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Programa

Os topicos apresentados ao longo do semestre sdo: bioenergética; introdugdo ao metabolismo;
formacdo de Acetil-CoA; ciclo de Krebs; sistema redox; cadeia de transporte de elétrons;
fosforilacdo oxidativa; glicolise; gliconeogénese; via das pentoses-fosfato; metabolismo do
glicogénio; metabolismo de acidos graxos; ciclo da ureia; metabolismo de aminoacidos; controle
hormonal; fontes de nutri¢ao; regulacdo integrada e diabetes.
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Critério de Avaliacao

O(a) aluno(a) serd avaliado por trés avaliacdes e precisa ter média 5 nas provas para ser
aprovado e receber os pontos de bonificacdo da média. Caso a média das 3 provas fique entre 3 e
5, o(a) aluno(a) podera fazer a prova de recuperacdo para atingir a média 5. Se ele conseguir média
5 com a recuperagdo, os pontos de bonificacdo poderdo ser adicionados a média.

Os pontos de bonificagdo consistem da média das notas dos exercicios entregues apos cada aula e
da nota de um trabalho final feito em grupo. O célculo da nota final devera ser feito através da
seguinte equacao:

NF = (Média das provas x 0,8) + (trabalho x 0,1) + (média exercicios x 0,1)



Temas para o trabalho Grupos (3 a 4 alunos):

O tema do trabalho sera escolhido no inicio do curso (entre os meses de agosto e
setembro).



AULA 1: REVISAO DE ENZIMAS E INTRODUCAO AO CATABOLISMO E ANABOLISMO

BIOENERGETICA E INTRODUCAO AO METABOLISMO

BIOENERGETICA
Conceito de energia livre

Existe uma equacado derivada da termodindmica que permite medir o grau de
espontaneidade de uma transformacgéo, a partir do balango dos fatores energéticos e
entrépicos. A equacao é:

AG = AH - TAS
onde:

AH — representa a variagdo de energia durante a transformacéo (fator energético) e é
dominada variag&o de entalpia.

AS — representa a variacdo de entropia.

T — é a temperatura absoluta em que ocorre a reacgao.

AG — é a variagao de energia livre: representa o balango entre os fatores energético e
entropico, isto é, a variagdo de energia livre. O AG é que mede realmente a
espontaneidade de uma transformac¢ao. Sempre que a energia livre do estado final
for menor que a energia livre do estado inicial, a transformagéao sera esponténea.
Se AG =0, isso significa que ndo ha nenhuma tendéncia a haver modificacdes

de estado, e portanto o sistema esta em equilibrio.

O calor liberado ou consumido numa reagao quimica, em condi¢gdes adequadas é
uma medida de AH. Assim, havendo liberagado de calor, AH é negativo e a reagao é
exotérmica; no caso contrario, a AH é positivo e a reagdo endotérmica.

E importante notar que uma reacdo exotérmica ndo é necessariamente
espontanea, o fato de AH ser negativo nao significa que AG também o seja. As reagdes
espontaneas sdo denominadas exergbnicas (AG < 0) e as nao espontaneas,
endergonicas (AG > 0).

As reacgdes apresentadas nos exemplos 2 e 3 sdo espontaneas (exergdbnicas).
Indique qual delas é exotérmica e qual € endotérmica.

Fator energético na determinagao do encadeamento das reagoes

Podemos agora dizer que a liberagdo de energia dos alimentos ocorre devido a
reacoes exergbnicas e exotérmicas. Como o organismo poderia aproveitar a energia
liberada pelo alimento? Ele poderia funcionar como uma maquina térmica?

Um tipo de maquina térmica funciona transferindo-se um gas de uma fonte quente
para uma fonte fria. A energia perdida pelo gas nessa passagem € usada para realizar
trabalho. Um organismo ndo pode produzir trabalho dessa maneira, porque sua
temperatura é homogénea. Como poderia ser entdo? O problema & complexo. Por
exemplo, sera que a queima do alimento ocorre de uma so6 vez? Certamente ndo porque
a liberagcdo de energia faria a temperatura da célula subir tanto, que causaria sua
destruicdo. A liberagdo dessa energia deve ser feita por etapas, através de reagdes
encadeadas.

Existem diferentes encadeamentos de reagdes que poderiam permitir a liberagao
de energia por etapas.
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A Figura acima representa 3 caminhos que levam a transformacéo da substancia
A. Que critérios usar para saber qual dos caminhos pode efetivamente ocorrer?
Conforme ja vimos, AG é uma medida de espontaneidade das reagdes. Assim, um
caminho pode realmente ocorrer se o AG resultante € negativo. Entre dois caminhos
com AGs negativos, o mais provavel sera aquele com AG de maior valor absoluto. O
fato de algumas reagbes de um determinado caminho apresentarem AG positivo, ndo
significa que o caminho n&o possa ocorrer. O que realmente determina a espontaneidade
é o AG resultante, que é calculado pela soma algébrica dos AG’s das reagbes que
constituem o caminho.

Uma outra maneira de verificar qual a tendéncia de uma reacao quimica é analisar
o valor da constante de equilibrio. Por exemplo, dada a reacao:

A+B — C+D

A constante de equilibrio é Ke = [C] [D]
[A]l [B]

onde os colchetes representam as concentragdes molares das substancias presentes.

Se a constante de equilibrio é grande, indica que as concentragdes de C e D sao
elevadas, e, portanto, a reacéo esta deslocada no sentido de produzir essas substancias.
Se a constante é pequena, indica que a reacao esta deslocada no sentido inverso.

Dessa forma, o caminho mais provavel entre os varios encadeamentos de reacoes
sera aquele em que as constantes de equilibrio favorecam a formagao do produto final
da via.

Em vista do exposto, seria de se esperar uma relagdo entre a constante de
equilibrio e AG, porque ambos dao uma indicagao da tendéncia em que a reagao ocorre.
Realmente essa relagao existe a equacao que os relaciona é:

AG® = -RTInKe
onde:

AGP - ¢ avariagdo de energia livre medida em condigdes determinadas.

R — é a constante universal dos gases = 1, 987 cal °K™" mol .

T — € a temperatura absoluta.

InKe — € o logaritmo neperiano da constante de equilibrio que € = 2,303 log1oKe .



Fator cinético na determinagao do encadeamento das reagoes

Uma reacéo que apresenta uma constante de equilibrio muito elevada e um AG
muito negativo sempre ocorre? Para fins praticos, ndo necessariamente. Isso porque,
embora a reagdo seja espontanea, ela pode ocorrer tdo lentamente que nenhuma
alteracdo significativa & observada em tempos razoaveis. Portanto, ao se considerar a
ocorréncia ou ndo de uma reagao deve-se levar em conta a sua espontaneidade, dada
pelo AG, e a velocidade em que ela ocorre. O fator determinante da velocidade da
reacdo é sua energia de ativagdo, ou seja, a quantidade de energia que deve ser
fornecida ao sistema para que os reagentes possam efetivamente formar produtos.

Considerando novamente os caminhos que a substancia A pode seguir na sua
transformacdo, devemos considerar, além do AG de cada caminho, a velocidade das
reagcoes. Assim, dois caminhos que apresentarem AG’s negativos, o efetivamente
seguido sera aquele com reagdes que ocorrem mais rapidamente, especialmente se a
velocidade das reacdes nos dois caminhos for muito diferente. E importante salientar que
€ a reacao mais lenta de uma via que determina a sua velocidade.

Por exemplo, no esquema ao lado um
liquido contido no recipiente A, tende
~~~~~ ~ espontaneamente a passar para o0
A recipiente B e deste para o C.
Embora o tubo de comunicagao entre o B
e o C permita um fluxo rapido devido ao
seu didmetro, ele nunca trabalhara com
sua capacidade total porque, estando A
ligado a B por um tubo estreito, nunca
B havera em B liquido suficiente para isso.
Em outras palavras: embora na passagem
A - B —» C exista um passo (B = C) que
permite uma velocidade de escoamento
muito grande, a velocidade do processo &
igual aquela do passo mais lento (A = B).

s s o Pt ot s



DETERMINAGAO DAS VIAS METABOLICAS PELAS CELULAS

O que, entdo, determina em uma célula uma certa sequéncia de reacdo dentre
varias reagdes espontaneas possiveis na célula, o AG ou a cinética das reag¢des? Nao
€ possivel, na célula, alterar o AG de uma reacédo, uma vez, que ele é uma propriedade
intrinseca do sistema. A alternativa, para que uma determinada sequéncia seja seguida,
€ aumentar a velocidade das reacbes que a compdem. A maneira de aumentar a
velocidade de uma reagdo € usar catalisadores. Como a célula necessita ter as
sequéncias de reacdes bem estabelecidas, para obter sempre os mesmos produtos a
partir dos mesmos reagentes, ela utiliza catalisadores especificos. Esses catalisadores
sdo proteinas com caracteristicas especiais, denominadas enzimas.

Agora estamos aptos para dar uma resposta mais detalhada a questao de como
0 organismo aproveita a energia liberada pelos alimentos. Esse aproveitamento é feito
através de uma sequéncia de reagdes (vias metabdlicas) determinadas por catalisadores
especificos (enzimas).

Até o presente momento foi salientado o papel das vias metabdlicas que permitem
a utilizacdo da energia dos alimentos através de sua degradacéo (vias catabdlicas).
Entretanto, um outro conjunto de vias importantes é aquele que, usando a energia nos
processos discutidos e compostos recebidos na alimentagdo, produzem substancias
necessarias para o crescimento e manutencéo da célula (vias anabdlicas).

Uma caracteristica dos organismos vivos € sua tendéncia a degradacdo. A
estrutura do organismo s6 pode ser mantida pela continua sintese de seus constituintes
a fim de repor aqueles que se degradam. Consequentemente, mesmo uma ceélula que
ndo esteja realizando trabalho, necessita de um continuo suprimento de energia e de
compostos fornecidos na alimentagao.

Em vista do exposto, podemos dizer que a esséncia dos processos vitais reside
no metabolismo. E claro que isso néo significa que os aspectos estruturais ndo tenham
importancia, pois sdo esses que permitem uma organizagao especial do metabolismo
resultando em sua maior eficiéncia.

A partir do que foi discutido acima, podemos esclarecer melhor como um
organismo se mantém. Uma série de vias metabdlicas permite a utilizagdo da energia
dos alimentos para a realizagdo de trabalho, e para juntamente com substancias
recebidas na dieta, sintetizar componentes necessarios ao crescimento e reposig¢ao.

TRANSMISSAO DE INFORMAGOES SOBRE O METABOLISMO

No inicio desta introdugao foi afirmado que a conservacéo de uma espécie baseia-
se na conservacao dos individuos e na sua reprodugao. A conservacgao dos individuos
ja foi discutida nos itens acima. Resta-nos discutir sua reproduc¢ao.

O processo de reproducédo consiste na produgao de organismos semelhantes aos
genitores. Para isso é necessario que haja um processo hereditario, que consiste na
transmissao de informagdes do organismo inteiro. Como ja discutimos anteriormente, a
esséncia dos processos vitais que constituem o organismo € o seu metabolismo. Seria,
assim, suficiente transmitir informagdes que permitissem ao organismo gerado ter um
metabolismo igual ao do genitor. Como o metabolismo é determinado pela existéncia de
enzimas especificas, as informagdes sobre o metabolismo serdo transmitidas ao se
transmitir informacgdes sobre as enzimas. Uma vez que as enzimas sao proteinas, a
esséncia das transformag¢des a serem transmitidas na hereditariedade sera a informacgao
sobre a sintese protéica. As informagdes sobre sintese protéica sdao armazenadas e
transmitidas pela molécula de DNA.



O programa do curso de Bioquimica compreende o estudo das vias metabdlicas
nas quais a energia dos alimentos € aproveitada e as vias em que os componentes
celulares sao sintetizados ou degradados. Sera estudado também como funcionam os
catalisadores biologicos (enzimas).

EXERCICIOS

1. Definir energia livre e indicar a sua utilidade no estudo das reagdes quimicas.

2. Equacdes Uteis: AG = AH-TAS
AG° =-2,3 RT log Ke
AG = AG®+2,3 RT log LProdutos]
[reagentes]
3.
a) Séao dados:
T =298 °K
A+B =—= C+D <R=2cal °K" mol"
[A] = 1M
no equilibrio [B] = 1M
[C]=2M
[D] = 5M
Calcular AG e AGP.
b) S&o dados:
A+B<=— C+D
[A] = 2M T = 298 OK
concentragdes [B] = 2M Ke =100
reais [C] = 4M R = 2 cal °K-'mol"
[D] = 10M
Calcular AG.
c) Séao dados:
A+BZ—= C+D
[A] = 0,5M R = 2 cal °K* mol”’
concentragbes [B] = 0,5M T =298 °K
reais [Cl= 1M AGP =-200 cal/mol
[D] = 2,5M

A transformacéo é espontanea?



g) Calcular o AG in vivo da reagao catalisada pela aldolase:

Dihidroxiacetona fosfato (DHP)
Frutose 1,6 bisfosfato (FDP)

Gliceraldeido 3-fosfato (G3P)

G
Pi ATP
H,O < ADP
v
G6P  A1p
Pi <
ADP
H,0 v
FDP
aldolas

DHP «—*>G3P

Sao dados:
Continuacao
da

AN G2= +5730cal/mol

Concentracgdes celulares:

[DHP]=138x 10°® M



INTRODUGAO AO METABOLISMO

MAPA |: DEGRADAGAO (OXIDAGAO) DE ALIMENTOS

MAPA 1
ALIMENTOS
POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIDIOS
Glicose Aminoacidos Acido Graxo
—
1 CO,
+
NAD NADH
FAD FADH,
'y
O5
ADP + P,
H,O
ATP

01. Qual a finalidade bioldégica dos processos descritos no mapa?
02. Quais os compostos aceptores de hidrogénio?
03. Quais os compostos necessarios para a conversao da forma reduzida das coenzimas
na forma oxidada?
04. Analisar a fungéo das coenzimas e do oxigénio na oxidagao dos alimentos.
05. Discutir as seguintes afirmagdes:
a. A energia dos alimentos é obtida por oxidagdo.
b. A oxidagao biologica consiste na retirada de hidrogénio do substrato.
c. Os processos celulares que requerem energia utilizam a energia térmica
proveniente da oxidagao dos alimentos.
d. Uma parte da energia derivada da oxidagdo de alimentos € usada para sintetizar
um composto rico em energia (ATP).
e. A unica fungéo dos alimentos é fornecer energia.
f. Os compostos caracteristicos de um dado organismo devem ser supridos pela
dieta.

MAPA II: VIAS METABOLICAS

No Mapa Il encontra-se, entre parénteses, o numero de atomos de carbono de alguns
compostos.

01. Quais séo os passos irreversiveis que aparecem no mapa anexo?
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02. Qual o primeiro composto comum a degradacdo de proteinas,

carboidratos?

lipidios e

03. Animais de laboratério foram submetidos a dietas compostas exclusivamente de
carboidratos, ou lipidios, ou proteinas. Estes trés tipos de compostos sao essenciais para
a sobrevivéncia. Nao havendo outras restricbes na dieta, prever que grupo de animais
sobreviveria, verificando se é possivel sintetizar os compostos listados abaixo. Indicar no
mapa a via utilizada em cada item. Lembrar que a sintese de proteinas (com excegdes
despreziveis) necessita de todos os aminoacidos comuns. ATENCAO: se vocé concluiu
qgue todas as transformacgdes sao possiveis, sua interpretacdo do mapa esta equivocada.

a
b
c
d

) acido graxo a partir de glicose
) proteina a partir de glicose
) glicose a partir de acido graxo
) proteina a partir de acido graxo

e)glicose a partir de proteina . Para responder essa questao, analise separadamente
0s seguintes aminoacidos: Ala, Leu, Asp e Glu.
f) acido graxo a partir de proteina

T

Piruvato (3) *

S

CO,

CO,

v

!

l

MAPA 11
POLISSACARIDIOS PROTEINAS LIPIiDIOS
| GLICOSE | 1 AMINOACIDOS | | ACIDOS GRAXOS
Asp | Gly Leu Glu
A Ala Ile A
Ser Lys
Cys Phe

|

Acetil-CoA (2)

Oxaloacetato (4)

Malato (4)

Fumarato (4)

.

Citrato (6)

|

Isocitrato (6)

f\‘ €O,y

a— Cetoglutarato (5) +—

O co,

Succinato (4)

11



COMPOSTOS RICOS EM ENERGIA

S&o compostos cuja hidrolise € acompanhada de uma grande queda de energia
livre. Estéo incluidos nesta classificagdo os compostos cujos AG® de hidrolise sdo, no
minimo, da ordem de -6.500 cal/mol. Seguem-se exemplos de rea¢des de hidrdlise, com
os respectivos AG°.

R R
I | '
c-0-® H,0 »C=0 + 7 AS” = _13.000 cal/mol
Il
CH, CH,
Fosfoenol cetona acido
R R
I I o
c-0-(® HO —» C-OH + P ASG” = 8,000 cal/mol
Il
0) (0]
Anidrido fosforico acido acido
R-0 P H, 0O —» R-0OH + P, AS” = 3.000 cal/mol
Ester fosforico alcool acido
R—C—S —CoA H,0 —» R-C—OH + HS-Coa AZ" =- 8000 cal/mol
Il I
O 0]
Tioéster acido tioalcool
ATP H0O — ADP + P, AS” = 8.000 cal/mol
Adenosina trifosfato 4cido acido
ADP HO —>» AMP + P, AS” = 8.000 cal/mol
Adenosina difosfato acido acido
AMP H0 — A-OH + P, AS” =~ 3.500 cal/mol
. alcool acido
Adenosina monofosfato (Adenosina)
p. = fosfato inorganico = HPO,* (pH=7.4) Na célula:
@ = PO;> [ATP] + [ADP] + [AMP] = constante

12



2
NN
HC/ ﬁ 'l‘l Adenina
AN
N/C\ CH
N
P
~0-P-0-P-0-P-0-CH,
I
0O 0 o0
H .
H Ribose
HO OH
AMP
J
ADP
|
ATP

ATP = Adenosina 5'-trifosfato

ALGUNS TIPOS DE ENZIMAS

Quinases: Sdo enzimas que catalisam a transferéncia de um grupo fosfato de um
composto de alta energia (em geral do ATP) para um aceptor.

Isomerases: Sao enzimas que catalisam rea¢des de isomerizagdo de fungao.

Mutases: Sao isomerases que catalisam a transferéncia de grupos fosfatos de baixa
energia de uma posigao para a outra, dentro da mesma molécula.
Desidrogenases: Sao enzimas que catalisam reagdes de Oxido-redugdo, por

transferéncia de hidrogénio do substrato para uma coenzima, geralmente NAD" ou FAD.
Essas reagdes, na maioria dos casos sao reversiveis.

Aldolases: Sdo enzimas que cindem agucares fosforilados, dando origem a
diidroxiacetona-fosfato e a outro agucar, com 3 atomos de carbono a menos que o
substrato original.

Fosfatases: S4o enzimas que catalisam reacdes de hidrélise de ésteres de fosfato.
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INTRODUGAO AO METABOLISMO ENERGETICO NO ESFORGO MUSCULAR E NO
JEJUM

(tarefa para casa!) Fazer cadastro no site da Unicamp:
https://www.bdc.ib.unicamp.br/bdc/index.php
Procurar por software e metabolismo. Baixar arquivo e instalar!

A formacao de ATP pode resultar da fosforilagdo de ADP por fosfocreatina (PC)
que se converte em creatina ou ainda por um processo aerobico ou anaerdbico. No
aerébico os compostos sdo convertidos em varios intermediarios que resultam em
consumo de Oz e producédo acoplada de ATP (Mapa I). No processo anaerébico a
producédo de ATP €& associada a conversao de glicose (vinda ou nao de glicogénio) a
lactato.

O objetivo do software é verificar a fonte primaria de energia (nome do tecido e
composto) e o processo principal de produgao de ATP nas seguintes condicdes:

(a) salto; (b) corrida de 400 m; (c) maratona; (d) jejum curto; (e) jejum prolongado.

Anotar também qualquer duvida ou observacao que achar interessante.

Exercicios

Exercicio 1 — A velocidade de um homem durante a corrida de 400 m é muito superior
aquela de uma maratona. Usando as observagdes obtidas na execug¢ao do software
“‘Metabolismo”e as Tabelas 1 e 2 abaixo, propor uma explicagdo para as diferencas de
velocidade entre os dois tipos de corrida.

Tabela 1. Dados relativos a homem tipico (70 Kg) em repouso ou em esforco muscular.

Orgao Massa (% total) Consumo de ATP (% total)
Cérebro 2 25 (25 no esforgo)
Musculo 40 30 (750 no esforgo)

Tabela 2. Velocidade maxima de producéo de ATP a partir de varios combustiveis:

Origem do combustivel Velocidade (mmol/s)
Fosfocreatina 73,3
Glicogénio até lactato 39,1
Glicogénio a CO> 16,7
Acido graxo a CO> 6,7

Exercicio 2 — A principal reserva energética do homem €& a gordura (Tabela 3), razédo
pela qual todos os tecidos a utilizam preferencialmente, exceto hemacias, musculo no
esforgo (corrida de 400 m) e cérebro. A reserva imediata nesses 3 casos é glicogénio ou
glicose. Baseando-se nas Tabelas 1 e 2 e em seus conhecimentos sobre hemacias,
discutir porque estas e o cérebro ndo utilizam acidos graxos.

Tabela 3. Reservas energéticas em um homem tipico (70 Kg) expressas em Kcal.
14



Orgao Glicogénio Gordura Proteinas mobilizaveis

Sangue 60 (glicose) 45 0
Figado 400 450 400
Cérebro 8 0 0
Musculo 1200 450 24000
Tecido adiposo 80 135000 40

Exercicio 3. O cérebro ndo possui reservas energéticas relevantes (Tabela 3), usando
como combustivel glicose do sangue, o que exige que o organismo mantenha constante
a glicemia (concentragéo de glicose no sangue).

(a) Qual é a fonte principal de reposi¢c&o da glicose sanguinea durante jejum curto e jejum
prolongado?

(b) A sua concluséo esta de acordo com a discusséo referente ao Mapa 11?

(c) Proponha uma explicagao para o fato da hipoglicemia acentuada levar ao coma.

Exercicio 4. A partir de cerca de 3 milhdes de anos atras evoluiram varias espécies de
ancestrais humanos do género Australopithecus. A espécie carnivora deu origem ao
género Homo e as vegetarianas foram extintas. O uso de vegetais pelos humanos so6 se
tornou mais importante apos a descoberta do fogo pelo Homo erectus (cerca de 400.000
anos atras). Baseando-se na Tabela 4 abaixo, discuta o que teria tornado possivel os
eventos evolutivos que levaram ao surgimento do homem. Leve em conta a abundancia
e facilidade de extrair nutrientes de vegetais e animais.

Tabela 4. Consumo cerebral de ATP em repouso (% total)

Homem moderno 20-25
Primatas ndo humanos 8-10
Mamiferos 3-5

Nas unidades subsequentes, o mecanismo detalhado de geragao de ATP em condigbes
anaerobicas e aerbbicas sera estudado, assim como essa producédo é regulada e como
sdo os sistemas de sinalizacdo que levam a mudancga de uso de diferentes reservas nos
tecidos majoritarios e ao acumulo de reservas apos a alimentagéao.
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AULA 2: FORMACAO DE ACETIL-COA E CICLO DE KREBS

ANE I

Por que a inibigdo da piruvato translocase provoca o acimulo de lactato?

Indicar as vitaminas necessarias para a reagdo de formacao de acetil-CoA a partir de piruvato.
Uma célula alimentada exclusivamente com glicose poderia excretar acetil-CoA?

Descrever a ac¢ao da acetil-CoA sobre a piruvato carboxilase e as conseqiiéncias desta agao.
Escrever a reacdo de formacao de acetil-CoA a partir de piruvato e indicar:

a. as 5 coenzimas necessarias;

b. as vitaminas envolvidas;

c. a localizacao celular.

Definir cofator. Dar exemplos de cofatores inorganicos (ativadores metalicos) e orgénicos
(coenzimas).

Definir vitaminas, relacionando sua fun¢ao com atividade enzimatica.

Para responder as questdes de 8 a 11 usar apenas os Mapas I (pg. 5) e I (pg. 7):

8.
9.

Que composto ¢ oxidado no ciclo de Krebs?
Simultaneamente deve haver reducdo de alguma substancia? Que tipo de composto deve sofrer
redugao?

10. Uma suspensdo de mitocondrias, suplementada com acetil-CoA marcada com C'* s6 produz

CO, marcado em aerobiose.

a. Por que?

b. Em anaerobiose, hd produ¢do de CO; marcado se for adicionado azul de metileno; neste
caso, observa-se também a descoloragdo do corante (azul de metileno reduzido é incolor).
Explique estes dados.

11. Uma suspensdo de mitocondrias foi incubada, separadamente, com acetil-CoA, piruvato,

glutamato, citrato e acidos graxos. Em qual (quais) caso(s) aumentou a concentragdo de
oxaloacetato?

12. Verificar se € possivel a ocorréncia completa do ciclo de Krebs adicionando a um tubo que

contém, além das enzimas e coenzimas:

(a) Acetil-CoA (b) Oxaloacetato

(c) Acetil-CoA + Oxaloacetato (d) Acetil-CoA + Succinato

Em cada caso, que porcentual do composto adicionado estara presente no final da reagao?
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‘ AULA 3: CADEIA DE TRANSPORTE DE ELETRONS E FOSFORILACAO OXIDATIVA

1.

2.

3.

Quais sdo os grupos responsaveis pelo transporte de elétrons em cada um dos compostos que
fazem parte da cadeia de transporte de elétrons?

A quantidade de oxigénio consumido pela cadeia de transporte de elétrons tem relagdo
estequiométrica com a quantidade de NADH oxidado?

Uma suspensao de mitocondrias incubada com malato e rotenona ndo apresentou consumo de
oxigénio. Quando incubacao semelhante foi feita substituindo o malato por succinato, ocorreu
consumo de oxigénio. Explicar este resultado. Que resultado haveria, nos dois casos, se a
rotenona fosse substituida por cianeto ou por antimicina A?

AULA 4 CADEIA DE TRANSPORTE DE ELETRONS MULTIMIDIA
(HTTP://WWW.BDC.IB.UNICAMP.BR/BDC/)

1. Software Consumo de Oxigénio por Mitocondrias e Cadeia de Transporte de Elétrons.

Com auxilio do software, responder as questdes seguintes:

TP @ Mo s o

Sempre que ha consumo de oxigénio ha sintese de ATP?

Sempre que ha sintese de ATP ha consumo de oxigénio?

Sempre que ha aumento do potencial de membrana hd consumo de oxigénio?

Sempre que ha consumo de oxigénio hd aumento do potencial de membrana?

Dinitrofenol (DNP) afeta o consumo de oxigénio? Afeta o potencial de membrana?

Pode haver sintese de ATP sem aumento do potencial de membrana?

Pode haver consumo de oxigénio sem aumento do potencial de membrana?

A inibi¢dao do consumo de oxigénio por rotenona pode ser revertida por algum composto?

A inibi¢ao do consumo de oxigénio por oligomicina pode ser revertida por algum composto?
A inibi¢ao do consumo de oxigénio por cianeto pode ser revertida por algum composto?

Por que o niimero de moléculas de ATP sintetizadas para cada succinato oxidado a fumarato ¢
diferente da quantidade de moléculas sintetizadas para cada malato oxidado a oxaloacetato?
E possivel a oxidagdo continua de NADH na auséncia de ADP? Qual é o mecanismo de
controle fisiologico da velocidade da cadeia de transporte de elétrons?

Na presenca de dinitrofenol a oxidacdo de NADH ¢ mais lenta do que na auséncia daquele
composto. Correto?

Hemacia e tecido nervoso fazem fosforilagao oxidativa?

Qual seria o estado de oxidacdo (oxidado/reduzido) dos componentes da cadeia de transporte
de elétrons em presenca de malato e de antimicina A?

A intensidade da fosforilagdo oxidativa tem relacdo direta com a quantidade de NADH
oxidado?

Por que o niimero de moléculas de ATP sintetizadas para cada succinato oxidado a fumarato ¢
diferente da quantidade de moléculas sintetizadas para cada malato oxidado a oxaloacetato?
E possivel promover a sintese de ATP por uma suspensio de mitocondrias sem fornecimento
de substrato oxidavel?

10. O tratamento de uma suspensdo de mitocondrias com cianeto ou com oligomicina inibe tanto

o consumo de oxigénio quanto a sintese de ATP. A adi¢ao de dinitrofenol restaura o consumo
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de oxigénio apenas em um dos casos mas nao tem efeito sobre a inibi¢do da sintese de ATP.

Explicar estes resultados.
11. E possivel a oxidagdo continua de NADH na auséncia de ADP? Como ¢ possivel a grande

utiliza¢@o no citossol do ATP produzido na mitocondria?

12. Hemacia e tecido nervoso fazem fosforilagao oxidativa?

13. Como o NADH produzido na via glicolitica pode ser oxidado na cadeia respiratdria
(langadeiras do malato e do glicerol-fosfato)?
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AULA 5: GLICOLISE
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Alunos ingressantes em um curso de Educac¢ao Fisica foram submetidos a provas fisicas, a

fim de determinar as fontes de energia para o trabalho muscular e a capacidade fisica dos alunos.
Os parametros medidos estdo apresentados nas figuras 1 e 2:

6.
7.

8.

9.
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Analisando os dados acima e com auxilio de livros responda as questdes:

O esforgo fisico leva a producao de lactato?

O exercicio ¢ o unico processo que leva a produgdo de lactato?

Houve adaptagdo da freqiiéncia cardiaca ao exercicio fisico leve e ao extenuante?

Em caso afirmativo, esta adaptacgao foi suficiente para manter a lactemia basal?

Qual a utilidade, para a musculatura em exercicio, do aumento da freqiiéncia cardiaca?

Para responder as questdes de 6 a 12, utilizar apenas o mapa da glicolise (p.124).

Quais sdo os produtos finais da via glicolitica?

Para cada molécula de glicose consumida qual ¢ o niimero de moléculas de piruvato
produzido?

Sabendo que a concentragdo celular de NAD* ¢ da ordem de 10 M, ¢ possivel estimar a
quantidade de glicose que pode ser convertida a lactato?

Em lugar de excretar lactato, a hemacia poderia excretar piruvato?

10. Considerando o nimero de moléculas de ATP consumidas e formadas, estabelecer o saldo final

de ATP na degradacdo de uma molécula de glicose pela via glicolitica.

11. Os Casos clinicos 2 e 3 (pgs. 5 e 6) indicavam que o oxigénio ¢ necessario para a producgdo de

energia pelo organismo. No entanto, a gliclise ¢ anaerdbia e produz ATP. Explicar este
aparente paradoxo, consultando o Mapa I.

12. Verificar quais sdo os efetuadores alostéricos da fosfofrutoquinase.
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AULA 6: GLICONEOGENESE E VIAS DAS PENTOSES-FOSFATO

1. Indicar a fungdo da via glicolitica:

a)
b)

d)

f)

Verificar se ¢ possivel produzir glicose a partir de lactato ou de piruvato pela via
glicolitica.

Se a dieta contiver quantidades insuficientes de carboidratos, a partir de que tipo de
macronutriente pode ser mantido o nivel glicémico adequado para prover glicose
para as células que dependem deste agucar? [Consulte 0o MAPA 1II, a p. 7]

Muitos aminoacidos podem ser convertidos a piruvato que, por sua vez, pode ser
convertido a glicose por um processo chamado gliconeogénese. Como ¢ possivel
esta transformacdo se ha reacdes irreversiveis na glicolise? Todos os tecidos
operam esta conversdao? Que outros compostos podem ser convertidos a glicose
pela gliconeogénese?

Quais seriam as conseqiiéncias para uma célula do funcionamento simultaneo da
glicolise e da gliconeogénese?

Explicar como ¢ feito o controle das duas vias, usando as informacdes do quadro
apresentado acima. Levar em consideragdo o fato de o nivel de frutose 2,6
bisfosfato nos hepatodcitos variar com a disponibilidade da glicose: € baixo no jejum
e alto apos as refeigoes.

Definir gliconeogénese e citar exemplos de compostos gliconeogénicos. Citar o
tecido responsavel pela gliconeogénese.

2. E possivel converter lactato a glicose por um processo chamado gliconeogénese. Como ¢
possivel esta transformagao se hé reacdes irreversiveis na glicdlise? Todos os tecidos operam
esta conversdao? Que outros compostos podem ser convertidos a glicose pela gliconeogénese?

3. 3-Mercaptopicolinato inibe a conversdo de glicose 6-fosfato a glicose, porém nao inibe a
conversao de glicose a glicose 6-fosfato. Explique.

4. Indicar a localizagdo celular das enzimas da via glicolitica e da gliconeogénese.

5. Citar as vitaminas necessarias para as seguintes conversoes:

a) glicose — lactato b) lactato — glicose

6. Citar os compostos que devem ser fornecidos a via glicolitica para:
a) inicid-la (haver formagdo de lactato).
b) manté-la em funcionamento.
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AULA 7: METABOLISMO DO GLICOGENIO

10.

As duas extremidades do glicogénio sao idénticas? Todas as ligagdes glicosidicas encontradas
no glicogénio sdo do tipo a-1-4 ou a-1-6. Correto?

Escrever os substratos e os produtos das reagdes catalisadas por:
a) proteina quinase;

b) glicogénio fosforilase quinase;

c) fosfoproteina fosfatase.

Ordenar a atuagdo das enzimas listadas abaixo para que seja obtida a degradacao do glicogénio.
Apontar as que utilizam ATP e as que utilizam HPO4>:

a) glicogénio fosforilase;

b) proteina quinase;

c) glicogénio fosforilase quinase.

A fosfodiesterase catalisa a conversdo de cAMP a AMP. Qual o efeito da ativagdo desta enzima
sobre a degradacao do glicogénio a glicose 1-fosfato?

Que transformagdes permitem a utilizagdo de glicose 1-fosfato pela via glicolitica e para a
exportacdo do hepatdcito?

Descrever o efeito do glucagon sobre a atividade da fosfofrutoquinase 2 e mostrar a
conseqiiéncia deste efeito sobre a atividade da via glicolitica.

Ha gasto de ATP para a sintese de glicogénio a partir de glicose?

Descrever a a¢ao da insulina sobre o metabolismo de carboidratos quanto a:
a) permeabilidade da célula a glicose;

b) sintese de glicogénio;

c) sintese de glicoquinase (figado).

Verificar os diferentes transportadores de glicose e sua dependéncia de insulina. Verificar
também se sdo independentes de insulina para a captacdo de glicose: cérebro, hemacia, rim,

figado e ilhotas de Langerhans.

Descrever o metabolismo do glicogénio hepatico e muscular ao longo do periodo de jejum
noturno e ap6s uma refeicdo rica em carboidratos.
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AULA 8: OXIDACAO DE TRIACILGLICEROIS

1. O que provoca a degradagao dos triacilglicerodis no tecido adiposo?

2. Quando ¢ possivel detectar a formacdo de glicose radioativa: quando todos os carbonos dos
radicais acila do triacilglicerol estiverem marcados com C'4, quando todos os carbonos do
glicerol estiverem marcados ou em ambos os casos?

3. A pirofosfatase ¢ uma enzima essencial para que o fluxo de 4cidos graxos para o interior da
mitocondria se processe com eficiéncia. Essa enzima, entretanto, catalisa uma reagdo da qual
os acidos graxos ndo participam. Explicar este aparente paradoxo.

4. E possivel haver oxidagdo completa de um 4cido graxo sem a presenca de carnitina?
5. O ciclo de Lynen pode ser feito em condi¢des anaerdbias?

6. Além das enzimas, que compostos deveriam ser adicionados a um tubo de ensaio que contém
um mol de palmitoil-CoA para sua conversdo completa a acetil-coA?

8. Citar a localizacdo celular da beta-oxidagdo.
9. Por que hemdcia e tecido nervoso nao oxidam acidos graxos?

10. Em aerobiose, o levedo pode oxidar etanol. Como ¢ possivel obter ATP a partir de etanol?

Caso clinico

Identificacdo: A. C., 35 anos, casada.

Queixa e Duracdo: Aumento de peso apos as gestagdes

Historia Pregressa da Moléstia Atual: A paciente relata, na admissdo a um centro de
emagrecimento, que casou ha cinco anos pesando 60 kg. Apo6s dois anos de casamento, nasceu o
primeiro filho. Nessa gestacdo a paciente engordou cerca de 20 kg e perdeu muito pouco apds o
parto. Quando o primeiro filho completava um ano e meio ano, a paciente engravidou novamente,
e apos esse segundo parto, seu peso chegou a 105 kg. Por esse motivo deu entrada em um spa. Nao
apresenta problemas de satide e ndo se queixa de nenhum mal estar.

Exame Fisico: Peso na admissdao 105,4 kg. Altura de 1,67 m. Apresenta boa funcdo cardiaca e
pulmonar. Encontra-se com leve edema dos membros inferiores.

Exames Laboratoriais:

Glicemia = 95mg% (Valor de Referéncia = 70 — 105 mg%)
Colesterol =357 mg/dL.  (Valor de Referéncia = 120-220 mg/dL)
Soro lipémico
Triacilglicerdis = 680mg/dL (Valor de Referéncia =40 — 150 mg/dL)

Evolucdo: A partir da admissao a paciente foi submetida a uma dieta de 600 kcalorias, distribuida
em cinco refeicdes. Apds passar por avaliagdo médica e de capacidade fisica, iniciou um
treinamento adequado a sua capacidade e com cerca de quatro horas diarias de exercicios, feitos
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de maneira fracionada e diversificada, dando énfase as caminhadas. Por volta do 4° dia de estadia,
a paciente sentiu-se com sonoléncia, sensacdo de enjoo e gosto amargo na boca, tendo sido
orientada quanto ao carater reversivel desses sintomas. No 10° dia da estadia a paciente pesava
94,8 kg, portanto com perda de cerca de 10% do peso inicial. Foi aconselhada a aumentar o ritmo
dos exercicios fisicos para 6 horas/dia, dispensando mais tempo para as caminhadas (duas vezes
ao dia, com cerca de uma hora de cada vez), dan¢a (cerca de uma hora por dia) e atividades na
piscina, como jogos, hidroginastica e nata¢do (no minimo uma hora por dia). Apds completar 30
dias de estadia a paciente retornou para casa pesando 85,7 kg, totalizando uma perda total de 19,7
kg (18,7%).

Manutencdo: Regime alimentar, com uma dieta de aproximadamente 900 kcalorias, e manutengao
de pratica de exercicios fisicos, com caminhadas de uma hora por dia e natagdo com aulas de 50
minutos, trés vezes na semana. Apds oito meses de tratamento, encontra-se com 71,1 kg e prepara-
se para submeter-se a uma cirurgia plastica.

Questoes:

1. Que composto o organismo armazenou, levando a 45 kg de aumento no peso da paciente? Citar
o tecido de armazenamento corpdéreo do composto.

2. Ingerindo uma dieta de 600 kcalorias, a paciente tem um déficit energético. De que forma isso
contribui para o emagrecimento da paciente?

3. A paciente sempre foi orientada a praticar exercicios fisicos. Em que esses exercicios
colaboram para a perda de peso?

AULA 8: SINTESE DE TRIACILGLICEROL

1. Por que grande concentracdo mitocondrial de ATP resulta no aparecimento de quantidades
apreciaveis de acetil-CoA no citossol?

2. Que semelhanca existe entre as reagdes catalisadas pela enzima malica e pela glicose 6-fosfato
desidrogenase?

3. Por que a sintese de malonil-CoA ¢ favorecida quando a concentragdo citossolica de citrato ¢
elevada?

4. Apontar semelhancas e diferencas na estrutura e na funcdo de ACP e coenzima A.

5. Se fosse fornecida a uma célula glicose marcada com H3, seria possivel encontrar acidos
graxos também marcados com esse isotopo? E se a sintese do acido graxo fosse feita a partir
de acetil-CoA marcada com C14, quais carbonos apareceriam marcados?

6. Quantas moléculas de glicose precisariam ser oxidadas a glicono 6 lactona 6-fosfato para gerar
os equivalentes redutores necessarios a sintese de palmitato?

7. Quais sdo os tecidos onde ocorre a biossintese de acidos graxos?

8. O tecido muscular ndo sintetiza glicerol 3-fosfato. Que decorréncia isto tem?

9. Como o figado e o tecido adiposo obtém glicerol 3-fosfato?

10. O que impede a sintese e degradacdo simultanea de acidos graxos?

11. Hé conseqiiéncias derivadas da produ¢do excessiva de corpos cetdnicos?

12. Como a hipoglicemia e uma descarga de adrenalina interferem no metabolismo de
triacilglicerdis?
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AULAS 9: METABOLISMO DE AMINOACIDOS E CICLO DA UREIA

bl

10.
11.

12.

13

14.

Um adulto normal, com uma dieta desprovida de proteinas, elimina uréia. Por que?
Um adulto normal, com uma dieta rica em carboidratos e lipidios, tem necessidade
de ingestao proteica. Por que?

Esquematizar as reacdes catalisadas pelas seguintes enzimas: aspartato
aminotransferase (glutamico-oxaloacético transaminase - GOT) e alanina
aminotransferase (glutdmico-piravico transaminase - GTP). Citar a coenzima que
participa das reacdes € a vitamina presente na sua estrutura.

Esquematizar a reagdo catalisada pela glutamato desidrogenase.

Verificar o destino dos esqueletos de carbono dos aminoécidos em seu catabolismo
e indicar aqueles que podem originar glicose.

O nitrogénio presente em todos os compostos bioldgicos provém de aminoacidos.
Exemplos destes compostos e seus precursores:

Glicina Aspartato Tirosina
purina purina adrenalina
porfirina pirimidina tiroxina
glutationa melanina
Lisina Histidina Triptofano
carnitina histamina nicotinamida

Quais as conseqiiéncias do defeito genético que causa a inativacdo da fenilalanina
hidroxilase?

Citar o principal produto de excre¢do de nitrogénio no homem e o 6rgdo que o
produz.

Verificar o destino dos esqueletos de carbono dos aminoéacidos em seu catabolismo
e indicar aqueles que podem originar glicose.

Definir aminodcido essencial e citar os aminoacidos essenciais para o homem.

Citar o principal produto de excre¢do de nitrogénio no homem e o 6rgdo que o
produz.

Esquematizar a reacdo de formagdo de carbamoil fosfato catalisada por carbamoil
fosfato sintetase.

. No ciclo da uréia (da ornitina):

a) indicar a procedéncia dos atomos de nitrogénio da molécula de uréia.

b) calcular o balanco de ATP

c¢) qual o aminodcido proteico sintetizado?

Uma dieta hipercaldrica afeta o equilibrio nitrogenado de um individuo adulto e
higido?

QUESTOES PARA DISCUSSAO

1.
2.

Um adulto normal, com uma dieta desprovida de proteinas, elimina uréia. Por qué?
Um adulto normal, com uma dieta rica em carboidratos e lipidios, tem necessidade
de ingestao protéica. Por qué?
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AULA 10: CONTROLE HORMONAL (INSULINA, GLUCAGON E VITAMINAS)

1.

2.

3.
4.

S.

6.

7.
8.

9.

Citar as enzimas da glicolise e gliconeogénese que tém sua concentragdo alterada por
acao hormonal, indicando o horménio que atua em cada caso.

Citar os hormonios que estimulam a degradagao do glicogénio no figado e no musculo
¢ mostrar seu modo de agao.

Mostrar a relagdo entre AMP ciclico e a sintese de glicogénio.

Descrever as agdes de glucagon, adrenalina e insulina no metabolismo de
triacilglicerdis.

Descrever o efeito do glucagon sobre a atividade da fosfofrutoquinase 2 e mostrar a
conseqiiéncia deste efeito sobre a atividade da via glicolitica.

Que transformagdes permitem a utilizagdo de glicose 1-fosfato pela via glicolitica e
para a exportagdo do hepatocito?

O glucagon estimula a gliconeogénese? Como?

Como sao desfosforiladas as enzimas, quando cessa o efeito do glucagon? Se a célula
contém proteina fosfatase, como € possivel manter proteinas fosforiladas?

Ha gasto de ATP para a sintese de glicogénio a partir de glicose?

10. Como a insulina leva a ativacdo da proteina quinase B?
11. Descrever a a¢do da insulina sobre o metabolismo de carboidratos quanto a:

a. permeabilidade da célula a glicose
b. sintese de glicogénio
c. sintese de glicoquinase (figado)

12. Verificar os diferentes transportadores de glicose e sua dependéncia de insulina.

Verificar também se sdo independentes de insulina para a captagdo de glicose:
cérebro, hemadcia, rim, figado e ilhotas de Langerhans.
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AULA 11: FONTE DE NUTRICAO

WD

b

Definir aminodcido essencial e citar os aminoacidos essenciais para o0 homem.
Definir balang¢o de nitrogénio.

Citar as condi¢des que levam a um balango positivo ou negativo de nitrogénio.

A insulina aumenta a permeabilidade celular a aminoécidos e estimula a sintese de
proteinas.

Alistar os fatores que tornam obrigatdria a ingestdo de aminoécidos (proteinas).
Comparar a qualidade nutricional de proteinas de origem animal com a qualidade de
proteinas de origem vegetal.

Indicar o valor recomendado de ingestdo proteica para individuos adultos de paises
em desenvolvimento.

Justificar a necessidade de ingerir uma quantidade minima de carboidratos.
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AULA 12: REGULACAO INTEGRADA

1. Fazer um resumo dos efeitos do glucagon, adrenalina, e insulina no metabolismo de
carboidratos, lipidios e proteinas no figado, musculo e adiposo.
2. Segue-se uma lista de defeitos metabodlicos hereditarios hipotéticos:
A. Incapacidade de fazer a oxidag¢do completa de glicose e lipidios.
B. Incapacidade de fazer gliconeogénese a partir de lactato.
C. Incapacidade de utilizar glicose para obtencdo de energia.
D. Incapacidade de sintetizar diidroxiacetona a partir de lactato.

Escolher, entre as enzimas alistadas a seguir, aquela cuja perda de atividade seria
responsavel por cada um daqueles defeitos:

a. fosfofrutoquinase 1.

b. hidroxiacil-CoA desidrogenase.

c. isocitrato desidrogenase

d. fosfoenolpiruvato carboxiquinase

e. glicose 6-fosfatase

f. fosfoglicomutase

3. Descrever, com base em regulacdes hormonal e alostérica, os processos que levam ao
acumulo de lipidios a partir de uma dieta rica em carboidratos.

4. Planejar a distribui¢@o entre carboidratos, lipidios e proteinas de uma dieta normal e
de uma dieta para emagrecimento, tendo em vista que:
a) a oxidagdo total de proteinas e carboidratos fornece 4 kcal/g, e a de lipidios, 9
kcal/g);
b) um adulto com atividade fisica moderada requer 100 g de proteinas + cerca de

2.100 kcal por dia;

c) o metabolismo basal de um adulto consome cerca de 1.800 kcal por dia;
d) ¢énecessaria uma ingestdo minima diaria de 10 g de lipidios ricos em acidos graxos
poliinsaturados.
e) ¢ necessaria uma ingestdo minima de 5 g de carboidratos para cada 100 kcal
ingeridas;
f) nove aminoacidos sdo essenciais para o organismo humano.

6. O grafico a seguir foi obtido medindo-se alguns parametros em tempos subseqiientes
a ingestdo de uma refeicdo (tempo zero). Os valores de ordenadas sdo diferentes para
cada curva. De a até j, verificar se a sentenca ¢ falsa ou verdadeira.

A concentragdo citossoélica de citrato ¢ maior em B do que em A.

A concentragdo plasmatica de HCO3™ é maior em B do que em C.

Em C, a maior parte da glicose, aminoacidos e corpos cetonicos plasmaticos € originaria
do figado.

A curva I pode representar a concentracdo de glicogénio hepatico e a curva III, a
utilizagdo de corpos cetonicos pelo cérebro.

Em B ocorre oxida¢do de aminoécidos essenciais no figado.

Em B a lipogénese ¢ mais intensa que a lip6lise no tecido adiposo.
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Em C a atividade da fosfoproteina fosfatase 1 ¢ maior do que a da proteina quinase
dependente de cAMP.

A oxidacao dos esqueletos carbonicos dos aminoacidos pelo figado ¢ maior em C do que
em B.

A carnitina acil transferase de hepatocitos ¢ mais ativa em A.

A curva II pode representar a atividade da via das pentoses.
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12. Um individuo adulto recebeu, durante varias semanas, uma dieta com quantidades de
carboidratos, lipidios e proteinas adequadas para seu peso, sexo, faixa etria e
atividade fisica. Apesar da dieta conter também o suprimento correto de vitaminas e
sais minerais, o individuo apresentou perda lenta e continua de peso.

a. Faga duas hipoteses explicativas deste quadro.

b. Escolha uma das hipoteses e descreva como estdo, no figado deste individuo, o
ciclo de Krebs, a concentragdo de frutose 2,6-bisfosfato, a gliconeogénese, a sintese
de glicogénio, a concentragdo de acetil-CoA e a sintese de 4cidos graxos.

c. Para cada hipotese feita, analise o balango de nitrogénio e a produ¢do de corpos
cetonicos.

d. Segundo as hipoteses formuladas, o caso poderia ser normalizado aumentando a
ingestdo de carboidratos e diminuindo a de lipidios?

AULA 12 : DIABETES

DIABETES MELITTUS

Diabetes melittus ¢ uma doenga que ocorre devido a anomalias no metabolismo e
pode comprometer o funcionamento de rins, olhos, nervos e vasos sanguineos. E uma
doenga que pode ser definida como um estado de tolerancia diminuida a glicose,
usualmente devido a deficiéncia ou resisténcia a insulina. Ha dois tipos mais comuns de
diabetes melittus (DM): 1) A tipo I, também chamada de DM insulina dependente
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(DMID), 2) A tipo II, ou DM ndo dependente de insulina (DMNDI). Antes de verificar
as diferencas ¢ semelhangas nas manifestacdes dessas duas diabetes, vamos lembrar os
efeitos da insulina:

- Esse hormonio, por agdo direta:

e Aumenta o transporte de glicose para o figado, musculo e tecido adiposo e outras
células.

e Aumenta o transporte de aminoéacidos para os musculos e outros tecidos.

¢ Diminui a atividade da triacilglicerol lipase no tecido adiposo, inibindo a mobilizagao
de 4cidos graxos.

e Aumenta a sintese de proteina, lipideo e glicogénio em propor¢des variadas,
dependendo do tecido.

- Por acdo indireta:

e Antagoniza os efeitos de glucagon no figado pela inibi¢do da proteina quinase
dependente de AMPc.

¢ Diminui os niveis de AMPc nos hepatocitos por ativagdo da fosfodiesterase.

¢ Diminui a quantidade de glucagon circulante por diminui¢ao da expressao génica.

Diabetis melittus insulino dependente (DMID) ou Tipo 1.

10 a 20% dos casos de diabetes sdo do tipo I. Ela tem inicio entre a infancia e 35
anos e tem um componente genético (40% dos gémeos idénticos de uma pessoa portadora
de DMID adquirira a doenga), embora ndo s6 a genética possa explica-la. Evidéncias
implicam a infecc¢do viral e resposta auto-imune como maiores fatores contribuintes. A
DMID ¢ causada pela grande reducdo ou auséncia da produgao de insulina e o individuo
adquire um estado de hiperglicemia sustentada, caso ndo seja tratado. Um individuo
normal mantém os niveis plasmaticos normais de glicose convertendo-a em glicogénio,
oxidando-a para gerar energia ou usando-a para sintese de outros compostos. O desarranjo
de todas essas reacdes ¢ encontrado no diabético. Assim, ele desperdica glicose
eliminando-a na urina; ele perde peso, pois ndo ha mais a a¢do anti-lipolitica da insulina
e hd perda de proteina muscular, cujos aminoacidos sdo usados na gliconeogénese.
Quando os niveis de glicose sobem, o rim ndo consegue reabsorvé-la e ocorre glicosuria.
Como tudo que tem que ser excretado na urina deve estar solubilizado, qualquer
incremento ¢ acompanhado por perda de dgua. A falta de insulina acarreta aumento na
concentragao de glicose nos compartimentos extracelulares do musculo e adipdcito, com
conseqiiente aumento da pressdo osmotica. Devido a isso, dgua intracelular ¢ perdida para
o intersticio resultando em desidratacdo celular, dilui¢ao dos eletrélitos extracelulares e
maior concentracdo dos intracelulares. A perda de peso ¢ decorrente de perda de tecido
muscular e adiposo, bem como da perda de dgua. Ocorre cetoacidose, devido a alta
lipélise com conseqiiente producdo de corpos cetdnicos e fraqueza, pela perda de
eletrolitos, principalmente potéssio.

Diabetes melittus nao dependente de insulina (DMNDI) ou Tipo II.

Presente em 80 a 90 % dos diabéticos, com alto fator genético (100% dos irmaos
gémeos idénticos de um diabético tipo II desenvolverdo a doenga). Os pacientes
apresentam normalmente niveis normais ou elevados de insulina, sugerindo que ndo hé a
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utilizagdo correta do hormonio pelo organismo, provavelmente por defeito nos receptores
de insulina nas células. DMNDI geralmente ¢ diagnosticada apos os 40 anos de idade em
pessoas com obesidade e que tenham parentes diabéticos. Nao ha relacdo necessaria entre
diabetes tipo I e obesidade. O que ha no diabetes tipo II ¢ uma relativa resisténcia ao
desenvolvimento de cetose, baseado numa relativa mas ndo absoluta deficiéncia de
glicose. Assim, pacientes com DMNDI podem manifestar hiperglicemia nao
acompanhada de um correspondente grau de cetose. Nos diabéticos tipo II, a cetose pode
aparecer em certas condi¢cdes de estresse metabdlico, como sepsis. Atualmente,
considera-se que ndo existem apenas duas situacdes extremas: cetoacidose diabética ou
hiperglicemia ndo cetdnica, ocorrendo, na verdade, toda uma gama de variacdo das
intensidades dos dois sintomas.

Diagnostico

Para diagnosticar diabetes tipo I em estado agudo basta demonstrar que as
observagoes clinicas como perda de peso, politiria (aumento na quantidade de urina) e
polipsia (sede) sdo acompanhadas por testes laboratoriais positivos para hiperglicemia,
cetoacidose e glicostria. Diabetes tipo II ¢ mais certamente diagnosticada por uma
demonstracdo da tolerancia diminuida a glicose. O individuo ingere uma solugdo
contendo 75g de glicose e o diabetes tipo II ¢ diagnosticado quando uma dessas situacdes
ocorre: O nivel plasmatico de glicose em jejum ¢ maior que 140 mg/dL ou glicose em
jejum ¢é normal, atingindo 200mg/dL apds 2h de ingestdo da solucdo de glicose. No
periodo inicial da doenca observa-se glicemia de jejum normal e apds 2h valores entre
140 e 200 mg/dL.

A tabela na pagina a seguir apresenta um resumo das diferencas entre os dois tipos
de diabetes.

Tratamento

Depende do tipo de diabetes.Tipo I €, ou tornar-se-4, dependente de insulina por
toda a vida. Deve haver reposi¢do adequada de Na* e agua. Na tipo II, perda de peso ja
pode influenciar na capacidade do corpo de controlar o nivel de glicose. Agentes
hipoglicemiantes orais (geralmente aumentam secrecao de insulina pelas células ) pode
ajudar obesos ou ndo. Alguns pacientes podem necessitar de injecdes de insulina. Nesses
pacientes dieta e exercicios fisicos s3o um bom meio de alcangar o controle da glicemia.

Tipo I -DMID Tipo II - DMNDI
Idade de inicio Em geral infincia  ou|Em geral ap6s 35 anos
puberdade
Inicio Em geral repentino Lento, silencioso
Estado nutricional no inicio | Em geral desnutrido Em geral obesidade
Prevaléncia 10 a 20% dos casos 80 a 90% dos casos
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Predisposicao genética Moderada Muito forte

Defeito ou deficiéncia Cel. B destruidas, sem|Cel. B produzem menos
producdo de insulina ou igual insulina.

Outros fatores Virus e toxinas Obesidade

Insulina plasmatica Baixa a ausente Normal a elevada

Sintomas iniciais Poliuria, polidipsia, perda de|Nenhum ou os mesmos
peso, fome, cetoacidose | do tipo I mais suaves
comum

Cetose Comum Rara

Efeitos a longo prazo Retino-, nefro- e neuropatia; | Complicagdes similares
surgimento apos 5 anos a tipo [, mais tardias

Complicacdes agudas Cetoacidose Coma hiperosmolar

Resposta a hipoglicemiantes | Nao responde Responde

orais

Administrar insulina Sempre necessario Em geral ndo necessario

Coma diabético

A glicose sanguinea em concentragdes maiores que o limite de reabsor¢do renal
provoca uma rapida diurese osmotica, que leva a perda de dgua e eletrolitos. H4 tendéncia
a hipovolemia e deslocamentos de agua intracelular para o espaco extracelular. Tanto a
hiperglicemia como a hipernatremia afetam muito o cérebro. Aumentando a osmolaridade
plasmatica, a 4gua move-se para fora das células cerebrais, causando desidratagdo celular.
Quando a osmolaridade alcanca 340 a 350 mosmol/kg, a conseqiiéncia mais provavel ¢ o
coma.

Complicacdes decorrentes do diabetes

A ultraestrutura de todas as doengas decorrentes do diabetes tem em comum
apresentar depdsito de proteinas contendo carboidratos nos vasos sanguineos. Uma
explicacdo para isso € haver glicosilagao de proteinas, que ocorre principalmente no &-
amino da Lys. Essas proteinas ficam com conformacao alterada e sdo mais resistentes ao
ataque proteolitico. Diabéticos podem desenvolver retinopatia (principal causa de
cegueira), nefropatia, neuropatia e doengas cardiovasculares. A retinopatia ¢ quase
universal entre os diabéticos, enquanto o desenvolvimento de doenga renal de estidgio
final ocorre em 35 a 45 % dos portadores de DMID e em menos de 20% daqueles com
DMNDI. Quando essa doenga se desenvolve o paciente necessita de hemodidlise e
transplante renal. A neuropatia de nervos periféricos ¢ comum em diabéticos,
principalmente a neuropatia simétrica, que causa a perda de sensibilidade nas
extremidades inferiores, tornando os pacientes propensos a lesdes nas pernas e pés, com
alta incidéncia de gangrena e amputacdo. A glicosilagdo de lipoproteinas plasmaticas leva
a sua ligagdo com o endotélio vascular provocando aterosclerose e doenca periférica
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vascular. A dosagem de Hb glicosilada plasmatica ¢ um teste mais sensivel que a medida
de glicemia. Faca hipdteses para explicar esse fato.

CASO 1

Identificacdo: J.B.M, 25 anos, masculino, branco, bancario.

Queixa e Duracdo:Aumento do volume urindrio ha 4 horas. Gosto amargo na boca e
sensa¢do de fraqueza, ha uma hora.

Histoéria pregressa da Moléstia Atual: Paciente sabidamente diabético desde os 12 anos
de idade. Faz uso de insulina, administrada por via subcutanea, duas vezes ao dia. Refere
que procura seguir as recomendagdes dietéticas, mas que ndo ¢ incomum a transgressao
da dieta, principalmente nos acontecimentos sociais. Relata que no entardecer do dia
esteve em uma lanchonete com amigos, onde ingeriu quatro ou cinco chopes, comeu pizza
e tomou sorvete. Passadas quatro horas, comecou a urinar intensamente, precisando
levantar varias vezes da cama. Na seqiiéncia sentiu um halito amargo, a boca seca e,
segundo seus familiares, quando falava as pessoas sentiam cheiro de acetona. Tudo
seguido de uma intensa fraqueza e leve falta de ar. Como ja passou por situagdes
semelhantes, de descompensacdo diabética, procurou o servico médico, a fim de ser
medicado antes do agravamento do quadro.

Exame Fisico: Regular estado geral, palidez cutdneo-mucosa. Sinais clinicos de
desidratacdo, ritmo cardiaco regular, levemente taquicardico. Respiragdo tendendo a
ofegante, pulsos finos, hélito cetonico bastante evidente.

Exames Laboratoriais: Glicemia (ndo ¢ de jejum) = 457 mg/dL (referéncia = 70 a 100
mg/dL)
Cetonuria = +++/++++ (O normal € negativo).
Dados de gasometria revelam acidose.
Tratamento: O paciente foi submetido a hidratacdo intensa e administragcdo de insulina,
por via muscular, de hora em hora. Apos trés horas de cuidados a glicemia j& havia
baixado para 185 mg/dL, mas a cetonuria ainda se mantinha em + / +++.

CASO 2

Identificacdo: J.L.P., 35 anos, feminina, branca, executiva do ramo de cosméticos.
Queixa e Duracdo: Sensagdo de fraqueza ha doze horas. Dor de cabega intermitente, ha
oito horas. Halito amargo ha um dia.

Historia Pregressa da Moléstia Atual: A paciente deu entrada no centro endocrinoldgico
de emagrecimento em um spa hd trés dias. Estd submetida a uma dieta de 300
kcalorias/dia. Relata que no primeiro dia nada sentiu, porém, a partir do segundo dia,
notou gosto ruim na boca e o apetite diminuiu. Hoje, no terceiro dia de estadia, o gosto
ruim na boca ¢ muito intenso e acompanhado de um halito préximo ao cheiro de acetona;
a paciente passou a sentir também fortes dores de cabeca, aliadas a fraqueza. Procurou o
ambulatorio médico para esclarecimentos.

Exame Fisico: Bom estado geral, halito cetonico, ritmos cardiaco e respiratdrio normal,
pressdo arterial = 100 x 60 torr.

Exames Laboratoriais: Glicemia = 65 mg/dL (Referéncia = 70 a 100
mg/dL)

Cetontria = +++ / ++++
Tratamento: A paciente foi informada que esses sintomas sao provenientes da diminuigao
de ingestdo caldrica e que a cetontiria indica que o organismo estd respondendo a dieta.
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Foi-lhe dito que, para resolver seus sintomas, bastaria uma refei¢ao calorica que, porém,
ndo ¢ lhe indicada ja que estd sob regime de emagrecimento. Indicou-se que aguardasse
por mais alguns dias até que os sintomas regredissem.

1. Qual o sinal clinico comum aos dois casos relatados?

2. Por que o valor da glicemia difere tanto entre os casos 1 e 2?

3. Qual ¢ a relagdo entre a glicemia e a presenca plasmatica de acetona?

4. Pela deficiéncia de insulina, o paciente do Caso 1 fica impossibilitado de usar a
glicose sangiiinea em células como as do musculo, pois a entrada de glicose nessas
células ¢ estimulada pela insulina. Qual a principal fonte de ATP para a contracio
muscular, nesse caso?

5. Apos alguns dias no spa, que tipo de reserva a paciente do caso 2 deve estar

utilizando para a obtengdo de ATP?

6. Que composto ¢ produzido pela via de degradagdo dessas reservas corpdreas nos
Casos 1 € 2?

7. A partir de que compostos a paciente do caso 2 estd mantendo sua glicemia em 65
mg/dL? Que via metabdlica ¢ utilizada para a sintese de glicose?

8. Qual dos compostos ¢ responsavel pelo sinal comum apresentado pelos pacientes dos
casos 1 e 2?

9. Nos dois casos apresentados, a tendéncia dos pacientes ¢ de perda, manutencdo ou
ganho de peso?

10. Explicar como um individuo mantém-se vivo em jejum extremamente prolongado
(trés a quatro semanas, desde que hidratado) como nos casos de greve de fome. Citar
a fonte de energia utilizada pelo cérebro, hemacias, musculo e figado neste jejum
extremo.

14. Descrever as alteragdes do metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas
provocadas por jejum prolongado e por diabetes.

15. Descrever a regulacao da glicolise e da gliconeogénese em funcao da concentracao
de frutose 2,6 bisfosfato.

16. Citar as enzimas da glicolise e gliconeogénese que tém sua concentragado alterada por
acao hormonal, indicando o horménio que atua em cada caso.

17. Indicar as condi¢des metabdlicas que levam a uma aumento na producio de corpos
cetonicos

18. Descrever as agdes de glucagon, adrenalina e insulina no metabolismo de

triacilglicerdis
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