAS
— Mecanismo de ac¢do —

CITOCINAS

!

(RECEPTORES DA MEMBRANA PLASMATICA)

2°S. MENSAGEIROS

!

FACTORES DE TRANSCRICAO

!

DNA (NUCLEO)

!

EXPRESSAO CELULAR

PROLIFERACAO MORTE

MATURACAO SOBREVIVENCIA
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PROPORCAO RELATIVA E VARIACAO DOS RECEPTORES CELULARES
E DA SINTESE PROTEICA NAS CELULAS DA LINHAGEM ERITROIDE:

. Reticulocitose
BFU-C | CFU-C | Eritroblastos Eritrocitos

Receptores para
Citocinas e factores de
crescimento /\
Eritropoietina /\

Transferrina /\

Fibronectina

Concentragio de componentes
proteicos (hemoglobina e outros)

CARACTERIZACAO DA ERITROPOIETINA E EFEITOS

Loca genética: Cromossoma 7

Caracteristicas bioquimicas: Globulina o; glicoproteina (60% residuos glicidicos);
cadeia simples com 2 ligagdes internas S-S,
34.000 Dalton PM, 200.000 Ul/mg (actividade)

Locais de producao

(a) Principal: .Células intersticiais peritubulares do rim
(b) Secundaria: " Células tubulares renais
" Hepatocitos

“Macrofagos da medula 6ssea
Concentracgio plasmatica:  Varia com o niimero de células produtoras em actividade

Célula — alvo/receptores: " Pro-eritroblastos e eritroblastos basofilos (CFU-E e BFU-E)
"2 Tipos de receptores (elevada e baixa afinidade)
Mecanismo de ac¢ao:

(a) Aumento da sintese da hemoglobina
Internalizagdo do complexo receptor-eritropoietina
Aumento do Ca®" intracelular
Indugdo da transcricdo genética das cadeias de globina

(b) Prevengdo da apoptose dos progenitores eritroides
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— Mecanismo hipotético

PRODUCAO DE ERITROPOIETINA

CELULAS DOS TUBULOS PROXIMAIS?

«——2Z <«

i HIPOXIA i
FACTORES INDUTORES
DE TRANSCRICAO
CELULAS INTERSTICIAIS
PERITUBULARES it il il -
DNA

[ERITROPOIETINA] plasmatica

ERITROPOIETINA
— Efeitos —

ERITROPOIETINA

(CFU-E e BFU-E)

CELULAS SENSIVEIS A ERITROPOIETINA

PROLIFERACAO E MATURACAO ERITROIDES
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EXEMPLOS DE COMPOSTOS CORRINOIDES

Cobalaminas: anel corrinico + nucledtido (5,6 dimetilbenzimidazol)
— Cianocobalamina (CN; Vit B12)
—Hidroxicobalamina (OH) e derivados (coenzimas):

. 5’ Desoxiadenosilcobalamina
(OH substituido por 5’desoxiadenosilo)

. Metilcobalamina
(OH substituido por CH3)

ESTRUTURA GERAL DAS COBALAMINAS

CN OH CH; 5’-desoxiadenosil
Co
I
\7

Dimetilbenzinodazol (5* ligagdo de coordenacdo)

(6* ligagdo de coordenag@o)

Nucleo corrinico

]

COBALAMINA — VALORES NUTRICIONAIS

Reservas Corporais 2-5 mg
(1 mg no figado)

Necessidades minimas 5 ug/dia
(15 ug/dia nos estados carenciais)

Quantidades médias na dieta 5-30 ng/dia
Quantidades médias absorvidas 1-5 pg/dia
Excrec¢éo (urinaria) 0,1%/dia

(das reservas corporais)

Situacdes potencialmente carenciais:
Crescimento, gravidez, hiperactividade metabdlica)
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ABSORCAO, TRANSFORMACAO E DISTRIBUICAO DAS VIT B12

Alimentos COBALAMINAS
COBALAMINAS
Estémago
Factor Intrinseco —— Proteinas R

! COMPLEXO COBALAMINAS — PROTEINAS R
Duodeno 1 [T

v (Proteases pancredticas)

Factor Intrinseco
_\ Proteinas R (degradadas)

COMPLEXO COBALAMINAS — FACTOR INTRINSECO

lieon 77T X
Receptores celulares
+
Factor intrinseco (degradagdo intracelular)
COBALAMINAS

Transcobalamina 1T —~
Circulag@o
COMPLEXO COBALAMINAS — TRANSCOBALAMINA 11

Hepatocites [T (Circulagio enterohepatica)”
(depdsito)

COMPLEXO COBALAMINAS — TRANSCOBALAMINA II (e I)

™~ Cobalamina + Proteina R
(bilis) (canais biliares)

Circulagdo Sistémica
COMPLEXO COBALAMINAS — TRANSCOBALAMINA II (e I e III)

Tecidos Periféricos

\> Transcobalamina II (degradada)
COBALAMINAS LIVRES

METIL COBALAMINA 5’-DESOXI ADENOSILCOBALAMINA
l J

ACCAO METABOLICA
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VITAMINA B 12

— Absorcdo na dieta, transformacdes e consequéncias de privacio e/ou mal-absorcdo —

VIT B12 -PROTEINA (Alimentar)
(Estomago-Intestino)
Factor intrinseco HCl-tripsina

Proteina

B12 — Factor intrinseco (Ileon)

\
Hidroxi-B12 (Tecidos)

Metil-B12 Homocisteina
N5-metil Hy Folato
H, Folato
Metionina

5-Desoxiadenosina B12 |\ Eslist1 ()at1 B GeY:N

Succinil CoA

DEFICIENCIAS

Causas potenciais:
. Restrigdes alimentares (raro)
. Défice de factor intrinseco
. Acloridria

. Mal-ébsorc;ﬁo

v
Consequéncias:
. Anemia megaloblastica
. Neuropatia desmielinizante

VITAMINA B 12
— Formas de dep6sito, transporte e deposicdo celular —

(Figado-deposito)

Cobalamina-Transcobalamina I

A
(Plasma)
—— 5 Cobalamina-Transcobalamina IT
(Tecidos-alvo) v
Hidroxicobalamina

(citoso/ WocéndriaS)

Metilcobalamina 5-Desoxi-adenosilcobalamina
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VITAMINA B,
— Estado de oxidacao do cobalto e formacao da coenzima activa —

HIDROXICOBALAMINA; By, (CO*)

Q NADH + H"
NADH

B2 (CO™)

NADH + H+
<:; NAD'

B2 (CO")

ATP

5’-DESOXI-ADENOSILCOBALAMINA (ou coenzima B;)
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COBALAMINA — DEPENDENTE METILMALONIL CoA MUTASE

ISOLEUCINA

ACIDOS GORDOS / VALINA

n impar \

PROPIONIL CoA
— CO, + ATP
(carboxilase)

D-METIL MALONIL-CoA

T (succinase)
1~ T i 0] :
ol :
L-METIL MALONIL-CoA i | C—S—CoA,
v T
CH3 — CH— COOH
(mutase) . &

(Desoxi —adenosilcobalamina)

0
|
C—S —CoA
|
SUCCINIL-CoA CH,— CH,—COOH

W

ACIDO FOLICO — VALORES NUTRICIONAIS

Reservas corporais Smg
Necessidades minimas 50 pg/dia

(5 pg/dia origina anemia megaloblastica em 4 meses)

Quantidades médias na dieta 400-600 pg/dia

Situagdes carenciais:
Anemias hemoliticas, leucemia, doengas tumorais
Alcoolismo
Crescimento, gravidez e lactagdo
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ABSORCAO INTESTINAL, TRANSFORMACAOQO E DISTRIBUICAO DO FOLATO

Alimentos FOLIL POLIGLUTAMATOS

l, (conjugases)
Lume Intestinal FOLIL MONOGLUTAMATOS

(redutase)
P A g
! Mucosa intestinal ~ FOLIL MONOGLUTAMATOS |
! Transformados ' (Reabsorgao intestinal)
5 .
! (N” Metil FHy) 1
1 1
"""""""""""""""""""" (Perdas fecais)
Circulagdo N° METIL FH;-MONOGLUTAMATO (Canais biliares)
mesentérica
== e e e .
(glutamil sintase) | T
1

|
1
i Hepatocitos N° METIL FH4-POLIGLUTAMATO - N°METIL FH;-MONOGLUTAMATO
I
(Dep6sito) '
1

Circulagido N° METIL FH4-MONOGLUTAMATO

sistémica l
e PPN RS

(Alimentagdo) ACIDO FOLICO
(pteroil-glutdmico)

(Intestino delgado) NADPH-+H"
(redutase)
NADP*

AC DIHIDROFOLICO
NADPH-+H"

(redutase) -
I\ NADP*

AC. TETRAHIDROFOLICO
|
v
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ACIDO FOLICO

— Absore¢do na dieta, transformagdes e consequéncias de privagdo ¢/ou mal-absor¢do —

ACIDO FOLICO (Alimentar)

(derivados poliglutamicos)

(conjugase) (Intestino delgado)
\ n glutamato
(redutase)
Tetrahidrofolato

N°-metiltetrahidrofolato (plasma)
n glutamato

Biossinteses (Tecidos)

. Colina, Serina, Metionina, Glicina
. Purina, dTMP

DEFICIENCIAS
Causas potenciais:

. Restri¢des alimentares

. Mal-absor¢do

. Aumento das necessidades

. Anomalias metaboélicas
1
\%

Consequéncia:
. Anemia megaloblastica
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ACIDO FOLICO
—Absorcéo intestinal, transporte € captacdo pelos tecidos periféricos —

LUME
INTESTINAL

FH;s-Poliglutamato

Exopeptidases
(conjugases)

FH4-Monoglutamato —» \, FH4 —Monoglutamato—

PLASMA

!

FHs-Monoglutamato —> FH4-Monoglutamato + ,Glutamato

______

EPITELIO
INTESTINAL

CIRCULACAO
MESENTERICA

!

H, + CH;

N>-Metil FHy4 —n
:
1
1
1

CELULA

l (y-glutamil sintase)

FH4-Poliglutamato
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ACIDO FOLICO - ACTIVACAO E UTILIZACAO
Pteroil-poliglutamatos (na Natureza)

|

Pteroil (mono) glutamato (Folato terapéutico)

|

Dihidrofolato (FH,)

|

Tetrahidrofolato (FH4)

Derivados.1-C (N° ¢/ou N'%) FH,

H, H,
F —\s>FH2 —-sFH4
A A

(dih:idrofolato re;l'utase)

Formilo -CH=0
Formimino - CH=NH
Metenilo —-CH=
Metilo — CH;
Metileno — CH,

ACCAO METABOLICA

ACIDO FOLICO — ESQUEMA DE ACCAO METABOLICA

X-C

647
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ACIDO FOLICO
- Potenciais intertransformacées e derivados intracelulares -

(Tecidos periféricos) l
TETRAHIDROFOLATO (H; FOLATO)
Anato > Serina
— ATP
& Glicina
ADP+Pi H,0

Sintese do
| N° N'-METILENO-H; FOLATO P timidilato

DNA
NADH+H" NADP"
NAD" NADPH+H"
[ N*-METIL-H,FOLATO| N° N'*-METENIL-H, FOLATO
4 HO H,0 NH,*
~ Purinas
A
| N'*-FORMIL-H; FOLATO | |N5-FORMIL-H4 FOLATO|
(Acido folinico)

| N°-FORMIMINO-H,-FOLATO

ACIDO FOLICO — ACCOES METABOLICAS MAIS IMPORTANTES

Metabolismo dos aminoacidos

Serina =——> Glicina:  Serina + FH; & N°,N'"-Metileno FH,4 + Glicina

Sintese da metionina: Homocisteina + N°-Metil FH; — FH, — Metionina

Catabolismo da histidina: Formimino glutamato + FHs — N°-Formimino F H, + glutamato
Metabolismo das purinas e nucleétidos

Sintese das purinas (reac¢des catalisadas pela formiltransferase):

.5’-Fosforibosilglicinamida + N formil FH4 — 5’-Fosforibosilformilglicinamida + FH,
. 5’-Fosforibosil-5-aminoimidazol-4N-succinocarboxamida + N'’-formil F Hy —
— 5’-Fosforibosil-5-formamidoimidazol-4-carboxamida + FHy

Sintese do timidilato: ~d UMP + N° N'"-Metileno FHy — FH, + dTMP
(FH, + NADPH + H'—— FH, + NADP")
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DETECCAOQO DA CARENCIA DE FOLATO

HISTIDINA

|

UROCiNATO

L/
N-FORMIMINO GLUTAMATO (FIGLU) | =% Excre¢do Urinaria

.- FHy

-

e ——

*~> N-Formimino-FH,4
v

GLUTAMATO
1

1
v
a-CETOGLUTARATO

\

etc.

COBALAMINA-DEPENDENTE METILTRANSFERASE: SINTESE DA
METIONINA E METABOLISMO DO FOLATO

Plasma

Célula Periférica NADH + H"
NS, N'° _Metileno F H; «<—— Folatos celulares
NAD"
(redutase) (-) <

> N° METIL FH; MONOGLUTAMATO

1

/CObalamina - Metionina——> S-Adenosil-metionina

..................................... o
K Metilcobalamina ~ Homocisteina <—— S-Adenosil-homocisteina
FH4 MONOGLUTAMATO Derivados (biossintese de purinas, de TMP, etc.)
/n Glutamato

(glutamil sintase)

FH4 POLIGLUTAMATO (Reserva)
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ACCAOQ ANTITUMORAL DO METOTREXATO

METOTREXATO DIHIDROFOLATO

FOLATO

NADPH + H"
. ) /(r_edutase)
. NS NADP+

“a NADPH + H"
(-) Qedumse)
NS NADP+

TETRAHIDROFOLATO

Siderémia

Sideroblastos

Sideroblastos em anel

Siderocito
Siderossomas
Sideropenia

Sideroblastica ou
Sideroacréstica (anemia)

METABOLISMO DO FERRO E DAS ANEMIAS POR CARENCIA ESPECIFICA

— Léxico —

Concentragdo de ferro em circulagdo no soro ou
plasma sanguineo.

Eritroblastos contendo granulos de ferritina em
depdsito nos siderossomas; representam 20 a 50% de

precursores eritroides medulares.

Eritroblastos patologicos com agregados amorfos de
ferro acumulado nas mitocondrias, em redor do nucleo.

Eritrocitos contendo granulos de ferro.

Lisossomas com agregados de ferritina.

Caréncia em ferro

Anemia por ndo aproveitamento metabolico de ferro

(depositado em excesso nas mitocondrias dos
sideroblastos em anel).
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PRINCIPAIS SECTORES DE DISTRIBUICAO DO FERRO
NO ADULTO NORMAL
%

Localizacio (em 3,2-4,0g)
Hemoglobina 67
Deposito (Ferritina, Hemossiderina) 27
Mioglobina 3,5
Labil (nas proteinas intracelulares, membranares 2,2
Outras formas teciduais (nos citocromos, enzimas) 0,2
Transporte (Transferrina) 0,08

FERRO — NECESSIDADES MINIMAS DIARIAS
DIETA % ABSORVIDA
(mg) (mg)
Criangas 5-10 0,5-1
Adolescentes 20 2
Gravidas 30 3
Adultos 10 1

FORMAS DE FERRO NOS TECIDOS VIVOS

. Ferro no estado cati6nico (Fe** ou Fe*") — transitorio
. Ferro heminico (p.ex: hemoglobina, mioglobina, citocromos)

. Ferro ndo heminico
—Associado a flavoproteina (p.ex: xantina-oxidase)
—Associado a outras proteinas (p.ex: proteinas Fe-S)
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PRINCIPAIS COMPARTIMENTOS DE FERRO E INTER-RELACAO

| MEDULA OSSEA |

Fracgdo Labil

1

1

AN :
1

PLASMA ' ERITROCITOS

|

1

v

Absorgio \ DEPOSITOS /

A
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

DESTINO DO FERRO NOS ERITROBLASTOS

Transferrina . Fe**

Apotransferrina Fe**

1
1
1
i
1
(Lisossomas) (mitocondrias) !
:
1
1

Depésitos de ferritina Sintese do heme --

Ferritina = Apoferritina. Hidroxido férrico (e fosfato)

(0,, H,0)
Fe’* + Apoferritina ———> Ferritina, FFOOH
(ferroxidase)
Ascorbato)
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ASORCAO DO FERRO [ONICO DA DIETA E TRASPORTE PARA A CIRCULACAO

Dieta (Fe’")
. ! .
1 1
Estémago , \
1
v i i
1 1
LUME INTESTINAL , MUCOSA \  PLASMA
1 1
1 1
| Apotransferrina
.- Apotransferrina é——w .
+) »Transferrina .Fe'4— Fe
Mucinas. Fe** —> Mobilferrina . Fe*" v
N (-) S Mobilferrina . Fe**
Mucinas LA \ (ceruloplasmina)
N 1
. ;
Ferritina . Fe’™ << Fe’*
erritina . Fe S SN
Apoferritina

3+ .
Fe’". Transferrina

5 v

ASORCAO DO FERRO HEMINICO NA DIETA E TRASPORTE PARA A CIRCULACAO

Dieta (hemoglobina,

1 1
1 1
i mioglobina) i :
v i i
LUME INTESTINAL i MUCOSA i PLA?LMA
1 1
\ Transferrina
Fe® ———— | Fe’". Transferrina

Heme (heme oxigenase) i
L 5 (Heme

CO + Tetrapirrol linear

Bilirrubina
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SEQUENCIA DA ENDOCITOSE DA TRANSFERRINA

Transferrina. Fe**

P Recsptares de membran)

Complexo transferrina. Fe’. receptor

Endocitose do complexo
Fuséao io complexo a lisossomas intracelulares
Libertacdo de Fe** (a pH baixo) do complexo e

deslocagao da apotransferrina-receptor para a
membrana celular

A4
Fixagdo do receptor na membrana celular e
libertagdo da apotransferrina para o plasma

Apotransferrina + Fe**

COORDENACAO RECiPROC'A DA CAPTACAO, DEPOSITO E
UTILIZACAO DO FERRO, A NiVEL DA TRADUCAO GENETICA

(@) ©) )
[Ferro]

(b) (RE -BP+RNAm) (IRE — BP + Ferro)

|

(o) Sintese da Apoferritina

|

(d) Sintese do receptor da transferrina

|

(e) Sintese da ALA sintase
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REGULACAOQ DA SINTESE DE FERRITINA

F ez+

Inibicio da sintese Fe?' — Aconitase
da apoferritina

Aconitase — RNAm (ferritina) RNAm (ferritina)

l

,\ | Sintese de apoferritina

Aconitase

SATURACAO DA TRANSFERRINA COM FERRO

]
1 Apotransferrina + Ferro —> Transferrina |

Nivel de Saturaciio da Transferrina

1/9 —nos 2 centros

<« CO;Z' 4/9 —em 1 dos centros
«—Fe" 4/9 — nula

(Apo) Transferrina (Total = cerca de 1/3 dos centros
<«—Fe*" esta saturado com ferro)
<«—COy™

Saturagio do 1° Centro: (Apotransferrina + Fe** + CO3*> —» Transferrina . Fe*™ . CO3*

Saturagdo dos 2 centros: Transferrina. Fe*". COy* + Fe*" + COs> —> Transferrina . 2 (Fe”. Cng)
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CONTROLO DA CAPTACAO E DEPOSITO DO FERRO INTRACELULAR

L[ Fe* ]

Sintese de receptores de transferrina

RNAm + proteina reguladora RNAm + proteina reguladora

! !

> Tradugdo proteica < Tradugao proteica
T Sintese de receptores 1 Sintese de apoferritina

TIPOS E CARACTERISTICAS DAS FORMAS DE DEPOSITO DO FERRO
CORPORAL EM CONDICOES NORMAIS

Ferritina
— Hidrossoluvel
— Polimeros proteicos esféricos com nucleo central cristalino de FeOOH
— Presente na generalidade dos tecidos e liquidos orgénicos
Hemossiderina

— Insoluvel na agua
— Agregados de FeOOH, com pouca ou nenhuma apoferritina

MOBILIZACAO DO FERRO DOS DEPOSITOS
(utilizacio)

(Ceruloplasmina)

.. + .
Ferritina —»> Fe?" Fe** —» Transferrina
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(b) Eritrocito

PRINCIPAIS GRUPOS SANGUINEOS

— Natureza quimica dos determinantes —

Sistema ABO — Glicoesfingolipidos

Sistema Lewis — Oligossacaridos

Sistema MN — Glicoproteinas

GRUPOS SANGUINEOS ABO

Produtos e alelos: A — Gal NAc transferase

B — Gal transferase
0 — Enzima inactiva

Grupos ABO Genotipo Fenotipo
AA, A0 A (40-45%)
BB, B0 B (10%)
00 0 (40-45%)
AB AB (5%)

GRUPOS SANGUINEOS AB0

—Especificidades antigénicas — monossacarido terminal —

Fuc-Gal-GlcNAc-Gal-Cer

UDP- GalNAc substancia H UDP- GAl
(transferase) (transferase)
UDP UDP

Fuc-Gal-GlcNAc-Gal-Cer

Gal NAc Gal

Substéancia A Substéancia B

Fuc-Gal-GlcNAc-Gal-Cer

657
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ERITROCITO
— Actividades Metabdlicas Principais —

Via Glicolitica

Captagao da glicose (GLUT 1)
Actividade e pH (T a pH 4cido)

ATP/ADP
23BPG [ T apH alcalino
T ¢/ MetaHb
NADH/NAD 4 Meta/Hb
Piruvato/Lactato

Via das Fosfopentoses
NADPH/NADP"
2 GSH/GSSG
Glutatido redutase
Glutatido peroxidase

Reducio da Metahemoglobina

Redutase NADH dependente (diaforase; citocromo b5)
Redutase NADPH dependente

Metabolismo do Glicogénio
UDPG- glicogénio glicosiltransferase
Enzima ramificante
Glicogénio fosforilase
Enzima desramificante

} G1-P — glicogénio

} Glicogénio — G1-P

Sintese dos Nucleétidos (puricos)

Sintese do NAD e NADP

QOutras enzimas e transformacoées relevantes

Adenosina — Inosina, Ribose 1-P e Hipoxantina
Galactose — Glicose 1-P

Manose e Frutose — Frutose 6-P

Gliceraldeido e Diidroxiacetona — G-3-P ¢ DHAP
Superoxido dismutase (2 O, + 2 H" — H,0, + O,)
Catalase (2 Hy O, — 2 H,O + Oy)
Acetilcolinesterase

Desaminase da adenosina 3',5'-monofosfato
Proteinas-cinase

Enzimas proteoliticas

ATPases (Na*, K', Ca®")

Via de recuperagio (fosforribosiltransferase da alanina e guanina-hipoxantina)
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PRINCIPAIS DETERMINANTES DA FORMA GLOBULAR

Concentracio Lipidica Membranar
Reduzida
Aumentada —

no folheto interno:

Deformacio do Citoesqueleto
Transitoria
Permanente

Exemplos

no folheto externo:

Esferocitos
Equinocitos

Estomatocitos

Eliptocitos
Drepanocitos irreversiveis

DEFORMABILIDADE ERITROCITARIA
—Principais factores determinantes —

Intrinsecos
. Relagdo area superficial/volume
Ll Viscoelasticidade da membrana
Ll Viscosidade intraglobular
Extrinsecos
. Tensdo de cisalhamento

659

PRINCIPAIS CONSEQUENCIAS DE ACUMULACAO DA Ca® INTRAGLOBULAR

Perturbacio do “flip-flop” fosfolipidico entre os folhetos membranares (com aglutinagéo e
mistura dos fosfolipidos, por inibi¢do das flipases e activa¢do de sistema de trocas alternativas)

Ligacdes oxidativas entre proteinas membranares (por transglutaminase)

Separacio entre bifolheto lipidico e citoesqueleto (em sectores limitados de membranas, por

ex. espiculas de drepanocitos)

Estimulac¢io de proteases endogenas

Perda selectiva de potassio intraglobular (com desidratagdo subsequente)
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BIFOLHETO LIPIDICO - LOCALIZACAO ASSIMETRICA DOS
PRINCIPAIS FOSFOLIPIDOS E FACTORES DETERMINANTES

(a) Distribuiciao predominante Proporcdes relativas

. Folheto externo
Fosfatidilcolina (PC) 28%
Esfingomielina (SM) 26%

. Folheto interno
Fosfatidiletanolamina (PE) 27%
Fosfatidilserina (PS) 13%
Fosfatidilinositol (PI) 2-5%

(b) Factores determinantes da assimetria (dinAmica) por trocas interfolhetos

. Translocagdo passiva e lenta dos fosfolipidos

. Translocagdo activa ATP dependente por translocase ou flipase
(PE e PS do folheto externo para o interno)

. Estabilizagdo pelas proteinas do citoesqueleto (interac¢do com
fosfatidilserina)

PERMEABILIDADE DA MEMBRANA ERITROCITARIA

1. Caracteristicas membranares

Impermedvel (virtual) a catides e moléculas fosforiladas
Permeavel a . Anides — proteina transportadora

. Agua — canais proteicos

. Glicose — proteina transportadora

2. Sistemas de transporte com ac¢iio determinante no volume globular
. Cotransporte K'-CI
. Efeito Gardos

3. Bombas catiénicas (dependentes de ATP)

.Na®, K"-ATPase (ouabaina sensivel)
. Ca>* ATPase (activada pela calmodulina)
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FACTORES DETERMINANTES DA FLUIDEZ LIPIDICA MEMBRANAR

. Temperatura (determina a fase de transi¢ao entre estado liquido e estado gel
. Conteudo em colesterol livre

. Comprimento e grau de insaturac@o das cadeias dos acidos gordos de fosfolipidos

MODULACAO E MODIFICACAO DAS PROTEINAS MEMBRANARES

(a) Modificaciio pés-traducio

. Dindmicas:
Fosforilagdo (por proteina-cinase e fosfatases)

. Relativamente irreversiveis:
Metilagdo
Glicosilagdo
Desaminagdo
Oxidacdo
Proteodlise

(b) Outros factores moduladores
Calcio e calmodulina
Fosfoinositois
Poli— anides (2,3-BPG, ATP)

PRINCIPAIS EIXOS DE INTERACCAO PROTEICA MEMBRANAR E
ANOMALIAS RESULTANTES

Interacgdes Verticais Defeitos moleculares — Consequéncias

¥
. Espectrina — Proteina 4.1 — Glicoforinas Instabilizagao \1510 bifolheto lipidico

. Espectrina — Anquirina — Banda 3 Perda de microvesiculas lipidicas

. Espectrina — Proteina 4.1 — Fosfatidilserina ; Redug@o da area superficial

Esferocitose

Interaccoes Horizontais

Instabilidade membranar

Voo
Fragmentacdo
ou

Anomalias globulares definitivas (eliptocitose)

. Dimeros — Dimeros da espectrina

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
i
1
. Espectrina — Proteina 4.1 — Actina — Aducing Perda da integridade do citoesqueleto
i
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
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(c) Leucocitos

LEUCOCITOS
. Imunocitos (linfocitos e plasmocitos)

. Fagocitos
. Granulocitos (“1?* linha”)
. Monocitos — Macréfagos (“2* linha”)

. Fixos
. Figado
. Baco
. Medula Ossea

. Moveis
. Exsudados inflamatorios
. Cavidade peritoneal
. Alvéolos pulmonares

LEUCOCITOS
— Principais estimulos activadores —

. Bactérias (endotoxinas)
. Quimiotaxinas
. Complexos antigénio-anticorpo (e complemento)

. Citocinas

LEUCOCITOS — SEQUENCIA DE RESPOSTAS
A QUIMOTAXINAS TECIDUAIS

ACTIVACAO
l
MARGINACAO
l
ADESAO
l
DIAPEDESE
l
FAGOCITOSE
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MECANISMO DE ACTIVACAO LEUCOCITARIA

ESTIMULO
RECEPTOR DE MEMBRANA
s
Activacdo da proteina G l
(Fosfolipase C) (Fosfolipase A2)
v v
Fosfatidil-inositol-bisfosfato Araquidonato
1P; DAG Eicosanoides
\ v
T Ca**  (Proteina cinase C)
\
l Fosforilagdo proteica
B 2 S
i ACCAO METABOLICA |
(p-ex: Motilidade, Desgranulagdo, Expansao oxidativa)

INTERACCOES LEUCOCITO-ENDOTELIO
— Proteinas de adesio —

Integrinas Proteinas transmembranares leucocitarias
(CDII a,bouc/ CIS)

Selectinas Proteinas das membranas dos leucocitos (L) e endotélio (P ¢ E)

Moléculas de adesdo intercelular (ICAM-1 e 2 e PECAM-1)
Ligandos endoteliais das integrinas
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1

LEUCOCITOS
— Formacao de leucotrienos —

ARAQUIDONATO

(- 5-Lipoxigenas%\(l 5-Lipoxigenase)

W)/ 5-HPETE 15-HPETE
,~ 5-HETE / v

<~ 12-HETE

Activagdo dos neutrofilos

e da quimiotaxia E LEUCOTRIENO A4

(Desidrase) v
LIPOXINAS «

i Acgao inflamatoria
(Hi id"‘M \Qutatido S-transferase)
LEUCOTRIENO B4 LEUCOTRIENO C, """ 777 !
v = Glutamiltripeptidase)~
1 N

'/;"f“:'; """" ,}"1“": LEUCOTRIENO D4 . ['§'1'3"“:"“:
ctivagao dos neutrofilos e . . i eacgdo !
da quimiotaxia ! \L (Dipeptidase) \ ! anafilactica !
e EE PR T LEUCOTRIENO E4 ----- EEREEEEEEEEEEE !

SEQUENCIA DA GRANULOPOIESE

CELULAS PLURIPOTENCIAIS PRIMITIVAS

CELULAS PROGENITORAS
(CFU-GM e CFU-G)

CELULAS PRECURSORAS
l
CELULAS MADURAS
(neutroéfilos, basofilos, eosinéfilos)
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GRANULOCITOS NEUTROFILOS
—Etapas de proliferacdo e maturacéo intramedular —

(PROGENITORES) —
1
v
Mieloblasto Fase mitdtica: proliferacao
Pro-mielocito (1) (£7,5 dias)

Mielocito 2

Metamielocito —
Neutrofilo em banda Fase pos-mitotica: maturagio
Neutrofilo maduro (% 6,5 dias)

(segmentado) —

(1) Granulos primarios (ou azurdfilos) — peroxidase positivos
A produgdo decorre na fase de pré-mielocito e cessa na de
mielocito

(2) Granulos secundarios (ou especificos) — peroxidase negativos.
A produgio inicia-se na fase de mielocito, no aparelho de Golgi.

GRANULOPOIESE — CONTROLO

MEDULA OSSEA
| 1
/9 | Proliferagio —————> Dep0sito | ‘\/
e o e e o e o e e o e o e e ] 1
FACTORES .
ESTIMULADORES CIRCULACAO

K TECIDOS PERIFERICOS /

GRANULOCITOS MADUROS — CINKETICA

Medula 6ssea Circulacdo Tecidos periféricos
sanguinea

Duragao
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GRANULOCITOS

— Compartimentos corporais e cinéticos —

Localizagao/tipo N°/10° células/kg peso corporal
Medula
Células proliferantes 3,0
Reserva (depdsito transitorio) 7,5

Circulacdo sanguinea

Circulantes 0,4

Marginados 0,3

Producao e destruicao/dia 1,5
GRANULOCITOS

-Localizacdo in vivo —

Neutréfilos
. Medula (prolifera¢do, maturagao final e depdsito transitorio)
. Sangue (transito)
. Tecidos (fungdes)

Eosinofilos
. Sangue

Basdéfilos (e Mastocitos)
. Sangue (basofilos)
. Tecido conjuntivo (basoéfilos e mastocitos)

GRANULOCITOS — ANOMALIAS FISIOPATOLOGICAS

Quantitativas
. Granulocitopenia (< 3.000/mm?)
. Granulocitose (> 10.000/mm”)

Qualitativas
. Resposta lenta
. Fagocitose deficiente
. Deficiente acg¢do bactericida

Mieloproliferativas
. Policitemia vera
. Leucemia (aguda e cronica)
. Eritroleucemia
. Trombocitemia
. Mielofibrose
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NEUTROFILOS —- CONTEUDO E FUNCOES DOS GRANULOS

Gréanulos priméarios

Conteudo
P.ex: . Mieloperoxidase
. Proteases neutras (Elastase, Catepsina G, Catepsina D)
. Hidrolases acidas (B-Glicuronidase, Fosfatase acida, o.-Manosidase)
. Defensinas
. Proteina estimuladora da permeabilidade (BPI)

Fungdes principais
. Ac¢do microbicida
. Lise celular

Gréanulos secundarios (ou especificos)

Conteudo
P.ex:
. Lisozima
. Lactoferrina
. Colagenase
. Proteina de fixa¢do da Vit B 12
. Heparanase
. Activadores do complemento
. Outras

Fungdes principais

. Acgdo microbicida
. Modulagio da resposta inflamatoéria
. Lise celular

667



668

Diagramas

NEUTROFILOS
— Estados de activacdo —

EM REPOUSO

~ Estimulo quimico
Aderéncia a superficie de contacto

(ACTIVACAO)

Polarizagdo

Forma amiboide

Aproximagao e fusdo dos granulos 8 membrana

Aumento de receptores e proteinas especificas (da membrana)

EM ACCAO

Fagocitose
Degradagdo das substancias fagocitadas

NEUTROFILOS
— Sequéncia dos processos citotdxico pos-fagocitose —

FORMACAO DO FAGOSSOMA
v

ACTIVACAO DA VIA DAS FOSFOPENTOSES
v
NADPH
v
ACTIVACAO DA NADPH-OXIDASE
v
FORMACAO DE O,, H,0,, HOCl -------- 1

\2
ACTIVACAO DA MIELOPEROXIDASE

1 ~ . Lo H
Activagdo das protease e outras : 1 Acgdo citotoxica nos E
. A . e ' 1
enzimas dos granulos citoplasmaticos 1 i tecidos envolventes !
'
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NEUTROFILOS
— Vias metabolicas principais —

. Glicolise (aerobia e anaerdbia)

. Respiragido celular

. Via das fosfopentoses (cerca de 2-3% consumo de glicose)
. Glicogénese/glicogenolise

. Biossintese de DNA, RNA e proteinas

. Biossintese e catabolismo de nucleotidos

. Biossintese de acidos gordos e fosfolipidos

. Catabolismo lipidico (esterases)

. Sintese de transdutores celulares de natureza lipidica

NEUTROFILOS
— Formagéo de mediadores lipidicos —

ESTIMULO
¥

FOSFOL{PIDOS MEMBRANARES
(fosfolipase A)
ARAQUIDONATO
LISOFOSFOLIPIDOS l (ciclo-oxigenase)
PROSTAGLANDINA H,

i
i1 vascular

! | Hiperpermeabilidade
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FAGOCITOSE — COMPONENTES DA ACCAO BACTERICIDA

—pH
— Formas activas do oxigénio (H,O,, OH., O, , HOCI)
— Péptidos e proteinas

. Defensinas

. Catepsinas
. Proteinas cationicas

FAGOCITOSE - SEQUENCIA E CONSEQUENCIAS

Meio Exterior SUBSTANCIA X
v
ENDOCITOSE de X
| Fagdcito l ”

FAGOSSOMA-X
|— FAGOLISOSSOMA

4 Produgdo energética
4+ H;0,

DEGRADACAO DE X

l

DISSOLUCAO E ELIMINACAO DE RESIDUOS

g REPERCUSSOES LOCALIS E SISTEMICAS J
N
% trombogénicas)
\

(S. febrigenas) Fibrina (Proteinas cationicas)
s v v

Lesao Tecidual Febre Obstrucio vascular Vasodilatacio local
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FAGOCITOS — ETAPAS DA FAGOCITOSE/PINOCITOSE

. Acumulacdo nos locais proprios

. Ligacdo ao material ndo-viavel ou estranho
. Endocitose

. Destrui¢@o do material fagocitado

. Eliminag@o dos residuos

FAGOCITOSE — COMPONENTES DA EXPANSAOQ OXIDATIVA E
MECANISMOS DE PROTECCAO (RESPIRATORY BURST)

NADPH - oxidase (oxi-redutase) 2 O,+ NADPH — 2 O, + NADP + H *

Citocromo bssg O, +e — Oy

Superéxido dismutase 0, +0, +2H " - H,0, +0,
Catalase 2 H,0, - 2 H,0+ 0,
Mieloperoxidase H,0, + X —+H " — XOH + H,0

(X" =CI, Br’, SCN’; XOH = 4cido hipocloroso)

Glutatido-peroxidase 2 GSH + H,0, — GSSG + 2H,0

FAGOCITOSE E LISE DAS SUBSTANCIAS FAGOCITADAS

Completa Frustrada Incompleta
Também lesdo tecidual Estimulos quimiotaxicos e
envolvente recrutamento de neutréfilos

adicionais (e do restante
sistema imunitario)
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FUNCOES DOS MACROFAGOS

Proteccao e reparacao tecidual

Destruigdo de células tumorais

Fagocitose e destruigdo de agentes microbianos, restos celulares e

complexos imunitarios

Apresentacdo de antigénios aos linfocitos T

Produgdo de reguladores e mediadores celulares de acgdo

imunoldgica (citocinas e factores de crescimento)

MONOCITOS E MACROFAGOS — ANOMALIAS FISIOPATOLOGICAS

Quantitativas

. Monocitose reactiva

. Hiperplasia reticuloendotelial

Qualitativas

. Doenga de Gaucher (acumulagio de glicoesfingolipidos)

. Doenga de Niemann-Pick (acumulagdo de esfingomielina)
Malignas

. Leucemia monocitica (aguda e cronica)

. Sarcoma reticular
MONOCITOS —- MACROFAGOS: CINETICA E FUNCOES

Medula 6ssea Sangue Tecidos periféricos
Fase da diferenciacao Pro —monocito Monocito Macrofago Macroéfago
imaturo maduro
Duracdo d 3-4d meses

Proliferacdo

Fagocitose
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EOSINOFILOS — CONTEUDO E FUNCOES DOS GRANULOS

Conteudo Funcgdes

— Proteina principal basica  Citotoxica para os ovos do parasita Shistosoma mansoni
Estimuladora da activagdo de outros leucocitos e plaquetas

— Peroxidase Citotoxica (epitélio respiratorio, parasitas)

— Proteina cationica Lise celular
Citotoxica para parasitas

BASOFILOS E MASTOCITOS — CONTEUDO E FUNCOES DE GRANULOS

Contetido Fungoes
— Proteoglicanos — Incerta
— Histamina — Reacgdes de hipersensibilidade
— Substancias lipidicas e citocinas — Mediagao de reacgdes inflamatorias

Leucotrieno C4
Interleucina 4
Factor de necrose tumoral

BASOFILOS
—Desenvolvimento da reaccio de hipersensibilidade —

RECEPTOR DE MEMBRANA
IgE
RECEPTOR - IgE

\k Antigénio especifico
RECEPTOR- IgE— Antigénio

\Z
ACTIVACAO-DESGRANULACAO
\Z
HISTAMINA, SEROTONINA, ETC
\Z

REACCAO DE HIPERSENSIBILIDADE ALERGICA
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LINFOCITOS
—Locais de formacdo, diferenciacdo e compartimentos —

Primarios (diferenciagdo)
. Medula 6ssea
. Timo

Secundarios (resposta imunitéria)
. Baco
. Ganglios
. Subepitélio gastrointestinal
. Sangue e linfa

LINFOCITOS
— Fungdes e tipos de resposta —

Funcdes — Defesa do organismo contra substancias estranhas

Tipos de Resposta:

. Celular (linfocitos, T)
. Maturagdo no timo
. Circulantes
. Resposta tardia

. Humoral (linfocitos B e plasmocitos)
. Origem e matura¢do na medula dssea
. Geralmente fixos no tecido linfatico secundario
. Resposta imediata
. Produtores de anticorpos (IgM, IgA, 1gG, IgD, IgE)

LINFOCITOS T - RECIRCULACAO CORPORAL

TIMO
Linfocitos de vida curta
Linfocitos de vida longa (5-10%)

/9 SANGUE \V

CANAL TORACICO NGLIOS

BACO /
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ACTIVACAO LINFOCITARIA

LINFOCITOS NAO SENSIBILIZADOS

Contacto e fixagdo do
antigénio ao receptor especifico
de cada clone

DIFERENCIACAO E P,ROLIFERACAO
LINFOCITARIAS

/l\

Células efectoras Células de memoria

Linfocitos B Linfocitos T

Anticorpos m

Tc Th Ts

SINTESE DOS ANTICORPOS

— Imunoglobulinas

IMUNOGLOBULINAS

— Composi¢do e nomenclatura —

Composicao Designacdo

Cadeias leves  Kapa (x) -

Lambda (A) -
Cadeias pesadas alfa (o) IgA
Gama  (y) 1gG
Delta (A) IgD
Epsilon (¢) IgE

my (W IgM
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IMUNOGLOBULINA (IgG)

Constituicao PM — 150 KDa
Valéncia funcional Cada IgG fixa duas moléculas de antigénio
Localizacdo Liquidos orgéanicos; 70-80% no soro (T, = 23 dias)

Funcdes principais . Opsonizagio
. Citotoxicidade dependente de anticorpos
. Fixa¢do do complemento
. Neutralizagdo de toxinas
. Imobilizagdo bacteriana

IMUNOGLOBULINA M (IgM; MACROGLOBULINA)

Constituicao Cinco moléculas de IgG unidas por uma cadeia J;
cada molécula contém um extra —dominio de cadeias
H; PM - 900 KDa

Valéncia funcional: Teoérica — 10; real — 5

Funcdes principais: Fixacdo do complemento

IMUNOGLOBULINA A (IgA)
Constituicao Duas moléculas IgG ligadas por uma cadeia J, e uma
cadeia (secretora) enrolada no dimero; PM 400 KDa
Valéncia funcional 4
Localizacio Secre¢des organicas (secretadas pelos plasmocitos junto
dos epitélios); 10-20% do total de Ig; Ty, = 6 dias
Funcdes principais Neutralizag@o dos antigénios, dispensando complemento

(a nivel das mucosas)
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IMUNOGLOBULINA D (IgD)

PM 180 KDa

Localizagdo = Componente superficial das células B

IMUNOGLOBULINA E (IgEF)

PM 200 KDa

Localizacao Fixacdo electiva aos mastocitos e basofilos

HIPOGAMAGLOBULINEMIA

— Principais causas —

Fisiologica IgA e IgM (valores diminuidos no nascimento)
Genética Agamaglobulinopatia (ligada ao cromossoma X)
Adquirida Malnutri¢do

Infecgdo

Doenca neoplasica
Terapéutica imunossupressora

COMPLEMENTO

Constituicio 18 proteinas (plasmaticas)
Localizacio Plasma e outros liquidos corporais

Activacio Em cascata de reacgoes:

Via cléssica — requer anticorpos
Via alternativa — ndo requer anticorpos
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SISTEMA DO COMPLEMENTO
— Fungdes principais —

. Mediagdo quimiotaxica

. Indug@o da permeabilidade vascular
. Opsonizagio

. Activagdo fagocitaria

. Citolise

FIXACAO DE ANTIGENIOS

Fab - Fragment antigen binding
Fc - Fragment cystallisable

} Fab — difere em cada classe B
Fc — segmento constante, com sequéncia
de AA quase igual entre as diferentes
classes B

RECEPTORES ESPECIFICOS PARA FC
(nas células alvo/fagocitos)

'
1
'
’ ~ I
'
!

FUNCOES PRINCIPAIS DOS ANTICORPOS

. Neutralizag@o e precipitagdo de antigénios
. Activag@o do complemento
(induzindo a lise da célula-alvo com anticorpos)

. Desgranulag@o dos mastocitos

LINFOCITOS — ANOMALIAS FISIOPATOLOGICAS

Quantitativas
. Linfocitopenia — primarias e secundérias
. Linfocitose — reactiva e imunoproliferativa

Qualitativas

Imunoproliferativas
. Leucemia
. Linfoma
. Paraproteinemias
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(d) Plaguetas e hemostase

TROMBOPOIESE
— Fases principais —

CELULA PLURIPOTENCIAL PRIMITIVA

¥
CELULA PLURIPOTENCIAL MIELOIDE

v
CELULA PROGENITORA DE MEGACARIOCITOS

lBFU-Mega
CFU-Mega

MEGACARIOCITOS MADUROS

PLAQUETAS
PLAQUETAS
Compartimentos corporais e cinética
Localizacdo N°/10° células/kg peso corporal
Medula
Células proliferantes 0,006
Na circulagao
Sanguinea 15,0
Esplénica 5,0
Producio e destruicao/dia 2,5
Vida média (dia) 8-10

PLAQUETAS — CINKETICA E DISTRIBUICAQ

Duragdo em circulagio 10 dias
Mecanismo de remogéo por senescéncia ou casual, pelo SRE

Distribuicdo corporal 1/3 sequestrada transitoriamente no bago
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PLAQUETAS - FUNCOES ESSENCIAIS

. Componentes do sistema de coagulacdo
.Assegurar a hemostase

. Suporte da integridade vascular

PLAQUETAS
Principais inibidores fisiologicos da adesdo e da agregacao

« Fluxo sanguineo

« Inibig8o da sintese e actividade da trombina
. PGI,

« EDRF/NO

« Interaccdes plaqueta-leucocito

« ADPase (endotelial)

INTERVENIENTES NA HEMOSTASE

Principais:
. Parede vascular
. Plaquetas
. Proteinas da coagulag@o e fibrindlise

Secundarios:
. Leucécitos e eritrocitos
. Forgas hemodinamicas

FASES DA HEMOSTASE

. Constri¢do do vaso lesado
. Formacéo do rolhao plaquetario
. Formacgao da rede de fibrina e do codgulo/trombo

. Dissolugdo (parcial ou completa) do codgulo/trombo
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rotura)

e Tronco comum final

COAGULACAO
— Origem e mecanismos —

e Via extrinseca (por rotura da parede arterial)

e Via intrinseca (intravascular, por estase ou lesdo da parede, sem

PLAQUETAS
— Fases sequenciais na hemostase —

1. Adesdo
2. Desgranulagao

3. Agregacdo

681

FUNCOES PLAQUETARIAS NA HEMOSTASE

ACTIVACAO

INTERACCAO

AMPLIFICACAO

RESPOSTA

Alteragdo da forma
Contrac¢ao
Desgranulagio

Adesao plaqueta-superficie ndo globular
Agregagdo plaqueta-plaqueta
Coesdo do agregado plaquetario

-y

(Fosfolipidos membranares plaquetarios)

|

(SeroW Factores proteicos plasmaticos activados)

| VASOCONSTRICAO | | ROLHAO HEMOSTATICO PRIMARIO
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ACTIVACAO PLAQUETARIA
— Produtos da desgranulacdo —

. Aminas biogénicas
Serotonina
Histamina
Catecolaminas

. Nucleétidos adenilicos
ADP, ATP, AMP,

. Catides
C3.2+, Mg2+, K+
. Factores plaquetarios e proteinas
PF;, PF4
B-tromboglobulina
Albumina
Fibrinogénio

. Tromboxanos

ACTIVACAO PLAQUETARIA
— Principais estimulos indutores —

. Colagénio e membrana basal

. Trombina

. Fibrina (mondémero e produtos de degradagao)
. Endoxinas e virus

. Complexos antigénio-anticorpo em circulagdo
. ADP

. Catecolaminas

. Acidos gordos livres

. Superficies revestida com globulina gama
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PLAQUETAS E HEMOSTASE

Rotura de microvasos
v

Aderéncia plaquetaria ao colagénio subendotelial

Vv Desgranulagdo das plaquetas—-->; ADP
v Serotonina
i Tromboxano A,
2 i etc.
Agregacido e formacgao de rolhdes plaquetarios
v
Encerramento da zona de descontinuidade
Trajecto plaquetario Trajecto eritrocitario
- (-] °. .............. (-] QJ_> > - S co
=5=L  die i -., .................. N
— 9900 ®,0 0% 6> \ /% oo c@®,\ /

Contrastando com os eritrocitos, as plaquetas circulam junto as paredes vasculares
(2 vezes mais que no eixo vascular), com diametro maior paralelo aquelas paredes.

T Tensdo de cisalhamento} favorece contacto com paredes vasculares
T Velocidade do fluxo aumenta concentracdo local de produtos plaquetarios

Relacio inversa n° plaquetas/tempo de hemorragia

ADESAO PLAQUETARIA

Unido directa das plaquetas as paredes vasculares

T Fluxo perfusdo

F i ~ . - .
avorecida por T Relagdo de cisalhamento da parede (artérias ¢ veias)

| Relac¢do directa: adesio plaquetaria/didAmetro |

| Relacgao directa: adesao plaquetaria/rigidez eritrocitaria |

| Relacio directa: adesao plaquetaria/hematécrito |
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Diagramas

AGREGACAO PLAQUETARIA

ESTIMULO > | RECEPTOR PLAQUETARIO > ALTERAGCAO MEMBRANA

AGREGACAO PLAOUETARIA

> | ESPECIFICO

Estimulos quimicos:

ADP
Trombina
Colagénio
PAF

TX A,

Estimulos fisicos
(T. cisalhamento elevada)

Eritrocitos hemolisados
(M tensdo de cisalhamento)

1\/ _--=—" Eritrocitos intactos

ADP

Agregacao plaquetaria

| Relaciio directa: Agregacio plaquetaria/hematocrito

| Relagio directa: Agregacio plaquetaria/rigidez eritrocitaria |
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PLAQUETAS — MECANISMO DE INACTIVACAO
P.ex:
Serotonina
Epinefrina
Colagénio
Trombina
ATP ¥
¢)
(adenilato-ciclase)
T T TTTT T T TTTTTT TS T TTTTTT ST TTTTTT TS T TTTTTTT ST T TS T TS ST T 1
1
AMP «———— AMP, !
(/bsfbdiesltemse) i
()1 RECEPTOR-PROTEINA 1
1 1
1 1
P.ex: Aspirina ; ATP '
i (proteina cinase activa)---> (-2 i
i ADP i
1 1
1 1
i RECEPTOR-PROTEINA-P  <--__ > Pi |
[} hES ’ 1
1 S. 0 1
1 2+ N 1
1 Ca™ <----_ - S 1
E f ‘\\ \;(fosﬁftase i
i ) v/ alcalina)
! COMPLEXO RECEPTOR-PROTEINA-P-Ca*" - '
1 1
i |
i | ADESAO E AGREGACAO | i
TIPOS DE TROMBOS
T. Brancos Constituidos principalmente por fibrina e plaquetas
T. Vermelhos Constituidos principalmente por fibrina
T. de Fibrina Depositos disseminados de fibrina nos microvasos
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FACTORES PROMOTORES DA TROMBOGENESE

Triade de Virchow (1856):

1. Alteracdes na intima (endotélio)
. Lesoes, inflamagoes, neoplasias
. Aterosclerose

2. Alteracdes dos constituintes do sangue
. Plaquetas (funcao, total)
. Outros componentes celulares
. Factores humorais (Txa,, PGI,)
. Lipidos (LDL/HDL, colesterol)

3. Alteracdes do fluxo sanguineo
. Na velocidade fluxo laminar — estase
. Por outros tipos de fluxos — turbulento

TROMBOCITOPATIAS

Anomalias quantitativas

Trombocitopenia

Por diminui¢do da produgdo
— Congénita
— Adquirida

Por aumento da destrui¢do
— Imunolégica
— Hiperconsumo

Por distribuicdo irregular
— Hiperesplenismo

Trombocitose

Anomalias qualitativas

Congénitas

Adquiridas
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PURPURA

Purpura — Extravasao do sangue para fora dos capilares da pele e/ou
mucosas, manifestando-se como petéquias ou equimoses.
Tipos:
(a) P. Trombopatica — (primitiva ou secundaria) causada por anomalias
funcionais das plaquetas, sem alteragdo

quantitativa
(b) P. Trombopénica — causada por diminuicdo relevante das plaquetas
(c) P. Vascular — causada por anomalias no endotélio vascular

LESAO VASCULAR — MECANISMOS DE RESPOSTA

Principais intervenientes
Corpusculos sanguineos (plaquetas)
Parede vascular (endotélio)
Tecidos envolventes
Proteinas plasmaticas (factores da coagulagéo e fibrinolise)

Tipos de resposta
Controlo da hemostase
Hemorragia
Trombose

687

DISRUPCAQO VASCULAR

|
{ !

VASOCONSTRICAO  LIBERTADORES DE MEDIADORES QUIMICOS

(plaquetas) (proteinas plasmaticas)
\/
REDE DE FIBRINA

—

RE-OCLUSAO
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INDUCAO DA SINTESE DE EICOSANOIDES VASCULARES E PLAQUETARIOS

FOSFOLIPIDOS (membranares)
Trombina
— (1) (fosfolipase A2)
Colagénio
ARAQUIDONATO
2 OZ\J/ (ciclo— oxigenase)
PGG;
e ﬂ/ (hidroperoxidase)
PGH,

(sintase endotelial, (sintase plaquetdria)

PROSTACICLINA TROMBOXANO A2

N P

VASODILATACAO | ) ) | VASOCONSTRICAO

| AGREGACAO PLAQUETARIA |

ALGUMAS PROPRIEDADES DO ENDOTELIO E SUBENDOTELIO

Endotélio
1. Contractil
2. Formador de factores hemostaticos

. Factor von Willebrand

. Activador do plasminogénio
. Trombomodulina

. Inibidor da proteina C

. Prostaglandinas

Subendotélio
. Atrai e activa plaquetas
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MECANISMOS DE COAGULACAO (In: G.M. Rodgers, 1988)

Cofactores

Qutras proteinas

XII
Pré-calicreina
HMW cininogénio VII
X0 Factor tecidual
“Superficie -7 “Fosfolipidos”
. s s ( Ca++
v
IX —> IXa
IXa
VIII
“Fosfolipidos”
cat \v
X —> Xa
Xa
v
“Fosfolipidos”
Ca++
Protrombina —— > Trombina
COAGULACAO
—Proteinas plasmaticas intervenientes —
Enzimas

. Serina proteases (zimogénios): Factores 11, VII, IX, X, XI e XII
. Transglutaminase:

Factor XIII
Factores III (tromboplastina), V, VIII

Fibrinogénio (Factor I) e fibrina
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Diagramas

PRINCIPAIS PROTEINAS COM ACCAO NA COAGULACAO *

Proteina

Local da sintese

Caracteristicas

Observacoes

(a) Coagulantes

Fibrinogénio Hepatocitos PM - 330.000, com 3

(Factor I) pares de cadeias
peptidicas diferentes

Protrombina Hepatocitos PM — 72.000; serina-

(Factor II) protease, depende da
Vit. K

Factor tecidual ou Multiplos tipos PM —37.000;

tromboplastina tecidual celulares glicoproteina

(Factor III) transmembranar-

Pro-acelerina Hepatocitos, PM —330.000;

(Factor V) Endotélio, cofactor do Factor Xa

Megacariocitos

Pro-convertina
(Factor VII)

Hepatocitos

PM - 55.000; serina-
protease; depende da
Vit. K

fibrina ou fibrinoligase
(Factor XIII)

tetrdmero de 2 pares
de cadeias diferentes

Factor anti-hemofilico A | Hepatocito, PM - 330.000; O Factor VIII ¢
(Factor VIII) Endotélio, cofactor do Factor IXa | transportado no plasma
Megacariocito pelo Factor de von
Willebrand (sintetizado
pelo endotélio e
megacariocitos)
Factor anti-hemofilico B | Hepatocitos PM - 55.000; serina-
(Factor IX) protease; depende da
Vit. K
Factor Stwart-Prower Hepatocitos PM — 55.000; serina
(Factor X) protease; depende da
Vit. K
Tromboplastina Hepatocitos PM - 160.000; homo-
plasmatica (PtA) dimero serina-protease
(Factor XI)
Factor Hageman Hepatocitos PM - 80.000; serina-
(Factor XII) protease
Factor estabilizador da Hepatocitos PM - 320.000

Nota: Factor IV nio é proteina: é o Ca>"; ndo h factor VI
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PRINCIPAIS PROTEINAS COM ACCAO NA COAGULACAOQ *
Proteina Lo,cal da Caracteristicas Observacdes
sintese
(b) Inibidores da coagulagdo
Proteina C Hepatocitos PM - 62.000; serina-protease; -
depende da Vit. K
Proteina S Hepatocitos PM - 80.000; depende da -
Vit. K, cofactor da proteina C
Trombomodulina Endotélio PM — 63.000; expressao na -
superficie endotelial
Antitrombina IIT Hepatocitos PM - 60.000; neutraliza a -
trombina, formando complexos
Inibidor da via do factor tecidual | Endotélio PM - 33.000; apoproteina das -
(TFPI) lipoproteinas; inibe a
actividade do complexo
tromboplastina tecidual
Factor VIla
Cofactor II da heparina Hepatocitos PM - 66.000; neutraliza a -
trombina, formando complexos
o-Macroglobulina Hepatocitos PM — 725.000; homodimero, -
antiprotease
o -Antitripsina Hepatocitos PM - 53.000; antiprotease -

(ou-antiproteinase)

* Adaptado de Larson PJ, High KA, In: “Molecular Basic of Thrombosis and Hemostasis”, KA High, HR
Roberts (eds), Mercel Dekker Inc, New York, 1995.

PROTEINAS DE COAGULACAO E ANTICOAGULANTES

DEPENDENTES DA VITAMINA K

. Protrombina (Factor IT)

. Factor VII
. Factor IX
. Factor X

. Proteina C

. Proteina S
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Diagramas

VITAMINA K

Formas activas: Fitilmenaquinona (K1), Multiprenilrnenaquinona (K2), Menadiona (K3)
Locais de deposito: Figado

Fungdes bioldgicas: Activacao dos factores da coagulagao (p.ex. II, VII, IX, X)

Sinais de deficiéncia: Hemorragias (por aumento do tempo de coagulago)

Alimentos mais ricos: Vegetais verdes (K1); sintese intestinal bacteriana (K2)

—Fungdes principais na coagulacdo —

TROMBINA

. Conversao do fibrinogénio em fibrina

. Activagdo do factor XIII (transglutaminase)
. Activacdo dos factores V, VII, VIII e IX

. Activacdo das plaquetas

TROMBINA
— Inibidores plasmaticos —

Antitrombina III *
ax-Macroglobulina
Cofactor II da heparina
o-Antitripsina

* Potenciada pelos proteoglicanos acidos da parede vascular, p.ex. heparina)

FACTOR ACTIVADOR DAS PLAQUETAS (PAF)

. Activador celular (plaquetas, monocitos e neutrofilos)

. Induz a adesdo dos neutrofilos ao endotélio e a
quimiotaxia

. Aumenta a permeabilidade microvascular

— Principais funcdes —
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TROMBINA — CONTROLO DA COAGULACAQ

FACTORES DA COAGULACAO

1 - .
;1N\ 7=~ Trombomodulina
] N Tl - “‘

4 [ \ Ses 5/

Activacdo Inactivagdo < ----"-- 1Xa, Xa, Xla, XlIa, Inactivacéo
V, VII, VIII, XI Calicreina, plasmina Vae Vllla
+ A A
*) © O
A I A AN
i PROTROMBINA 1 : N
i ! ' 1
| ! : | 5
' I ' '
e | -
1 ' é\‘
S S~ - | .
\ 1 proteinas
: |
3 :

1 |
1 '
! 5
SN . '
/ Do NV Antitrombina III ~= TROMBINA- !
FIBRINOGENIO ,/ K i \ ! -TROMBOMODULINA :
’ 1 3 ] > | '
/ ro N K L :
I K i TROMBINA---------- ' ¥ PROTEINA C '
) ! | -ANTITROMBINA III y !
1 ! N H
1 ! '
FIBRINA v ' N PROTEINA Ca -------------'

) | \ '

(+) XIlla <«— XIIIV \\ v
S ’ N (+)
AGREGACAO PLAQUETARIA °, FIBRINOLISE
AY
/ \\
AY

ROLHAO \
|——| ACCAO COAGULANTE IJ L ACCAO ANTICOAGULANTE l
E FIBRINOLITICA

FIBRINOGENIO: SINTESE

Codificagao Genes no cromossoma 4

Locais de sintese Hepatocitos

Etapa limitativa da sintese Formagao das cadeias B

Indutores da sintese Citocinas (IL-6)
Fragmentos de fibrina

Controlo da sintese
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FIBRINOGENIO: FUNCOES HEMOSTATICAS

Fibrinogénio — Fibrina — Polimerizagao da fibrina

Fibrinogénio + Plaquetas —> Agregagdo plaquetaria

FORMACAO DA REDE DE FIBRINA

FIBRINOGENIO (1) ~ €------=--===----- !

(+) Trombina
Fibrinopéptidos A e B

FIBRINA (monémero)
1
(-) €-=====------- PLASMINA

7’ ’

’

AGREGADO DE MONOMEROS e ,/
// /I
\l’ i ’

POLIMEROS DE FIBRINA (solivel) () /'
() XIlla <— XIII /!
) /

Trombina ’

REDE DE FIBRINA (insoluvel) (-)

MECANISMOS DE CONTROLO NEGATIVO DA COAGULACAO

Substincias-Alvo

Inibidores das proteases

Antitrombina IIT Trombina, Factor XIa, Factor IXa
o-Macroglobulina Trombina, Xla
Cofactor II da Heparina Trombina

Inibidores da Via do Factor Tecidual (TFPI) Complexo Factor Tecidual — Factor VIla
Factor VIla (Estabilidade do sistema)
Proteina C Factor Va e VIIla
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MECANISMOS DE CONTROLO POSITIVO DA COAGULACAQO

Efectores principais

. Activacio plaquetaria Trombina
. Activacio do Factor VII Factor Xa
. Activacio dos Cofactores V e VIII Trombina, Factor Xa
. Activacio do Factor XI Trombina

COAGULACAO E FIBRINOLISE
—Sistemas de proteinas plasmaticas —

Sistema da Coagulacdo

Sistema da Fibrindlise

Sistema das Cininas

Sistema do Complemento
Inibidores (dos sistemas referidos)

SISTEMA FIBRINOLITICO

tPA Calicreina
PAI-
) Degradacio de:
PAI-, ,-7 Fibrina
[ I : 7 Fibrinogénio

PLASMINOGENIO —> PLASMINA ——> ' Efeitos I 9 Factores de coagulagao
______ 2 Outras proteinas
o-Antiplasmina,
o-Macroglobulina

SISTEMA DO COMPLEMENTO
—Funcdes principais —

. Mediagdo quimiotaxica

. Indu¢@o da permeabilidade vascular

. Opsonizagdo

. Activagdo fagocitaria

. Citolise
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SISTEMA DO COMPLEMENTO
Complexos Ag-Ac
\(+)
Ci—(Cy, Cy)
7 fm———-- --7 Lise celular
Plasmina_ Cs --> Co —> | Efeitos !
+) “=>  Opsonizagdo
Cs
/9
Ig, LPS bacteriano
SISTEMA DE CININAS
Cininogénio
Xlla
()
(+) Calicreina €~ Pré-calicreina
Plasminogénio
- > CieCs
Cininas Plasmina —> (+)
Cx c Cg
() ) () ) )
PERMEABILIDADE
VASCULAR | VASODILATACAO | | FIBRINOLISE | | LISE CELULAR | | COAGULAGAO |
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PRINCIPAIS PROTEINAS COM ACCAO NA FIBRINOLISE *

Proteina Local de sintese Caracteristicas
Plasminogénio Hepatocitos PM - 90.000; zimogénio
Plasmina Plasma PM - 38.000-88.000;

(activagdo do plasminogénio)

endopeptidase

(a) Activadores do Plasminogénio

Activador tecidual do
plasminogénio (tPA)

Endotélio

PM - 68.000, serina-protease

Pro-urocinase (Scu-PA)

Epitélio tubular do rim

PM - 54.000, serina protease

Urocinase-activador do
plasminogénio (tcu-PA)

Epitélio tubular do rim;
presente na urina

PM - 33.000, serina protease

(b) Inibidores do Plasminogénio

o-Antiplasmina

Hepatocitos, Endotélio

PM — 70.000; inibidor das
serina— proteases; forma
complexo irreversivel no
centro catalitico; impede a
fixacdo da plasmina a fibrina

Inibidor do activador do
plasminogénio 1 (PAI-1)

Endotélio

PM - 52.000 ; inibidor das
serina-proteases; forma com-
plexos com o centro catalitico
do tPA, inactivando-o

Inibidor do activador do
plasminogénio 2 (PAI-2)

Placenta humana,
Leucocitos

PM - 47.000; inibidor das
serina-proteases

*  Adaptado de Francis CW, Marder VJ, In: Williams Haematology”, E. Beutler, MA Lichtman,

BS Coller, TJ Kipps (eds), Int. Edition McGraw-Hill Inc, 1995, pp 1253-1260
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(e) Parede vascular

VASOS SANGUINEOS
— Funcdes principais —

e Transporte em circuito fechado

e Preservacdo da fluidez sanguinea

SISTEMA CIRCULATORIO
— Principais mecanismos antitrombogénicos —

e Manutengao do fluxo sanguineo
e Inibigdo da activagdo plaquetaria

e Inibigdo da cascada da coagulagdo

e Preservagdo da integridade morfoldgica e funcional do endotélio

CAMADAS ESTRUTURAIS DO VASO SANGUINEO-TIPO

Intima
Endotélio e
Membrana basal subendotelial

Média
Células do musculo liso
Matriz extracelular

Adventicia
Fibroblastos
Matriz extracelular

ENDOTELIO
— Caracteristicas principais —

Superficie de células finas
Resisténcia a pressdo e a fric¢do
Permeabilidade selectiva

Acgéo metabolica

Accdo hemostatica
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ENDOTELIO
— Permeabilidade selectiva —

e Permedavel aos gases
e Permeabilidade restrita aos liquidos (até 2,5 L/dia)
e [mpermeabilidade a transferéncia passiva de todos os elementos celulares do sangue

ENDOTELIO
— Mecanismos antitrombogénicos —

e Modulagdo activa do toénus vascular e do vasomotricidade
e Sintese e secre¢do de substancias antiplaquetarias
e Sintese e secrec¢do e/ou activagdo de substancias anticoagulantes

ENDOTELIO

— Comportamento geral —

ESTIMULOS
(locais ou sistémicos)

ENDOTELIO
(sensor e modulador)

ALTERACOES
(morfol()gicasle/ou funcionais)

ADAPTACAO ANOMALIA
l, (Aguda ou crénica)
v

REPOSICAO DA HOMEOSTASE DISFUNCAO OU DOENCA|
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ADAPTACAO FUNCIONAL DO ENDOTELIO
EM SITUACOES DE HEMORRAGIA OU TROMBOSE
Disrupcéo vascular com hemorragia Coagulacdo/trombose
Activacdo do sistema de coagulacio Activagdo da fibrindlise
Restauracdo do vaso e da hemostase Lise do coagulo/trombo e restauracao
local do fluxo circulatorio local

SUBSTANCIAS ENDOTELIAIS COM ACCAO ANTIPLAQUETARIA
— Principais efeitos induzidos —

PGI, (mecanismo: aumento de AMPc — fosforilagdo proteica)
e Relaxamento vascular
o Efeito antiplaquetario: inibi¢do da modificagdo da forma
Inibigdo da secre¢do
Inibigdo de adesdo e da agregagio
Inibi¢do da unido ao fibrinogénio
Inibigdo da unido do Factor VIII- Factor von Willebrand

EDRF/NO (mecanismo: aumento do GMPc — desfosforilagdo proteica)
e Relaxamento vascular
o Inibicdo da adesdo e da agregacdo plaquetaria

13-HODE

o Inibicdo da adesao e da agregagdo plaquetaria
e Inibic¢do da sintese do tromboxano A,

e Indugdo da sintese do PGE,

Nucledtidos adenilicos e ADPase

o ATP — Inibidor da agregacao plaquetaria induzida pela ADP; vasodilatador
e ADPase — Catalisa a conversdo do ATP e ADP em AMP e adenosina

e Adenosina — Inibidor da fun¢@o plaquetéria; vasodilatador
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ADESAO PLAQUETARIA AO ENDOTELIO
—Accdo do factor von Willebrand —

Plaquetas

GPb~" 1 GPIIb/lla

AN ’
Endotélio © \ J

Subendotélio

A adesdo das plaquetas ao endotélio é mediada pelo Factor von
Willebrand. Este pode provir do plasma circulante, das plaquetas
ou ser secretado do endotélio, fixando-se no subendotélio
(principalmente no) colagénio VI de miofibrilhas e outros
componentes da matriz extracelular). As plaquetas, através de dois
tipos de receptores (glicoproteina Ib e IIb/Illa) aderem ao FvW
fixado no subendotélio.

FACTOR ACTIVADOR DAS PLAQUETAS (PAF)
— Principais funcdes —

e Activador celular (plaquetas, monocitos e neutrofilos)
e Induz a adesdo dos neutrofilos ao endotélio e a quimiotaxia

e Aumenta a permeabilidade microvascular
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MECANISMOS ANTITROMBOGENICOS DO ENDOTELIO

1. PRINCIPAIS MODULADORES DA VASOMOTRICIDADE LOCAL E SISTEMICA

Substincias vasoconstritoras

Renina

Enzima conversora da angiotensina (ECA)
Peptidases (carboxi— e amino-)
Endotelina

Substincias vasodilatadoras

e Adenosina
e Prostaciclinas (PGI)
e Factor relaxante do endotélio (EDRF/NO;
Factor hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF)

N

. PRINCIPAIS SUBSTANCIAS COM ACCAO ANTIPLAQUETARIA LOCAL

Prostaciclina (PGI,)

Factor relaxante derivado do endotélio (EDRF)
Acido 13-hidroxioctadecadiensico (13-HODE)
ATP e adenosina

3. PRINCIPAIS SUBSTANCIAS COM ACCAO ANTICOAGULANTE LOCAL

e Antitrombina III (e outros inibidores da trombina)
e Proteina C, Proteina S e Trombomodulina
e Inibidor da via do factor tecidual (TFPI)
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VASODILATADORES DERIVADOS DO ENDOTELIO

Estimulos
(Fisicos ou quimicos)

ENDOTELIO l

(Sintese e libertagao)

———— Prostaciclina (PGI,)

Factor relaxante (EDRF) —\l

. Vasodilatacio . Vasodilatacio
. Inibi¢iio da agregacio plaquetaria . Inibi¢iio da adesdo e da
agregacio plaquetdrias

NO - FORMACAO E ACCAO VASCULAR

Célula endotelial
ARGININA
)
NO
Células do musculo liso I
()

(Guanilato-ciclase)
GTP ———— > GMPc
™
PROTEINAS-CINASE

¢)

VASODILATACAO ADESAO E AGREGACAO PLAQUETARIA
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OPCOES METABOLICAS DA ARGININA

Proteinas <--------- > | ARGININA

o
Prolina (hepatocito) (p.ex: endotélio)
3 \
ORNITINA + UREIA (miocito) NO + CITRULINA
n
v
a-Cetoglutarato CREATINA
CREATINA-FOSFATO
CREATININA

FORMACAO DO MONOXIDO DE AZOTO (NO)

ESTIMULO
¥
RECEPTOR MEMBRANAR

\Z

ACTIVAGAO DO SISTEMA DOS FOSFOINOSITOIS

ARGININA

______ > T Ca®* (+)| (NO-sintase)
Citrulina
NO

\4
EFEITOS

N

VASODILATACAO NEUROTRANSMISSAO




Bioquimica em Medicina — Vol. I

FUNCOES ATRIBUIDAS AO MONOXIDO DE AZOTO (NO)

Local principal Actividades

Parede vascular . Vasodilatagdo
. Oxidagdo — antioxidag@o

Sistema nervoso . Neurotransmissao
Macrofagos . Citotoxicidade

705

TIPOS E ESTIMULACAOQO DAS SINTASES DO NO

Constitutiva (c) e Inductivel (i)

2+
Ca

(+) NO sintase (c)

! (+) NO sintase (i)

CITOCINAS

NO
— Efeitos celulares —

= Vaso-relaxamento-regulagio cardiovascular
= Modulagdo da neurotransmissao

= Defesa imunologica

= Indugdo da apoptose/agressdo celular

NO Sintase (NOS)
— Isoformas —

= Neuronal (NOS-I)
= Macrofagico (NOS-II)
= Endotelial (NOS-III)
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INTERACCAO DO NO E O,"NA PAREDE VASCULAR

(leucocitos, tecido vascular)

v
NO + Oy
7
ONOO

PEROXIDACAO LIPIDICA - ALTERACOES CELULARES

PEROXIDACAO LIPIDICA

A

Alteragdo dos lipidos integrais Produtos de oxidacdo lipidica

\/

DISFUNCOES CELULARES

ANIAO SUPEROXIDO NA PAREDE VASCULAR
— Origens e func¢des potenciais —

Origens principais:
. Neutrofilos (através do sistema NADPH oxidase)
. Parede vascular (através da xantina-oxidase)

Funcgdes potenciais:
. Citotoxico
. Mensageiro (modulando a vasoconstri¢do)
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PROTEASES DO ENDOTELIO
Accao bioquimica e fisiologica

Tipos principais Exemplos Local de ac¢do Efeitos

Metaloproteases ~ Colagenase Matriz Degradacao da matriz
Gelatinase extracelular extracelular, facilitando a
Estromelisina migragao celular e a

remodelagdo tecidual (p.ex.,
angio-génese, crescimento

tumoral)
. Activadores Fibrinolise (tPA)
Serina-proteases Interface sangue- - .
o 1 Remodelagéo tecidual (uPA)
L endotélio
plasminogénio
(uPA, tPA)

MONOXIDO DE CARBONO
— Principais efeitos conhecidos —

Relaxamento vascular
Neurotransmissdo

Inibicdo da agregacdo plaquetaria
Inibigdo da fungao respiratoria

COeNO
— Mecanismos de ac¢do —

o NO

(endotélio)
(musculo liso)
Guanilato ciclase
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PAREDE VASCULAR - Hemostase e trombose (1)
— Principais componentes da membrana que actuam a nivel da parede —

Pro-coagulantes

molecular (HMWK)

Componentes Origem Local de ac¢do Mecanismo de ac¢io local

Factor de von Willebrand Endotélio, Subendotélio Em associa¢do com colagénio tipo
Megacariocitos VI ou matriz extracelular provoca a

adesdo plaquetaria, através do
complexo de receptores GPIb/IX (e
também GPIIb/II1a)

Fibronectina Hepatocitos, Subendotélio Induz a adesdo plaquetaria, através
Fibroblastos, dos receptores GPIc/Ila-VLA;
Megacariocitos,

Monocitos, etc.

Laminina Fibroblastos, e Subendotélio Induz a adesdo plaquetaria (através
muitos outros dos receptores GPIc/Ila-VLA,
tipos celulares

Trombospondina Megacariocitos Subendotélio Interacgdo com outras

glicoproteinas de adesdo; estabiliza
o agregado plaquetario em
formacao

Fibrinogénio/fibrina Hepatocitos Subendotélio Induz a adesao plaquetaria (através

dos receptores GPIIb/IIa)

Colagénio, tipos IV, V, VI Fibroblastos Subendotélio Induz a adesdo plaquetaria (através

dos receptores GPla/Ilb;
imobilizagdo de outras
glicoproteinas de adesdo

Colagénio, tipos II e III Fibroblastos Média e Suporte estrutural

Adventicia

Factor tecidual Estrutural Subendotélio, Induz a activagdo da coagulagdo
(proteina Adventicia (activagdo dos Factores IX e X em
membranar) IXa e Xa, respectivamente)

Inibidor do activador do Endotélio Matriz Protec¢do da matriz da degradagao

plasminogénio 1 (PAI-1) extracelular, (pelo tPA ou plasminogénio)

Plasma
Factor activador das Endotélio Endotélio Activador da fung¢do plaquetaria,
plaquetas Leucocitos dos granulocitos neutrofilos e
monocitos; estimula a aderéncia ao
endotélio e a quimiotaxia dos
neutr6filos; vasoconstritor

Factor V Hepatocitos, Endotélio Fixando-se no endotélio, acelera
Megacariocitos, (como cofactor) a activagdo da
Endotélio (pouco protrombina pelo Factor Xa
relevante)

Cininogénio de elevado peso | Hepatocitos Endotélio Cofactor do Factor XII. A unido do

HMWEK ao endotélio assegura a
fixagdo local do Factor XI e
activacdo em Xla e subsequente
activacdo de IX em IXa.




Bioquimica em Medicina — Vol. I 709

PAREDE VASCULAR - Hemostase e trombose (2)
— Principais componentes da membrana que actuam a nivel da parede —

Pro-coagulantes

Componentes Origem Local de ac¢do Mecanismo de accio local
Pré-calicreina Hepatocitos Endotélio, Activado em calicreina pelo
Plasma Factor XIIa fixado ao endotélio;

por activagdo reciproca , a
calicreina activa a conversdo do
Factor XII em XlIla

Factor XII Hepatocito Endotélio A unido ao endotélio (ou outra
superficie com carga negativa e
peso molecular elevado)
favorece a activagao
(proteolitica) em XIla, e
subsequente conversao da pré--
calicreina em calicreina, com
activagdo reciproca do XII em
Xlla; segue-se a conversdo do
Factor XI em XIa pelo Factor
Xlla

Factor XI Hepatocitos Endotélio Forma complexo com HMWR
em circulagdo e fixa-se no
endotélio; na presenca do Factor
XlIa, é convertido na forma
activa XIa, de que resulta a
conversdo do Factor IX em [Xa

Factores IX e X Hepatocitos Plasma, A fixag8o de Factores IX ou [Xa
Endotélio e X ou Xa na superficie
endotelial localiza a coagulagio
a determinado sector, evitando
que os Factores activados
circulem na rede vascular
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PAREDE VASCULAR - Hemostase e trombose (3)

— Principais componentes da membrana que actuam a nivel da parede —

Anticoagulantes e Fibrinoliticos

inactivando-a

— Sequéncia de etapas conduzindo ao relaxamento —

Diminuigdo da [ Ca®* ] sarcoplasmatico (< 10”7 mol/L)

¥

. . A 2+ . . . A .. .
Dissociagao do Ca”™ da calmodulina, e subsequente dissociagdo da miosina-cinase,

¥

Inibigdo da fosforilagdo das cadeias leves p da miosina, prevalecendo a actividade da
fosfatase das cadeias livres, com desfosforilagdo completa destas cadeias

Inibig¢do da unido e afastamento relativo das moléculas de miosina e actina F, com
inibicdo da ATPase enquanto se mantiver a presenga das cadeias leves p desfosforiladas

Relaxamento muscular

Componentes Origem Local de ac¢iio Mecanismo de ac¢do local
Proteoglicanos Endotélio Endotélio Poténcia a inibi¢do da trombina
(por exemplo: heparano Subendotélio pela antitrombina
sulfato, heparina)

Antitrombina IIT Hepatocitos Endotélio Inibigdo da trombina
Trombomodulina Endotélio Endotélio Fixagao da trombina, o que
aumenta a capacidade desta
protease em activar a Proteina C
Proteina S Hepatocitos, Endotélio Forma complexo com a Proteina
Endotélio, C, na superficie endotelial,
Megacariocitos actuando como cofactor na
activagdo na Proteina C
Activador tecidual do Endotélio Superficie do Catalisa e fibrindlise na
plasminogénio (tPA) coagulo. Matriz | superficie do coagulo e do
extracelular endotélio
endotelial
MUSCULO LISO
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MUSCULO LISO
— Sequéncia de etapas conducentes a contrac¢do —

Aumento da [ Ca®" ] sarcoplasmatico (> 10”° mol/L)
Ligacdo do Ca®" a calmodulina (4/1)
Ligagdo do complexo 4Ca**-calmodulina 4 miosina-cinase (inactiva), activando-a

Fosforilagdo das cadeias leves p da miosina, interrompendo a inibigdo da interac¢do da
miosina com a actina-F

Activacdo da ATPase da miosina pela actina F, com formagdo da actomiosina

|

Inicio do ciclo contractil

MUSCULO LISO - REGULACAQO DA CONTRACCAO (1)

T AMPc
y

Proteina cinase (activa)

ATP l ADP

Miosina-cinase M Miosina-cinase@

(inactiva)
,- Ca*" — Calmodulina
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MUSCULO LISO - REGULACAO DA CONTRACCAO (2)

I
e
| r

]

<

Miosina — cadeia leve (p) — P
Actina

Actomiosina (ATPase)

\L(') <— | Caldesmon

MUSCULO LISO - MECANISMO DE CONTRACCAOQ (E RELAXAMENTOQ)

ESTIMULO
T [Ca*
Calmodulina

Ca®" — Calmodulina

Miosina — cinase Miosina — cinase . Ca** . Calmodulina
(inactiva) (activa)
ATP l ADP
E ) ﬁ
Miosina-cadeia leve (p) Miosina— cadeia leve (p) . P
A
\ Actina

1 'i{éﬂ&i&\}[ﬁﬁ& -E {—:—. =——;-- Actomiosina-cadeia leve (p). P —> i--(-Z-O-i\;"l:i{-XC-(-;-/i-O- -E
' ,’l (fosfatase)
Actina ¥

Pi
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MUSCULO
— Interconversdo dos nucledtidos adenilicos —

ATP + H,0 ADP + Pi

(adenilato-cinase)

2 [ADP] ATP + AMP

(desaminase)

AMP + H,O IMP + NH3 ( > Ureia)

(5’-nucleotidase)
AMP + H,O Adenosina + Pi

(efeito vasodilatador)

(desaminase)
Adenosina + H;O ——— > Inosina + NH;3 ( --> Ureia)

REGULACAO DA CONTRACCAO MUSCULAR
— Comparacdo entre musculo liso e estriado —

Activador Inibidor Tipo muscular
A nivel da actina Ca** Sistema da troponina Estriado
A nivel da miosina  Ca®* . Desfosforilagdo da cadeia Liso

leve p da miosina

. Caldesmon

FIBROBLASTOS
— Fungdes principais —

¢ Sintese das fibrinas elasticas
¢ Sintese de fibras de colagénio
¢ Sintese de proteoglicanos
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MATRIZ EXTRACELULAR
Componentes Funcdes principais
Proteinas estruturais Suporte estrutural
(colagénio e elastina) Caracteristicas fisicas do tecido
Proteinas especializadas Suporte estrutural
(p.ex. laminina, fibronectina) Adesao, intercomunicagdo e migragao celulares
Proteoglicanos Anticoagulagao
(p.ex. heparina, heparano-sulfato,  Suporte estrutural
dermatano-sulfato, Fixagdo de catides e agua
condroitino-sulfato) Filtragdo extracelular
PLAQUETAS

— Principais inibidores fisioldégicos da adesdo e agregacdo —

e Fluxo sanguineo

e Inibigdo da sintese e actividade da trombina
e PGIL,

e EDRF/NO

o Interac¢des plaqueta-leucocito

e ADPase (endotelial)

CARACTERISTICAS DO ENDOTELIO

e Estanque

e (Células finas

e Resistente (a pressdo e fric¢do)
e Accdo metabdlica

e Accdo hemostatica (antitrombotica)
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FORMACAO DE UM COAGULO/TROMBO
—Sequéncia geral —

/ ESTIMULO \

Plaquetas Cascata da coagulagao

N (sistema extrinseco e/ou intrinseco
Adesao

\’
Agregacao

T

EXPOSICAO DO FACTOR PLAQUETARIO

l

SINTESE DA TROMBINA

J

SINTESE DA FIBRINA

!

COAGULO (plaquetas + fibrina + outra célula sanguinea)
(incorporagdo de eritrocitos e leucocitos

RESTRICAO E CONSOLIDACAO DO COAGULO
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PAREDE VASCULAR
— Componentes activos na hemostase —

membrana)

Componentes Origem Local de accao Mecanismo de accio local
Factor de von Willebrand | Endotélio Subendotélio | Em associagdo com colagénio
Megacariocitos tipo V, provoca a adesdo
plaquetaria, através do complexo
de receptores GPIb/Ix (e também
GPIIIb/IIIa)
Fibronectina Hepatocitos Subendotélio Adesao plaquetaria (através de
Fibroblastos receptores GPIc/Ila, VLA6
Megacariocitos GPIIb/I11a)
Monocitos, etc.
Laminina Fibroblastos Subendotélio Adesao plaquetaria (através de
Muitos outros receptor GPIc/Ila-VLAG6)
tipos celulares
Trombospondina Megacariocitos | Subendotélio Interacgdo com outras
glicoproteinas de ac¢ao;
estabiliza o agregado plaquetario
em formagdo
Fibrinogénio/fibrina Hepatocitos Subendotélio Adesao plaquetaria (através dos
receptores GPIIb/I1a)
Colagénio (tipos IV, V, V) | Fibroblastos) Subendotélio Adesao plaquetdaria (através dos
receptores GPI1/11a;
Imobilizag¢do de outra
glicoproteina de adesdo
Colagénio tipo II e 11T Fibroblastos Média e o
Adventicia
Factor tecidual Estrutural Subendotélio, o
(proteina Adventicia
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16 — BIOQUIMICA DO RIM

RIM
— Caracteristicas gerais das principais regides —

Aspectos gerais

Massa relativa: 0,5% peso corporal
Circulag@o sanguinea:  20-25% do débito cardiaco
Consumo de oxigénio: 10% do total corporal

Cortex

Glomérulos e tibulos contornados
Grande irrigagdo sanguinea
Metabolismo aerobio

Reabsorgio electrolitica

Medula

Ansas do Henle e tubos colectores
Escassa irrigacdo sanguinea
Metabolismo anaerobio
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RIM
— Aparelho justaglomerular —

Componentes celulares

Funcdes

Estimulos

Maécula densa (tabulo contornado
distal)

Células (musculares lisas) da
arteriola aferente, secretoras de
renina

Células do meséangio
extraglomerular

Osmorreceptores
(Quimio-receptores)

Mecanorreceptor
Sintese e deposito de
renina

Barorreceptores
Sintese de eritropoietina

d [Na'] e [CI no filtrado que 1
no tubulo contornado distal

Hipovolémia, hipotensdo

Hipoxia

HORMONAS SINTETIZADAS NO RIM

e Eritropoietina

e Calcitriol




718

Diagramas

RIM
— Principais funcdes € mecanismos gerais —

Fungdes:
e Excrecdo de produtos inuteis ou toxicos ao organismo
e Manutengdo do volume e composi¢ao do liquido extracelular
o Sintese hormonal

Mecanismos gerais:
o Filtragdo
® Reabsorgio

e Secregao
RIM
- Filtragdo glomerular -
Lamen capilar Cépsula de Bowman

Podocito do
& epitélio tubular

Endotélio < O
fenestrado O

Membrana basal

i P. Hidrostatica = 45 mmHg
' P. Oncotica = 20 mmHg
i A Pressio = 15 mmHg

RIM
— Formacéo de urina —

1* Fase Ultrafiltracdo do plasma sanguinea nos glomérulos

2* Fase Reabsor¢ao e/ou secregdo de diversos electrolitos e
substincias nos tibulos
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RIM
— Volumes de filtragio, reabsorg¢do e urinario —

Circulagido glomerular (800L/dia)
Filtrado glomerular (150-200L/dia)
Reabsorc¢ao tubular (98-99%)

Urina (1-2L/dia)

RIM
— Possiveis etapas nas trocas tubulares —
Tuabulo Capilar

Células tubulares

1* Etapa 2% Etapa
> —
REABSORCAO
SECRECAO
2% Etapa 1* Etapa
| |
GLOMERULOS RENAIS

Principal funcdo Filtragdo do plasma (selectividade por
carga eléctrica e dimensdes moleculares)

Outras fungoes do:

Epitélio— Sintese da membrana basal
Endotélio— Sintese da angiotensina II
Mesangio— Resposta a angiotensina II local

Sintese de prostaglandinas
Sintese e resposta a diversas citocinas

719
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PROTEINURIA

Filtraciio glomerular normal:

7 —10 g/dia

Excre¢do urinaria normal (1,5 — 2%):

<150 mg/dia

<35 mg = albumina; <75 mg = glicoproteina Tamm-Horsfall)

URINA

— Mecanismos de protenuria —

e Sobrecarga plasmatica com proteinas de baixo peso molecular
(p.ex.: proteina Bence-Jones)

e Aumento da permeabilidade glomerular
(p.ex.: albumina)

. Diminui¢ao ou saturagdo da capacidade de reabsorgdo tubular
de proteinas filtradas normalmente pelos glomérulos

(p-ex.: Bo-microglobulina)

. Secregdes das células do rim ou das vias urinarias.

SISTEMA RENINA — ANGIOTENSINA
— Locais de sintese dos principais intervenientes —

Constituintes

Principal origem

Outras origens

Renina

Células justaglomerulares da arteriola
aferente (sintese como pro-renina)

e Circulagao sistémica
e Utero

Angiotensinogénio
(e Angiotensina IT)

Hepatocitos

e Rim (glomérulo e tabulo
proximal)

¢ Endotélio vascular

¢ Glandula supra-renal

e Cérebro

Enzima conversora
da angiotensina

Pulmao

¢ Endotélio vascular
o Glomérulo
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ANGIOTENSINA II
— Mecanismo dos principais efeitos sistémicos —
Centro de ac¢do Efeito local Repercussio sistémica
Tubulo contornado proximal | T Reabsorgdo de Na”
Cortex suprarrenal T Aldosterona Retengdo de dgua e sodio

contornados distais

T Reabsorgdo de Na* nos tibulos Correcgio da volémia

Musculo liso das arteriolas | Vasoconstri¢ao Vasoconstri¢ao
T Resisténcia vascular periférica T Tensdo arterial

aferentes

Barorreceptores

T Ténus simpético

ANGIOTENSINA 11
— Principais efeitos sistémicos —

e Retencdo de dgua e soédio
e Vasoconstri¢do

RIM
- Mecanismo de adaptacdo local a hipotensao -

| Hipotensao local |

(Glomérulo) (Tubulo proximal)
T RNAm T RNAm
1 Renina-- _ _ - 0 Angiotensinogénio

~>\(Jr) (enzima conversora)

T Angiotensina II

\
1 Reabsorcio Na* (local)
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RIM
— Mecanismo de adaptacéo sistémica a hipotensdo —
| Hipovolémia, hipotensio |
Hipoperfusio renal (barorreceptores cardiacos e arteriais)
{ Filtragio glomerular 1 Libertacio de catecolaminas
{ Distensio arteriolar { [NaCl] T Ténus simpatico
(aferente) (na macula densa)
.---ﬁ------/------. Angiotensinogénio
E 1 Secreciio de renina D oo > (+)
(-) Angiotensina I
AT

(enzima conversora
Angiotensina IT
(atriopeptina)

N (cortex suprarrenal)

R
(-) T Aldosterona
v

(t. c. distal) (t. c. proximal)  (vasos periféricos)

T Reabsor¢io renal do Na*
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O RIM COMO ORGAO ENDOCRINO

1. Hormonas produzidas no rim Efeito
Eritropoietina Eritropoiese medular
Calcitriol Reabsorcao de Ca’te PO43’ intestinal
2. Hormonas que actuam no rim Efeito
Aldosterona Reabsorgdo de Na”
Vasopressina Reabsorc¢ao de H,O
Paratormona Reabsorcio de Ca’" e excregdo de PO,

Sintese de calcitriol

3. Enzimas indutoras da producfo hormonal Efeito

Renina Formagao da angiotensina I
(secregdo de aldosterona)

MECANISMO DE ADAPTACAO AS PERDAS HIDRICAS

Desidratacio

T Osmolaridade extracelular

T Secreciio da vasopressina  Estimulagio do centro da sede  Difusio da dgua do
no hipotilamo compartimento intracelular
para o extracelular

T Retengéo hidrica T Ingestio de dgua T Agua extracelular

Normaliza¢io da
osmolaridade extracelular
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Estimulacdo osmdtica

e Hiperosmolaridade extracelular

angiotensina II)

Inibicdo osmética

e Hipo-osmolaridade extracelular

VASOPRESSINA
— Modulacéo da secre¢do —

Estimulaciio nio osmoética

e Hipovolémia e/ou hipotensdo acentuadas
(através de mecanorreceptores e da

e Nauseas e vomitos
e Hipoglicémia
e Dor

Inibicdo ndo osmética
o Alcool

e Hipervolémia e/ou hipertensdo
o T Glicocorticoides (situagdes de stress)*

* A epinefrina, também aumentada em situagdes de
stress inibe a reabsorgao hidrica renal mediada pela
vasopressina

Inibi¢ao

Estimulagao
o Hiperosmolaridade extracelular

e Hipovolémia acentuada
(através de receptores de volume e da angiotensina IT)

o Agressdo, dor, exercicio, drogas

o Hipo-osmolaridade
o Hipervolémia

e Alcool

VASOPRESSINA
— Modulacéo da secrecdo —
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VASOPRESSINA

(Hormona antidiurética ou arginina-vasopressina)

Receptores Receptores

(Misculo liso vascular) (Rim)
Proteina Gs

Activagao da cascata de fosfoinositois
Aumento de AMPc
Mobilizaciao da cascata intracelular
Regulacio de excrecdo da agua
Contraccio (aumento de reabsorgao)

EQUILIBRIO HIDRO-SALINO
—Estrutura, mecanismo hormonal e consequéncias circulatorias —

Estimulo: T [Na+] T [Na+] ! [Nat]
T Volémia { Volémia Stress
TTA lTA
T Débito cardiaco Stress
Resposta | Vasopressina | | Atriopeptina | | Aldosterona | | Cortisol |
hormonal:
J Excregio H,0 T Excregdo de H,0 T Reabsorgio Na*
TExcregﬁo Na" ) Reabsor¢do H,O
4 Constrigio vascular l

Efeito
periférico: TTA

T Volémia
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ESTUDO DA FUNCAO RENAL

Testes da funcio glomerular

e Depuragio da creatinina (UxV/P vol/m)
e Determinagdo da concentragdo da creatinina e ureia séricas
e Determinagdo da proteinuria

Testes da funcio tubular

Determinacdo da osmolalidade sérica e urindria (propor¢do habitual: U/S > 1-3/1)
Teste de privagdo de agua

Teste de sobrecarga acida (defeito da secregiio tubular de H')

Proteintria especifica (defeito de reabsor¢ao ou por secregio tubular)
Aminoaciduria (filtracdo de excesso no plasma ou defeito da reabsorc¢ao tubular)
Glicosuria com glicémia normal (defeito da reabsor¢ao tubular)

PRINCIPAIS CAUSAS DE POLIURIA
Osmolalidade (nOsm/Kg H,0)

Situagao
urindria sérica
Diabetes insipida (primaria e nefrogénica) <200 =300
Por aumento de ingestio de agua <200 =280

Por diurese osmotica (p. ex. glicosuria) =500 =310
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17 — BIOQUIMICA DO OSSO E CARTILAGEM

CALCIO (Ca*)

Fontes Alimentares Estados Deficitarios

. Produtos lacticos, feijoes, vegetais . Raquitismo

. Osteomalacia

Moduladores Metabdlicos . Osteoporose

. Vitamina D

. Hormona paratiroideia Estados toxicos

. Calcitonina . Por hipervitaminose D

. Transdutores celulares de ac¢do . Por hiperparatiroidismo
hormonal
Funcdes

. Constituinte de ossos e dentes

. Regulac@o metabolica

. Coagulacdo sanguinea

. Contrac¢do muscular

. Funcao nervosa

FOSFORO (P) E FOSFATO (PO%)

Fontes Alimentares Estados Deficitarios
. Heterogéneas . Raquitismo
. Osteomalacia
Modulag¢io Metabélica (pouco conhecido)
. Reabsorgao renal (fosfatemia) Estados Téxicos
Hiperparatiroidismo secundario
Fungoes . Desmineraliza¢do 6ssea

. Constituinte de ossos e dentes
. Intermediarios metabdlicos fosforilados
. Acidos nucleicos
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ABSORCAOINTESTINAL E DEPOSITO CORPORAL DAS VITAMINAS
DIETA { ABSORCAO
Vitaminas I .
Hidrossoluveis — Veia porta —>  Figado (depésito: Acido Félico, Vit B12)
Tecidos extra-hepaticos
Vitaminas ;
Lipossoliveis—+—— Quilomicra—> Figado (deposito: Vit A, D, K)
: Tecido Adiposo (deposito: Vit E)
Radiagdes UV
7-Desidrocolesterol————— Colecalciferol (Vit D3)
(pele)
VITAMINA D
Provitaminas — Ergosterol (plantas); desidrocolesterol (animais)

Vitaminas e intermediarios metabélicos

Fungdes biolégicas

Sinais de deficiéncia

— Colecalciferol (Ds), ergocalciferol (D) e
25-hidroxicolecalciferol (25-OH-D3)

Forma hormonal activa — 1,25 dihidroxicolecalciferol (calciferol)

Orgio de depésito — Figado (25-OH-Ds)

Sinais de toxicidade — Calcificagdes multiplas; Litiase renal;

Descalcificagdo ossea

Alimentos ricos — Figado, gema de ovo, peixe de mar

— Regulagéo do metabolismo do calcio e fosfato

— Raquitismo (infancia); Osteomalacia (adulto)
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FORMACAQ DO CALCITRIOL E PRINCIPAIS EFEITOS PERIFERICOS

Colecalciferol (pele ou intestino)
(Figado)
s
25-hidroxicolecalciferol (em depoésito hepatico)
(Rim) (+) <PTH,?Ca*",2PO,*"
Y

1a,25-dihidroxicolecalciferol

37 \l/ v
Mucosa do intestino delgado Osso Rim
(enterocitos) / (concentragdes elevadas  (tibulos distais)
l (osteoblastos)  (osteoclastos) ac¢do permissiva do
efeito do PTH
Mbsorgao do calcio Mineralizag¢do 0ssea

1 Absorgdo de fosfato A A Reabiorqéo oOssea MReabsorgio de calcio




730 Diagramas

SINTESE E METABOLISMO DO CALCITRIOL

COLECALCIFEROL (D3)
(Peleoulntesting) | |
|~ globulina
N A
g_F}g_a_d_o _ e Hidroxilase reticulo-en doplasmatica
e Cit P450

o NADPH-redutase
Deposito <-- 25— HIDROXI-D3

| iaiaiaiatetettlid '

i1 Calcitriol--> (+) 24-hidroxilase| 1a-hidroxilase (+) <--¥ Ca*"; 4 PO,™; { calcitriol |

LPTH (mitocondrial) | (mitocondrial) T PTH i

e Cit P450
o Ferredoxina (Fe-S)
o Ferredoxina redutase

(24,25 dihidroxi-D3) 1,25-Dihidroxicolecalciferol (calcitriol)

(Células-alvo) l
(Cromatina)

v
ACCAO BIOLOGICA
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SINTESE DO CALCITRIOL

— Factores activadores e inibidores do sistema 1o--hidroxilase —

Activacio
Hipocalcémia + T PTH

Hipofosfatemia
{ Calcitriol

Inibicdo

T Calcitonina
T Calcitriol

(Mitocondrias dos tubulos contornados proximais do rim)

25-Hidroxicolecalciferol

Sistema 1 o-hidroxilase

NADPH, O,, Mg**

Ferredoxina redutase (flavoproteina)
Ferredoxina (proteina Fe-S)
Citocromo P450

ADP + O

v

1,25-Di-hidroxicolecalciferol




732 Diagramas
CALCIO
-Balanco diario —
INGESTAO ORAL 0SSO (hidroxiapatite)
(25 mmol)
10 mm
10 mmol
Concentragao
no sangue
2,2 — 2,6 mmol
(absor¢io)
10 — 14 mmo
v

INTESTINO

l (excreciio)

18 — 22 mmol

40 mmol
(secreciio) 233 mmo v
7 mmol

RIM

(excrecﬁoi

3 — 7 mmol

CALCIO EXTRACELULAR
(2,2 — 2,6 mmol/L)

. Fixado a albumina (44%)
. Complexo com citrato (9%)

. Ionizado, livre (47%)
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BALANCO DE CALCIO

2+
Ca

Absorcdo +—>

Perdas

Crescimento | Adulta | Envelhecimento

Fases de desenvolvimento

ALTERACOES DO [ Ca*' ] NO CITOSOL

MECANISMOS INFLUENTES TIPO E PERIODO DE ACCAO

1. Mobilizagdo/deposi¢iao no Resposta imediata
reticulo — endoplasmatico e
mitocondrias

2. Aumento do influxo da Ca** Resposta prolongada,
por estimulacdo hormonal do Variagdes substanciais

sistema Na'/Ca?"

3. Activagdo/inibigdo do sistema Resposta prolongada
ATPase Ca®"/2H" Ajustamentos minimos




734 Diagramas

SINTESE E DESTINO DA PARATORMONA
— Mecanismo geral —

(Ribossomas) PRE-PRO-PTH

g Péptido-sinal (25 AA)

(Reticulo — endoplasmatico) PRO-PTH--___
(80-90%)
\
(degradagao)
(Aparelho de Golgi)

g Hexapéptido

PTH

Tca® )| (v Tca*

(-) Tca®

_____________
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EFEITO DA PARATORMONA NA HOMEOSTASE DO CALCIO

PARATORMONA

(T calcitriol)

() () (+)
(Osso) (Rim) (Intestino delgado)
eabsorgio, osteolise xcregdo de Ca sor¢do de Ca
T Reabsorga oli | Excregdio de Ca™ T Absorgdo de Ca”"
(orgénica e inorganica) T Excregdo de PO

™~

(Ca®, POSY)

™~

HOMEOSTASE DO CALCIO E FOSFATO

Hipocalcemia Hipofosfatemia
) P”I\LH (secrecao) l
T Calcitriol (sintese) T Calcitriol (sintese)
T Absorcao intestinal Ca’'e PO42’ T Absorcao intestinal e Ca’'e PO42’

T Reabsor¢ao 0ssea do Ca’'e PO42’

/\(ﬂ PTH

i T Calcemia E TPo TCa™ i 7 Fosfatemia !
(excregdo renal) (excregdo renal)

______________________________




736 Diagramas

TIPOS DE HIPERPARATIROIDISMO

Primario — Les3o hiperplasica na paratiroideia,
com hipersecregdo de paratormona
Secundario — Reactividade funcional secundaria

(aumento da sintese e secre¢do da PTH)

Terciario — Reactividade funcional autonoma, a par com a
hipercalcémia, por doenga renal terminal ou

pos-transplante

CONSTITUICAQ OSSEA

Celular: Células progenitores, osteoblastos, osteocitos e osteoclastos

Matriz extracelular calcificada:
(variavel com o tipo de osso, idade, sexo e espécie)

— Componente inorganico (mineral) = 65%

— Componente orgéanico (colagénio, proteoglicanos, glicoproteinas,
sialoproteinas, lipidos) = 35%

PRINCIPAIS FUNCOES DO 0SSO

= Protecgdo e suporte fisico

= Reservatério de célcio (99% Ca”"), fosfato (90% HPO5")
e de outros ides (50% Mg”"; 33% Na")

= Regulagdo do equilibrio acido-base
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0SSO
— Factores de crescimento e remodelacdo —

e  Locais — Mecanicos
-Quimicos

. Hormonais ou equivalentes — Paratormona
Calcitonina
Calcitriol
Tiroideia

PRINCIPAIS PROTEINAS DO OSSO

e Colagénio (Tipo I) — 90 a 95% do total

e Qutras proteinas
Proteinas plasmaticas
Proteoglicanos
Osteonectina
Osteocalcina
Osteopontina
Sialoproteinas
Proteinas morfogenéticas

0SSO
— Principais proteinas da matriz —

Osteocalcina (BGP)

Sialopontina dssea (BSP)

Osteopontina (2ar)

Glicoproteina 4cida do osso (BAG-75)
Osteonectina (SPARC ou BM-40)

Péptido da extremidade aminada do procolagénio
Proteina 62 KDa

Proteina 85 KDa

Trombospondina

e Proteina 36 KDa

e Fibromodulina

e Proteoglicanos de baixo peso molecular (PG-S1 e PG-S2)
[ ]

L]

Proteina 58 KDa
Fibronectina




738 Diagramas

0SSO - MODULACAOQO DA FORMACAO

i ESTIMULOS EXOGENOS
1

Recrutamento | )

Proliferagdo i CELULAS MESENQUIMATOSAS

Diferenciago | (do periodsteo e enddsteo)
1
:
1
' PRE-OSTEOBLASTOS Indutores Hormonais
H N Paratormona
' OSTEOBLASTOS Calcitriol

Acgdo ' ) v

H SINTESE DA MATRIZ Indutores locais
H ¥ Factores de crescimento
! MINERALIZACAO DA MATRIZ Prostaglandina PGE,
i
1
1
| 0SSO

ALGUMAS FUNCOES BIOQUIMICAS E FISIOLOGICAS DO Ca**

Reaccdes enzimaticas

Mediador intracelular de ac¢do hormonal
Integridade membranar

Transporte transmembranar

Secregdo celular

Exocitose de hormonas e neurotransmissores
Coagulagdo sanguinea

Excitabilidade neuromuscular

Mineralizag@o 6ssea
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0SSO - MODULACAO DA REABSORCAO

_.---- ESTIMULOS EXOGENOS

/ ()
/ OSTEOBLASTOS
\ 7
P.ex: Calcitriol MEDIADORES QUIMICOS

Factores de crescimento

\\ lp.ex: PTH
)

OSTEOCLASTOS (-) «— Calcitonina, p.ex. PGE,

T

HIPERPROLIFERACAO HIPERACTIVIDADE

e

DISSOLUCAO DOS CRISTAIS (por | pH)
DEGRADACAO DA MATRIZ OSSEA (por enzimas lisossomicas)

ACOPLAMENTO DA FORMACAO E REABSORCAQ OSSEAS

(9) | OSTEOBLASTOS | x

Formagao da matriz
Mineralizagdo da Matriz
Reabsorcio Ossea Formagao do Osso
Degradagdo da matriz 6ssea
Desmineralizago

OSTEOCLASTOS | ()




740 Diagramas

RENOVACAO OSSEA
— Principais marcadores bioquimicos —

—Formacao

e Osteocalcina (BGP)

o Fosfatase alcalina (total e 6ssea)

o Péptidos da extremidade carboxilica do pro-colagénio I1

— Reabsorcao

Plasma

e Fosfatase acida (resistente ao tartarato)

e Piridinolina

Urina

e Piridinolina, dexospiridinolina e respectivos péptidos
e Calcio e hidroxiprolina (em jejum)

e Glicosidos de hidroxilisina

PRINCIPAIS PROTEINAS DA CARTILAGEM

e Colagénio (Tipo II) — 90 a 98% do total

e Qutras proteinas
Proteoglicanos
Condronectina
Ancorina C (II)
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CARTILAGEM
— Principais proteinas da matriz —

Colagénio tipo II
Proteoglicanos de elevado peso molecular, agregantes

Proteoglicanos de baixo peso molecular
(PG-S1 ou biglicano e PG-S2 ou decorina)

Fibromodulina (ou proteina 59-KDa)

Outras proteinas:
— Proteina 58-KDa
— Fibronectina
— Proteina 158KDa (CMP)
— Proteina oligomérica de elevado peso molecular (COMP)
— Proteina 36KDa
— Ancorina
— Condrocalcina (péptido da extremidade carboxilica do pro-colagénio I)
— Proteina 21KDa (Ch21)
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