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PROGRAMASDE ESTUDO
(Programas, sumarios e procedimendos
seguidos nas disciplinas de Bioquimica e Bioquimica Fisiologica.
Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa)

J. Martins e Slva, Carlota Saldanha

Apresentacéo

Entendemos que teria interesse agrupar nesta sec¢do um conjunto de
programas sob a nossa responsabilidade!, de 1978/79 e 2004/5, por incum-
béncia do Conselho Cientifico, para o ensino das disciplinas de Bioquimica
do curriculo de Medicina, da Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa. Parte daqueles programas foi também utilizada na leccionagdo de
estudantes da Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade de Lisboa,
mediante protocolo interinstitucional que vigorou entre 19993 ¢ 1999.

A disciplina de Bioquimica (que depois da revisdo curricular em
1994/95 passou a ter a designacao acrescida com a referéncia “Celular”) tem
integrado quase sempre o 1° semestre do 1° ano do curso, enquanto a disci-
plina de Bioquimica Fisiologica (que até aquela revisao teve a designacao de
Quimica Fisioldgica) com escolaridade anual, faz parte do programa do
2° ano do curso.

Desde o iniciar daquelas incumbéncias, tivemos como primeiro objectivo
0 de possibilitar um esquema de ensino — aprendizagem da matéria de Bio-
quimica que se afigurasse pedagogicamente atractivo ¢ motivador dos alunos.
Nessa perspectiva, num contexto de ensino tradicional centrado no docente e
ao longo do periodo referenciado, foram experimentados diversos instrumen-
tos pedagdgicos, designadamente a transmissdo de conhecimentos e factos
sobre a matéria programada, a que acresciam aulas para discussdo tematica e
resolugdo de problemas, filmes técnicos e semindarios de base clinica.

1 Sdo incluidos os seguintes programas e sumarios nos seguintes anos lectivos:
Disciplina de Bioquimica (Celular): 1981/82, 1993/94,1998/99, 2004/5;
Disciplina de Bioquimica Fisiologica:1994/95, 2004/5.
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Até ao ano lectivo de 1994/95 nao houve ensino laboratorial, primeiro
porque ndo havia evidéncia internacional (nem a experiéncia que tinhamos
sobre aquela opcao diferia) quanto a respectiva utilidade pedagogica em cur-
sos de Medicina e, segundo, porque simplesmente ndo existiam condigdes
logisticas nem instala¢des adequadas para o efeito.Por conseguinte, o ensino
baseava-se em aulas tedricas e tedrico-praticas (inicialmente designadas por
“aulas de aplicag@0”), que tinham por finalidades genéricas (a) preparar os
alunos para aprenderem e demonstrarem conhecimentos exactos sobre a
matéria fundamental do programa estabelecido, (b) para observarem, inter-
pretarem e resolverem situagdes novas relacionadas com o programa, € (c)
analisarem e sintetizarem conhecimentos. Porém, para instilar nos alunos
uma perspectiva conceptual de base experimental e conferir ao estudo uma
dindmica de aplicagdo pratica, foram criados cursos? extracurriculares (que
decorriam no periodo de férias, com duragdo quinzenal, em regime de volun-
tariado e intensivo) em que um grupo seleccionado e restrito de alunos tinha
de desenvolver de um pequeno projecto laboratorial orientado.

Apds 1994/) 95 aquele tipo de iniciativa deu lugar a um curso optativo
curricular. Receou-se entdo que, o espirito que impregnava aquela iniciativa
se perdera, ao ser substituida por uma motivagdo diferente dos alunos, quiga
mais atraidos pelo valor elevado dos créditos curriculares conseguidos do
que pelo entusiasmo pela descoberta. Porém, tal ndo se verificou sendo o
preenchimento das vagas realizado por selec¢@o entre os candidatos com
classificagdo minima de 14 valores na disciplina e por entrevista pessoal. Na
mesma data foi reintroduzido o ensino laboratorial em Bioquimica Celular,
com programa proprio de aulas praticas.

A par de alguma evolucdo dos objectivos iniciais, foram progressiva-
mente introduzidas inovacdes metodologicas, com destaque para a inclusao
(no programa ou extra-programa) de seminarios contextualizando situagdes
clinicas paradigmaticas, com génese em deficiéncias metabolicas. A calorosa
adesdo dos alunos, ¢ também dos docentes, aquelas sessdes (que por vezes
ocupavam toda uma manha) incentivou-nos a reorganizar algumas aulas teo-
rico-praticas de modo que os sucessivos capitulos do programa fossem apre-
sentados no dmbito de exemplos e problema s clinicos, reais ou simulados.

O modelo desenvolvido em Bioquimica Celular foi posteriormente
extrapolado (desde 1994/95) a disciplina de Bioquimica Fisiologica., ainda
que limitado a aulas tedricas, seminarios da disciplina e multidisciplinares, e
aulas teorico-praticas. Estas duas ultimas modalidades eram apresentadas
como desenvolvimento em situagdes clinicas comuns, nas quais os alunos
eram estimulados a integrar os seus conhecimentos anteriores de matéria de
bioquimica, ¢ a desenvolverem hipoteses e solugdes bioquimicas apropria-
das. Uma parte crescente das aulas tedricas foi ilustrada com exemplos e

2 Vide texto 21 desta Colectanea.
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contetidos clinicos em que a matéria era contextualizada como aplicagao
potencial. Apenas numa situagdo especial, no ano lectivo de 1998/99) repre-
sentado por um numeroso grupo de estudantes repetentes que se acumula-
vam e estavam ha diversos anos retidos sem aproveitamento na disciplina,
foi utilizada metodologia pura de sistema PBL3.

O material aqui apresentado representa uma amostragem que se preten-
de representativa dos programas anuais das duas disciplinas no periodo refe-
rido e dos docentes que os leccionaram, de modo a ser observada a continui-
dade dos objectivos e processos, junto com algumas inovagdes ¢ mudangas
pontuais. Na 1.? Parte sdo incluidos todos os elementos respeitantes a disci-
plina de Bioquimica Celular, sendo a 2.* Parte reservada para idéntica des-
crimina¢do da disciplina de Bioquimica Fisioldgica.

Lisboa, Outubro de 2005

3 Programa ndo incluido neste conjunto, analisado, vide texto 16 desta Colectanea).
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1. DISCIPLINA DE BIOQUIMICA CELULAR

1.1 —Listadedocentes

DOCENTES DE BIOQUIMICA (1979 A 2005)

Nome

Cargo/ Funcdo Docente

Anos lectivos

J. Martins e Silva

Coordenador de Area da
Bioquimica

Regente

1994/95-2004/05

1978/79-1997/98

M. Carlota Proenga/
/Saldanha

Assistente
Prof. Auxiliar

Regente — Prof. Associado

Regente — Prof. Associado
¢/ Agregagdo

1979/80, 1980/81, 1981/82,
1982/83,

1983/84, 1984/85, 1985/86
1986/87, 1987/88,
1988/89, 1989/90, 1990/91,
1991/92, 1992/93, 1993/94
1998/99, 1999/00,
2000/01, 2001/02, 2002/03,
2003/04, 2004/05

Lucio Botas dos Santos

Assistente
Assistente convidado

1981/82, 1982/83,
1983/84,1984/85, 1985/86,
1986/87, 1987/88, 1988/89,
1989/90,1990/91.1990/92

M?. Helena Ribeiro Assistente 1981/82, 1982/83, 1983/84
Assistente convidado 1984/85, 1985/86

Helena Geada Assistente 1979/80, 1980/81,

Lurdes Mira Assistente 1980/81

F. Levy Cruz Assistente 1980/81,1981/82

J. Pedro Freitas Assistente 1979/80, 1980/81,

Assistente convidado

1981/82, 1982/83, 1983/84
1984/85, 1985/86,
1986/87,1987/88

J. Paulo Barroca Assistente 1979/80, 1981/82, 1982/83,
1983/84
Ana Machado Assistente 1979/80, 1980/81

Assistente convidado

1981/82, 1982/83 1983/84
1984/85

Joaquim Raposo Ferreira | Monitor 1979/80, 1980/81,1981/82
Elsa A. Pina Monitor 1979/80, 1980/81,1981/82
M. Dulce Segurado Assistente 1982/83, 1983/84, 1984/85,
1985/86
J. Nunes Monitor 1982/83, 1983/84
Assistente 1984/85
J. M. Martins Monitor 1982/83, 1983/84
1984/85, 1985/86
Carlos Moreira Monitor voluntario 1982/83
Monitor 1983/84, 1984/85,

Assistente convidado

1985/86,1986/87, 1987/88,
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Assistente estagiario
Assistente

1988/89,
1989/90 1990/91, 1991/92,
1992/93, 1993/94,

Marilia R. Cascalho

Monitora voluntaria

1982/83

Sandra Marques Assistente 1983/84, 1984/85, 1985/86
M. Margarida M. Ferreira | Assistente 1981/82, 1984/85, 1985/86
M. Amalia Nunes Assistente 1984/85,

Luis Cardoso Monitor 1984/85, 1985/86

Assistente convidado
Assistente estagiario

1986/87, 1987/88
1988/89

Yolanda Pinto

Assistente estagiario
Assistente

1986/87, 1987/88,
1988/89,1989/90, 1990/91,
1991/92, 1992/93, 1992/93,

Manuela Nunes

Assistente

1986/87, 1987/88, 1988/89
1989/90, 1990/91, 1991/92,
1992/93, 1993/94, 1994/95
1995/96

Ana Isabel Santos

Assistente convidado

1986/87, 1987/88, 1988/89,

Jodo Paulo Guimaraes

Monitor
Assistente convidado

1986/87, 1987/88

1989/90, 1990/91, 1992/93,
1993/94, 1994/95, 1995/96,
1996/97, 1997/98, 1998/99,
1999/00

José Loureiro

Monitor
Assistente convidado

1986/87, 1987/88
1989/90, 1990/91, 1992/93,
1993/94, 1994/95, 1995/96

Teresa Quintio

Monitor
Assistente convidado

1986/87, 1987/88
1989/90, 1990/91, 1993/94,
199/95, 1995/96, 1996/97

Gabriela Pereira

Monitor

1992/93, 1993/94,1994/95

Isabel Goulao

Monitor voluntario

1992/93,
1993/94,1994/95,1995/96,
1996/97, 19997/98

Jodo Paulo Janeiro

Monitor voluntario

1992/93, 1993/94

Luis Sargento

Monitor voluntario

1992/93, 1993/94

Elsa Branco

Assistente Estagiario

1991/92, 1992/93, 1993/94,
1994/95

Jorge Martins

Assistente Estagiario

1993/94

Pedro Pessegueiro

Monitor

1997/98

Isabel Margarida Ribeiro

Prof. Auxiliar

1998/99, 1999/00, 2000/01

Isabel M?. Fernandes Neto

Prof. Auxiliar

1998/99, 1999/00, 2000/01

Isabel M?. Julio da Silva

Prof. Auxiliar

1998/99, 1999/00, 2000/01

Teresa Oliveira Gongalves

Prof*. Auxiliar

1997/98, 1998/99, 1999/00,
2000/01

Leyre Zabala

Assistente estagidrio

1998/99,

Nuno Santos

Assistente estagiario
Prof. Auxiliar

1999/00
2000/01, 2001/02, 2002/03,
2003/04, 2004/05

Carlos Miranda

Assistente convidado

1998/99, 1999/00, 2000/01,
2001/02, 2002/03, 2003/04,
2004/05
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Rui Mesquita

Assistente estagiario

1999/00, 2000/01, 2001/02,
2002/03

Teresa Pacheco

Assistente

2001/02, 2002/03, 2003/04,
2004/05

Filomena Fernandes

Assistente estagiario

2001/02

Sénia do Vale

Assistente convidado

2001/02, 2002/03, 2003/04,
2004/05

Catarina Resende

Assistente convidado

2001/02, 2002/03, 2003/04,
2004/05

Teotonio Albuquerque

Docente livre

2001/02, 2002/03, 2003/04,
2004/05

M?, José Ferreira

Docente livre

2001/02, 2002/03, 2003/04,
2004/05

Filomena Carvalho

Assistente estagidrio

2002/03, 2003/04,2004/05,

Angelo Calado

Prof. Auxiliar

2002/03, 2003/04, 2004/05

Henrique Sobral do Rosa-
1io

Assistente

2002/03, 2003/04, 2004/05,
2005/06

Sandra Garcés

Assistente convidado
Monitor

2002/03, 2005/06
2003/04, 2004/05

Tiago Santos Monitor livre 2002/03,
Monitor 2003/04, 2004/05,
Ana Santos Silva Assistente estagiario 2004/05
1.2—-PROGRAMASDE ESTUDO
1.2.1 - Ano lectivo de 1980/81
Programa e contelidos

| — Objectivos gerais

1. Pretende-se que a aprendizagem de Bioquimica assente essencialmen-

te na racionalizacdo e aplicagdo concreta das nogoes tedricas forneci-
das. Nesse sentido, os conhecimentos gerais anteriormente aprendidos
por cada aluno serdo desenvolvidos e integrados ao longo do curso de
Bioquimica, de forma a possibilitarem a compreensao dos mecanis-
mos que fundamentam a estrutura e actividades das células e tecidos.

. A matéria do programa sera utilizada como instrumento de trabalho,
permitindo Que cada aluno adquira conhecimentos em bases cientifi-
cas e os saiba aplicar a situagdes concretas inter-relacionadas.

. Cada aluno que frequentar com aproveitamento o curso de Bioquimica

devera, ao fim do periodo de aprendizagem, estar apto a:

a) Demonstrar conhecimentos exactos sobre a matéria fundamental do

programa estabelecido (Anexo 3) quer nos seus aspectos isolados
quer, sobretudo, numa perspectiva de conjunto.
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b) Observar, interpretar e resolver situagdes novas, relacionadas com a
matéria ensinada.
¢) Analisar e sintetizar conhecimentos.

Il —Métodos de ensino/aprendizagem

O ensino a ministrar ¢ subdividido em duas actividades gerais — aulas
teoricas e aulas de aplicagdo. Essas actividades serdo desenvolvidas num
tutal aproximado de 60 horas/aluno/ /semestre (10 semanas uteis), corres-
pondendo a 33 horas para aulas teodricas e o restante a aulas de aplicacdo.

Por semana estdo programadas 3 aulas tedricas (de 60 minutos) e
duas aulas de aplicag@o (com a duracdo de 120 minutos cada).

1 — Aulastedricas — Perspectivam a matéria pela integragcdo gradual
de nogdes ja conhecidas tragcando linhas gerais de orientagdo, através de
informacdes seleccionadas que facilitem a preparacdo individual.
Exclui-se, a0 maximo possivel, a transmissdo exaustiva da matéria,
cujos pormenores devem ser obtidos nos textos de apoio aconselhados
(secgao v). O contetido geral de cada aula ¢ apresentado no Anexo 1.

2 — Aulas de aplicagdo — Substituem as aulas praticas com caracter
laboratorial. Destinam-se a grupos restritos de alunos (modulos de 20)
orientados por um assistente.

S6 excepcionalmente serdo aulas de informacdo. Na generalida-
de, baseiam-se no didlogo docente-discente, em que o docente orienta a
aprendizagem activa do discente.

O aluno tera conhecimento antecipado da matéria geral de cada aula
(Anexo 2), de modo a poder estuda-la cuidadosamente. Serdo ainda
facultadas como sumario, algumas perguntas de auto-avaliagdo. Estas
perguntas, sem caracter classificativo, permitem que cada aluno possa
verificar a eficacia do seu estudo, familiarizando-o com o tema da aula e
suscitando duvidas concretas. Permitem ainda aprofundar a informagao
geral obtida nas aulas tedricas. Deste modo, cada aluno, apds as aulas
teoricas, podera estudar por si o assunto apresentado e, pelas perguntas
de auto-avaliacdo, verificar se o compreendeu em toda a extensdo pre-
tendida. Caso nao lhes tenha sido possivel resolver as questdes apresen-
tadas, podera, nas aulas de aplicagdo, sob orientagdo do assistente, escla-
recer todas as duvidas resultantes.

1l —Matériageral dadisciplinade Bioquimica

Abrange os seguintes capitulos gerais de Bioquimica Celular, com
aplicagdo ao organismo humano.

Quimica geral, Biomoléculas, Bioenergética, Enzimologia. Oxida-
¢des bioldgicas Metabolismo (dos glicidos, lipidos, proteinas e acidos
nucleicos), Membranas e Mecanismos de transporte, Mecanismos gerais
de Acg¢ao hormonal.
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IV — Avaliacao

Cada aluno pode optar por um dos seguintes tipos de avaliagao:

Prova final tinica

Provas parcelares de integragdo progressiva na matéria

1. Prova Final Unica — a realizar em duas épocas (Abril e/ou Setem-
bro). Os alunos que optarem por esta modalidade realizardo uma unica
prova ap6s o termo das aulas, abrangendo toda a matéria do programa.
As perguntas e problemas apresentados tém caracteristicas idénticas as
das provas parcelares. A classificagdo minima para se obter aproveita-
mento € de 10 valores.

2. Provas parcelares — em numero de trés (3), sdo realizadas ao longo
do curso, simultaneamente com as aulas. Cada uma das provas abrange toda
a matéria dada no momento. A classificagdo minima de cada prova ¢ de 10
valores, para se obter aproveitamento nesta modalidade. A classificagdo final
serd a média aritmética das trés provas.

A obtengao de classificacdo, em qualquer das provas, inferior a 10 valo-
res anula a continuidade da avaliagdo parcelar. Neste caso, os alunos realiza-
rdo exclusivamente a prova final, sem se tomarem conta com as classifica-
¢oes parcelares obtidas (inferiores, iguais ou superiores a 10 valores).

V — Textos de apoio aconselhados

Tendo como base orientadora a matéria do curso de Bioquimica,
descriminada no anexo 3, cada aluno podera efectuar a sua preparagao
pelos tratados que entender. A matéria desenvolvida nas aulas ndo
abrange todos os objectivos especificos do curso. O aluno é orientado
nas aulas através dos exemplos relevantes. O conhecimento preciso da
matéria resultara fundamentalmente da preparacido individual, pelo estu-
do de uma manual adequado.

Os textos mencionados sdo os que se consideram mais adequados para a
aprendizagem pretendida:

1 — Matéria de Quimica geral (introduc¢éo ao metabolismo) “Fisicoquimica
Fisiologica”, por J. Vargas e Macarulla, Editorial Interamericana, S.A.
3% edigdo (1971) ou mais recente.
ou
“Quimica Organica y Bioquimica”, por Donald.J. Burton e Joseph I.
Routh, Editorial Interamericana, S.A., 1977.
ou
“Introdug@o a Bioquimica Médica”, por J. A. Martins e Silva, Helena
Geada e Ana Freire, Ed. Fundagao Calouste Gulbenkian.
2— Metabolismo
“Biochemistry”, por A.L. Lehninger, Worth Publishers, Inc 1975.
ou
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“Review of Physiological Chemistry”, por H.A. Harper, Lange Medical

Publications, 1977.

ou

“Biochemistry” por R. Montgomery, R.L. Dryer, T.W. Conway ¢ A.A.
Spector, C.V. Mosby Company, 1974 (ou mais recente).

Nota: Serdo facultados textos sobre assuntos especificos, habitualmente mui-

to dispersos na literatura.

ANEXO 1 - Programa e conteido geral das aulastedricas

Matéria

Aula
nO

Matéria

1 |Introdugdo ao curso

16

Catabolismo anaerdbico e aerdbio da
glicose

ticas e ciclo do ATP

2 | Agua e solugdes 17 | Cadeia de transporte de electrdes e fos-
forilagdo oxidativa mitocondrial
3 | pH e tampdes 18 |Integragdo glicolise/ciclo do Krebs.
Sistemas reguladores
4 | Glicidos -composicéo e reac- 19 |Sistemas de transporte de oxigénio as
tividade quimica células
5 | Introdugdo as Biomoléculas. 20 |Hidratos de carbono Digestdo, absor-
Introducio as biomoléculas. ¢ao e transporte as células. Origens e
Lipidos — composico e reacti- destinos da glicose-6-fosfato
vidade quimica
6 | Proteinas e 4cidos nucleicos - 21/22 | B-oxidagdo dos acidos gordos e cetogéne-
Composigdo e reactividade qui- se
mica
7 | Estrutura dos lipidos 23 | Oxidagdo dos aminoacidos. Ciclo da ureia
8 | Estrutura dos glicidos 24/25 | Biossintese dos hidratos de carbono. Gli-
coneogénese
9 | Estrutura das proteinas 26 | Biossintese dos lipidos
10 | Estrutura dos acidos nucleicos | 27 |Porfirinogénese. Sintese e degradagéo ao
heme
11 | Composicao celular. 28 | Sintese e degradag@o dos nucleétidos e
Biomoléculas. Organizagédo acidos nucleicos
celular. Conceito de membra-
na
12 | Enzimas e coenzimas 29 | Membrana celular e mecanismos de trans-
porte
13 | Cinética e mecanismos de 30/31 | Mecanismos gerais de ac¢do hormonal e
acg¢do enzimatica integracdo metabdlica
15 |Metabolismo — Bases energé-
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ANEXO 2 — Programa e conteido ger al das aulas de aplicacao (tedrico-pr aticas)

22 Semana 1* Aula 2* Aula
Solugdes pH
32 Semana 3" Aula 4* Aula
Tampoes Quimica Orgéanica
42 Semana 5% Aula 6" Aula
Biomoléculas Enzimologia
1* Prova Parcelar
52 Semana 7*Aula 8" Aula
Metabolismo e actividade celular. | Compostos de alta energia
Compartimentos corporais
62 Semana 9* Aula 10* Aula
Oxidagdo metabdlica da glicose Fosforilagdo oxidativa mitocon-
drial
72 Semana 11* Aula 12* Aula
Fornecimento e utilizagdo do oxi- Integracdo das reacgdes catabdli-
génio as células cas do citosol e mitocondriais
27 Prova Parcelar
82 Semana 13* Aula 14* Aula
B-oxidagao dos acidos gordos e ceto- | Catabolismo geral dos aminoaci-
génese dos
92 Semana 15* Aulas 16* Aulas
Biossintese dos hidratos de carbono Biossintese dos acidos gordos e
derivados lipidicos
102 Semana | 17" Aula 18* Aula

Sintese ¢ degradagdo dos nucledtidos

Integrag@o do metabolismo e
ac¢@o hormonal especifica

32 Prova Parcelar
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Anexo 3 — Objectivos especificos

Esquema Programatico

Objectivos especificos dos alunos deverao:

1. qumica Geral
1.1. Agua e Solugdes

-Propriedades do atomo, molécula e ligagdes quimi-
cas

-Compreender as propriedades e significado
bioldgico da agua

-Conhecer os diversos tipos de solugdes ¢
respectivas propriedades

-Identificar solutos e solventes

-Resolver problemas relacionados com
concentragdo de solutos

1.2. pH e Tampdes

-Reacgdes quimicas, com aplicagdo da lei de
accao da massa

-Reversibilidade e constantes

-Principais tipos de reac¢des quimicas (com e
sem transferéncia de electrdes

-Dissociacao da agua, pH e pOH

-Acidez e alcalinidade

-Conceito de acido e respectiva forca
-Neutralizagao e sais

-Tampdes

-Importancia das nog¢des anteriores a nivel
biologico

2. Biomoléculas — Quimica Orgénica
2.1. Lipidos

-Conhecer as propriedades do carbono

-Saber o significado de grupo funcional
-Identificar um acido gordo

-Reconhecer as propriedades de dois grupos
funcionais: acido e alcool

-Compreender a reacgdo de esterificagdo e
hidrolise

-Interpretar o poder emulsionante das gorduras

2.2. Glicidos

-Identificar as func¢des aldeido e cetona
-Compreender o significado do carbono assimétri-
co

-Identificar os diversos tipos de isomerismo e res-
pectiva importancia bioldgica

-Descrever as interconversdes possiveis dos aldei-
dos e cetonas

-Compreender interconversdes de forma linear de
um monossacarido em ciclica

-Compreender a formagao da ligacdo glicosidica

2.3. Proteinas ¢ acidos nucleicos

-Identificar as fun¢des amina amida

-Conhecer compostos heterociclicos

-Reconhecer os diversos tipos de aminoacidos
naturais

-Compreender a formacao das ligagdes peptidicas
e fosfodiéster

3. Biomoléculas — Estrutura
3.1. Lipidos

-Conhecer, compreender e aplicar o conceito de
biomolécula no ambito da estrutura e fungéo celu-
lar

-Constituigdo e propriedades dos acidos gordos,
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triglicéridos, fosfoglicéridos, esfingolipidos e
derivados saponificaveis

-Importancia bioldgica (reserva energética, protec-
¢do e inclusdo nos mecanismos celulares)

3.2. Glicidos Monossacaridos

-Constituigdo

-Nomenclatura

-Isomeria

-Derivados

Oligossacaridos e polissacaridos

-Constitui¢do da lactose, maltose, sacarose, glicogé-
nio e derivados conjugados

-Propriedades quimicas

-Importancia biologica

3.3. Proteinas Aminoacidos

-Tipos e propriedades

-Reacgdes quimicas

-Métodos gerais de separagdo (electroforese e cro-
matografia)

Péptidos

-Estrutura

-Propriedades

-Ligagdo peptidica

Proteinas

-Configuracgdo e conformagéo

-Tipos e propriedades

-Estrutura helicoidal

-Ligagdes proprias

-Desnaturacao

-Métodos gerais de separagdo (electroforese e cro-
matografia)

3.4. Acidos nucleicos -Composigdo e nomenclatura
-Propriedades
-Importéncia biologica

3.5. Compostos celulares -Organizagdo molecular
-Membranas — estrutura € composi¢ao

4. Enzimologia -Natureza e estrutura enzimatica

-Cofactores enzimaticos

-Cinética enzimadtica (com aplicagdo do conceito
de bioenergética)

Ordem de reac¢ao

Constantes

Equacdo de Michaelis-Menten

Influencia exercida na actividade enzimatica pelo
pH e temperatura

Tipos de inibigdo enzimatica

-Mecanismos de ac¢do enzimatica
Especificidade — centro activo

Grupos funcionais

Factores que asseguram a eficiéncia catalitica
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-Regulacdo da acgdo enzimatica

Alosterismo

Cinética propria

Mecanismos de regulagdo (alostéricos e covalén-
cia)

-Isoenzimas

-Importancia de nog¢des anteriores a nivel celular

5. Metabolismo -Finalidades do metabolismo

5.1. Generalidades -Dependéncia da energia e matéria para a vida
celular

-Anabolismo e catabolismo

-Ciclo energético celular

-Mecanismos gerais de regulagdo do metabolis-
mo através da actividade catalitica, concentragdo
enzimatica e produtos enddcrinos

5.2. Relagdes entre o oxigénio e Interpretar e aplicar os conceitos de termodindmica
energia celular ao nivel da fungao celular através de:

-Ciclo do ATP

-Estrutura, ocorréncia e propriedades do ATP e
derivados

-Formagao e hidrolise do ATP e respectivas
variagdes energéticas

-Relagdo de energia livre standard com a ligagdo
fosfato de alta energia

-Outros compostos fosforilados

-Transferéncia do grupo fosfato em reac¢des
metabodlicas fundamentais

-Proveniéncia e fornecimento de oxigénio as
células; factores intervenientes

-Obtenc¢do da energia pela célula na presenga e
auséncia do oxigénio por transferéncia de elec-
trdes entre dadores e aceitadores proprios.

6. Catabolismo — Importancia para a manutengo das estruturas e
6.1. Catabolismo da glicose fungdes celulares

-Proveniéncia da glicose celular

-Digestdo e absorc¢ao gastrointestinal
-Transporte para as células

Glicdlise

-Localizagdo intracelular

-Etapas e enzimas, com destaque para as enzi-
mas reguladoras

-Produtos finais — piruvato e lactato
-Formagado e utilizagdo do ATP
-Variagdes energéticas totais
-Mecanismos reguladores

-Intervengao hormonal

Ciclo dos acidos carboxilicos
-Localizagdo intracelular

-Etapas e enzimas, sobretudo reguladores
-Finalidades

-Variagdes energéticas

-Mecanismos reguladores

Cadeia respiratéria mitocondrial
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-Constitui¢do

-Reacgdes de oxidagdo-redugdo inerentes e dife-
rengas em relagdo as oxigenases

-Radicais do oxigénio e sistemas de destrui¢ao
-Fosforilagdo oxidativa — mecanismos, inibi¢do
e desacoplamento

Integracado final

-Equilibrio energético de oxidacgdo da glicose
-Utilizag@o da energia mitocondrial no transporte
de metabolitos

-Sistemas de transferéncia electronica entre o
citoplasma e mitocondria

-Integragdo da glicolise e respiragdo:

-Efeito Pasteur

6.2. Outras vias

Vias das fosfopentoses

-Localizagdo

-Enzimas e intermediarios principais
-Utilidades

-Regulagdo e dependéncia hormonal energética
Glicogenolise

-Localizagdo

-Enzimas e intermediarios principais
-Utilidades

-Regulacdo e dependéncia hormonal energética
Interconversdo metabdlica da manose, frutose e
galactose em glicose

6.3. Oxidacdo dos acidos gordos

-Proveniéncia dos acidos gordos
Mecanismos de digesto e absorgao gastrointestinal
Via de oxidagdo

-Localizacdo

-Enzimas e intermediarios
-Finalidades

-Equilibrio energético

Cetogénese

-Localizagdo

-Utilidade e desvantagens
-Aproveitamento

-Energética

-Regulacgio e dependéncia hormonal

6.4. Oxidag@o dos aminoacidos

-Proveniéncia dos aminoacidos

Protedlise — Mecanismos de digestdo e absor¢do gas-
trointestinal

-Aproveitamento da parte carbonada pelo ciclo de
Krebs; utilidade

-Aproveitamento da parte aminada; utilidade
-Transaminagdo

-Desaminagédo oxidativa

-Descarboxilag¢do

Ciclo de ureia e formacdo de amoniaco
-Localizag¢do

-Utilidade

-Energética

-Regulacdo geral e influéncia hormonal
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7. Anabolismo
7.1. Biossintese dos hidratos de car-
bono

Gliconeogénese

-Localizag¢ao

-Utilidade

-Enzimas e intermediarios

-Regulagdo integrada com a glicélise
-Transformagdo da glicose-6-fosfato em outras
hexoses e derivados, dissacaridos, glicogénio, outros
compostos

-Regulagdo integrada da glicogénese e glicogenoli-
se

-Dependéncia hormonal

-Energética

7.2. Biossintese dos lipidos

-Utilidade

Formagdo de 4cidos gordos saturados
-Localizagdo

-Enzimas intermediarias

-Regulacdo e dependéncia hormonal
-Crescimento da cadeia de acidos gordos
-Localizagao

-Mecanismos

Formacgdo de triglicéridos, fosfoglicéridos, esfin-
golipidos

Biossintese do colesterol

-Etapas, enzimas e intermediarios principais
-Formacao de esteres de colesterol

-Regulagido

Biossintese de outros esteroides e prostaglandinas
-Energética

7.3.Porfirinogénese e
degradagdo do heme

Precursores metabodlicos

-Enzimas reguladoras

-Dependéncia de cofactores

-Formacgdo do heme; importancia do ferro
-Degradacéo do heme em bilirrubina; fracgao

reaproveitada

-Degradacao da bilirrubina e ciclo enterohepatico
7.4. Sintese e degradacdo de nucleo- -Localizagdo
tidos e acidos nucleicos -Utilidade

-Vias principais e precursores metabdlicos
-Regulagido

-Degradacio das purinas

-Degradacio das pirimidinas

8. Membranas e mecanismos de
transporte

-Tipos de transporte

-Energética do transporte activo

-Mediadores de transporte e enzimas envolvidas
-Sistema ATPase-Na', K dependente

9. Mecanismos gerais de acgdo hor-
monal e integragdo metabolica

Organizag¢éo do sistema endderino e mecanismos
gerais de regulacdo

-Receptores hormonais

-AMP ciclico e GMP ciclico

-Mecanismos de ac¢do metabolica da insulina,
glicagina, epinefrina, esteroides e hormonas tiroi-
deias
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Sumarios das Aulas Tedricas

12 Aula— Apresentacdo do programa

. Abertura do Curso de Bioquimica. Funcionamento geral e perspecti-

vas.

. Matéria viva e matéria inerte. Diferencas de composicdo quimica.

Consequéncias sobre as fungdes e propriedades correspondentes.

. Perspectivas celulares; compartimentos, estruturas proprias e fungdes

mais especificas. Relacdo com a constituigdo quimica.

. Composigdo quimica de algumas substancias celulares com proprie-

dades diferentes.

22 Aula — Introducdo & estrutur a das biomoléculas. Atomo de carbono

L.

Ciclo de energia biologica — células fotossintéticas e heteretroficas.
Degradacao dos principais nutrientes da dieta. Diferentes graus de
oxidagdo dos compostos organicos.

. Estrutura do 4tomo de carbono. Formagdo de hibridos sp® — ligagdes

covalentes simples (t). Formagio de hibridos sp” — ligagdes duplas (t
e T); isdmeros cis € trans

. Formagdo de hibridos sp — ligagdes triplas (1 ligagdo T e duas liga-

¢oes ).

. Conceito de série homologa, fun¢do quimica e grupo funcional. Intro-

dugdo das fungdes quimicas mais comuns — alcool, aldeido, cetona,
acido éter.

. Hidrocarbonetos. Alcanos. Alcenos. Isoprenos. Alcinos. Hidrocarbo-

netos aromaticos.

. Acidos. Diacidos.

32 Aula—Introducédo a estrutura das biomoléculas (cont.).
Compostos de azoto, enxofre e fésforo

. Compostos de azoto — Derivados de amoniaco. Formagdo do ido

amonio. Grupos funcionais com azoto — Aminas primarias, secunda-
rias, terciarias, amidas, imidas e iminas. Classificagdo das aminas,
sua nomenclatura e propriedades.
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. Compostos de fungdo mista — oo aminoacidos Caracter anfotérico dos
aminoacidos. Ligagdes peptidicas — suas caracteristicas.

. Compostos heterociclicos. Estrutura das purinas e pirimidinas e suas
interrelagoes.

. Compostos com enxofre. Existéncia de enxofre em compostos com a
cisteina ¢ metionina, além de intervir em ligacdes de alta energia
como na molécula de acetil-coenzima A. Nomenclatura destes com-
postos.

. Compostos com fosforo. Estrutura da molécula de ATP.

1

42 e 52 Aulas— Glicidos: composicdo e reactividade quimica

1.Definigdo

2.Classificacdo

3.Estrutura e propriedades dos monossacaridos

4.Série D e L dos monossacaridos

5.Isomerismo Optico. Enantiomeros, epimeros. Mistura racémica.
Mutarrotagao

6.Estrutura ciclica dos monossacaridos. Anoémeros o e 3

7.Principais monossacaridos e seus derivados de importancia biologica

8.Reac¢bes dos monossacaridos. Formacdo de hemiacetais. Glicosi-
dos. Formagao de dissacaridos. Redugdo. Oxidagao

9.0ligossacaridos. Dissacaridos. Sacarose, lactose e maltose. Grupos
sanguineos

0. Polissacaridos. Celulose, amido e glicogénio. Acido hialurdnico,
sulfato de condroitina e heparina. Digestdo dos polissacaridos.

2.

62e 72 Aula—Estrutura dos lipidos, r eactividade quimica

. Importancia e definicdo de substincias lipidicas. Classificacdo dos

lipidos.

Triglicéridos — estrutura. Importancia dos acidos gordos. Fosfolipidos

— estrutura e fun¢do como componentes das membranas. Estruturas

dos esfingolipidos, cerebrosidos e ganglidsidos.

. Esteroides — derivados do ciclopentanoperidrofenantreno. Colesterol.
Sais biliares. Hormonas — corticoides, sexuais femininas e sexuais
masculinas.

. Outros compostos. Vitaminas A, E ¢ K — derivados do isopreno. Vita-
mina D — derivada dos esteroides. Lipoproteinas. Prostaglandinas.
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82 Aula— Aminoacidos e Proteinas

. Aminoacidos

Classificagdo dos aminoacidos com base na polaridade do grupo R.
Natureza anfotérica dos aminoacidos
Zwitterion. Ponto isoeléctrico

. Ligagao peptidica. Péptidos e polipéptidos
. Proteinas

Composicao quimica
Conformagao das proteinas
Fibrosas
Globulares
Estrutura
Fungoes biologicas
Desnaturagao proteica

92 Aula -Acidos nucleicos e seus componentes

. Composi¢do dos acidos nucleicos — bases azotadas, pentoses e acido

fosforico. Formagdo dos nucledsidos e tipo de ligagdes existentes
entre os seus componentes. Nucleotidos mono- di- e trifosfatados e
nucleotidos ciclicos. Fungdes gerais dos nucleotidos.

. Polimeros de nucle6tidos — formac¢do dos acidos nucleicos. Estrutura

em dupla hélice do acido desoxirribonucleico — complementaridade
das bases A-T, G-C. Estrutura dos acidos ribonucleicos. Tipos prin-
cipais celulares; RNA mensageiro, RNA de transferéncia, RNA
ribossomico.

. Outros nucleotidos intracelulares — coenzimas FAD, NAD, NADP e

coenzima A.

N —

102 Aula -Agua. Solucdes. Compar timentos cor porais

. Estrutura da agua. Importancia da 4gua e suas propriedades.
. Conceito de solugdo. Classificagdo das solugdes, solugdes verdadei-

ras, solugdes coloidais e dispersoes. Estados de agregacdo das solu-
¢oes coloidais: solugdes verdadeiras, solugdes coloidais e dispersoes.
Estados de agregacdo das solugdes coloidais: sol, gel, emulsdo e
aerossol. Propriedades coligativas das solugdes verdadeiras — pressdo
osmotica. Caracteristicas das solucdes hipertonicas e isotdnicas.
Alguns aspectos fisioldgicos da agua.

. Compartimentos corporais. Compartimento intracelular e comparti-

mentos extracelulares: plasma, liquido intersticial e linfa, tecidos
densos e liquidos transcelulares. Composicdo do plasma e liquido
intracelular.
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112 Aula—pH etampdes

. Dissociag@o da agua. Produto idnico da agua. Base da escala de pH.

Conceitos de pH e pOH. Solugdes acidas, neutras e basicas. Impor-
tancia da determinag@o de pH nos liquidos biologicos.

. Mecanismo de manutencao do pH. Conceito de tampao. Mecanismo

de accdo dos tampdes. Introducdo da equacdo de Henderson-
-Hasselbalch. Tampdes fisiolégicos mais importantes — bicarbona-
to/acido carbonico, fosfatos, proteinas (plasmaticas) e hemoglobina.
Sistema bicarbonato/acido carbdnico. Principio iso -hidrico. Relagdo
de eficiéncia dos diversos tampdes intracelulares.

122 Aula— Enzimas e coenzimas

. Equilibrio quimico — reacgdes quimicas reversiveis e irreversiveis.

Lei da acgdo das massas. Constante de equilibrio.

. Equilibrio cinético — velocidade das reac¢des quimicas. Factores

influentes: natureza e concentracdo de reagentes. Teoria de colisdo e
estado de transicdo. Energia de activagao.

. Enzimas. Postulados de Ostwald. Natureza e estrutura geral das

enzimas. Classificagdo das enzimas quanto a fung@o exercida.
Holoenzimas e apoenzimas. Cofactores — metais e coenzimas.

whn B~ W

132 Aula—Ciné&tica enzimatica

. Mecanismo geral de ac¢do enzimatica: barreira de activagdo e rela-

¢Oes com energia livre padrao das reacgdes catalisadas

. Equagdo de Michaelis-Menten: Km e Vmax. Elaboragdo grafica da

equagao de Lineweaver-Burk

. Efeito de pH e temperatura nas reacg¢des enzimaticas
. Especificidade e poder catalitico: grupos funcionais envolvidos
. Factores influentes no poder catalitico das enzimas: aproximagéo e

orientagdo do substracto, catalise covalente, catalise acido-base, dis-
torcdo da conformagdo enzimatica. Teoria de Fischer ¢ Koshland
para o complexo enzima substracto.

142 Aula— M ecanismos de regulacdo enzimética

. Inibig@o enzimatica e tipos (reversivel e irreversivel) subtipos rever-

siveis (competitivo, incompetitivo € ndo competitivo). Elaboragdo
grafica.

. Enzimas reguladoras, tipos: 1) Alostéricos ou modula¢do ndo cova-

lente; 2) Modulagao covalente

. Nogdo de cooperativismo, positivo e negativo
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. Isoenzimas
. Activacdo dos zimogénios

152 Aula— M etabolismo. Conceitos ger ais e sistemas r equlador es

1

2.

. Conceito de metabolismo. Actividade propria. Relacao célula-ambien-

te, nas transferéncias de matéria e energia

Fontes de carbono e energia — classificagdo dos seres vivos em auto-

troficos e heterotroficos ou fototroficos e quimiotroficos (quimioor-

ganotroficos e quimiolitotroficos). Células aerdbias, anaerobias,

facultativas e anaerdbias restritas. Reac¢des de oxidagdo-reducdo e

accdo de oxigénio, nas transferéncias de electrdes.

. Ciclos de carbono, oxigénio e azoto. Fluxo de energia na biosfera e
execugdo do trabalho bioldgico; relagdo com os principios da termo-
dinamica. Interdependéncia das espécies e tipos celulares quanto ao
fornecimento ¢ consumo de matéria e energia.

. Catabolismo e anabolismo — interrelagdo e caracterizacao. Flexibili-
dade e economia dos sistemas metabolicos. Participagdo e tipo de sis-
temas multienzimaticos, com regulagdo independente, localizacdo
distinta e parcialmente reversiveis.

162 Aula— Metabolismo. Bases energéticas e ciclo do ATP

Fluxo de energia celular; ac¢dao do sistema ATP/ADP e participagdo do
sistema redutor (NADP/NADPH).

1

9,

.O ATP como intermedidrio comum energético entre as reaccdes
catabolicas e anabolicas; relagdo com a estrutura. Derivados do ATP;
ADP; AMP; ligacdes quimicas e propriedades.

. Energia livre padrao de hidrélise do ATP. Conceito do comporto fos-
fato de alta energia e ligagdo fosfato de alta energia. Comparagdo da
energia livre padrdo de hidrolise de outros compostos fosforilados.
Posigdo relativa do ATP, numa escala energética.

. Conservagdo da energia de oxidagdo como energia quimica, sob a
forma estrutural de ATP. Interrelacdo das reacgdes exergonicas, atra-
vés do sistema ATP/ADP. Outros compostos fosforilados que actuam
na transferéncia e reserva da energia quimica.

. Enzimas reguladores da glicélise Hexocinase (glicocinase), fosfofru-
tocinase e piruvato-cinase, na catalise de etapas irreversiveis; impor-
tancia da desidrogenase do gliceraldeido 3-fosfato.

. Outros destinos metabolicos da glicose-6-fosfato (generalidades)

. Obtencdo da glicose-6-fosfato do glicogénio (glicogendlise) Estrutura
do glicogénio e importancia metabolica; enzimas da glicogendlise;
fosforilase do glicogénio; 1,6- amiloglicosidase, fosfoglicomutase.
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. Aproveitamento de outras hexoses (frutose, galactose e manose),

pentoses e glicerol (livre e sob a forma de glicerol-3-fosfato) pela
glicolise; enzimas intervenientes.

. Equilibrio energético da glicdlise

172 182 e 192 Aulas — Catabolismo anaer 6bico da glicose

. Nocdo de fermentacdo e respiracdo celular Origens e destinos meta-

boélicos da glicose; comparacdo do equilibrio energético e aceitadores
utilizados em anaerobiose e aerobiose.

. Glicdlise Destinos dos atomos, fosfato e electrdes. Fases da glicolise:

1? fase — preparacdo dos substratos para a fosforilagdo; necessidades
de energia quimica; 2* fase — oxi-reducdo e formagdo de ATP. Utili-
dade de participagdo dos metabolitos na forma fosforilada.

. 1* Fase de glicolise Formagao do gliceraldeido 3-fosfato. Substratos

utilizados e enzimas participantes. Variagdo da energia livre padrao
de cada etapa.

. 2° Fase de glicdlise Utilizagdo do gliceraldeido 3-fosfato; formacao

do piruvato e/ou lactato. Participagcdo do sistema NAD/NADH. Eta-
pas da fosforilagdo ligadas ao substracto. Etapas enzimaticas e varia-
¢oes de energia livre padrdo de cada etapa.

. Relacdo da etapas oxidativas do ciclo com a cadeia respiratoria Reac-

¢oes de oxi-redugdo. Dadores e aceitadores de electroes

. Regulacdo do ciclo de Krebs Importancia das etapas catalisadas pelo

citrato sintase, desidrogenase isocitrica e desidrogenase succinica.

207 e 212 Aulas — Oxidacao aer 6bia da glicose —ciclo de Krebs

. Destinos metabolicos do piruvato e lactato. Relacdo do ciclo de

Krebs com a glicolise

. Oxidac¢do do piruvato. Transformacdo em acetil-CoA pelo complexo

da desidrogenase piravica; coenzimas intervenientes; regulacao.
Outras origens do acetil-CoA.

. Ciclo de Krebs, dos 4cidos tricarboxilicos ou do acido citrico. Locali-

zagdo ¢ utilidade metabdlica. Condensag¢do do acetil-CoA com o oxa-
loacetato; aproveitamento do citrato ¢ conversdo em isocitrato; oxi-
dagdo em a-cetoglutarato; descarboxilacdo oxidativa e formagdo do
succinato; oxidagdo do succinato em fumarato; formagao do malato e
regulagdo do oxaloacetato. Enzimas participantes e etapas regulado-
ras. Origens dos atomos de hidrogénio e etapas descarboxilativas.

. Caracteristicas anfibdlicas do ciclo de Krebs. Relagdo com as etapas

do catabolismo e utilidade na biossintese. Participac¢ao de intermedia-
rios do ciclo de Krebs como precursores de aminoacidos, acidos gor-
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dos e regeneracdo do piruvato. Importancia da piruvato carboxilase,
na intertransformacdo do oxaloacetato em piruvato; condigdes em
que se verifica a transformag¢ao num ou outro sentido.

222 Aula— Cadeiarespiratoéria e fosforilacdo oxidativa mitocondrial

L.

Mitocondria. Caracteristicas estruturais (generalidades) e relagdo
com a localizagdo das actividades oxidativas e transporte de elec-
troes.

. Escala de potencial redox. Relagdo com a cadeia respiratoria; direc-

¢do do fluxo de electrdes nas oxidagdes biologicas.

. Moléculas proteicas (enzimas) e nio -proteicas envolvidas no trans-

porte de electroes. Desidrogenases piridinicas e flavinicas, proteinas
ferro-enxofre, citocromios e coenzimas Q. Caracteristicas estruturais
e funcionais; formas oxidada e reduzida.

. Cadeia de transporte de electrdes (cadeia respiratdria). Sequéncia e

relagdo com potencial redox; etapas de grande declinio energético.
Transporte dos atomos de hidrogénio; fluxo de protdes e transferén-
cia de electrdes para o aceitador final (oxigénio). Importancia das
variagdes de valéncia dos metais presentes nos citocromios e protei-
nas ferro-enxo6fre, no transporte de electroes.

. Fosforilagdo oxidativa. Etapas em que se verifica e relagdo com a

variagdo energética. Factores de acoplamento (F, ¢ F;-ATPase).
Estados 3 e 4 da respiragcdo mitocondrial; relacdo P/O e coeficiente
respiratorio. Consumo de oxigénio na fosforilagdo oxidativa. Equa-
¢do geral da fosforilagdo oxidativa e rendimento energético.

. Teoria quimio-osmotica da fosforilacdo oxidativa.

232 Aula — Desacoplamento e inibicdo da fosforilacdo oxidativa.

Translocases. Outr as actividades mitocondriais

1

2.

. Desacoplamento e inibicdo da fosforilacdo oxidativa. Mecanismos e

relagdo com o estado intermediario de alta energia.
Translocases. Localizagdo e importancia. Sistemas principais. Parti-
cipagdo na acumulag@o intramitocondrial do calcio; gradientes de
H+, fosfato. Relagdo com o transporte de electrdes.

. Sistemas de transferéncia dos equivalentes redutores do citosol. Gli-

cerol fosfato e malato-aspartato. Trans -desidrogenases piridinicas —
utilidades metabdlicas.

. Mono e dioxigenases. esquema funcional
. Radicais de oxigénio. Origem; participacao do superdxido dismutase

e catalase.

. Efeito Pasteur. Regulagio associada da glicolise e ciclo de Krebs.
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242 Aula — Sistema de oxigenacdo celular . Porfirinogénese e sintese do heme

1.

Componentes do sistema de transporte de oxigénio aos tecidos.
Caracteristicas da oxigenacgao tecidual — cilindro de Krogh. Gradien-
tes de oxigénio. Hipoxia, hiperoxia e disoxia.

. Caracteristicas quimicas e funcionais da hemoglobina eritrocitaria.

Forma oxigenada (oxi-hemoglobina) desoxigenada (desoxi-hemo-
globina). Efeito cooperativo do oxigénio; curva de dissociagdo da
oxi-hemoglobina.

. Moduladores da afinidade da hemoglobina para o oxigénio. Protdes,

dioxido de carbono, temperatura e fosfatos organicos eritrocitarios.
Efeito Bohr. Via de Rapoport-Luebering.

. Porfirinogénese e sintese do heme. Precursores das porfirinas. For-

magdo do acido &-aminolevulinico (ALA) porfobilinogénio (PBG).
Formagédo de tetrapirrois; uroporfirinas (I e III), coproporfirinas (I e
IIT) e protoporfirina I119. Sintese do heme.

. Regulacdo da porfirinogénese e sintese do heme. Importancia da sin-

tetase do ALA e ferroquelatase.

N —

252 Aula— M embr anas e mecanismos de transporte.
Receptor es celular es. M ecanismos ger ais de accdo hor monal

. Membranas. Estrutura e composicao, em geral; fungoes.
. Transporte através das membranas. Difusdo a favor e contra gradien-

tes de concentracdo. Exemplos celulares e fungdes gerais de transpor-
te. Energética de transporte activo e passivo; tipos de mecanismos de
transporte: ndo -mediado e mediado. Exemplos e caracteristicas.
Translocases. Organizacdo ¢ sistemas de transporte: homocelular,
transcelular e intracelular. ATPase — Na'", K* dependente; transporte
activo da glicose e aminodacidos.

. Receptores celulares. Localizagdo e caracteristicas.
. Hormonas. Caracterizagdo e tipos (péptido e esteroides). Relagdo

com os receptores especificos de membranas celulares ou receptores
intracelulares. Activagdo da adenilato-ciclase ou guanilato-ciclase; os
nucleotidos ciclicos como 2°s mensageiros hormonais. Importancia
do calcio intracelular; dependéncia do AMP ciclico. A fosfodiestera-
se, na inactivacdo do AMP ciclico ou GMP ciclico.

262 Aula— M etabolismo do glicogénio — Accdo hormonal

. Receptores hormonais. Diferengas das hormonas peptidicas com os

estrogénios; localizagdo de receptores especificos; mecanismo geral
de accdo das hormonas esteroides; mecanismo geral de ac¢do das
hormonas peptidicas; activacdo de proteina-cinase.
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2. Glicogendlise e glicogénese. Revisdo da glicogenolise; passos enzi-
maticos; importancia reguladora da fosforilase do glicogénio: forma
activa (a) e inactiva (b); controlo alostérico (metabolitos) e covalente
(proteinas-cinase). Glicogénese: passos enzimadticos; diferengas da
glicogendlise; importancia reguladora da glicogénio-sintetase: forma
D (inactiva) e forma I (activa); controlo alostérico (metabolitos) e
covalente (proteina-cinase).

3. Regulacdo conjunta da glicogendlise e glicogénese. Importancia das
etapas reguladoras de cada via e influéncia de factores alostéricos ou
covalentes; resposta simultdnea a activagdo ou inactivacido das pro-
teinas-cinase, por variagdo da concentracdo do AMP ciclico. Relacdo
com os niveis circulatérios da epinefrina e glicagina; tecidos onde
actuam e receptores especificos locais. Sistemas em cascata.

4. Mobilizagdo das reservas do glicogénio e lipidos. Influéncia do esta-
do energético celular e dependéncia da epinefrina ou glicagina versus
insulina.

272 Aula— Origens e aproveitamento metabdlico dos lipidos

Tecido adiposo. Caracterizagdo de reservas lipidicas. Valor calori-
co/energético. Renovagdo. Dependéncia hormonal. Lipolise. Transporte dos
acidos gordos para tecidos onde sdo oxidados.

1. B-oxidacdo dos acidos gordos. Activagdo pré-oxidativa no citosol.
Transferéncia para a mitocéndria. Enzimas envolvidos. B-oxidagéo.
Etapas enzimaticas. Destinos dos equivalentes redutores; produto
final. Diferencas na oxidagdo dos acidos gordos com numero par ¢
impar de carbonos. Balango energético.

2. Cetogénese. Corpos cetonicos; sintese e aproveitamento; utilidade
metabolica.

282 Aula — Oxidacdo metabdlica dos aminoacidos.
Gliconeogénese. Ciclo daureia

1. Aminoacidos corporais. Origens e utilizagdo metabodlica. Conversao
em piruvato, acetil-CoA ou intermediarios do ciclo de Krebs; tipos de
aminoacidos: glicogénicos, cetogénicos e mistos.

2. Degradacdo (oxidag@o) dos aminoacidos. Destinos do grupo amina-
do; transaminases (ou aminotransferases; o-cetoglutarato-glutamato;
importancia do fosfato piridoxal. Desaminagdo oxidativa — desidro-
genase glutdmica e oxidases de aminodcidos, D e L. Importancia
reguladora da desidrogenase glutdmica; moduladores da actividade.
Descarboxilagdo de alguns aminoacidos.
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. Formag@o de produtos de excre¢do azotada. Formacgdo da ureia; ciclo;

enzimas ¢ sequéncia; relagdo com o ciclo de Krebs; dependéncia
energética.

. Gliconeogénese. Etapas e enzimas envolvidos. Conversao do piruva-

to em fosfoenolpiruvato; conversao da frutose 1,6-fosfato em frutose
6-fosfato; formagdo da glicose a partir da glicose-6-fosfato. Outros
produtos derivados da glicose 6-fosfato, por gliconeogénese. Ciclo da
glicose-alanina e ciclo de Cori.

. Regulacdo da gliconeogénese e glicolise. Etapas reguladoras; modu-

ladores alostéricos e influéncia hormonal.

. Glicemia. Defini¢do; manutencdo pela dieta, glicogenolise e glico-

neogénese.

292 Aula — Biossintese dos lipidos. Vias das fosfopentoses

. Origem do poder redutor. Via das fosfopentoses, desidrogenase isoci-

trica e enzima malica. Importancia da via das fosfopentoses; tecido
onde se apresenta mais activa; etapas enzimaticas.

. Obtencdo de acetil-CoA e conversao em malonil-CoA. Passagem do

acetil-CoA para o citosol; enzima de clivagem do citrato; participa-
¢do da carnitina ou translocase do citrato. Carboxilagdo do acetil-
-CoA em malonil-CoA: acetil-CoA carboxilase; ac¢@o reguladora.

. Biossintese dos acidos gordos. Sintetase dos acidos gordos: enzimas

e proteinas transportadoras do grupo acilo (ACP). Sequéncia enzima-
tica. Formagdo do palmitato, ou palmitoil-CoA ou incorporagdo em
outros lipidos complexos. Acgdo reguladora do palmitoil-CoA na sin-
tetase dos acidos gordos ou translocase do citrato. Importancia do
poder redutor. Alongamento dos acidos gordos.

. Biossintese de triglicéridos. Etapas enzimaticas; dependéncia do gli-

cerol-3-fosfato. Ac¢do moduladora da insulina.

. Formagdo do colesterol. Etapas principais: formac¢ao do mevalonato,

formagd@o do esqualeno, formacdo do colesterol. Importancia regula-
dora da hidroximetilglutaril-CoA redutase.

. Sistema de transferéncia do equivalente redutor do citosol para a

mitocondria: malato/citrato — acidos gordos.

Fim das Aulastedricas
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Anexo

— Sumérios, de aulas de aplicacdo e perguntas de auto-avaliagao.
Exemplaresde provasfinais—
13, 22 e 32 Aulas de aplicacdo — Biomoléculas

Sumario:

Estruturas, conformacgdes e fungdes dos glicidos, lipidos, proteinas e
acidos nucleicos.

Interrelagdo com as fung¢des quimicas correspondentes.
Ligagoes quimicas subjacentes.

Perguntas de auto-avaliacdo

H
-0
H—%—OH
HO-C-H
H-C- Ol
H-C— o
&LOH

a) Descreva as possiveis formulas estruturais desta molécula.

b) Explique a formagdo da ligagdo quimica entre duas moléculas deste
tipo.

¢) Explique a hidrélise dum dissacarido.

d) E esta molécula soliivel em agua? Justifique.

e) Que compostos podem ser obtidos por oxidacdo da molécula referida?
E por reducao.

. a) Identifique os grupos funcionais e o respectivo nome da seguinte forma
estrutural:
CH,COOH
I

NH,

b) Se este composto estiver numa solugao de pH acido como se comporta?
Explique.
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¢) No caso de um hidrogénio ser substituido por um grupo funcional R
que tipo de isomeria resultaria?

. Qual ¢ o significado, na quimica dos glicidos, dos seguintes termos: aldo-

se, cetose, compostos D e L?

. E a maltose um dissacarido redutor? Justifique.
. Sdo as gorduras insoliveis em agua? Justifique.
. Quais os produtos obtidos por hidrélise completa dos seguintes compostos:

a) Acido fosfatidico
b) Lecitina
c¢) Cefalina

. Com o auxilio de um diagrama, explique a desnaturacdo proteica. Podera

ser um processo irreversivel? Justifique.

. Como explica a grande variedade de compostos lipidicos existentes?
. a) Explique a formagdo da estrutura secundaria de uma proteina.

b) De que modo ¢ a conformagdo de uma proteina relacionada com a res-
pectiva fungao?

10. a) Como distingue um nucleétido de um nucledsido?

11.

12.

13.

b) Que tipos de ligacdes quimicas identificam um nucledsido?

a) Que diferencas de composigao existem entre 0 DNA e o RNA?

b) Qual a diferenca estrutural entre o mRNA e DNA?

¢) Qual é a importancia e o significado biologico destes acidos nucleicos?
No seguinte diagrama sdo dadas as bases duma das faixas da molécula
de DNA.

DNA RNA

Faixa A Faixa B Faixa C

a) Complete o diagrama, mostrando a sequéncia apropriada das bases da
faixa B.

b) Qual ¢é a sequéncia das bases na faixa C do RNA complementar a fai-
xa A.

Considere duas proteinas A e B, com pontos isoeléctricos respectiva-

mente, de 8 e 15 em solugdes a pH 7. Por electroforese, qual seréd a dis-

posicao de ambas as proteinas relativamente aos polos + e -? Justifique.
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42 Aula de aplicacdo — Equilibrio &cido-base

Sumario:

Nocdo e importancia biologica do pH

Formas de determinagao

Definicao e constituicao dos tampodes
Aplicagdo: regulacdo do equilibrio acido-base
Tampdes fisiologicos

Problemas

Perguntas de auto-avaliacdo

1. Defina o conceito de pH

2. Explique que o valor de pH 14 corresponde & menor concentragéo hidro-
genidnica possivel numa solug@o aquosa.

3. Calcular o valor de pH dum acido forte 0,1N.

4. Na figura estdo tragadas duas curvas de neutralizagdo A ¢ B

a) A que tipo de neutralizacdo corresponde cada uma das curvas?
b) Explique o andamento das duas curvas.

5. Uma solug@o de KOH tem um pH = 13. Calcular o pH que teria ao diluir

a solugdo 8 vezes.

. Qual € o pH fisioldgico do sangue?

7. Explique o conceito de solugdo tampao. Qual a sua importancia bioqui-

mica?

. Quais os tampdes fisioldgicos que conhece?

9. Misturam-se duas solu¢des aquosas contendo respectivamente 2 moles
de acido acético e 6 moles de acetato de sodio. Calcular o pH da mistura
(pK do acido acético = 4,75).

10. Uma solugdo 0,1M de um acido orgénico puro tem um pH = 2,85. Dez
mililitros desta solugdo neutralizam exactamente com NaOH. Em segui-
da juntam-se 10ml da solugdo acida. Determinar a constante de dissocia-
¢do e o pH final da mistura.

)

0
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52 62 e 72 Aulas de aplicacdo — Equilibrio guimico
e cinético das reaccoes; enzimologia

Sumario:

Catdlise enzimatica e ndo-enzimatica

Estrutura e reactividade das enzimas

Cofactores influentes na velocidade das reac¢des enzimaticas
Estudo cinético das reacgdes enzimaticas

Inibigao das reacgdes enzimaticas

Problemas e graficos

Perguntas de auto-avaliacdo

1. Considere a seguinte reacgéo catalisada pela enzima E

E
A—P

a) Em que unidades pode exprimir a actividade enzimatica?
b) Tendo em conta o grafico seguinte respeitante & mesma reac¢ao, como
a classifica em termos cinéticos (ordem de reacgdo)? Justifique.

A Inclinagao da tangente = d [A]
dt

[A] = concentracdo de A
t = tempo

——
T12

¢) Como definiria a variavel Vmax (velocidade maxima)?
d) Considere agora que A pode variar mas que a enzima é sempre a
mesma, como no quadro abaixo indicado.

A | Vmax relativa
D -tirosina 297
D -metionina 125
D -valina 55

(E =D -amino oxidase)
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D -histidina 9,7
Glicina 0,0

Que conclusodes retira da analise deste quadro?
2. Uma enzima catalisa uma reac¢do a velocidade de 35 micromoles/min,
quando S = 0,01M. O Km é = 2,10” uM. Calcule a velocidade inicial

para as seguintes concentragdes de S:
a=3,5x10"uM
b=4x10 *uM
c=12x10°uM

3. Considere os valores seguintes, numa reacgdo catalisada pela hexocinase:

S Vmax relativa Km (uM) Condigdes
D -glicose 1,0x10™ pH
D -frutose 7,0x10™ pH=17,4
D -manose 5,0x107 t=30°C
Inibidor K;
Glicose-6-fosfato 9,1x10° uM

a) Tendo em aten¢do o quadro e considerando o substracto glicose,
determine a velocidade inicial duma reac¢do enzimatica em que S =
1,0x10°. Entre com o valor relativo de Vmax.

b) Compare esta velocidade inicial com a velocidade duma reacgao
catalisada pela mesma enzima mas com o substracto D -frutose na
mesma concentragao.

¢) Se a E (enzima) quadruplicar quais serdo as velocidades?

d) Que tipo de inibidor ¢é a glicose -fosfato? Considere a glicose como
substracto da hexocinase.

4. As seguintes observagdes dao-nos o inverso da velocidade de uma reac-
¢do enzimatica:

S (mM) s (M-1) /v (m)
1,0 1000 0,014
0,5 2000 0,018
0,25 4000 0,005

0,167 6000 0,033
0,125 8000 0,040

a) Correspondem estes pontos a equagdo de Michaelis -Mentem?
b) Caso pertencam determine o Km e a Vmax.
5. Considere o esquema seguinte:



44

10.

Programas de Estudo

_ > X

a) Podera esta curva ilustrar o efeito do pH na velocidade de uma reac-
¢do enzimatica? Justifique.

b) Podera esta curva ilustrar o efeito da temperatura na velocidade
duma reac¢do enzimatica? Justifique.

. Considere a Fig a seguir indicada, que representa a cinética de uma

reaccdo catalisada por uma enzima

‘Vmax 3

Km Km Km [S]

a) Qual das curvas devera representar a cinética de reac¢ao na auséncia
de qualquer modulador? Justifique.

b) Qual das curvas devera representar a cinética da reac¢do em presenga
de um activador alostérico? Justifique.

¢) Qual das curvas devera representar a cinética da reac¢do em presencga
de um inibidor alostérico? Justifique.

d) Em qual das curvas podera estar presente um inibidor competitivo? E
um ndo competitivo? Justifique.

. De que modo pode a actividade enzimatica ser influenciada?
. Em que condi¢des ¢é a concentragdo do produto de determinada reacgdo

enzimatica influente na sua continuidade?

. Como explica quimicamente a modificacdo da actividade enzimatica na

presenca de um inibidor alostérico?
Podera a actinomicina D, ao bloquear a transcrigdo, justificar a diminuigao
da actividade de determinada enzima ou sistema enzimatico? Justifique.
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82 e 92 Aulas de aplicacdo — Bioener gética e compostos
fosfato de alta energia

Sumario:

Principios de bioenergética

Energia livre. Ligacdes fosfato de alta energia
Conservagdo da energia quimica como ATP

Ciclo do ATP

Compostos de alta energia; posi¢ao central do ATP
Reacgdes endergonicas e exergonicas

Utilizagdo do ATP para o trabalho biologico

Perguntas de auto-avaliacdo:

1.

Podera o 2° principio da termodinamica ser explicado aos seres vivos?
Justifique.

. Diferencie os seguintes temas: entalpia, entropia e energia livre padrao.
. Qual a origem da designagdo do ATP como composto fosfato de alta

energia?

. Enumere algumas razdes que justifiquem a importincia bioldgica do

ATP.

. Como justifica que a glicose-6-fosfato (A G° = -3,30) seja energetica-

mente mais pobre que o ATP?

. Calcule a variagdo da energia livre padrdao da hidrolise da glicose-6-

-fosfato, conhecendo o valor de K (171).

Existem em todas as reacg¢des quimicas celulares variagdes de energia
livre padrao? Justifique.

Quantas moléculas de ATP podem ser formadas em associagdo com a
hidrolise do fosfoenolpiruvato (A G° = -14,80)? Justifique.

Em termos energéticos, como define uma reac¢ao espontanea?

. Podera o AMP ser um composto fosfato de alta energia? Justifique.

102 e 112 Aulas de aplicacdo — Oxidacdo bioldgica,
cadeiarespiratoria e fosforilacdo oxidativa mitocondrial

Sumario:

Reacc¢des de oxi-reducdo. Redutores e oxidantes

Aerobiose e anaerobiose

Estrutura mitocondrial e componentes da cadeia respiratdria

O oxigénio como aceitador final de electrdes -fosforilagdo oxidativo
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Mecanismos reguladores da fosforilagao oxidativa

Sistema de transporte de oxigénio. Pressdo parcial do oxigénio e dio-

xido de carbono

Importancia do eritrocito. Via de Rapoport-Luebering

Hemoglobina: Estrutura, concentra¢do circulante e afinidade para o
oxigénio. Desoxi — e oxi-hemoglobina

Oxigenagdo celular

Perguntas de auto-avaliacdo

1.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Sera vantajosa a participacdo dos varios componentes no transporte de
electrdes, para a energética celular? Justifique.

. Qual ¢ a importancia do oxigénio para o funcionamento da cadeia respi-

ratoria mitocondrial?

. Em condi¢des de menor disponibilidade celular em oxigénio, havera

alteragdes na formagdo do ATP? Justifique.

. Explique a teoria quimio-osmética da formagdo do ATP.

. Na presenca de cianeto, como se processa a fosforilagao oxidativa?

. Que consequéncias origina o 2,4-dinitrofenol na fosforilagdo oxidativa?

. E o transporte de electrdes mitocondrial sinénimo de fosforilagdo oxida-

tiva? Justifique.

. Havendo aumento da relagdo ATP/ADP, como se processa a fosforilagado

oxidativa?

. O que entende por estado 4 da respiracdo mitocondrial?
. Considere que obtém uma relagdo P/O = 2, utilizando o piruvato como

substracto experimental da fosforilagdo oxidativa. Que conclusdes retira
daquele valor?

Considere que a PaO, ¢ de S0mmHg. Podera a oxigenacao tecidual ser
afectada nestas condi¢des? Justifique.

Considere que os eritrocitos sao hemolisados. Que consequéncias sdo de
esperar sobre a oxigenacdo tecidual? Justifique.

Na auséncia de 2,3-difosfoglicerato-mutase podera ser afectada a afini-
dade da hemoglobina para o oxigénio? Justifique.

Que consequéncias sdo de prever quanto a captacdo e dissociagdo do
oxigénio por hemoglobinas anormais? Justifique.

De que modo ¢ induzida a transformagdo da desoxi -hemoglobina em
oxi-hemoglobina, ao nivel dos pulmdes?

Quando o pH plasmaético aumenta, que consequéncias sdo de esperar
relativamente a curva de dissociagdo da oxi-hemoglobina? Justifique.
Considere que determinado individuo tem cerca de metade da concentra-
¢do normal de hemoglobina circulante. De que modo podera a oxigena-
cdo tecidual ser afectada e quais os mecanismos que, ao desenvolverem-
-se, obstam aquele acontecimento?

Podera em hipoxia ser controlado o fornecimento local de oxigénio? Jus-
tifique.
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Considere que, por esfor¢o intenso, aumenta a concentragdo circulante
de lactato. Como interpreta este facto, relativamente ao sistema de oxi-
genacdo celular?

Considera que P50 de determinado individuo ¢ 15mmHg. Podera este
valor ser desvantajoso para a oxigenagao dos respectivos tecidos?
Compare as vantagens ¢ desvantagens de cada um dos modelos da estru-
tura da membrana para explicar o mecanismo de transporte activo trans-
membranar.

Qual dos modelos de estrutura da membrana estudados sera mais estavel
sob o ponto de vista termodindmico? Justifique.

Qual a importancia da existéncia de enzimas na membrana.

Discuta o conceito de “poro” da membrana citoplasmica.

Na sua opinido quais as condi¢des que devera ter uma substancia para
passar de um lado para o outro da membrana celular?

122 e 132 Aulas de aplicacéo — I ntegracéo glicdlise/ciclo de Krebs.
Sistemas regulador es. M etabolismo da glicose

Sumario:

Breve resumo da digestao alimentar dos hidratos de carbono
Captagdo da glicose pelas células. Diferencas teciduais
Glicolise e via dos poliois

Via das fosfopentoses

Glicogenolise e AMP ciclico. Glicogénese

Ciclo de Krebs

Envolvimento hormonal e regulagdo sectorial

Via das fosfopentoses

Glicogenolise e glicogénese

Via dos poliois

Intervencdo das hexoses

Perguntas de auto-avaliacdo

1.

98]

Como explica que a captag@o da glicose seja diferente para o misculo e
figado, p.ex?

. Podera a fosforilacdo da glicose captada da circulagdo condicionar o res-

pectivo aproveitamento metabdlico?

Em que condigdes podera aumentar a sintese dos poliois?

Que alteracdo (0es) podera a inibicdo da desidrogenase da glicose-6-
-fosfato ocasionar na glicolise? Justifique.

. Como se reflectira um aumento da concentracao celular do ATP, na acti-

vidade glicolitica?
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12.

13.
14.

15.
16.
17.
18.

19.
20.

21.

22.
23.

24.

25.
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. Quais sdo os enzimas reguladores da glicolise?

. Quais sdo os destinos metabolicos da diidroxiacetona-fosfato?

. Quais sdo os destinos metabolicos do piruvato, em anaerobiose?

. Em anaerobiose, como se processara a actividade do ciclo de Krebs. Jus-

tifique?

. Qual ¢ a utilidade metabolica do ciclo de Krebs?
. Podera a concentragdo do citrato celular influenciar o catabolismo da

glicose? Justifique. Podera nessas condigdes aumentar a glicogénese?
Justifique.

Em condi¢gdes de menor disponibilidade em oxaloacetato, que conse-
quéncias sdo de esperar, quanto ao ciclo de Krebs? Justifique.

Na auséncia de insulina, sera afectada a glicogendlise? Justifique.

Sendo inibida a fosfodiesterase, havera maior ou menor degradacdo do
glicogénio. Justifique.

Explique 0 mecanismo que desencadeia a glicogenolise.

E a vida das fosfopentoses uma sequéncia oxidante? Justifique.

Podera a caréncia em Vit. B1 afectar a via das fosfopentoses? Justifique.
Havendo aumento da relagdo celular NADH/NAD podera ser afectada a
via das fosfopentoses. Justifique.

Qual ¢é a utilidade metabolica da frutose?

Na auséncia de hexose 1-fosfato uridil-transferase, que consequéncias
sdo de esperar?

E o aumento da concentragdo da glicose-6-fosfato intracelular um factor
influente na glicogénese? Justifique.

De que factores ¢ a fosforilase do glicogénio dependente?

Podera o glicogénio muscular manter a glicemia a niveis constantes?
Justifique.

Qual ¢é o mecanismo de ac¢do das proteinas-cinase na regulacao da gli-
cogenolise e glicogénese?

Podera a via dos poliois compensar um efeito de utilizagdo de glicose
pelas cé€lulas? Justifique.

142 Aulas de aplicacdo — M etabolismo dos acidos gor dos

Sumario:

Absorgdo intestinal dos lipidos e transporte em circulagao
Depositos lipidicos e B-oxidagdo

Cetogénese

Utilizagdo periférica dos corpos ceténicos

Interesse energético

Biossintese dos acidos gordos e triacilglicerol
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Perguntas de auto-avaliacdo

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

. Qual ¢ a utilidade metabdlica da B-oxidagdo
. Qual ¢ a razdo quimica que justifica a designac¢@o B-oxidagéo para a oxi-

dacao dos acidos gordos?

. Como interpreta a necessidade de clivagem de um pirofosfato do ATP

na reac¢ao de activagdo dos acidos gordos?
Na auséncia de carnitina podera haver B-oxidagdo dos acidos gordos?
Justifique.

. E a B-oxidagdo dos acidos gordos com ntimero par de atomos de carbo-

no idéntica a dos acidos gordos com ntimero impar de carbonos? Justifi-
que.

Em que situa¢des aumenta a produgdo de corpos cetonicos?

Em que situagdes aumenta a concentracdo circulante dos corpos cetoni-
cos?

Sdo os corpos cetonicos prejudiciais ou Uteis ao organismo?

. Como justifica a baixa do pH corporal em situagdes de cetose?
10.
11.

Quais os destinos metabolicos do B-hidroximetilglutaril-CoA?

E a acgdo da insulina antagénica da epinefrina ao nivel da lipolise? Justi-
fique.

Em que situagdes metabolicas pode ser favorecida (ou estimulada) a
biossintese dos acidos gordos? Justifique.

E a biossintese dos acidos gordos um processo endergénico? Justifique.
Como explica a estimulag@o exercida pelo citrato na biossintese dos aci-
dos gordos?

Considera que os depositos lipidicos sdo metabolicamente estaveis? Jus-
tifique.

Indique os destinos potenciais do acetil-CoA em situa¢des de abundancia
de glicidos celulares.

Podera a caréncia de vitamina do complexo B afectar a biossintese de
lipidos? Justifique.

De que modo ¢ controlada a biossintese dos acidos gordos, a nivel celu-
lar?

Considere a transformagdo do acido palmitico em acido oleico. Em que
sectores celulares e de que modo pode ser efectividade?

Quais sdo os destinos potenciais do glicerol circulante?

Podera a sintese do colesterol ser efectividade em jejum prolongado?
Justifique.
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152 Aulas de aplicacdo — M etabolismo dos aminoacidos

Sumario:

Reacc¢des de transaminagdo, desaminagdo oxidativa e descarboxilagdo
Destino do grupo aminado. Ciclo da ureia

Destino do grupo carbonado

Relacdo com o ciclo de Krebs e gliconeogénese

Perguntas de auto-avaliacdo

1. Em que situagdes tende a aumentar o catabolismo dos aminoacidos?

2. E o catabolismo dos aminoacidos um fendémeno natural ou anormal?
Justifique.

3. Como justifica a utilidade metabolica das reacgdes catalisadas pela tran-
saminase aspartica?

4. Qual a importancia da desidrogenase glutdmica no metabolismo dos
aminoacidos?

5. Que relacdo metabdlica encontra entre 0 amoniaco e a ureia?

6. Podera, em situacdes de cetoacidose, coexistir eliminacdo exagerada de
10es amoénio? Justifique.

7. Pensa que o aumento do catabolismo dos aminoacidos podera ser vanta-

joso para a manutencao da glicemia? Justifique.

Interfere o ciclo da ureia com o ciclo de Krebs? Justifique.

9. Qual o risco da hiperamoniemia em individuos com fun¢do hepatica
anormalmente diminuida?

10. Justifique a importancia da y-glutamiltransferase.

*

162 Aulas de aplicacdo — I ntegr acdo metabdlica

Sumario:

Organismo do sistema endocrino

Mecanismos de regulagdo geral

Receptores hormonais

Nucleotidos ciclicos

Mecanismos gerais de ac¢do hormonal — insulina, glicagina, epinefti-
na, esteroides e hormonas da tiroideia

Perguntas de auto-avaliacdo

1. Podera a sintese das hormonas da tiroideia ser indirectamente dependen-
te de estimulos nervosos? Justifique.
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. Como explica que a epinefrina actue em determinados orgdos (p.ex.,

figado e musculo) e seja ineficaz em outros?

Considere que a fosfodiesterase ¢ inibida por determinada substancia.
Podera a accdo mediada pela glicagina na lipdlise ser reforgada nestas
condig¢des? Justifique.

Como se explica que a acg¢ao lipolitica da glicagina seja acompanhada
por estimulacdo de gliconeogénese hepatica?

Podera a auséncia de fenilalanina hidroxilase comprometer a sintese da
epinefrina? Justifique.

Como explica o aumento de consumo de oxigénio induzido por excesso
de producao de tiroxina?

. De que factores depende ¢ qual o mecanismo que explica a estimulacdo

da gliconeogénese pelos glicocorticoides?

. Como explica a possibilidade de haver aumento de glicogénese?
. Podera a administragdo de insulina opor-se ao efeito lipolitico induzido

pela glicagina? Justifique.

Podera um repressor da sintese proteica impedir o consumo de glicose
induzido pela insulina no figado? Justifique.

Qual ¢é a importancia funcional da organizagdo celular em compartimen-
tos?

Como explica que determinado metabolito possa penetrar facilmente em
determinado compartimento e ser ai retido?

Em que medida ¢ a estrutura da membrana plasmatica influente na selec-
tividade de solutos ou metabolitos necessarios a determinada célula e
dispensaveis por outra?

Como justifica que as células do mesmo tecido se mantenham intima-
mente aderentes entre si?

Como justifica que as células do mesmo tecido reajam simultaneamente
(ou quase) a determinado agente exterior?

Podera o teor lipidico corporal influenciar a distribui¢ao da agua? Justi-
fique.

Exemplo de prova final (1% época, 1% chamada, 21/3/81)

Avisos habituais

a) Escreva o seu nome na primeira linha de cada folha da prova.
b) Responda, justificando cada pergunta, sem o que ndo serd valorizada.
¢) Responda em sequéncia, deixando um espago para perguntas a que, even-

tualmente, ndo responde.

d) Toda a prova devera ser respondida em papel almago, no espago maximo

de 3 folhas. O excedente nio sera valorizado.

e) A prova dura 180 minutos.
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Perguntas

1. Considere o esquema, em que 1 se transforma por reacgdes quimicas nos
produtos 2, 3 e 4.

CHO
I
(|CHOH)n )

CH,0H
y w‘
C
COOH CHO
I COOH I
(CHOH)pn | (CHOH)n
(CHOH)n |
CH,OH | COOH
H
o COO @
3)

a) Que tipo de reac¢des representa A, B e C?
b) Como designa genericamente os compostos 1, 2, 3 e 4?

1. Como justifica que as proteinas possam ser identificaveis, entre outros
processos, pelo ponto isoeléctrico?

2. Considere a hidrodlise progressiva de um acido ribonucleico.

a) Que produtos obtém durante esse hidrolise?
b) Que ligagdes sdo hidrolisadas no processo?
3. Considere a estrutura de um acido gordo insaturado.
a) Analise os seus componentes estruturais mais importantes.
b) Explique em que se fundamenta a insaturagdo dessa estrutura.

4. Determinada solucdo tem pH de 8. Justifique que essa solucdo tem
caracteristicas alcalinas.

5. Considere determinada quantidade fixa de uma enzima, especifica para a
transformacao de um dado substracto. De que forma evolui a velocidade
de reac¢do a medida que aumenta a concentragdo desse substracto no
meio? Justifique.

6. Como justifica que as enzimas alostéricas ndo evidenciem, em geral,
comportamento cinético do tipo de Michaelis-Menten?

7. E a osmose um fendmeno idéntico a pressio osmoético. Justifique.

8. A difusdo facilitada e o transporte activo através de membranas semi-
permeaveis partilham alguns factores comuns.

a) Quais sdo esses factores?
b) Como distingue ambos os mecanismos entre si?
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. A porfirinogénese é um processo metabolico extremamente bem regula-

do. De que forma ¢ assegurado esse controlo? Pormenorize.

De que factores depende a elevada energia livre padrdo da hidrolise de

compostos fosforilados? Justifique.

Os valores de Km da hexocinase e glicocinase sdo, respectivamente,

100uM e 10mM.

a) Em que condi¢des metabolicas ¢ utilizada uma e outra enzimas, no
figado? Justifique.

b) E a reacgdo, catalisada por aquela enzima, reversivel? Justifique.

Considere a seguinte reac¢ao:

a-cetoglutarato + NAD" + COA Z=—= succinil-CoA + NADH + H"

AGo = -8,0 Kcal/mole

a) Podera esta reac¢do ser metabolicamente reversivel? Justifique

b) Podera a caréncia de tiamina (Vit B1) afectar aquela reac¢do? Justifi-
que.

Em situagdes de caréncia de uma desidrogenase da via das fosfopentoses

poderdo ser afectados os depositos lipidicos no tecido adiposo? Justifi-

que.

A coenzima Q recebe electroes de varios intermediarios metabolicos

oxidados.

a. Quais sdo os transportadores desses electrdes provenientes da -
-oxidagdo dos acidos gordos?

b. Podera o transporte de electrdes prosseguir pela cadeia respiratoria na
auséncia de oxigénio? Justifique.

Considere o sistema de transferéncia citrato -malato.

a) Descreva o mecanismo de ac¢do daquele sistema, referindo as conse-
quéncias metabolicas mais relevantes.

b) Para que o sistema funcione nas condi¢des habituais sera necessario
dispor de mitocondrias com actividade respiratdria intacta? Justifique.

A carnitina ¢ uma substancia influente na oxidagdo e sintese dos acidos

gordos. Explique o mecanismo de ac¢do dessa substancia em ambos os

processos.

Como varia o nivel de produgdo da ureia no hipercatabolismo proteico?

Justifique.

A activagd@o das proteinas-cinase hepaticas desenvolve acgdes antagoni-

cas sobre o metabolismo do glicogénio.

a) De que forma ¢ activada ou inibida a proteina-cinase?

b) Como justifica aquele antagonismo de acgdo sobre o metabolismo do
glicogénio?

Podera a lipolise exagerada activar a glicogénese? Justifique.
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Exemplo de prova final (2* época, Set. 1981)
Perguntas
1. Considere a seguinte equagao.
CHO CH,0H
I I
H|COH CIl—IOH
HO(llH HO|CH
HCOH HCOH
I 20+ I
H(|IOH —— H|COH
CH,OH CH,OH
(A) ®B)

a) Que grupos funcionais identifica em ambos os compostos?
b) Identifique o tipo de reac¢des esquematizadas?

¢) Indique o0 nome genérico de ambos os compostos?
Considere as seguintes transformacdes:

CH,COOH .  CH,COO . CH,COO
| ” —_— +H,0

NHSI NHS * NH2
A) B) ©

a) Que composto esta representado no esquema? Justifique,

b) Como justifica a existéncia desse composto sob as formas A ou C?

¢) Em que condigdes se encontra o composto em A, B ou C?

Que diferencas identifica entre os ribonucleotidos e desoxirribonucledti-
dos?

O anel benzénico caracteriza-se por elevado poder de reaccdo quimica.
Porqué?

Determinada solugdo tem de concentragdo 0,3 osmolal. Que significado
tem esta unidade e em que calculos se fundamenta?

De que forma diferencia uma inibicdo competitiva da ndo -competitiva
através do formalismo de Michaelis-Menten?

Como justifica que determinado modulador diferente do substracto possa,
ao actuar numa enzima alostérico, modificar-lhe a actividade catalitica?
No plasma existem proteinas em concentragdo cerca de quatro vezes
superiores as do liquido intersticial. Que consequéncias sdo de prever
quanto as trocas entre ambos os sectores corporais? Justifique.
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. De que factores depende a direc¢do e velocidade da difusdo através de

uma membrana semi-permeavel?

Considere que a quantidade de heme formado ¢, em determinado

momento, superior & quantidade de globina disponivel. De que forma

pode o heme, nessas condi¢des, influenciar a porfirinogénese? Justifique.

Considere a seguinte reac¢do, catalisada pela desidrogenase especifica:

D-3-fosfogliceraldeido + NAD" + Pi = D-3-fosfogliceroilfosfato +
NADH + N"A G° =+1,5 Kcal/mole

a) Sabendo que o D-3-fosfoglicerilfosfato tem A G° = -11,8 Kcal/mole,
em que sentido tende a verificar-se a reac¢do, na respectiva sequencia
metabolica? Justifique.

b) Podera em etapa seguinte, por transformagdo metabolica do produto,
ser formado o ATP? Justifique.

Como justifica (mecanismo) que a fosfofrutocinase seja inibida pelo
ATP e activada pelo AMP ou ADP?

A desidrogenase isocitrica ¢ uma das principais enzimas reguladoras do
ciclo de Krebs, podendo ainda actuar no citosol.

a) Qual ¢ a utilidade dessa enzima do citosol?

b) Em presenca de concentragdes crescentes de ADP, como evolui a
actividade daquela enzima, em ambos os compartimentos celulares.
Havendo necessidade de poder redutor, tende a haver maior ou menor
regeneragdo da glicose-6-fosfato, pela via das fosfopentoses? Justifique.
Os desacopladores da fosforilagdao oxidativa possibilitam que os protdes
atravessem livremente a membrana interna mitocondrial, em ambos os
sentidos. Como interpretaria aquele efeito sobre o mecanismo da fosfori-

lagdo oxidativa?

Considere a sintese de triglicéridos, na presen¢a da glicose em excesso.

a) Que substratos derivados da glicose favorecem a sintese dos triglicé-
ridos? Justifique.

b) Podera no decurso dessas transformagdes, ser simultaneamente acti-
vada a transferéncia de equivalentes redutores do citosol para a mito-
condria? Justifique.

Na auséncia da glicose na dieta tende a aumentar a cetogénese. Como
explicaria essa ocorréncia?

A glicemia ¢ normalmente mantida a niveis constantes por varios meca-

nismos.

a) De que forma intervém a glicagina nesse processo?

b) Aumentando a concentragdo de insulina em circulagdo, como variaria
a taxa de glicose em circulagao? Justificagao.

Explique a importancia das reacgdes de transaminag@o na oxidagao dos

aminodacidos e respectivos produtos finais?

As relagdes NAD/NADH e ATP/ADP determinam o sentido de algumas

vias metabolicas, através da influéncia exercida em algumas das suas

sequéncias, p.ex:



56 Programas de Estudo

a) Em que sentido evolui a reac¢do quando aumenta a relagdo
ATP/ADP? Justifique.

b) Podera a transformagdo verificada em (a) ocorrer em conformidade
com a equagao indicada? Justifique.

c¢) Caso aumente a relagdo mitocondrial NAD/NADH, em que sentido
evolui a sequéncia metabdlica, em que participa a equagdo indicada?
Justifique.

1.2.2 — Ano lectivo de 1994/95

Programa e Contetdos

| — Objectivos gerais

1 — Pretende-se que o aluno adquira periciaserigor no que aprende e faz.

2 — Pretende-se que a aprendizagem de Bioquimica assente essencialmente
na racionalizacdo e aplicacéo concr etas das nogdes tedricas ensinadas.

3 — Os conhecimentos gerais anteriormente aprendidos por cada aluno serao
desenvolvidos e integrados ao longo do curso de Bioquimica, de forma a
possibilitar a compreensio dos mecanismos que fundamentam a estru-
tura e actividade celulares.

4 — A matéria do programa sera utilizada como instrumento de trabalho,
permitindo que cada aluno adquira conhecimentos em bases cientificas e
os saiba aplicar a situagdes concretas relacionadas, tedricas e praticas.

5 — Cada aluno que frequentar com aproveitamento o curso de Bioquimica
deverd, ao fim do periodo de aprendizagem, estar apto a:

(a) Demonstrar conhecimentos exactos sobre a matéria fundamental do
programa estabelecido, quer nos seus aspectos isolados quer, sobre-
tudo, numa perspectiva de conjunto.

b) Interpretar situagdes novas, relacionadas com a matéria ensinada.

¢) Analisar esintetizar conhecimentos, por via oral e escrita.

d) Desenvolver acgdes experimentais no laboratorio.

Il — Metodologia de ensino/aprendizagem

Conhecimentos de base — O discente ¢ convidado a rever os conceitos
de Quimica Geral e Organica do programa do 10° 11° ¢ 12° ano do ensino
secundario. Esses conceitos sdo essenciais para o estudo da Bioquimica. Nao
havera aulas especiais para a reciclagem do ensino desses conhecimentos. E
aconselhada auto-preparagdo (actualizagdo) por livro de texto especifico
(Seccao XI).

Plano geral do curso— O ensino de Bioquimica ¢ subdividido em quatro
actividades gerais: aulastedricas (T), aulas tedrico-praticas (TP), aulas pré&-
ticas (P) e seminarios (S).
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Por semana e por aluno, estdo programadas duas a trés (2 a 3) aulas teo-
ricas de 60 minutos, uma a duas (1 a 2) aulas tedrico-praticas de 120 minutos
e uma (1) aula pratica de 120 minutos. Quinzenalmente, e a partir dos fins de
Abril, esta programado um (1) Seminarios de 180 minutos.

1. Aulas tedricas — Perspectivam a matéria através de topicos seleccionados
para facilitar a preparagdo individual. Nao havera transmissdo exaustiva
de matéria. Os pormenores desta devem ser obtidos nos textos de apoio
aconselhados. Sao publicados sumarios para cada aula tedérica. Apenas
parte da matéria do sumadrio ¢ abordada em cada aula.

2. Aulas teorico-préaticas — Destinam-se a grupos restritos de alunos (modu-
los de 30), para resolucdo de problemas, debate da matéria e esclarecimen-
to de duvidas de aprendizagem. O aluno tera conhecimento antecipado da
matéria geral de cada aula, de modo a poder estuda-la cuidadosamente
através de palavras-chave fornecidas.

3. Aulas praticas — Destinam-se aos mesmos modulos das TP, para desen-
volvimento experimental de parte fulcral da matéria.

4. Seminérios — Sdo areas de debate global com temas diversificados de
natureza multidisciplinar.

Il —Matéria geral dadisciplina de bioquimica

Abrange os seguintes capitulos gerais da Bioquimica Celular, com apli-
cacdo ao organismo humano (Sec¢ido X):

Agua, Biomoléculas, Bioenergética, Membranas e Mecanismos de
Transporte, Enzimologia, Metabolismo dos Glicidos, Lipidos e Proteinas e
Mecanismos Gerais de Acgdo Hormonal.

IV —Escolaridade total

O ensino da disciplina de Bioquimica no ano lectivo de 1993/94 decorre
no 2° semestre, entre os dias 28 de Fevereiro e 17 de Junho de 1994, num
total de 14 semanas uteis, equivalentes a 92 horas de escolaridade total apro-
ximadamente, com a seguinte distribuicao:

ENSino teOriCO .....coevuvvereiieeriierieeniieeieeienns - 35x1h =35h

Ensino tedrico-pratico ........c.cceveeeeeerieeenenns - 11x2h =22h

Ensino Laboratorial pratico .............c.......... - 10x2h =20h

Seminarios de debate multidisciplinar ....... - 5x3h = 15h
V — Avaliacgéo

Para aproveitamento na disciplina, cada aluno necessita de obter: (a)
frequéncia nas aulas tedrico-praticas e praticas e (b) classificacdo igual ou
superior a 10 valores na avaliacao global.
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A frequéncia refere-se a participagdo obrigatoria no minimo de 2/3 das
aulas tedrico-praticas e 2/3 das praticas. Nao obtendo frequéncia (por faltas),
o aluno n&o pode ser avaliado nesse ano lectivo, tendo de se inscrever ¢ fre-
quentar a disciplina em ano lectivo seguinte.

Os alunos que se inscreverem pela primeira vez na disciplina de Bioqui-
mica terdo de demonstrar aproveitamento através de Avaliacdo continuada.

Os alunos que se encontram noutras condi¢cdes e/ou nao tiverem conse-
guido aproveitamento na avaliagdo continuada, terdo de realizar Exame final
anico.

(A) — Avaliacdo Continuada (AC)

Inclui quatro tipos de participagao, indissociaveis: (i) Avaliago teorico-
-pratica (TP) (ii) Avaliacdo pratica (P) e (iii) Seminarios (S) e (iv) Prova
Final (sobre parte da matéria).

(1) Avaliacéo tedrico-pratica (TP) — Os alunos serdo solicitados a res-
ponder por escrito (em seis das aulas tedrico-praticas) a questdes especificas
sobre a matéria programada para essas aulas e¢ anteriores. A pontuacao glo-
bal da avaliagdo teorico-pratica inclui a aferi¢do de conhecimentos ¢ ainda a
apreciacdo do docente quanto as capacidades e qualidades reveladas pelo
aluno nessas aulas, assiduidade, pontualidade, interesse e qualidade da parti-
cipagdo (oral e escrita). Contam para a média as classificagdes obtidas nas
cinco melhores provas ou, sendo estas em numero inferior, as que tiverem
sido realizadas.

(i1) Avaliacdo prética (P) — Serdo apreciados pelos docentes o grau de
interesse, conhecimentos, assiduidade, pontualidade, desenvoltura de execu-
¢do, rigor ¢ clareza de exposicdo dos resultados obtidos pelos alunos. Esta
apreciacdo sera completada pela afericdo de um relatorio sobre o trabalho
desenvolvido individualmente no laboratério, e aferic¢do dos problemas reco-
lhidos nas aulas praticas.

(iii) Seminarios (S) — Incluem temaéticas afins (1° a 4°), para discussdo
plenaria numa perspectiva de aplicagdo médica. Havera avaliagdo diagnosti-
ca e afericdo final dos conhecimentos. O 5° Seminario engloba a apresenta-
¢do dos trabalhos realizados nas aulas praticas, sob a forma oral ou “poster”.
Este trabalho sera motivo de aferi¢do da qualidade dos trabalhos e das capa-
cidades reveladas.

(iv) Prova Final (F) — A prova final tem parte escrita (obrigatéria) e par-
te oral (facultativa para classificagcdes superiores ou iguais a 12 valores na
prova escrita). Sdo admitidos a prova final (F) os alunos que obtiverem a
média de 10 (dez) ou mais valores no conjunto das provas de avaliagdo ante-
riores (i a iii).

(a) Exame escrito — O exame escrito baseia-se em parte da matéria do
programa (Secc¢do X)
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(b) Exame oral — Os alunos que, tendo participado na AC, obtiverem
aproveitamento final que considerem inferior as suas expectativas podem
requerer prova oral, a realizar na 1? época.

(v) A classificacdo final da AC resulta do somatério das pontuagdes
(corrigidas) atribuidas aos quatro tipos de provas de avaliagdo, a dividir pelo
total dos factores de ponderagao.

(vii) Tém aproveitamento na AC os alunos que obtiverem classificacao
igual ou superior a 10 (dez) valores. Serdo utilizados os seguintes factores de
ponderacao da AC e da prova de avaliagdo para calculo da nota final TP = 3;
P=2,5;S=0,5,F=4,0.

Exemplo:
Média das classificagdes nas TP = 15
Média das classificagdes nas P = 16
Média das classificagdes nos S = 16
Classificagdo da avaliagdo final F= 18

Calculo da nota final = (15x3) + (16x2.5) + (16x0.,5) + (18x4) = 16,5
valores

10
(viii) Observacdes:
- A AC tem de ser completada na 1% época, sem o que sdo perdidos os
direitos sobre as classifica¢des obtidas nessa modalidade.
- As provas intercalares de avaliagdo continuada ndo podem ser realiza-
das em dias diferentes daqueles em que recairem.

(B) Examefinal tnico (EFU)

A realizar pelos alunos nas seguintes condicdes:

(a) Tenham obtido menos de 10 valores no conjunto de (i a iii);

(b) Tendo sido admitidos a prova final (iv) de AC e ndo comparecam,;
(c) Desistam da AC (antes de realizar a prova final F);

(d) Repetentes;

(e) Nao tenham obtido aproveitamento na AC.

O Exame Final Unico pode ser realizado em qualquer das duas épocas
de exame.

Podem inscrever-se no exame final de 1* ou 2* época unicamente 0s
alunos que obtiverem frequéncia no mesmo ano lectivo (ou anteriores, sendo
repetentes), ¢ que ndo tenham completado, ou que ndo tenham tido aprovei-
tamento em anos anteriores.

O aproveitamento obtido em Exame Final implica na perda das classifi-
cagOes eventualmente atribuidas na avaliagdo continuada.

O exame final inclui: (i) provaescrita e (ii) provaoral.
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(i) Prova escrita — abrange toda a matéria do programa.

(i1) Prova oral — Completa a prova escrita sobre toda a matéria. Sao
admitidos a exame oral os alunos com pontua¢do minima de 8 valores; clas-
sificacdes inferiores a 8 valores excluem o aluno do resto do exame.

A classificagdo final resulta da ponderagdo do conjunto das provas de
exame final unico (escrito e oral).

Observacoes:

. O Exame Final pode ainda ser repetido numa época imediata para
melhoria de nota, mediante inscri¢do na Secretaria da Faculdade.

. Os alunos que obtiverem aproveitamento na AC e desejarem melhoria
de nota, apenas poderdo fazé-lo numa 2% época de exames ou ano lectivo
seguinte, como exame final unico.

- Ndo podem inscrever-se no exame da 1* época os alunos que, tendo
realizado a prova final de AC, ndo tenham nela obtido aproveitamento.

VI —Programa geral previsto para o ensino tedrico

Aulan®

0 —Abertura

1 a5 — Agua e Biomoléculas

6 e 7 — Enzimologia

8 — Bioenergética

9 — Biomembranas e transporte transmembranar (activo e passivo)

10 — Introdugdo ao metabolismo

11 — Glicolise

12 — Ciclo dos acidos tricarboxilicos

13 — Interconversdo metabolica de dissacaridos e monossacaridos. Via
das fosfopentoses

14 — Glicogendlise

15 e 16 — Respiragdo Celular, cadeia respiratoria mitocondrial, fosfori-
lacdo oxidativa

17 — Transporte de equivalentes redutores e regulagdo conjunta do cata-
bolismo da glicose

18 e 19 — Catabolismo lipidico: lipélise, oxidacdo, cetogénese

20 e 21 — Catabolismo proteico: oxidacdo dos aminoacidos, ciclo da
ureia

22 e 23 — Biossintese dos hidratos de carbono: glicogénese e gliconeo-
génese

24 e 25 — Biossintese dos lipidos

26 e 27 — Mecanismos gerais de ac¢do hormonal

28 — Regulacdao hormonal do metabolismo glicidico

29 — Regula¢ao hormonal do metabolismo lipidico

30 a 34 — Interrelagdo metabolica
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VIl —Programa previsto para as aulas tedrico-praticas

Aulan®

1 — Biomoléculas

2 — Enzimologia

3 — Membranas, bioenergética e transporte

4 — Catabolismo dos glicidos

5 — Respiragdo celular

6 — Integracao da matéria anterior

7 — Catabolismo lipidico

8 — Catabolismo proteico e biossintese dos glicidos
9 — Biossintese dos lipidos

10 e 11 — Regulagdo hormonal. Interrelagdo metabdlica

VIII —Programa previsto para as aulas préaticas (AP)
| Parte— Técnicas Laboratoriais

1* AP (a) Introdugao ao trabalho experimental
(b) Material e Equipamento
(c) Reagentes: Manipulagao (pesar e pipetar)
2% e 3 AP (a) Solugdes verdadeiras e suspensdes
(b) Expressao da concentracao das solugdes
(c) Solugdes especificas; resolucdo de problemas
4* AP (a) Introdugdo a Potenciometria
(b) Tampoes fisiologicos e nao fisiologicos (resolucdo de
problemas)
5* AP (a) Introdug@o a Centrifugacao
(b) Separagdo dos constituintes sanguineos
(c) Hemolise
(d) Introducao a Espectrofotometria (resolu¢ao de problemas)

Il Parte— Homeostasia Celular —Metabolismo Eritrocitario

6*e 7* AP (a) Introdugdo a Cinética Enzimatica (resolugdo de problemas)
(b) Determinagdo de actividades enzimaticas (Hexocinase ¢
Desidrogenase da Glicose 6-fosfato
(c) Determinagdo das concentragdes de glicose e de lactato
8 e 9* AP Estudo da accdo de efectores (&cido acetilsalicilico, fluo-
reto de sédio; fenilhidrazina) no metabolismo eritrocitario
10* AP Analise e Discussio dos resultados

IX —Programa de seminarios

N° de Ordem
1° (22 Abril) — Hemoglobinas normais ¢ anormais/Hemoglobinopatias
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2° (6 Maio) — Etanol, membranas celulares/Alcoolismo

3° (20 Maio) — Caquexia metabolica/Cancro

4° (3 Junho) — Dislipidémias/Aterosclerose

5% (17 Junho) — Mini-Simposio (apresentagdo publica dos resultados
individuais e de grupo)

X — Contelidos pr ogramaticos e temas par a exame *

Subtitulos principais
1 Agua — Composicao. Estrutura molecular, estados. Solu¢ao, suspen-
soes, dispersdes. Propriedades.

2 Biomoléculas — Glicidos, lipidos, proteinas e acidos nucleicos: com-
posicdo, dimensdo, conformagdo, propriedades quimicas e bioldgicas.

3 Enzimologia — Cofactores enzimaticos e vitaminas. Enzimas: classi-
fica¢do e acgdo catalitica, energia de activagdo, especificidade para o subs-
trato, grupos funcionais e factores influentes na catalise; mecanismos e ciné-
tica das reacgdes enzimaticas, equagcdo de Michaelis-Menten e constantes
derivadas, tipos de inibicdo e inibidores enzimaticos, determinagdo da acti-
vidade, unidades de expressdo e particularidades da reac¢do intracelular,
enzimas reguladoras (por modulagdo covalente e ndo-covalente) e activagao
de zimogénios.

4 Biomembranas — Composicao e estrutura, modelos tedricos, assime-
tria, dinamica dos constituintes, fun¢des gerais, fluidez intrinseca, citoesque-
leto.

5 Bioenergética — Leis gerais da termodinamica e sua aplicacdo aos
sistemas bioldgicos, conceitos de energia livre, variagdo de energia livre
padrdo da hidrélise de compostos fosforilados, ciclo do ATP, potencial da
transferéncia do grupo fosforilo de alta energia, seus componentes e direc¢do
do fluxo energético.

6 Transporte — Tipos e relacdo com estrutura e propriedades da mem-
brana celular. Caracteristicas do transporte mediado (passivo e activo),
modelos e energética. lonoforos. Caracteristicas cinéticas do transporte acti-
vo. Particularidades dos sistemas de transporte idnico (para o sédio, potassio,
calcio; intervengdo do ATP e ATPases especificas) e da glicose (ou outros
agucares).

7 Introducdo ao metabolismo — Ciclos de carbono, azoto e oxigénio;
fluxo energético entre células e ambiente. Organizagdo geral dos sistemas
metabolicos: metabolitos, sequéncias multienzimaticas, particularidades fun-
cionais e energéticas, sequéncias catabolicas, anabolicas e anfibdlicas, distri-
buigdo intracelular. Selectividade tecidual € mecanismos gerais de regulacio.
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8 Fermentacéo e glicdlise — Tipos de fermentacdo. Sequéncia glicoliti-
ca: localizagdo celular, etapas, intermediarios e enzimas. Etapas reguladoras.
Transferéncia e conservagdo de energia. Balango energético.

Formagao e aproveitamento metabdlico do piruvato e lactato.
Monossacaridos utilizados e aproveitamento de dissacaridos. Particularida-
des da glicolise eritrocitaria, formacao e utilidade funcional do 2,3-BPG.

9 Respiracéo celular — Etapas de transformagao do piruvato em acetil-
-CoA e seu aproveitamento pelo ciclo de Krebs. Localizagdo, etapas, inter-
mediarios e enzimas do ciclo. Etapas reguladoras e destino dos electrdes.
Componentes da cadeia de transporte de electroes e fosforilagdo oxidativa.
Associagdo com gradiente de protdes. Controlo respiratorio, inibi¢do e rever-
sibilidade do transporte de electrdes na fosforilagdo oxidativa, mecanismos
teoricos (com destaque para a teoria quimio-osmotica). Acgéo intracelular do
oxigénio, utilizacdo e sistemas de protecgdo. Transporte de calcio e de outros
metabolitos (sistemas de vaivém) através da membrana mitocondrial. Trans-
feréncia de potencial redutor entre citosol e mitocondria. Regulagdo integra-
da da respiragao e glicolise. Potencial de fosforilagao.

10 Outras vias do catabolismo glicidico — Via das fosfopentoses (loca-
lizagdo celular, enzimas e metabolitos), importincia das desidrogenases e
poder redutor. Interrelagdo com a sequéncia glicolitica e regulagdo conjunta.
Glicogenolise: localizagdo celular e selectividade tecidual, enzimas e inter-
mediarios metabolicos. Importancia da fosforilase do glicogénio na regula-
¢do. Balango energético.

11 Lipodlise e beta-oxidagdo — Tecido adiposo, hidrdlise dos triglicéri-
dos, outras proveniéncias dos acidos gordos, sequéncia ¢ componentes da
oxidagdo dos acidos gordos (saturados e insaturados, nimero par e impar de
atomos de carbono), utilizacdo do produto final (acetil-CoA), cetogénese e
oxidagdo dos corpos cetdnicos: importancia energética dos corpos cetonicos.

12 Catabolismo proteico — Proteolise (tipo, localizagdo), e vias gerais
da oxidagdo de aminoacidos (com formagdo de acetil-CoA), alfa-
-cetoglutarato, succinato, fumarato e/ou oxaloacetato). Transmissdo, desa-
minagdo oxidativa, descarboxilagdo (enzimas e cofactores importantes). Des-
tino metabolico do esqueleto carbonato de aminoacidos. Formacao de
amoniaco e ido0 amoénio; ciclo da ureia. Consequéncias metabolicas de hiper-
-amoniémia e particularidade da oxidacéo da fenilalanina e tirosina.

13 Biossintese dos glicidos — Gliconeogénese: localizagdo celular e
substratos, sequéncia, enzimas, regulacdo propria; importancia de piruvato-
-carboxilase, cofactores, consumo energético. Ciclos futeis. Nucleosidos —
difosfatos-agticares e utilizagdo da glicose 6-fosfato na sintese do glicogénio,
outros monossacaridos, dissacaridos e glicogénio. Via do acido urénico. Gli-
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cogénese (sequéncia, importancia da glicogénio — sintetase), regulagdo com-
parada com glicogenolise. Metabolismo de alguns dissacaridos (maltose, lac-
tose, sacarose), monossacaridos (frutose e galactose) e sintese enzimatica e
ndo-enzimatica de glicoproteinas. Sistemas reguladores.

14 Biossintese dos lipidos — Alongamento dos acidos gordos saturados e
insaturados. Biossintese de triglicéridos, fosfoglicéridos e esfingolipidos:
localizagdo, sequéncia, enzimas, intervenientes metabolicos e destinos dos
produtos finais. Biossintese do colesterol, ésteres do colesterol, outros este-
roides e prostaglandinas; sequéncia e interrelagdo metabdlica. Sistemas regu-
ladores na sintese lipidica.

15 Interrelagdo metabdlica — Integracdo geral das principais vias meta-
bolicas, objectivos, mecanismos reguladores (locais e globais). Intervengio
hormonal e algumas particularidades metaboélicas de tecidos diferentes (ex:
eritrocito, hepatocito, miocito e células nervosas). Sinais autocrinos, paracri-
nos e enddcrinos. Receptores hormonais, com destaque para os da insulina,
glicagina, epinefrina e esteroides. Principais efeitos metabdlicos da insulina,
glicagina, epinefrina e corticosteroides.

*A avaliacgdo final escrita de avaliagdo continua abrange os contetdos tema-
ticos n.” 6 a 15. E considerada matéria avaliada, e, portanto, dispensada de
reavaliacdo, a referida nos subcapitulos 1 a 5 (inclusive).

O Examefinal Gnico abrange a matéria de todos os temas (1 a 15).

X1 —Textos de apoio aconselhados
Consideram-se mais adequados para a aprendizagem pretendida os

seguintes tratados:

1. Quimica
— Fundamentals of General, Organic and Biological Chemistry, por JR
Holum, (Ed: John Wiley & Sons, New York), 1990.

2. Metabolismo (opgdes)

Primeira escolha

— Textbook of Biochemistry, (3* edi¢do), por Thomas M Devlin, (Ed:
John Wiley & Sons, New York), 1992,

Segunda escolha

— Biochemistry, (3% edi¢do), por L Stryer, (Ed: WH Freeman and Com-
pany, New York), 1988.

— Biochemistry, por J David Rawn, (Ed: Neil Patterson Publishers, Bur-
lington), 1989.

— Principles of Biochemistry, (2* edi¢do) por Albert L Lehninger, David
L Nelson, Michael M Cox, (Ed: Worth Publishers, New York), 1993.
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Textos complementar es

— Molecular Cell Biology, (2% edi¢do), por J Darnell, H Lodish, D Bal-
timore (Ed: WH Freeman and Company, New York), 1990.

— Wheater’s Functional Histology. A Text and Colour Atlas, (3*
edicdo), por HG Burkitt, B Young, JW Heath (Ed: Churchill Living-
stone, Edinburg), 1993).

3. Temas de apoio (disponiveis neste | nstituto)
Resumos de Enzimologia

Resumos de Bioenergética

Membranas — Esquemas

Resumos sobre Generalidades Metabdlicas
Resumos do Metabolismo dos Glicidos |
Resumos do Metabolismo dos Glicidos 11
Esquemas Metabolicos

Resumos sobre Integragdo Metabolica
Particularidades Metabolicas de alguns Tecidos.

Sumaérios das Aulas Tedricas

12 Aula -Agua e solucoes

A agua ¢ um dos compostos quimicos constituintes dos seres vivos que,
no homem adulto normal, perfaz aproximadamente 60 a 70% do peso corporal.

A agua corporal (i) reparte-se pelos compartimentos intra e extracelula-
res nas percentagens aproximadas de 40% e 20% do peso corporal, respecti-
vamente, (ii) difunde entre estes espacos através de membranas celulares, e
(iii) encontra-se em equilibrio hidrico dinamico (entre as quantidades absor-
vida e eliminada).

Na composi¢do quimica da dgua (H»O) entram os elementos quimicos
oxigénio (O) e hidrogénio (H), unidos por duas ligagcdes covalentes (O-H)
com caracteristicas polares. No conjunto, a distribui¢do das orbitais dos elec-
troes ligantes e dos ndo partilhados ocupam quatro lobos dirigidos segundo
os vértices de um tetraedro regular.

As interacgdes intermoleculares estabelecidas entre as moléculas de
agua sdo do tipo das ligagdes por “ponte” de hidrogénio. Em consequéncia
este solvente de natureza molecular dipolar tem a capacidade de hidratar
compostos ionizaveis, dissolver substancias hidrofilicas e nao solubilizar
substancias hidrofobicas. A introdugdo em meio aquoso de solutos organicos
de comportamento anfipatico conduz a formacgao de interac¢des intermolecu-
lares dos tipos de van der Waals, hidrofobicas e hidrofilicas.

Nos compartimentos corporais intra e extracelulares coexistem electro-
litos (particulas ionizadas catidnicas ou anidnicas), sais, macromoléculas
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(polares, apolares, ou anfipaticas), complexos macromoleculares (que nal-
guns englobam compostos hidrofobicos); em conjunto com a agua, consti-
tuem solugdes coloidais com propriedades do estado gel, passiveis de trans-
formacao reversivel ao estado sol.

22 Aula —Proteinas

(1) Acidos aminados — Os 4cidos aminados caracterizam-se por terem
ligados no carbono o um grupo carboxilo, um grupo amina, um atomo de
hidrogénio e um grupo funcional R. As cadeias laterais dos acidos aminados
apresentam caracteristicas hidrofobicas ou hidrofilicas e no conjunto com os
grupos amina ¢ carboxilo podem estar ionizados consoante o pH do meio.
Existe um valor de pH para o qual o 4cido aminado é neutro ¢ que se consi-
dera como ponto isoeléctrico. Muitos acidos aminados s3o ides dipolares a
pH=7 (Zwitterion).

2) Proteinas — polimero de L-aminoacidos unidos entre si por ligagdes
peptidicas, as quais, apresentam caracter polar com caracteristicas de resso-
nancia e geometria planar com rotagdo proibida. A sequéncia dos residuos de
acidos aminados numa proteina define a estrutura primaria a qual nalguns
casos apresenta ligagdes bissulfito intracadeia. Conformagdes regularmente
repetidas na cadeia polipeptidica originam a estrutura secundaria da proteina.
Como exemplos existem a a hélice, com cerca de 3,6 acidos aminados por
volta, estabilizada por ligagdes por ponte de hidrogénio entre o grupo aceita-
dor de hidrogénio (oxigénio do grupo carboxilo da ligagdo peptidica) e o
grupo dador de hidrogénio (NH da ligacdo peptidica). As ligagdes por ponte
de hidrogénio estdo orientadas de modo quase paralelo ao eixo da a hélice.
Como exemplo — a queratina — a proteina do cabelo, pele e unhas ¢ um aglo-
merado de microfibrilhas ligadas por pontes bissulfito; microfibrilha é com-
posta por onze protofibrilhas, isto é, uma estrutura de trés duplas hélices
enroladas uma a volta da outra e estabilizadas por pontes bissulfito e de van
der Walls. A rigidez da queratina ¢ proporcional ao nimero de pontes bissul-
fito. No caso da cadeia polipeptidica ndo se enrolar mas estender-se de modo
regular e semelhante a pregas resulta a estrutura secundaria B pregueada. E
igualmente estabilizada por pontes de hidrogénio entre grupos de ligacdes
peptidicas intercadeias posicionando-se estes de modo paralelo ou antipara-
lelo. Os valores dos angulos de rotacdo ¢ (Ca a N-H) e y (Ca a C=0) deter-
minam a estrutura em o hélice ou B pregueada na dependéncia do tipo de L-
-acidos aminados constituintes. A estrutura terciaria das proteinas refere-se a
disposi¢do tridimensional da biomolécula e algumas apresentam dominios
no caso das proteinas globulares. Tanto os dominios como a proteina posi-
cionam os acidos aminados polares no exterior mantendo o interior hidrofo-
bico. Por exemplo, a mioglobina ¢ uma proteina globular que apresenta um
heme (grupo prostético) por molécula. No caso de varios mondémeros protei-
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cos de igual ou diferentes formas se associarem resulta uma proteina com
estrutura quaternaria. Por exemplo a hemoglobina, com conformagdo globu-
lar, possui quatro cadeias polipeptidicas enroladas entre si, cada uma com
um grupo prostético. As proteinas globulares existentes exercem fungdes
biologicas diversas desde transporte, catalise, controlo genético, apesar de
possuirem todas uma forma esférica. Formas em cilindro mostram as protei-
nas fibrosas, como por exemplo o colagénio, que contribuem para a rigidez
da matriz do tecido conjuntivo (fungdo estrutural). A unidade fundamental ¢é
o tropocolagénio, formado por trés hélices polipeptidicas (que contém proli-
na, que estd ausente na alfa hélice) enroladas entre si e estabilizadas por
ligacdes de (i) pontes de hidrogénio (ii) bases de Schiff (iii) aldol. Os cor-
ddes de tropocolagénio associam-se em microfibrilhas e estas em fibras de
colagénio *. Conformagdo mais irregular apresenta a elastina, proteina pre-
sente no tecido conjuntivo da pele e vasos sanguineos, cujas cadeias polipep-
tidicas formam uma rede por ligagdes cruzadas do tipo base de Schiff e des-
mosina. As diferentes proteinas podem perder a capacidade de exercer
fungdes bioldgicas de modo reversivel ou irreversivel por desnaturagao.

* Este exemplo serd desenvolvido nas aulas de glicidos e de enzimas.

3R e42Aulas—Glicidos

1) Glicidos (agUucares) — Os glicidos sdo biomoléculas constituidos por
polihidroxilo-aldeidos (aldoses) ou polihidroxilocetonas (cetoses). Consoan-
te o nimero de unidades de aldeido ou cetona assim sdo classificados em
monossacaridos (com uma fungdo quimica aldeido ou como uma fungdo
quimica cetona), dissacaridos (duas unidades de monossacaridos), polissaca-
ridos (polimeros de monossacaridos com ou sem ramificagdes).

2) Monossacaridos — os monossacaridos mais simples s3o as trioses,
gliceraldeido e a dihidroxicetona. Tomando como exemplo a molécula de
gliceraldeido verifica-se que contém um carbono assimétrico (n=1) e
nenhum plano de simetria molecular, o que origina duas formas de estereoi-
someros (0" = 2'=2:De L); as letras D e L referem que se trata de estereoi-
someros (configuragdes diferentes para a mesma molécula) que apresentam
o grupo hidroxilo na posi¢do C2 virado para a direita (D) ou para a esquerda
(L) (segundo a representacdo de Fischer) relativamente ao grupo carbonilo
da fungdo quimica aldeido. Como as duas féormulas estruturais sdo a imagem
uma da outra trata-se de um par de enantiomeros. Aglicares com trés, quatro,
cinco ou seis atomos de carbono recebem o nome de trioses, tetroses, pento-
ses e hexoses. Qualquer molécula que possua carbono (s) assimétrico (s) mas
sem plano de simetria apresenta a particularidade de em solugdo aquosa des-
viar a orientagdo da luz polarizada incidente, isto &, tem actividade optica em
solugdo aquosa. As representacdes das formulas estruturais lineares de Fis-
cher para os monossacaridos sdo substituidas pelas de projeccdo de Haworth,
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mais de acordo com a tetravaléncia do carbono e os angulos das ligacGes
simples. Assim, as aldoses configuram-se em piranoses (por semelhanga
com o anel de pirano) ¢ as cetoses em furanoses (por semelhanca com o anel
de furano). A ciclizacdo resulta da formacao intramolecular (I) de hemiace-
tais entre os grupos hidroxilo (C5) e o grupo carbonilo no caso de hexoses
(aldoses) e de (ii) hemicetais entre o grupo hidroxilo (C5) e o grupo carboni-
lo no caso das hexoses (cetoses) ou o grupo hidroxilo (C5) e o grupo carbo-
nilo no caso da frutose (cetose). Consoante o grupo hidroxilo do carbono
anomérico (carbono assimétrico do hemiacetal) esteja orientado para baixo
ou para cima do “plano do papel” na projec¢do de Haworth assim temos um
o monossacarido ou um 3 monossacarido.

3) Dissacéridos — Para a formagao de dissacaridos concorrem as liga-
¢oes O-glicosidicas a 1,4 ou f 1,4 ou o 1,6 ou B 1,6 (ligagdo entre hemiace-
tais ou hemicetais com o grupo hidroxilo de outro monossacarido). De entre
os dissacaridos destacam-se a maltose (duas glicoses), lactose (galactose +
glicose) e sacarose (glicose + frutose).

4) Polissacéridos — O polissacarido que se encontra no organismo
humano com fungdes de reserva energética € o glicogénio (polimero de gli-
cose com cadeias O-glicosidicas lineares a 1,4 com ramificagcdes por liga-
¢oes O-glicosidicas a 1,6). A ligacdo de unidade glicidicas a proteinas origina
as glicoproteinas algumas das quais com fung¢des de defesa (imunoglobuli-
nas), de estrutura (colagénio) e reconhecimento (glicoproteinas de membra-
na, grupos sanguineos ¢ as de circulagdo livre no sangue de que as sialogli-
coproteinas e as asialoglicoptroteinas sdo exemplos). Se a proporgdo de
glicidos é superior a das proteinas (o caso contrario verifica-se nas glicopro-
teinas) resultam os proteoglicanos com fungdes estruturais constituintes dos
tecidos conjuntivos. As unidades glicidicas contém fungdes quimicas (I) car-
boxilicas tais como D-glicuronato (derivado por oxidagdo no carbono 6 da
glicose); (ii) amina tais como N-acetilglicosamina ou N-acetilgalactosamina,
e (ii1) hemiacetal (galactose), sulfato de heparano (acido hidurénico + glico-
samina). Como exemplos de polissacaridos constituintes dos proteoglicanos
tem -se o acido hialurénico (D-glicuronato + N-acetil-D-glicosamina), con-
droitina (D-glicuronato + N-acetilgalactosamina) e sulfato de queratano (N-
-acetilglicosamina 4 sulfato + galactose).

52 Aula—Lipidos

1) Lipidos — Os lipidos sdo biomoléculas derivadas de acidos gordos
(acidos monocarboxilicos) de cadeia alifatica variavel em dimensao desde
seis a mais de catorze atomos de carbono.

2) Acidos gordos — Os 4cidos gordos sio identificados pela nomenclatu-
ra sistematica ou pelos nomes comuns seguindo uma numeragdo arabe (o
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numero 1 corresponde a fungdo carboxilica COOH) ou numerado usando o
alfabeto grego o, B, v.(o a corresponde ao carbono adjacente a fungdo carbo-
xilica). No caso de acidos gordos insaturados a dupla ligagdo ¢é indicada pelo
simbolo A" em que n é o nimero do primeiro carbono da ligagdo. A termino-
logia (w-x) refere-se a contagem do atomo de carbono onde se encontra a
ligagdo dupla (x) a partir da extremidade metilo do acido gordo. Os acidos
gordos que integram a dieta pertencem as séries dos acidos linoleico e lino-
lénico.

3) Acilgdlicerois — acilglicerois sdo lipidos constituidos por uma molécula
de glicerol (tridlcool) em que um, dois ou trés hidroxilos estdo esterificados
com acilos gordos originando o mono-, di- ou triacilglicerol. Os triacilglice-
rois constituem material de reserva energética localizado preferencialmente
no adipocito (células do tecido adiposo).

4) Fosfolipidos (fosfatidilglicer6is) — O acido fosfatidico ¢ o fosfolipido
mais simples derivado da molécula de glicerol, que contém duas moléculas
de acilos gordos esterificados com dois grupos hidroxilos (em C; ¢ C;) e um
grupo fosfato inorganico esterificado com hidroxilo do carbono 3. A esterifi-
cagdo subsequente do acido fosfatidico com colina, etanolamina, inositol,
serina, glicerol origina respectivamente fosfatidilglicerdis de fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol, fosfatidilserina, fosfatidilglicerol
(precursor de cardiolipina, fosfolipido que predomina na membrana mito-
condrial). Ao contrario dos triacilglicerois (hidrofobicos) os fosfolipidos sao
anfipaticos (contém extremidades polar e apolar), entram na constitui¢cdo das
membranas bioldgicas, estimulam a actividade de proteinas com actividade
catalitica e entram na constituicdo da bilis. Tanto a fosfatidiletanolamina
como o fosfatidilinositol como o fosfatidilglicerol sdo fosfolipidos acidicos
(apresentam carga negativa a pH fisiologico). Quando na molécula do fosfo-
lipido, fosfatidilcolina, as duas ligagdes éster resultam da ligacdo a dois aci-
dos palmiticos (16:0; 16 atomos de C saturado) originou-se o dipalmitoil
lecitina que existe no liquido extracelular que circunda os alvéolos exercen-
do a fun¢@o de surfactante pulmonar, evitando o colapso alveolar. A molécu-
la da fosfatidilinositol (PI), tal como os outros fosfolipidos acima referidos,
entram na composicao das membranas celulares, mas o PI apresenta a parti-
cularidade de nalguns casos servir de ligagdo a glicoproteinas orientadas
para o exterior celular. Quando no carbono 1 o grupo hidroxilo se liga a um
grupo alquenilo ocorre uma ligagdo éter e forma-se um plasminogénio.

5) Colesterol — A molécula de colesterol (perhidrociclopentanofenan-
treno) entra na composi¢do das membranas celulares e dos acidos biliares;
origina as hormonas esteroides femininas e masculinas, os corticosteroides e
o mineralcorticoide aldosterona. Os acidos biliares, sdo uma forma de excre-
¢a0 do colesterol, que apresentam a propriedade de emulsionar as gorduras
(triacilglicer6is) e formar micelas (agregados moleculares em esfera com
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exposicdo das extremidades polares para o exterior ¢ as cadeias alifaticas
hidrofobicas para o interior da esfera micelar) com os acidos gordos e 2-
-monoacilglicer6is permitindo o transporte no limen intestinal.

6) Esfingolipidos — sdo derivados da esfingosina (trans 1,3-dihidroxi-2-
-amino, octadeceno). O grupo amina da esfingosina esta ligado por uma liga-
¢30 amida a um grupo acilo originando a ceramida. A ligacdao de fosfatidil-
colina ao grupo hidroxilo primario (do C1 da ceramida) com posterior
libertagdo do diacilglicerol conduz a formagao do tnico esfingofosfolipido, a
esfingomielina (ceramida + fosfocolina; que entra na composicao das mem-
branas celulares). A ligacdo de glicidos, mono ou oligossacaridos a molécula
de ceramida (ligag@o glicosidica no alcool primario da ceramida) conduz a
formagdo respectivamente de cerebrosidos (glico ou galactocerebrosidos) e
de globdsidos.Se no glicoesfingolipido ocorrem oligossacaridos contendo
acido sialico obtém-se os ganglidsidos (entram na constituicdo das células
ganglionares do sistema nervoso central).

7) Derivados de acido linoleico — No figado ¢ sintetizado o acido ara-
quidonico, derivado do &cido linoleico, e consoante as etapas de sintese (ver
adiante no programa de bioquimica) obter-se-a as biomoléculas prostaglan-
dinas, tromboxanos e leucotrienos.

8) Lipoproteinas — As lipoproteinas sdo complexos macromoleculares
de proteinas, colesterol triacilglicerois e fosfolipidos. Estes agregados
macromoleculares permitem o transporte dos lipidos em meios aquosos,
como ocorre no plasma (parte liquida do sangue) durante a circulacdo san-
guinea. Consoante a composi¢ao quimica, isto é, a propor¢ao de cada consti-
tuinte bimolecular, assim, as lipoproteinas sdo separadas por ultracentrifuga-
¢do em classes de densidade (g/mL), de valores crescentes consoante o
contetdo proteico. Em valores de densidade (i) menores que 0,95 correspon-
dem os quilomicra (ii) entre 0,95-1,01 agrupam-se as VLDL, ou seja, as
lipoproteinas de muito baixa densidade (iii) entre 1,01-1,06 situam-se as
LDL, isto é, as lipoproteinas de baixa densidade e (iv) entre 1,06-1,21 cor-
respondem as HDL, ou lipoproteinas de alta densidade. Também por electro-
forese as lipoproteinas sdo separadas pela ordem quilomicra, VLDL, LDL,
HDL relativamente ao ponto de aplicagdo (origem de migragdo) da amostra
conjunta das quatro classes de lipoproteinas. Quanto as dimensdes em nm as
de menor densidade correspondem as de maior dimensao segundo a seguinte
escala: quilomicra (70-100 nm); VLDL (30-80 nm); LDL (20-30 nm); HDL
(7-10 nm).

Fungdes bioquimicas das biomoléculas — Algumas proteinas exercem
fungdes de transporte (de: oxigénio, anidrido carbonico, i0es extra e intra-
membranares, acidos gordos e lipidos) armazenamento (de oxigénio ¢ de
i0es), estruturais, reconhecimento, intercomunicagao celular, protec¢do (con-
tra: antigénios, bactérias), cataliticas, de receptores ¢ mantém a integridade
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de membrana celular. Alguns glicidos participam em processos de reconhe-
cimento (grupos sanguineos ABQ); de transmissdo de sinais; de intercomu-
nicacdo celular, constituem material de reserva energética (por exemplo: o
glicogénio) e de manutengdo energética celular (glicose); exercem fungdes
estruturais na forma de glicoproteinas e/ou proteoglicanos. Alguns lipidos
constituem material de reserva energética (os triacilglicerois no adipocito),
contribuem para a energia quimica (necessaria a varias fungdes celulares);
modulam a actividade catalitica de certas enzimas; participam em processos
inflamatérios, mantém a integridade da membrana e controlam os processos
de permeabilidade.

62 Aula -Enzimas

1) Enzimas — Enzimas sdo proteinas com actividade catalitica, isto &,
que aceleram as reacgdes quimicas que se processam nos organismos vivos
(“in vivo”). Reacgdes similares poderdo ser simuladas “in vitro” (fora do
organismo, em experiéncias laboratoriais) utilizando substratos e enzimas
nas formas purificadas ou nativas (inseridas na amostra bioldgica). As enzi-
mas ndo sdo consumidas nas reac¢des que catalisam, e qualquer alteragdo
molecular que ocorra durante o processo catalitico ¢ reposta, de modo a
obter-se a enzima na forma molecular e/ou estrutural inicial. As enzimas nao
interferem no estado de equilibrio e diminuem a energia de activacdo das
reacgdes que catalisam.

2) Centro activo — A ligacdo entre as moléculas de enzima (E) e de
substrato (S; substancia a ser transformada) efectua-se num local da proteina
constituido por acidos aminados de contacto ou de ligacdo e cataliticos, que
em conjunto constituem o centro activo da enzima. Para que a ligagdo seja
eficiente, isto €, que conduza a formagao de produto € necessario que (i) haja
colisdo entre as moléculas E e S (ii) as moléculas de S estejam orientadas
correctamente para o centro activo e (iii) se criem forcas de constrangimento
no complexo ES.

3) Holoenzimas — Holoenzimas sfo enzimas que necessitam de um
constituinte ndo proteico para exercer actividade catalitica. A parte proteica
recebe o nome de apoenzima e o composto ndo proteico pode ser cofactor
(130 metalico ou fosfolipido) ou uma coenzima ou um grupo prostético, (isto
¢, ligado covalentemente a apoenzima).

4) Mecanismos de catalise enzimatica — Os radicais dos acidos amina-
dos do centro activo, que intervém na catalise comportam-se como acidos,
bases ou agentes nucleofilicos. As diferentes etapas reaccionais, que condu-
zem a formagdo do(s) produtos(s), apds a formacdo do complexo ES, ocor-
rem por mecanismos acido-base ou nucleofilicos, com existéncia momenta-
nea de complexos enzimadticos intermedidrios tetraédricos. No fim da
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reaccdo os radicais dos acidos aminados recuperam o estado inicial de ioni-
zacao.

5) Factores influentes da catalise enzimatica — Consideram-se como
factores influentes na velocidade da reac¢do enzimatica as concentracoes de
substrato e de enzima, os valores de temperatura e pH, a presenca de factores
(substancias que aumentam ou diminuem a actividade catalitica da enzima),
¢ a de cofactores e/ou coenzimas.

6) Influéncia da concentracéo de substrato na catdlise enzimatica —
Mantendo a concentra¢do de enzima constante, (e muito inferior a do subs-
trato), e elevando da concentracdo de S, a velocidade da reaccdo aumentara
até um valor (velocidade maxima — Vmax) que permanecera (assimptotica-
mente) constante a qualquer acréscimo de S. Nestas condi¢cdes de obtengédo
de Vmax diz-se que a enzima esta saturada pelas moléculas de S, e define-se
numero de troca (Kcat) como o nimero de moléculas de substrato convertido
em produto por unidade de tempo e por centro activo da enzima. Ao valor da
concentracdo de S para o qual se atinge metade do valor de velocidade
maxima chama-se constante de afinidade da enzima para substrato (Km).

7) Especificidade enzimética (Kcat/Km) — A eficiéncia catalitica de
uma enzima vai depender do balango entre a afinidade enzimaética e o nlime-
ro de troca. Por exemplo se uma enzima apresentar elevada afinidade para
substrato A levara mais tempo a converter uma mole de A em produto, em
condigdes saturantes, do que para outro substrato B para o qual possui menor
afinidade (o substrato B tem uma estrutura analoga a do estado de transigdo
no complexo EB). Dir-se-a4 que a especificidade da referida enzima para o
substrato B ¢ superior a que manifesta para o substrato A.

8) Efectores negativos de actividade catalitica — Os factores negativos
de actividade catalitica recebem o nome de inibidores. Consoante a ac¢do
que exercem, isto ¢, conforme forem as formas enzimaticas e os locais onde
se ligam, assim as inibi¢des resultantes serdo do tipo (i) competitivo (o inibi-
dor liga-se a forma livre da enzima) (ii) incompetitivo (o inibidor liga-se a
forma ES) e (iii) ndo competitivo (o inibidor liga-se as formas E livre e ES).
Como consequéncia ocorrem variagdes nos valores dos pardmetros enzima-
ticos Vmax e Km. Na inibi¢do competitiva aumenta Km ¢ Vmax mantém-se
inalterado. Na inibi¢do incompetitiva variam os valores de Km e Vmax, e na
inibi¢ao ndo competitiva varia Vmax e mantém-se constante Km.

72 Aula— Regulacdo da actividade enzimética

1) Distribuicéo celular de enzimas — As enzimas estdo localizadas em
organitos especificos (lisossomas, peroxisomas); granulos (de glicogénio),
membranas (interna mitocondrial, e plasmatica) e no citoplasma. As enzimas
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catalisam sequéncias de reac¢des bioquimicas de modo isolado ou em com-
plexos enzimaticos ou em sistemas multienzimaticos. Algumas enzimas apesar
de catalisarem o mesmo tipo de reacgdo em células e/ou espagos intracelula-
res distintos apresentam formas moleculares (isoenzimas) com subunidades
de composicao desigual e dissemelhantes valores de pontos isoeléctricos.
Outras enzimas sao sintetizadas ¢ armazenadas em granulos na forma fun-
cional inactiva (zimogénios) precursores das formas activas. Este processo
faculta a accdo enzimatica apenas quando necessaria.

2) Regulacao da actividade enzimatica — A manutenc¢do do normal fun-
cionamento celular (homeostase) resulta de um conjunto de processos de
controlo bioquimico. Como exemplo, a regulacido da actividade enzimatica,
expressa por mecanismos rapidos (interconversdo de formas enzimaticas,
regulacdo retrograda, concentragdo de substrato e alosterismo) e/ou lentos
(indugdo ou repressdo de sintese proteica, mutacdo genética) permite a
obtengdo da resposta celular (em termos de produto formado) ao estimulo
(sinal) extra ou intracelular.

3) Regulacgao retrograda — Numa sequéncia reaccional multienzimatica,
a actividade da enzima que catalisa a reac¢do inicial pode ser inibida pelas
moléculas do produto final, por exemplo quando este ¢ formado em excesso.
Se a via sequencial A de reaccdes enzimaticas apresentar duas ramificacdes
B e C, a partir de um substrato comum (S) (que ¢ o produto da reacgio ante-
rior) podera acontecer que a ramificagdo B seja preterida. Neste caso o pro-
duto final da sequéncia de reacgdes da ramificacdo B terd que inibir a nativi-
dade da enzima que catalisa o substrato S.

4) Alosterismo — Proteina alostérica é a proteina que adopta estados con-
formacionais diferentes. No caso das enzimas, se a conformagdo proteica apre-
sentar fraca afinidade para o substrato diz-se que a proteina esta no estado ten-
so (T), por oposi¢do ao estado relaxado de maior afinidade para as moléculas
de substrato. As enzimas alostéricas, além da fungdo catalitica, exibem a fun-
¢do de regulagdo, sendo constituidas geralmente por varias subunidades (pro-
tomeros), que no conjunto formam o oligdmero. Os modelos tedricos para
explicar o comportamento cinético das enzimas alostéricas baseiam-se nos
efeitos cooperativo (modelo sequencial de Koshland, Nemethy e Filmer) e “no
efeito de tudo ou nada (modelo conservado). A variagdo da actividade enzima-
tica de uma enzima alostérica em fung@o da concentracdo de substrato traduz-
-se experimentalmente em tragado grafico do tipo sigmoidal; cooperativo posi-
tivo, se a pequenas concentracdes de substrato correspondem bruscos
aumentos de actividade enzimatica; pelo contrario o cooperativismo negativo
ocorre quando a actividade enzimatica ¢ pouco sensivel a variagdes crescentes
de substrato, ndo se atingindo valores elevados de velocidade de reacgdo.
Também a actividade enzimatica das enzimas alostéricas estd sujeita a acgdo
de moduladores positivos e negativos.
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5) Inter conver séo de formas enziméticas por modulagdo covalente — As
enzimas com fungdes reguladoras oscilam entre a forma activa e inactiva,
normalmente por fosforilagdo de uma delas. A chegada de um sinal (estimu-
lo molecular) a superficie celular induz uma “cascata” de alteragdes funcio-
nais de proteinas amplificadoras do sinal que conduzem a fosforilagdo des-
fosforilagdo da conformacdo da enzima-alvo. Por exemplo a degradacdo do
glicogénio ¢ iniciada aquando da transformacao da forma inactiva (desfosfo-
rilada) da fosforilase do glicogénio a forma activa (fosforilada).

82 Aula -Bioener gética, nucledtidos, coenzimas

1) Termodinamica e Bioenergética — A termodinamica define, através de
leis proprias, as transformagdes e trocas de energia que ocorrem em sistemas
fechados (sistemas em que ndo ocorre trocas de matéria com o exterior). A
bioenergética aplica as leis da termodinadmica a transformagdes e trocas de
energia que acontecem nos sistemas vivos (sistemas abertos que acrescem as
trocas de energia com o exterior as referentes a matéria). Na aplicag@o das leis
da termodinamica aos sistemas vivos (Bioenergética) consideram-se aproxi-
magoes (postulados): a célula e o meio envolvente, isto €, o organismo como
todo sdo considerados um sistema fechado (s6 troca calor com o meios exte-
rior) e admite-se que os processos vitais decorrem em estado estacionario,
controlado, regulado e de ndo equilibrio (ou de morte celular).

2) Lei da Termodindmica — Pela primeira lei da termodinamica, a
variagdo da energia do universo (sistema + meio exterior) devera manter-se
constante (transdugdo ou transformacdo entre formas de energia). Nos orga-
nismos vivos ocorrem transformacdes de formas de energia: energia quimica
(degradagdo de glicose) em energia quimica (adenosina) trifosfato-ATP):
energia quimica (ATP) em energia mecanica (contrac¢do muscular). A
segunda lei da Termodindmica determina que a variagdo de entropia (AS;
forma de energia associada ao grau de desordem ou ordem) do universo
devera ser positiva, isto €, que o grau total de desordem do universo devera
aumentar. Os processos de desenvolvimento celular e de crescimento dos
organismos vivos (sistema) implicam ordenamento molecular do sistema;
este devera ser compensado pela ordem do meio exterior a custa do calor
(forma de energia que ndo produz trabalho) libertado pelo sistema. A varia-
¢do de calor, se ocorrer a pressdao ¢ temperatura constantes no sistema recebe
o nome de variagdo de entalpia. A quantidade de calor libertada pela célula
para o exterior, para assegurar a ordem bioldgica necessita também de entra-
da continua de energia (energia guardada nas ligagdes covalentes dos com-
postos organicos que integram a dieta).

3) Variacdo de Energia Livre ou de Gibbs (A G) — A variagao de ener-
gia livre corresponde a variagdo de energia do sistema que produz trabalho
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(por exemplo dos tipos: mecanico, osmotico, transmissdo nervosa, transpor-
te). Numa reac¢do quimica (sistema a pressao e temperatura constante), AG é
composta por dois factores: AG (calor ou entalpia libertada ou absorvida
aquando da formacdo ou ruptura das ligagdes) e AS (variagdo do grau de
ordem/desordem do sistema). Assim Gibbs relacionou as trés funcdes de
estado pela expressio AG = AH — TAS. Reacgdes exotérmicas (AH ( 0) e
endotérmicas (A H ) 0) podem ocorrer espontaneamente (AH(0) se AS for
suficientemente positivo.

4) Variacdo de Energia Livre e Constante de Equilibrio — A velocidade
de uma reacc¢do quimica depende do valor de energia de activagdo, mas AG
ndo se relaciona com a velocidade mas com a constante de equilibrio (K¢q =
[produtos] 4/[reagentes] q) da reac¢do. Na reac¢do modelo A + B = C +D,
AG=AG" + RT In [C] [D] /[A] [B] em que AG° representa a variagdo de ener-
gia livre padrdo quando na reacgdo as concentragdes de A, B, C e D sdo 1,0
mol/L; R ¢é a constante dos gases perfeitos ¢ T a temperatura em graus Kel-
vin. A pH =7AG" ¢ representada por AG’.Quando AG = 0 (estado de equili-
brio) AGO = -RTInK,,

5) Variacdo da Energia Livre de Gibbs e Variagéo do Potencial Eléc-
trico — Se a reacgdo for do tipo oxidagdo-reducdo a variagdo do potencial
eléctrico (AE) ¢é igual a soma das varia¢des de voltagem (potencial de redu-
¢do) das reacgdes parcelares de oxidagdo e de reducdo. A interconversdo das
variagdes de estado energia livre e potencial eléctrico relacionam-se de acor-
do com a expressao AG =-nFAE, em que F ¢ a constante de Faraday e n o
nimero de electrdes transferidos. Consoante os valores dos potenciais de
reducdo padrio para varios pares (oxidante/redutor) de compostos quimicos
constroi-se uma escala de valores. Valores de AE negativos ou positivos sig-
nificam que a espécie quimica cede ou recebe electrdes respectivamente.

6) Variacdo de Energia Livre de Gibbs e Gradiente de Concentragdes —
A transferéncia de uma substancia quimica entre os espacos intra e extrace-
lular quando efectuada contra um gradiente de concentragdo necessita de
energia (AG > 0). A variagdo de energia livre AG relaciona-se com o gra-
diente de concentragdes c2 )cl pela expressdo AG = RTIn [¢3] [c1].

7) Transferéncia de Energia Bioquimica — Nos organismos vivos as
transferéncias de energia quimica (energia bioquimica) ddo-se em sistemas
acoplados, com um intermediario comum. A varia¢do das energias livres
padrdes, das reacgdes acopladas sdo aditivas (as reacgdes endergonicas estdo
associadas a reac¢des exergonicas). A passagem de um composto de elevado
contetido energético (elevado valor de energia livre), para outro (s) composto
(s) de menor energia livre (formas moleculares estabilizadas por ressonancia
e com cargas eléctricas que se repelem) origina variagdo de energia livre
capaz de produzir trabalho, ou de ser utilizada na formacao de novos com-
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postos (reacgdo de sintese). Pode-se estabelecer uma escala de valores de AG
padrdo para os varios compostos organicos que participam em processos de
transferéncia de energia.

8) Nucledtidos trifosfato — A ligacdo N-glicosidica de uma base de
purina (adenina, guanina) ou pirimidina (timina, citosina, uracilo) a uma
pentose, que por sua vez esta ligada por ligacdo éster a um fosforo, origina
um nucleétido monofosfato. A adicdo de um ou dois fosfatos (ligagdes ani-
drido) ou nucleétido monofosfato origina um nucleétido trifosfato (adenosi-
na, guanosina, citosina e uridina todos trifosfato — APT, GTP, CTP, UTP).
Os nucleotidos trifosfato além de participarem em transferéncias (I) de ener-
gia livre padrdo intervindo na sintese proteica (GTP) Lipidica (CTP), Glici-
dica (UTP) e (ii) de grupos fosforilo e acilo, comportam-se como coenzimas.
O nucleotido ciclico monofosfato de adenosina (AMPc) funciona como
“mensageiro” intracelular dum “sinal” (substincia quimica) que chega a
superficie celular e interactua com o receptor (proteina de ligacdo) apos
alguns processos (que se estudardo adiante) interactivos sinal/receptor ¢ acti-
vada a enzima adenilato-ciclase que transforma o ATP em AMPc. Os
nucledtidos mono, di, e trifosfato (AMP), ADP e ATP) sdo interconversiveis
na presenca da adenilato cinase (ATP + AMP =2 ADP).

9) Coenzimas — A adenosina (nucleésido = adenina + fosfato) entra na
constitui¢do de coenzimas com funcao de transferéncia de (I) electrdes e pro-
tdo (nicotinamida adenina dinucleétido NAD/NADH); (ii) electrdes e pro-
tdes (flavina adenina dinucledtido FAD/FADH) e (iii) de grupos acilos
(coenzima A). Na composi¢do quimica das coenzimas (formas activas de
vitaminas hidrossoliveis) NAD, FAD e coenzima A entram, respectivamen-
te, as vitaminas acidas nicotinicas, isoaloxazina e acido pantoténico.

92 Aula -Membranas celular e transporte em membranas celulares

1) Membranas celulares — As membranas celulares sdo agregados
supramoleculares (associagdes plurimoleculares) de proteinas, lipidos e gli-
cidos que contribuem para a integridade da célula e manutengdo das respec-
tivas fungdes fisiologicas (permeabilidade, forma, deformabilidade, resistén-
cia mecanica, catalise, transporte, comunicagdo, transdugdo de energia,
imunolodgicas e reconhecimento celular).

2) Composicao quimica e estrutura de membrana — A proporgao relati-
va dos teores em lipidos, proteinas e/ou glicidos varia consoante os tipos de
célula e de organito (organito) intracelular. Por exemplo a concentracao pro-
teica da membrana interna mitocondrial é cerca de quatro vezes superior a
existente na mielina. A concentracdo de colesterol também varia desde ine-
xistente na membrana intramitocondrial até a relagdo de 0,7 com os fosfoli-
pidos nas membranas plasmaticas. O modelo de “mosaico fluido” proposto a
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duas décadas por Singer ¢ Nicholson descreve a estrutura membranar (dispo-
si¢do tridimensional das macromoléculas constituintes). Sumariamente e
segundo os autores do modelo, os fosfolipidos dispdem-se em dupla camada,
originando como que um “mar lipidico”, no qual se dispersam proteinas e
colesterol. Os residuos glicidicos (glicocalice) das glicoproteinas e dos glico-
lipidos estdo orientados para o espago extracelular. Os aminofosfolipidos
(fosfatidilserina, PS e fosfatidiletanolamina, PE) e os fosfoinositois (PI) dis-
pdem-se na subcamada interna; a fosfatidilcolina (PC) e a esfingomielina
(SM) localizam-se predominantemente na subcamada externa membranar.
Em ambas as subcamadas inserem-se as moléculas de colesterol. Os valores
da razdo colesterol/fosfolipidos e das diferentes classes de fosfolipidos
variam com (i) o tipo de membrana celular, (ii) dentro do mesmo tecido com
a espécie animal e (iii) podem ser indices de normalidade celular. Nesta bar-
reira lipidica semi-permeavel inserem-se proteinas que, quando classificadas
quanto a topografia, se subdividem em extrinsecas (anfitropicas e/ou consti-
tuintes do citoesqueleto) e intrinsecas (cuja remogdo exige desagregacao
molecular da dupla camada).

3) Proteinas intrinsecas — As proteinas intrinsecas podem atravessar a
membrana de lado a lado, ou localizarem-se numa das subcamadas da mem-
brana. Algumas proteinas monoméricas apresentam varios segmentos em O
hélice, que percorrem a membrana de lado a lado, tantas vezes quantas o
numero de o hélice. As proteinas oligoméricas associam os seus mondmeros
de modo a constituirem canais de passagem a substancias hidrofilicas e/ou
i0es.

4) Proteinas anfitr 6picas— As proteinas anfitropicas localizam-se prefe-
rencialmente no citoplasma, mas estabelecem ligagdes momentidneas com
outras proteinas extrinsecas e/ou intrinsecas e/ou com os fosfolipidos da
dupla camada, apds chegada a célula de um “sinal”.

5) Citoesqueleto — Citoesqueleto é o conjunto de proteinas extrinsecas a
subcamada interna, que participam nos seguintes processos celulares: deslo-
camento, movimento, manuten¢do de forma, migracao e fixagdo dos organi-
tos, contrac¢@o muscular e crescimento. As proteinas constituintes do citoes-
queleto subdividem-se em microtubulos (polimeros da proteina globular
tubulina; microfilamento (polimero de proteina globular actina); filamentos
intermediarios (polimeros diferentes de monomeros de estrutura alongada); e
filamentos de miosina (filamentos finos de polimeros de proteina alongada
miosina).

6) Glicocalice — Os glicolipidos e glicoproteinas da membrana no con-
junto formam o glicocalice que participa em processos de reconhecimento,
intercomunicagao e agregacao celulares.
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7) Mobilidade lipidica/Fluidez lipidica — As proteinas das membranas
apresentam movimentos no plano das subcamadas (difusdo lateral) e de rota-
¢do a volta do eixo molecular. Os movimentos lipidicos incluem a difusdo
lateral, translocacdo de uma subcamada para outra (flip-flop) e rotagao hori-
zontal e vertical. A mobilidade lipidica ¢ funcdo do grau de ordenamento das
moléculas de fosfolipidos o qual depende do comprimento ¢ do nimero de
duplas ligacdes dos acidos gordos. Um estado de gel corresponde a um ele-
vado grau de ordenamento molecular ao contrario do estado liquido cristali-
no que traduz maior desordem e maior liberdade de movimentos dos fosfoli-
pidos. Ao grau de mobilidade lipidica chama-se fluidez lipidica (inverso da
microviscosidade) que para além dos factores apontados (grau de insaturago
e comprimento da cadeia alifatica dos acidos gordos) depende (i) da razéo
dos valores de concentragéo colesterol/fosfolipido, e fosfolipido proteina e
(i) do grau de peroxidacgao lipidica e do da metilagdo proteica.

8) Transporte Celular — As membranas celulares condicionam a passa-
gem de ides e moléculas entre os meios intra e extracelulares, de modo
dependente ou ndo de energia quimica e/ou de gradiente electroquimico. Os
varios tipos de processos de transporte resultam da selectiva permeabilidade
membranar, na dependéncia da composi¢do quimica e estrutural dos consti-
tuintes macromoleculares.

9) Difusdo passiva e facilitada — A difusdo passiva e a difusdo facilitada
sdo processos de transporte membranar que ocorrem a favor de um gradiente
de concentragdes que se estabelece entre os espagos intra e extracelulares. A
difusdo facilitada decorre na presenga de uma proteina transmembranar
monomérica ou oligomérica cuja topografia origina a formacdo de canais
pelos quais passam substancias polares e/ou ides. A variagdo conformacional
proteica facilita o transporte de um para outro compartimento de uma ou
pares de espécies quimicas distintas. Por exemplo, se o transporte se efectua
na mesma direc¢ao para as substancias A e B diz-se que se trata de um co-
-transporte. Ao contrario, se ha influxo de A e efluxo de B mediado pela
mesma proteina de transporte, trata-se de contra-transporte.A variacdo da
velocidade de difusdo facilitada em fung@o da concentragdo da espécie a ser
transportada, segue experimentalmente uma curva hiperbolica.

10) Transporte Activo — O transporte activo de ides ou moléculas
necessita de estar acoplado a formas de energia (na forma de ATP, luz, gra-
diente i6nico, potencial de membrana). Exemplos de transdugdo de energia
conformacional em energia quimica e consequente transporte de ides contra
os respectivos gradientes de concentracio, sdo a bomba de Na+, K' e a bom-
ba de calcio. Ambas as proteinas apresentam dominios com actividade
ATPiasica e permitem respectivamente o fluxo de 3 Na' e o influxo de 2K*
por mole de ATP (bomba de Na”, K*) e o influxo de 2Ca*"/mole ATP (bom-
ba de célcio no reticulo endoplasmico da célula do musculo estriado). Outro
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tipo de transporte activo (tipo secundario) é o que estd dependente do gra-
diente i6nico. Por exemplo, a entrada de glicose do limen intestinal para o
citoplasma da célula epitelial, através da membrana apical, é acoplada ao
influxo (a favor do gradiente de concentragdo) dos ides Na’, mediado por
uma proteina.

11) Receptores/Endocitose — Receptores sdao proteinas cuja localizagdo
a superficie das membranas celulares facilita a ligacao a ligandos (hormonas,
lipoproteinas e outros compostos organicos). Apos a formac¢ao do complexo
receptor-ligando, ocorre uma sequéncia de variagdes de conformacgdes pro-
teicas, que origina a formacdo e/ou activagdo de substancias actuantes no
citoplasma (mensageiros intracelulares). Alguns receptores sdo internaliza-
dos por um processo vesicular, com posterior destruigdo ou insercao “de
novo” na membrana. Apos ligagdo entre o receptor (R) membranar ¢ as lipo-
proteinas LDL inicia-se a endocitose (internalizagdo de vesiculas); ha forma-
¢do de uma vesicula com constituintes membranares que contém o receptor
R e as LDL e que esta revestida (“coated pit”) por uma proteina (clatrina). A
vesicula endocitica no citoplasma inicia uma sequéncia de transformagdes:
perda da clatrina; fusdo com outra vesicula do tipo “desacoplador” que per-
mite a saida dos receptores e reinsercdo destes na membrana; fusdo com
lisossomas e separagdo (degradacao) dos constituintes moleculares das LDL
(colesterol, acidos gordos e acidos aminados).A exocitose ¢ um processo
inverso da endocitose, em que as subcamadas da membrana vesicular estdo
invertidas em relacdo as das vesiculas endociticas.

12) Pinocitose — A pinocitose ¢ um processo de endocitose ndo selecti-
vo, isto é, ha vesiculacdo com internalizacdo apenas do ligando (mas ndo do
receptor).

13) Fagocitose — Fagocitose é o processo de entrada de substancias por
“engolfamento” da membrana plasmatica, cuja orientacdo topografica das
subcamadas vesicular é semelhante as das vesiculas exociticas.

14) Juncéo Intercelular — As jungdes intercelulares sdo zonas de oclu-
sdo (constituidas por proteinas membranares) que se estabelecem entre o
mesmo tipo de células, impedindo a comunicacdo celular e a passagem de
moléculas e/ou ides.

15) Inter comunicacdo celular, “gap junctions’ — As “gap junctions” sdo
canais moleculares formados por proteinas oligoméricas transmembranares
localizadas em duas células adjacentes. Este complexo supramolecular facul-
ta a passagem rapida de substancias entre duas células.
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102 Aula -Introducdo ao metabolismo

1) Ciclos de carbono, oxigénio e azoto — Os organismos vivos podem
ser subdivididos, quanto a natureza do carbono que consomem do meio, em
autotroficos (usam o didxido de carbono atmosférico como fonte tnica de
carbono) e heterotr6ficos (utilizam moléculas organicas para obterem carbo-
no). Ambas as classes de organismos podem requerer oxigénio molecular
para a oxidacao dos nutrientes organicos (aerobiose), podem viver sem oxi-
génio (anaerobiose), ou, em determinadas circunstancias funcionam em
aerobiose e noutras em anaerobiose (organismos facultativos), ou exclusi-
vamente em anaerobiose (anaerobios restritos). Grande parte dos heterotrofi-
cos e, em particular, os organismos superiores, sdo facultativos, embora uti-
lizando preferencialmente o mecanismo aerobio. O azoto ¢ indispensavel
para a sintese dos acidos aminados, ¢ das bases puricas e pirimidicas. Os
ciclos de carbono, oxigénio e azoto tendem a renovar-se continuamente.

2) Fluxo energético c8lulasmeio — Os autotroficos e os heterotroficos
coexistem na biosfera, interdependente em termos de matéria e energia. Os
autotréficos utilizam CO2 para formar biomoléculas e gerar oxigénio, consu-
midos pelos heterotroficos, que libertam H20 e CO2 para o meio. Grande par-
te dos autotroficos tém fotossintese, obtendo a energia que precisam da luz
solar, enquanto os heterotroficos a obtém por oxidacdo das moléculas orgéni-
cas. Nestas transferéncias, ha energia nao aproveitada (aumentando a energia
do meio), enquanto uma pequena parte ¢ utilizada para produzir trabalho
(energia livre). O fluxo de energia ¢ unidireccional e sem possibilidade de
recuperagdo, devido a constante dissipagdo (aumenta a entropia do universo).

3) Metabolismo, catabolismo e anabolismo — Entende-se por metabo-
lismo (num sentido lato) o conjunto de todas as reacgdes quimicas (e fisicas)
que ocorrem nos organismos vivos e sdo essenciais para a vida. Através des-
sas reacgoes, os organismos, utilizam nutrientes do meio para os incorporar
na propria estrutura ou para deles obterem energia quimica, por oxidagao. Os
processos de degradagdo metabolica constituem o catabolismo, enquanto os
da sintese representam o anabolismo. Os constituintes celulares estdo sujei-
tos continuamente a alteracdes catabolicas e anabdlicas, pelas quais decorre
a respectiva renovacgao estrutural (“turnover”). As vias catabodlicas e anaboli-
cas diferem entre si em algumas etapas enzimaticas, que se localizam com
frequéncia em compartimentos intracelulares distintos, e tém regulagdo
independente. O catabolismo é um processo globalmente exergénico, sendo
o0 anabolismo endergdénico. A decomposi¢do catabdlica das moléculas orga-
nicas decorre com conservagdo de parte da energia dos nutrientes, sob a for-
ma de energia quimica (ATP). O ATP das reacgdes catabdlicas representa
uma forma de transporte de energia quimica entre os principais centros pro-
dutores (reacgdes catabolicas) e as etapas endergénicas, que representam o
trabalho celular (além das biossinteses, também a contractilidade e o trans-
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porte activo utilizam a energia quimica gerada no catabolismo). Adicional-
mente, existe outra forma de energia quimica (poder redutor, NADPH) que
flui do catabolismo para as etapas anabolicas requerentes.

4) Organizacdo geral do sistema metabdlico — O metabolismo ¢ um
processo aberto que assegura trocas constantes de energia e matéria entre as
células e o meio. Decorre em sequéncias de etapas catalisadas por enzimas
com especificidade variavel, de que resulta a formagdo de umas substancias
a partir de outras. As substancias consumidas e as produzidas pelo metabo-
lismo sdo designadas genericamente por metabolitos. O anabolismo e o
catabolismo sdo assegurados por sequéncias com regulacdo independente,
embora partilhando etapas comuns reversiveis, a par de outras irreversiveis.
Determinadas vias t€m fungdes anabolicas e catabdlicas, designando-se
anfibdlicas. Cada sequéncia metabolica tende para um equilibrio que, em
vida, nunca é conseguido. A velocidade da conversdo do substrato inicial no
produto final de cada via é condicionada pela etapa mais lenta. O produto
final tende a regular a sua propria sintese, influenciando a actividade enzi-
matica da(s) etapa(s) reguladora(s). Determinados conjuntos de reacgdes
catabolicas formam ciclos metabdlicos, possibilitando a regeneragdo (como
produto) de um substrato inicial. Os ciclos também podem ser anabdlicos,
catabolicos ou anfibolicos.

5) Mecanismos gerais da regulagdo -A organizagdo propria dos seres
vivos e a conservagdo da vida sob condi¢des adequadas depende de sistemas
de controlo, baseados na transferéncia de informacao. O tipo de sinal utiliza-
do e o processo em que decorre a transferéncia da informagao determinam
quatro tipos principais de mecanismos reguladores do metabolismo: dos
quatro, dois sdo intercelulares — neural (nervoso) e hormonais — sendo os
outros dois intracelulares — expressdo genética e modulagdo enzimatica. A
modulagdo enzimdtica é exercida por mecanismos positivos ou negativos
que actuam em etapas reguladoras de cada sequéncia metabolica, através de
alteragdes da concentracdo ou da actividade das respectivas enzimas. A con-
centragdo enzimadtica pode ser modificada a nivel da sintese (inducdo ou
repressdo da expressdo genética) ou da degradacao das moléculas pré-
-existentes (por proteases especificas). E um processo relativamente lento e
pouco selectivo. A actividade enzimatica pode ser inibida ou estimulada por
dois mecanismos gerais: alteragdo covalente (modificacdo quimica) ou néo-
-covalente (modificagdo alostérica). A activagdo dos zimogénios, por proteo-
lise limitada, constitui outro processo de activa¢do enzimdatica. Em qualquer
dos casos, a modulagdo da actividade enzimatica (em geral pelo produto
final) ¢ um processo rapido e preciso. Outros intervenientes gerais da regula-
¢do intracelular s3o as membranas (que condicionam as trocas de matéria
entre compartimentos distintos) ¢ a formagao de compartimentos (que origi-
nam gradientes de concentracao e de pH adequados as actividades do meio).
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112e 122 Aulas—Glicdlise

1. Utilidade metabdlica da glicose. Origens (exogena e endogena) da
glicose. Breve revisdo da absorgdo intestinal (conversdao do amido em glico-
se por glicosidases dos enterocitos). Importancia da absor¢do da glicose,
relativamente a outros monossacaridos da dieta (p.ex., galactose e frutose).
Transporte da glicose através das membranas celulares. A glicose como
nutriente universal. Tipos celulares que dependem da glicose em exclusivo
(p.ex., eritrocitos), substancialmente (p.ex., leucocitos, células nervosas) ou
em segundo plano (p.ex., hepatocito), como fonte energética.

2. Definicéo da glicolise. Localizagdo (no citosol), significado funcional
(preparagdo metabolica, emergéncia energética ou via exclusiva) e objecti-
vos (conversdao da glicose em lactato ou piruvato, e obtencdo de ATP). A
glicdlise em anaerobiose (fermentagdo lactica, ou via de Embden-Meyerhof),
com transformacdo de cada molécula de glicose em duas moléculas de lacta-
to; glicolise em aerobiose, de que resultam duas moléculas de piruvato por
cada molécula de glicose degradada. Comparagdo da fermentagdo lactica
com outros tipos (p.ex., fermentacao alcodlica, em que se forma etanol).

3. Caracterizacdo da sequéncia glicolitica completa. Identificacdo das
trés fases principais da sequéncia: preparacido, em que a glicose ¢ transfor-
mada em frutose 1,6-bisfosfato; clivagem deste metabolito em duas trioses-
-fosfato (gliceraldeido 3-fosfato e diidroxiacetona-fosfato); fase da oxidagdo-
-reducdo, com transformagdo do gliceraldeido 3-fosfato em lactato. Etapas
reversiveis e irreversiveis (reguladoras). Etapas de utilizagdo (na formagao
da glicose 6-fosfato e da frutose 1,6-bisfosfato) e sintese do ATP (na forma-
¢do do 3-fosfoglicerato e do piruvato). Etapas da fosforilagdo associada ao
substrato (na transformagédo do gliceraldeido 3-fosfato em 3-fosfoglicerato;
na transformagdo do fosfoenolpiruvato em piruvato). A reoxidagdo do
NADH na etapa da conversao do piruvato em lactato, assegura a continuida-
de da glicolise em anaerobiose.

4. Alternativas metabdlicas. Op¢des metabolicas da dihidroxiacetona -
-fosfato (com participacao indirecta na sintese dos triglicéridos e/ou na trans-
feréncia de equivalentes redutores para a mitocondria, em aerobiose).
Opgdes metabolicas do 1,3-bisfosfoglicerato: formagdo directa do 3-
-fosfoglicerato (e sintese do ATP) ou transformagdo em 2,3-bisfosfoglicerato
(com importante ac¢do moduladora da afinidade da hemoglobina para o oxi-
génio nos eritrocitos).

5. Regulacdo da glicolise. Enzimas reguladoras da sequéncia: hexocina-
se, fosfofrutocinase (a mais importante) e, piruvato-cinase. Particularidades
da glicocinase, (uma isoenzima da hexocinase).
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142 e 152 Aulas -Respir acdo celular

1. Mitocdndria — Estrutura e actividades relevantes. A mitocondria,
compartimento funcional indispensavel ao metabolismo aerobio. Variagao
de numero e forma mitocondriais respectivamente dependentes da capacida-
de metabolica aerdbia e do tipo celular. Membranas mitocondriais (externa e
interna): diferengas de composi¢dao e funcionais. A selectividade da mem-
brana interna quando a transferéncia de metabolitos, ides e nucledtidos entre
a matriz e o espago exterior.

2. Reaccgdes de oxidagéo-reducdo e variacdo energética — Equacgdo de
Nerst e potencial de oxidacdo-redugdo. Variacdo da energia livre padrdo, em
funcao daquele potencial.

3. Sistemas de transporte de electr8es — Transferéncia de electroes do
citosol ou mitocondria para o oxigénio. Conceito de oxidagdo-redugdo. Pares
redox: oxidante (aceitador de electroes) — redutor (dador de electrdes), oxi-
dado-reduzido. Transferéncia simultanea de protdes e electrées (atomos de
hidrogénio) ou de electrdes isolados.

4. Cadeia de transporte de electr des — Componentes proteicos: desidro-
genases NAD-dependentes, desidrogenases flavinicas (FAD, FMN), protei-
nas ferro-enxofre, citocromos (a, b, ¢). Componente lipofilico: coenzima Q.
Organizagao sequencial. Inibicdo do transporte de electroes.

5. Fosforilagio oxidativa — Associagdo com o transporte de electrdes,
estados respiratorios mitocondriais (estado 3 e estado 4), controlo respirato-
rio; F1-FO-ATPase e fluxo de protdes, teoria quimio-osmética. Dissociagao e
inibi¢do da fosforilagao oxidativa.

6. Derivados do oxigénio — Formas reactivas do oxigénio (radicais
livres), anido superdxido e radical hidroperoxilo. Peroxido de hidrogénio.
Enzimas protectoras: superoxido dismutase, catalase, peroxidase.

7. Sistemas de transferéncia e transocases — Sistemas de transporte ou
translocases (de monocarboxilatos, dicarboxilatos, tricarboxilatos, fosfato,
nucleotidos adenilicos, aspartato-glutamato, malato-y cetoglutarato). Siste-
mas de transferéncia de equivalentes redutores (STERS) (malato-aspartato e
o-glicerol -fosfato); importancia das enzimas glutamato-oxaloacetato amino-
transferase, malato-desidrogenase e o-glicerol-fosfato desidrogenase (NAD
ou FAD dependentes). Sistema de transporte do calcio para a mitocondria.
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16%Aula -1 nter conver sio dos monossacaridos e glicogendlise

| —Viasdeinter conver sio dos monossacaridos

Grande parte dos monossacaridos, presentes no meio celular, deriva da
glicose. As interconversdes implicitas tém objectivos energéticos e/ou visam
a obtencdo de compostos com nimero variavel de carbonos para biossinteses
especificas.

1. Via das fosfopentoses (ou via das hexoses-monofosfato, via oxidativa
do fosfogliconato ou via das pentoses) — Ocorréncia no citosol. Objectivos
metabolicos principais: obten¢do de poder redutor (NADPH), actcares com
3 a 7 carbonos, aproveitamento energético. Duas fases: oxidativa — formagao
da ribose 5-fosfato e NADPH; ndo-oxidativa — interconversdo de oses. Con-
trolo metabolico da via pelo NADP (na fase oxidativa) e pela concentragéo
de substratos (na fase ndo-oxidativa). Utilidade metabdlica do NADPH
(biossinteses redutoras) e de ribose 5-fosfato (sintese de nucleodtidos e acidos
nucleicos). Variagdo do fluxo metabolico na via das fosfopentoses na depen-
déncia das necessidades em NADPH, ribose 5-fosfato e ATP.

2. Interconver sdo das principais hexoses — Importancia das reacgdes de
fosforilagdo e isomerizagdo (particularmente nos hepatocitos) na intercon-
versao da manose e da frutose em intermediarios glicoliticos: (a) Formagao
da manose 6-fosfato (pela hexocinase) e transformacgdo em frutose 6-fosfato
(pela fosfomanose-isomerase); (b) Formacao de frutose 1-fosfato (frutocina-
se), clivagem em Diidroxiacetona-fosfato e gliceraldeido (F1-P-aldolase) a
transformacao desta triose em gliceraldeido 3-fosfato (triose-cinase) ou gli-
cerol 3-fosfato (glicerol desidrogenase + glicerolcinase), com oxidagdo em
dihidroxiacetona fosfato pela glicerolfosfato-desidrogenase). A oxidagdo de
derivados da frutose em lactato pode ser designada frutolise. Formagéo da
frutose a partir da glicose através da via do sorbitol (glicose — sorbitol —
frutose). Em alternativa (células adiposas), fosforilagao da frutose em frutose
6-fosfato (hexocinase), com aproveitamento idéntico ao da glicose. Impor-
tancia de intermediarios nucledtido-acugares ¢ da epimeriza¢do na intercon-
versdo galactose-glicose. Fosforilagdo da galactose em galactose 1-fosfato
(galactocinase, formacdo da UDP-galactose (galactose-1-fosfato-uridil-
-transferase) e conversdo em UDP-glicose (pela UDP-glicose-epimerase,
com formacdo de glicogénio) ou libertagdo da glicose-1-fosfato (com trans-
formagdo em glicose 6-fosfato e subsequente aproveitamento metabolico).

Il — Glicogendlise

A glicogenolise € um processo catabdlico de formagdo de moléculas de
glicose 6-fosfato a partir do polissacarido de glicose, o glicogénio. Nas célu-
las em que existe a enzima glicose 6 fosfatase (por exemplo, hepatocito,
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célula epitelial intestinal) o produto final da glicogenoélise é a glicose. Pelo
contrario, nas células musculares (dos musculos vermelhos e/ou brancos)
onde a glicose 6-fosfatase ndo existe a glicose 6-fosfato ¢ substrato gerador
dos produtos finais ATP, CO, e H,O (musculo vermelho) ou de lactato
(musculo branco).

1. Etapas da glicogendlise — Na primeira etapa da glicogenolise obtém-
-se moléculas de glicose 1-fosfato pela ac¢do sucessiva das enzimas glicogé-
nio fosforilase, transferase e o 1,6-glicosidade, na molécula de glicogénio.
Assim a fosforolise segue-se a desramificagdo. Na segunda etapa ocorre a
transformagdo de glicose 1-fosfato em glicose 6-fosfato pela acgdo da fosfo-
glicomutase. A glicogénio — fosforilase ¢ uma enzima reguladora da glico-
gendlise que apresenta comportamento cinético alostérico com estados con-
formacionais distintos, ambos regulados por modulacdo covalente
(fosforilagao/desfosforilagdo dos residuos de serina). No centro activo apre-
senta o fosfato de piridoxal (forma activa da vitamina B6) como grupo pros-
tético. A forma activa da enzima ¢ a forma fosforilada (fosforilase a) e o
estado desfosforilado € a forma inactiva (fosforilase b). A passagem da fos-
forilase b a fosforilase a faz-se na presenca de glicogénio — fosforilase cinase
e ATP, enquanto a transformacado inversa ocorre na presenca de glicogénio
fosforilase fosfatase.

2. Glicogenoses — A glicogenoses ou “doencas de depositos do glicogé-
nio” traduz deficiéncias hereditarias (recessivas) de algumas enzimas da gli-
cogenolise e suas variantes. Também se englobam as deficiéncias da glicose
6-fosfatase e da o 1,4-glicosidade presente nos lisossomas.

17%Aula -Regulacdo geral do catabolismo dos monossacaridos *

Regulacdo da glicdlise — Principais etapas reguladoras e enzimas inter-
venientes: hexocinase, fosfofrutocinase e piruvato-cinase. Destaque para a
fosfofrutocinase; principais inibidores (ATP, H', citrato) e activadores
(AMP). Alternativa a hexocinase: ac¢do da glicocinase (nos hepatocitos). A
glicose 6-fosfato como inibidor da hexocinase. Piruvato-cinase e isoenzimas:
(L, M e A): inibidores (ATP, alanina) e activadores (F1,6-P) da piruvato-
-cinase.

Regulacgéo da via das fosfopentoses — Acgdo reguladora da NADP.

Regulacdo do complexo da desidrogenase piruvica — Inibi¢do pelos
produtos de oxidacdo do piruvato (acetil-CoA ¢ NADH) e activagdo por
coenzimas (CoA e NAD *), regulacdo retrograda por nucleétidos (inibicao
pelo GTP e activacdo pelo AMP), e regulacdo por fosforilagdo reversivel
inactivacdo por fosforilagdo por cinase especifica (estimulada por razao ele-
vada de ATP/ADP, acetil CoA, NADH/NAD; inibi¢do pelo piruvato). Acti-
vacgdo por desfosforilagdo por fosfatase (activada pelo Ca?").
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Regulacgéo do ciclo de Krebs — Principais enzimas reguladoras: citrato-
-sintase (inibidor: ATP), isocitrato desidrogenase (activadores: ADP; inibi-
dor: NADH, ATP) e a- cetoglutarato-desidrogenase (inibidores: succinil
CoA, NADH, ATP; activadores: Ca?*.

EFEITO PASTEUR — Inibi¢ao da glicolise (ao nivel da fosfofrutocinase)
pela respiragao celular, (por intermédio do ATP e citrato).

* A participagdo das hormonas no controlo metabodlico serd desenvolvida
posteriormente, a propdsito da “Integragdo metabdlica”.

182 Aula — Catabolismo lipidico

1 — FuncBes e estruturas genéricas dos lipidos — Nutrientes (triglicéri-
dos, acidos gordos), constituintes estruturais (fosfolipidos, glicolipidos),
hormonas (esteroides, eicosanoides) ou mensageiros de ac¢do hormonal (fos-
folipidos e derivados). Revisdo da estrutura dos acidos gordos saturados e
insaturados; numeragao dos atomos de carbono, com destaque para o carbo-
no B (beta) e carbono Q (6mega); acidos gordos 3Q; posicdo das ligagdes
duplas e configuragdo (cis e trans); acidos gordos com numero par e impar
de carbonos. Importancia da extensdo da cadeia e grau de saturacdo nas pro-
priedades dos acidos gordos e lipidos: fluidez e ponto de fusdo.

2 —Hidrdlise dostriglicéridos (lipdlise) — Composigao dos triglicéridos,
formagdo de reservas lipidicas; células adiposas (ou adipocitos); vantagens
energéticas das caracteristicas ndo-polares dos triglicéridos. Hidrolise dos
triglicéridos por lipases hormono-dependentes em acidos gordos e glicerol.
Aproveitamento metabolico do glicerol (fosforilagdo por glicerol-cinase em
glicerol 3-fosfato) com transformagdo directa ou indirecta (apo6s a transfe-
réncia de atomos de hidrogénio para a cadeia respiratoria) em diidroxiaceto-
na-fosfato (e subsequente aproveitamento pela glicolise/gliconeogénese).

3 — Catabolismo dos acidos gordos — Trés fases: 1* activagdo dos AG
(ligagdo tioéster com a coenzima A) por acil-CoA sintetases (ou tiocinases)
com recuperacdo de um grupo pirofosfato; 2° transporte (pela carnitina ou
directa) das moléculas de acil-CoA do citosol, para a mitocondria (interven-
¢do de duas enzimas afins — carnitina-acil-transferase 1 e carnitina-acil-
-transferase II, e de uma translocase); 3*: B-oxidag¢do dos acil-CoA (com
remocdo de uma molécula de acetil-CoA, NADH e FADH por cada ciclo
enzimatico), através de 4 etapas sucessivas por ciclo oxidativo: duas de oxi-
dagdo (catalisadas por desidrogenases NAD e FAD dependentes), uma da
hidratag¢ao (por hidrolase) e uma tidlise (por tiolase). Vantagens energéticas
da oxidagao dos acidos gordos. Problemas especificos da oxidacdo dos aci-
dos insaturados (duas enzimas adicionais: isomerase ¢ epimerase). O propio-
nil-CoA como co-produto final da oxidagdo de acidos gordos com numero
impar de carbonos.
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4 — Cetogénese — Formag&o dos corpos cetonicos (nas mitocondrias dos
hepatocitos): acetoacetato, B -hidroxibutirato e acetona (como produto da
descarboxilacdo espontanea do acetoacetato). Formacdo do acetoacetato em
trés etapas a partir de trés moléculas de acetil CoA: intermedidrios: acetoace-
til-CoA e 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA); enzimas: (3-ceto) tio-
lase; HMG-CoA sintase, HMG-CoA-liase. Formagido de B- hidroxibutirato
por redugdo (desidrogenase NAD dependente) do acetoacetato.

5 — Utilidade metabdlica dos cor pos cetonicos — Consumo de acetoace-
tato e b-hidroxibutirato nos tecidos extra-hepaticos (sobretudo musculo e
cortex renal), como material energético (e forma de transporte de grupos
acetilo): oxidacao da P -hidroxibutirato em acetoacetato; activagdo do ace-
toacetato em acetoacetil-CoA (CoA transferase, a partir do succinil-CoA), e
subsequente clivagem (por tiolase) em duas moléculas de acetil-CoA. O ace-
toacetato ¢ também regulador negativo da lip6lise nos adipocitos. Em exces-
S0, 0s corpos cetdnicos acidificam o meio celular com prejuizo marcado das
suas fungdes, sendo causa de uma situacdo designada acidose ceténica (fre-
quente nos doentes com diabetes descompensada).

192 e 202 Aulas — Catabolismo proteico

Protedlise intestinal e distribuicéo corporal dos aminoacidos — Protea-
ses € activacdo proteolitica de zimogénios ou pro-enzimas. Exemplos de
enzimas digestivas do estdmago (pepsinogénio — pepsina), do pancreas
(quimotripsinogénio— quimotripsina), tripsinogénio — tripsina, procarboxi-
peptida-se — carboxipeptidase, proelastase — elastase) e do intestino delga-
do (aminopeptidase). Reserva corporal dos aminoacidos. Origens (alimenta-
cdo, degradacdo proteica, aminacdo de cetoacidos) e destinos (biossintese
proteica, derivados nao-proteicos, oxidagdo metabdlica do esqueleto carbo-
nado, regeneracdo da glicose).

Degradacao e intertransformagéo dos acidos aminados — Formagao da
ureia a partir do grupo amina; aproveitamento do esqueleto carbonado em
intermedidrios metabodlicos (acetil-CoA, acetoacetil -CoA, piruvato, inter-
mediarios do ciclo do acido citrico), com potencial formagao de acidos gor-
dos, corpos cetdnicos ou glicose. Acgdo das aminotransferases (ou transami-
nases) ¢ desaminases na transferéncia dos grupos o- aminados ¢ subsequente
conversdo em ides amonio (NH4"). Interconversdo (reversivel) dos aminoa-
cidos em cetoacidos pelos aminotransferases, intervengdo do fosfato de piri-
doxal (como grupo prostético das aminotransferases). Importancia do par o -
-cetoglutarato-glutamato. Remocdo do grupo amina do glutamato pela
glutamato-desidrogenase (NAD" ou NADP* dependente). Regulagio alosté-
rica da glutamato-desidrogenase (inibidores: GTP, ATP; activadores; GDP,
ADP). Desaminagao directa de alguns aminoacidos (serina e treonina) em
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NHy", por desidratases especificas (com fosfato de piridoxal). Desaminagdo
por aminodcido-oxidases (D e L), FAD ou FMN dependentes.

Formacao e transporte de amoniaco — Formacdo nos hepatocitos (por
desaminacdo oxidativa pela desidrogenase glutdmica e amino-oxidases) ou
extra-hepatica, e transporte para os hepatocitos (como glutamina ou alanina);
formagdo de glutamina (do glutamato, por sintetase) e desaminagdo em glu-
tamato (pela glutaminase); o amoniaco derivado da alanina, e ciclo da glico-
se-alanina.

Ciclo da ureia e ureogénese — A sintese (nos hepatocitos) da ureia, a
partir do amoniaco (ou a respectiva forma protonada, o {30 amonio) e outro
grupo aminado adicional (do aspartato). Sintese do carbamoilfosfato pela
sintetase especifica, incorporando o primeiro grupo aminado. O carbamoil
fosfato e a ornitina como iniciadores do ciclo, formando citrulina, na presen-
¢a de ornitina-transcarbamoilase. Condensagéo da citrulina com o aspartato
em arginosuccinato, por uma sintetase especifica, e clivagem (pela arginino-
succinase) em arginina e fumarato. Hidrolase da arginina (pela arginase) em
ornitina e ureia. Caracteristicas endergonicas do ciclo da ureia. Interrelagdo
dos ciclos do acido citrico e da ureia (através de arginina-sucinato — fuma-
rato e oxaloacetato — aspartato.

Hiperamoniemia — Inconvenientes da acumulagdo do ido amoénio nas
células e em circulagdo (hiperamoniénia). A auséncia congénita (parcial ou
total) das enzimas do ciclo da ureia ¢ causa de morte ou de atraso grave do
desenvolvimento corporal € mental. A acumula¢do de NH4" no tecido ner-
voso, aumenta a utilizacdo do B -cetoglutarato para a formacgdo do glutamato
pela desidrogenase glutdmica, e conversao deste em glutamina (por sintetase
especifica).

212 Aula -Biossintese dos hidr atos de car bono, gliconeogénese

1. Estratégia de aproveitamento metabdlico do esqueleto carbonado
dos aminoacidos — Gliconeogénese ou oxidacdo pelo ciclo de Krebs. Ami-
noacidos cetogénicos (puros e mistos) e glicogénicos.

2. Gliconeogénese (ou neoglicogénese) — Via metabolica de formagio da
glicose a partir de precursores nao-glicidicos (ex: lactato, piruvato, glicerol
propionil-CoA, intermediarios do ciclo de Krebs). Caracteristicas endergoni-
cas da via. Comparag@o com a via glicolitica; etapas irreversiveis que dife-
renciam as duas vias: transformacdo do piruvato em fosfoenolpiruvato
(requer formacdo do oxaloacetato como intermediario e duas enzimas pro-
prias: piruvato-carboxilase e fosfoenolpiruvato-carboxicinase); transforma-
¢do da frutose 1,6-bisfosfato em frutose 6-fosfato (pela frutose 1,6-
-bisfosfatase); desfosforilagdo da glicose 6-fosfato (pela glicose 6-fosfatase).
Distribuicdo da via entre mitocondria e citosol.
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(a) Caracterizacao da piruvato-car boxilase — Propriedades covalentes e
reguladores. Utilidade metabolica da biotina, no transporte de CO» (ido carbo-
nato), como grupo prostético da enzima (biotina-enzima — biotina-enzima-
CO»). Dependéncia (activagdo) da enzima pelo acetil-CoA (ou outra molécula
acil-CoA) nas mitocondrias. Destino do oxaloacetato resultante (oxidagdo pelo
ciclo de Krebs ou transformacao em Fosfoenolpiruvato).

(b) Formagcéo do fosfoenolpiruvato — Disponibilizacdo do oxaloacetato
no citosol (a partir do malato proveniente das mitocondrias) e descarboxila-
cdo pela fosfoenolpiruvato-carboxicinase quando a sequéncia tem inicio no
piruvato ou intermediario do ciclo de Krebs. O malato funciona como trans-
porte de equivalentes redutores (NADH) da mitocondria para o citosol, asse-
gurando a transformagdo de 1,3-bisfofoglicerato em gliceraldeido 3-fosfato.
Sendo o lactato o precursor da glicose “de novo”, o NADH para aquela etapa
¢ obtido na redugdo de lactato em piruvato, ainda no citosol. Neste caso, o
oxaloacetato que resulta da carboxilagdo do piruvato ¢é transformado direc-
tamente em Fosfoenolpiruvato (FEP), ainda na mitocondria, por uma isoen-
zima mitocondrial de FEP carboxicinase.

(c) Etapas catalisadas por hidrolases— Frutose 1,6-bisfosfato e glicose 6-
-fosfatase. Localizacdo da glicose-6-fosfatase (reticulo-endoplasmatico) e
tipos celulares onde existe (figado, cortex renal, células do epitélio intestinal).

(d) Ciclos de substratos ou ciclos fateis — (Interconversédo catalisada por
enzimas diferentes na glicolise e gliconeogénese) e regulacio reciproca das
duas vias (com destaque para a interconversdo da frutose 6-fosfato em fruto-
se 1,6-bisfosfato e vice-versa).

(e) Ciclo da glicose-lactato (ciclo de Cori) e ciclo da glicose-alanina —
Importancia metabolica no aproveitamento do lactato e alanina produzidos
em excesso, particularmente pelos eritrocitos (lactato) e musculo-esquelético
em exercicio anaerobico (lactato e alanina).

3. Regulacgao reciproca da gliconeogénese e glicélise — Importancia do
Acetil-CoA como activador do piruvato carboxilase e, simultaneamente, ini-
bidor do complexo da desidrogenase pirtvica. Na gliconeogénese, a frutose
1,6-bisfosfatase ¢ activada pelo citrato e inibida pela AMP e F-2,6-P. Regu-
lagdo da FEP carboxicinase (inibicdo pelo ADP). Regulagdo da glicdlise e
gliconeogénese hepatica pela frutose 2,6-bisfosfato (modulador alostérico,
que estimula a fosfofrutocinase-1 e inibe a frutose 1,6-bisfofatase). Sintese
da frutose 2,6-bisfosfato pela fosfofrutocinase -2 e fosforolise pela frutose
2,6-bisfosfatase (enzima “tandem”), sob ac¢dao hormonal (glicagina).
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222 Aula -Biossintese dos glicidos — glicogénese, via do &cido ur énico,
sintese da lactose e das glicopr oteinas

1. Glicogénese — Precursores (glicose 6-fosfato — glicose 1-fosfato),
forma activa da glicose (UDP-glicose), enzimas (fosfoglicomutase, UDP-
-glicose fosforilase, glicogénio sintase e enzima ramificante), condigdes
favoraveis (excesso de glicose, excesso de capacidades energéticas celulares,
estimulo hormonal pela insulina) e objectivos metabolicos (armazenamento
de uma forma acessivel e econdomica de reserva energética). Glicogénio resi-
dual e glicogenina. A fosforilagdo da glicogénio-sintase inactiva-a, dimi-
nuindo a glicogénese, enquanto a fosforilagdo da fosforilase de glicogénio
induz a glicogenolise.

2. Glicemia — Regulacdo genérica através da glicolise/gliconeogénese e
glicogénese/glicogenolise.

3. Via do &cido urénico — Oxidacdo da UDP-glicose (por uma desidro-
genase NAD dependente) em UDP-4acido glicurdnico. Transferéncia do gli-
curonato em reac¢des da conjugacdo (p.ex. com a bilirrubina, no figado) por
transferases.

4. Sintese da lactose — Acgdo da lactose-sintase, na presenga de UDP-
-galactose e N-acetilglicosamina ou glicose.

5. Sintese das glicoproteinas — Sintese da fracgdo proteica no reticulo
endoplasmico e ligacdo com oligossacaridos. Ac¢do do dolicol-fosfato na
formacdo e transferéncia do nucleo oligossacarido para a cadeia polipeptidi-
ca em formagdo no limen do reticulo endoplasmico.

232 Aula -Biossintese dos lipidos (lipogénese) — sintese dos acidos gor dos

1. Sintese dos acidos gor dos

(a) Generalidades — Local da sintese (citosol), intermediarios (ligagao a
uma proteina transportadora de grupos acilo: ACP), enzimas (complexo da
sintase dos acidos gordos), alongamento das cadeias (pela adi¢do sucessiva
de unidades com dois carbonos, provenientes de um dador: malonil-CoA) até
a formacao do produto final (palmitato), na presenga de poder redutor.

(b) Etapas reguladoras da sintese dos acidos gordos — Formagdo do
malonil-CoA a partir do acetil-CoA, pela acetil-CoA carboxilase (biotina-
-dependente), forma inactiva (monomérica) e activa (polimérica) da enzima
e moduladores alostéricos: (activador:citrato, inactivador, palmitoil-CoA).

(c) Complexo da sintase dos acidos gor dos — Precursores (acetil-CoA ou
propionil-CoA, malonil-CoA, NADPH), ACP, enzimas (acetil-transacilase,
malonil-transacilase, cetoacil-sintase ou enzima condensante, ceto-acil-ACP,
redutase, 3-hidroxiacilo-ACP desidratase, enoil-ACP-redutase); mecanismo
de ac¢do da estrutura dimérica e transformag@o do palmitoil-ACP em palmi-
tato, por uma tioesterase.
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(d) Alongamento e dessaturagdo dos é&cidos gordos (no reticulo-
-endoplasmaético). — Alongamento por adi¢do sucessiva das unidades com
dois carbonos; derivados do malonil-CoA (transacilase), inclusdo das liga-
¢des duplas na cadeia por oxidases (NADH ou NADPH dependentes). Aci-
dos gordos essenciais (linoleico, linolénico e araquiddnico).

(e) Origem do acetil-CoA e do poder redutor — Transporte do acetil-CoA
da mitocondria para o citosol, sob a forma de citrato. A enzima de clivagem do
citrato (ou citrato-liase) desdobra o citrato em oxaloacetato e acetil-CoA. Des-
te sdo formados os acidos gordos. O oxaloacetato é reduzido a malato. Este
metabolito ingressa na mitocondria ou, no citosol, por ac¢do da enzima malica,
¢ descarboxilado em piruvato (que reentra na mitocondria). Fontes de
NADPH: etapas de conversdo de malato em piruvato (enzima malica), via das
fosfopentoses, (glicose-6-fosfato desidrogenase e fosfogliconato desidrogena-
se) e desidrogenase isocitrica NADP dependente, do citosol.

(f) Controlo da sintese dos &cidos gor dos — Disponibilidade de substrato
(acetil-CoA) e carga energética celular. Equilibrio com a captacdo e oxida-
¢a0 dos acidos gordos activados (pela inibicdo da carnitina-acil-transferase e
B-oxidagdo). Estimulacao (alostérica) da sintese pelo citrato, e inibi¢ao pelo
palmitoil-CoA.

262 Aula -Hor monas — gener alidades sobr e o sistema hor monal

1. Hormonas e outr os sinais de inter comunicagao celular

Classificagdo pela natureza quimica (hidrossoluveis: polipéptidos e
derivados de acidos aminados; esteroides e eicosanoides — lipossoluveis),
raio de ac¢do (autdcrina, pardcrina, endocrina) e local de interacg¢do das
hormonas (ligando) com as células-alvo (membranas plasmaticas ou meio
intracelular), onde se ligam a receptores celulares especificos. Comparagao
com outros sinais de intercomunica¢do celular (factores de crescimento, neu-
rotransmissores).

2. Integracéo hor monal

Cascata hormonal, com inicio em sinais do sistema nervoso central,
transmitidos através do hipotalamo e hipofise; tropinas da hipofise anterior;
glandulas-alvo e/ou o6rgdo — alvo. Factores de libertagdo (ou inibigdo) hor-
monal, sinais indutores e biorritmo hormonal. Controlo geral por retro-
-inibi¢do do sistema hormonal (pela concentra¢do de hormonas de glandulas-
-alvo e/ou actividade metabdlica do tecido-alvo). Conceito de segundo-
-mensageiro de ac¢do hormonal (nucleodtidos ciclicos, derivados de
fosfolipidos da membrana, Ca?").
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272 Aula -Hor monas hidr ossoluveis, transducdo celular
do sinal hormonal, cascata da adenilato ciclase

1. Interacgédo hor mona-receptor — Caracterizagdo genérica dos recepto-
res especificos, na membrana citoplasmica. Formagdo do complexo hormo-
na-receptor com alteracdo conformacional subsequente do receptor ¢ modifi-
cagdes estruturais e funcionais da membrana; interaccdo com proteina
transdutora e/ou internalizacdo do complexo hormona-receptor. Equilibrio
da interaccdo hormona-receptor: constantes de associacdo e dissociagdo,
saturacdo do complexo hormona-receptor, ligacdes especificas e inespecifi-
cas. Pontos de interaccdo (simples ou multiplos) da hormona com os recep-
tores.

2. Activagdo celular através do AMP ciclico — Transdugdo do sinal
hormonal por proteinas G (fixam GTP). Composi¢do da proteina G (subuni-
dades g, B e 7); formas og (na proteina Gg) e o; (na proteina Gj). Activagdo
ou inibi¢do da adenilato-ciclase pela subunidade og ou a;). Formagdo de
nucledtidos ciclicos (AMP ciclico ou GMP ciclico) por activagdo de uma
enzima especifica (adenilato-ciclase ou guanilato ciclase, respectivamente)
com accdo no ATP. Activagdo das proteinas-cinase A pelo AMP ciclico
(dissociagdo da subunidade reguladora da catalitica).

282 Aula -Hor monas hidr ossolUveis (conclusdo),
cascata dos fosfoinositois.;hor monas lipossolUveis

1. Cascata dos fosfoinositois — Activa¢do hormonal através do sistema
de fosfoinositois. Formagdo de dois segundos mensageiros (1,2-diacilglicerol
e 1,4,5-inositol trisfosfato) por ac¢do da fosfolipase C (activada pela proteina
Gg) no fosfatidilinositol 4,5 bisfosfato (PIP, componente da membrana
citoplasmica derivado por fosforilagdo do fosfatidilinositol). Acgdo celular
do inositol 1,4,5 trisfosfato (IP3, libertagdo de ides calcio de depositos intra-
celulares) e do 1,2-diacilglicerol (DAG, activagdo da proteina cinase C, que
catalisa a fosforilagdo de moléculas proteicas especificas). O ido calcio como
2° mensageiro de accdo hormonal. O aumento da concentragdo no citosol,
que precede o efeito, deriva da mobilizacdo de reservas intracelulares (pelo
IP3) ou aumento do influxo do exterior (por estimulagdo dos canais idnicos
da membrana) Formac¢do do complexo calmodulina-Ca?*, precedendo a acti-
vacdo de proteinas especificas.

2. Esteroides — Localizagdo intracelular dos receptores especificos.
Migragdo do complexo hormona-esteroide para o nticleo e fixagdo ao DNA:
expressdo genética especifica, por transcricdo de RNAm e sintese de proteinas
especificas induzidas pelos esteroides. Identificacdo nos receptores dos este-
roides de dois dominios (semelhantes para todos os esteroides e também para a
hormona tiroideia), um para fixagdo ao DNA, outro para fixacdo hormonal.
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3. Eicosanoides — Origem comum (4cidos gordos poliinsaturados, pelo
menos com 3 duplas ligagdes), designadamente do 4cido araquidonico.
Acgdo da ciclo-oxigenase na formagdo das prostaglandinas e tromboxanos) e
lipo-oxigenase (originando leucotrienos). Sintese das prostaglandinas: for-
magao de precursores na membrana; acgdo local de fosfolipases, componen-
tes enzimaticos da prostaglandina-sintase: ciclo-oxigenase e hidroxiperoxi-
dase. Inibicdo da ciclo-oxigenase por anti-inflamatorios.

292 Aula -Insulina: caracterizacdo bioguimica,
inter accdo celular e accdo metabdlica

1. Insulina — Caracterizacdo estrutural e bioquimica da insulina. Local
de produgdo (nas células B dos ilhéus de Langerhans), secrecdo e centros de
ac¢do (pré-pro-insulina, pro-insulina, insulina activa e péptido C). Tipos
celulares mais sensiveis (hepatocitos, adipocitos, miocitos). Receptores da
insulina nas células-alvo: actividade enzimatica (tirosina-cinase). Semelhan-
cas estruturais e funcionais com os receptores de factores de crescimento
(factor de crescimento neuronal, factor de crescimento epitelial). Localiza-
cdo e agregacdo dos complexos receptor-insulina na membrana citoplasmica
(relevancia para as goteiras revestidas por clatrina). Mecanismo de activagdo
do influxo da glicose nos adipocitos e miocitos. Activagdo das proteinas
intracelulares por fosforilagdo pela tirosina-cinase dos receptores da insulina
(lise por proteases dos lipossomas ou reaproveitamento).

2. ACCAO METABOLICA DA INSULINA — Estimulo (hiperglicemia)
para a secregdo pelas células  dos ilhéus de Langerhans. Activagdo do con-
sumo de glicose, formacao de depositos de glicogénio (hepaticos e musculo),
inibicdo da gliconeogénese hepatocitaria Diminuicdo da glicémia (pds-
-prandial) para valores normais. Estimula a sintese dos acidos gordos nos
hepatocitos e da lipogénese nos adipocitos. Promove o influxo da glicose nos
miocitos e adipocitos. Induz a sintese proteica muscular (favorecendo tam-
bém a captacdo de acido-aminados ramificados) e diminui o respectivo cata-
bolismo. Mecanismo de ac¢@o dependente da fosforilagdo de proteinas
enzimaticas, pela tirosina-cinase

302 (e ultima) Aula -Glicagina e epinefrina, inter accéo celular, accdo meta-
bdlica, controlo da glicémia e prioridades metabdlicas

1. Accdo metabdlica da glicagina — Estimulo (hipoglicémia) para a
secrecdo pelas células a dos ilhéus de Langerhans. Acgdo prioritiria nos
hepatocitos (visando a normalizagdo da glicémia): estimula a glicogenolise,
inibe a glicogénese; inibe a glicolise e activa a gliconeogénese. Inibe a sinte-
se dos acidos gordos pelo figado (por diminuir a formagao do piruvato e ini-
bir a da acetil-CoA carboxilase) e activa a lipolise no adipocito. A activagdo
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enzimatica pela glicagina decorre por modulagdo covalente (fosforilagdo)
por proteinas-cinase dependentes do AMP ciclico.

2. Accdo metabdlica da epinefrina — Secregdo pela medula supra-renal
estimulada pela hipoglicémia. Ac¢do prioritaria nos miocitos, estimula a gli-
cogenolise (também hepatica) e inibe o influxo da glicose; consumo prefe-
rencial dos acidos gordos, na sequéncia da estimulagao da lipdlise. Estimula
a secrecdo da glicagina e inibe a da insulina. Mecanismo de ac¢ao semelhan-
te ao da glicagina (activagdo enzimatica por fosforilagdo, dependente da pro-
teina-cinase ¢ AMP ciclico).

3. Controlo da glicemia — Dependéncia primordial do hepatocito. For-
macao da glicose-6-fosfato pela glicocinase em hiperglicemia (pos-prandial).
Estimulagdo de secrecdo da glicagina (e inibi¢do da insulina) em hipoglicé-
mia ou inibi¢do da secregdo de glicagina e estimulagdo da insulina em hiper-
glicemia. Nestas condi¢des, a insulina estimula a glicogénese hepatica, e ini-
be a glicogenolise (a par da accdo directa da glicose, como modulador da
fosforilase a do glicogénio), favorece a lipogénese no tecido adiposo. Em
hipoglicémia, ¢ estimulada a glicogenolise e gliconeogénese (por acgdo da
glicagina), e diminui o consumo de glicose pelos miocitos e hepatocitos
(devido a diminuigdo dos niveis de insulina) e € estimulada a utilizagao dos
acidos gordos.

4. Prioridades metabdlicas — Situagdes de hiperglicemia e hipoglicemia.
Resposta celular a estimulos hormonais e efeitos exercidos na actividade de
enzimas-chave (por modulagdo alostérica ou covalente) ou na sintese degra-
dagdo dessas enzimas. Preservacao da glicose disponivel e das reservas pro-
teicas, com utilizagdo preferencial das reservas lipidicas (acidos gor-
dos/corpos cetdnicos).

1.2.3 - Ano lectivo de 2004/05

Programa e Contetidos

Objectivos gerais

o Aprender o conteudo fundamental do conhecimento de Bioquimica
Celular

o Adquirir capacidades de analise e sintese, interpretacdo dos conheci-
mentos ¢ dos factos com aplicag@o na resolugdo de problemas.

« Adquirir atitudes e gestos necessarios ao desempenho das tarefas de
laboratdrio em ac¢des experimentais simples.
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Escolaridade
Escolaridade—_96 horas Periodo Unidades de Crédito
de Ensino * *k
Aulas Aulas Aulas Tebrico- Outras
Tedricas | Praticas -Praticas Seminarios | Acgdes
30 22 28 9 7 Out.-Fev. 4,5

M etodologia do ensino

1. Aulastedricas (T) — Perspectivam a matéria através de topicos selec-
cionados. Os pormenores desta devem ser obtidos nos textos de apoio acon-
selhados. Sdo publicados sumarios para cada aula teorica.

2. Aulas tedrico-préticas (TP) — Destinam-se a resolugdo de problemas,
debate da matéria e esclarecimento de dividas de aprendizagem.

3. Aulas préticas (P) — Destinam-se ao desenvolvimento experimental
de parte de conceitos tedricos do conhecimento de Bioquimica Celular.

4. Seminarios (S) — Destinam-se ao debate global sobre temas de natu-
reza multidisciplinar.

Contetidos

1. Agua — Compartimentos corporais.

2. Biomoléculas — Composicdo, conformagdo, propriedades quimicas e
biologicas.

3. Enzimologia — Cinética das reac¢des enzimaticas, enzimas reguladoras.

4. Potenciometria, Centrifugacédo e Espectrofotometria — Fundamentos
e aplicagdes.

5. Biomembranas — Composicdo e estrutura, propriedades e fungdes
gerais.

6. Bioener gética — Aplicagdo aos sistemas bioldgicos.
7. Transporte — Caracteristicas e propriedades.

8. Introducdo ao metabolismo — Organizagao geral dos sistemas meta-
bolicos.

9. Fermentagdo e Glicdlise — Tipos de fermentagdo. Sequéncia glicoliti-
ca. Transferéncia e conservagdo de energia. Utilidade funcional do 2,3 —
BPG, processos de regulacido metabolica.
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10. Respiracdo celular — Etapas de transformacdo do piruvato em ace-
til-CoA e seu aproveitamento pelo ciclo de Krebs. Componentes da cadeia
de transporte de electrdes e fosforilagdo oxidativa.

11. Outras vias do catabolismo glicidico — Via das fosfopentoses. Gli-
cogenolise, processos de regulagdo metabolica.

12. Lipdlise e beta-oxidagdo — Cetogénese e oxidagdo dos corpos cetod-
nicos.

13. Catabolismo proteico — Renovagao proteica, transaminagdo, desa-
minacdo oxidativa, descarboxilagao, ciclo da ureia.

14. Biossintese dos glicidos — Gliconeogénese. Via do acido urénico.
Glicogénese. Metabolismo de alguns dissacaridos.

15. Biossintese dos lipidos — Alongamento dos acidos gordos saturados
¢ insaturados. Biossintese de triacilglicerois, fosfoacilglicerois e esfingolipi-
dos: colesterol, ésteres do colesterol, outros esterdides e prostaglandinas;
processos de regulacdo metabdlica.

16. Intercomunicacdo celular — Mecanismos de transdugdo transmem-
branar, citocinas.

17. Interrelacdo metabdlica — Integracdo geral das principais vias meta-
bélicas, objectivos, mecanismos reguladores. Intervengao hormonal e algumas
particularidades metabolicas de tecidos diferentes. Receptores hormonais, com
destaque para os da insulina, glicagina, epinefrina e esterdides. Principais efei-
tos metabolicos da insulina, glicagina, epinefrina e corticosteroides.

Avaliacéo
(A) Avaliacdo Continuada (AC):

(D) Avaliagdo teorico-pratica (TP)

(IT) Avaliagdo pratica (P)

(IIT) Seminarios (S)

(IV) Avaliagdo final (F) = (escrito + oral)/2.

A prova oral é obrigatoria para classificagdes na escrita entre 8,0 € 9,9.

A classificagdo final da AC resulta do somatdrio das pontuagdes (corri-
gidas) atribuidas aos quatro tipos de provas de avaliacdo, a dividir pelo total
dos factores de ponderagao.

Serdo utilizados os seguintes factores de ponderacdo da AC e da prova
de avaliagdo para calculo da nota final TP =3; P=2,5; S=0,5; F=4,0

_ (TPx3) + (Px2.5) + (Sx0.5) + (Fx4)
10

Calculo da nota final
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(B) Exame Final Unico (EFU)

A realizar pelos alunos nas seguintes condi¢des:

a) Que tenham obtido menos de 10 valores numa das avaliagdes do
conjunto de (I a III);

b) Que tenham sido admitidos a prova final (IV) de AC e ndo compare-
cam;

¢) Que desistam da AC [antes de realizar a prova final (F)];

d) Repetentes com frequéncia.

O Exame Final Unico pode ser realizado em qualquer das duas épocas
de exame.

— Podem inscrever-se no exame final de 1.* / 2.* época unicamente os
alunos que obtiverem frequéncia no mesmo ano lectivo (ou anteriores, sendo
repetentes), € os que ndo tenham completado ou que ndo tenham tido apro-
veitamento em anos anteriores.

— O aproveitamento obtido em Exame Final Unico implica na perda das
classificagOes eventualmente atribuidas na avaliacdo continuada.

— A classificagdo final resulta da ponderagdo do conjunto das provas de
exame final unico (escrito e oral).

Bibliografia geral aconselhada

— Devlin, Thomas M. (1997), (4* edi¢ao). “Textbook of Biochemistry”. with Clinical
Correlations. Ed. John Wiley &Sons. New York.

— Zubay, Geoffrey (1999), (4* edi¢ao). “Biochemistry”. Ed. W. C. Brown Publishers/
McGraw Hill.

— Stryer, L. (1995), (4* edi¢do). “Biochemistry”. Ed. WH Freeman and Company,
New York.

— Lodish, Harvey; Berll, Arnold; Zipursky, S. Lawrence e Matsudaira, Paul (1999),
(4* edigao). “Molecular Cell Biology” WH Freeman and Company. New York.

Sumarios das Aulas Tedricas

12 Aula — Apresentacdo do programa
22 Aula—Agua e solucoes

A agua ¢ um dos compostos quimicos constituintes dos seres vivos que,
no homem adulto normal, perfaz aproximadamente 60 a 70% do peso corpo-
ral. A agua corporal (i) reparte-se pelos compartimentos intra e extracelula-
res nas percentagens aproximadas de 40% e 20% do peso corporal, respecti-
vamente, (ii) difunde entre estes espagos através de membranas celulares, e
(iii) encontra-se em equilibrio hidrico dindmico (entre as quantidades absor-
vida e eliminada). Na composi¢do quimica da dgua (H»O) entram os ele-
mentos quimicos oxigénio (O) e hidrogénio (H), unidos por duas ligagoes
covalentes (O-H) com caracteristicas polares. No conjunto, a distribui¢ao das
orbitais dos electroes ligantes e dos nao partilhados ocupam quatro lobos
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dirigidos segundo os vértices de um tetraedro regular. As interacgdes inter-
moleculares estabelecidas entre as moléculas de agua sdo do tipo das liga-
¢oes por “ponte” de hidrogénio. Em consequéncia este solvente de natureza
molecular dipolar tem a capacidade de hidratar compostos ionizaveis, dis-
solver substancias hidrofilicas e ndo solubilizar substancias hidrofobicas. A
introdugdo em meio aquoso de solutos organicos de comportamento anfipa-
tico conduz a formagdo de interacgdes intermoleculares dos tipos de van der
Waals, hidrofobicas e hidrofilicas. Nos compartimentos corporais intra e
extracelulares coexistem electrolitos (particulas ionizadas catidnicas ou
anidnicas), sais, macromoléculas (polares, apolares, ou anfipaticas), comple-
x0s macromoleculares (que nalguns englobam compostos hidrofobicos); em
conjunto com a agua, constituem solu¢des coloidais com propriedades do
estado gel, passiveis de transformagao reversivel ao estado sol.

Apds o estudo-aprendizagem de cada um dos conceitos sobre “Agua e
Compartimentos Corporais” o aluno devera estar apto a responder as seguin-
tes questoes:

Como ¢ que a estrutura molecular da agua esté relacionada com as res-
pectivas propriedades fisicas e quimicas.

« O que € o pH e como ¢ que afecta o funcionamento bioquimico das

células.

» O que ¢ um tampao e qual € a fun¢do no organismo humano?

« Quais sdo os tampdes fisiologicos

« O que sdo propriedades coligativas?

« O que sdo solugdes coloidais, e qual a fungdo no organismo humano?

« O que ¢ a pressdo osmotica?

« O que ¢ o processo de osmose?

« O que ¢ a pressdo oncdtica?

« Quais sdo as repercussdes para o funcionamento celular a vizinhanga

com meios de hipo ou hipertonicidade.

« Quais sdo as unidades de expressdo de concentracdo de solucdes e a

respectiva interconversao.

32 e 42 Aulas—Proteinas

1) Acidos aminados — Os 4cidos aminados caracterizam-se por terem
ligados no carbono o um grupo carboxilo, um grupo amina, um atomo de
hidrogénio e um grupo funcional R. As cadeias laterais dos acidos aminados
apresentam caracteristicas hidrofébicas ou hidrofilicas e no conjunto com os
grupos amina e carboxilo podem estar ionizados consoante o pH do meio.
Existe um valor de pH para o qual o acido aminado ¢ neutro e que se consi-
dera como ponto isoeléctrico. Muitos acidos aminados sdo ides dipolares a
pH=7 (Zwitterion).
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2) Proteinas — Polimero de L- 4cidos aminados unidos entre si por liga-
¢Oes peptidicas, as quais, apresentam caracter polar com caracteristicas de
ressonancia e geometria planar com rotagdo proibida. A sequéncia dos resi-
duos de acidos aminados numa proteina define a estrutura primaria a qual
nalguns casos apresenta ligacdes bissulfito intracadeia. Conformacgdes regu-
larmente repetidas na cadeia polipeptidica originam a estrutura secundaria da
proteina. Como exemplos existem a a hélice, com cerca de 3,6 acidos ami-
nados por volta, estabilizada por ligagdes por ponte de hidrogénio entre o
grupo aceitador de hidrogénio (oxigénio do grupo carboxilo da ligagdo pep-
tidica) e o grupo dador de hidrogénio (NH da ligagdo peptidica). As ligagdes
por ponte de hidrogénio estdo orientadas de modo quase paralelo ao eixo da
a hélice. Como exemplo — o queratina — a proteina do cabelo, pele e unhas ¢
um aglomerado de microfibrilhas ligadas por pontes bissulfito; microfibrilha
¢ composta por onze protofibrilhas, com estrutura de trés duplas hélices
enroladas uma a volta da outra e estabilizadas por pontes bissulfito e de van
der Walls. A rigidez da queratina € proporcional ao niimero de pontes bissul-
fito. No caso da cadeia polipeptidica ndo se enrolar mas estender-se de modo
regular e semelhante a pregas resulta a estrutura secundaria B pregueada. E
igualmente estabilizada por pontes de hidrogénio estabelecidas entre grupos
de ligagdes peptidicas intercadeias posicionando-se estes de modo paralelo
ou antiparalelo. Os valores dos angulos de rotagdo ¢ (Ca a N-H) e y (Ca a
C=0) determinam a estrutura em o hélice ou § pregueada na dependéncia do
tipo de L-acidos aminados constituintes. A estrutura terciaria das proteinas
refere-se a disposicao tridimensional da biomolécula e algumas apresentam
dominios no caso das proteinas globulares. Tanto os dominios como a pro-
teina posicionam os acidos aminados polares no exterior mantendo o interior
hidrofobico. Por exemplo, a mioglobina é uma proteina globular que apre-
senta um heme (grupo prostético) por molécula. No caso de varios mondéme-
ros proteicos de igual ou diferentes formas se associarem resulta uma protei-
na com estrutura quaternaria. Por exemplo, a hemoglobina possui quatro
cadeias polipeptidicas enroladas entre si, cada uma com um grupo prostético.
As proteinas globulares existentes exercem fung¢des biolodgicas diversas des-
de transporte, catalise, controlo genético, apesar de possuirem todas uma
forma esférica. Formas em cilindro mostram as proteinas fibrosas, como por
exemplo o colagénio, que contribuem para a rigidez da matriz do tecido con-
juntivo (fun¢fo estrutural). A unidade fundamental é o tropocolagénio, for-
mado por trés hélices polipeptidicas (que contém prolina, que estd ausente na
alfa hélice) enroladas entre si e estabilizadas por ligagdes de (i) pontes de
hidrogénio (ii) bases de Schiff (iii) aldol. Os corddes de tropocolagénio
associam-se em microfibrilhas e estas em fibras de colagénio. Conformacao
mais irregular apresenta a elastina, proteina presente no tecido conjuntivo da
pele e vasos sanguineos, cujas cadeias polipeptidicas formam uma rede por
ligacdes cruzadas do tipo base de Schiff e desmosina. As diferentes proteinas
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podem perder a capacidade de exercer fungdes biologicas de modo reversi-
vel ou irreversivel por desnaturacio.

Apds o ensino aprendizagem das propriedades quimicas, fisicas estrutu-
rais das proteinas o discente devera estar apto a explicar:

« Quais as implicagdes funcionais da assimetria dos L aminoacidos.

« Quais as implicagdes estruturais das propriedades quimicas e fisicas
dos grupos R dos aminoacidos constituintes das proteinas.

« Quais as aplicagdes laboratoriais das propriedades quimicas e fisicas
dos grupos R dos aminoacidos constituintes das proteinas.

« O significado laboratorial do conceito de ponto isoeléctrico.

o A utilidade estrutural das ligagGes intermoleculares estabelecidas entre
os grupos R das cadeias polipeptidicas.

« As caracteristicas quimicas e estruturais das liga¢Ges peptidicas.

« Os conceitos estruturais ¢ funcionais das proteinas globulares e fibrosas

52 e 62 aulas—qglicidos

1) Glicidos (agUcares) — Os glicidos sdo biomoléculas constituidos por
polihidroxilo-aldeidos (aldoses) ou polihidroxilocetonas (cetoses). Consoan-
te o naumero de unidades de aldeido ou cetona assim sdo classificados em
monossacaridos (com uma fungdo quimica aldeido ou como uma fungéo
quimica cetona), dissacaridos (duas unidades de monossacaridos), polissaca-
ridos (polimeros de monossacaridos com ou sem ramificagoes).

2) Monossacéridos — os monossacaridos mais simples sdo as trioses,
gliceraldeido e a dihidroxicetona. Tomando como exemplo a molécula de
gliceraldeido verifica-se que contém um carbono assimétrico (n=1) e
nenhum plano de simetria molecular, o que origina duas formas de estereoi-
someros (0'=2"'=2; D e L); as letras D e L referem que se trata de estereoi-
someros (configuracdes diferentes para a mesma molécula) que apresentam
o grupo hidroxilo na posi¢do C2 virado para a direita (D) ou para a esquerda
(L) (segundo a representacdo de Fischer) relativamente ao grupo carbonilo
da func¢do quimica aldeido. Como as duas férmulas estruturais sdo a imagem
uma da outra trata-se de um par de enantiomeros. Aglicares com trés, quatro,
cinco ou seis atomos de carbono recebem o nome de trioses, tetroses, pento-
ses e hexoses. Qualquer molécula que possua carbono (s) assimétrico (s) mas
sem plano de simetria apresenta a particularidade de em solugdo aquosa des-
viar a orientagdo da luz polarizada incidente, isto ¢, tem actividade Optica em
solugdo aquosa. As representacdes das formulas estruturais lineares de Fis-
cher para os monossacaridos sdo substituidas pelas de projeccdo de Haworth,
mais de acordo com a tetravaléncia do carbono e os angulos das ligacGes
simples. Assim, as aldoses configuram-se em piranoses (por semelhanca
com o anel de pirano) e as cetoses em furanoses (por semelhanga com o anel
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de furano). A ciclizagdo resulta da formagdo intramolecular (I) de hemiace-
tais entre os grupos hidroxilo (C5) ¢ o grupo carbonilo no caso de hexoses
(aldoses) e de (i) hemicetais entre o grupo hidroxilo (C5) e o grupo carboni-
lo no caso das hexoses (cetoses) ou o grupo hidroxilo (C5) e o grupo carbo-
nilo no caso da frutose (cetose). Consoante o grupo hidroxilo do carbono
anomérico (carbono assimétrico do hemiacetal) esteja orientado para baixo
ou para cima do “plano do papel” na projeccao de Haworth assim temos um
o monossacarido ou um 3 monossacarido.

3) Dissacéridos — Para a formagfo de dissacaridos concorrem as liga-
¢oes O-glicosidicas a 1,4 ou f 1,4 ou a 1,6 ou B 1,6 (ligagdo entre hemiace-
tais ou hemicetais com o grupo hidroxilo de outro monossacarido). De entre
os dissacaridos destacam-se a maltose (duas glicoses), lactose (galactose +
glicose) e sacarose (glicose + frutose).

4) Polissacéridos — O polissacarido que se encontra no organismo
humano com fungdes de reserva energética € o glicogénio (polimero de gli-
cose com cadeias O-glicosidicas lineares o 1,4 com ramificagdes por liga-
¢oes O-glicosidicas a 1,6). A ligagdo de unidade glicidicas a proteinas origina
as glicoproteinas, algumas das quais com fungdes de defesa (imunoglobuli-
nas), de estrutura (colagénio) e reconhecimento (glicoproteinas de membra-
na, grupos sanguineos ¢ as de circulagdo livre no sangue de que as sialogli-
coproteinas ¢ as asialoglicoptroteinas sdo exemplos). Se a proporgdo de
glicidos ¢ superior & das proteinas (o caso contrario verifica-se nas glicopro-
teinas) resultam os proteoglicanos com fungdes estruturais constituintes dos
tecidos conjuntivos. As unidades glicidicas contém fung¢des quimicas (I) car-
boxilicas tais como D-glicuronato (derivado por oxidacdo no carbono 6 da
glicose); (ii) amina tais como N-acetilglicosamina ou N-acetilgalactosamina,
e (iii) hemiacetal (galactose), sulfato de heparano (4cido hidurénico + glico-
samina). Como exemplos de polissacaridos constituintes dos proteoglicanos
tem -se o acido hialurénico (D-glicuronato + N-acetil-D-glicosamina), con-
droitina (D-glicuronato + N-acetilgalactosamina) e sulfato de queratano (N-
-acetilglicosamina 4 sulfato + galactose).

Apos o ensino aprendizagem dos conceitos sobre carbohidratos o dis-
cente devera estar apto a explicar:

« Quais as implicagdes funcionais da presenga de carbonos anoméricos
e assimétricos dos carbohidratos?

« Quais sdo os derivados da glicose com fun¢des no organismo vivo?

« Quais sdo os dissacaridos mais comuns na natureza?

« O que sdo glicoproteinas e proteoglicanos € como se distinguem estru-
turalmente?

o Quais sdo as fungdes bioquimicas dos proteoglicanos e das glicopro-
teinas?

« Qual ¢ a forma de reserva de agucar no organismo humano?
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72e 82 Aulas—Lipidos

1) Lipidos — Os lipidos sdo biomoléculas derivadas de acidos gordos
(acidos monocarboxilicos) de cadeia alifatica variavel em dimensdo desde
seis a mais de catorze atomos de carbono.

2) Acidos gordos — Os 4cidos gordos sio identificados pela nomenclatu-
ra sistematica ou pelos nomes comuns seguindo uma numeragdo arabe (o
numero 1 corresponde a fungdo carboxilica COOH) ou numerado usando o
alfabeto grego a, f3, ...(0 o corresponde ao carbono adjacente a fungdo car-
boxilica). No caso de acidos gordos insaturados a dupla ligagdo ¢ indicada
pelo simbolo A" em que n é o nimero do primeiro carbono da ligagdo. A
terminologia (w-x) refere-se a contagem do atomo de carbono onde se
encontra a ligagdo dupla (x) a partir da extremidade metilo do acido gordo.
Os acidos gordos que integram a dieta pertencem as séries dos acidos lino-
leico e linolénico.

3) Acilglicerois — acilglicerois sdo lipidos constituidos por uma molécula
de glicerol (tridlcool) em que um, dois ou trés hidroxilos estdo esterificados
com acilos gordos originando o mono-, di- ou triacilglicerol. Os triacilglice-
rois constituem material de reserva energética localizado preferencialmente
no adipocito (células do tecido adiposo).

4) Fosfolipidos (fosfatidilglicer6is) — O acido fosfatidico ¢ o fosfolipido
mais simples derivado da molécula de glicerol, que contém duas moléculas
de acilos gordos esterificados com dois grupos hidroxilos (em C; ¢ C;) e um
grupo fosfato inorganico esterificado com hidroxilo do carbono 3. A esterifi-
cacdo subsequente do acido fosfatidico com colina, etanolamina, inositol,
serina, glicerol origina fosfatidilglicerdis, dos seguintes tipos principais: fos-
fatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol, fosfatidilserina, fosfa-
tidilglicerol (precursor de cardiolipina, fosfolipido que predomina na mem-
brana mitocondrial). Ao contrario dos triacilglicerois (hidrofobicos) os
fosfolipidos sdo anfipaticos (contém extremidades polar e apolar), entram na
constituigdo das membranas bioldgicas, estimulam a actividade de proteinas
com actividade catalitica e entram na constitui¢do da bilis. Tanto a fosfatidi-
letanolamina como o fosfatidilinositol como o fosfatidilglicerol sdo fosfoli-
pidos acidicos (apresentam carga negativa a pH fisiologico). Quando na
molécula do fosfolipido, fosfatidilcolina, as duas ligagdes éster resultam da
ligacdo a dois acidos palmiticos (16:0; 16 atomos de C saturado) originou-se
o dipalmitoil lecitina que existe no liquido extracelular que circunda os
alvéolos exercendo a funcdo de surfactante pulmonar, evitando o colapso
alveolar. A molécula da fosfatidilinositol (PI), tal como os outros fosfolipi-
dos acima referidos, entram na composi¢do das membranas celulares, mas o
PI apresenta a particularidade de nalguns casos servir de ligacao a glicopro-
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teinas orientadas para o exterior celular. Quando no carbono 1 o grupo
hidroxilo se liga a um grupo alquenilo ocorre uma ligagdo éter e forma-se
um plasminogénio.

5) Colesterol — A molécula de colesterol (perhidrociclopentanofenan-
treno) entra na composicdo das membranas celulares e dos acidos biliares;
origina as hormonas esteroides femininas e masculinas, os corticosteroides e
o mineralcorticoide aldosterona. Os acidos biliares, sdo uma forma de excre-
¢do do colesterol, que apresentam a propriedade de emulsionar as gorduras
(triacilglicerois) e formar micelas (agregados moleculares em esfera com
exposicao das extremidades polares para o exterior e as cadeias alifaticas
hidrofobicas para o interior da esfera micelar) com os acidos gordos e 2-
-monoacilglicerdis permitindo o transporte no limen intestinal.

6) Esfingolipidos — sdo derivados da esfingosina (trans 1,3-dihidroxi-2-
-amino, octadeceno). O grupo amina da esfingosina esta ligado por uma liga-
¢do amida a um grupo acilo originando a ceramida. A ligagdo de fosfatidil-
colina ao grupo hidroxilo primario (do C1 da ceramida) com posterior
libertacao do diacilglicerol conduz & formacgao do unico esfingofosfolipido, a
esfingomielina (ceramida + fosfocolina; que entra na composi¢do das mem-
branas celulares). A ligacao de glicidos, mono ou oligossacaridos a molécula
de ceramida (ligagdo glicosidica no alcool primario da ceramida) conduz a
formagdo respectivamente de cerebrosidos (glico ou galactocerebrosidos) e
de globodsidos. Se no glicoesfingolipido ocorrem oligossacaridos contendo
acido sialico obtém-se os ganglidsidos (entram na constituicdo das células
ganglionares do sistema nervoso central).

7) Derivados de acido linoleico — No figado ¢ sintetizado o acido ara-
quidodnico, derivado do acido linoleico, e consoante as etapas de sintese (ver
adiante no programa de bioquimica) obter-se-a as biomoléculas prostaglan-
dinas, tromboxanos e leucotrienos.

8) Lipoproteinas — As lipoproteinas sdo complexos macromoleculares
de proteinas, colesterol triacilglicerois e fosfolipidos. Estes agregados
macromoleculares permitem o transporte dos lipidos em meios aquosos,
como ocorre no plasma (parte liquida do sangue) durante a circulacdo san-
guinea. Consoante a composi¢ao quimica, isto é, a propor¢ao de cada consti-
tuinte bimolecular, assim, as lipoproteinas sdo separadas por ultracentrifuga-
¢do em classes de densidade (g/mL), de valores crescentes consoante o
conteudo proteico. Os valores de densidade (i) menores que 0,95 correspon-
dem a quilomicra, (ii) entre 0,95-1,01 agrupam-se as VLDL, ou seja, as lipo-
proteinas de muito baixa densidade, (iii) entre 1,01-1,06 situam-se as LDL,
isto €, as lipoproteinas de baixa densidade e, (iv) entre 1,06-1,21, correspon-
dem as HDL, ou lipoproteinas de alta densidade. Também por electroforese
as lipoproteinas sdao separadas pela ordem quilomicra, VLDL, LDL, HDL
relativamente ao ponto de aplicacdo (origem de migragdo) da amostra con-
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junta das quatro classes de lipoproteinas. Quanto as dimensdes em nm as de
menor densidade correspondem as de maior dimensdo segundo a seguinte
escala: quilomicra (70-100 nm); VLDL (30-80 nm); LDL (20-30 nm); HDL
(7-10 nm).

Fungdes bioquimicas das biomoléculas — Algumas proteinas exercem
funcdes de transporte (de: oxigénio, anidrido carbonico, ides extra e intra-
membranares, acidos gordos e lipidos) armazenamento (de oxigénio ¢ de
i0es), estruturais, reconhecimento, intercomunicagao celular, protec¢cdo (con-
tra: antigénios, bactérias), cataliticas, de receptores e mantém a integridade
de membrana celular. Alguns glicidos participam em processos de reconhe-
cimento (grupos sanguineos ABQ); de transmissdo de sinais; de intercomu-
nicagdo celular, constituem material de reserva energética (por exemplo: o
glicogénio) e de manutencao energética celular (glicose); exercem funcdes
estruturais na forma de glicoproteinas e/ou proteoglicanos. Alguns lipidos
constituem material de reserva energética (os triacilglicerdis no adipocito),
contribuem para a energia quimica (necessaria a varias fungdes celulares);
modulam a actividade catalitica de certas enzimas; participam em processos
inflamatorios, mantém a integridade da membrana e controlam os processos
de permeabilidade.

Apbs o ensino aprendizagem das biomoléculas lipidicas o discente
devera estar apto a compreender e responder as seguintes questdes:

« O que sdo acidos gordos essenciais.

« Explicar o significado de acido gordo e de acido gordo insaturado.

« Explicar as repercussoes fisiologicas da saturagdo e insaturacao dos
acidos gordos.

« Diferenciar o comportamento em solugdo aquosa de triacilglicerois,
fosfolipidos.

« Identificar o tipo de ligagcdes quimicas existentes nos lipidos neutros,
lipidos anfipaticos e glicolipidos.

o Explicar e caracterizar a composi¢ao quimica das lipoproteinas.

« Conhecer as vitaminas lipossolaveis.

« Conhecer os derivados do 4cido araquidonico dos isoprenoides.

« Explicar as repercussoes fisiologicas de saturacdo e insaturacdo dos
acidos gordos.

R e 10PAulas— Enzimas

1) Enzimas — Enzimas sao proteinas com actividade catalitica, isto &,
que aceleram as reacgdes quimicas que se processam nos organismos vivos
(“in vivo”). Reacgdes similares poderdo ser simuladas “in vitro” (fora do
organismo, em experiéncias laboratoriais) utilizando substratos e enzimas
nas formas purificadas ou nativas (inseridas na amostra bioldgica). As enzi-
mas ndo sdo consumidas nas reacgdes que catalisam, e qualquer alteragdo
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molecular que ocorra durante o processo catalitico ¢ reposta, de modo a
obter-se a enzima na forma molecular e/ou estrutural inicial. As enzimas nao
interferem no estado de equilibrio e diminuem a energia de activacdo das
reacgdes que catalisam.

2) Centro activo — A ligagdo entre as moléculas de enzima (E) e de
substrato (S; substancia a ser transformada) efectua-se num local da proteina
constituido por acidos aminados de contacto ou de ligacdo e cataliticos, que
em conjunto constituem o centro activo da enzima. Para que a ligagdo seja
eficiente, isto €, que conduza a formagao de produto € necessario que (i) haja
colisdo entre as moléculas E e S (ii) as moléculas de S estejam orientadas
correctamente para o centro activo e (iii) se criem forcas de constrangimento
no complexo ES.

3) Holoenzimas — Holoenzimas sao enzimas que necessitam de um
constituinte ndo proteico para exercer actividade catalitica. A parte proteica
recebe o nome de apoenzima e o composto ndo proteico pode ser cofactor
(130 metalico ou fosfolipido) ou uma coenzima ou um grupo prostético, (isto
¢, ligado covalentemente a apoenzima).

4) Mecanismos de catalise enzimatica — Os radicais dos acidos amina-
dos do centro activo, que intervém na catalise comportam-se como acidos,
bases ou agentes nucleofilicos. As diferentes etapas reaccionais, que condu-
zem a formagdo dos (s) produtos (s), apds a formacao do complexo ES, ocor-
rem por mecanismos acido-base ou nucleofilicos, com existéncia momenta-
nea de complexos enzimadticos intermedidrios tetraédricos. No fim da
reacgdo os radicais dos acidos aminados recuperam o estado inicial de ioni-
zagao.

5) Factores influentes da catalise enziimética — Consideram-se como
factores influentes na velocidade da reacc¢do enzimatica as concentragdes de
substrato e de enzima, os valores de temperatura e pH, a presenga de factores
(substancias que aumentam ou diminuem a actividade catalitica da enzima),
e a de cofactores e/ou coenzimas.

6) Influéncia da concentracdo de substrato na catélise enzimética —
Mantendo a concentracdo de enzima constante, (e muito inferior a do subs-
trato), se aumentar a concentracdo de S a velocidade da reac¢do aumentara
até um valor (velocidade maxima — Vmax) que permanecera (assimptotica-
mente) constante a qualquer acréscimo de S. Nestas condigdes de obtencgdo
de Vmax diz-se que a enzima esta saturada pelas moléculas de S, e define-se
numero de troca (Kcat) como o nimero de moléculas de substrato convertido
em produto por unidade de tempo e por centro activo da enzima. Ao valor da
concentracdo de S para o qual se atinge metade do valor de velocidade
maxima chama-se constante de afinidade da enzima para substrato (Km).
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7) Efectores negativos de actividade catalitica — Os factores negativos
de actividade catalitica recebem o nome de inibidores. Consoante a ac¢do
que exercem, isto €, conforme forem as formas enzimaticas e os locais onde
se ligam, assim as inibi¢des resultantes serdo do tipo (i) competitivo (o inibi-
dor liga-se a forma livre da enzima) (ii) incompetitivo (o inibidor liga-se a
forma ES) e (iii) ndo competitivo (o inibidor liga-se as formas E livre e ES).
Como consequéncia ocorrem variagdes nos valores dos pardmetros enzima-
ticos Vmax e Km. Na inibi¢do competitiva aumenta Km ¢ Vmax mantém-se
inalterado. Na inibi¢ao incompetitiva variam os valores de Km e Vmax, e na
inibicdo ndo competitiva varia Vmax e mantém-se constante Km.

Apbs o ensino aprendizagem de cada um dos conceitos sobre enzimolo-
gia o discente devera estar apto a compreender as seguintes questdes:

« Quais as espécies moleculares presentes numa reacgdo enzimatica.

« Quais sdo os factores que afectam a actividade enzimatica.

« Quais sdo os parametros cinéticos que caracterizam cada enzima.

« Quais sdo os processos de regulacdo enzimatica.

« Quais sdo as unidades que expressam a actividade enzimatica.

« Quais sdo as utilidades clinicas de quantificagao da actividade enzima-
tica.

« Quais sdo as coenzimas hidrossoluveis?

« O que sdo zimogénios, e quais as implicagdes fisiologicas.

« O que sdo isoenzimas e quais sdo as implicagdes fisiologicas.

112 Aula— Nucledtidos e coenzimas

Nucledtidos — A ligacdo N-glicosidica de uma base de purina (adenina,
guanina) ou de pirimidina (timina, citosina, uracilo) a uma pentose (origina
um nucledsido), que por sua vez estabelece ligagdo éster com um fosfato,
origina um nucle6tido monofosfato. Consoante as pentoses sejam a ribose ou
desoxirribose os ribonucleodtidos e desoxirribonucleoétidos resultantes sdo os
precursores dos acidos ribonucleicos (RNA) e desoxirribonucleicos (DNA).
Nos acidos nucleicos (DNA) o grupo fosfato esterifica o C-5 de uma pento-
se com o C-3’ da pentose do nucledsido vizinho originando uma cadeia a
qual enrola outra antiparalela na forma de dupla hélice estabilizada por pon-
tes de hidrogénio estabelecidas entre as bases das duas cadeias (p.ex. citoci-
na/guanina; adenina/timina). As coenzimas folato, fosfato de piridoxal e
vitamina B12 actuam respectivamente em reac¢des catalisadas por enzimas
com fungdes de transformagdes de grupos metileno, transaminagdo e descar-
boxilacdo e transformacdo do grupo metilo. A adigdo de dois fosfatos (liga-
¢Oes anidrido) ao nucleétido monofosfato origina nucledtidos trifosfato
(adenosina, guanosina, citosina e uridina todos trifosfato — ATP, GTP, CTP,
UTP). Os nucleétidos trifosfato além de participarem em transferéncias (i)
de energia livre padrdo intervindo na sintese proteica (GTP) lipidica (CTP),
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glicidica (UTP) e (ii) de grupos fosforilo e acilo, comportam-se como coen-
zimas. O nucleotido ciclico monofosfato de adenosina (AMPc) funciona
como “mensageiro” intracelular dum “sinal” (substancia quimica) que chega
a superficie celular e interactua com o receptor (proteina de ligacdao). Apos
alguns processos (que se estudardo adiante) interactivos sinais/receptor &
activada a enzima adenilato-ciclase que transforma o ATP em AMPc. Os
nucledtidos mono, di, e trifosfato (AMP), ADP e ATP) sdo interconversiveis
na presenca da adenilato cinase ou miocinase (ATP + AMP =2 ADP).

Coenzimas e vitaminas hidrossollveis — A adenosina (nucleosido =
adenina + ribose) integra a constitui¢do de coenzimas com fung¢éo de transfe-
réncia de (i) electrdes e protdo (nicotinamida adenina dinucleoétido
NAD/NADH); (ii) electrdes e protoes (flavina adenina dinucle6tido
FAD/FADH) e (iii) de grupos acilos (coenzima A). Na composi¢do quimica
das coenzimas (formas activas de vitaminas hidrossoluveis) NAD, FAD e
coenzima A entram respectivamente as vitaminas: acido nicotinico, isoalo-
xazina e acido pantoténico. As formas oxidada NAD (e NADP) e reduzida
(NADH e NADPH) apresentam em solucao espectros diferentes que permi-
tem avaliar a actividade enzimatica das desidrogenases pelo aparecimento e
ou desaparecimento do pico de absor¢do a 340nm da forma reduzida. A
coenzima flavinica funciona como grupo prostético das enzimas desidroge-
nases. Também a actuar como grupo prostético a biotina intervém nas reac-
¢oes de carboxilag@o. A vitamina B1 tiamina € o precursor da tiamina piro-
fosfato com fungdes de coenzima de reacgoes de descarboxilagao.

122Aula — Bioener gética

1) Termodindmica e Bioenergética — A termodinamica analisa as trans-
formagdes e trocas de energia que ocorrem em sistemas fechados (sistemas
em que ndo ocorre trocas de matéria com o exterior). A Bioenergética aplica
as leis da termodinamica a transformagoes e trocas de energia que acontecem
nos sistemas vivos (sistemas abertos que acrescem as trocas de energia com
o exterior as referentes a matéria). Na aplicagdo das leis da termodinamica
aos sistemas vivos (Bioenergética) consideram-se aproximagdes (postula-
dos): a célula e o meio envolvente, isto €, o organismo como todo sdo consi-
derados um sistema fechado (s6 troca calor com o meios exterior) ¢ admite-
-se que os processos vitais decorrem em estado estacionario, controlado,
regulado e de ndo equilibrio.

2) Lei da Termodindmica — Pela primeira lei da termodindmica, a
variacdo da energia do universo (sistema + meio exterior) devera manter-se
constante (transducdo ou transformagao entre formas de energia). Nos orga-
nismos vivos ocorrem transformacgdes de formas de energia: energia quimica
(degradagdo de glicose) em energia quimica (adenosina trifosfato-ATP):
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energia quimica (ATP) em energia mecanica (contrac¢do muscular). A
segunda lei da Termodindmica determina que a variagdo de entropia (AS;
forma de energia associada ao grau de desordem ou ordem) do universo
devera ser positiva, isto ¢, que o grau total de desordem do universo devera
aumentar. Os processos de desenvolvimento celular e de crescimento dos
organismos vivos (sistema) implicam ordenamento molecular do sistema;
este devera ser compensado pela desordem do meio exterior a custa do calor
(forma de energia que nio produz trabalho) libertado pelo sistema. A varia-
c¢do de calor, se ocorrer a pressao e temperatura constantes no sistema recebe
o nome de varia¢do de entalpia. A quantidade de calor libertada pela célula
para o exterior, para assegurar a ordem bioldgica necessita também de entra-
da continua de energia (energia “guardada” nas ligacGes covalentes dos
compostos organicos que integram a dieta).

3) Variacdo de Energia Livre ou de Gibbs (A G) — A variagdo de ener-
gia livre corresponde a variagdo de energia do sistema que produz trabalho
(por exemplo dos tipos: mecanico, osmotico, transmissdo nervosa, transpor-
te). Ao considerar-se uma reac¢do quimica (sistema a pressdo e temperatura
constante) AG ¢ composta por dois factores: AH (calor ou entalpia libertada
ou absorvida aquando da formacao ou ruptura das ligagdes) e AS (variagdo
do grau de ordem/desordem do sistema). Assim Gibbs relacionou as trés
fungdes de estado pela expressdo AG = AH — TAS. Reacgdes exotérmicas
(AH{ 0) e endotérmicas (A H ) 0) podem ocorrer espontaneamente (AG(0) se
AS for suficientemente positivo.

4) Variacdo de Energia Livre e Constante de Equilibrio — A velocidade
de uma reacc¢do quimica depende do valor de energia de activagdo, mas AG
ndo se relaciona com a velocidade mas com a constante de equilibrio (K¢q =
[produtos] ¢/[reagentes] ) da reac¢do. Na reac¢do modelo A + B = C 4D,
AG=AG’ + RT In [C] [D] /[A] [B] em que AG® representa a variagdo de ener-
gia livre padrdo quando na reacgdo as concentragdes de A, B, C e D sdo 1,0
mol/L; R ¢ a constante dos gases perfeitos ¢ T a temperatura em graus Kel-
vin. A pH =7AG" ¢ representada por AG’.Quando AG = 0 (estado de equili-
brio) AG® = -RTInK,,

5) Variacdo da Energia Livre de Gibbs e Variacéo do Potencial Eléc-
trico — Se a reaccdo for do tipo oxidacdo-reducdo a variacdo do potencial
eléctrico (AE) ¢é igual a soma das varia¢des de voltagem (potencial de redu-
¢do) das reacgdes parcelares de oxidagdo e de reducdo. A interconversdo das
variagOes de estado das energias livre e potencial eléctrico relacionam-se de
acordo com a expressdo AG =-nFAE, em que F ¢ a constante de Faraday e n
o numero de electrdes transferidos. Consoante os valores dos potenciais de
redugdo padrdo para varios pares (oxidante/redutor) de compostos quimicos
constroi-se uma escala de valores. Valores de AE negativos ou positivos sig-
nificam que a espécie quimica cede ou recebe electrdes respectivamente.
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6) Variacdo de Energia Livre de Gibbs e Gradiente de Concentragdes —
A transferéncia de uma substincia quimica entre os espagos intra e extrace-
lular quando efectuada contra um gradiente de concentragdo necessita de
energia (AG > 0). A variacdo de energia livre AG relaciona-se com o gra-
diente de concentragdes ¢, )c; pela expressao AG = RTIn [c;] [¢1].

7) Transferéncia de Energia Bioguimica — Nos organismos vivos as
transferéncias de energia quimica (energia bioquimica) ddo-se em sistemas
acoplados, com um intermediario comum. A variagdo das energias livres
padrdes, das reaccdes acopladas sdo aditivas (as reacgdes endergdnicas estao
associadas a reacgOes exergonicas). A conversao de um composto de elevado
conteudo energético (elevado valor de energia livre) para outro (s) composto
(s) de menor energia livre (formas moleculares estabilizadas por ressonancia
e com cargas eléctricas que se repelem) origina uma variagdo de energia
livre capaz de produzir trabalho, ou de ser utilizada na formagdo de novos
compostos (reacgdo de sintese). Pode-se estabelecer uma escala de valores
de AG padrao para os varios compostos organicos que participam em proces-
sos de transferéncia de energia.

Apos o ensino aprendizagem de cada um dos conceitos sobre bioener-
gética o discente devera estar apto a compreender as seguintes questoes:

« Qual ¢ a fungdo bioquimica da variag¢do de energia livre da reac¢do

« Como exerce o ATP a ac¢do de composto de elevado conteudo ener-
gético?

« Dar exemplos de nucleo6tidos intervenientes em reacgdes endergdnicas
e exergonicas

« Qual a relagdo entre constante de dissociagdo de uma reacgdo quimica
¢ a variagdo de energia quimica?

« Qual ¢ o valor fisiologico da transdugdo de formas de energia?

» Como ¢ aproveitada a energia contida na molécula de ATP?

132 Aula —Introducéo ao metabolismo

1) Ciclos de carbono, oxigénio e azoto — Os organismos vivos podem
ser subdivididos, quanto a natureza do carbono que consomem do meio, em
autotroficos (usam o didxido de carbono atmosférico como fonte tnica de
carbono) e heterotr6ficos (utilizam moléculas organicas para obterem carbo-
no). Ambas as classes de organismos podem requerer oxigénio molecular
para a oxidacdo dos nutrientes organicos (aerobiose), podem viver sem oxi-
génio (anaerobiose), ou, em determinadas circunstancias funcionam em
aerobiose ¢ noutras em anaerobiose (organismos facultativos), ou exclusi-
vamente em anaerobiose (anaerobios restritos). Grande parte dos heterotrofi-
cos e, em particular, os organismos superiores, sdo facultativos, embora uti-
lizando preferencialmente o mecanismo aerdbio. O azoto ¢ indispensavel
para a sintese dos acidos aminados, ¢ das bases puricas e pirimidicas. Os
ciclos de carbono, oxigénio e azoto tendem a renovar-se continuamente.
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2) Fluxo energético célulasmeio — Os autotroficos e os heterotroficos
coexistem na biosfera, interdependente em termos de matéria e energia. Os
autotroficos utilizam CO’ para formar biomoléculas e gerar oxigénio, con-
sumidos pelos heterotroficos, que libertam H20 e CO? para o meio. Grande
parte dos autotroficos tém fotossintese, obtendo a energia que precisam da
luz solar, enquanto os heterotroficos a obtém por oxidacdo das moléculas
organicas. Nestas transferéncias, ha energia ndo aproveitada (aumentando a
energia do meio), enquanto uma pequena parte € utilizada para produzir tra-
balho (energia livre). O fluxo de energia ¢ unidireccional e sem possibilidade
de recuperagdo, devido a constante dissipagdo (aumenta a entropia do uni-
Verso).)

3) Metabolismo, catabolismo e anabolismo — Entende-se por metabo-
lismo (num sentido lato) o conjunto de todas as reacgdes quimicas (e fisicas)
que ocorrem nos organismos vivos e sdo essenciais para a vida. Através des-
sas reacgdes, 0s organismos, utilizam nutrientes do meio para os incorporar
na propria estrutura ou para deles obterem energia quimica, por oxidagao. Os
processos de degradagdo metabolica constituem o catabolismo, enquanto os
da sintese representam o anabolismo. Os constituintes celulares estdo sujei-
tos continuamente a alteracdes catabolicas e anabdlicas, pelas quais decorre
a respectiva renovagao estrutural (“turnover”). As vias catabodlicas e anaboli-
cas diferem entre si em algumas etapas enzimaticas, que se localizam com
frequéncia em compartimentos intracelulares distintos, e tém regulagdo
independente. O catabolismo é um processo globalmente exergénico, sendo
o anabolismo endergonico. A decomposi¢do catabdlica das moléculas orga-
nicas decorre com conservagdo de parte da energia dos nutrientes, sob a for-
ma de energia quimica (ATP). O ATP das reac¢des catabdlicas representa
uma forma de transporte de energia quimica entre os principais centros pro-
dutores (reaccdes catabolicas) e as etapas endergénicas, que representam o
trabalho celular (além das biossinteses, também a contractilidade e o trans-
porte activo utilizam a energia quimica gerada no catabolismo). Adicional-
mente, existe outra forma de energia quimica (poder redutor, NADPH) que
flui do catabolismo para as etapas anabolicas requerentes.

4) Organizacdo geral do sistema metabdlico — O metabolismo ¢ um
processo aberto que assegura trocas constantes de energia ¢ matéria entre as
células e o meio. Decorre em sequéncias de etapas catalisadas por enzimas
com especificidade variavel, de que resulta a formagdo de umas substancias
a partir de outras. As substancias consumidas e as produzidas pelo metabo-
lismo sdao designadas genericamente por metabolitos. O anabolismo e o
catabolismo s3o assegurados por sequéncias com regulacdo independente,
embora partilhando etapas comuns reversiveis, a par de outras irreversiveis.
Determinadas vias t€m fungdes anabolicas e catabdlicas, designando-se
anfibdlicas. Cada sequéncia metabolica tende para um equilibrio que, em
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vida, nunca ¢ conseguido. A velocidade da conversdo do substrato inicial no
produto final de cada via é condicionada pela etapa mais lenta. O produto
final tende a regular a sua propria sintese, influenciando a actividade enzi-
matica da (s) etapa (s) reguladora (s). Determinados conjuntos de reaccdes
catabolicas formam ciclos metabdlicos, possibilitando a regeneragdo (como
produto) de um substrato inicial. Os ciclos também podem ser anabdlicos,
catabolicos ou anfibolicos.

5) Mecanismos gerais da regulacdo — A organizagdo propria dos seres
vivos e a conservacao da vida sob condigdes adequadas depende de sistemas
de controlo, baseados na transferéncia de informacao. O tipo de sinal utiliza-
do e o processo em que decorre a transferéncia da informagao determinam
quatro tipos principais de mecanismos reguladores do metabolismo: dos
quatro, dois sdo intercelulares — neural (nervoso) e hormonais — sendo os
outros dois intracelulares — expressdo genética e modulagdo enzimatica. A
modulagdo enzimatica ¢ exercida por mecanismos positivos ou negativos
que actuam em etapas reguladoras de cada sequéncia metabolica, através de
alteragdes da concentracdo ou da actividade das respectivas enzimas. A con-
centragdo enzimadtica pode ser modificada a nivel da sintese (inducdo ou
repressdo da expressdo genética) ou da degradacdo das moléculas pré-
-existentes (por proteases especificas). E um processo relativamente lento e
pouco selectivo. A actividade enzimatica pode ser inibida ou estimulada por
dois mecanismos gerais: alteragdo covalente (modificacdo quimica) ou nao-
-covalente (modificagao alostérica). A activagdo dos zimogénios, por proteo-
lise limitada, constitui outro processo de activa¢do enzimdatica. Em qualquer
dos casos, a modulacdo da actividade enzimatica (em geral pelo produto
final) € um processo rapido e preciso. Outros intervenientes gerais da regula-
¢do intracelular sdo as membranas (que condicionam as trocas de matéria
entre compartimentos distintos) e a formacdo de compartimentos (que origi-
nam gradientes de concentrag¢do e de pH adequados as actividades do meio).

Apds o ensino aprendizagem de cada um dos conceitos sobre metabo-
lismo o discente devera estar apto a compreender as seguintes questoes:

« O que entende por catabolismo e anabolismo

« Quais sdo as semelhancas e diferencas entre catabolismo e anabolismo

« O que entende por potencial redutor e qual € a sua utilidade bioldgica

« O que entende por: via metabolica, intermediario e metabolito

« Quais sdo os tipos de reac¢des quimicas enzimaticas responsaveis pelo
catabolismo e pelo anabolismo.

142 Aula—Glicolise

1. Utilidade metabdlica da glicose — Origens (exdgena ¢ endogena) da
glicose. Breve revisdo da absor¢do intestinal (conversao do amido em glico-
se por glicosidases dos enterocitos). Importincia da absor¢do da glicose,
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relativamente a outros monossacaridos da dieta (p.ex., galactose e frutose).
Transporte da glicose através das membranas celulares. A glicose como
nutriente universal. Tipos celulares que dependem da glicose em exclusivo
(p.ex., eritrocitos), substancialmente (p.ex., leucocitos, células nervosas) ou
em segundo plano (p.ex., hepatocito), como fonte energética.

2. Definicéo da glicdlise — Localizagdo (no citosol), significado funcio-
nal (preparagdo metabolica, emergéncia energética ou via exclusiva) e objec-
tivos (conversdo da glicose em lactato ou piruvato, ¢ obtencdo de ATP). A
glicolise em anaerobiose (fermentagao lactica, ou via de Embden-Meyerhof),
com transformacao de cada molécula de glicose em duas moléculas de lacta-
to; glicolise em aerobiose, de que resultam duas moléculas de piruvato por
cada molécula de glicose degradada. Comparagdo da fermentagdo lactica
com outros tipos (p.ex., fermentacdo alcoolica, em que se forma etanol).

3. Caracterizacdo da sequéncia glicolitica completa — Identificagao das
trés fases principais da sequéncia: preparagdo, em que a glicose ¢ transfor-
mada em frutose 1,6-bisfosfato; clivagem deste metabolito em duas trioses-
-fosfato (gliceraldeido 3-fosfato e diidroxiacetona-fosfato); fase da oxidacéo-
-reducdo, com transformacao do gliceraldeido 3-fosfato em lactato. Etapas
reversiveis e irreversiveis (reguladoras). Etapas de utilizagdo (na formacao
da glicose 6-fosfato e da frutose 1,6-bisfosfato) e sintese do ATP (na forma-
cdo do 3-fosfoglicerato e do piruvato). Etapas da fosforilagdo associada ao
substrato (na transformagdo do gliceraldeido 3-fosfato em 3-fosfoglicerato;
na transformagdo do fosfoenolpiruvato em piruvato). A reoxidacdo do
NADH na etapa da conversao do piruvato em lactato, assegura a continuida-
de da glicolise em anaerobiose.

4. Alternativas metabdlicas — Op¢des metabolicas da dihidroxiacetona —
fosfatam (com participagdo indirecta na sintese dos triglicéridos e/ou na
transferéncia de equivalentes redutores para a mitocondria, em aerobiose).
Opgdes metabolicas do 1,3-bisfosfoglicerato: formagdo directa do 3-
-fosfoglicerato (e sintese do ATP) ou transformacao em 2,3-bisfosfoglicerato
(com importante accdo moduladora da afinidade da hemoglobina para o oxi-
génio nos eritrocitos).

5. Regulagdo da glicdlise — Enzimas reguladoras da sequéncia: hexoci-
nase, fosfofrutocinase (a mais importante) e, piruvato-cinase. Particularida-
des da glicocinase, (uma isoenzima da hexocinase).

Ap6s o ensino aprendizagem de cada um dos conceitos sobre glicolise o
discente devera estar apto a compreender as seguintes questoes:

« O que entende por glicolise e fermentagao lactica

« Quais sdo as implicagdes fisiologicas da compartimentagdo das vias
metabolicas?

« Qual ¢é a importancia fisiologica de etapas enzimaticas irreversiveis?
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« Em que compartimento intracelular ocorre a glicolise.
« Qual ¢ a importancia fisiologica da existéncia de compostos fosforila-
dos, em meio intracelular.

152 Aula— Oxidacdo do piruvato e ciclo do &cido citrico

1. Conver sdo do piruvato em acetil-CoA

Transporte do piruvato do citosol para compartimento mitocondrial.
Conversao (irreversivel) do piruvato em acetil CoA (por descarboxilagdo
oxidativa) pelo complexo da desidrogenase piravica: 3 enzimas (desidroge-
nase pirtvica, dihidrolipipoiltransacetilase, dihidrolipoildesi-drogenase) e as
5 coenzimas (tiamina pirofosfato, acido lipdico, coenzima A, flavina-
-adenina-dinucledtido e nicotinamida-adenina-dinucledtido) intervenientes.
Outras principais origens (monossacaridos ¢ alguns aminoacidos) e destinos
metabolicos (alanina, por transaminag@o; oxaloacetato, por carboxilacdo) do
piruvato. Regulagdo alostérica do complexo da desidrogenase piravica (prin-
cipais moduladores: piruvato, acetil-CoA, NAD, NADH, CoA).

2. Acetil-CoA

O acetil-CoA como forma de transferéncia do grupo acetilo. Importancia
da ligacgdo tioéster do acetil-CoA (e do grupo acilo em geral) nas transferén-
cias de grupo e conteudo energético. Outras proveniéncias metabdlicas da ace-
til-CoA (como produto final da oxidagdo dos acidos gordos e de alguns ami-
noacidos). Destinos principais do acetil-CoA (oxidag@o, no ciclo do acido
citrico; sintese dos corpos cetonicos, acidos gordos da cadeia longa, esterois.

3. Ciclo do &cido citrico (ou Ciclo de Krebs, ou ciclo do acido tricarbo-
xilico). Localizagdo (mitocondrial), constituicao (enzimas, substratos, produ-
tos, metabolitos, coenzimas e cofactores) e objectivos metabolicos (ciclo
anfibolico: intervengdo no catabolismo e na biossintese). Principais finalida-
des do ciclo do acido citrico: oxidagdo completa do acetil-CoA e formagdo
dos equivalentes redutores (NADH, FADH,). Produtos de oxidagdo de cada
molécula de acetil-CoA: 2 moléculas de CO,, 1 molécula de GTP, 4 molécu-
las de equivalentes redutores — 3 NADH, 1 FADH,). Etapas da descarboxila-
¢do oxidativa e etapa de fosforilagdo associada ao substrato (com formagdo
de GTP). O citrato como produto da primeira etapa do ciclo; outros destinos
metabolicos do citrato (biossinteses redutoras dos lipidos). Regulacao alosté-
rica do ciclo ao nivel das principais enzimas reguladoras: sintase do citrato
(activadores: acetil-CoA e oxaloacetato; inibidores: ATP, succinil CoA),
desidrogenase de isocitrica (activadores: ADP, AMP; inibidores: ATP,
NADH) e desidrogenase 0. cetoglutarica (activador: Ca®", inibidores: ATP,
GTP, NADH, succinil-CoA). Intermediarios do ciclo na origem dos deriva-
dos metabolicos alternativos: a-cetoglutarato (conversdo em glutamato, por
redugdo ou transaminagdo), succinil-CoA (co-substrato iniciado da biossin-
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tese das porfirinas), oxaloacetato (conversdo em aspartato, por transamina-
¢do; em piruvato, por descarboxilagao).

Apbs o ensino aprendizagem de cada um dos conceitos sobre respiracao
celular o discente devera estar apto a compreender as seguintes questdes:

« Quais sdo as implicacdes fisioldgicas de compartimentacdo das vias
metabolicas.

« Qual ¢ a importancia fisiologica das etapas enzimaticas irreversiveis.

« Em que compartimentos intracelulares ocorrem a glicdlise, a trans-
formacao de piruvato em acetil-CoA, o ciclo de Krebs ¢ a cadeia de
transporte de electrdes e a fosforilacao oxidativa.

« O que ¢ fosforilagdo a nivel do substrato.

« Porque é que a fermentag@o lactica consome mais glicose que a glico-
lise.

« Como ¢ transportado o piruvato entre a mitocondria e o citoplasma.

« Quais sdo os destinos fisiologicos possiveis do piruvato.

« Quais sdo os destinos fisiologicos possiveis da acetil-CoA.

« Quais sdo as enzimas e ou coenzimas e grupos prostéticos do comple-
x0 da desidrogenase piruvica.

« Quais sdo os potenciais redutores formados no ciclo dos acidos tricar-
boxilicos.

« Quais sdo as etapas enzimaticas geradoras dos potenciais redutores no
ciclo dos acido tricarboxilicos.

« Quais sdo os tipos de reacgdes quimicas que ocorrem no ciclo dos aci-
dos tricarboxilicos.

162 e 172 Aulas — Respiracao celular

1. Mitocdbndria — Estrutura e actividades relevantes. A mitocondria
como compartimento funcional indispensavel ao metabolismo aerdbio.
Variagdo de numero e forma mitocondriais respectivamente dependentes da
capacidade metabolica aerobia e do tipo celular. Membranas mitocondriais
(externa e interna): diferencas de composigdo e funcionais. A selectividade
da membrana interna quando a transferéncia de metabolitos, i0es e nucle6ti-
dos entre a matriz e o espago exterior.

2. Reaccdes de oxidagéo-reducdo e variacdo energética — Equacgdo de
Nerst e potencial de oxidagao-redugdo. Varia¢do da energia livre padrdo, em
funcdo daquele potencial.

3. Sistemas de transporte de electr 6es — Transferéncia de electroes do
citosol ou mitocondria para o oxigénio. Conceito de oxidagdo-reducado. Pares
redox: oxidante (aceitador de electrdes) -redutor (dador de electrdes), oxida-
do-reduzido. Transferéncia simultdnea de protdes e electrdes (atomos de
hidrogénio) ou de electrdes isolados.
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4. Cadeia de transporte de electrdes — Componentes proteicos: desidro-
genases NAD-dependentes, desidrogenases flavinicas (FAD, FMN), protei-
nas ferro-enxdfre, citocromos (a, b, ¢). Componente lipofilico: coenzima Q.
Organizagao sequencial. Inibicao do transporte de electroes

5. Fosforilacdo oxidativa — Associacdo com o transporte de electrdes,
estados respiratorios mitocondriais (estado 3 e estado 4), controlo respirato-
rio; F1-FO-ATPase e fluxo de protdes, teoria quimio-osmética. Dissociagdo e
inibi¢ao da fosforilacdo oxidativa.

6. Derivados do oxigénio — Formas reactivas do oxigénio (radicais
livres), anido superoxido e radical hidroperoxilo. Peréxido de hidrogénio.
Enzimas protectoras: superoxido dismutase, catalase, peroxidase.

7. Sistemas de transferéncia e translocases — Sistemas de transporte ou
translocases (de monocarboxilatos, dicarboxilatos, tricarboxilatos, fosfato,
nucledtidos adenilicos, aspartato-glutamato, malato-y cetoglutarato). Siste-
mas de transferéncia de equivalentes redutores (STERS) (malato-aspartato e
a-glicerol -fosfato); importancia das enzimas glutamato-oxaloacetato amino-
transferase, malato- desidrogenase e o-glicerol-fosfato desidrogenase (NAD
ou FAD dependentes). Sistema de transporte do calcio para a mitocondria.

Apbs o ensino aprendizagem de cada um dos conceitos sobre respira-
cdo celular o discente devera estar apto a compreender as seguintes ques-
toes:

« O que ¢ fosforilagdo oxidativa

« Quais os intervenientes na fosforilagao oxidativa

« Quais as condi¢Oes celulares necessarias a ocorréncia da fosforilagdo

oxidativa

« O que ¢ a cadeia de transporte de electroes

» De que modo o potencial redutor nas formas de NADH, FADH, ¢

regenerado para as formas oxidadas

« Quais os constituintes moleculares da cadeia de transporte de electroes

« Qual a composi¢do quimica dos constituintes moleculares da cadeia

de transporte de electrdes

« O que ¢ a eficiéncia da fosforilagao oxidativa

 Qual a ac¢do bioquimica exercida pelos desacopladores da fosforila-

¢do oxidativa e do transporte de electroes

« Como ¢ constituida a ATP sintase

« Como actua a valinomicina na fosforilagdo oxidativa

« Como actua a oligomicina na fosforilagdo oxidativa
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18%Aula — I nter conver sdo dos monossacaridos e glicogendlise

| —Glicogendlise

A glicogenolise € um processo catabdlico de formagdo de moléculas de
glicose 6-fosfato a partir do polissacarido de glicose, o glicogénio. Nas célu-
las em que existe a enzima glicose 6 fosfatase (por exemplo, hepatocito,
célula epitelial intestinal) o produto final da glicogenoélise ¢ a glicose. Pelo
contrario, nas células musculares (dos musculos vermelhos e/ou brancos)
onde a glicose 6-fosfatase ndo existe a glicose 6-fosfato ¢ substrato gerador
dos produtos finais ATP, CO, e H,O (musculo vermelho) ou de lactato
(musculo branco).

1. Etapa da glicogendlise — Na primeira etapa da glicogendlise obtém-
-se moléculas de glicose 1-fosfato pela ac¢ao sucessiva das enzimas glicogé-
nio fosforilase, transferase e o 1,6-glicosidade, na molécula de glicogénio.
Assim a fosforolise segue-se a desramificagcdo. Na segunda etapa ocorre a
transformacdo de glicose 1-fosfato em glicose 6-fosfato pela acg¢do da fosfo-
glicomutase. A glicogénio — fosforilase ¢ uma enzima reguladora da glico-
genolise que apresenta comportamento cinético alostérico com estados con-
formacionais distintos, ambos regulados por modulagdo covalente
(fosforilagao/desfosforilagdo dos residuos de serina). No centro activo apre-
senta o fosfato de piridoxal (forma activa da vitamina B6) como grupo pros-
tético. A forma activa da enzima ¢ a forma fosforilada (fosforilase a) e o
estado desfosforilado € a forma inactiva (fosforilase b). A passagem da fos-
forilase b a fosforilase a faz-se na presenca da glicogénio fosforilase cinase e
ATP, enquanto a transformagdo inversa ocorre na presenga da glicogénio
fosforilase fosfatase.

2. Glicogenoses — A glicogenoses ou “doencas de depdsitos do glicogé-
nio” traduz deficiéncias hereditarias (recessivas) de algumas enzimas da gli-
cogenolise e suas variantes. Também se englobam as deficiéncias da glicose
6-fosfatase e da o 1,4-glicosidade presente nos lisossomas.

Il —Viasdeinter conver sdo dos monossacaridos

Grande parte dos monossacaridos presentes no meio celular deriva da
glicose. As interconversdes implicitas t€m objectivos energéticos e/ou visam
a obteng@o de compostos com nimero variavel de carbonos para biossinteses
especificas.

1. Inter conver sdo das principais hexoses — Importancia das reacgoes de
fosforilagdo e isomerizacdo (particularmente nos hepatocitos) na intercon-
versdo da manose e da frutose em intermediarios glicoliticos: (a) Formagao
da manose 6-fosfato (pela hexocinase) e transformagdo em frutose 6-fosfato
(pela fosfomanose-isomerase); (b) Formacao de frutose 1-fosfato (frutocina-
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se), clivagem em diidroxiacetona-fosfato e gliceraldeido (F1-P-aldolase) a
transformacdo desta triose em gliceraldeido 3-fosfato (triose-cinase) ou gli-
cerol 3-fosfato (glicerol desidrogenase + glicerolcinase), com oxidagdo em
dihidroxiacetona fosfato pela glicerolfosfato-desidrogenase). A oxidagdo de
derivados da frutose em lactato pode ser designada frutolise. Formacao da
frutose a partir da glicose através da via do sorbitol (glicose — sorbitol —
frutose). Em alternativa (células adiposas), fosforilagao da frutose em frutose
6-fosfato (hexocinase), com aproveitamento idéntico ao da glicose. Impor-
tancia de intermedidrios nucleétido-actigares e da epimerizagdo na intercon-
versdo galactose-glicose. Fosforilagdo da galactose em galactose 1-fosfato
(galactocinase, formacdo da UDP-galactose (galactose-1-fosfato-uridil-trans-
ferase) e conversio em UDP-glicose (pela UDP-glicose-epimerase, com
formagdo de glicogénio) ou libertacdo da glicose-1-fosfato (com transforma-
¢do em glicose 6-fosfato e subsequente aproveitamento metabolico).

2. Via das fosfopentoses (ou via das hexoses-monofosfato, via oxidativa
do fosfogliconato ou via das pentoses) — Ocorréncia no citosol. Objectivos
metabolicos principais: obtengdo de poder redutor (NADPH), agtcares com
3 a 7 carbonos, aproveitamento energético. Duas fases: oxidativa — formagao
da ribose 5-fosfato e NADPH; ndo-oxidativa — interconversdo de oses. Con-
trolo metabolico da via pelo NADP (na fase oxidativa) e pela concentragédo
de substratos (na fase ndo-oxidativa). Utilidade metabdlica do NADPH
(biossinteses redutoras) e de ribose 5-fosfato (sintese de nucledtidos e acidos
nucleicos). Variagdo do fluxo metaboélico na via das fosfopentoses na depen-
déncia das necessidades em NADPH, ribose 5-fosfato e ATP.

Apds o ensino aprendizagem de cada um dos conceitos sobre glicoge-
noélise o discente devera estar apto a compreender as seguintes questoes:

« Qual ¢ a utilidade metabdlica da via das fosfopentoses

« Qual a ligacdo entre as vias glicolitica ¢ a das fosfopentoses

« Quais s30 as condi¢des fisiologicas que conduzem aos varios destinos
dos intermediarios da via das fosfopentoses

« Qual a utilizacdo metabdlica do NADPH

« Quais sao as fases metabolicas da via das fosfopentoses

« Como ¢ aproveitada metabolicamente a frutose

« Como ¢ aproveitada metabolicamente a galactose em funcdo da idade
do organismo humano

« Como ¢ obtida a glicose a partir do glicogénio

192 e 202 Aulas— M embr anas celular es e transpor te transmembr anar

1) Membranas celulares — As membranas celulares sdo agregados
supramoleculares (associa¢des plurimoleculares) de proteinas, lipidos e gli-
cidos que contribuem para a integridade da célula e manutengdo das respec-
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tivas fungdes fisiologicas (permeabilidade, forma, deformabilidade, resistén-
cia mecanica, catalise, transporte, comunicagdo, transdugdo de energia,
imunolodgicas e reconhecimento celular).

2) Composi¢ao quimica e estrutura de membrana — A proporgao relati-
va dos teores em lipidos, proteinas e/ou glicidos varia consoante os tipos de
célula e de organito (organito) intracelular. Por exemplo a concentracao pro-
teica da membrana interna mitocondrial é cerca de quatro vezes superior a
existente na mielina. A concentracdo de colesterol também varia desde ine-
xistente na membrana intramitocondrial até a relagdo de 0,7 com os fosfoli-
pidos nas membranas plasmaticas. O modelo de “mosaico fluido” proposto a
duas décadas por Singer e Nicholson descreve a estrutura membranar (dispo-
sicdo tridimensional das macromoléculas constituintes). Sumariamente e
segundo os autores do modelo, os fosfolipidos dispdem-se em dupla camada,
originando como que um “mar lipidico”, no qual se dispersam proteinas e
colesterol. Os residuos glicidicos (glicocalice) das glicoproteinas e dos glico-
lipidos estdo orientados para o espago extracelular. Os aminofosfolipidos
(fosfatidilserina, PS e fosfatidiletanolamina, PE) e os fosfoinositois (PI) dis-
pdem-se na subcamada interna; a fosfatidilcolina (PC) e a esfingomielina
(SM) localizam-se predominantemente na subcamada externa membranar.
Em ambas as subcamadas inserem-se as moléculas de colesterol. Os valores
da razdo colesterol/fosfolipidos e das diferentes classes de fosfolipidos
variam com (i) o tipo de membrana celular, (ii) dentro do mesmo tecido com
a espécie animal e (iii) podem ser indices de normalidade celular. Nesta bar-
reira lipidica semi-permeavel inserem-se proteinas que, quando classificadas
quanto a topografia, se subdividem em extrinsecas (anfitropicas e/ou consti-
tuintes do citoesqueleto) e intrinsecas (cuja remogdo exige desagregagio
molecular da dupla camada).

3) Proteinas intrinsecas — As proteinas intrinsecas podem atravessar a
membrana de lado a lado, ou localizarem-se numa das subcamadas da mem-
brana. Algumas proteinas monoméricas apresentam varios segmentos em o
hélice, que percorrem a membrana de lado a lado, tantas vezes quantas o
numero de a hélice. As proteinas oligoméricas associam 0s seus monomeros
de modo a constituirem canais de passagem a substancias hidrofilicas e/ou
i0es.

4) Proteinas anfitr épicas— As proteinas anfitropicas localizam-se prefe-
rencialmente no citoplasma, mas estabelecem ligagdes momentdneas com
outras proteinas extrinsecas e/ou intrinsecas e/ou com os fosfolipidos da
dupla camada, ap6s chegada a célula de um “sinal”.

5) Citoesqueleto —O citoesqueleto € o conjunto de proteinas extrinsecas
a subcamada interna, que participam nos seguintes processos celulares: des-
locamento, movimento, manutenc¢do de forma, migracao e fixacdo dos orga-
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nitos, contraccdo muscular e crescimento. As proteinas constituintes do
citoesqueleto subdividem-se em microtibulos (polimeros da proteina globu-
lar tubulina); microfilamento (polimero de proteina globular actina); fila-
mentos intermediarios (polimeros diferentes de mondémeros de estrutura
alongada); e filamentos de miosina (filamentos finos de polimeros de protei-
na alongada miosina).

6) Glicocalice — Os glicolipidos e glicoproteinas da membrana no con-
junto formam o glicocalice que participa em processos de reconhecimento,
intercomunicagao e agregacao celulares.

7) Mobilidade lipidica/Fluidez lipidica — As proteinas das membranas
apresentam movimentos no plano das subcamadas (difusdo lateral) e de rota-
¢do a volta do eixo molecular. Os movimentos lipidicos incluem a difusdo
lateral, translocacdo de uma subcamada para outra (flip-flop) e rotagao hori-
zontal e vertical. A mobilidade lipidica é fun¢ao do grau de ordenamento das
moléculas de fosfolipidos o qual depende do comprimento e do numero de
duplas ligacdes dos acidos gordos. Um estado de gel corresponde a um ele-
vado grau de ordenamento molecular ao contrario do estado liquido cristali-
no que traduz maior desordem e maior liberdade de movimentos dos fosfoli-
pidos. Ao grau de mobilidade lipidica chama-se fluidez lipidica (inverso da
microviscosidade) que para além dos factores apontados (grau de insaturagdo
e comprimento da cadeia alifatica dos acidos gordos) depende (i) da razdo
dos valores de concentragao colesterol/fosfolipido, e fosfolipido proteina e
(i1) do grau de peroxidacgao lipidica e do da metilagdo proteica.

8) Transporte Celular — As membranas celulares condicionam a passa-
gem de ides e moléculas entre os meios intra e extracelulares, de modo
dependente ou ndo de energia quimica e/ou de gradiente electroquimico. Os
varios tipos de processos de transporte resultam da selectiva permeabilidade
membranar, na dependéncia da composi¢do quimica e estrutural dos consti-
tuintes macromoleculares.

9) Difusdo passiva e facilitada — A difusdo passiva e a difusdo facilitada
sdo processos de transporte membranar que ocorrem a favor de um gradiente
de concentragdes que se estabelece entre os espagos intra e extracelulares. A
difusdo facilitada decorre na presenca de uma proteina transmembranar
monomérica ou oligomérica cuja topografia origina a formacgao de canais
pelos quais passam substancias polares e/ou ides. A variagdo conformacional
proteica facilita o transporte de um para outro compartimento de uma ou
pares de espécies quimicas distintas. Por exemplo, se o transporte se efectua
na mesma direc¢do para as substancias A e B diz-se que se trata de um co-
-transporte. Ao contrério, se ha influxo de A e efluxo de B mediado pela
mesma proteina de transporte, trata-se de um contra-transporte. A variagdo
da velocidade de difusdo facilitada em fun¢do da concentragdo da espécie a
ser transportada, segue experimentalmente uma curva hiperbolica.
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10) Transporte Activo — O transporte activo de ides ou moléculas
necessita de estar acoplado a formas de energia (na forma de ATP, luz, gra-
diente i6nico, potencial de membrana). Exemplos de transdugdo de energia
conformacional em energia quimica e consequente transporte de ides contra
os respectivos gradientes de concentracio, sdo a bomba de Na+, K" e a bom-
ba de calcio. Ambas as proteinas apresentam dominios com actividade
ATPasica e permitem respectivamente o fluxo de 3 Na' e o influxo de 2K"

5) Citoesqueleto — O citoesqueleto € o conjunto de proteinas extrinsecas
4 subcamada por mole de ATP (bomba de Na’, K') e o influxo de
2Ca*"/mole ATP (bomba de célcio no reticulo endoplasmico da célula do
musculo estriado).

Outro tipo de transporte activo (tipo secundario) é o que estad dependen-
te do gradiente idnico. Por exemplo, a entrada de glicose do limen intestinal
para o citoplasma da célula epitelial, através da membrana apical, é acoplada
ao influxo (a favor do gradiente concentracio) dos ides Na’, mediado por
uma proteina.

11) Receptores/Endocitose — Receptores sdo proteinas cuja localizagdo
a superficie das membranas celulares facilita a ligagao a ligandos (hormonas,
lipoproteinas e outros compostos organicos). Apos a formac¢ao do complexo
receptor — ligando, ocorre uma sequéncia de variagdes de conformacgdes pro-
teicas, que origina a formacdo e/ou activagdo de substancias actuantes no
citoplasma (mensageiros intracelulares). Alguns receptores sdo internaliza-
dos por um processo vesicular, com posterior destruigdo ou insercao “de
novo” na membrana. Apoés ligag@o entre o receptor (R) membranar e as lipo-
proteinas LDL inicia-se a endocitose (internalizagdo de vesiculas); ha forma-
¢do de uma vesicula com constituintes membranares que contém o receptor
R e as LDL e que esta revestida (“coated pit”) por uma proteina (clatrina). A
vesicula endocitica no citoplasma inicia uma sequéncia de transformagdes:
perda da clatrina; fusdo com outra vesicula do tipo “desacoplador” que per-
mite a saida dos receptores e reinser¢do destes na membrana; fusdo com
lisossomas e separagdo (degradacdo) dos constituintes moleculares das LDL
(colesterol, acidos gordos e acidos aminados). A exocitose é um processo
inverso da endocitose, em que as subcamadas da membrana vesicular estao
invertidas em relacdo as das vesiculas endociticas.

12) Pinocitose — A pinocitose ¢ um processo de endocitose ndo selecti-
vo, isto ¢, ha vesicula¢do com internalizacdo apenas do ligando (mas ndo do
receptor).

13) Fagocitose — Fagocitose é o processo de entrada de substancias por
“engolfamento” da membrana plasmatica, em que a orientacdo topografica
das subcamadas vesiculares ¢ semelhante a das vesiculas exociticas.
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14) Juncdo Intercelular — As jungdes intercelulares sdo zonas de oclu-
sdo (constituidas por proteinas membranares) que se estabelecem entre o
mesmo tipo de células, impedindo a comunicacdo celular e a passagem de
moléculas e/ou ides.

15) Intercomunicacdo celular, “gap junctions’ — As “gap junctions” sdo
canais moleculares formados por proteinas oligoméricas transmembranares
localizadas em duas células adjacentes. Este complexo supramolecular facul-
ta a passagem rapida de substancias entre duas células.

Apos o ensino aprendizagem de cada um dos conceitos sobre membra-
nas o discente devera estar apto a compreender as seguintes questdes:

« Quais sdo os constituintes moleculares das membranas celulares

« Quais as caracteristicas estruturais das membranas celulares

« O que ¢ a fluidez lipidica da membrana

« Quais os factores influentes na fluidez lipidica da membrana e como
actuam

« Quais os tipos de processos de transporte de moléculas através da
membrana celular

« O que ¢ o transporte activo

« Como ocorre a transdugdo de energia quimica em energia conforma-
cional na bomba de Na" K"

« Como ocorre a transdugdo de energia quimica em energia conforma-
cional na bomba de Ca*

212 Aula — Catabolismo lipidico

1 — Func®es e estruturas genéricas dos lipidos — Nutrientes (triglicéri-
dos, acidos gordos), constituintes estruturais (fosfolipidos, glicolipidos),
hormonas (esteroides, eicosanoides) ou mensageiros de ac¢do hormonal (fos-
folipidos e derivados). Revisdo da estrutura dos acidos gordos saturados e
insaturados; numeragao dos atomos de carbono, com destaque para o carbo-
no P (beta) e carbono Q (6mega); acidos gordos 3Q; posicdo das ligagdes
duplas e configuragdo (cis e trans); acidos gordos com numero par ¢ impar
de carbonos. Importancia da extensdo da cadeia e grau de saturagdo nas pro-
priedades dos acidos gordos e lipidos: fluidez e ponto de fusdo.

2 — Hidrdlise dos triglicéridos (Lipdlise) — Composicao dos triglicéri-
dos, formacédo de reservas lipidicas; células adiposas (ou adipocitos); vanta-
gens energéticas das caracteristicas ndo-polares dos triglicéridos. Hidrolise
dos triglicéridos por lipases hormono-dependentes em acidos gordos e glice-
rol. Aproveitamento metabdlico do glicerol (fosforilagdo por glicerol-cinase
em glicerol 3-fosfato) com transformacao directa ou indirecta (ap6s a trans-
feréncia de atomos de hidrogénio para a cadeia respiratoria) em diidroxiace-
tona-fosfato (e subsequente aproveitamento pela glicélise/gliconeogénese).
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3 — Catabolismo dos acidos gordos — Trés fases: 1* activagdo dos AG
(ligagdo tioéster com a coenzima A) por acil-CoA sintetases (ou tiocinases)
com recuperagdo de um grupo pirofosfato; 2° transporte (pela carnitina ou
directa) das moléculas de acil-CoA do citosol, para a mitocondria (interven-
¢do de duas enzimas afins — carnitina-acil-transferase 1 e carnitina-acil-
-transferase II, ¢ de uma translocase); 3 B-oxidagdo dos acil-CoA (com
remocao de uma molécula de acetil-CoA, NADH e FADH por cada ciclo
enzimatico), através de 4 etapas sucessivas por ciclo oxidativo: duas de oxi-
dagdo (catalisadas por desidrogenases NAD e FAD dependentes), uma da
hidratacdo (por hidrolase) e uma tidlise (por tiolase). Vantagens energéticas
da oxidagdo dos acidos gordos. Problemas especificos da oxidacao dos aci-
dos insaturados (duas enzimas adicionais: isomerase ¢ epimerase). O propio-
nil-CoA como co-produto final da oxidag@o de acidos gordos com niimero
impar de carbonos.

4 — Cetogénese — Formagdo dos corpos cetonicos (nas mitocondrial dos
hepatocitos): acetoacetato, B -hidroxibutirato e acetona (como produto da
descarboxilacdo espontanea do acetoacetato). Formacdo do acetoacetato em
trés etapas a partir de trés moléculas de acetil CoA: intermedidrios: acetoace-
til-CoA e 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA); enzimas: (3-ceto) tio-
lase; HMG-CoA sintase, HMG-CoA-liase. Formagdo de B -hidroxibutirato
por redugdo (desidrogenase NAD dependente) do acetoacetato.

5 — Utilidade metabdlica dos cor pos cetonicos — Consumo de acetoace-
tato e b-hidroxibutirato nos tecidos extra-hepaticos (sobretudo musculo e
cortex renal), como material energético (e forma de transporte de grupos
acetilo): oxidacdo da P -hidroxibutirato em acetoacetato; activagdo do ace-
toacetato em acetoacetil-CoA (CoA transferase, a partir do succinil-CoA), ¢
subsequente clivagem (por tiolase) em duas moléculas de acetil-CoA. O ace-
toacetato ¢ também regulador negativo da lip6lise nos adipocitos. Em exces-
S0, 0s corpos cetdnicos acidificam o meio celular com prejuizo marcado das
suas fungdes, sendo causa de uma situa¢do designada acidose ceténica (fre-
quente nos doentes com diabetes descompensada).

Apbs o ensino aprendizagem do catabolismo lipidico o discente devera
estar apto a compreender as seguintes questoes:

« Quais as fungdes energéticas dos lipidos

» De que modo se obtém energia quimica a partir de um acido gordo

« De que modo a carga energética celular influéncia a B oxidagéo.

» De que modo o conteudo intracelular de potencial redutor influencia a
B oxidagao.

« Quais as consequéncias metabolicas da deficiéncia da L- carnitina

« Quais as fungdes bioquimicas da L- carnitina

« De que modo o catabolismo lipidico estd associado ao catabolismo
glicidico
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« Qual a variacdo da cetogénese com estado alimentado e de jejum

« Qual a utilidade metabolica da cetogénese

¢ Qual o compartimento celular onde ocorrem a [ oxidagdo e a cetogé-
nese.

222 Aula— Catabolismo proteico

Renovagéo proteica — As proteinas corporais estdo em constante sintese
e degradagdo (cerca de 1-2%, sobretudo de origem muscular). Balango azo-
tado positivo (por exemplo, no crescimento corporal das criangas e adoles-
céncia, na gravidez) e negativo (por exemplo, no jejum e envelhecimento). A
degradacdo varia com o tipo de proteina e estado fisioldgico, dependendo de
proteases e peptidases (ATP dependentes ou independentes). Estdo identifi-
cados trés tipos de mecanismos, dois activos no citosol e o restante ocorren-
do nos lisossomas. As proteinas intracelulares de meia-vida curtas ¢ anor-
mais s3o degradadas no citosol, apo6s identificagio e fixagdo a um
oligopéptido, a ubiquitina, sendo a proteolise catalisada por um complexo
protease 26S ATP-dependente; as proteinas da membrana, extracelulares ou
de meia-vida longa sdo degradadas nos lisossomas por catepsinas (ATP-
-independentes) apds endocitose. Uma terceira modalidade de degradagdo
proteica extra-lisossomal envolve enzimas Ca**-dependentes. Cerca de 75%
dos aminoacidos provenientes da degradacdo (proteica) sdo reutilizados na
sintese proteica; os restantes participam na formagao da ureia (grupos NH;) e
formacdo de metabolitos anfibdlicos (esqueleto carbonado). Na generalidade
os aminoacidos ndo imediatamente incorporados na proteina, sdo degrada-
dos; é o que sucede também com os aminoacidos consumidos em excesso na
alimentacio.

Protedlise intestinal e distribuicéo corporal dos aminoacidos — Protea-
ses e activagdo proteolitica de zimogénios ou pro-enzimas. Exemplos de
enzimas digestivas do estdmago (pepsinogénio — pepsina), do pancreas
(quimotripsinogénio— quimotripsina), tripsinogénio — tripsina, procarboxi-
peptidase — carboxipeptidase, proelastase — elastase) e do intestino delga-
do (aminopeptidase). Reserva corporal dos aminoacidos. Origens (alimenta-
cdo, degradagdo proteica aminacdo de cetoacidos) e destinos (biossintese
proteica, derivados ndo-proteicos, oxidagdo metabolica do esqueleto carbo-
nado, regeneracgdo da glicose).

Degradacéo e intertransformagéo dos acidos aminados — Formagao da
ureia a partir do grupo amina; aproveitamento do esqueleto carbonado em
intermediarios metabolicos (acetil-CoA, acetoacetil CoA, piruvato, interme-
diarios do ciclo do acido citrico), com potencial formacao de acidos gordos,
corpos cetonicos ou glicose. Ac¢do das aminotransferases (ou transaminases)
e desaminases na transferéncia dos grupos o -aminados e subsequente con-
versdo em i0es amonio (NHy4"). Interconversao (reversivel) dos aminoacidos
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em cetoacidos pelos aminotransferases; intervencdo do fosfato de piridoxal
(como grupo prostético das aminotransferases). Importancia do par a -
-cetoglutarato-glutamato. Remocdo do grupo amina do glutamato pela glu-
tamato-desidrogenase (NAD* ou NADP* dependente). Regulagdo alostérica
da glutamato-desidrogenase (inibidores: GTP, ATP; activadores; GDP,
ADP). Desaminacdo directa de alguns aminoacidos (serina e treonina) em
NHy*, por desidratases especificas (com fosfato de piridoxal). Desaminagdo
por aminoacido-oxidases (D e L), FAD ou FMN dependentes.

Formacéo e transporte de amoniaco — Formagdo nos hepatocitos (por
desaminagdo oxidativa pela desidrogenase glutamica e amino-oxidases) ou
extra-hepatica, e transporte para os hepatocitos (como glutamina ou alanina);
formagdo de glutamina (do glutamato, por sintetase) e desaminagdo em glu-
tamato (pela glutaminase); o amoniaco derivado da alanina, e ciclo da glico-
se-alanina.

Ciclo da ureia e ureogénese — A sintese (nos hepatocitos) da ureia, a
partir do amoniaco (ou a respectiva forma protonada, o i80 amoénio) € outro
grupo aminado adicional (do aspartato). Sintese do carbamoilfosfato pela
sintetase especifica, incorporando o primeiro grupo aminado. O carbamoil
fosfato e a ornitina como iniciadores do ciclo, formando citrulina, na presen-
¢a de ornitina-transcarbamoilase. Condensagéo da citrulina com o aspartato
em arginosuccinato, por uma sintetase especifica, e clivagem (pela arginino-
succinase) em arginina e fumarato. Hidrolase da arginina (pela arginase) em
ornitina e ureia. Caracteristicas endergonicas do ciclo da ureia. Interrelagao
dos ciclos do acido citrico e da ureia (através de arginina-sucinato — fuma-
rato e oxaloacetato — aspartato.

Hiperamoniemia — Inconvenientes da acumulagdo do 130 amoénio nas
células e em circulagdo (hiperamoniénia). A auséncia congénita (parcial ou
total) das enzimas do ciclo da ureia é causa de morte ou de atraso grave do
desenvolvimento corporal e mental. A acumula¢do de NH4* no tecido ner-
voso, aumenta a utilizacdo do o -cetoglutarato para a formagdo do glutamato
pela desidrogenase glutdmica, e conversdao deste em glutamina (por sintetase
especifica).

Apbs o ensino aprendizagem do catabolismo proteico o discente devera
estar apto a compreender as seguintes questoes:

« De que modo a carga energética celular influéncia o catabolismo pro-
teico

« De que modo a formagdo da ureia estd interligada com o ciclo dos
acidos citricos

« De que modo o amoniaco ¢ excretado

« De que modo a deficiéncia parcial ou total das enzimas do ciclo da
ureia afectam o desenvolvimento corporal e mental

« Em que compartimentos celulares ocorre o ciclo da ureia

« Qual a utilidade metabolica do ciclo da glicose alanina



Bioquimica em Medicina — Vol. I 125

232 e 242 Aulas — Biossintese dos lipidos (lipogénese)
etransporte delipidos no sangue

1. Sintese dos acidos gordos

(a) Generalidades — Local da sintese (citosol), intermediarios (ligagao a
uma proteina transportadora de grupos acilo: ACP), enzimas (complexo da
sintase dos acidos gordos), alongamento das cadeias (pela adigdo sucessiva
de unidades com dois carbonos, provenientes de um dador: malonil-CoA) até
a formagao do produto final (palmitato), na presenca de poder redutor.

(b) Etapas reguladoras da sintese dos acidos gordos — Formagdo do
malonil-CoA a partir do acetil-CoA, pela acetil-CoA carboxilase (biotina-
-dependente), forma inactiva (monomérica) e activa (polimérica) da enzima
e moduladores alostéricos: (activador:citrato, inactivador: palmitoil-CoA).

(c) Complexo da sintase dos acidos gordos — Precursores (acetil-CoA ou
propionil-CoA, malonil-CoA, NADPH), ACP, enzimas (acetil-transacilase,
malonil-transacilase, cetoacil-sintase ou enzima condensante, ceto-acil-ACP,
redutase, 3-hidroxiacilo-ACP desidratase, enoil-ACP-redutase); mecanismo
de accdo da estrutura dimérica e transformagao do palmitoil-ACP em palmi-
tato, por uma tioesterase.

(d) Alongamento e dessaturacdo dos éacidos gordos (no reticulo-
-endoplasmético) — Alongamento por adi¢do sucessiva das unidades com
dois carbonos; derivados do malonil-CoA (transacilase), inclusdo das liga-
¢des duplas na cadeia por oxidases (NADH ou NADPH dependentes). Aci-
dos gordos essenciais (linoleico, linolénico e araquidonico).

(e) Origem do acetil-CoA e do poder redutor — Transporte do acetil-
-CoA da mitocondria para o citosol, sob a forma de citrato. A enzima de cli-
vagem do citrato (ou citrato-liase) desdobra o citrato em oxaloacetato e ace-
til-CoA. Deste sdao formados os acidos gordos. O oxaloacetato ¢ reduzido a
malato. Este metabolito ingressa na mitocondria ou, no citosol, por ac¢do da
enzima malica, ¢ descarboxilado em piruvato (que reentra na mitocondria).
Fontes de NADPH: etapas de conversdo do malato em piruvato (enzima
malica), via das fosfopentoses, (glicose-6-fosfato desidrogenase e fosfogli-
conato desidrogenase) e desidrogenase isocitrica NADP dependente, do cito-
sol.

(f) Controlo da sintese dos &cidos gor dos — Disponibilidade de substrato
(acetil-CoA) e carga energética celular. Equilibrio com a captag@o e oxida-
¢ao dos acidos gordos activados (pela inibigdo da carnitina-acil-transferase e
B-oxidagdo). Estimulacdo (alostérica) da sintese pelo citrato, e inibigdo pelo
palmitoil-CoA.

2. Sintese dos triglicéridos (ou triacilglicerois) — Formagédo do fosfatida-
to (ou diacilglicerol 3-fosfato) como intermediario comum dos fosfoglicéri-
dos e triacilglicerol (precursores: glicerol 3-fosfato e acil-CoA; enzimas: gli-
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cerolfosfato-aciltransferase 1 e II). Conversdo do fosfatidato em diacilgli-
cerol (por fosfatase especifica) e acilacdo final em triacilglicerol (por
diacilglicerol-aciltransferase): ambas as enzimas constituem um complexo
enzimatico (triacilglicerol-sintetase).

3. Sintese dos fosfolipidos (ou fosfoglicéridos) — Importancia dos
nucleo6tidos de citosina. Transformacgdo do fosfatidato em citidina difosfato-
-diacilglicerol (CDP-diacilglicerol), e subsequente conjugacdo com uma
base ou alcool polar (p.ex. serina — fosfatidilserina; inositol — fosfatidili-
nositol). Formagao da fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina a partir da fos-
forilcolina e fosforiletanolamina, com incorporagdo sequencial de CMP e
diacilglicerol. Outras vias da formacgdo da fosfatidilcolina e fosfatidiletano-
lamina.

4. Sintese dos esfingolipidos — Precursores da esfingosina (palmitoil-
-CoA ¢ serina) ¢ acilagdo (formando a ceramida). A ceramida como inter-
medidrio comum da sintese da esfingomielina ou cerebrosidos/ganglidsidos.

5. Sintese do colesterol — Precursor tnico: acetil-CoA. Formacgdo em
quadros etapas principais: sintese do mevalonato, isopreno activado, esqua-
leno e colesterol.

(a) Formagéo do mevalonato — a partir da 3-hidroxilmetilglutaril CoA
(HMG-CoA) por redutase no citosol (NADPH dependente); funcao regula-
dora da redutase do HMG-CoA (inibido pelo colesterol exdgeno e endoge-
no).

(b) Formac&o do isopreno activado — por fosforilagao sucessiva e des-
carboxilagdo, a partir de mevalonato, ¢ formado o isopentenilpirofosfato.

(c) Sintese do esqualeno — por condensagdo sucessiva de 6 unidades
isoprénicas fosforiladas, derivadas do isopentenilpirofosfato), formando o
geranilpirofosfato que se condensa rapidamente com outra molécula de iso-
pentenilpirofosfato, originando o farnesilpirofosfato. Condensagdo redutora
8NADPH dependente) de duas moléculas de farnesilpirofosfato, originando
o esqualeno.

(d) Sintese do colesterol — ciclizagdo do esqualeno (NADPH e O2
dependente) em lanosterol, por ciclase, e transformacgao final em colesterol.

6. Principais derivados do colesterol — Sais biliares (glicocolato, tauro-
colato), hormonas esteroides (prostagénios, glicocorticoides, mineralcorti-
coides, androgénios e estrogénios) e vitamina D (calcitriol). Esterificacdo do
colesterol (no hepatocito) pelo ACAT (acil-CoA colesterol aciltransferase).

Transporte de lipidos no sangue — lipopr oteinas

(a)Formas de transporte lipidico no sangue — Corpos cetdnicos, acidos
gordos livres (ligados a moléculas de albumina) e lipoproteinas. Origens e
destinos metabolicos.
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(b) Lipoproteinas — Classes principais: quilomicra, quilomicra rema-
nescentes, lipoproteinas de densidade muito baixa (very low density lipopro-
teins, VLDL), lipoproteinas de densidade intermédia (IDL- intermediate
density lipoproteins), lipoproteinas de densidade baixa (LDL — low density
lipoproteins), e lipoproteinas de densidade elevada (HDL — high density lipo-
proteins). Caracterizagdo quimica dos componentes lipidicos e proteicos
(apoproteinas). Principais tipos de apoproteinas identificadas e fung¢des reco-
nhecidas (ligacdo a receptores e/ou activagdo enzimatica).

(c) Lipoproteinas de transporte dos lipidos exégenos — Os quilomicra
(sintetizadas nos enterocitos) transportam lipidos de origem alimentar; do
intestino para os tecidos extra-hepaticos (adiposo, glandula mamaria, muscu-
lo cardiaco, musculo esquelético), pelo sistema linfatico e depois sangue. A
apoproteina Apo C-II dos quilomicra activa a lipoproteina-lipase presente na
parede dos capilares daqueles tecidos, com subsequente hidrolise dos trigli-
céridos transportados, em acidos gordos e glicerol. Os acidos gordos sdo
captados e utilizados pelos tecidos. Os quilomicra remanescentes, desprovi-
dos da maior parte dos triglicéridos, sdo captados pelos hepatocitos e ai reci-
clados

(d) Lipoproteinas de transporte de lipidos endégenos — Os lipidos em
excesso de origem alimentar ou sintetizados nos hepatocitos a partir de glici-
dos, sdo re-transportados para a circulagao (sob a forma de VLDL), com des-
tino ao tecido adiposo, que capta (por ac¢ao de lipoproteina — lipase, activa-
da pelo Apo C-II) acidos gordos dos triglicéridos. Na sequéncia desta
hidrolise, as VLDL sdo convertidas em IDL, que se repartem (em partes sen-
sivelmente iguais) com destino aos hepatocitos (para reconversao lipidica)
ou se transformam em LDL. Estas lipoproteinas sdo dirigidas para células
onde existem receptores que reconhecem a Apo B-100, e onde decorre a cap-
tagdo intracelular do colesterol e ésteres do colesterol transportados. A HDL,
sintetizada nos hepatocitos, caracteriza-se por ter actividade enzimatica (leci-
tina-colesterol aciltransferase, LCAT), pelo que o colesterol (das células
senescentes, ou presentes nas LDL e IDL) ¢ esterificado com fosfatidilcolina
e nessa forma, reconduzido aos hepatocitos (ou, em parte as lipoproteinas de
origem, IDL e LDL).

(e) Captacdo da IDL — Receptores especificos para a LDL e mecanismo
de endocitose celular. Acgdo de clatrina, decomposi¢do das LDL (pelos
lisossomas) em aminoacidos, acidos gordos e ésteres de colesterol. Interven-
¢ao de acil-CoA-colesterol aciltransferase (ACAT) na esterificagdo intrace-
lular de colesterol. Influéncia da concentracdo do colesterol na sintese e acti-
vidade da redutase da HMG-CoA local (repressdo e inibi¢ao), na sintese dos
receptores da LDL (repressao), e actividade da ACAT (activagdo).

Apbs o ensino aprendizagem da lipogénese e da biossintese dos lipidos
(colesterol e lipoproteinas) o discente devera estar apto a compreender as se-
guintes questdes:
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« De que modo ¢ que ¢ formado o acetil-CoA no citoplasma.

« Quais sdo os 3 processos de obtencao do potencial redutor NADPH.

« Como ¢ constituido o complexo da sintase dos acidos gordos.

« Como ¢ regulada a sintese dos acidos gordos.

« De que modo a sintese dos acidos gordos esta associada a lipolise em
termos de ocorréncia.

« Em que compartimentos celular ocorre a sintese dos acidos gordos.

« De que modo a sintese dos acidos gordos esta dependente dos estados
alimentado-jejum.

 De que modo ¢ aproveitado o glicerol para a sintese dos lipidos.

» De que modo ocorre a sintese do diacilglicerol.

» De que modo se diferencia a sintese da fosfatidilserina da sintese da
fosfatidilcolina.

« Quais sdo as utilidades metabolicas do colesterol.

« Como ¢ regulada a sintese do colesterol.

« Onde é que ocorre a sintese do colesterol.

« Quais sdo as fontes de proveniéncia dos triacilglicerois no tecido adi-
poso.

« Como pode ocorrer o aumento da LDL circulante.

« Quais sdo os destinos metabolicos dos constituintes das LDL.

« O que sdo lipoproteinas exogenas.

« O que sao lipoproteinas endogenas.

» Como s@o formadas as LDL a partir das VLDL.

252 Aula — Biossintese dos hidr atos de carbono
— gliconeogénese, glicogénese

1. Estratégia de aproveitamento metabdlico do esqueleto carbonado
dos aminoacidos — Gliconeogénese ou oxidacdo pelo ciclo de Krebs. Ami-
noacidos cetogénicos (puros e mistos) e glicogénicos.

2. Gliconeogénese — Via metabolica de formagéo da glicose a partir de
precursores ndo-glicidicos (ex: lactato, piruvato, glicerol propionil-CoA,
intermediarios do ciclo de Krebs). Caracteristicas endergonicas da via. Com-
paracdo com a via glicolitica; etapas irreversiveis (que diferenciam as duas
vias entre si): transformacao do piruvato em fosfoenolpiruvato (requer for-
macao do oxaloacetato como intermediario ¢ duas enzimas proprias: piruva-
to-carboxilase e fosfoenolpiruvato-carboxicinase); transformagdo da frutose
1,6-bisfosfato em frutose 6-fosfato (pela frutose 1,6-bisfosfatase); desfosfori-
lagdo da glicose 6-fosfato (pela glicose 6-fosfatase). Distribuicao da via entre
mitocdndria e citosol.

« (a) Caracterizacao da piruvato-car boxilase — Propriedades covalentes

e reguladores. Utilidade metabolica da biotina, no transporte de CO»
(i3o carbonato), como grupo prostético da enzima (biotina-enzima —
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biotina-enzima- CO7). Dependéncia (activag¢do) da enzima pelo acetil-
-CoA (ou outra molécula acil-CoA) nas mitocondrias. Destino do oxa-
loacetato resultante (oxidagdo pelo ciclo de Krebs ou transformagio
em fosfoenolpiruvato).

(b) Formagéo do fosfoenolpiruvato — Disponibilizacdo do oxaloaceta-
to no citosol (a partir do malato proveniente das mitocondrias) e des-
carboxilagdo pela fosfoenolpiruvato-carboxicinase quando a sequéncia
tem inicio no piruvato ou intermediario do ciclo de Krebs. O malato
funciona como transporte de equivalentes redutores (NADH) da mito-
condria para o citosol, assegurando a transformacao de 1,3-bisfofogli-
cerato em gliceraldeido 3-fosfato. Sendo o lactato o precursor da gli-
cose “de novo”, o NADH para aquela etapa é obtido na redugdo de
lactato em piruvato, ainda no citosol. Neste caso, o oxaloacetato que
resulta da carboxilacdo do piruvato é transformado directamente em
fosfoenolpiruvato (FEP), ainda na mitocondria, por uma isoenzima
mitocondrial de FEP carboxicinase.

(c) Etapas catalisadas por hidrolases — Frutose 1,6-bisfosfato e glico-
se 6-fosfatase. Localizagdo da glicose-6-fosfatase (reticulo-endoplas-
matico) e tipos celulares onde existe (figado, cortex renal, células do
epitélio intestinal).

(d) Ciclos de substratos ou ciclos futeis — (Interconversdo catalisada
por enzimas diferentes na glicolise e gliconeogénese) e regulacdo reci-
proca das duas vias (com destaque para a interconversao da frutose 6-
-fosfato em frutose 1,6-bisfosfato e vice-versa).

(e) Ciclo da glicose-lactato (ciclo de Cori) e ciclo da glicose-alanina —
Importancia metabolica no aproveitamento do lactato e alanina produ-
zidos em excesso, particularmente pelos eritrocitos (lactato) e miiscu-
lo-esquelético em exercicio anaerdbico (lactato e alanina).

3. Regulagao reciproca da gliconeogénese e glicélise — Importancia do
Acetil-CoA como activador do piruvato carboxilase e, simultaneamente, ini-
bidor do complexo da desidrogenase pirivica. Na gliconeogénese, a frutose
1,6-bisfosfatase ¢ activada pelo citrato e inibida pela AMP e F-2,6-P. Regu-
lagdo da FEP carboxicinase (inibicdo pelo ADP). Regulagdo da glicolise e
gliconeogénese hepatica pela frutose 2,6-bisfosfato (modulador alostérico,
que estimula a fosfofrutocinase-1 e inibe a frutose 1,6-bisfofatase). Sintese
da frutose 2,6-bisfosfato pela fosfofrutocinase -2 e fosforolise pela frutose
2,6-bisfosfatase (enzima “tandem’), sob ac¢ao hormonal (glicagina).

4. Glicogénese — Precursores (glicose 6-fosfato — glicose 1-fosfato),
forma activa da glicose (UDP-glicose), enzimas (fosfoglicomutase, UDP-
-glicose fosforilase, glicogénio sintase e enzima ramificante), condi¢des
favoraveis (excesso de glicose, excesso de capacidades energéticas celulares,
estimulo hormonal pela insulina) e objectivos metabolicos (armazenamento
de uma forma acessivel e econdomica de reserva energética). Glicogénio resi-
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dual e glicogenina. A fosforilacdo da glicogénio-sintase inactiva-a, dimi-
nuindo a glicogénese, enquanto a fosforilagdo da fosforilase de glicogénio
induz a glicogenolise.

Apds o ensino aprendizagem da biossintese glicidica o discente devera
estar apto a compreender as seguintes questoes:

« Quais sao as situagdes metabolicas indutoras de gliconeogénese

« Quais sfo as etapas metabolicas que ocorrem dos substratos ndo glici-
dicos até a formacao de fosfoenolpiruvato

« Quais sdo as situagdes metabdlicas em que ocorre o ciclo de Cori

« Quais sio as situagdes metabolicas em que ocorre a glicogénese

« Como ¢ regulada a gliconeogénese

« Como ¢ regulada a glicogénese

262 Aula—Hormonas — gener alidades sobr e 0 sistema hor monal

1. Hormonas e outr os sinais de inter comunicacao celular

Classificagdo pela natureza quimica (hidrossoluveis: polipéptidos e
derivados de acidos aminados; esteroides e eicosanoides — lipossoluveis),
raio de ac¢do (autdcrina, paracrina, endocrina) e local de interac¢do das
hormonas (ligando) com as células-alvo (membranas plasmaticas ou meio
intracelular), onde se ligam a receptores celulares especificos. Comparagao
com outros sinais de intercomunicagdo celular (factores de crescimento, neu-
rotransmissores).

2. Integracao hor monal

Cascata hormonal, com inicio em sinais do sistema nervoso central,
transmitidos através do hipotalamo e hipofise; trofinas da hipofise anterior;
glandulas-alvo e/ou o6rgdo — alvo. Factores de libertagdo (ou inibi¢cdo) hor-
monal, sinais indutores e biorritmo hormonal. Controlo geral por retro-
-inibi¢do do sistema hormonal (pela concentra¢do de hormonas de glandulas-
-alvo e/ou actividade metabolica do tecido-alvo). Conceito de segundo-
-mensageiro de ac¢do hormonal (nucledtidos ciclicos, derivados de fosfoli-
pidos da membrana, Ca?*).

Apds o ensino aprendizagem da acg¢@o hormonal (generalidades) o dis-
cente devera estar apto a compreender as seguintes questoes:

« O que sdo substancias paracrinas, autocrinas e hormonas

« Quais sdo as propriedades bioquimicas das hormonas

« Quanto a natureza quimica como se classifica as hormonas

« Quais as repercussdes bioquimicas da interac¢do hormona receptor
citoplasmaticos ou membranar

o Como ¢ efectuada a transdugdo do complexo hormona receptor mem-
brana

« Quais sdo os mensageiros intracelulares
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272 Aula—Glicagina e epinefrina, interaccdo celular,
accdo metabdlica, controlo da glicemia e prioridades metabdlicas

1. Accdo metabdlica da glicagina — Estimulo (hipoglicémia) para a
secrecdo pelas células o dos ilhéus de Langerhans. Accdo prioritaria nos
hepatocitos (visando a normalizagdo da glicémia): estimula a glicogendlise,
inibe a glicogénese; inibe a glicolise e activa a gliconeogénese. Inibe a sinte-
se dos acidos gordos pelo figado (por diminuir a formagao do piruvato e ini-
bir a da acetil-CoA carboxilase) e activa a lip6lise no adipocito. A activagdo
enzimatica pela glicagina decorre por modula¢do covalente (fosforilagao)
por proteinas-cinase dependentes do AMP ciclico.

2. Accdo metabdlica da epinefrina — Secre¢do pela medula supra-renal
estimulada pelo stress. Acgdo prioritaria nos miocitos, estimula a glicogeno-
lise (também hepatica) e inibe o influxo da glicose; consumo preferencial
dos acidos gordos, na sequéncia da estimulacdo da lipolise. Estimula a secre-
¢do da glicagina e inibe a da insulina. Mecanismo de ac¢do semelhante ao da
glicagina (activagdo enzimatica por fosforilagdo, dependente da proteina-
-cinase ¢ AMP ciclico).

3. Controlo da glicemia — Dependéncia primordial do hepatocito. For-
macao da glicose-6-fosfato pela glicocinase em hiperglicemia (pds-prandial).
Estimulagdo de secrecdo da glicagina (e inibi¢do da insulina) em hipoglicé-
mia ou inibi¢do da secre¢do de glicagina e estimulagdo da insulina em hiper-
glicemia. Nestas condi¢es, a insulina estimula a glicogénese hepatica, ¢ ini-
be a glicogenolise (a par da accdo directa da glicose, como modulador da
fosforilase a do glicogénio), favorece a lipogénese no tecido adiposo. Em
hipoglicémia, é estimulada a glicogendlise e gliconecogénese (por ac¢do da
glicagina), e diminui o consumo de glicose pelos miocitos e hepatocitos
(devido a diminuig@o dos niveis de insulina) e é estimulada a utilizagdo dos
acidos gordos.

4. Prioridades metabdlicas — Situagdes de hiperglicemia e hipoglicémia.
Resposta celular a estimulos hormonais e efeitos exercidos na actividade de
enzimas- -chave (por modulagdo alostérica ou covalente) ou na sintese
degradacao dessas enzimas. Preservacgdo da glicose disponivel e das reservas
proteicas, com utilizagdo preferencial das reservas lipidicas (4cidos gor-
dos/corpos cetonicos).

Apos o ensino aprendizagem da ac¢do hormonal da glicagina e da epi-
nefrina o discente devera estar apto a compreender as seguintes questoes:

« O que sdo e onde sdo produzidas a glicagina ¢ a epinefrina.
« O que sdo receptores o ¢ § adrenérgicos.
« Como se efectua a transdugao da glicagina.
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« Como se efectua a transdugdo da epinefrina a nivel do musculo-
-esquelético e do coragdo.

« Como se efectua a transdugdo da epinefrina a nivel do hepatocito e do
adipocito.
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2 —Disciplina de bioquimica fisiol6gica*

2.1 -Lista de docentes

DOCENTES DE BIOQUIMICA FISIOLOGICA (1994 A 2005)

Nome

Cargo/ Funcdo Docente

Anos lectivos

J. Martins e Silva

Regente

1994/95, 1995/96, 1996/97,
1997/98, 1998/99, 1999/00,
2000/01, 2001/02, 2002/03,
2003/04, 2004/05

Henrique Sobral do Rosario

Assistente estagiario

1993/94, 1994/95, 1995/96,
1996/97, 1997/98, 1998/99,
1999/00

Ana Maria F. Lacerda

Assistente convidado

1996/97, 1997/98, 1998/99

Carlos Santos Moreira

Assistente convidado

1995/96, 1996/97, 1997/98,
1998/99, 1999/00

Helena Matos Canhéo

Assistente convidado

1997/98, 1998/99, 1999/00,
2000/01, 2001/02, 2002/03,
2003/04, 2004/05

Zélia Costa e Silva

Assistente

1994/95, 1995/96,

Jodo Nascimento Janeiro

Monitor
Assistente convidado

1993/94,1994/95, 1995/96,
1996/97, 1998/99, 1999/00,
2000/01, 2001/02, 2002/03,
2003/04, 2004/05

Jorge Ramos Lima

Monitor
Assistente convidado

1993/94,1994/95, 1995/96,
1996/97, 1997/98, 1998/99,
1999/00, 2000/01, 2001/02,
2002/03, 2003/04

Luis Morais Sargento

Monitor
Assistente convidado

1993/92,1993/94, 1994/95,
1995/96, 1996/97, 1997/98,
1998/99, 1999/00, 2000/01

Sandra Mauricio Hilario

Monitor
Assistente convidado

1998/99, 1999/00, 2000/01
2001/02,2002/03, 2003/04,
2004/05

Leyra Zabala

Assistente estagiario
Assistente convidado

1996/97, 1997/97, 1998/99,
1999/00

2000/01, 2001/02, 2002/03,
2003/04, 2004/05

Jodo Martin Martins

Prof. Auxiliar convidado

2001/02, 2002/03, 2003/04
2004/05

Soénia Dias/Sousa

Assistente convidado

2001/02, 2002/03, 2003/04,
2004/05

Susana Capela

Assistente convidado

2004/05
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2.2—-PROGRAMASDE ESTUDO

2.2.1 — Ano lectivo de 1994/95

Programa e Conteidos

| — Objectivos gerais

1. Desenvolvimento dos conhecimentos, atitudes e aptidoes adquiridas
em Bioquimica.

2. Integragdo progressiva dos conhecimentos de Bioquimica Celular
numa perspectiva global, baseada no organismo humano funcional.

3. Desenvolvimento de capacidades de auto-aprendizagem e de sentido
critico sobre o contetdo do programa.

4. Possibilitar a compreensdo de anomalias bioquimicas com repercus-
sdo clinica.

5. Possibilitar a cada aluno que frequentar com aproveitamento o curso
de Quimica Fisiologica, a obtengdo dos seguintes resultados:

a) Conhecimentos exactos sobre a matéria fundamental do programa
estabelecido;

b) Capacidade de compreender e interpretar situagdes novas relaciona-
das com a matéria ensinada;

¢) Capacidade de auto-aprendizagem, de pesquisa e selecgdo critica de
novas informacdes;

d) Capacidade de analise ¢ de sintese de conhecimentos em situagoes
relacionadas com a matéria ensinada;

e) Capacidade de interpretar resultados laboratoriais adquiridos em
accdes experimentais incluidas no programa;

f) Aquisi¢do de rigor e precisdo no desempenho laboratorial;

g) Percepcdo do método experimental em que se baseia a Bioquimi-
ca/Quimica Fisiologica, como fundamento da aprendizagem e aplicagdo pra-
tica da ciéncia médica.

Il —Metodologia do ensino/aprendizagem

Conhecimentos de base — O discente é convidado a rever os conteudos
programaticos da Bioquimica Celular.

Plano Geral do Curso — O ensino de Quimica Fisiolégica ¢ subdividido
em quatro actividades gerais: Aulas Teoricas (T), Aulas Teorico-Praticas
(TP), Aulas Praticas (P) e Seminarios (S).
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1. Aulas Tedricas — Aulas plenarias, com frequéncia voluntaria. Dura-
¢do maxima de 1 hora cada. Perspectivam a matéria na generalidade. Os
pormenores devem ser obtidos nos livros e textos aconselhados. Sdo publi-
cados sumarios com palavras-chave para cada aula.

2. Aulas tedrico-praticas — Frequéncia obrigatéria (2/3 do total) Dura-
¢30 maxima: 2h cada. Destinam-se a grupos fixos de 20-25 alunos, orienta-
dos por um docente, para a resolucdo de problemas pré-anunciados, debate
de matéria e esclarecimento de dividas de aprendizagem.

3. Aulas praticas — Frequéncia obrigatoria (2/3 do total). Duracao
maxima: 2h cada. Tém inicio no 2° semestre. Destinam-se aos mesmos
modulos das TP, para desenvolvimento experimental de parte da matéria.

4. Semindrios — Espacos criados no programa para debate global de
tematicas com interpretagdo multidisciplinar e aplicagdo clinica. Duragdo
maxima: 5h cada, distribuidas por 3 dias.

1l —Escolaridade

O ensino de Quimica Fisiolégica reparte-se por dois semestres num
total de 23 semanas uteis (9 no 1° semestre e 14 no 2° semestre), equivalendo
a cerca de 133h de escolaridade total, aproximadamente, com a seguinte dis-
tribuicdo parcelar:

1° Semestre 2° Semestre
(horas) (horas)
Aulas tedricas 24 (24) 31 (31h)
Aulas Teorico-praticas 7 (14) 10 (20h)
Aulas praticas 0 0) 12 (24h)
Seminarios 0 (O 4 (20h)
(38h) (95h)

As Aulas Teoricas tém lugar as 2., 4.* ¢ 6. £.** das 11 as 12h. Os
Seminarios decorrem nos mesmos dias podendo a aula de 6.* f decorrer nou-
tro espago horario mais conveniente. As Aulas Tedrico-Praticas (8 turmas)
decorrem as 2., 3., 5% ¢ 6.* £** das 15 as 17h ou das 17h as 19h. As Aulas
Préaticas (8 turmas) decorrerdo preferencialmente nas manhas de 2.7 a 6.* f.

IV —Calendério

E o seguinte o Calendario oficial previsto para Quimica Fisiologica:

1° Semestre
Inicio das Aulas —31/Out. 1994
Férias do Natal —22 Dez. a 4 Jan.

* Epoca de Exames (1° parte) — 16 Jan. a 24 Fev.
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2° Semestre

Reinicio das Aulas —27 Fev. 1995

Féyias de Pascoa — 10 Abril a 21 Abril
* Epoca de Exames (27 parte) — 19 Junho a 31 Junho

* Exames de 22 época: 1 Setembro a 29 Setembro
(* Data a marcar com a Comissao de Curso)

V — Avaliacdo

Para concluir com aproveitamento a disciplina, cada aluno necessita de
obter:

(a) Frequéncia nas aulas tedrico-praticas e praticas (no minimo de 2/3
do total em cada)

(b) Classificagao final igual ou superior a 10 valores

Nao tendo frequéncia (por faltas), o aluno perde o direito a ser avaliado
no mesmo ano lectivo, tendo de se inscrever e frequentar a disciplina em ano
lectivo seguinte.

Os alunos inscritos pela primeira vez ou repetentes em Quimica Fisio-
logica poderdo obter aproveitamento através de Avaliacdo Continuada (1).

Os alunos noutras condi¢des e/ou que ndo obtiverem aproveitamento na
Avaliacio Continuada terio de realizar Exame Final Unico (2) ou Exame
Repartido por 2 semestres indissociaveis (3).

(1) Avaliacédo Continuada (AC)

Inclui quatro tipos de participacdo, indissociaveis: (i) Avaliagdo Teori-
co-Pratica; (ii) Avaliagdo Pratica; (iii) Seminarios; (iv) Prova Final.

(1) Avaliagdo Tedrico-Pratica (TP) — Os alunos serao solicitados a res-
ponder por escrito a algumas perguntas da matéria, nos minutos finais de
algumas das aulas tedrico-praticas. Os resultados obtidos contam para a clas-
sificacdo global das aulas TP; para esta classificagdo conta também a apre-
ciacdo do docente quanto as seguintes qualidades e capacidades reveladas
pelo aluno nessa aula: assiduidade, pontualidade, interesse, qualidade da par-
ticipacdo. Contam para a classificagdo as 8 melhores das 10 avaliagdes par-
celares realizadas; a apreciagdo subjectiva dos docentes constitui a 9 classi-
ficagdo do conjunto, para calculo da média das TP.

(i1) Avaliacdo Pratica (P) — Serdo apreciadas pelos docentes as seguintes
qualidades e capacidades individuais: interesse, conhecimentos, assiduidade,
pontualidade, desenvolvimento de execucdo, rigor e clareza da exposicao de
resultados. Esta aprecia¢do (constante) sera completada pela afericdo dos
problemas realizados durante as aulas e relatorio final, num total de 4 avalia-
¢oes.

(iii) Seminarios (S) — Incluem tematicas afins (1° a 3°), a desenvolver
com base em problemas seleccionados. O desempenho individual sera aferi-
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do em uma das TP seguintes. O 4° Seminario ¢ reservado para apresentagio
e discussdo dos trabalhos realizados nas aulas P.

(iv)_Prova Final (F) — A prova final tem lugar na época de exames de
cada semestre. Inclui parte escrita que ¢ eliminatoria (da AC) para classifica-
¢oes inferiores a 8 valores. Sao admitidos a Prova Final de cada semestre os
alunos que tenham obtido 10 ou mais valores em cada uma das provas ante-
riores (i a iii). Os alunos com 8 a 10 valores fardo prova oral. E exigido
aproveitamento global igual ou superior a 10 valores no 1° semestre para a
realizagdo do 2° semestre na modalidade de AC.

(v) Classificagdo Final — A classificacdo final na AC resulta do somato-
rio da pontuag@o (corrigida) atribuida aos diferentes tipos de provas de ava-
liagdo realizadas em cada semestre, a dividir pelo total de factores de ponde-
racdo. Tém aproveitamento na AC os alunos que obtiverem classificagdo
igual ou superior a 10 (dez) valores, em cada um dos somatorios.

Serdo utilizados os seguintes factores de ponderagdo: TP = 3,0; P =2,5;
S=1,0,F=4,0

Factor de ponderagao de Semestre: 1° Semestre = 1; 2° Semestre = 2.

Exemplo:

1° Semestre

Média da classificagdo nas TP =12
Prova Final =14

Sub-total 1 = (12x3) + 14x4.0) = 13,14
7

2° Semestre

Média da classificacdo nas TP =14
Média da classificacdo nas P =15
Média da classificacdo nos S =16

Prova final = 14
Sub-total 2 = (14x3.0) + (15x2,5) + (16x1.0) + (14x4.0) = 14,43
10,5
Total = 1 x (Sub-total 1) + 2 x (Sub-total 2) = 13,14 + 2 x (14.43) =
14,0 valores

3 3

(2) Exame Final Unico (EFU)

Reservado para os alunos nas seguintes condic¢des:

(a) Que tenham menos de 10 valores numa das avaliagdes do conjunto
(iav)

(b) Que desistam da AC antes da ultima prova final F
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O EFU pode ser realizado em qualquer das duas épocas de exame
(Junho-Julho e/ou Setembro) Podem inscrever-se unicamente os alunos que
obtiverem frequéncia no mesmo ano lectivo ou anteriores, ¢ nele ndo tenham
conseguido aproveitamento.

O exame final tnico inclui (I) prova escrita) e (ii) prova oral.

(1) Prova escrita — Abrange toda a matéria do programa. Nao sao inclui-
das questdes ou problemas especificos das aulas praticas e seminarios.

(ii) Prova oral — Completa a prova escrita. Sdo admitidos a exame oral
os alunos com pontuacdo minima de 8 valores na parte escrita. Classifica-
¢oes inferiores excluem de exame. A prova oral é facultativa para classifica-
¢Oes iguais ou superiores a 12 valores.

(iii) Classificacdo final — Resulta da ponderacdo do conjunto das provas
(escrita e oral) do EFU.

Observagdes.

- O Exame Final pode ainda ser repetido numa época imediata para
melhoria de nota, mediante inscri¢do na Secretaria da Faculdade.

+ Os alunos que obtiverem aproveitamento na AC e desejarem melhoria
de nota, apenas poderdo fazé-lo numa 2* época de exames ou ano lec-
tivo seguinte, como Exame Final Unico.

* Nao podem inscrever-se no exame da 1* época os alunos que, tendo
realizado a prova final de AC, ndo tenham nela obtido aproveitamento.

(3) Exame Repartido por 2 Semestres (valido apenas para a 12 época)

Cada avaliagdo inclui prova escrita e oral, que abrangem toda a matéria
anterior. Nao ha eliminag8o da matéria do 1° semestre, quando da realizagdo
do 2° semestre. E exigido aproveitamento igual ou superior a 10 valores no
1° semestre para a admissdo a prova do 2° semestre. as alunos com
classificagdo inferior a 8 valores no 2° semestre perdem o direito a realiza-
¢30 ou continuacdo do exame. Alunos com classificayao entre 8 a 10 no
1° semestre ou 8 a 12 no 2° semestre terdo de realizar prova oral em cada um
dos respectivos semestres. E exigido aproveitamento global igual ou superior
a 10 valores para a obten¢do de aproveitamento final. A classificagcdo final
tem em conta os factores de ponderacdo estabelecidos para cada semestre.

VI —Programa geral previsto do ensino tedrico

1.2 Semestre
Aulasn® Temas
1 Abertura
Nutricéo
2-5 Nutrientes na dieta e ingestao
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7-9 Revisdo do aproveitamento metabolico dos nutrientes
10-11 Défice e excesso energético. Consequéncias
M etabolismo Especial
12 Metabolismo dos nucleétidos puricos e pirimidicos
13-14 Conversdo dos aminoacidos em produtos especializados
15 Sintese, catabolismo, renovagao proteica
16-17 Integrag@o e regulagdo hormonal do metabolismo
18-19 Adaptacdo geral do metabolismo a estimulos exteriores e

desregulagdes hormonais
M etabolismo Hepatico

20 Sintese e degradacdo das porfirinas ¢ do heme
21 Metabolismo e excregdo da bilirrubina e sais biliares
22 Mecanismos de destoxificagdao
23 Adaptagdo do metabolismo ao jejum e a alimentagdo
24 Adaptagdo a estimulos/agressoes
2.9Semestre
Liquidos e Compartimentos Cor porais
25 Liquidos organicos
26 Compartimentos
27-28 Regulagdo do pH e equilibrio acido-base
Sangue
29-40 Componentes e actividades especificas
41-42 Interacgdo sangue — parede vascular
43 Interaccdo sangue -tecidos extra- vasculares
M etabolismo do M Gsculo
44 Metabolismo dos diversos tipos de muisculo
45 Adaptagdo metabdlica do musculo esquelético ao exercicio
fisico
46 Fadiga muscular e recuperagdo metabolica
M etabolismo do Osso e das Articulagdes
47-48 Metabolismo do célcio e fésforo — mecanismos hormonais
49 Compreensdo do metabolismo e tecido articular

M etabolismo do Tecido Nervoso
50-51 Metabolismo e fungoes
52 Bioquimica da visdo
53 Bioquimica da memoria
54 Bioquimica da dor
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VIl —Programa geral previsto dasaulastebrico-praticas

Aulasn® Temas

1.°Semestre

1-3 Revisdo do metabolismo geral
4 Problemas sobre nutricao

5-6 Metabolismo especial
7 Mecanismos de ac¢do hormonal

2.2 Semestre
8 Metabolismo da bilirrubina
9 Metabolismo do etanol
10 Adaptacao do metabolismo hepatico a estimulos agressores
11 pH e equilibrio acido-base
12 Metabolismo do ferro
13 Fungao respiratoria do sangue
14 Bioquimica dos neutrofilos pds-activacao
15 Mecanismos de coagulacdo e hemolise
16 Musculo-esquelético e exercicio
17 Metabolismo 6sseo
VIl —Programa previsto das aulas préticas

Assunto base: Determinar e interpretar bioquimicamente alguns para-
metros eventualmente alterados em doentes com Diabe-
tes Mellitus.

Aulan® Sumario
1* AP Sangue com e sem anticoagulante Separacao dos constituin-
tes sanguineos
Realizacdo de esfregacos para coloragdo e observagdo micros-

copica
Determinagdo da hemoglobina e hematdcrito
2% AP Execucdo da electroforese das proteinas no soro e
Concentragio proteica pelo método do biureto
3 AP Determinacdo da concentragcdo das proteinas no plasma.

Determinacdo da concentragdo das proteinas de fase aguda/
/cronica (al-antitripsina e fibrinogénio) por Imunodifusao.

4* AP Determinacgao electroforética das lipoproteinas no soro
Determinacao da viscosidade sérica e plasmatica
5* AP Curva de dissociacdo da oxi-hemoglobina e determinagdo da
P50

Determinacéo da hemoglobina glicosilada
6" e 7* AP Discussdo de Relatorio
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8* AP Determinacdo do perfil proteico da membrana eritrocitaria
9* AP Agregacao plaquetaria

10* AP Sistema anti-oxidante leucocitario

11* e 12* AP Preparagdo dos resultados para apresentacdo em “poster”

I X — Programa dos seminarios

1° (6 a 10 Margo) Perfil bioquimico das Hepatopatias

2°(3 a7 Abril) Perfil bioquimico da Insuficiéncia renal cronica
3°(22 a26 Maio) Perfil bioquimico da Trombose

4° (16 Junho) Resultados experimentais

X — Textos de apoio aconselhados

Consideram-se mais adequados para a aprendizagem pretendida os
seguintes tratados:

Primeira escolha
— Textbook of Biochemistry (3* edigdo), por Thomas M. Devlin (Ed: John Wiley &
Sons, New York), 1992

Segunda escolha
—Harper’s Biochemistry (23* edigdo), por Robert K Murray, Daryl K Granner, Peter
A Mayes, Victor W Rodwell (Ed: Prentice-Hall International Inc), 1993

Sumarios das Aulas Tedricas

12 Aula—Abertura do curso

Apresentacdo dos objectivos educacionais, escolaridade, calendario,
metodologias, processos de avaliacdo, conteudos e textos aconselhados.

22 Aula — Digestao e absor cdo de nutrientes

1. Digestdo — Locais onde ocorre. Cavidade oral — amilase e lipase.
Estomago — suco gastrico, formagdo de acido cloridrico (acgdo da anidrase
carbonica e ATPase H', K"); pepsinogénio e pepsina; renina; lipase. Intesti-
no — quimo; bilis (composicao e propriedades), secre¢do pancreatica (tripsi-
nogénio e tripsina; quimotripsinogénio e quimotripsina; proelastase e elasta-
se; procarboxipeptidases e carboxipeptidases; amilase, lipase, colipase,
colesterol-esterase; ribonucleases e desoxiribonucleases; fosfolipase A2),
secre¢do entérica (aminopeptidase e dipeptidases; oligossacaridases e dissa-
caridases; fosfatase; fosfolipases; polinucleotidases; nucleosidases). Princi-
pais produtos de digestdo: aminoacidos, monossacaridos, glicerol, acidos
gordos, monoacilglicerois, nucledsidos, bases azotadas, pentoses-fosfato.
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2. Absorcdo intestinal de nutrientes

Principais locais onde ocorre: jejuno e ileon. Glicidos — monossacaridos
(glicose, frutose, manose, galactose, pentoses), sistemas de transporte (acti-
vo: dependente e independente do Na'; difusdo simples). Lipidos — 4cidos
gordos, 2-monoacilglicerol, 1-monoacilglicerol, lisofosfolipidos, colesterol.
Proteinas — L-aminoacidos, dipéptidos. Sistema de transporte (activo: depen-
dente e independente de Na").

3. Produtosde putrefaccéo e fermentacéo

Accdo da flora bacteriana no intestino grosso. Decomposi¢do dos fosfo-
lipidos, descarboxilacdo dos aminoacidos (produgdo de aminas toxicas —
vasoconstritores), outras substancias (indois, mercaptans, amoniaco).

3% e 4% Aulas— Digestdo e absor cdo de nutrientes

1. SecregBes do tubo digestivo — Secretagogos (principais: neuro-
transmissores, aminas biogénicas, hormonas peptidicas). Mecanismo
regulador das secregdes: receptores na superficie contraluminal e vias
principais (fosfolipase C e adenilato-ciclase). Hormonas gastrointesti-
nais principais: gastrina, colecistocinina e secretina. Formagdo e exoci-
tose das secrecdes.

2. Transporte epitelial — Revisdo sobre mecanismos de transporte:
difusdo simples, transporte medidado e transporte activo; co-transporte,
(importador) contra-transporte (antiportador), uni portador; electrogéni-
co ou neutro. Principais etapas do transporte de moléculas de solutos
(reconhecimento, transporte, libertacdo e recuperagdo). Formas de ener-
gia disponiveis para o transporte activo: hidrolise de ATP e gradiente
electroquimico iénico. Transporte epitelial, (transcelular ou paracelular)
dos solutos electroliticos. Diferencas entre as superficies luminal e con-
traluminal, com referéncia ao sistema de transporte local. Secrecdes de
HCI pelas células parietais gastricas. Absor¢ao de NaCl e NaHCO; pelas
c¢lulas intestinais. Absor¢do de NaCl pelo epitélio do intestino delgado
e grosso. Sistemas de transporte (activo e passivo) que participam na
secrecdo e absor¢ao de solutos no tubo digestivo.

3. Revisdo breve sobre o destino metabdlico dos principais
nutrientes absorvidos — Referéncia a catabolizacdo hepatica da glicose,
aminoacidos e acidos gordos. Outro aproveitamento metabdlico daque-
les nutrientes: reservas de glicogénio, lipidicas e renovagao proteica.
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52 Aula— Generalidades sobre nutricdo

Nutricdo (Utilizagdo dos alimentos pelos organismos vivos), Nutriente
(essencial e disponivel). Complexidade ¢ meios de estudo: dificeis no
homem (variabilidade, habitos, alteragdes fisiopatoldgicas, polivariaveis); o
recurso a experimentagao animal.

Nogao de desnutri¢do, sobre-nutricdo e nutri¢do equilibrada. Contetido
energético dos alimentos (Kcal). Equilibrio entre consumo e gasto caldrico.
Metabolismo basal (energia consumida em repouso). Principais factores
determinantes do consumo energético (superficie corporal, idade, sexo e
actividade fisica). Alimentos e tipo alimentar. Valores dietéticos recomenda-
dos. Alteragdes induzidas pelo crescimento, dimensdes corporais, gravidez,
lactacdo, doengas, exercicio fisico.

Proteinas: aminoacidos essenciais (lisina, leucina, isoleucina, valina,
metionina, fenilalanina, triptofano, treonina, histidina), proteinas de primeira
qualidade, balango de azoto; fungdes proteicas; necessidades proteicas na
dieta; malnutrigdo proteica-calorica (Marasmo e Kwarshiorkor); excesso
proteico-calorico. Glicidos na dieta: fungdes metabdlicas principais; intole-
rancia alimentar aos glicidos (deficiéncia em lactase intestinal, diabetes mel-
litus). Lipidos na dieta; fungdes metabolicas principais (fonte energética,
componente estrutural); acidos gordos essenciais (linoleico, linolénico, ara-
quiddnico). Fibras (Tipos e fungdes especificas). Composicao dietética equi-
librada.

6% Aula— Micronutrientes: (1) vitaminas lipossol iveis

1. Micronutrientes — Caracteriza¢do: Vitaminas e minerais. Vitaminas
hidrossoluveis (complexo B e vit C) e lipossoluveis (A, D, E, K). Caracteri-
zagd0. Absorcao, deposito e excrecao.

2. Vitamina A — Precursores (B-caroteroides) e formas activas (retinal,
retinol e acido retinoico). Alimentos em que € mais abundante. Transforma-
¢éo intestinal do B caroteno em retinal (dioxigenase), ¢ deste aldeido em
retinol (redutase). Esteres de retinol (em circulagio e depdsito). Retinil-
-fosfato (dador de grupos glicosilo para a sintese de glicoproteinas e muco-
polissacaridos). Mecanismo de acgdo do retinol e acido retinoico (tipo hor-
mona esteroide) Principais acgdes biologicas (manutengdo do tecido
epitelial) e sinais de deficiéncia (cutaneos, hematologicos, imunitarios e
visuais). Toxicidade.

3. Vitamina D — A vitamina D como pro-hormona esteroide. Precurso-
res (desidrocolesterol, colecalciferol, ergocalciferol, 25-hidroxicolecalci-
ferol), forma activa (1,25 dihidrocolecalciferol), deposito (hepatico, como
25-0H-D), principais fung¢des biologicas (regulacdo do metabolismo do cal-
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cio e fosforo). Sinais de deficiéncia (raquitismo e osteomalacia) e toxicidade
(calcificagGes multiplas, descalcificacdo Ossea, litiase renal). Alimentos mais
ricos. Transformacgdo de desidrocolesterol em colecalciferol (vit D3) pela luz
solar; transformagao do ergosterol em ergocalciferol (vit D2). Metabolizagao
hepatica da vit D2 e D3 em 25-0H-D. Transformagao (nos tubulos contorna-
dos proximais do rim) da 25-0H-D em 1,25-dihidrocolecalciferol (ou calcife-
rol). Accao desta hormona (calciferol) na mucosa do intestino delgado (reab-
sor¢do do calcio e fosforo), osteoblastos (mineralizagdo o6ssea) ¢ tubulos
distais do rim (reabsor¢do do célcio), em associagdo com a hormona parati-
roideia e na dependéncia da calcémia.

4. Vitamina E — Formas activas (tocoferois), locais de depdsito (tecido
adiposo e estruturas lipidicas), fungdes bioldgicas (anti-oxidante), sinais de
deficiéncia (hemolise e neurologicos), alimentos mais ricos.

5. Vitamina K - Formas activas (Kl-fitilmenaquinona, K2-
-multiprenilmenaquinona, ¢ K3-menadiona), local de depodsito (hepatico),
fungdes bioldgicas (activagdo dos factores da coagulagdo), sinais de defi-
ciéncia (hemorragias) e alimentos mais ricos.

72 Aula — Micronutrientes: (2) vitaminas hidr ossolUveis

1. Vitaminas do complexo b e vitamina C — Exceptuando a vit B 12 e o
acido folico, ndo se depositam no organismo. Na generalidade, sdo excreta-
das por via renal quando os niveis circulantes ultrapassam o respectivo
limiar de excre¢do. Em consequéncia, raramente ha sinais de hipervitamino-
se do grupo de vitaminas em referéncia; por sua vez, os sinais de deplecdo
ocorrem também rapidamente (semanas a meses). Na generalidade, actuam
no metabolismo como coenzimas.

2. Vitamina Bl (Tiamina) — Forma activa (tiamina-pirofosfato), locais
de accdo principal (complexo da desidrogenase piriivica e o-cetoglutérica;
transcetolase; transmissdo de impulso nervoso). Consequéncias bioquimicas
e clinicas da deficiéncia em Vit B 1.

3. Vitamina B2 (Riboflavina) — Formas activa (coenzimas flavinicas:
FMN, FAD) e local de acgdo: reacgdes redox. Consequéncias da deficiéncia
vitaminica.

4. Niacina (Nicotinamida e nicotinamato) — Formacdo de NAD e
NADP, activagdo em reacgdo redox: catabolismo (NAD/NADH) e biossinte-
ses redutoras (NADP/NADPH). Consequéncias da deficiéncia vitaminica.

5. Vitamina B6 (Piridoxina, piridoxal, piridoxamina) — Transforma-
¢do em piridoxal fosfato. Participagdo em reacgdes de sintese, catabolis-
mo e interconversdo de aminoacidos; sintese de esfingolipidos; regulagao
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da fosforilase do glicogénio; sintese de neurotransmissores; sintese das
porfirinas e do heme. Consequéncias da deficiéncia vitaminica.

6. Acido pantoténico — Componente da coenzima A e da fosfopantetei-
na do ACP (proteina transportadora de grupos acilo). Consequéncias da defi-
ciéncia vitaminica.

7. Biotina — Grupos prostéticos de reac¢do de carboxilagdo (p.ex. piru-

vato carboxilase e acetil-CoA carboxilase). Consequéncias da deficiéncia
vitaminica.

8. Acido fdlico (Acido pteroil-glutdmico) — Poliglutamato de folato na
dieta e transformagdo intestinal. Redugdo em tetrahidrofolato (H4 folato) na
mucosa do intestino, por redutase especifica. Formacdo de depositos hepati-
cos (derivados poliglutamicos de H, folato) e circulagdo preferencial com
N’-metilfolato. Participagio em biossinteses, por transferéncia de residuos
de 1 carbono (-CH,- ¢ CHj3-). Participagdo electiva na sintese da colina, seri-
na, glicina, metionina (a partir de N°-metil H, folato) e, sobretudo, do timidi-
lato e purinas (através da N3 , N'% metinil Hy folato e N° , N'" metileno H,
folato). Causas e consequéncias principais da deficiéncia em folato.

9 — Vitamina B12 (Cobalamina) — Forma alimentar (B12-proteina) e
protedlise (estomago-HCI; intestino — tripsina); absor¢@o no ileon (na pre-
senca do factor intrinseco); transporte plasmatico (cobalamina — transcoba-
lamina II), forma nos tecidos-alvo (hidroxicobalamina, metilcobalamina e
5’-desoxiadenosil cobalamina). Ac¢do da metilcobalamina no citosol, na
conversdo de homocisteina em metionina (na presenga de N°-metil *Hy fola-
to) e da 5- desoxiadenosilcobalamina (mitocondrial) na sintese da metilma-
lonil CoA (transformacgdo em succinil CoA). Consequéncias da deficiéncia
vitaminica.

10. Vitamina C (Acido ascorbico) — Acgdo como anti-oxidante (em
reacgdes de carboxilagdo: Importidncia na manutengdo do colagénio, osteo-
génese, matriz pericapilar, sintese de corticosteroides, antioxidante de vita-
minas oxidaveis (A, B, E) e redutora de metais (p.ex. Fe*" em Fe*"). Conse-
quéncias da deficiéncia vitaminica.

8% Aula— Micronutrientes (3) minerais

1. Macrominerais — Célcio: Fontes alimentares, moduladores metabodli-
cos (vitamina D, paratormona, calcitonina), fungdo (constituicdo de ossos ¢
dentes, regulacdo neuromuscular, transdutor celular de ac¢do hormonal).
Fésforo (fosfato): fontes alimentares, modulagdo metabodlica (reabsorcao
renal e outras, pouco conhecidas), fun¢des (constituinte de ossos e dentes,
intermedidrios metabolicos fosforilados, acidos nucleicos). Sédio: Fontes



148 Programas de Estudo

alimentares, modulador metabolico (aldosterona), fun¢do (principal catido
extracelular, ATPase, Na', K, regulacdo do volume plasmatico, equilibrio
acido-base, func¢do neuromuscular). Potassio: Fontes alimentares, modulador
metabolico (aldosterona), fungdes (principal catido intracelular, fungdo neu-
romuscular, ATPase Na“, K"). Cloreto: Fontes alimentares, fun¢io (equili-
brio liquido e electrolitico), secrecdes gastrointestinais, contra-transporte
ionico (CI7HCO®) Magnésio: Fontes alimentares, fungdes (constituinte de
ossos e dentes, cofactor enzimatico). Estados deficitarios e toxicos.

2. Nutrientes vestigiais — Fontes alimentares conhecidas. Cromio:
(potencia a ac¢@o insulinica). Cobalto (constituinte da vit. B12). Cobre:
(constituinte enzimatico, intervengdo na absor¢do do ferro). lodo: (consti-
tuinte de hormonas tiroideias), Manganésio: (cofactor enzimatico, sintese
das glicoproteinas e proteoglicanos), Molibdénio: (constituinte de oxidases),
Selénio (constituinte da glutatido peroxidase, accdo antioxidante sinérgica
com a vit E), Silica: (osteogénese, metabolismo dos glicosaminoglicanos da
cartilagem e tecido conjuntivo), Zinco: (cofactor enzimaticos), Fluor (densi-
ficacdo dos ossos e dentes).

9% e 10° Aulas — Aproveitamento metabdlico dos nutrientes

1. Distribuicdo dos nutrientes pelos principais orgéos — Cooperagao
funcional com base na diferenciag@o celular (tecidual) e divisdo do trabalho
metabolico. Todos os tipos celulares tém, na generalidade, um nucleo de vias
metabolicas que garantem a obtencdo de energia quimica. Adicionalmente,
cada tipo celular tem fungGes especiais, baseadas em vias metabdlicas ade-
quadas e exigéncias energéticas proprias. As hormonas e os neurotransmis-
sores integram e coordenam as diversas actividades metabodlicas em tecidos
diferentes, preservando a economia e eficacia dos processos em cada 6rgao,
e no organismo em geral. Adaptacdo metabolica global as exigéncias funcio-
nais de cada 6rgao. Flexibilidade metabolica.

2. Figado — O figado como 6rgdo central na distribuicdo e elaboragéo
metabolica, fornecendo aos tecidos periféricos (extra-hepaticos) os metaboli-
tos e factores metabdlicos que estes possam requerer. Captag@o pelo hepato-
cito de monossacaridos e aminodcidos (recebidos por via venosa portal) e
dos lipidos (por veia porta ou, indirectamente, pelo canal toracico).

3. Hepatocitos — aproveitamento dos monossacaridos — (glicose);
opgdes metabdlicas principais apos fosforilagdo (em glicose 6-P): glicogéne-
se, glicolise, via das fosfopentoses ou glicose circulante. Fosforilagdo da gli-
cose pela glicocinase (e hexocinase) e; conversdo da frutose, galactose e
manose em glicose 6-P ou metabolitos da glicolise. Desfosforilagdo (pela
glicose 6-fosfatase) da glicose 6-P em glicose livre, para manutengao da gli-
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cémia. Activagdo da glicogénese pela insulina, por modulagdo da glicogénio-
-sintetase (alostérica e covalente). Importancia das reservas de glicogénio
muscular na manutencdo da glicémia. Oxidacdo aerdbia (e anaerobiose) de
glicose pela glicolise (modulagdo alostérica e covalente das enzimas chave).
Conversao do piruvato em acetil CoA (pelo complexo da desidrogenase
pirtivica; moduladores principais). Aproveitamento da acetil CoA para fins
energéticos (ciclo de Krebs) ou lipogénese (sintese dos acidos gordos, tria-
cilglicerois e colesterol). Veiculagdo dos lipidos sintetizados no figado pelas
lipoproteinas endogenas (VLDL), para os tecidos periféricos. Oxidacdo da
glicose 6-P pela via das fosfopentoses, originando principalmente poder
redutor (NADPH) necessario para biossinteses redutoras (lipogénese) e ribo-
se 5-P (precursor dos nucledtidos e acidos nucleicos).

4. Hepatocito — aproveitamento dos acidos gordos — Principais opgdes
metabolicas dos AG captados pelos hepatocitos: oxidagdo energética, ceto-
génese, sintese lipidica (acidos gordos, triacilglicerois, fosfolipidos, coleste-
rol e derivados), lipoproteinas e acidos gordos livres (para a circulagdo).
Oxidac¢ao dos acidos gordos em acetil CoA, NADH e FADH; pré-activagao
no cito sol por sintetase, transporte pela carnitina (acgdo das aciltransferase |
e II especificas) do citosol para as mitocondrias, B-oxidacao e aproveitamen-
to energético da acetil CoA. Importincia da oxidagdo dos acidos gordos
como principal material energético a utilizar pelos hepatocitos. Aproveita-
mento do propionil-CoA (no caso da oxidagdo dos AG como numero impar
de carbonos). Formagdo dos corpos cetonicos (acetoacetato e [3-
-hidroxibutirato) quando ha excesso da acetil CoA ndo aproveitado pelo
ciclo de Krebs. Importancia energética dos corpos cetonicos para tecidos
extra-hepaticos (especialmente musculo cardiaco (miocardio) e cérebro, em
condi¢des extremas de jejum. Utilizagdo da parte da acetil CoA para a bios-
sintese do colesterol (etapa reguladora, catalisada pela HMG CoA redutase)
por sua vez precursor de hormonas esteroides e sais biliares. Sintese dos aci-
dos gordos (regulada pela acetil-CoA carboxilase; moduladores mais acti-
vos), triacilglicerol (a partir dos acidos gordos e glicerol 3-P), e fosfolipidos.
Formacao de lipoproteinas para transporte lipidico do figado para os tecidos
extra-hepaticos (via endogena). Transporte dos acidos gordos livres, ligados
a albumina, do figado para tecidos musculares (miocardio e esquelético),
como material energético preferencial.

5. Hepatocito — aproveitamento dos aminoéacidos — Captagao dos ami-
noacidos e aproveitamento nas seguintes opgdes: regeneracdo das proteinas
(hepaticas, extra-hepaticas e plasmaticas), conversdo em produtos azotados
ndo-proteicos, utilizagdo energética (conversdo em piruvato e/ou intermedia-
rios do ciclo de Krebs, por aminotransferases, reconversao em glicose (pela
gliconeogénese) ou glicogénio, formag¢do dos acidos gordos e lipidos em
geral (a partir da acetil CoA). Formagao da ureia, a partir de grupos amina-
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dos removidos por aminotransferases ou desaminases. Além dos aminoaci-
dos recebidos do intestino, o hepatocito é também porta de entrada de ami-
noacidos de origem muscular e outros tecidos periféricos. Participacdo do
ciclo da glicose-alanina e glicose-lactato na interacgao entre figado e muiscu-
lo, assegurando niveis adequados de glicémia. Importancia hormonal da epi-
nefrina, glicagina e corticosteroides.

6. Adipocito — aproveitamento da glicose e lipidos — Constituigdo preva-
lente em triacilglicerol. Comparacao energética com as reservas de glicogé-
nio. Actividade metabdlica intensa, em resposta rapida a estimulos hormo-
nais, e interaccdo com figado, musculo-esquelético e miocardio. Actividade
glicolitica intensa originando acetil-CoA e glicerol 3-P (sintese do triacilgli-
cerol e fins energéticos). Captacdo do triacilglicerol das lipoproteinas (por
accdo da lipase especifica da membrana), proveniente do figado (VLDL) ou
intestino (quilomicra); transformagéo dos acidos gordos em acetil-CoA a
reutilizar na sintese do triacilglicerol. Hidrolise (por lipase hormono-
-dependente) do triacilglicerol em acidos gordos e glicerol; parte dos acidos
gordos pode ser recapturado pelos adipocitos para subsequente sintese local
do triacilglicerol, mas o restante ou a generalidade ¢ veiculada, fixada a
albumina, para o figado e outros tecidos (em geral musculo esquelético e
miocardio). Importancia hormonal da insulina (na lipogénese) e da epinefri-
na e/ou glicagina (na lipolise). Particularidades metabdlicas do tecido adipo-
so “castanho”, com finalidades essencialmente na temperatura corporal.

7. Miocitos — aproveitamento da glicose, &cidos gor dos e cor pos ceténi-
cos— A actividade metabolica varia com a intensidade da contrac¢do muscu-
lar. Em exercicio intenso, o musculo-esquelético pode utilizar cerca de 90%
do oxigénio corporal, o que na fase de repouso oscila por 50%. Os nutrientes
referidos sdo utilizados essencialmente para gerar ATP. Em repouso, sdo uti-
lizados preferencialmente os acidos gordos € os corpos cetonicos (com trans-
formagdo em acetil-CoA). Durante o exercicio muscular ¢ utilizada também
glicose (transformagdo em piruvato-lactato ou piruvato-acetil-CoA, confor-
me decorre em anaerobiose ou aerobiose). Utilizagdo do glicogénio muscular
com fonte alternativa da glicose, durante o exercicio rapido, em anaerobiose,
e sob modulacdo pela epinefrina. Utilizagdo da fosfocreatina como fonte de
grupos fosforilo que regeneram o ATP do ADP (pela fosfocreatina-cinase).
No miocardio a oxidagdo da glicose decorre exclusivamente em aerobiose,
excepto em condicdes patologicas.

8. Células nervosas — aproveitamento da glicose e corpos ceténicos —
Em condi¢des normais a glicose ¢ o Unico nutriente utilizado, oxidado em
aerobiose (cerca de 20% do consumo de O, em repouso). A dependéncia
estreita do tecido nervoso para a glicose justifica a cooperagdo do organismo
na manutengao rigorosa da glicémia. Em situagdes extremas de jejum, com
hipoglicémia acentuada (potencialmente geradora de lesdes irreversiveis e
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morte), o tecido cerebral pode utilizar vantajosamente o P-hidroxibutirato
como material energético (originando acetil-CoA), poupando ainda aminoa-
cidos. Grande parte do ATP obtido por oxidagdo da glicose (e corpos cetoni-
cos) ¢ utilizada na activagio do ATPase Na', K' e subsequente potencial
eléctrico de membrana.

112 Aula — Adaptacédo do metabolismo hepatocitario ao ciclo alimentar

1. Ciclo alimentar — Ritmo do consumo alimentar, exigéncias metaboli-
cas e formacao/utilizagdo de reservas energéticas. Consequéncias extremas
do desequilibrio — emagrecimento ou obesidade. Periodos pds-prandiais e
periodos de jejum. Homeostasia da glicémia. Ciclo hormonal: insuli-
na/glicagina.

2. Adaptacéo pés-prandial — Controlo do aproveitamento da glicose por
efectores alostéricos e covalentes. Principais etapas reguladoras afectadas
por afectores alostéricos sujeitos a modulacdo da sintese enzimatica por
estimulos hormonais. A insulina como hormona anabdlica e hipoglicemica,
com actuagdo especifica na sintese proteica, sintese lipidica, aproveitamento
(anabolico e catabdlico) da glicose, actuagdo como indutora de enzimas-
-chave da glicolise, glicogénese, lipogénese, via das fosfopentoses e repres-
sora da enzimas-chave da gliconeogénese.

3. Adaptacdo ao jeum — (de duracdo curta ou prolongada). Controlo
por efectores alostéricos ¢ covalentes. Principais etapas afectadas, com pre-
dominio do gliconeogénese, lipdlise e protedlise (musculo). Preservacdo da
glicémia e do metabolismo cerebral. Utiliza¢do preferencial dos acidos gor-
dos e dos corpos cetonicos, para preservagao da glicose (por inibigao da fos-
fofrutocinase e desidrogenase piruvica). A cetogénese como adaptacao
potencialmente exacerbada em condi¢des de jejum extremo.

4, Regulacdo hormonal do metabolismo ener gético — Ac¢des metaboli-
cas principais da epinefrina, glicagina e insulina, a nivel da activida-
de/sintese de enzimas-alvo.

122 Aula— Sintese e degr adacdo dos nucledtidos puricos

1. Nucledsidos e nucledtidos — Revisdo da composigdo e estrutura.
Bases puricas e pirimidicas. Origens das bases (dieta e biossintese).

2. Biossintese dos nucledtidos puricos — O figado como principal 6rgdo
da biossintese dos nucledtidos puricos. Reacgdes de sintese e degradagdo dos
nucleotidos puricos: (decorrem no citosol). Formagdo do PRPP (5-
-fosforilosil-1-pirofosfato). Dependéncias da via das fosfopentoses (princi-
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palmente, da ribose 5-fosfato; revisdo do funcionamento da regulagdo da via)
e enzima (reguladora) da reac¢do (PRPP sintetase). O PRPP como interme-
diario comum na biossintese de NAD+, NADP+, biossintese das purinas e
pirimidinas e reacgdes de recuperacdo das purinas. Trés mecanismos de
biossintese dos nucledtidos puricos: (1) “de novo”, a partir de intermediarios
anfibolicos; (2) fosforibosilacdo das purinas; (3) fosforilagao de nucledsidos
puricos.

3. Sintese “de novo” — Requer a formagdo do anel de purina a partir de
fragmentos de N e C de aminoacidos (glicina, aspartato, glutamato), tetrahi-
drofolato (N’ N'""-metenil e N'° formil) e CO,. Dez reacgdes em sequéncia
sintetizam o 1° produto da via (inosina 5’-monofosfato, IMP), precursor de
dois mononucleotidos puricos (AMP: adenosina 5’-monofosfato; GMP: gua-
nosina 5’-monofosfato). Formagao da fosforibosilarnina (Ny do anel de puri-
na pela PRPP amidotransferase, e principal etapa reguladora da biossintese;
inibicdo alostérica por IMP, AMP, GMP, activagdo por PRPP); do
5’fosforibosilglicinamida (C4, Cs e N, pela fosforibosil-glicinamida sinteta-
se); da 5’fosforibosil-formilglicinamida (Cs, por formil transferase); da 5’ -
-fosforibosil-formilglicinamidina (N3, por sintetase); da 5’fosforibosil-5-
-aminoimidazol (encerramento do anel imidazol, por sintetase); da
5’fosforibosil 5-aminoimidazol-4-carboxilato (Cg, por carboxilase indepen-
dente da biotina); da 5’-fosforibosil 5-aminoimidazol 4-N succinocarboxa-
mida (N,, por sintetase, que incorpora aspartato); da 5’-fosforibosil-5-
-aminoimidazol-4-carboxamida (separagdo do fumarato, por adenil-
-succinase); da 5’-fosforibosil-5-formamidoimidazol-4-carboxamida (C,, por
formil transferase); do IMP (por encerramento do anel, por inosinicase.

4. Conversdo do IMP em AMP e GMP — Dependéncia energética
(ATP para a biossintese do GMP; GTP, para a do AMP). Transformacéo
do IMP em AMP (formacdo de adenil-succinato, por sintetase, formacao
do IMP em AMP (formacdo de adenil-succinato, por sintetase; formagao
do AMP, por adenil-succinase); transforma¢ao do IMP em GMP (forma-
¢do da xantosina 5’-monofosfato, XMP, por desidrogenase NAD" depen-
dente), formagao de GMP, por sintetase).

5. Reaccges de recuperacgdo das purinas — Origens das bases (exo-
genas, de dieta; endogenas de acidos nucleicos degradados). Fosforribo-
silacdo da guanina em GMP e da hipoxantina em IMP, pela inosina
transferase (regulacdo por IMP ou GMP), ¢ da adenina em AMP por
transferase especifica (regulacdo pelo AMP). Fosforilagdo de nucleotidos
puricos pelo ATP (por adenilato cinase, ou desoxicitidina cinase).

6. Regulagdo da sintese dos nucledtidos puricos — Controlo da sinte-
se do PRPP, pela da fosforibosilamina (principal etapa reguladora). Eta-
pas de controlo na conversao do AMP pela IMP desidrogenase (inibi¢cao
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competitiva pelo GMP) e pela adenil-succinato sintetase (inibi¢do com-
petitiva pelo AMP).

7. Transformacao dos nucledsidos (puricos) em desoxirribonucled-
tidos — Complexo da nucleosido-redutase (Tio-redoxina, redutase e
NADPH).

8. Catabolismo dos nucledsidos puricos — Catabolismo dos nucled-
sidos por nucleotidases; catabolismo da adenosina (desaminagao em ino-
sina, por desaminase), da guanosina e da inosina (em guanina e hipoxan-
tina, respectivamente), da guanina em xantina (por desaminagdo, pela
guanase), da hipoxantina em xantina (pela xantina-oxidase) e da xantina
em acido urico (pela xantina-oxidase).

132 Aula— Sintese e degr adacéo dos nucledtidos pirimidicos

1. Biossintese — Diferengas e semelhangas com a biossintese das puri-
nas. Formacao do carbamoilfosfato (C2, N3-carbamoil sintetase II), conden-
sacdo com aspartato (NI, C4, C5, C6 — transcarbamoilase), encerramento do
anel (dihidro-orotase)), formacdo de orotato (desidrogenase de dihidro-
-orotato, mitocondrial; todos as restantes etapas decorriam no citosol), fosfo-
ribosilagdo (com PRPP) do orotato, originando a orotidina monofosfato (por
transferase), descarboxilacdo em UMP, transformag¢ao em UDP e UTP (por
fosforilagdo com ATP), aminagdo do UTP em CTP, com a glutamina e ATP,
pela sintetase do CTP.

2. Transformacdo de nucledsidos em desoxiribonucleésidos — Meca-
nismo idéntico ao das purinas, por complexo da redutase da tio-redoxina;
Formagao do d UTP; transformacao do d UMP em TMP (por sintetase, com
N° N'"-metileno H4 folato).

3. Reacgdes de recuperacdo dos nucledsidos pirimidicos — Fosforribosi-
lacdo das pirimidinas (por fosforribosiltransferase) e fosforilagdo (por cinases).

4. Regulacdo da biossintese — Alostérico e a nivel genético. Controlo
alostérico (pelo UTP e PRPP) da carbamoil sintetase; da aspartato transcar-
bamoilase (pelo CTP e ATP); da OMP descarboxilase (pelo UMP e CMP), e
da sintetase do CTP (pelo CTP).

5. Catabolismo dos nucledtidos pirimidicos — Transformagao de bases
(citosina, uracilo e timina) em produtos hidrossoluveis: CO,, NH;, (-
-aminoisobutirato, B-alanina.
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142 Aula— M etabolismo dos aminoéacidos (1)

1. Interconversdo dos aminoacidos — Consequéncias metabolicas das
reacgdes de transaminagdo ¢ desamina¢do. Aminoacidos essenciais € nao
essenciais. Sintese de aminoacidos ndo essenciais a partir dos intermediarios
da glicdlise e ciclo de Krebs e conversao inversa, através de reac¢des anabo-
licas e catabdlicas. Os aminoacidos como precursores da sintese proteica e
dos produtos azotados nao proteicos. Aminoacidos glicogénicos, cetogénicos
€ mistos.

2. Catabolismo de aminoacidos essenciais — (a) Fenilalanina e tirosina —
Conversdo da fenilalanina em tirosina (hidroxilase; participag¢ao da coenzima
tetrabiopterina). Consequéncias de um defeito (congénito ou adquirido) na
etapa: formag@o do fenilpiruvato e produtos subsequentes. Principais conver-
sOes da tirosina: catecolaminas, melanina, fumarato e acetoacetato, formagao
de tiroxina. Catecolaminas: Transformagdo da tirosina em DOPA (hidroxila-
se: coenzima tetrabiopterina); descarboxilagdo em dopamina (descarboxila-
se; fosfato de piridoxal); transformagdo em norepinefrina (dopamina -
-hidroxilase); metilagdo (por metiltransferase) em epinefrina. Melanina:
oxidagdo da tirosina (tirosinase) em dopaquinona, que, formando polimeros,
origina a melanina (localizagdo nos melanocitos, das células pigmentares).
Transformag¢do em Fumarato e Acetoacetato: Transformagdo da tirosina em
hidroxifenil piruvato (por aminotransferase inductivel); oxidagdo em homo-
gentisato (por.oxidase, com descarboxilacdo associada); transformacdo em
maleilacetoacetato (por oxidase); isomerizagdo em fumaril-acetoacetato,
(com subsequente hidrolise em fumarato e acetoacetato. (b) Aminoécidos de
cadeia ramificada (valina, leucina, isoleucina)- Reac¢des de decomposicdo
comum, (transaminagdo em cetoacidos; descarboxilagdo oxidativa em acil-
-CoA tioésteres, oxidagdo em tioésteres o e 3 insaturados) originando por
fim propionil CoA (valina), ou acetil-CoA e propionil-CoA (isoleucina), ou
acetil-CoA e acetoacetato (leucina); em consequéncia, a valina ¢ um ami-
noacido potencialmente glicogénico; a leucina é cetogénico, ¢ a isoleucina ¢
misto.

152 Aula- M etabolismo dos aminoécidos (2)

1. Catabolismo de aminoacidos essenciais (conclusio)

(c) Arginina — Transformagdes opcionais: o-cetoglutarato, ureia e orni-
tina, creatina e monoxido de azoto (NO).

(d) Histidina — Transformagdes opcionais: por desaminagdo em uroca-
nato (com conversdo sequencial em o-cetoglutarato); por descarboxilagéo,
em histidina.

(e) Metionina — Transformagdes opcionais: conversdo em succinil-CoA
(com formacdo prévia de propionil-CoA e metilmalonil-CoA, cisteina (da S-
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-adenosilhomocisteina) e poliaminas (da S-adenosil-metil-propilamina);
importancia da S-adenosilmetionina como forma activa da metionina, inter-
veniente em reac¢des de metilagdo celular (com transformagdo em S-
-adenosilhomocisteina).

(f) Treonina — Transformagdes opcionais: pela treonina-aldolase,
forma-se acetaldeido (conversao em acetil) e glicina (conversdo em L-
-serina e, na sequéncia, em piruvato e acetil-CoA); por ac¢do da treonina
desidratase ¢ formado o propionil-CoA (conversao em succinil-CoA);
por ac¢ao de uma desidrogenase, ¢ transformado em metilglioxal (con-
versdao em piruvato e lactato).

(g) Triptofano — Transformagdes opcionais: pela via da quinurenina-
-antranilato, decorre o catabolismo em glutaril-CoA (conversdo em acetil-
-CoA) e a formacdo da nicotinamida (importancia dos respectivos derivados
no retrocontrolo alostérico da triptofano-oxigenase). Outros produtos da
transformacgdo: alanina, serotonina, ¢ xanturenato (em situacdes de deficién-
cia da vitamina B6, coenzima da quinureninase).

(h) Lisina — Transformagdo em acetil-CoA (conversao prévia em saca-
ropina, oi-aminoadipato, o-cetoadipato, glutaril-CoA, e por reacg¢des proprias
da B-oxidagdo, em acetil-CoA).

2. Catabolismo dos aminoacidos ndo-essenciais

(a) Alanina — Transformagdo directa em piruvato

(b) Asparagina e Aspartato — Conversdo em asparagina em aspartato
(por desaminagdo pela asparaginase) e deste em oxaloacetato (por amino-
transferase).

(c) Glutamina e glutamato — Desaminagdo da glutamina em glutamato
(pela glutaminase) e deste em o-cetoglutarato.

(d) Glicina — Transformagdes opcionais: conversdo em serina (por
hidroximetil transferase) e, na sequéncia em piruvato (por serina desidratase)
e acetil-CoA; clivagem completa em O,, NH," e grupo metileno (reacgio
reversivel catalisada pela sintase da glicina, também designada enzima da
clivagem da glicina); por oxidase, conversao glioxalato (com formagao de
oxalato, na origem de cristais de oxalato de calcio excretados pelo rim).

(e) Prolina — Conversdo A-pirrolina-5-carboxilato (por oxidase), com
transformagdo espontinea em glutamato d-semialdeido (e subsequente con-
versdo em O.-cetoglutarato, por via comum com arginina).

(f) Serina — Transformagdes opcionais: degradagio em glicina e N°-N'’-
-metileno tetrahidrofolato; conversdo em piruvato (por desaminagdo pela
serina desidratase); formagao de 3-fosfoglicerato (e, na sequéncia, glicose).

(g) Cisteina — Transformagdes opcionais: oxidagdo directa (por dioxige-
nase, originando cisteina-sulfinato) e transaminagdo (formando 3-mercapto-
piruvato) ambos originando piruvato. Da cisteina sulfinato forma-se a hipo-
taurina (por descarboxilacdo, e na sequéncia, a taurina, por dioxigenase) ou o
sulfinil-piruvato. Do mercaptopiruvato resulta o piruvato (por transamina-
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¢do) e o 3-mercaptolactato (por redugdo). A cisteina pode ser o produto de
reducdo da cistina (por redutase), com degradagdo final sobreponivel.

(h) Tirosina — Via comum a fenilalanina: degradagdo final em fumarato
€ acetoacetato.

162 Aula— Metabolismo dos aminoacidos (3)

1. Conver sdo em produtos especializados

(a) Glicina — Precursor do heme (em conjunto com succinil-CoA, puri-
nas, conjugados metabdlicos (por ex. glicocolato), creatina (e, na sequéncia,
creatinina).

(b) Alanina — origina a carnosina (com a histidina) por ac¢do da carno-
sina sintetase.

(c) Serina — biossintese da esfingosina, purinas e pirimidinas

(d) Metionina — (através da S-adenosilmetionina) principal fornecedor
de grupos metilo e enxofre, intervém na biossintese de poliaminas e da crea-
tina

(e) Cistina e Cisteina — Precursores da coenzima A e taurina.

(f) Histidina — Origina histamina (por descarboxilase) e carnosina
(com a alanina).

(g) Arginina (e Ornitina) — Sintese da creatina (creatinina, creatinina
fosfato), poliarminas (putrescina, espermina, espermidina), ureia. Importan-
cia reguladora das poliaminas (na proliferacdo e crescimento celulares);
regulacdo da biossintese das poliaminas (a nivel da ornitina descarboxilase ¢
S-adenosilmetionina descarboxilase).

(h) Triptofano — Sintese da serotonina (degradacdo pela monoaminoxi-
dase). (i) Tirosina — Melaninas, catecolaminas, tiroxina e triiodotirosina).

2. Produtos especiais derivados de aminoacidos

Glutatido — Composicao (tripéptido do glutamato, cisteina e glicina),
origem das fungdes redutoras (grupo SH da cisteina).

Creatina (e creatinina) — Composi¢ao (sintese de parte da glicina, argi-
nina e metionina) participagdo como reserva de grupos fosforilo (fosfocrea-
tina); ciclizagdo em creatinina.

Produtos de inactivacdo das aminas — (intervengdo das monoamina- e
diamino-oxidases) ou metilagdo (por ex: pela catecol-O-metiltransferase),
originando respectivamente derivados aldeido ou metilaminas. Os derivados
aldeidos sdo finalmente oxidados em derivados alcool ou acido.

Poliaminas (Espermidina ¢ Espermina) — Formagao a partir da arginina
¢ ornitina, através da putrescina. Importancia da ornitina-descarboxilase e da
S-adenosilmetionina descarboxilase. Ac¢ao das poliaminas na proliferacdo e
crescimento celulares, em associacdo a DNA ¢ RNA.
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3. Biossintese das por firinas e do heme

Sintese dos precursores (acido d-aminolevulinico e porfobilinogénio); a
sintetase do acido 8-aminolevulinico como enzima reguladora; sintese dos
tetrapirrois, por condensacdo de 4 unidades de porfobilinogénio: formacao
dos uroporfirinogénio I e III (pela sintetase e co-sintetase), conversdo em
coproporfirinogénio I e III (por descarboxilagdo), oxidacdo em protoporfiri-
nogénio III, oxidagdo em protoporfirina, quelatagdo com metal (ferro), origi-
nando o heme. Localizagdo intracelular da biossintese (citosol e mitocon-
dria) e prevaléncia tecidual (linhagem eritropoiética da medula 6ssea e
hepatocitos). Regulacdo alostérica (pelo produto final, heme) e constitutiva
(indugdo e repressdo genética, pelo heme).

172 Aula— Degr adacdo do heme e metabolismo dos pigmentos biliares

1. Hemoproteinas — Revisdo sobre tipos de moléculas heminicas mais
comuns e fungdes respectivas: proteinas respiratorias (hemoglobina ¢ mio-
globina), translocases de electroes (cito cromos), enzimas redox (catalase,
peroxidase) ou outras (triptofano pirrolase).

2. Catabolismo do heme — Localizagdo celular (microssomas das células
do sistema reticulo-endotelial, SRE). Transformagdo do tetrapirrol ciclico
(heme) em linear, pela heme-oxigenase e (ap6s remocgao da fracgdo proteica
da hemoproteina), com libertagdo de uma molécula de monodxido de carbono
(CO) e do atomo do ferro (na forma trivalente, oxidada). Daqui resulta a
transformacdo do heme em biliverdina ¢ deste (por uma redutase) em bilir-
rubina (ndo conjugada).

3. Metabolizagéo da bilirrubina — Transporte de bilirrubina ndo conju-
gada (fixada a albumina) das células do SRE extra-hepatico e captagdo (por
transporte facilitado) pelos hepatocitos. Centros de fixagdo (um com grande,
outro com baixa afinidade) existentes na molécula de albumina para a bilir-
rubina. Transporte intracelular (ligagdo as proteinas Y e Z) e solubilizagdo
da bilirrubina por conjugacao (no reticulo endoplasmico liso dos hepatoci-
tos) com diglicuronato (pela UDP glicuroniltransferase), originando bilirru-
bina diglicuronato e bilirrubina monoglicuronato.

4. Secrecdo e eliminacdo da bilirrubina — Transporte activo da bilirru-
bina conjugada do hepatocito para as canaliculos biliares, que a veicula até
ao intestino (ileon e grosso); remogdo local da fraccdo glicuronato (por gli-
curonidases, enzimas de flora bacteriana intestinal), com redugdo em etapas
sucessivas em compostos tetrapirrolicos incolores (urobilinogénio ou estero-
bilinogénio). Reabsor¢do parcial do intestino para o figado, com re-excrecao
para o intestino (ciclo enterohepatico) de uma frac¢do de urobilinogénio, a
qual pode ser também eliminada (particularmente em situagdes anormais —
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hiperformagdo ou doenga hepatica) pela urina. O urobilinogénio ou esterobi-
linogénio é oxidado em contacto com o ar (originando urobilina ou esterco-
bilina).

182 Aula— M ecanismos de destoxificacdo hepética

1. Xenobidticos — Nogéo, tipos e importancia médica. Metabolizagdo
geral (essencialmente hepatica), fases de transformacdo e reac¢des princi-
pais: hidroxila¢des, metilagdes, ou conjugagdes (com glicuronato, sulfato,
acetato ou glutatido). Efeitos da metabolizacdo dos xenobidticos na respecti-
va ac¢do biologica: activacdo, diminuigdo ou inactivagdo. Repercussio celu-
lar por metabolitos reactivos, na sequéncia da ligagdo covalente a macromo-
léculas bioldgicas: lesdes celulares, alteragdes das caracteristicas antigénicas,
mutacdes (carcinogénese). Acgao protectora celular da epdxido-hidrolase.

2. ReaccOes de hidroxilaggdo — Monooxigenases, genericamente
designadas citocromo P450. Composi¢do bioquimica (hemoproteina).
Mecanismo de acgao no reticulo endoplasmico (microssomas). Participa-
¢do de NADPH ¢ NADPH-citocromo P-450 redutase na transferéncia de
1° electrdo (grupos prostéticos: FAD ¢ FMN) para o Cit P450, para fixac¢ao
do O2. Transferéncia do 2° electrdo (daquele sistema ou, em alternativa, de
NADPH e citocromo b5, pela respectiva redutase-FAD dependente) para que
ocorra a clivagem de oxigénio em 2 atomos, um incorporado no substrato de
hidroxilase, sendo o outro eliminado na agua. Mecanismo de ac¢do mitocon-
drial: electrdes transferidos de NADPH para uma proteina (adrenoxina) por
accdo de uma redutase (NADPH -adrenoxina-redutase, FAD dependente) e
complexos ferro enxofrem, com aceitacdo final pelo Cit P450. Fungdes do
Cit P450: metabolizacdo de substancias lipofilicas endogenas (p.ex., sintese
de esteroides, oxigenacdo de eicosanoides) e exdgenas (xenobiodticos).

3. Reacces de conjugacéo

(a) Glicuronidagdo: interven¢do do UDP-glicuronato e glicuronil trans-
ferases (reticulo endoplasmico e citosol).

(b) Sulfatacdo: intervengdo do “sulfato-activo™ (fosfoadenosina fosfos-
sulfato, ou PAPS).

(c) Glutatido: catalise pela glutatido S-transferase; outras enzimas que
utilizam o glutatido (peroxidase e redutase) e também constituem Meca-
nismos de defesa celular contra substincias oxidantes ou toxicas. Ciclo do ¥-
-glutamil e intervencdo da y-glutamil transferase.

(d) Acetilagdo: com grupo acetilo do acetil-CoA.

(e) Metilacdo: utilizagdo do grupo metilo, da S-adenosilmetionina.
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192 Aula— Citocinas e r esposta hepatica a estimulos agudos e cr énicos

1. Sintese e secrecdo de proteinas pelo hepatocito — Mecanismo ¢
localizagdo da sintese (reticulo endoplasmico), modificacdes poOs-
-tradugdo (no aparelho de Golgi e vesiculas de secregdo). Tipos de pro-
teinas formadas perante um estimulo extra-hepatico; proteinas de fase
aguda, positivas (p.ex. fibrinogénio) e negativas (p.ex. albumina).

2. Indutores da resposta da fase aguda — Principais tipos de agres-
sao do organismo (traumatismo, doenga aguda, inflamag¢ao). As citocinas
como principais factores envolvidos na sintese de proteinas hepaticas de
fase agudas:

2a. Classes de citocinas — Factores de crescimento (GF, growth fac-
tors) linfocinas (IL, interleucinas) factores estimuladores em coldnia
(CSF, colony stimulating factors), factores transformadores de cresci-
mento (TGF, transforming growth factors), factor de necrose tumoral
(TNF, tumor necrosis factor), interferdoes (IFN, interferons).

2b. Mecanismo de accdo — Interacgdo citocina-receptor da célula
alvo, internalizacdo, reciclagem ou inactivagdo do receptor. Sinais de
transdug¢do e mecanismos de intervencdo: inosina-cinases, proteinas G,
AMP ciclico, inositol fosfato, diacilglicerol e célcio, eicosanoides.

2c. Principais efeitos bioldgicos — Proliferagao ¢ diferenciacdo celu-
lar, regulador da hematopoiese, regulacdo da resposta imunologica, con-
trolo da inflamagao e infecgao.

2d. Proteinas da fase aguda — Estimulacdo hepatocitaria por inter-
leucinas 1 e 6 e factor da necrose tumoral.

20% e 212 Aulas — Agua e compar timentos cor porais

1. Agua. Constituigdo, estrutura e estados fisicos. Solugdes e dispersdes
aquosas. lonizacao da agua (ido hidronio e ido hidroxilo). Presenca no meio
celular (como substancia inorganica, a par de gases dissolvidos, sais e ides) e
espacos (intra e extracelulares). Distribuicao corporal: agua total e balango
hidrico (variagdo com o peso, idade, conteudo lipidico, ingestdo, eliminagado
e metabolismo).

2. Compartimentos liquidos — Compartimentos intracelulares e
extracelulares (plasma, intersticio/linfa, tecidos densos e liquidos trans-
celulares). Volémia total (5L ou + 80mL/Kg peso corporal), volume
plasmatico (2,5-3,0L). Composi¢do dos compartimentos corporais,
composicao electrolitica em equivalentes quimicos (mEq/L), ¢ valores
da osmolalidade ou osmolaridade dos compartimentos intra e extracelu-
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lares, neutralidade eléctrica (equilibrio entre anides e catides) e diferen-
¢as com neutralidade acido-base.

3. Accéo biol6gica dos electrdlitos — Neutralidade, distribui¢cdo dos
liquidos corporais e ac¢ao metabdlica. Difusdo, pressdo osmotica e
pressdo oncdtica. A construgcdo de Na™ corporal como principal deter-
minante do volume do liquido extracelular, e a concentrag¢do de K cor-
poral como determinante do volume liquido intracelular. Adaptagdo do
volume do liquido intracelular em condi¢des hipotonicas e hipertonicas
extracelulares. Causas e consequéncia da desidratacdo (por défice de
agua ou so6dio).

4. Trocas liguidas entr e os compartimentos cor por ais

(a) Trocas plasma-liquido intersticial. Caracteristicas da rede capilar e
trocas por difusdo (transcelular ou por poros); diferengas de gradiente entre
extremidade arterial e venosa dos capilares. Dependéncia das pressoes:
intracapilares (hidrostatica), intersticial, oncética do plasma, oncoética do
intersticio. Equilibrio Donnan; importancia da albumina para o valor de
pressao oncoética do plasma; filtragdo e reabsor¢do capilar, drenagem linfati-
ca e formacdo de edemas (por aumento da pressdo intracapilar, diminui¢ao
da pressdo oncética plasmatica. obstrugdo da drenagem linfatica, aumento
anormal da permeabilidade capilar).

(b) Trocas liquidas entre intersticio e células- Mecanismos de transporte
passivo (simples ou mediado) e mecanismos de transporte activo (ATPase
dependente).

222 232 e 242 Aulas -pH e equilibrio acido-base

1. Revisdo de conceitos— Nogao de acido e base. Constante de ionizacao
ou dissociagdo (K) e pK. Acidos e bases fortes e fracas. Concentragio hidro-
genionica. Lei de accdo de massas. Expressao e significado do valor de pH.
Equacao de Henderson-Hasselbach. Sistemas tampao. Curvas de titulagdo.

2. pH e tampdes fisiologicos — Valores de pH intra e extracelulares.
Principais tampdes fisiologicos (bicarbonato, fosfato, proteinas). Sistemas
tampao bicarbonato/dioxido de carbono; nocdo do contetido total de CO,
(HCO;5™ + CO, + H,COs); equilibrio das reac¢des de transformacdo. Regula-
¢do de CO, pela ventilagdo alveolar, ¢ do HCO;™ pelo mecanismo renal. Sis-
temas tampdo fosfato (H,P0,/RPO4>). Sistemas tampdo de proteinas (da
hemoglobina no eritrocito). Importancia relativa no controlo da [H'] extra e
intracelular. Principio iso-hidrico.

3. Regulacdo do equilibrio acido-base — Acidose ¢ alcalose; acidemia e
alcalemia. Adaptagdo fisiologica a sobrecarga acida ou alcalina (acidose ou
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alcalose metabolicas). Fontes enddgenas de acidos e bases. Adaptagéo fisio-
logica a acidose e a alcalose respiratorias. Variagdo de pH intra e extracelu-
lar. Regulacdo da excregdo renal de H': tampao bicarbonato, tampao fosfato,
130 amonio; acidificagdo proximal e dista!; reabsor¢do de bicarbonato (90%
proximal) ou secrecdo de bicarbonato (na alcalose metabolica); producdo e
excre¢ao de 130 amonio, e reciclagem NH4,NH;3 na medula renal. pH urina-
rio. Efeito do pH arterial na ventilagao.

252 e 262 Aulas — Funcédo respiratéria do sangue

1. Constituintes sanguineos — O sangue como tecido. Plasma e cor-
pusculos celulares em suspensao.

2. Eritrocitos — Local de formagdo e precursores imaturos (reticulo-
citos). Caracterizagdo morfologica e elastica: membrana e conteudo;
relagdo area superficial/volume: variacdo com a idade globular (da for-
ma discoide para esferdide). Deformabilidade globular na macrocircula-
¢do (por accao de forgas hemodinamicas) e na microcirculagdo (por
adaptacdo a calibres vasculares mais restritos.

3. Sistema de transporte de oxigénio — Transporte de oxigénio fixa-
do a hemoglobina, (dos pulmdes para os tecidos periféricos) com retor-
no do CO; (sob diversas formas). Revisdo da importancia metabodlica do
oxigénio (nas reacgdes aerobias). Principais componentes do sistema de
transporte de oxigénio: trocas gasosas pulmonares, sistema cardiovascu-
lar, concentragdo da hemoglobina ¢ afinidade da hemoglobina para o
oxigénio. Nocdo de pressdo parcial de oxigénio (e de outros gases no
sangue). Gradiente de PaO; a nivel dos tecidos e PvO, resultante.

4. Curva de saturacao da hemoglobina com oxigénio — Mecanismo
¢ local de fixacdo de O, nas moléculas de hemoglobina; bolsas do heme
nas 4 subunidades constituintes de cada tetramero; fixacdo de cada
molécula de oxigénio na 6 posigdo de coordenagdo do atomo do ferro
(bivalente) orientada para a histidina distal (com ligagdo do heme a his-
tidina proximal, da 5* ligagdo de coordenagdo). Equilibrio oxi-hemoglo-
bina e desoxihemoglobina; curva de dissociagdo da oxi-hemoglobina
(por efeito cooperativo positivo entre as 4 subunidades do tetrdmero).
Comparacdo a molécula de mioglobina (constituida apenas por uma
cadeia hemoproteica). Estados de conformag¢do da hemoglobina (R, da
oxi-hemoglobina, e T da desoxihemoglobina), na dependéncia de pontes
salinas entre as diversas subunidades (designadamente entre onf; e
o132). O efeito Bohr (4cido e alcalino), como exemplo de mecanismo
alostérico particular (a mesma molécula fixa alternadamente O, e pro-
tdes). Determinagdo e significado da P50 (pressao de oxigénio que satura
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50% da hemoglobina com oxigénio). Principais moduladores fisiologi-
cos e bioquimicos da curva de dissociacdo da oxi-hemoglobina: tempe-
ratura, protoes, CO, e 2,3-bisfosfoglicerato. Sintese do 2,3-BPG (via de
Rapport-Luebering), ¢ fixa¢do a residuos catioénicos da cadeia 3, provo-
cando o aumento da P50 por 2 mecanismos: rotacdo ¢ afastamento rela-
tivo das cadeias [3, com a dissociagdo das moléculas de O, da O,Hb, e
por diminuigdo local do pH (pelas caracteristicas quimicas do 2,3-BPG).
Fixagdo do CO,, a residuos das 4 subunidades, com formacgao de carba-
mino-hemoglobina, e dissociagdo do O,. Outras formas de transporte do
CO, da periferia para os pulmoes: em solugdo no plasma e sob a forma de
RCOs5". Trocas gasosas a nivel dos tecidos e pulmdes; mecanismos e impor-
tancia da anidrase carbonica eritrocitaria.

5. Oxigenacéo tecidual — Controlo metabolico da microcirculagéo. Sis-
tema de oxigenacdo em cone truncado. Definigdo de hipoxia, anoxia e diso-
xia. Definig8o e causas (pulmonares e extra-pulmonares) da hipoxemia. Cau-
sas ¢ significado da isquémia. Mecanismo de adaptagdo a hipoxia (por
regulagdo local (recrutamento de novos capilares) ou variagdes (global ou
parcial) dos principais componentes do sistema de transporte de oxigénio.

272 e 282 Aulas— M etabolismo do ferro e eritr opoiese
contributo do acido félico e vitamina B12

1. Caracterizacao e propriedades quimicas do ferro — O ferro no estado
Fe® (ferroso) e Fe’* (férrico). Afinidade para atomos electronegativos (p.ex.,
oxigénio). Estado redox: em meio acido (Fe?) e meio neutro ou alcalino
(Fe’"). Formagio de agregados e precipitados do complexo com Fe*" e OH,
H,0 ou anides diversos. Fixacdo do ferro a macromoléculas (quelatagdo),
influenciando propriedades e fungdes; acg¢do protectora de proteinas fixadas
de ferro (armazenamento e transporte): grande afinidade para o metal e insa-
turagdo relativa. Mecanismos subjacentes na transferéncia do ferro entre
macromoléculas distintas (com base no estado redox e na quelatacdo, ambos
favoraveis ao Fe*).

2. Compartimentos corporais do ferro — Principais compartimentos de
ferro no organismo (% decrescente), hemoglobina, deposito, mioglobina,
labil, outras formas e transporte. Ligacdo directa a residuos proteicos (ndo-
-heminica) ou indirecta unindo-se a protoporfirina (heminica); diferencas
entre heme (com Fe") e hematina (com Fe’). Fungdes das proteinas com
ferro heminico: transporte (hemoglobina) ou reserva (mioglobina) de oxigé-
nio, e catalise enzimatica como grupos prostético (p.ex., na catalase). Fun-
¢oes das proteinas com ferro ndo-heminico: transporte (transferrina) ou
reservatorio tecidual (ferritina, hemossiderina) de ferro, catalise enzimatica
(presenga em centro activo) e outras reac¢des redox ndo enzimaticas (grupos



Bioquimica em Medicina — Vol. I 163

Fe-S ou ferrodoxinas) Caracterizagdo e propriedades da (apo)transferrina
(Bi-glicoproteina, sintetizada nos hepatocitos e também nas células de SRE),
fixagdo preferencial de Fe'", em 2 centros de cada molécula de transferrina,
na presenca de um anido (em geral CO™3) por cada atomo de ferro trivalente
que se fixa. Mecanismo de captagdo: fixacdo a receptores celulares para a
transferrina, endocitose do complexo e dissociagdo de ferro nos lisossomas,
com recuperacao da apotransferrina e receptor. Caracterizagdo e proprieda-
des da ferritina — estrutura camada proteica periférica (24 monomeros do
tipo H e tipo L), e niicleo central de FeOOH (Fe’" + hidroxido + fosfato);
capacidade de saturagio (méximo de 4500 atomos de Fe'/molécula; em
geral 1/2 a 2/3 saturada); a deposi¢do do ferro em excesso na periferia das
moléculas de ferritina origina a hemossiderina (cristais de FeOOH, insoluvel
em agua ¢ com pouco ou nenhuma apoferritina na sua estrutura). Mobiliza-
¢do do ferro da ferritina (reverte de Fe’* em Fe), sendo re-oxidado (por
accdo da ceruloplasmina plasmatica) antes de se fixar a transferrina.

3. Balango de ferro corporal. Perdas e absorcéo intestinal de ferro —
Necessidades didrias na dieta. Variacdo com estado fisiologico. Perdas fisio-
logicas por descamacgdo epitelial e faneras, hemorragias menstruais. Aumen-
to da necessidade nas fases de crescimento corporal e gravidez (4-5 vezes o
normal). Digestdo alimentar, com separagdo de ferro dos ligandos; a redugéo
ao estado ferroso no estomago (a pH acido) e na presenca de redutores (em
geral ascorbato) facilita aquela dissociagdo. Absor¢do no intestino delgado
(designadamente no duodeno) como grupo heme ou ido livre; na presenca de
secregOes pancreaticas com bicarbonato, o ferro passa ao estado férrico; a
quantidade absorvida para a circulacdo ¢é regulada pelas necessidades corpo-
rais, através da variagdo da sintese de apoferritina (por modulac¢do da aconi-
tase citoplasmica que se fixa ao IRE (-elemento de resposta ao ferro do
RNAm da apoferritina) nas células da mucosa intestinal: a sintese aumenta
quando o organismo nao requer mais ferro, retendo-o como reserva no epité-
lio intestinal, e vice-versa.

4. Transportedeferro e eritropoiese — Ciclo endogeno de ferro; reu-
tilizagdo constante e quase integral do ferro do plasma (unido a transfer-
rina) para a medula 6ssea (eritroblastos, para a sintese de hemoglobina),
sangue circulante (na hemoglobina dos eritrocitos maduros), e captagdo
pelas células de SRE (monocitos-macroéfagos, por senescéncia eritrocita-
ria). Uma quantidade minima (1 mg) ¢ perdida ou transferida diariamente,
sendo substituida por quantidades equivalentes da dieta. Endocitose do
complexo transferrina-ferro, apds fixagdo aos receptores membranares
das células alvo; caracteristicas estruturais dos receptores da transferrina.
Mobilizacdo do complexo da membrana para o citoplasma, com fusdo
aos lisossomas, libertagdo local de ferro e reciclagem do receptor-
-apotransferrina para a membrana (onde se fixa ao receptor) e recupera-
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¢do da apoferritina no plasma para transporte de atomos de ferro adicio-
nais. Destino de ferro nos eritroblastos: mitocondrias para a sintese do
heme, ou para os lisossomas (siderossomas) formando ferritina. Controlo
reciproco da sintese do receptor de transferrina, apoferritina e heme (sin-
tase do ALA) pela concentracdo de ferro intracelular tradug¢do genética
(do respectivo RNA). Caréncias de ferro (na anemia ferropénica); depo-
sito de ferro em excesso (hemocromatose).

5. Captacdo e reserva de ferro — Degradacdo da hemoglobina nas
células de SRE. Libertacdo do ferro da ferritina, com redugo (na presenga
de FMN) do ferro ao estado bivalente até atravessar a membrana celular,
apos o que ¢ oxidado pela ceruloplasmina plasmatica antes de se fixar a
transferrina. As células de SRE também regulam a concentragdo de transfer-
rina (sintetizam apotransferrina e captam/degradam a transferrina circulan-
te).

6. FuncBes eritropoiéticas do acido folico — Revisdo das caracteristi-
cas quimicas, origem e necessidades nutricionais. Metabolismo do folato
— etapas enzimaticas com participacdo mais relevante (destaque para a
sintese das purinas e do DNA).

7. FungBes eritropoiéticas da cobalamina — Revisdo das caracteristi-
cas quimicas das cobalaminas, origem e necessidades nutricionais.
Absorcao intestinal e factor intrinseco; a transcobalamina celular. Princi-
pais acgdes metabolicas (a nivel da metilmalonil-CoA mutase e metil-
transferase de homocisteina). Interrelagdo folato-colabalamina e anemias
megalobasticas.

29% e 302 Aula— Revisdes:

1. Sintese e degradacdo do heme (intra e extra vascular). Proteinas
transportadoras intravasculares de hemoglobina (haptoglobina) e grupos
heme (hemopexina). Formagdo e eliminacao de bilirrubina.

2. Fungao respiratoria do sangue.
3. Eritropoiese e sintese da hemoglobina.

4. Metabolismo do ferro, folato e vitamina B 12.

312 Aula— Metabolismo eritrocitario

1. Generalidades — Necessidades energéticas/fungdes prioritarias: con-
servacdo do ferro da hemoglobina no estado bivalente; equilibrio
Na'/K"/Ca®" intraglobular, versus gradiente extraglobular; conservagdo dos
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grupos sulfidrilicos de enzimas, membrana ¢ hemoglobina no estado reduzi-
do; conservagdo da forma discoide biconcava. Consequéncias de alteracdes
incidentes naquelas fungdes: remocdo eritrocitaria da circulagdo pelo bago e
sistema fagocitario (monocitos-macréfagos), oxidagdo da hemoglobina em
metahemoglobina, esfericidade/rigidez globular. Metabolismo da glicose
(substrato virtualmente tinico) pela glicolise anaerobia e via das fosfopento-
ses nos eritrocitos maduros. Consequéncias de defeitos enzimaticos: anemias
hemoliticas.

2. Viadlicolitica— A oxidagdo aerdbia é possivel unicamente nos reticu-
locitos e fases de maturagdo antecedentes. Mecanismo de captagdo da glico-
se através da membrana eritrocitaria (por transportador inespecifico para a
glicose e outros agucares), independente da insulina. Grande sensibilidade da
glicolise a pH < 7,0, com virtual perda da actividade; a valores de pH > 7,0
aumenta a actividade glicolitica, embora limitada pela disponibilidade em
NAD". Flexibilidade glicolitica a nivel de 1,3 BPG, com formagio de ATP
ou 2,3-BPG, e 3PG. Regulagdo da concentragdo de 2,3-BPG (através da
actividade da mutase e fosfatase) pelo pH (> 7,0 estimula a sintase, enquanto
o aumento de [H'] inibe a mutase e activa a fosfatase, diminuindo a concen-
tragdo) e concentragdo relativa desoxi Hb/oxi Hb (apenas a desoxi Hb fixa
2,3-BPG, estimulando a sintese deste metabolito). Utilidade do NADH
(reduzindo a metahemoglobina em hemoglobina, ou convertendo o piruvato
em lactato), com formagdo final de piruvato ou lactato. Contributo destes
produtos para a gliconeogénese.

3. Via das fosfopentoses — Fungdes prioritarias: redugio da NADP". Uti-
lizagdo da NADPH nas reacc¢des catalisadas pelo glutatido-redutase (e gluta-
tido peroxidase). Eliminag@o activa da GSSH dos eritrocitos por ATPase
especificas.

4. Reducdo da metahemoglobina — Sistema NADH-dependente: Meta-
hemoglobina-redutase (ou NADH diaforase); o NADH reduz o cito cromo 5,
o qual converte o Fe’" da metahemoglobina em Fe". Sistema NADPH-
-dependente (requerem aceitador artificial de electrdes, p.ex. azul de metile-
no). Reducdo pelo GSH e acido ascérbico: participacao irrelevante.

5. Metabolismo do glutatido — Sintese e utilidade da GSH (elimina-
¢ao directa e indirecta do peroxido de hidrogénio, reducdo de grupos
sulfidrilicos das proteinas intraglobulares oxidadas). Activagdo da gluta-
tido peroxidase (reducdo de H,O resultante do superdxido dismutase em
H,0) e da glutatido redutase (redugdo do GSSG em GSH, dependente de
NADPH). Eliminagdo do glutatido oxidado por ATPases especificas.
Eliminagdo de xenobidticos pelo glutatido S transferase.

6. Outros substratos e outras enzimas eritrocitarias — Outros subs-
tratos: adenosina, inosina, frutose, manose, galactose, gliceraldeido e
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dihidroxiacetona. Aproveitamento da adenosina (conversdo sucessiva
em inosina, ribose 1-P e hipoxantina, com interferéncia na sintese de
ATP); galactose (conversdo em glicose 6-P), manose e frutose (conver-
sdo em frutose 6-P); gliceraldeido e dihidroxiacetona (fosforilagdo em
trioses-fosfato). Outras enzimas mais relevantes: catalase (decomposi-
¢do de concentragdes elevadas de H,0, em H,0 e oxigénio). Superoxido
dismutase (protegendo a hemoglobina e outros componentes globulares
do anido superoxido), acetilcolinesterase, (relacionada com a fixagdo da
fosfatidilinositol e outras fungdes nao clarificadas), adenosina 3,5’
monofosfato desaminase (regulagdo da concentracdo de nucledtidos
adenilicos), proteinas-cinase membranares (transferéncia do grupo fos-
forilo do ATP para proteinas do citoesqueleto), enzimas proteoliticas
(calpaina), ATPases (NA",K"; Ca®™).

7. Sintese dos nucledtidos — Idéntica a de outros tipos celulares.
Prevalece a via de recuperacgdo para os nucledtidos puricos (pela fosfori-
bosil transferase da adenina e guanina-hipoxantina). Sintese do NAD e
NADP pelos mecanismos habituais.

322 Aula—Membrana eritrocitaria

1. Composicao e estrutura — Principais constituintes: bifolheto lipidico,
proteinas integrais e citoesqueleto: (a) Bifolheto lipidico — Composi¢ao 95%
de fosfolipidos (P), e colesterol (C); distribuicdo relativa (propor¢do molar
P/C = 1,3). Distribui¢do assimétrica dos fosfolipidos; fraccdo predominante
no folheto externo: fosfatidilcolina (28%), e esfingomielina (26%); predomi-
nantes no folheto interno: fosfatidilcolina-etanolamina (27%), fosfatidilseri-
na (13%) e fosfatidilinositol (2-5%). Consequéncias da modificacdo daquela
distribui¢do e mecanismos corretores (movimentos passivos transmembrana-
res, ac¢do de translocase ou flipase, accdo estabilizante do citoesqueleto).
Fluidez do bifolheto lipidico (variacdo entre estado liquido normal e estado
gel, com base no conteudo do colesterol, e da insaturagdo e comprimento da
cadeia fosfolipidica). Sintese lipidica (durante a eritropoiese). Trocas de fos-
folipidos e colesterol entre as membranas de eritrocitos maduros e de lipo-
proteinas em circulagdo; participagdo de LCAT (lecitina colesterol aciltrans-
ferase) e incorpora¢do activa de acidos gordos em lisofosfolipidos de
membrana, gerando fosfatidilcolina. (b) Proteinas de membrana (citoesque-
leto e integrais). Disposic¢do relativa no bifolheto membranar (o citoesquele-
to reveste a superficie interna em cerca de 60% enquanto as proteinas inte-
grais atravessam o bifolheto). Disposi¢do do citoesqueleto numa malha de
“hexagonos” adjacentes, em contacto com as proteinas integrais. Interacgdes
verticais: espectrina-anquirina-banda 3, espectrina-proteina 4.1-glicoforina,
espectrina-fosfatidilserina (consequéncias de defeitos nas interac¢des verti-
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cais: perdas lipidicas, originando esferocitose). interacgdes horizontais
espectrina-proteina 4.1-anquirina e dimero-dimero de espectrina (conse-
quéncia de defeitos nas interacgdes horizontais: perda da integridade do
citoesqueleto e originando eliptocitos ou fragmentacdo globular. Modulacao
das proteinas membranares: modificagdes irreversiveis (p.ex. metilacao, gli-
cosilagdo, oxidagao) e dinamicas (fosforilagao).

2. Propriedades fisicas — Dobragem, deformagdo (distensdo, deforma-
cdo pléstica), expansao (do folheto externo ou do folheto interno): reflectem
as propriedades conjuntas do bifolheto lipidico e citoesqueleto. Deformacao
eritrocitaria — factores determinantes (geometria globular, viscosidade do
conteudo, propriedades viscoelasticas da membrana). O citoesqueleto como
principal determinante da integridade membranar (integridade estrutural e
estabilidade do bifolheto lipidico). Determinantes da forma globular: relagido
area superficie/volume globular, composi¢do da membrana em fosfolipidos e
colesterol, e caracteristicas do citoesqueleto.

3. Permeabilidade — Virtualmente impermeavel a catides mono e diva-
lentes (justificando K* elevado intraglobular, ¢ Na” e Ca*" diminuidos, rela-
tivamente aos valores intraglobulares) e permeavel a anides (através da pro-
teina transportadora anidnica), moléculas de agua (canais proteicos) e
glicose (transportador). Sistemas de transporte com ac¢@o no volume globu-
lar (cotransporte K'-CI e efeito Gardos). Bombas cationicas (dependente de
ATP): bomba de Na" ouabaina sensivel (Na', K" ATPase) e bomba de Ca**
(Ca®" ATPase).

4. Superficie globular — Carga eléctrica (negativa, derivada dos residuos
de acido neuraminico — 90% presente na glicoforina A), antigénios (grupos
sanguineos) e receptores. Ancora glicosilfosfatidilinositol: caracterizagdo
bioquimica, localizagdo e fungdes (ligagcdes do sector hidrofobico as protei-
nas hidrofilicas da superficie externa); proteinas da superficie externa (com
mobilidade lateral e rotagdo) e interacgdo com meio -envolvente (p.ex. aglu-
tinagdo globular).

5. Grupos sanguineos — Determinantes antigénicos (cerca de 100, refe-
rentes a 21 sistemas independentes de grupos sanguineos humanos). Contro-
lados por 1 locus genético com diversos alelos. Caracterizagdo bioquimica
de sistemas ABO, Rh, e MN. Substancias (antigénios) do sistema ABO (oli-
gossacaridos complexos), ¢ precursores (substancia H). A substincia H
como precursor dos antigénios A e B e identificador do tipo O. Sistema Rh.
O factor Rh (antigénio D) ¢ uma proteina integral em interac¢do com fosfo-
lipidos da membrana eritrocitaria. Sistema MN — determinado por glicofori-
nas A e B.
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332 342 e 352 Aulas — L eucdcitos: estrutura, metabolismo e funcoes

1. Caracterizacdo e origem — Os dois grandes grupos de leucocitos:
fagocitos (granulocitos e monocitos-macrofagos) e imunocitos (linfocitos e
plasmocitos). Produ¢do medular e cinética de granulocitos € monocitos-
-macrofagos. Mecanismo de fagocitose/pinocitose de particulas estranhas ou
elementos celulares nao-viaveis (etapas — acumulacao no local, ligagdo, cap-
tagdo, destruicdo, eliminacdo). Producdao e maturacdo dos linfocitos; orgaos
linfaticos primarios (medula 6ssea e timo), secundarios (bago, ginglios, teci-
do linfatico subepitelial do tubo digestivo), presenga em circulagdo (sangue e
linfa). Fungdes prioritarias (memoria, especificidade) na defesa do organis-
mo; linfocitos T e B funcdo e localizacdo. Imunoglobulinas (anticorpos) —
tipos e caracteristicas estruturais. Cinética (diferenciagdo, proliferagdo e des-
tino dos linfocitos). Participagdo dos mastocitos nas fungdes de defesa ¢ inte-
raccdo com granulocitos eosinéfilos. Cinética dos neutréofilos (na medula,
sangue e tecidos).

2. Composicdo e metabolismo — Granulocitos — contetido dos granulos
primarios e secundarios; actividade especifica (designadamente microbicida,
antibacteriana, enzimas diversas). Principais vias metabolicas (glicolise
aerdbia, via das fosfopentoses, metabolismo oxidativo, metabolismo lipidi-
co).

3. Fungdes dos neutrdfilos — Quimiotaxia, motilidade e fagocitose.
Opsoninas ¢ factores quimiotaxicos. Atrac¢do, rolamento e adesdo dos leu-
cocitos activados as paredes vasculares. Factores de adesdo (selectinas) e
agregacdo (integrinas). Estimulo-resposta leucocitaria: interac¢do ligando-
-receptor, proteina G, metabolismo fosfolipidico (fosfatidilinositois, com
formagdo de IP; e 1,2-diacilglicerol). Mobilizacdo e influxo de calcio, acgdo
do Ca™" como efector (p.ex. activagdo da proteina-cinase C e desgranulagio).
Formagao de eicosanoides, a partir de araquidonato, com destaque para os
leucotrienos e tromboxano B2. Fagocitose e mecanismos bactericidas:
mecanismos nao-oxidativos e oxidativos. Componentes do sistema oxidati-
vo: radicais livres de oxigénio e sistema NADPH-oxidase.

4, Funcdes dos eondfilos, basdfilos e mastocitos — Relagdo com a com-
posicao granular. Mediadores eosinodfilos (lipidicos, proteicos, citocinas),
fungdes (defesa antiparasitaria). Composicdo dos granulos dos basofilos e
mastocitos (proteoglicanos); contribuigdo para respostas de hipersensibilida-
de imediata e tardia.
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362, 372 e 382 Aulas — Plaguetas, coagulacao,
fibrindlise e par ede vascular

1. Hemostase — Conceito, componentes (vasos sanguineos, corpusculos
sanguineos, proteinas plasmaticas) e fases principais (vasoconstri¢do, rolhdo
plaquetario, coagulo, dissolugdo do coagulo)

2. Plaquetas — Origem medular (megacariopoiese) e cinética. Caracte-
risticas estruturais. Constituicdo plaquetaria — zona periférica (glicocalice,
membrana, sistema canalicular aberto), zona-sol gel (microtibulos, microfi-
lamentos, trombostenina, sistema tubular denso), zona dos organitos (corpos
densos, granulos menos densos, e outros). Caracterizagdo bioquimica do gli-
cocalice (tipos e significado funcional das diversas glicoproteinas) e da
membrana plasmatica. Caracterizacdo bioquimica dos corpos densos e gra-
nulos a. Significado dos sistemas membranares (canaliculos, tubulos). Esti-
mulos e receptores membranares. Sequéncia da resposta plaquetaria aos
estimulos exdgenos: adesdo, agregacdo, coesdo ¢ efeitos. Formacdo do
rolhdo primario (plaquetas e fibrina) e vasoconstricdo. Sequéncia bioquimica
da transdugdo do sinal (estimulo) na activagdo plaquetaria: activagdo da pro-
teina G e da fosfolipase C, hidrolise do fosfatidilinositol bisfosfato (PiP2)
em inositol 1,4,3-trifosfato e 1,2-diacilglicerol, e subsequente efeito de 2°
mensageiro intracelular (mobilizagio do Ca*" e activagio da proteina cinase
C) no desencadeamento da activagdo plaquetaria (agregacdo e desgranula-
¢do). Amplificacdo da resposta plaquetaria pelos eicosanoides formados dos
fosfolipidos de membrana (activagdo da fosfolipase A,, formag¢ao de araqui-
donato, transformac¢do em PGG, ¢ PGH,, ¢ formacdo de tromboxano Aj).
Formagdo da prostaciclina nas células endoteliais por mecanismo semelhan-
te. Mecanismo de modulagdo da fungdo plaquetaria através da concentragdo
de AMPc (activagdo da proteina cinase, fosforilagdo de proteina-receptor,
subsequente captagdo de Ca’’ intracelular), de que resulta uma plaqueta
hipoaderente e hipoagregavel.

3. Proteinas plasmaticas da coagulagéo — Sistemas de proteinas interac-
tivas na hemostase: coagulagdo, fibrindlise, cininas, complemento e inibido-
res respectivos. Proteinas da coagulagdo e sistemas de coagulacao (extrinse-
co ¢ intrinseco) conducente a formagao do factor Xa, formagao de trombina e
formag@o de fibrina. Componentes gerais dos sistemas da coagulagdo: serina
proteases (por activagdo de zimogénios — factores II, VII, IX, X, XI, XII),
cofactores (factor V, VIII e factor tecidual), superficie estranha ou membra-
nar, i0es calcio. As serina proteases dependentes da vitamina K (II, VII, IX)
tém residuos de carboxiglutamato para fixarem Ca*". Via comum da coagu-
lagdo: formacdo de trombina e de fibrina. A conversdo do fibrinogénio em
fibrina pela trombina, com remogao dos fibrinopéptidos A e B. Mondmeros
de fibrina e polimeros; estabilizacdo em rede insoluvel pelos factor XIlla (ou
transglutaminase). Ac¢@o multipla da trombina no processo de coagulacdo e
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fibrinolise: agregacdo plaquetaria, formagao de fibrina, activador do factor
XII, redug¢do da propria sintese (ao unir-se antitrombina III), activador da
proteina C. Accdo anticoagulante da proteina C: activagdo pelo complexo
trombina-trombomodulina e proteina S, com degradacdo dos factores V e
VIII e activagdo da fibrinolise. Actividade da antitrombina III como inibidor
da trombina, na presenga de heparina.

4. Proteinas dos sistemas fibrinolitico, cininas, complemento e
inibidor — Sistema fibrinolitico: proenzima plasminogénio ¢ conversao
na enzima fibrinolitica activa, a plasmina. Efeitos resultantes: lise de
fibrina e do plasminogénio em fragmentos peptidicos, degradacdo de
proteinas da coagulacdo (V, VIII, IX e X) e outras proteinas. Dois sis-
temas activadores do sistema fibrinolitico: através de tPA e/ou do fac-
tor Xlla (que actua através da calicreina). O tPA. Inibi¢ao do sistema
fibrinolitico (ac¢do da plasmina pela o-antiplasmina e pela o-macro-
globulina. O activador do plasminogénio tecidual (tPA) derivado do
endotélio ¢ inibido por outros 2 factores PAI-I e PAI-2 (inibidores do
activador do plasminogénio). Sistema de complemento: activagiao da
via classica (activacdo da frac¢do C; por complexos antigénio-anticor-
po) ou da via alternativa (via da propedina, através do Cs;), por Ig,
lipopolissacaridos bacterianos, e outras), com formacado do Cs (fase de
activacdo) a que se segue a fase de ataque (com formacao de Cg-Cog), com
lesdo celular e opsonizagao (fagocitose e destruicdo de agente microbianos
opsonisados). Sistema das cininas (por activagdo do cininogénio pela cali-
creina) e efeitos associados: fibrinodlise, activagdo do complemento com lise
celular, coagulagdo, vasodilatacdo, entre outros. Sistemas de inibidores
(incluido no texto).

5. Endotélio — Caracteristicas proprias de 6rgdo endocrino e pro-
priedades hemostaticas. Formacdo da prostaciclina (PGI2) e do factor
relaxante do endotélio (EDRF) e do mondxido de azoto (NO), glicosamino-
glicanos (heparano-sulfato e dermatano-sulfato) e activadores teciduais do
plasminogénio (tPA), antitrombina III, proteina C, proteina S, trombomodu-
lina e inibidor do factor tecidual (do complexo VII — factor tecidual).

392 402 e 412 Aulas— M Uscul o e exer cicio muscular

1. Caracterizagdo estrutural e funcional do musculo — Tipos de
musculo (esquelético cardiaco e liso) e movimento/contrac¢do. Organi-
zagao estrutural do musculo-esquelético em fibras (células multinuclea-
das), compostas por sarcolema, sarcoplasma e miofibrilhas. O sarcome-
ro como unidade funcional, bandas I, A, M zona H, linhas Z e
filamentos. Composi¢ao dos filamentos: espessos (miosina) e finos
(actina, troponina e tropomiosina). O sistema troponina (TpC, Tpl,
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TpT). Modelo contractil (deslizamento reciproco dos filamentos finos e
espessos) durante a contrac¢do e relaxamento musculares. Constituicao
da miosina: segmento globular e segmento fibroso. Localizagdo da acti-
vidade ATPase e sector de unido a actina na por¢do globular.

2. Mecanismo bioquimico da contraccdo e relaxamento — Signifi-
cado da transducdo enérgica (energia eléctrica em energia quimica, e
desta em energia mecénica). Estimulo contractil e despolarizagdo (do
nervo, sarcolema e membranas do sistema tubular); abertura do canal de
Ca®" do reticulo sarcoplasmatico, e aumento da concentra¢io no sarco-
plasma. Fixa¢do do Ca®" & TpC, interacgdo com Tpl e TpT, modificagio
funcional da tropomiosina e interacg¢do subsequente do segmento globular da
miosina com o sector de fixa¢do na actina F. Ciclo de contrac¢dao muscular e
participacdo do ATP; formagdo e dissociacdo da actomiosina. Regulagdo do
nivel intracelular do Ca®’, calsequestrina, (proteina fixadora do Ca*" no reti-
culo sarcoplasmatico), e sistema de transporte da Ca*-ATPase. Particulari-
dades contracteis do musculo cardiaco e do méisculo liso. Activador (Ca®™) e
inibidores da contrac¢do do musculo-esquelético (sistema de troponina) ¢ do
musculo liso (desfosforilacdo da cadeia leve p da miosina; caldesmon).
Mecanismo regulador do AMPc. Particularidades do musculo liso vascular:
relaxamento muscular induzido pela mondxido de azoto (NO), formacdo do
NO a partir da arginina, por sintase especifica.

3. Metabolismo do musculo em repouso e exercicio, periodo de
recuperacdo — Tipos de fibras contracteis (vermelhas e brancas) do
musculo-esquelético: proporgdo varidvel com a fungdo muscular e o
treino. Caracteristicas metabodlicas de cada tipo de fibras. Reservas ener-
géticas e tipo de exercicio fisico: fosfogénios (ATP e fosfocreatina), gli-
cogénio, triglicéridos. Proveniéncia do ATP para consumo muscular
(glicogenolise e glicolise, fosforilagcdo oxidativa, fosfocreatina). Impor-
tancia da creatina fosfocinase e da adenilato cinase na regulagdo do
ATP. Reutilizacdo do ADP pela adenilato cinase, outras interconversoes
dos nucleotidos adenilicos (com formagdo de NHj, adenosina, AMP e
Pi). Activag@o das enzimas chave de glicolise (pelo AMP, Pi, NH;) e da
glicogenolise (pela AMP, Ca®" e epinefrina) durante o exercicio muscular.
Formacdo da fosfocreatina ¢ conversdo em creatinina; a creatinina como
indice de massa muscular. Nutrientes do miisculo em repouso e em activida-
de (anaerdbica e aerdbia). Formagdo de lactato e “divida” de oxigénio na
fase de repouso, com recuperacdo das reservas de fosfogénio e glicogénio
(muscular e hepatico). Metabolismo proteico em exercicio: sintese e liberta-
¢do da alanina e glutamina, ciclo da glicose-alanina, importancia da glico-
neogénese para a homeostase do glicemia. Metabolismo lipidico durante o
exercicio: hidrélise de triglicéridos, utilizagao preferencial de acidos gordos,
consumo de corpos cetonicos. Influéncia da insulina, glicagina e epinefrina
na homeostase da glicémia e interac¢cdes metabolicas durante o exercicio.
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422 e 432 Aulas — Bioquimica do 0sso

1. Estrutura e funcionalidade — O osso como estrutura mecanica e
reservatorio de calcio corporal. Dinamica tecidual, assegurada por constante
formagdo e reabsor¢do estrutural, por ac¢do de osteoclastos, osteoblastos e
osteocitos. A matriz extra celular constitui cerca de 90% do peso dsseo total,
dos quais cerca de 60% ¢ componente inorganico (hidroxiapatite) e 30% ¢
proteina (colagénio tipo 1, osteopondina, osteocalcina). Os osteoblastos na
sintese da matriz organica do osso e regulacdo da respectiva mineralizagao.
As proteinas osteopondina e osteocalcina na formagdo e remodelagdo dssea.
Acgao litica dos osteoclastos a pH acido.

2. Modulacdo e remodelacdo Osseas — A modulacdo (indugdo das
dimensoes e formas) durante o crescimento do esqueleto, e a remodelacdo
(manutengdo da forma, dimensdes e estrutura) durante a vida adulta, com
base num equilibrio (instdvel) entre formagdo e reabsor¢do dsseas. Meca-
nismo interactivo da actividade dos osteoblastos e osteoclastos, através de
sinais quimicos. Factores locais e gerais reguladores da reabsor¢do dssea.
Acgdo das hormona paratiroideia na activagdo dos osteoclastos (via AMPc
ou redistribuicdo do calcio intraglobular) e subsequente reabsor¢ao dssea. A
calcitonina como inibidor hormonal da reabsor¢do Ossea, ao actuar nos
osteoclastos, inibindo-lhe a actividade e proliferagdo. Acgdo dos factores
hormonais e locais no controlo da formagdo déssea (a nivel da proliferagdo e
da diferenciagdo dos osteoblastos).

3. Hormonas reguladoras do metabolismo do célcio — Principais hor-
monas participantes: paratormona (PTH) e calcitriol [1,25 (OH),-Ds]; parti-
cipagdo acessoria da calcitonina (inibigdo aparente da actividade dos osteo-
clastos). Caracteristicas da paratormona, forma inactiva (prepro PTH, pro-
-PTH) e activa (PTH); destinos da PTH (reservatoério intra-glandular,
degradacdo intraglandular ou secrecdo). Regulacdo da sintese, metabolismo
e secre¢do da PTH; fixacdo a receptores periféricos e mecanismo de acgdo
na homeostase da Ca®" e PO,”. Calcitriol; sintese do metabolismo (pele,
figado e rim). Regulacdo da sintese e metabolismo. Acgao celular, fixacao a
receptores intracelulares, accdo na absorcao intestinal e formacao do osso.

4. Mecanismo do célcio no 0sso — O osso como reservatorio do calcio
(cerca de 99% de 1Kg corporal), que combinado ao fosfato (formando cris-
tais de hidroxiapatite) assegura a estrutura (mecanica) do osso. Apenas 2%
do calcio 6sseo ¢ livremente miscivel com outros componentes; a maioria,
sob a forma de hidroxiapatite, ndo ¢ facilmente miscivel. No plasma/soro, o
Ca”" forma complexos com acidos organicos (p.ex. citrato, fosfato), protei-
nas (geralmente a albumina, fornecida a pH alcalino) ou esta ionizado (inico
estado activo, pH acido); os niveis extracelulares sdo rigidamente controla-
dos pelas hormonas especificas. Nas células, a concentragio de Ca>" ioniza-
do ¢ muito baixa. Mecanismos de transporte do Ca*" transmembranar e pro-
teinas fixadoras de calcio (intracelular e extracelular).
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2.2.2—Ano lectivo de 2004/05

PROGRAMA E CONTEUDOS

| — Objectivos gerais
Ensino-Aprendizagem de conteudos da Bioquimica na perspectiva da sua
utilizacdo e aplicacdo em contextos de intervengao médica.

Il —Metodologia do ensino

Conhecimentos de base — Os capitulos do Metabolismo Geral e da Interco-

municacdo Celular, do programa de Bioquimica Celular, constituem maté-

ria nuclear do programa de Bioquimica Fisiologica.

Plano Geral do Curso — O ensino de Bioquimica Fisiologica decorre em

aulas: tedricas (T), tedrico-praticas (TP) e semindrios (S). E incentivada a

aprendizagem ndo presencial, quer individual quer em grupo de trabalho.

1. Aulas tedricas: Aulas plenarias com frequéncia voluntaria, com a dura-
¢do maxima de uma hora cada, que perspectivam a matéria na generali-
dade e através de exemplos.

Os sumarios, palavras-chave e esquema de cada aula sdo editados no
“Programa de Estudos” da disciplina.

2. Aulas tedrico-praticas. Duragdo maxima de duas horas cada, com fre-
quéncia obrigatoria (2/3 do total). Decorrem em 8 turmas, organizadas
em grupos de trabalho de cinco alunos. Pretende-se que o aluno (isola-
damente e em grupo) aprenda a resolver problemas de bioquimica apli-
cada.

3. Seminérios: Espacos criados no programa para debate multitematico
pluridisciplinar, com potencial aplicagdo clinica. Duragdo maxima de
duas horas cada.

[l —Escolaridade
A actividade lectiva abrange 21 semanas de aulas.
As aulas tedricas tém lugar as 2%, 4% e/ou 6% f, das 12 as 13h (excep-
cionalmente, alguns moddulos terdo de ser leccionados das 13 as 14
horas). Os seminérios da disciplina decorrem em periodo alargado das
aulas teoricas as 4%.f. As aulas tedrico-praticas decorrem durante os
dias uteis, em horario definido no inicio do ano e afixado.
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IV —Calendério
E o seguinte o calendario oficial previsto para Bioquimica Fisiologica:

Periodo de Aulas 18 Out. 2004 a 27 Maio 2005
Férias do Natal 23 Dez 2004 a 31 Dez 2004
Férias de Carnaval (periodo intercalar) 7 e 8 Fev. 2005
Férias de Pascoa 21 a 29 Marco 2005
12 Epoca
Em provas parciais
1? Parte (escrita) 9 Fevereiro 2005
2% Parte (escrita) 16 Junho 2005
Oral 17 a 23 Junho 2005
Em exame Unico (escrita)
1* Chamada 14 Junho 2005
2% Chamada 16 Junho 2005
Oral 17 a 23 Junho 2005
22 Epoca
Escrita 9 Setembro 2005
Oral Dias seguintes

V —Classificacdo

* O aproveitamento na disciplina requer: frequéncia nas aulas teorico-
-préaticas (no minimo de 2/3 do total) e classificagdo final igual ou supe-
rior a 10 valores no exame (escrito e oral).

* Nio tendo frequéncia (por faltas), o aluno perde o direito a ser avaliado
no mesmo ano lectivo (excepto trabalhadores estudantes).

* O exame de 1* época pode ser efectuado em duas provas parciais, ou
em uma prova unica escrita.

* Os alunos que optarem por realizar o exame em duas provas parciais,
sdo dispensados de parte da matéria realizada na prova de Janeiro (con-
teudos 2, 3 e 4 do programa); tém acesso a 2* parte somente os alunos
que tenham obtido aproveitamento (no minimo 10 valores) na 1? parte.

* Os alunos que tenham faltado ou que ndo obtiverem aproveitamento na
1% parte, terdo de realizar o exame completo em Junho ou Setembro.

* O exame (prova final em 1* ou 2% época) inclui parte escrita e parte oral
(somente para os alunos com classifica¢do entre 9,5 ¢ 11,4 valores na
prova escrita).

* Somente os alunos que obtenham aproveitamento em exame de 1* épo-
ca beneficiam da classificagdo em avaliagdo continuada atribuida pelo
respectivo assistente (no mesmo ano em que realizarem o exame). A
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avaliagdo continuada resulta da assiduidade, interesse e participagdo
activa nos debates e exercicios realizados durante as aulas teorico-
-praticas, contribuindo o valor atribuido para 15% da classificacdo
média final de exame.

VI — Contetidos do ensino tedrico, tedrico-pratico e seminarios

A —Mobdulos

L.

W

13.

14.
15.
16.

Metabolismo geral e Intercomunicacio celular (conhecimento pré-
vio de Bioquimica Celular)

Metabolismo complementar

Nutrigdo, equilibrio energético e peso corporal

Digestdo, absor¢do e aproveitamento metabolico geral de nutrien-
tes

Adaptacao, desregulacdo e anomalias metabdlicas.

Formas activas de oxigénio, stress oxidativo e consequéncias bio-
quimicas.

Bioquimica do sistema nervoso.

Bioquimica do musculo e do exercicio fisico.

Bioquimica do figado e sistema biliar.

Accao bioquimica das principais hormonas.

Bioquimica do osso, cartilagem e hormonas reguladoras.
Bioquimica do rim, agua, compartimentos corporais e liquidos
organicos.

Bioquimica da fungdo respiratéria do sangue ¢ da oxigenagdo dos
tecidos.

pH e equilibrio &cido-base.

Bioquimica do sangue e vasos sanguineos.

Bioquimica da adaptacdo corporal ao stress, agressdo e envelheci-
mento.

B —Matériaindividualizada

1.

Matéria Nuclear de Bioquimica Celular, de conhecimento obrigatorio:

a) Congtituintes e estratégias: origem e natureza dos substratos
metabolicos; vias metabdlicas, destinos potenciais e produtos
principais; oxidacdes metabolicas e sequéncias endergonicas;
regulacdo e integragcdo metabolicas.

b) Metabolismo dos glicidos: glicolise; via das fosfopentoses; glico-
neogénese; glicogenolise e glicogénese; aproveitamento metabo-
lico da frutose, manose ¢ galactose.

¢) Metabolismo dos lipidos: catabolismo dos 4cidos gordos
(B-oxidagdo); cetogénese; biossintese dos acidos gordos; sintese e
anabolismo de acilglicerois.
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d) Metabolismo das proteinas: mecanismos de degradagdo das pro-
teinas (normais e anormais; intracelulares e extracelulares):
mecanismos ATP dependentes. Marcadores da degradacdo pro-
teica; ubiquitina. Catabolismo geral dos aminoacidos: formagao
do amoniaco e da ureia; catabolismo do esqueleto carbonatado
dos L-a-Aminoacidos (em geral). Renovacdo proteica: origem e
destino dos aminoacidos.

e) Intercomunicacdo celular: sinais e vias de intercomunicagido
celular; mecanismos de transdu¢do transmembranar.

Nutricdo, equilibrio energético e peso corporal

Macronutrientes e micronutrientes (vitaminas oligoelementos).
Valor biologico dos nutrientes: componentes da dieta; metabolismo
basal; estado alimentar e estado de malnutricdo. Importancia bio-
quimica dos glicidos, lipidos e proteinas na composi¢cdo da dieta;
caracteristicas e ac¢des de alguns oligoelementos: cobre, zinco, cro-
mio, vanadio, selénio, manganésio. Caracteristicas ¢ ac¢ao metaboli-
ca de algumas vitaminas: tiamina, niacina (e derivados), piridoxal-
-fosfato, riboflavina, acido pantoténico, biotina, tocoferol, acido
ascorbico, derivados do caroteno.

. Metabolismo Complementar

a) Catabolismo dos aminoacidos naturais: valina; leucina; isoleuci-
na; alanina; arginina; asparagina e aspartato; cisteina e cistina;
fenilalanina e tirosina; glicina; glutamina e glutamato; histidina;
lisina; metionina; prolina; serina; treonina; triptofano.

b) Derivados azotados de aminoacidos: glicina; B-alanina; serina;
metionina; cisteina e cistina; histidina; arginina e ornitina; tripto-
fano; tirosina.

¢) Metabolismo das glicoproteinas, glicosaminoglicanos e proteo-
glicanos: mecanismos de sintese das glicoproteinas; glicosilacdo
enzimatica e ndo enzimatica das proteinas (colagénio e elastina),
glicoconjugados (glicoproteinas e proteoglicanos) e glicosamino-
glicanos.

d) Metabolismo dos é&cidos gordos insaturados e de eicosanoides:
acidos gordos essenciais e araquidonato; prostaglandinas, trom-
boxanos e leucotrienos: enzimas especificas, derivados e fungdes
metabolicas. Sintese e derivados do colesterol.

e) Metabolismo dos nucledtidos puricos e pirimidicos: biossintese
dos nucledtidos puricos; regulagdo da sintese e formagdo dos
principais derivados (FMN, FAD, NAD, NADP ¢ coenzima A);
catabolismo dos nucleétidos e nucleosidos puricos; biossintese,
regulagdo e catabolismo de nucleoétidos pirimidicos.
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4. Digestdo, absorcdo e aproveitamento metabdlico geral de nutrientes
Secregdo e enzimas da digestdo; transporte de solutos através do epi-
télio digestivo; absor¢ao dos nutrientes; distribui¢do dos nutrientes
pelos principais 6rgdos; aproveitamento dos nutrientes glicidicos,
lipidicos e proteicos pelos hepatocitos, adipocitos, miocitos, células
nervosas e eritrocitos.

5. Adaptacao, desregulacdo e anomalias metabdlicas

Estratégia metabolica e mecanismos reguladores. Principais vias
metabolicas e centros de controlo: encruzilhadas metabolicas (a
nivel da glicose-6-fosfato, piruvato e acetil-CoA). Caracteristicas
metabolicas do sistema nervoso (cérebro), musculo (esquelético e
cardiaco), figado, tecido adiposo. Regulagdo hormonal do metabo-
lismo energético — intervengdo da insulina, glicagina e epinefrina.
Controlo da glicemia (em jejum e pos-absor¢do). Interaccdo entre o
metabolismo dos glicidos, lipidos e proteinas. Lipoproteinas.
Aumento das necessidades energéticas e utilizagdo de reservas
metabolicas. Adaptacdo metabolica as diferentes fases do jejum.
Situagdes tipo de desregulacdo metabdlica: Acidose lactica; cetogé-
nese; anomalias do metabolismo glicidico; anomalias do metabolis-
mo dos aminoacidos; anomalias da nutricdo; anomalias do metabo-
lismo lipidico e lipoproteico; anomalias do metabolismo das purinas
e pirimidinas; anomalias do metabolismo das porfirinas.

6. Formas activas de oxigénio, stress oxidativo e consequéncias hio-
guimicas
Origem e natureza quimica das formas activas do oxigénio; anido
superdxido, radical oxidrilo, peroxido de hidrogénio; principais sis-
temas antioxidantes (superoxido dismutase; catalase; glutatido-
-peroxidase). Vitaminas com ac¢ao antioxidante (A, E, C). Origem e
principais consequéncias do stress oxidativo (lipoperoxidagdo; oxi-
dagdo de aminoacidos e proteinas; alteragdo das bases do DNA; cli-
vagem de proteoglicanos; oxida¢do de agucares). Radicais livres
com azoto (monoxido de azoto e peroxinitrito). Envelhecimento,
apoptose ¢ degenerescéncia celular.

7. Bioquimica do sistema nervoso
Conceitos Basicos: Potencial de repouso; potencial de acgdo, trans-
missdo sinaptica; integracdo e plasticidade sinaptica; bioquimica dos
sistemas de neurotransmissores centrais. Bioquimica da visdo: reti-
na; fotorreceptores; campo receptivo; vias opticas; visao da forma;
visdo da cor; visdo da profundidade; visdo do movimento. Bioquimi-
ca da audicdo: organizacao da coclea e do 6rgdo de Corti; vias audi-
tivas; audicdo da frequéncia e intensidade do som; processamento
cortical da informagdo auditiva. Bioquimica das funcdes corticiais:
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estado de consciéncia; sono; coma; motivagdes; emog¢des; memoria e
aprendizagem; bioquimica das doengas psiquiatricas; bases bioqui-
micas da psicofarmacologia.

. Bioquimica do misculo e do exercicio fisico

Constituigdo molecular e mecanismo de contracgdo muscular (mus-
culo esquelético, cardiaco e liso). Accdo da acetilcolina e outros
componentes do miorrelaxamento. Dispéndio metabdlico no ciclo
contracgdo-relaxamento muscular. Adaptacdo metabodlica ao tipo e
intensidade de exercicio fisico.

. Bioquimica do figado e sistema biliar

10.

Hemoproteinas: biossintese ¢ degradagdo do heme; metabolismo
(formagao, secregdo e eliminagdo) dos pigmentos biliares. Xenobio-
ticos ¢ mecanismos de destoxificagdo: reac¢des de hidroxilagio e
conjugacao. Sintese e secre¢do de proteinas pelo hepatocito.

Accdo bioquimica das principais hormonas

11.

Hierarquia do sistema enddcrino. Regulagdo hormonal do metabo-
lismo. Mecanismos de acgdo ¢ efeitos das hormonas do sistema ner-
voso central (factores libertadores e inibidores) hipotalamicos (CRH,
TRH, GnRH, GHRH, GHRIH, PRIH ou dopamina), hipo6fise ante-
rior (corticotrofina, ACTH; tirotrofina, TSH; somatotrofina, GH;
gonadotrofinas-luteotrofina, LH e foliculo-estimulina, FSH), hipofi-
se posterior (oxitocina e vasopressina), pancreas (insulina, glicagina,
amilina, polipéptido pancreatico e somatostatina), gastrointestinais
(secretina, gastrina, colecistocinina, péptido insulinotrépico depen-
dente da glicose, motilina, enteroglicagina, neurotensina, péptido
intestinal vasoactivo, substancia P, bombesina ¢ encefalinas), tiroi-
deia (triiodotironina, Ts; tiroxina, Ty4; calcitonina) e feto-placentarias
(esteroides, gonadotrofina coridnica, lactogénio), paratormona
(PTH), coértex suprarrenal (mineralcorticoides e glicocorticoides),
medula suprarrenal (catecolaminas: norepinefrina e epinefrina) e
gonadas (androgénios, estrogénios e progesterona).

Bioquimica do osso, cartilagem e hormonas reguladoras

Caracteristicas estruturais ¢ bioquimicas do osso. Remodelagio
ossea. Modificagdo da actividade dos osteoclastos por sinais quimi-
cos locais e gerais. Hormonas reguladoras do metabolismo do céalcio
(hormonas paratiroideia, calcitriol e calcitonina): sintese e acgao
metabolica. Caracteristicas quimicas, transporte e localizagdo do cal-
cio corporal. Controlo da calcémia através da regulagdo da absor¢ao
intestinal, reabsor¢do renal e reabsor¢dao 6ssea do calcio. Composi-
¢do da cartilagem e liquido sinovial.
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Bioguimica do rim, d4gua, compartimentos corporais € liquidos orga-

nicos

13.

Metabolismo energético e fun¢do renal. Elimina¢io do NH,". Fun-
¢do enddcrina renal com ac¢do na homeostase do célcio (calcitriol),
eritropoiese (eritropoietina) e pressao sanguinea (renina). Formagao
e composicdo da urina. Agua, solu¢des e dispersdes aquosas: com-
partimentos liquidos corporais (intra e extracelulares), respectiva
composi¢do electrolitica e trocas liquidas reciprocas (plasma-liquido
intersticial e liquido intersticial — células). Formacgao e composi¢do
da linfa.

Bioquimica da funcdo respiratoria do sangue e da oxigenacdo dos

tecidos

14.

Sistema de transporte de oxigénio; curva de dissociagdo da oxi-
-hemoglobina; significado e principais moduladores bioquimicos e
fisioldgicos: oxigenagdo tecidual; controlo metabolico da microcir-
culagdo.

pH e equilibrio acido-base

15.

Conceitos sobre acido, base e neutralizacdo. Lei da ac¢do de massas;
equacao de Henderson-Hasselbach. Expressao e significado de pH e
de sistema tampao. Principais tampoes fisiologicos. Acidemia e aci-
dose; alcalemia e alcalose. Adaptagdo bioquimica e fisiologica aos
principais tipos de acidose e alcalose (metabolica e respiratoria).

Bioquimica do sangue e vasos sanguineos

a) Congtituintes do sangue: componentes celulares, plasma e soro;
caracterizacdo e propriedades.

b) Eritrocito: forma, deformabilidade, sobrevivéncia e fungdes do
eritrocito em circulagdo. Membrana eritrocitaria: composi¢ao ¢
estrutura; propriedades fisicas; permeabilidade e sistemas de
transporte. Outras caracteristicas da superficie globular (carga
eléctrica; antigénios; receptores; enzimas; interac¢do com o meio
envolvente). Grupos sanguineos (sistemas ABO, MN e Rh).
Metabolismo eritrocitario: via glicolitica e formagdo do ATP e
2,3-BPG; via das fosfopentoses e formagdo de NADPH; sistema
redutor da metahemoglobina; metabolismo do glutatido; outros
mecanismos antioxidantes.

¢) Metabolismo do ferro e eritropoiese: caracteristicas, proprieda-
des e compartimentos corporais (balango do ferro corporal; perda
e absorg¢do intestinal). Transporte de ferro e eritropoiese; captagdo
e reservatorios de ferro corporal. Vitaminas hematopoiética (aci-
do fdlico e cobalaminas): caracteristicas, absor¢do intestinal,
formas de transporte e deposito, € ac¢do bioquimica.
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d) Leucdcitos: caracterizagdo e origem dos fagocitos e monocitos.

Composicdo e metabolismo. Produgdo medular e cinética dos
granulocitos e monocitos-macrofagos. Fungdo e mecanismo de
accdo dos granulocitos neutrofilos (quimiotaxia, motilidade,
fagocitose). Composicdo e actividade especifica dos granulos.
Estimulo-resposta leucocitaria. Funcdo e mecanismos de acgdo
dos granulocitos eosinofilos e basofilos-mastocitos. Producao e
maturag¢ao dos linfocitos. Caracterizagcdo, mecanismos ¢ fungdes
prioritarias dos linfocitos T e B.

Hemostase e plaquetas: conceito, componentes e fases principais
da hemostase. Plaquetas: origem, cinética, caracteristicas e com-
posi¢do das plaquetas. Receptores membranares, estimulos e
mecanismo bioquimico de activagdo plaquetaria. Proteinas plas-
maticas da coagulagdo: componentes do sistema intrinseco e
extrinseco e vias comuns. Proteinas anticoagulantes e sistema
regulador da coagulacdo. Proteinas do sistema fibrinolitico, do
complemento, cininas € mecanismo regulador da fibrinolise.

16. Bioquimica da adaptacdo corporal ao stress, agressido e envelheci-

mento

Proteinas de fase aguda e cronica; tipo e caracteristicas das princi-
pais proteinas plasmaticas. Indutores da resposta de fase aguda.
Citocinas. Conceitos de neuroimuno-regulacdo, mediadores bioqui-
micos. Caracterizagdo do envelhecimento celular e corporal, meca-
nismos bioquimicos.

VII — Bibliografia geral aconselhada
Consideram-se mais adequados para a generalidade da aprendizagem
pretendida os seguintes tratados:

o “ Textbook of Biochemistry” (por T.M. Devlin), 5* edigdo, Ed:
Wiley-Liss, 2001.

ou

e “Harper's Biochemistry” (por R.K. Murray, D.K. Granner, V.W.
Rodwell), 26 edigao.

¢ “ Biochimie Pathologique” (por J. Delattre, G. Durand, J.-C. Jardil-
lier). Ed.: Médecine-Sciences, Flammarion, 2003

Sugestdes complementares:

e Diciondrio Médico (por L. Manuila, A. Manuila, P. Lewalle, M.
Nicoulin), Climepsi Editora, Lisboa, 2000.

e Serdo divulgados textos monograficos que incluem os conteudos da
matéria insuficientemente focada nos livros aconselhados.
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SUMARIOSDA AULASTEORICAS

12 Aula— Apresentacdo do programa

22-52 Aulas— Nutricdo

Generalidades — Nutri¢do: (utilizagdo dos alimentos pelos organismos
vivos). Nutriente (essencial e disponivel). Complexidade e meios de estu-
do: dificeis no homem (variabilidade, habitos, alteragdes fisiopatologicas,
polivariaveis); o recurso a experimentacdo animal.

Consumo energético e necessidades corporais — Nogdo de desnutricéo,
hipernutri¢do e nutrigdo equilibrada. Contetido energético dos alimentos
(Kcal). Equilibrio entre consumo e gasto calorico. Metabolismo basal
(energia consumida em repouso). Principais factores determinantes do
consumo energético: indices corporais (superficie corporal, idade, sexo),
actividade fisica, metabolismo basal, efeito termogénico dos alimentos e
temperatura ambiente. Alimentos e tipo alimentar. Valores dietéticos
recomendados. Alteragdes induzidas pelo crescimento, dimensdes corpo-
rais, gravidez, lacta¢do, doengas, exercicio fisico.

Macronutrientes — Proteinas: aminodcidos essenciais (lisina, leucina, isoleu-
cina, valina, metionina, fenilalanina, triptofano, treonina, histidina), pro-
teinas de primeira qualidade, balanco de azoto; fungdes proteicas; neces-
sidades proteicas na dieta; malnutrigdo proteica-calorica (Marasmo e
Kwarshiorkor); excesso proteico-calorico. Glicidos na dieta: fungodes
metabolicas principais; intolerancia alimentar aos glicidos (deficiéncia
em lactase intestinal, diabetes mellitus). Lipidos na dieta; fun¢des meta-
boélicas principais (fonte energética, componente estrutural); acidos gor-
dos essenciais (linoleico, linolénico, araquidonico). Fibras (Tipos e fun-
¢oes especificas). Composigao dietética equilibrada.

Micronutrientes — Caracterizagdo: Vitaminas e minerais. Vitaminas hidros-
soluveis (complexo B e vit C) e lipossoluveis (A, D, E, K). Caracteriza-
¢do. Absor¢ao, deposito e excrecao.

Vitaminas hidrossolUveis

Vitaminas do complexo B e vitamina C — Exceptuando a vit B12 e o
acido folico, ndo se depositam no organismo. Na generalidade, sdao
excretadas por via renal quando os niveis circulantes ultrapassam o res-
pectivo limiar de excrecdo. Em consequéncia, raramente ha sinais de
hipervitaminose do grupo de vitaminas em referéncia; por sua vez, os
sinais de deple¢do ocorrem também rapidamente (semanas a meses). Na
generalidade, actuam no metabolismo como coenzimas.
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a) Vitamina B1 (tiamina) — Forma activa (tiamina-pirofosfato), locais
de acgdo principal (complexo da desidrogenase piruvica e O-
-cetoglutarica; transcetolase; transmissdao do impulso nervoso). Conse-
quéncias bioquimicas e clinicas da deficiéncia em Vit B1.

b) Vitamina B2 (riboflavina) — Formas activa (coenzimas flavinicas:
FMN, FAD) e local de accdo: reacgdes redox. Consequéncias da defi-
ciéncia vitaminica.

¢) Niacina (nicotinamida ¢ nicotinamato) — Formacdo de NAD e
NADP, activacdo em reacg¢des redox: catabolismo (NAD/NADH) e
biossinteses redutoras (NADP/NADPH). Consequéncias da deficiéncia
vitaminica.

d) Vitamina B6 (piridoxina, piridoxal, piridoxamina) — Transformagao
em piridoxal fosfato. Participacdo em reacgdes de sintese, catabolismo e
interconversdo de aminoacidos; sintese de esfingolipidos; regulagdo da
fosforilase do glicogénio; sintese de neurotransmissores; sintese das
porfirinas e do heme. Consequéncias da deficiéncia vitaminica.

e) Acido pantoténico — Componente da coenzima A e da fosfopantetei-
na do ACP (proteina transportadora de grupos acilo). Consequéncias da
deficiéncia vitaminica.

f) Biotina — Grupos prostéticos de reac¢des de carboxilacdo (p.ex. piru-
vato carboxilase e acetil-CoA carboxilase). Consequéncias da deficién-
cia vitaminica.

g) Acido fblico (4cido pteroil-glutdmico) — Poliglutamato de folato na
dieta e transformacdo intestinal. Reducdo em tetrahidrofolato (H, fola-
to) na mucosa do intestino, por redutase especifica. Formagao de depo-
sitos hepaticos (derivados poliglutamicos de Hy folato) e circulagdo pre-
ferencial com N°-metilfolato. Participagio em biossinteses, por
transferéncia de residuos de 1 carbono (-CH,- ¢ CHj;-). Participacdo
electiva na sintese da colina, serina, glicina, metionina (a partir deN’-
-metil H, folato) e, sobretudo, do timidilato e purinas (através daN> N'’-
-metenil H,-folato e N° , Nlo-metileno-H4-folato). Causas e consequén-
cias principais da deficiéncia em folato.

h) Vitamina B12 (cobalamina) — Componente alimentar (B12-pro-
teinas) e proteodlise (estdmago: HCI; intestino: tripsina); absor¢do no
ileon (na presencga do factor intrinseco); transporte plasmatico (cobala-
mina-transcobalamina II), composi¢do nos tecidos-alvo (hidroxicoba-
lamina, metilcobalamina ¢ 5’-desoxiadenosil cobalamina). Ac¢do da
metilcobalamina no citosol, na conversdo de homocisteina em metioni-
na (na presenca de N’-metil-’H,-folato) e da 5-desoxiadenosilcoba-
lamina (mitocondrial) na sintese da metilmalonil CoA (transformacgéo
em succinil CoA). Consequéncias da deficiéncia vitaminica.

i) Vitamina C (dcido ascorbico) — Acgdo como anti-oxidante (em reac-
¢Oes de carboxilagdo: Importancia na manutengdo do colagénio, osteo-
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génese, matriz pericapilar, sintese de corticosteroides, antioxidante de
vitaminas oxidaveis (A, B, E) e redutora de metais (p.ex. Fe’" em Fe*").
Consequéncias da deficiéncia vitaminica.

Vitaminas lipossolGveis
a) Vitamina A — Precursores (B-caroteroides) ¢ formas activas (retinal,
retinol e acido retinoico). Alimentos em que ¢ mais abundante. Trans-
formagdo intestinal do B-caroteno em retinal (dioxigenase), e deste
aldeido em retinol (redutase). Esteres de retinol (em circulagdo e depo-
sito). Retinil-fosfato (dador de grupos glicosilo para a sintese de glico-
proteinas e mucopolissacaridos). Mecanismo de acgdo do retinol e acido
retinoico (tipo hormona esteroide) Principais ac¢des biologicas (manu-
ten¢do do tecido epitelial) e sinais de deficiéncia (cutaneos, hematologi-
cos, imunitarios e visuais). Toxicidade.
b) Vitamina D — A vitamina D como pro-hormona esteroide. Precurso-
res (desidrocolesterol, colecalciferol, ergocalciferol, 25-hidroxicolecal-
ciferol), composi¢cdo activa (1,25-dihidro-colecalciferol), depdsito
(hepatico, como 25-OH-D), principais fungdes bioldgicas (regulagdo do
metabolismo do calcio e fosforo). Sinais de deficiéncia (raquitismo e
osteomalacia) e toxicidade (calcificagdes multiplas, descalcificagao
ossea, litiase renal). Alimentos mais ricos. Transformacdo de desidroco-
lesterol em colecalciferol (vit D3) pela luz solar; transformagdo do
ergosterol em ergocalciferol (vit D2). Metabolizagdo hepatica da vit D2
e D3 em 25-OH-D. Transformagao (nos tabulos contornados proximais
do rim) da 25-OH-D em 1,25-dihidro-colecalciferol (ou calciferol).
Accdo desta hormona (calciferol) na mucosa do intestino delgado (reab-
sor¢do do calcio e fosforo), osteoblastos (mineralizagdo 6ssea) e tubulos
distais do rim (reabsor¢ao do calcio), em associacdo com a hormona
paratiroideia ¢ na dependéncia da calcémia.
¢) Vitamina E — Fontes alimentares, formas activas (tocoferois), locais
de depdsito (tecido adiposo e estruturas lipidicas), fun¢des bioldgicas
(antioxidante), sinais de deficiéncia (hemolise e neurologicos).
d) Vitamina K- Fontes alimentares, formas activas (KI-fitilmena-
quinona, K2-multi-prenilmenaquinona e K3-menadiona), local de depo-
sito (hepatico), fungdes bioldgicas (activagdo dos factores da coagula-
¢d0), sinais de deficiéncia (hemorragias).

Minerais
a) Macrominerais — Célcio: Fontes alimentares, moduladores metaboli-
cos (vitamina D, paratormona, calcitonina), fun¢do (constitui¢do de
0ssos ¢ dentes, regulagdo neuromuscular, transdutor celular de acgdo
hormonal). Fosforo (fosfato): fontes alimentares, modulagdo metabdlica
(reabsorgdo renal e outras, pouco conhecidas), fungdes (constituinte de
ossos e dentes, intermediarios metabodlicos fosforilados, acidos nuclei-
cos). Sodio: Fontes alimentares, modulador metabdlico (aldosterona),
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funcio (principal catifio extracelular, ATPase (Na’, K") regulacio do
volume plasmatico, equilibrio &cido-base, funcdo neuromuscular).
Potassio: Fontes alimentares, modulador metabdlico (aldosterona), fun-
¢des (principal catido intracelular, funcdo neuromuscular, ATPase Na',
K"). Cloreto: Fontes alimentares, funcdo (equilibrio liquido e electroli-
tico), secregdes gastrointestinais, contra-transporte ionico (CI/HCO;).
Magnésio: Fontes alimentares, fun¢des (constituinte de ossos e dentes,
cofactor enzimatico). Estados deficitarios e toxicos.

b) Nutrientes vestigiais — Fontes alimentares conhecidas. Crémio
(potencia a acgdo insulinica). Cobalto (constituinte da vit. B12). Cobre
(constituinte enzimatico, interven¢ao na absor¢do do ferro). lodo (cons-
tituinte de hormonas tiroideias). Manganésio (cofactor enzimatico, sin-
tese das glicoproteinas e proteoglicanos). Molibdénio (constituinte de
oxidases). Selénio (constituinte da glutatido peroxidase, acgdo antioxi-
dante sinérgica com a vit E). Silica (osteogénese, metabolismo dos gli-
cosaminoglicanos da cartilagem e tecido conjuntivo). Zinco (cofactor
enzimaticos). FlUor (densificagdo dos ossos e dentes).

62 -82 Aulas — Digestdo e absor cdo de alimentos

Digestdo — A digestdo comeca na boca e termina no intestino. As macromo-

léculas alimentares sdo decompostas em moléculas simples assimilaveis
através do epitélio do tubo digestivo, num processo designado por diges-
tdo. As alteragdes quimicas da digestdo sdo catalisadas por hidrolases do
tubo digestivo: Os glicidos sdo transformados em monossacaridos, as
proteinas em aminoacidos, os triacilglicerois em monoacilglicerois, glice-
rol e acidos gordos, e os acidos nucleicos em nucledsidos, nucleobases e
pentoses. Sobra ainda, como principal residuo, a fibra, da celulose e
lenhite vegetais.

(a) Os polimeros glicidicos (glicogénio e amido) sdo decompostos pela
amilase da saliva (em maltose, oligossacaridos e maltotriose), pela
amilase do pancreas (origina os mesmos produtos, dissacaridos e
alguma glicose), sendo o processo terminado por dissacaridases e
oligossacaridases da parede intestinal, na formagdo de monossacari-
dos.

(b) A digestdo proteica ¢ iniciada no estdmago pela pepsina (endopepti-
dase) activada a pH acido, continuada por endopeptidases (tripsina,
quimotripsina, elastase) e exopeptidases de origem pancreatica (car-
boxipeptidases), e concluida por secre¢des entéricas (aminopeptida-
ses e dipeptidases) de que resultam finalmente aminodacidos.

Accdo da quimosina na digestdo proteica (da caseina do leite) dos
lactentes.
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(c) A digestao lipidica ¢ iniciada na boca (lipase lingual, com formacgédo
de acidos gordos ¢ 1,2 diacilglicerois), prossegue no estomago (lipa-
ses com acg¢do idéntica), e termina no intestino delgado, por ac¢do da
lipase pancreatica (activadas por sais biliares, fosfolipidos e colipase;
origina acidos gordos, 2-monoacilglicerois e glicerol), fosfolipase A,
(actua nos glicerofosfolipidos; origina acidos gordos e lisofosfolipi-
dos) e colesterol-esterase (forma colesterol e acidos gordos). Os pro-
dutos de digestdo dos lipidos sdo absorvidos pela parede intestinal a
partir das micelas formadas com sais biliares.

(d) Os acidos nucleicos sdo degradados por ribonucleases e desoxiribo-
nucleases, de origem pancreatica e entérica, nos respectivos nucleoti-
dos; nucleosidases entéricas transformam os nucledsidos em nucleo-
bases (puricas ou pirimidicas) e pentoses--fosfato.

(e) Os residuos derivados da digestdo no interior do intestino delgado
sdo sujeitos a processos de concentragdo, fermentagdo e putrefaccio
no intestino grosso. Durante este processo, ha absor¢do electiva da
agua e decomposicdo bacteriana de residuos de natureza glicidica e
proteica. Além de gases sdo produzidas substancias toxicas (p.ex.,
aminas ¢ amoniaco), que pode ser causa de sintomatologia de gravi-
dade variavel. A destruicdo da flora bacteriana intestinal (p.ex., por
antibioticos de largo espectro) pode alterar profundamente o transito
no intestino grosso ¢ a decomposi¢do dos residuos alimentares.

Absorcdo — Os monossacaridos, aminoacidos, glicerol e acidos gordos da
cadeia curta (<10-12C) s@o absorvidos pela parede intestinal e veiculados
directamente pela circulagdo sanguinea (veia porta) para o figado. Os aci-
dos gordos de cadeia extensa e os monoacilglicerois absorvidos sdo
retransformados nos enterocitos em moléculas de triacilglicerol e, junta-
mente com outros lipidos, sdo veiculados pela circulagdo linfatica, sob a
forma de quilomicra.

Secregdes digestivas — As enzimas digestivas produzidas pelas glandulas
salivares, mucosa gastrica, intestinal e pancreas sdo secre¢des exocrinas.
As secregdes exocrinas sao sintetizadas por células especiais no reticulo
endoplasmico, como glicoproteinas. Algumas das enzimas sdo secretadas
como zimogénios, transformados em forma activa apods exocitose. A
maior parte das secre¢des digestivas ¢ formada no pancreas, sendo a sua
accdo completada por enzimas das paredes do intestino delgado (secreta-
das para o lumen, presentes na superficie luminal, ou no citoplasma dos
enterocitos). O mecanismo de secrec¢do (de enzimas e electrolitos) € regu-
lado por secretagogos, com acgdo nos receptores da superficie contralu-
minal das células exdcrinas. Mecanismos principais: por activa¢ao do
fosfatidilinositol-fosfolipase C e por activacao da adenilato-ciclase.
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Transporte de solutos — Transporte trans-epitelial ou paracelular; superficies
luminal e contraluminal e jungdes intercelulares. Transporte activo e pas-
sivo de nutrientes, electrolitos e vitaminas através do epitélio intestinal.
Gradientes electroquimico e de concentracdo. Absor¢do e secrecao do
NaCl (componentes activo e passivo) no intestino delgado e grosso.
ATPase Na" K', canal de cloreto (Cl-), contra-transporte Na'/H'e CI°
/HCO5". Secre¢do de NaCl (e 4gua) pelo intestino; sistemas: Na’, K"
ATPase, cotransporte K*, CI, Na". Secre¢io de NaCl e NaHCO; pelo
pancreas. Absor¢do de nutrientes (glicose e aminoacidos) em associacao
com Na'. Secre¢io de HCI no estdbmago. Contra- transporte H /K™ (ATP
dependente), contra- transporte CI/CHOj’, canal CI.

92112 Aulas— Revisdes do M etabolismo Ger al el ntercomunicacédo Celular

Constituintes e estratégias

1. Enzimas — Conceito, natureza e mecanismo de ac¢do. Biocatalisadores,
velocidade das reacgdes quimicas, e vida. Natureza quimica e estrutura
das enzimas. Mecanismos de acgdo, equilibrio e cinética das reacgdes
catalisadas; estados de transi¢do, modulagdo da velocidade das reaccdes
enzimaticas (por pH, temperatura, concentragdo de substrato e produtos,
coenzimas reguladoras). Principais mecanismos de regulagdo enzimatica
(por alteracdo da eficacia catalitica e/ou da concentracdo molecular das
enzimas reguladoras). Mecanismos determinantes da actividade catalitica
das enzimas reguladoras (por efectores alostéricos, por modificagdo cova-
lente, por activagdo proteolitica, por moléculas proteicas inibidoras ou
activadoras); mecanismos determinantes da concentragdo molecular das
enzimas reguladoras (variagdo da sintese e/ou da degradacao proteica).

2. Metabolismo — Conceito, origem e natur eza dos substratos metabdlicos
Conceito de metabolismo. Coeréncia funcional e economia de meios
(sequéncias multienzimaticas para objectivos comuns e/ou pontos de
diversifica¢dao; mecanismos de transformacao simples e de tipo relativa-
mente limitado; regulagdo por mecanismos comuns). Estado energético e
estrutura molecular. Variagdo da energia livre no decurso das reacgdes
metabolicas como indice do potencial quimico dependente da natureza e
concentracao das moléculas reagentes. Reac¢des endergonicas e exergod-
nicas. Importancia das reac¢des exergonicas (do catabolismo) para os
processos endergdnicos essenciais a vida (biossintese, mobilidade, gra-
dientes electroquimicos). Fosfatos organicos de “alta energia”; potencial
de transferéncia do grupo fosforilo. Ciclo ATP/ADP entre reac¢des exer-
gobnicas e endergdnicas. Estado energético celular e potencial de fosfori-
lagdo.
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Substratos metabdlicos. A glicose, acidos gordos, glicerol e aminoacidos,
como principais substratos do catabolismo. O acetil-CoA como produto
comum do catabolismo daqueles substratos. Fluxo dos metabolitos, nas
sequéncias metabolicas, anabdlicas e ciclo anfibolico: significado, produ-
tos finais e variagao energética. NADH e FADH, (e FMNH,) como prin-
cipais transportadores de electrdes nas reacgdes de oxidagdo metabolica.
O NADPH como principal transportador de electroes para as biossinteses
redutoras. Outras moléculas transportadoras intervenientes no metabo-
lismo (coenzima A e lipoamida: grupos acilo; tiamina-pirofosfato, TPP:
grupos aldeido; biotina: CO,; tetrahidrofolato: unidades com 1 carbono;
S-adenosilmetionina: grupos metilo; uridinadifosfatoglicose: UDP-
-glicose; citidina-difosfato-diacilgliceril-fosfatidato e nucleosidos trifos-
fato: nucledtidos). Intervengdo metabodlica das vitaminas hidrossoluveis
(como coenzimas) e lipossolaveis (fungdes diversas).

3. OxidagBes Metabdlicas — A maior parte da energia quimica resultante
dessas oxidagdes ¢ obtida em aerobiose, no compartimento mitocondrial.
Exceptua-se a formagdo de ATP pela glicdlise em anaerobiose, que
decorre no citosol, por fosforilagdo associada ao substrato. Em aerobiose
a formacdo de ATP resulta da fosforilagdo oxidativa, na sequéncia do
transporte de equivalentes redutores ao longo da cadeia respiratoria para
se combinar com o oxigénio molecular. A oxidagdo metabdlica em aero-
biose dos principais nutrientes celulares (glicose, acidos gordos, aminoa-
cidos) converge na formag@o do acetil-CoA. O ciclo do citrato ¢ a
sequéncia final onde decorre a oxidagdo do acetil-CoA, apds originar
citrato, por condensa¢do com a oxaloacetato. O citrato € sucessivamente
decomposto, com regeneragdo final do oxaloacetato, num conjunto de
etapas em que se destacam quatro reac¢des de desidrogenagdo (3 NAD e
1 FAD dependentes), duas das quais também de descarboxilagdo. Alguns
dos intermediarios metabolicos sdo ponto de origem de diversos produtos
da biossintese, actuando também como produtos de sequéncia catabolica.
Os equivalentes redutores sdo transportados para a cadeia respiratoria,
originando a formagdo de ATP por fosforilagdo oxidativa. Em uma das
etapas do ciclo do citrato ocorre também a formacdo de ATP (GTP) por
fosforilagdo associada ao substrato.

4. Metabolismo da glicose — Produtos possiveis

Importancia da glicose como substrato universal; células estritamente
dependentes da glicose. Principais vias de transformagdo metabolica
da glicose: (a) GlicOlise, com formagdo de lactato (em anaerobiose) ou
piruvato (em aerobiose); oxidag¢do do piruvato em acetil-CoA e subse-
quente oxidagdo deste metabolito (comum a oxidacdo dos principais
nutrientes metabolicos) pelo ciclo de citrato (e formacdo de ATP por
fosforilagdo oxidativa); (b) Via das fosfopentoses, com formagdo de
equivalentes redutores (para biossinteses redutoras) e ribose-5-P (para
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biossinteses de nucledtidos e acidos nucleicos); (¢) Formagao de acil-
glicerois, a partir da transformacao da diidroxiacetona-fosfato, (meta-
bolito da glicolise) em glicerol 3-P; (d) Formagao de acidos gordos,
colesteral e esteroides, a partir do acetil-CoA; (e) Transformacdo em
aminoacidos, por aminag¢do do piruvato e intermediarios do ciclo do
citrato; (f) Formacdo do glicogénio, como reserva de glicose em
situacdes excedentarias de energia.
5. M etabolismo dos acidos gor dos
Origem de lipidos teciduais: por oxidagdo da glicose (glicerol 3-P e ace-
til-CoA) ou da dieta alimentar. TransformacBes mais importantes:
(a) oxidagdo de acidos gordos em acetil-CoA (P oxidagdo), com subse-
quente oxidacdo pelo ciclo do citrato; (b) esterificagdo de acidos gordos
com glicerol 3-P, originando as reservas lipidicas, triacilglicerdis; (c)
outros destinos do acetil-CoA em excesso: sintese de acidos gordos (lipo-
génese), corpos cetonicos (cetogénese), colesterol (colesterolgénese) e
esterdides (esteroidogénese).
6. Metabolismo dos aminoacidos
Origens: proteinas alimentares (essenciais ¢ ndo essenciais) e teciduais
(catabolismo); Destinos potenciais: proteinas teciduais, derivados azota-
dos ndo proteicos e (por transamina¢do), diversos metabolitos, de que
podem formar-se: (a) glicose (por gliconeogénese), (b) outros aminoaci-
dos nao essenciais; (c) acetil-CoA, com subsequente oxidagao pela via do
citrato, e finalidade energética; (d) corpos cetdnicos; (e) ureia (por desa-
minacao).
7. Regulacdo eintegracdo metabdlica
Cada tecido (e 6rgdo) tem particularidades metabolicas que justificam
funcdes proprias. As diferengas metabodlicas de cada tecido requerem a
existéncia de processos coordenadores do conjunto corporal. A coordena-
¢do incide a dois niveis: tecidual (e 6rgdo) e celular. A coordenagdo entre
os diversos tecidos e orgldos é assegurada pelo sistema circulatério. O
figado ¢, neste contexto, o drgao regulador da concentra¢do sanguinea e
destino metabdlico de muitos dos nutrientes, em particular, glicose e
aminodacidos; a nivel celular, a coordenacdo depende da existéncia de
compartimentos subcelulares onde decorrem sequéncias e actividades
especificas. Os quatros principais compartimentos subcelulares sdo: cito-
sol, mitocondrias, reticulo-endoplasmatico e nucleo. Os trés primeiros
incluem grande parte das sequéncias multienzimaticas. O fluxo metaboli-
co ¢ controlado pelas caracteristicas dos intervenientes em cada etapa
enzimatica mas, fundamentalmente, por enzimas reguladoras. Estas
enzimas catalisam reacgdes irreversiveis em desequilibrio quimico, atra-
vés da modulagdo da sua actividade (alostérica ou covalente), da concen-
tracdo activa (sintese ou degradagdo) ou da disponibilidade dos substra-
tos. A compartimentacdo das sequéncias enzimaticas também favorece a



Bioquimica em Medicina — Vol. 11 189

regulacdo metabolica. Requer a participagdo de sistemas de transferéncia
(vaivém) na translocagdo de metabolitos entre compartimentos diferentes,
¢ isoenzimas sob regulacdo distinta em cada um desses compartimentos.

M etabolismo dos Glicidos

. Glicdlise — Sequéncia multienzimatica que decorre no citosol de virtual-
mente todos os tipos celulares, pela qual a glicose € oxidada em piruvato
e/ou lactato. Opgdes em anaerobiose (formagao do lactato; fermentacdo
lactica) ou aerobiose (piruvato) e fermentagdo alcoolica (formacdo de
etanol, como produto final). Trés enzimas reguladoras: hexocinase fosfo-
frutocinase (a principal) e piruvato-cinase. Em anaerobiose ¢ essencial a
regeneracio do NAD" na reacciio catalisada pela desidrogenase do glice-
raldeido 3-P. Nos eritrocitos (principalmente), o metabolito 1,3-BPG
pode ser transformado em 3-PG (com formacdo de ATP), ou 2,3-BPG
(essencial para modular a afinidade da hemoglobina para o oxigénio). A
dihidroxiacetona-P pode ser reduzida em glicerol 3-P com aproveitamen-
to na sintese lipidica. Em aerobiose o piruvato tem varias op¢des metabo-
licas, por exemplo: oxidagdo em acetil-CoA (intramitocondrial), carboxi-
lagdo em oxaloacetato (produto final e inicial do ciclo do citrato), alanina
(por transaminase).

. Via das Fosfopentoses — Sequéncia multienzimatica do citosol, que pode
oxidar completamente a glicose em CO, ¢ H,. A via tem duas fases: oxi-
dativa (irreversivel) em que ¢ gerado o NADPH, e ndo-oxidativa (rever-
sivel), onde ¢é formada a ribose (precursora de nucleotidos e acidos
nucleicos) e metabolitos com 3 a 7 carbonos com utilidade diversa. A
sequéncia completa existe particularmente em tecidos com grande activi-
dade redutora (p.ex., biossintese lipidica).

. Gliconeogénese — Sequéncia multienzimatica para formagdo da glicose a
partir de substratos ndo glicidicos (designadamente: lactato, piruvato, gli-
cerol, aminoacidos, glicogénicos); hiperactiva quando diminui a disponi-
bilidade de glicidos na dieta e a glicose em circulacao; localizada predo-
minantemente nos hepatocitos e, cerca de 1/10 do valor, nas células do
cortex renal. A sequéncia multienzimatica decorre nas mitocondrias € no
citosol; neste compartimento utiliza grande parte da sequéncia glicolitica
(em direcgdo inversa), a que acrescem outras reaccdes indispensaveis
para ultrapassar as etapas reguladoras da glicolise. Enzimas reguladoras:
piruvato-carboxilase, fosfoenolpiruvato carboxicinase, frutose 1,6-bisfos-
fatase e glicose-6-fosfatase. A glicolise e a gliconeogénese decorrem em
direcg¢des opostas e ndo simultaneamente, sendo sujeitas a regulagao reci-
proca: por modulagdo alostérica ou covalente (fosforilagdo enzimatica) e
inducdo/repressdo das enzimas reguladoras.

. Glicogénese/glicogendlise — O glicogénio ¢ um polimero da glicose, a
principal reserva de glicidos corporais. Existe sobretudo no figado e mus-
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culo (que no total, perfaz cerca de 3 a 4 vezes os depositos hepaticos).
Por glicogenolise, a glicose hepatica é eventualmente mobilizada para a
circulacdo, assegurando a normoglicemia e suplementando as necessida-
des glicidicas dos tecidos extra-hepaticos. O glicogénio muscular ¢ estri-
tamente utilizado para as necessidades metabodlicas das células muscula-
res. A glicogendlise muscular conduz a formacdo de piruvato e/ou
lactato, enquanto a hepatica pode contribuir para a glicémia. A enzima
glicose-6-fosfatase dos hepatocitos (e células renais) assegura a desfosfo-
rilagdo da glicose 6-P em glicose para o sangue; aquela enzima nao existe
nas cé¢lulas musculares.

O glicogénio pode ser sintetizado (glicogénese) a partir da glicose da
dieta ou formada de precursores aproveitados pela gliconeogénese. A gli-
cogénese ¢ a glicogendlise sdo vias reciprocas, ndo simultaneas, com
regulacdo independente. A coordenacdo de ambos os processos depende
da modulacdo da actividade e/ou concentragdo de enzimas reguladoras;
fosforilase de glicogénio (na glicogendlise) e sintase de glicogénio (gli-
cogénese). Ambas as enzimas sdo afectadas pela disponibilidade em
substratos e produtos das respectivas reac¢des (glicose 6-fosfato, glico-
génio, fosfato inorganico) e pela formagao de AMP ciclico (na dependén-
cia de estimulos hormonais). O aumento da concentragdo de AMP ciclico
(por exemplo, pela epinefrina ou glicagina) activa a fosforilase do glico-
génio e, simultaneamente, inibe a sintase. A insulina activa a sintase do
glicogénio (e portanto a glicogénese) ao promover a desfosforilagdo
(activagdo) da sintase respectiva. Deste modo, a insulina exerce acgdo
antagonica a da glicagina nos hepatocitos (e a epinefrina, no musculo)
relativamente a sintese/degradacdo do glicogénio. A glicogendlise hepati-
ca pode ser AMPc independente, através da fixacdo da epinefrina (e
outras hormonas) a receptores o.1; da sequéncia da mobilizagio de Ca*
dos depositos intracelulares, ¢ estimulada a fosforilase-cinase dependente
da calmodulina com subsequente glicogendlise.

Controlo da glicemia (revisdo preliminar) — O controlo da glicemia a
niveis constantes, independentemente da ingestdo de alimentos ou das
reservas de glicogénio, ¢ vital para a finalidade dos tecidos estritamente
dependentes da glicose. A glicemia ¢ mantida a custa dos glicidos ali-
mentares, da glicogenolise e da gliconeogénese. A glicemia aumenta
rapidamente nos periodos pos-alimentares, regressando aos niveis basais
cerca de 1 a 1,5h depois. As variagdes de glicemia decorrem sensivel-
mente a par com as da insulinemia. Esta hormona ¢ secretada por estimu-
los alimentares e assegura a metabolizagdo imediata da glicose, ao esti-
mular a glicogénese e aumentar o consumo da glicose pelos tecidos
periféricos. A hiperglicemia instala-se quando a insulina ¢ relativamente
insuficiente e ndo actua nas células insulino-dependentes (musculo e
tecido adiposo). A hipoglicémia progressiva pode ser relativamente tole-
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rada, mas, sendo de instalagdo brusca, origina situa¢des neurologicas gra-
ves, que podem terminar no coma ou morte do individuo. O controlo de
glicemia envolve a participacdo do figado, tecidos extra-hepaticos e
outras hormonas. A actividade da glicocinase hepatica ¢ fundamental
para a fosforilagao e utilizacdo subsequente da glicose nos hepatocitos,
sendo estimulada pela insulina na presenga de glicemia elevada. Em
normoglicemia o figado funciona como produtor de glicose. Em hipogli-
cemia intervém a glicagina, que disponibiliza glicose do figado para a
circulacdo a custa da estimulag@o de glicogénese e da gliconeogénese, e
inibicdo da glicolise hepatocitaria. A hipoglicemia pode ser corrigida
também por hormonas da hipofise anterior (corticotrofina, somatotrofina:
tendem a diminuir o consumo tecidual da glicose); hormonas do cortex
supra-renal (glicocorticoides, que estimulam a gliconeogénese a custa da
degradagdo proteica e também inibem a utilizagdo da glicose pelos teci-
dos extra-hepaticos), e pela epinefrina. (da medula supra-renal), que
induz a glicogenolise hepatica (além da muscular).

6. Aproveitamento metabdlico de outras oses— Aproveitamento hepatico da
frutose, manose e galactose: a frutose pode gerar glicose ou, ser metabo-
lizada pela glicolise, por conversdao em frutose-6-fosfato ou ultrapassar a
etapa reguladora da fosfofrutocinase, transformando-se em frutose-1-
-fosfato. Neste caso estimula a sintese dos acidos gordos e a formagao
hepatica de triacilglicerol para os tecidos extra-hepaticos. A transforma-
cdo da frutose em frutose-1-fosfato ocorre nos hepatocitos. A conversdao
em frutose-6-fosfato ¢ comum nos adipocitos. A frutose pode ser formada
a partir da glicose em alguns tipos celulares (por exemplo, no cristalino
do olho), através da via do sorbitol. Em situagdes de hiperglicemia, o
sorbitol tende a acumular-se, provocando lesdo osmotica nessas células.
A galactose pode ser também formada da glicose na glandula mamaria
(por acgdo da lactose-sintase) e ser utilizada para a sintese dos glicolipi-
dos, glicoproteinas e proteoglicanos. A galactose da dieta ¢ convertida em
glicose-1-fosfato e glicogénio, com aproveitamento subsequente (como
glicose-6-fosfato) através da glicolise. A conversdo da glicose-1-fosfato
(da glicose ou galactose) em glicogénio passa pela formagdo de UDP-
-glicose. Esta fase metabolica ¢ comum a via do acido urdnico, pelo que a
UDP-glicose, transformando-se em UDP-glicuronato (por oxidagao) ori-
gina o glicuronato (para conjugacdo de substancias endogenas e exdgenas
a eliminar na fase soluvel pela urina). A manose, ao ser fosforilada em
manose-6-fosfato e convertida em frutose-6-fosfato é, sob esta forma,
oxidada pela glicolise.

M etabolismo dos Lipidos

O acetil-CoA ¢ o produto final da oxidacdo dos acidos gordos e também o
precursor da biossintese dos acidos gordos, triacilglicerois, fosfolipidos,
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corpos cetonicos, colesterol e esterdides. A sintese e a degradagdo dos acidos
gordos decorrem em compartimentos celulares diferentes e sob controlo de
enzimas reguladoras independentes. O mesmo se passa com cada um dos
seus derivados metabolicos

1. Catabolismo dos acidos gordos — Os acidos gordos captados do plasma
podem ser esterificados em triacilglicerois e fosfolipidos, ou serem oxi-
dados numa sequéncia enzimatica mitocondrial, apos activagdo prévia no
citosol e transporte através da membrana mitocondrial. A activagdo origi-
na acil gordo-CoA (por acgdo de sintetases localizadas na superficie
externa do reticulo endoplasmico e das mitocondrias). Os derivados acil-
-CoA de cadeia extensa atravessam a membrana mitocondrial fixados a
carnitina (acilcarnitina), por ac¢do de transferases (I e II) e de uma trans-
locase. A carnitina ndo ¢ necessaria para a translocacdo dos compostos
acil-CoA com 10 ou menos carbonos de cadeia. Os derivados acil gordo-
-CoA sdo oxidados pela sequéncia da B-oxidagdo, pela qual sdo removi-
das sucessivas moléculas de acetil-CoA do acil gordo-CoA original. Em
cada etapa de oxidacao resultam uma molécula de acetil-CoA, uma molé-
cula de NADH, uma de FADH,, e uma molécula de acil-CoA com menos
2 carbonos da molécula original. Os 4cidos gordos com nimero impar de
carbonos originam diversas moléculas de acetil-CoA e uma de propionil-
-CoA (que se transforma em succinil-CoA). Os acidos gordos de cadeia
extensa podem ser oxidados de modo diferente nos peroxisomas (com
formagdo de acetil-CoA e H,0,). A oxidacdo de acidos gordos insatura-
dos requer dois tipos adicionais de enzimas (isomerase e redutase) que
permitem a intervengdo regular da sequéncia da B-oxidagao.

2. Cetogénese — Havendo oxidagdo excessiva de acidos gordos com acumu-
lacdo de acetil-CoA, a par com défice relativo da glicose, é activada a
cetogénese (com formagéo de acetoacetato, B-hidroxibutirato e acetona).
A sintese do acetoacetato ¢ do-B-hidroxibutirato ocorre nas mitocondrias
dos hepatocitos. A maior parte dos corpos cetonicos deriva da formacdo
de HMG-CoA (por condensacao do acetoacetil-CoA com acetil-CoA) ¢
subsequente formacdo de acetoacetato, por acg¢do de duas enzimas
sequenciais (HMG-CoA sintase e liase). Em alternativa (metabolicamente
irrelevante), o acetoacetil-CoA, por ac¢do de uma desacilase, ¢ transfor-
mado em acetoacetato. O acetoacetato descarboxilase espontaneamente
em acetona na circulacdo sanguinea, ou € reduzido (nos hepatocitos) por
uma desidrogenase em [ — hidroxibutirato. Os corpos cetonicos sdo
secretados para a circulagdo (exceptuando a acetona, que ¢ eliminada pela
expiracdo), captados e utilizados pelos tecidos extra-hepaticos como
substratos energéticos. Nos tecidos extra-hepaticos, o acetoacetato (pré-
-existente ou derivado do B- hidroxibutirato, por oxida¢do) é essencial-
mente activado em acetoacetil-CoA a partir do succinil-CoA, por ac¢do
de uma transferase. Em alternativa, qualquer destes corpos cetonicos
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pode ser activado directamente nos tecidos extra-hepaticos por sintetases
especificas originando acetoacetil-CoA ou B-hidroxibutiril-CoA. A ceto-
génese ¢ regulada a nivel da lipélise (no tecido adiposo), da esterifica¢do
hepatica (controlo da carnitina-palmitoil-transferase I pelo malonil-CoA),
e oxidagdo da acetil-CoA pelo citrato (disponibilidade/necessidade em
ATP).

. Biossintese dos acidos gor dos (lipogénese)

A sintese dos acidos gordos de cadeia longa baseia-se em duas etapas
principais do citosol: (a) formagdo da malonil-CoA, pela acetil-CoA car-
boxilase, ¢ (b) formagdo de palmitato pela sintase dos acidos gordos. A
lipogénese requer NADPH e ATP, entre outros compostos. Na sintese
dos acidos gordos (maioritariamente derivados da glicose) o acetil-CoA
presente no citosol provém do citrato transferido das mitocondrias por
translocase especifica. No citosol, a citrato-liase desdobra o citrato em
acetil-CoA e oxaloacetato. Na sequéncia da redugdo do oxaloacetato em
malato ha formagdo de NADPH pela enzima malica (malato — piruvato).
Em alternativa, o malato ingressa directamente na mitocondria por per-
muta com o citrato. A acetil-CoA carboxilase ¢ uma enzima reguladora
da lipogénese (por modulacgdo alostérica covalente e por indugdo/repres-
sd0). A formagdo do malonil-CoA ¢ activada alostericamente pela pre-
senca de citrato e inibida pela palmitoil-CoA. A lipogénese é também
indirectamente regulada através da conversdao do piruvato da acetil-CoA
(piruvato desidrogenase; pela ATP/ADP; NADH/NAD e acetil-CoA/
/CoA). A insulina activa a acetil-CoA carboxilase (e a piruvato desidro-
genase do tecido adiposo) por desfosforilagdo (a curto prazo), tendo a gli-
cagina ¢ a epinefrina efeitos opostos. O complexo da sintase dos acidos
gordos ¢ um dimero de duas cadeias polipeptidicas idénticas, cada uma
constituida por sete unidades funcionalmente indissociaveis, das quais
seis sdo enzimas, sendo a 7* uma proteina transportadora de grupos acilo.
Cada monomero actua independentemente, donde resultam 2 moléculas
de palmitato por cada dimero, em simultaneo. A acetil-CoA é a molécula
iniciadora originando os carbonos 15 e 16 do palmitato (em alternativa, o
butiril-CoA pode ser o iniciador na sintese que ocorre no figado e na
glandula mamaria). A lipogénese requer NADPH gerado na via das fos-
fopentoses, pela enzima malica e também pela desidrogenase isocitrica
NADP-dependente, do citosol. O palmitato ¢ activado em palmitoil-CoA
por uma sintetase; o palmitoil-CoA pode ter dois principais destinos
metabolicos: (a) alongamento da cadeia e/ou dessaturagdo; (b) esterifica-
cdo (originando acilglicerois, ésteres do colesterol). A cadeia dos acidos
gordos pode aumentar (alongamento) a partir do C;¢ (palmitoil-CoA) por
accdo de enzimas do reticulo endoplasmico hepatocitario. O alongamento
decorre pela condensagdo de unidades de 2 C, a partir do malonil-CoA;
as redugdes também requerem NADPH.
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M etabolismo das proteinas

1. Renovacéo proteica
As proteinas corporais estdo em constante sintese e degradacgao (cerca de
1-2%, sobretudo de origem muscular). Balango azotado positivo (por
exemplo, no crescimento corporal das criangas e adolescéncia, na gravi-
dez) e negativo (por exemplo, no jejum e envelhecimento). A degradacdo
varia com o tipo de proteina e estado fisioldgico, dependendo de protea-
ses ¢ peptidases (ATP dependentes ou independentes). Estdo identifica-
dos trés tipos de mecanismos, dois activos no citosol e o restante ocor-
rendo nos lisossomas. As proteinas intracelulares de meia-vida curta e
anormal sdo degradadas no citosol, apos identificacao e fixagdo a um oli-
gopéptido, a ubiquitina, sendo a proteolise catalisada por um complexo
protease 26S ATP-dependente; as proteinas da membrana, extracelulares
ou de meia-vida longa sdo degradadas nos lisossomas por catepsinas
(ATP-independentes) apos endocitose. Uma terceira modalidade de
degradagdo proteica extra-lisossomal envolve enzimas Ca”"-dependentes.
Cerca de 75% dos aminoacidos provenientes da degradacao (proteica) sdo
reutilizados na sintese proteica; os restantes participam na formagdo da
ureia (grupos NH;) e formagdo de metabolitos anfibolicos (esqueleto car-
bonado). Na generalidade os aminoacidos ndo imediatamente incorpora-
dos na proteina, sdo degradados; € o que sucede também com os aminoa-
cidos consumidos em excesso na alimentacgao.

2. Catabolismo em geral dosaminoéacidos
Todos os aminoacidos provenientes da alimentacdo ou das proteinas celu-
lares podem ser reutilizados na sintese proteica ou catabolisados. O cata-
bolismo ¢ iniciado pela desaminagdo dos aminoacidos nos respectivos
cetoacidos, por remocao do grupo amina.

a) Remocao do grupo a-amina — Formacdo do amoniaco ¢ da ureia

12fase — Remogdo do grupo amina de um dado aminoacido (que se trans-
forma em cetodcido) para um o-cetoacido aceitador, por transaminagao.
Por ac¢do de aminotransferases, virtualmente todos os aminoacidos per-
dem o grupo o-amina para o o-cetoglutarato, originando L-glutamato
(par o-cetoglutarato-glutamato). Participa¢do do fosfato de piridoxal no
centro activo da aminotransferase, como transportador transitorio do gru-
po amina entre o aminoacido dador e o cetoacido receptor. 22 fase —
Desaminagdo oxidativa do L-glutamato pela glutamato-desidrogenase
(a maioria), ou por uma aminoacido-oxidase (D ou L), originando amo-
niaco (NHs) ou ido aménio (NH,"). Acgdo reguladora da glutamato desi-
drogenase (modulagdo alostérica).

32 fase — Transporte e transformagdo do amoniaco. Acgdo toxica do amo-
niaco (no sistema nervoso central). Remo¢do do NH; da circulag@o, ori-
ginando glutamato, glutamina e ureia. A alanina ¢ a glutamina como
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transportadores plasmaticos do amoniaco (como grupo aminado). Ac¢do
da glutamina-sintase ¢ da glutaminase na interconversdao do glutamato e
glutamina. Particularidades do transporte de azoto pela glutamina do
tecido extra-hepatico para o figado (para a sintese da ureia) e/ou rim (para
eliminar o NH,"). Significado do ciclo da glicose-alanina para a estabili-
dade dos niveis circulantes dos aminoacidos (entre figado ¢ musculo) e
para a gliconeogénese, com remog¢ao de NH, para a sintese da ureia.

42 fase — Ciclo da ureia. Sintese do carbamoilfosfato a partir do ido amo-
niaco ¢ CO, e condensagdo com a ornitina, originando a citrulina (nas
mitocondrias). As restantes reaccdes, até a formagdo da ureia, decorrem
no citosol. Regulacdo do ciclo através da modulagdo alostérica da carba-
moilfosfato sintetase pelo N-acetilglutamato, e pela variagdo da concen-
tragdo das enzimas do ciclo. Interacgdo dos ciclos da ureia ¢ do citrato (a
nivel da arginina-sucinato).

b) Catabolismo do esqueleto carbonado dos [-aminoécidos

O esqueleto carbonado dos L-aminoacidos pode ser aproveitado metabo-
licamente para fins energéticos ou como substrato das biossinteses glici-
dica e lipidica (14 aminoacidos sdo glicogénicos; 2 sdo cetogénicos ¢ 4
sdo mistos). Numa primeira fase, apos remoc¢do do grupo aminado
(excepcdes; prolina, hidroxiprolina e lisina), o esqueleto carbonato ¢é
transformado em 7 intermediarios anfibolicos (piruvato, acetil-CoA, ace-
toacetil-CoA, a-cetoglutarato, succinil-CoA, fumarato, oxaloacetato),
seis aminoacidos convertem-se em piruvato (doze transformam-se em
acetil-CoA e dez originam intermediarios do ciclo do citrato, alguns par-
tilhando vias de acesso comuns. Defeitos enzimaticos detectados na gene-
ralidade dessas sequéncias catabolicas estdo na origem de erros genéticos
de metabolismo que, ndo sendo tratados, conduzem a mortalidade infantil
precoce. Os grupos aminados removidos podem ser reutilizados na sinte-
se proteica ou ser excretados (como ureia).

I ntercomunicacao Celular

1. Sinaiseviasdeintercomunicacgéo celular — Sinais ou estimulos quimicos
(produtos especificos de secrecdo celular) ou fisicos (em geral, pressao ou
luz). Componentes da cascata de transducdo do sinal nas células alvo
(onde ocorrem os sinais especificos): receptores, canais, enzimas e pro-
teinas reguladoras. Tipos de sinais extracelulares: justacrinos, autocrinos,
parécrinos e endocrinos. Tipos de resposta metabolica induzida nas célu-
las- alvo: activagdo enzimatica (rapida) e/ou alteragdo da expressdo gené-
tica (lenta). Tipos de receptor: na membrana citoplasmica ou intracelula-
res (citosdlico ou nuclear); ligando, complexos receptor-ligando; resposta
celular: variavel com o tipo de ligando e, para o mesmo ligando, com o
tipo celular em que actua, ganho e perda da fungdo, sobrevivéncia ou
morte celular. Tipos particulares de intercomunicagdo celular sem inter-
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vencdo directa dos receptores através da jungéo intercelular (por ex., pelo
AMPc ¢ Ca®) pelo monodxido de azoto (NO).

2. Mecanismos de transducéo transmembranar — Transducao de sinal por
reaccdo da fosforilagdo/desfosforilacao por cinases e fosfatases (da tirosi-
na ou serina-treonina) e por familias de GTPases. Moléculas com acgao
de 2° mensageiro: nucleotidos ciclicos (AMPc ou GMPc), diacilglicerol,
inositol 1,4,5-trisfosfato e Ca®". Receptores, proteinas de transdugio
(p.ex. proteina G) e proteinas efectoras (p.ex. proteinas-cinase). Tipos de
receptores superficiais: activadores de canais ionicos (p.ex. receptores da
acetilcolina na placa motriz nervo-musculo); activador de proteinas-
-cinase (p.ex. insulina); activador da tirosina-fosfatase, activador da gua-
nilato-ciclase; activador da proteina G-adenilato ciclase. Receptores [3-
-adrenérgicos e sistema de proteina G — adenilato ciclase; proteina Gs e
Gi; sintese e hidrolise do AMP ciclico. Activagdo da proteina-cinase A.
Sistema formador de GMP ciclico. Cascata de fosfoinositois e disponibi-
lizacdo do calcio intra e extracelular; activacdo de proteina-cinase C;
principais efeitos metabolicos resultantes da activagdo do sistema protei-
na G-adenilato ciclase e da cascata de fosfoinositois. Calcio, calmodulina
e activacdo enzimatica. Receptores tirosina-cinase; tipos de ligando; com-
portamento proprio dos factores de crescimento: insulina, factor de cres-
cimento da epiderme (EGF), factor de crescimento dos fibroblastos
(FGF) e factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGF). Recepto-
res com actividade tirosina-cinase persistente (por mutagdo) e oncogenes.

122 e 132 Aulas — M etabolismo complementar:
catabolismo dos aminoacidos natur ais

e Aminoéacidos de cadeia ramificada (valina, leucina, isoleucina) — Reac-
¢oes de decomposi¢do comum, (transaminagdo em cetoacidos; descarbo-
xilagdo oxidativa em acil-CoA tioésteres, oxidagdo em tioésteres o e 3
insaturados) originando por fim propionil-CoA (valina), ou acetil-CoA e
propionil-CoA (isoleucina), ou acetil-CoA e acetoacetato (leucina); em
consequéncia, a valina ¢ um aminoacido potencialmente glicogénico; a
leucina ¢é cetogénico, e a isoleucina ¢ aminoacido misto.

e Alanina— Transformacao directa em piruvato (por aminotransferase).

e Arginina — Transformagdes opcionais: o-cetoglutarato, ureia e ornitina,
creatina e monoxido de azoto (NO).

e Asparagina e Aspartato — Conversdo da asparagina em aspartato (por
desaminacgdo pela asparaginase) e deste em oxaloacetato (por aminotrans-
ferase).
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Cisteina — Transformagdes opcionais: oxidagdo directa (por dioxigenase,
originando cisteina-sulfinato) e transaminagédo (formando 3-mercaptopiru-
vato) ambos originando piruvato. Da cisteina sulfinato forma-se a hipotau-
rina (por descarboxilagdo, e na sequéncia, a taurina, por dioxigenase) ou o
sulfinil-piruvato. Do mercaptopiruvato resulta o piruvato (por transamina-
¢do) e o 3-mercaptolactato (por redugdo). A cisteina pode ser o produto de
reducdo da cistina (por redutase), com degradacdo final sobreponivel.
Fenilalanina e tirosina — Conversao da fenilalanina em tirosina (hidroxila-
se; participagdo da coenzima tetrahidrobiopterina). Consequéncias de um
defeito (congénito ou adquirido) na etapa: formacdo do fenilpiruvato e
produtos subsequentes. Principais conversdes da tirosina: catecolaminas,
melanina, fumarato e acetoacetato, formagao de tiroxina.

Glicina — Transformagdes opcionais: conversao em serina (por hidroxime-
til transferase) e, na sequéncia em piruvato (por serina desidratase) e ace-
til-CoA; clivagem completa em O,, NH; e grupo metileno (reaccio
reversivel catalisada pela sintase da glicina, também designada enzima da
clivagem da glicina); por oxidase, conversdo glioxalato (com formagdo de
oxalato, na origem de cristais de oxalato de célcio excretados pelo rim).
Glutamina e glutamato — Desaminagao da glutamina em glutamato (pela
glutaminase) e deste em o-cetoglutarato (por aminotransferase); por des-
carboxilacdo, o glutamato é transformado em y-aminobutirato.

Histidina — Transformagdes opcionais: por desamina¢do em urocanato
(com conversdo sequencial em o-cetoglutarato); por descarboxilacdo, em
histamina.

Lisina — Transformagdo em acetil-CoA (conversdo prévia em sacaropi-
na, oi-aminoadipato, o-cetoadipato, glutaril-CoA, e por reacg¢des proprias
da B-oxidagdo, em acetil-CoA).

Metionina — Conversdo em succinil-CoA (com formagdo prévia de pro-
pionil-CoA e metilmalonil-CoA), outras transformagdes nio catabolicas
opcionais, cisteina (da S-adenosilhomocisteina) e poliaminas (da S-adeno-
sil-metil-propilamina); importancia da S-adenosilmetionina como forma
activa da metionina, interveniente em reac¢des de metilagdo celular (com
transformacdo em S-adenosilhomocisteina); ciclo do grupo metilo activado.
Prolina — Conversio em A'-pirrolina-5-carboxilato (por oxidase), com
transformacdo espontidnea em glutamato y-semialdeido (e subsequente
conversao em o-cetoglutarato, por via comum com arginina).

Serina — Transformagdes opcionais: degradagdo em glicina ¢ N°-N'°-
-metileno tetrahidrofolato; conversdo em piruvato (por desaminagdo pela
serina desidratase); formagao de 3-fosfoglicerato (e, na sequéncia, glicose).
Treonina — Transformagdes opcionais: pela treonina-aldolase, forma-se
acetaldeido (conversdo em acetil) e glicina (conversdo em L-serina, € na
sequéncia, em piruvato e acetil-CoA); por acgdo da treonina desidratase é
formado o propionil-CoA (conversdo em succinil-CoA); por ac¢do de uma
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desidrogenase, ¢ transformado em metilglioxal (conversdao em piruvato e
lactato).

e Triptofano — Transformagdes opcionais: pela via da quinurenina-antra-
nilato, decorre o catabolismo em glutaril-CoA (conversdo em acetil-CoA)
¢ a formacdo da nicotinamida (importancia dos respectivos derivados no
retrocontrolo alostérico da triptofano-oxigenase). Outros produtos da
transformacdo: alanina, serotonina e xanturenato (em situa¢des de defi-
ciéncia da vitamina B6, coenzima da quinureninase).

e Tirosina — Via comum a fenilalanina: degrada¢ao final em fumarato e
acetoacetato.

142 e 152 Aulas— M etabolismo complementar:
derivados azotados de aminoacidos

e Glicina — Precursor do heme (em conjunto com succinil-CoA), purinas,
conjugados metabolicos (p. ex. glicocolato), creatina (e, na sequéncia,
creatinina).

¢ B-Alanina— Origina a carnosina (com a histidina) do musculo-esquelético.

e Serina— Biossintese da esfingosina, purinas e pirimidinas.

e Metionina — Através da S-adenosilmetionina (forma activa da metionina):
principal fornecedor de grupos metilo (reac¢des de metilagao celular, com
transformacdo em S-adenosilhomocisteina) e enxofre; intervém na bios-
sintese de poliaminas (através de S-adenosilmetionina descarboxilada) e
da creatina.

e Cistina e Cisteina — Precursores da coenzima A e taurina. Participagdo da
cisteina na sintese do glutatido (tripéptido de glutamato, cisteina e glicina;
fungdes redutoras com base no grupo SH da cisteina). A cisteina como
principal fonte de enxofre corporal para incorporagdo em proteinas (p.ex.
ferridoxina), e interven¢ao nos mecanismos de destoxificagao.

e Histidina — Origina histamina (por descarboxilase) e carnosina (com a
B-alanina).

e Arginina (e Ornitina) — Sintese da creatina (a partir da arginina, glicina e
metionina), creatinina e creatina-fosfato (reserva de grupos fosforilo),
monoxido de azoto (NO), poliaminas (putrescina, espermina, espermidi-
na), ureia. Importancia reguladora das poliaminas (na proliferagdo e cres-
cimento celulares); regulacdo da biossintese das poliaminas (a nivel da
ornitina descarboxilase e S-adenosilmetionina descarboxilase).

e Triptofano — Sintese da serotonina (degradagdo pela monoaminoxidase) e
melatonina, NAD e NADP.

e Tirosina — Melaninas, catecolaminas, tiroxina e triiodotironina. Sequéncia
de formacdo das catecolaminas — Transformagdo da tirosina em DOPA
(por hidroxilase; coenzima tetrabiopterina); descarboxilacdo em dopamina
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(por descarboxilase; coenzima: fosfato de piridoxal); transformagdo em
norepinefrina (por dopamina-B-hidroxilase); metilagdo (por metiltransfe-
rase) em epinefrina. Sequéncia de formac&o da melanina — Oxidagao da
tirosina (tirosinase) em dopaquinona, que, formando polimeros, origina e
melanina (localiza¢do nos melanocitos, das células pigmentares). Produ-
tos de inactivacdo das aminas — (ou interven¢do das monoamina- e dia-
mino-oxidases) ou metilacdo (p.ex. pela catecol-O-metiltransferase), ori-
ginando respectivamente derivados aldeido ou metilaminas. Os derivados
aldeidos sdo finalmente oxidados em derivados alcool ou acido.

e Glutamato — Sintese do anel das purinas, pirimidinas (NH, da citosina),
aminoagtcares, proteinas, fixagio do NH; (ou NH;") em excesso (como
glutamina) e aminagdo do aspartato em asparagina.

162 e 172 Aulas — M etabolismo complementar: sintese e degr adacdo
dos nucledtidos purinicos e pirimidinicos

Nucletsidos e nucledtidos — Revisdo da composicdo e estrutura. Bases puri-
cas e pirimidinicas. Origens das bases (dieta e biossintese).

Biossintese dos nucledtidos purinicos — O figado como principal 6rgédo da
biossintese dos nucledtidos purinicos. Reac¢des de sintese e degradagdo
dos nucledtidos purinicos: (decorrem no citosol). Formagcdo do PRPP
(5-fosforibosil-1-pirofosfato). Dependéncia da via das fosfopentoses
(principalmente, da ribose 5-fosfato; revisdo do funcionamento da regu-
lacdo da via) e enzimas (reguladoras) da reacgdo. O PRPP como interme-
diario comum na biossintese de NAD", NADP", biossintese das purinas e
pirimidinas e reac¢des de recuperagdo das purinas. Trés mecanismos de
biossintese dos nucledtidos purinicos: (1) “de novo”, a partir de interme-
diarios anfibolicos; (2) fosforibosilagdo das purinas; (3) fosforilagdo de
nucleo6sidos purinicos.

Sintese “de novo” — Requer a formagdo do anel de purina a partir de frag-
mentos de N e C de aminoacidos (glicina, aspartato, glutamato), tetrahi-
drofolato (N°, N'"-metenil ¢ N'* formil) e CO,. Dez reacgdes em sequén-
cia sintetizam o 1° produto da via (inosina 5’-monofosfato, IMP),
precursor de dois mononucledtidos purinicos (AMP: adenosina 5°-
-monofosfato; GMP: guanosina 5’-monofosfato). Formagao da fosforibo-
silamina (Ng do anel de purina pela PRPP aminotransferase, e principal
etapa reguladora da biossintese; inibi¢ao alostérica por IMP, AMP, GMP;
activagdo pelo PRPP); da 5’fosforibosil-glicinamida (C4, Cs e N5, pela
fosforibosil-glicinamida sintetase); da 5’fosforibosil-formilglicinamida
(Cg, por formil transferase); da 5’-fosforibosil-formilglicinamidina (N3,
por sintetase); da 5’-fosforibosil-5-amino-imidazol (encerramento do anel
imidazol, por sintetase); da 5’-fosforibosil 5-aminoimidazol-4-carboxilato
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(Cs, por carboxilase independente da biotina); da 5’-fosforibosil 5-ami-
noimidazol 4-N succinocarboxamida (N;, por sintetase, que incorpora
aspartato); da 5’-fosforibosil-5-aminoimidazol-4-carboxamida (separacdo
do fumarato, por adenil-succinase); da 5’-fosforibosil-5-formamidoi-
midazol-4-carboxamida (C,, por formil transferase); do IMP (por encer-
ramento do anel, por inosinicase.

Conversdo do IMP em AMP e GMP — Dependéncia energética (ATP para a
biossintese do GMP; GTP, para a do AMP). Transformagdo do IMP em
AMP (formagdo de adenil-succinato, por sintetase e formagdo do AMP,
por adenil-succinase); transformacao do IMP em GMP (formagéo da xan-
tosina 5’-monofosfato, XMP, por desidrogenase NAD" dependente; for-
macdo de GMP, por sintetase.

Reaccles de recuperacdo das purinas — Origem das bases (exogenas, de
dieta; endogenas de acidos nucleicos degradados). Fosforribosilagdo da
guanina em GMP e da hipoxantina em IMP, por fosforribosiltransferases
comuns (regulagdo por IMP ou GMP), e da adenina em AMP por fosfor-
ribosiltransferase especifica (regulagdo pelo AMP). Fosforilacdo de
nucledsidos purinicos pelo ATP.

Regulacdo da sintese dos nucledtidos purinicos — Controlo da sintese do
PRPP, pela da sintetase do PRPP, pela aminotransferase da fosforibosi-
lamina (principal etapa reguladora). Etapas de controlo na formagao do
AMP a nivel da IMP desidrogenase (inibi¢ao competitiva pelo GMP) e
formagdo do GMP na adenil-succinato sintetase (inibigdo competitiva
pelo AMP).

Transformagao dos nucledsidos (purinicos) em desoxirribonucledsidos —
Complexo da nucledtido-redutase (tio-redoxina, redutase e NADPH).

Formagcao de derivados dos nucledsidos e nucledtidos purinicos — Sintese do
FMN e FAD, a partir da riboflavina (vit B2); do NAD e NADP, a partir
da niacina (nicotinamida ou nicotinamato) e triptofano; da coenzima A, a
partir do pantotenato.

Catabolismo dos nucledsidos purinicos — Catabolismo dos nucleosidos por
nucleotidases; catabolismo da adenosina (desaminagdo em inosina, por
desaminase), da guanosina e da inosina (em guanina e hipoxantina, res-
pectivamente), da guanina em xantina (por desaminag@o, pela guanase),
da hipoxantina em xantina (pela xantina-oxidase) e da xantina em &cido
urico (pela xantina-oxidase).

Biossintese dos nucleétidos pirimidinicos — Diferencgas ¢ semelhangas com a
biossintese das purinas. Formagdo do carbamoilfosfato (C2, N3- carbamil
sintetase 1), condensagdo com aspartato (N1, C4, C5, C6 — transcarbami-
lase ou carbamoiltransferase), encerramento do anel (dihidro-orotase),
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formagdo de orotato (desidrogenase de dihidro-orotato, mitocondrial;
todos as restantes etapas decorrem no citosol), fosforibosilagdo (com
PRPP) do orotato, originando a orotidina monofosfato (por transferase),
descarboxilagdo em UMP, transformacdo em UDP e UTP (por fosforila-
¢do com ATP), aminagdo do UTP em CTP (com a glutamina ¢ ATP) pela
sintetase do CTP.

Transformacgao de nucledsidos em desoxirribonucledsidos pirimidinicos —
Mecanismo idéntico ao das purinas, por complexo da redutase da tio-
-redoxina; Formagdo do d UTP; transformacdo do d UMP em TMP (por
sintetase, com N°, N'*-metileno H, folato).

Reaccles de recuperacao dos nucledsidos pirimidinicos — Fosforribosilagdo
das pirimidinas (por fosforribosiltransferase) e fosforilacao (por cinases).

Regulagdo da biossintese — Alostérico e a nivel genético. Controlo alostérico
(pelo UTP e PRPP) da carbamoil-sintetase II; da aspartato transcarbami-
lase (pelo CTP e ATP); da OMP descarboxilase (pelo UMP e CMP), e da
sintetase do CTP (pelo CTP).

Catabolismo dos nucledtidos pirimidinicos — Transformagdo de bases (cito-
sina, uracilo e timina) em produtos hidrossoluveis: CO,, NH3, B-aminoi-
sobutirato, 3-alanina.

Exemplos e consequéncias de disfuncdes metabdlicas especificas:
e Gota
e Sindroma Lesch Nyhan

18° e 192 Aulas — M etabolismo complementar: derivados das oses,
metabolismo das glicopr oteinas, glicosaminoglicanos e pr oteoglicanos

A. Transformagdes especiais

1. Interconversdo metabdlica das principais 0ses (manose, frutose, galacto-
se ¢ glicose). Importancia das reac¢des de isomerizagdo e fosforilacdo.
Via do sorbitol. Principais derivados por descarboxilagdo (pH UDP-
-xilose), oxi-reducdo (p.ex.: GDP-fucose) e transaminacdo (p.ex.: glico-
samina 6-fosfato)

2. Via dos acidos uroénicos. Sintese e utilizagao dos glicuronatos. Transfor-
macdo do UDP-glicuronato em UDP-xilose para a sintese de proteoglica-
nos; utilizagdo de glicuronato na formacdo de glicurono-conjugados ¢
xilulose 5-fosfato (via das fosfopentoses). Controlo da via dos acidos
urénicos pela UDP-xilose.

3. Sintese das hexosaminas (aminoagtcares) a partir da glicose (e transfor-
macdo em frutose 6-fosfato). Formacao da glicosamina 6-fosfato, UDP-
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-N-acetilglicosamina. UDP-N-acetilgalactosamina, N-acetilmanosamina,
N-acetilneuraminato. Controlo da sintese das hexosaminas pela N-
-acetilglicosamina.

B. Glicoproteinas e derivados

4. Sintese dos glicidos complexos. Acgdo de glicosiltransferases e glicosida-
ses na formacgao e hidrdlise das ligacdes O-glicosidicas. Participagdo dos
acucares-nucleotidos na sintese de ligagdes glicosidicas.

5. Glicoproteinas. Composi¢ao (proteinas conjugadas com oligossacaridos),
tipo de residuos glicidicos mais comuns (D-glicose, D-manose,
D-galactose, L-frutose, N-acetilglicosamina, N-acetilgalactosamina e aci-
do sialico), tipos de ligacdo covalente glicido-proteina mais comuns
(O-glicosidica com serina, treonina, hidroxilisina; N-glicosidica com
asparagina), localizacdo (revestimento extracelular, proteinas integrais de
membrana, matriz extracelular, secre¢des celulares), fungdes (proteccdo e
lubrificagdo das superficies celulares, suporte e adesdo intercelular nos
tecidos, identidade celular, transporte, coagulacdo, defesa imunoldgica,
actividade hormonal). Manuten¢ao da assimetria de membrana e orienta-
cdo relativa das glicoproteinas de membrana. Glicoproteinas em circula-
cdo, sialases e receptores de asialoglicoproteinas. Localizacdo extracelu-
lar dos residuos glicidicos por lectinas (por exemplo, concanavalina A,
aglutininas). Importancia das lectinas de microrganismos para a fixagado
nas superficies celulares e patogenia. Proteinas do tipo das lectinas na
adesdo celular (por exemplo, fecundacdo, desenvolvimento do sistema
nervoso, fixacdo de leucocitos). As selectinas (L, E, P) leucocitarias como
exemplo de proteinas do tipo de lectinas, participando no contacto dos leu-
cocitos com os orgdos linfaticos, células endoteliais e plaquetas. Mecanis-
mo de sintese enzimdtica das glicoproteinas: participagdo do dolicol-
-fosfato na sintese de ligagcdes N-glicosidicas. Glicosilacdo ndo enzimatica
das proteinas (fixacdo de monossacaridos a extremidade NH, dos aminoé-
cidos): forma labil (base de Schift ou aldimina) ¢ cetoamina (estavel); con-
sequéncias potenciais do estado de hiperglicemia na glicosilacdo ndo-
-enzimatica de multiplos tipos de proteinas (celulares e circulantes).

6. Proteoglicanos (outras designacdes. glicanos conjugados ou mucopolis-
sacaridos). Composigdo: 90% ou mais sdo cadeias de glicidos (os glico-
saminoglicanos) unidos a um nucleo proteico por ligagdo covalente;
constituicdo dos glicosaminoglicanos: longas cadeias de heteropolissaca-
ridos, em sequéncia repetida do mesmo tipo de dissacaridos (uma hexo-
samina mais um uronato). Os grupos sulfato e carboxilico dos glicosami-
noglicanos contribuem para o comportamento proprio de poli anido.
Tipos de glicosaminoglicano (condroitino-sulfato, dermatano-sulfato,
queratano-sulfato, heparano-sulfato, heparina, hialuronato) e fungdes
principais. Residuos glicidicos mais comuns as glicoproteinas e glicosa-
minoglicanos (glicosaminas, fucose e acido sialico). Enzimas de degrada-
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¢do hidroliticas dos proteoglicanos (proteases, glicosidases, desacilases,
sulfatases). Formagdo do PAPS (3’-fosfoadenosina 5’-fosfosulfato).

Exemplos e consequéncias das disfuncbes metabdlicasreferidas
e Galactosémia, Frutosuria essencial, Intolerancia hereditaria a frutose,
Formacgao de cataratas Pentosuria essencial

207 e 213 Aulas — M etabolismo complementar —lipidos complexos,
acidos gor dos insatur ados e eicosanoides

1. Tipo e caracteristicas. Lipidos polares (fosfolipidos, esfingolipidos e
eicosanoides) e ndo-polares (triacilglicerois, ésteres do colesterol e deri-
vados); localizagdes e fungdes.

2. Sintese e funcbes dos triacilglicerois (ou dlicerolipidos). O glicerol
3-fosfato (ou a diidroxiacetona-fosfato) como origem do processo, por
esterificagdes sucessivas até 3 grupos acil-CoA, por aciltransferases:
formacdo do lisofosfatidato, fosfatidato, diacilglicerol e triacilglicerol
(figado, tecido adiposo e intestino). Em alternativa (virtualmente em
todos os tecidos), o fosfatidato ou o diacilglicerol ddo origem aos fosfoa-
cilglicerois. Os triacilglicerois formam as reservas lipidicas, constituindo
a maior parte dos lipidos da reserva corporal. A hidrélise dos triacilglice-
rois € catalisada por lipases hormono-dependentes, na maioria presentes
no tecido adiposo que libertam acidos gordos e glicerol para a circulagao

3. Sintese e fung¢des dos fosfolipidos. Composigdo de fosfoacilglicerois: 1,2-
-diacilglicerol e uma base azotada (4lcool) unidos entre si por ligagdes
fosfodiéster (parte polar). Principais bases-alcool (colina, serina, etano-
lamina, inositol, glicerol), originando fosfatidilcolina (lecitina) fosfatidi-
letanolamina (cefalina), fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilglice-
rol. Outros fosfolipidos celulares: cardiolipina, plasmalogénios, PAF
(factor activador das plaquetas). Fungdes principais dos fosfolipidos
(estruturas e fungdes membranares, mediadores de accdo hormonal reves-
timento alveolar, activador enzimaticos). Propriedades surfatantes do
dipalmitoilfosfatidilcolina nos alvéolos pulmonares. Os fosfoglicerois sdo
hidrolisados por fosfolipases (A;, Ay, B, C, D), cada qual actuando em
ligacdes diferentes.

4. Sintese e fungdes dos esfingolipidos. Formagdo da esfingosina (amino-
-alcool) a partir do palmitoil-CoA e da serina; conversdo em ceramida
(por ligagdo a um acil-CoA). Opg¢oes metabolicas da ceramina: formagao
de esfingomielina (por esterificagdo com fosfatidilcolina) ou glicoesfin-
golipidos (por ligagdo covalente em C; de unidades glicidicas). Tipos de
glicoesfingolipidos (cerebrosidos globosidos, sulfatidos, ganglidsidos).
Sintese ¢ localizacdo celular.
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Sintese do colesterol e derivados. Natureza, estrutura, solubilidade e loca-
lizagdo (em circulagdo, na bilis, estrutura membranar), formas (livre e
esterificada), derivados (sais biliares e hormonas esteroides). Sintese a
partir do acetil-CoA, com utilizacdo do NADPH (principalmente da via
das fosfopentoses), ATP e O,. Formacao (no citosol de HMG-CoA (por
sintase) com reducao em mevalonato (por redutase; etapa reguladora da
biossintese do colesterol). Etapas de fosforilagdo do mevalonato, com
descarboxilacdo final, originando isopentenilpirofosfato (C5); subsequen-
te isomerizagdo em dimetilalilpirofosfato (C5) e, por condensagdo dos
dois isomeros, formagdo de geranilpirofosfato (C10). Condensagdo do
geranilpirofosfato com isopentenilpirofosfato, originando farnesilpirofos-
fato (C15). Fusdo topo a topo de duas moléculas de farnesilpirofosfato,
originando (por sintase) o esqualeno (C30), com subsequente ciclizacdo
(transformagdo em esqualeno 2,3-epoxido e lanosterol, por 6xido-ciclase,
na presenga de O,). Transformagdo do lanosterol em colesterol (C27), por
rearranjos moleculares sucessivos. Regulagao da biossintese do colesterol
(inactivagdo e repressdo da sintese da redutase do HMG-CoA pelo coles-
terol). Esterificagdo do colesterol (em circulagdo, pela LCAT; intracelular
pela ACAT). Transformagdo do colesterol (no figado) em acidos biliares
(C24, principalmente o acido colico e acido quenodesoxicolico) e destes
em sais biliares (p.ex., do cdlico: glicocolato e taurocolato). Contribuicao
para a sintese da vitamina D3 (colecalciferol) a partir do 7-desidroco-
lesterol. Principais hormonas esteroides derivadas do colesterol (proges-
terona, estrogénios, androgénios, mineralcorticoides e glicocorticoides).

Acidos gordos insaturados e sintese de eicosanoides. Acidos gordos poli-
-insaturados, acidos gordos essenciais (linoleico e linolénico) e ndo
essenciais, significado de dupla ligagdo (configuracdo cis); autoxidacdo
(produgdo de radicais livres, hidroperoxidos lipidicos, aldeidos, lipofus-
cina). Repercussdo da insaturagdo (menor ponto de fusdo e maior fluidez)
nas estruturas celulares. Acidos gordos poli-insaturados de cadeia longa
com maior importancia metabodlica (palmitoleico, oleico, linoleico, lino-
Iénico, araquiddnico, eicosapentanaenoico). Sintese dos acidos gordos
monoinsaturados (por insaturagdo) ¢ de poli-insaturados (por insaturagdo
e alongamento, na face citosoélica do reticulo endoplasmatico. Sintese dos
eicosanoides a partir dos acidos gordos poli-insaturados com 20 carbonos
(araquidonato, ou derivados dos acidos gordos livres essenciais), desig-
nadamente a prostaglandina (PG), tromboxanos (TX) e leucotrienos (LT).
Formacao de prostanoides (PG e TX) por via da ciclo-oxigenase, ¢ dos
leucotrienos por via da lipo-oxigenase.
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222 e 232 Aulas — I ntegraco e especificidades metabdlicas
dos principais tecidos — apr oveitamento metabdlico de nutrientes

Distribuicdo dos nutrientes pelos principais 6rgéos — Cooperagdo funcional
com base na diferenciagdo celular (tecidual) e divisdo do trabalho meta-
bolico. Todos os tipos celulares tém, na generalidade, um nticleo de vias
metabdlicas que garantem a obtengao de energia quimica. Adicionalmen-
te, cada tipo celular tem fungdes especiais, baseadas em vias metabolicas
adequadas e exigéncias energéticas proprias. As hormonas e os neuro-
transmissores integram e coordenam as diversas actividades metabolicas
em tecidos diferentes, preservando a economia e eficacia dos processos
em cada 6rgdo, e no organismo em geral. Adaptacdo metabdlica global as
exigéncias funcionais de cada Orgdo. Flexibilidade metabdlica.

Figado. Hepatocito — O figado como o6rgéo central na distribuigdo e elabora-
cdo metabolica, fornecendo aos tecidos periféricos (extra-hepaticos) os
metabolitos e factores metabdlicos que estes possam requerer. Captacdo
pelo hepatocito de monossacaridos e aminoacidos (recebidos pela veia
porta) e dos lipidos (por veia porta ou, indirectamente, pelo canal toracico
com ingresso no sistema nervoso).

Aproveitamento dos monossacdridos — (glicose); op¢des metabdlicas
principais apos fosforilagdo (em glicose 6-P): glicogénese, glicolise,
via das fosfopentoses ou glicose circulante. Fosforilagdo da glicose
pela glicocinase (e hexocinase) e conversdo da frutose, galactose e
manose em glicose 6-P ou metabolitos da glicolise. Desfosforilagdo
(pela glicose 6-fosfatase) da glicose 6-P em glicose livre, para manu-
tengdo da glicémia. Activacdo da glicogénese pela insulina, por
modulagdo da glicogénio-sintetase (modulacdo alostérica e covalen-
te). Importancia das reservas de glicogénio hepatico na manutengéo
da glicémia. Oxidacdo aerobia da glicose pela glicolise (modulagdo
alostérica e covalente das enzimas chave). Conversao do piruvato em
acetil-CoA (pelo complexo da desidrogenase piravica; moduladores
principais). Aproveitamento do acetil-CoA para fins energéticos
(ciclo de Krebs) ou lipogénese (sintese dos acidos gordos, triacilglice-
rois e colesterol). Veiculacao dos lipidos sintetizados no figado pelas
lipoproteinas enddgenas (VLDL), para os tecidos periféricos. Oxida-
¢do da glicose 6-P pela via das fosfopentoses, originando principal-
mente poder redutor (NADPH) necessario para biossinteses redutoras
(lipogénese) e ribose 5-P (precursor dos nucleotidos e acidos nuclei-
cos). Importancia hormonal da insulina, glicagina e glicocorticoides.

Aproveitamento dos acidos gordos — Principais opgdes metabolicas dos
AG captados pelos hepatocitos: oxidagdo energética, cetogénese, sin-
tese lipidica (acidos gordos, triacilglicerois, fosfolipidos, colesterol e
derivados) e lipoproteinas (para a circulagdo). Oxidagdo dos acidos
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gordos em acetil-CoA e formagdo associada de NADH e FADH; pré-
-activacdo no citosol por sintetases, transporte pela carnitina (ac¢ao
das aciltransferase I e II especificas) do citosol para as mitocondrias
(B-oxidagdo e aproveitamento energético do acetil-CoA). Importancia
da oxidacao dos acidos gordos como principal material energético a
utilizar pelos hepatocitos. Aproveitamento do propionil-CoA (no caso
da oxidacdo dos AG com n° impar de carbonos). Formagao dos cor-
pos cetonicos (acetoacetato e B-hidroxibutirato) quando ha excesso de
acetil-CoA nao aproveitado pelo ciclo de Krebs. Importancia energé-
tica dos corpos cetonicos para tecidos extra-hepaticos (especialmente
musculo cardiaco (miocardio) e cérebro, em condigdes extremas de
jejum. Utilizagdo de acetil-CoA para a biossintese do colesterol (etapa
reguladora catalisada pela HMG-CoA redutase), por sua vez precursor
de hormonas esteroides ¢ sais biliares. Sintese dos acidos gordos
(regulada pelo acetil-CoA carboxilase; moduladores mais activos),
triacilglicerol (a partir dos acidos gordos e glicerol 3-P) e fosfolipidos.
Formagao de lipoproteinas (VLDL) para transporte lipidico do figado
para os tecidos extra-hepaticos (via endogena).

Aproveitamento dos aminodcidos — Captacdo dos aminoacidos e aprovei-

tamento nas seguintes opgoes: regeneracdo das proteinas (hepaticas,
extra-hepaticas e plasmaticas), conversdo em produtos azotados ndo-
-proteicos, utilizagcdo energética, conversao em piruvato e/ou interme-
diarios do ciclo de Krebs, por aminotransferases, reconversao em gli-
cose (pela gliconeogénese) ou glicogénio, formagao dos acidos gordos
e lipidos em geral (a partir de acetil-CoA). Formagao da ureia, a partir
de grupos aminados removidos por aminotransferases ou desamina-
ses. Além dos aminoacidos recebidos do intestino, o hepatocito é
também porta de entrada de aminoacidos de origem muscular e outros
tecidos periféricos. Participacao do ciclo da glicose-alanina e glicose-
-lactato na interaccdo entre figado e musculo, assegurando niveis ade-
quados de glicémia. Importancia hormonal da epinefrina, glicagina e
glicocorticoides.

Tecido adiposo. Adipocitos. Aproveitamento da glicose e lipidos — Consti-

tuicdo prevalente em triacilglicerol. Comparacdo energética com as reser-
vas de glicogénio. Actividade metabdlica intensa, em resposta rapida a
estimulos hormonais, e interaccdo com figado, musculo-esquelético e
miocardio. Actividade glicolitica intensa originando acetil-CoA e glicerol
3-P (para a sintese do triacilglicerol e fins energéticos). Captagéo do tria-
cilglicerol das lipoproteinas (por ac¢do da lipase especifica na membrana
plasmatica), proveniente do figado (VLDL) ou intestino (quilomicra);
transformacdo dos acidos gordos em acetil-CoA a reutilizar na sintese do
triacilglicerol. Hidroélise (por lipase hormono-dependente) do triacilglice-
rol em acidos gordos e glicerol; parte dos acidos gordos pode ser recaptu-
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rado pelos adipocitos para subsequente sintese local do triacilglicerol,
mas o restante ou a generalidade é veiculada, fixada a albumina, para o
figado e outros tecidos (em geral musculo esquelético e miocardio).
Importancia da insulina (na lipogénese) e da epinefrina e/ou glicagina (na
lipolise). Particularidades metabdlicas do tecido adiposo “castanho”, com
finalidades essencialmente termogénicas.

M Usculo-esquelético e cardiaco. Miocitos. Aproveitamento da glicose, aci-
dos gordos e corpos ceténicos — A actividade metabolica varia com a
intensidade da contrac¢do muscular. Em repouso, o miisculo-esquelético
pode utilizar cerca de 50% do oxigénio corporal, aumentando para 90%
em exercicio intenso. Os nutrientes referidos sdo utilizados (essencial-
mente) para gerar ATP. Em repouso, sdo utilizados preferencialmente os
acidos gordos e os corpos cetdonicos (com transformagdo em acetil-CoA).
Durante o exercicio muscular ¢ utilizada também glicose (transformacgdo
em piruvato-lactato ou piruvato-acetil-CoA, conforme decorre em anae-
robiose ou aerobiose). Utilizagdo do glicogénio muscular como fonte
alternativa da glicose durante o exercicio rapido em anaerobiose, sob
modulacdo pela epinefrina. Utilizacdo da fosfocreatina como fonte de
grupos fosforilo que regeneram o ATP do ADP (pela fosfocreatina-
-cinase). No miocardio a oxidacdo da glicose decorre exclusivamente em
aerobiose, excepto em condi¢cdes patologicas. Ciclo do glutamina-
-glutamato, pelo qual o excesso de NHj resultante da protedlise muscular
¢ eliminado para a circulagdo sob a forma de glutamina, captada pelo
tecido renal, com regeneragio do glutamato e eliminagdo do NH," pela
urina; no rim (e na mucosa intestinal), o glutamato pode ser veiculado
para a circulagdo sanguinea e/ou ser consumido como material energéti-
co. O ciclo do glutamina-glutamato pode decorrer igualmente a partir do
tecido cerebral, donde ¢ eliminada a glutamina em troca com entrada de
glutamato.

Tecido nervoso. Células nervosas. Aproveitamento da glicose e corpos cet6-
nicos — Em condi¢des normais a glicose ¢ o Unico nutriente utilizado,
oxidado em aerobiose (cerca de 20% do consumo de O, em repouso). A
dependéncia estrita do tecido nervoso para a glicose justifica a coopera-
cdo do organismo na manutencdo rigorosa da glicémia. Em situagdes
extremas de jejum, com hipoglicémia acentuada (potencialmente gerado-
ra de lesdes irreversiveis e morte), o tecido cerebral pode utilizar vantajo-
samente o B-hidroxibutirato como material energético (originando acetil-
-CoA), poupando ainda aminoacidos. Grande parte do ATP obtido por
oxidagdo da glicose (e corpos cetonicos) ¢ utilizada na activagdo do
ATPase Na“, K" e subsequente potencial eléctrico de membrana.
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242 a 252 Aulas — Adaptacdo e desr equlacdo metabdlicas

Generalidades — Principais vias metabolicas participantes na adaptagéo inte-

Jg

grada de diversos tecidos corporais ao ciclo de jejum-alimentagao: glico-
lise, glicogénese, gliconeogénese, glicogendlise, lipdlise, B-oxidagdo de
acidos gordos, cetogénese, lipogénese, protedlise, oxidacdo dos aminoa-
cidos, sintese da ureia, sintese proteica, ciclo do citrato/fosforilagdo oxi-
dativa. Capacidade de regulacdo de cada via e coordenacdo global em
periodos de adaptagdo. Equilibrio do consumo de nutrientes em fungdo
das necessidades corporais. Formacao de depdsitos caloricos sob a forma
de glicogénio e lipidos. Gene ob e codificagdo da leptina: proteina produ-
zida e secretada pelos adipocitos na circulag@o sanguinea, com fungdo de
controlo (reducdo) do apetite e do peso, € consumo energético (aumento).
A obesidade como resultado de uma ilimitada capacidade de armazena-
mento lipidico. A diminui¢do da ingestdo e do aproveitamento alimentar
pode ser uma das causas do emagrecimento. O Kwashiorkor como resul-
tado da malnutricdo proteica (embora caloricamente equilibrada). O
Marasmo pode ser uma consequéncia do jejum e/ou diminui¢do caldrica
abaixo da necessidades corporais.
um e realimentacéo — Prioridade no jejum: manutencdo da glicémia para
utilizacao de glicose pelos tecidos insulino-independentes e fornecimento
de substratos energéticos alternativos aos tecidos insulino-dependentes;
manutengdo da homeostasia energética do sistema nervoso central. Prin-
cipais reservas energéticas do organismo com contribuicdo para a
homeostasia durante o jejum: glicogénio hepatico (utilizagdo como glico-
se apos glicogenolise hepatica); triacilglicerol do tecido adiposo (utiliza-
¢do como acidos gordos livres, ou apds B-oxidacdo e sintese de corpos
cetonicos no figado); proteinas (principalmente musculares; utilizagdo
dos aminoacidos como substrato da gliconeogénese hepatica).

Etapas metabodlicas no jejum:

(1) Periodo de jejum imediato (3h-10h de jejum). Manuten¢ao da nor-
moglicemia pelos efeitos da diminui¢do da insulina (activagao prin-
cipal da glicogenolise hepatica; diminuicdo do consumo de glicose
pelos tecidos insulino-dependentes).

(2) Fome precoce (10h-24h de jejum). Substituicdo progressiva da gli-
cogendlise (deplecdo das reservas hepaticas de glicogénio) pela gli-
coneogénese.

(3) Fome intermédia (1d-24d de jejum). Gliconeogénese, principalmente
a custa das proteinas musculares. Substitui¢do progressiva da glicose
pelos acidos gordos e corpos cetdnicos (activacdo da lipolise perifé-
rica e da cetogénese hepatica). Corpos cetdnicos como inibidores da
gliconeogénese (poupanga de proteinas musculares) e substrato
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energético progressivamente mais importante no sistema nervoso
central.

(4) Fome prolongada (mais de 24d). Maior importancia dos corpos
cetonicos como metabolito energético para o organismo. Inibi¢ao
marcada da protedlise e da gliconeogénese hepatica. Inibicdo do
ciclo da ureia; excre¢ao de NH; decorre sob a forma de ido amonio
produzido no rim a partir da glutamina (activacdo da glutaminase
renal) que funciona como substrato da gliconeogénese renal.

Regulagdo hormonal no jejum: diminui¢do da insulina e aumento da gli-
cagina, somatotrofina e cortisol (em conjunto promovendo a activagdo da
gliconeogénese, lipolise e cetogénese); modulagdo da fungdo tiroideia
(diminuicao da T3 e aumento da rT3, provocando diminui¢do do metabo-
lismo basal).
Resposta metabdlica a realimentag@o. Jejum nocturno: refeicdo promove
a libertacdo de insulina, com activagdo da glicogénese ¢ inibi¢do da gli-
cogenolise e da gliconeogénese; Melhor adequacdo de refeigdo rica em
glicidos, para promover a utilizagdo da glicose e evitar hipoglicémia.
Jejum prolongado: situacdo associada a degradagdo acentuada de protei-
nas corporais, incluindo vias enzimaticas de degradagcdo de aminoacidos,
com utilizagdo dos aminoacidos preferencialmente por desaminagdo, e
sem destoxificacdo do NH; pelo ciclo da ureia; realimentagdo rica em
proteinas origina hiperamoniemia (t6xica para o sistema nervoso central).
Lipoproteinas — Tipos principais e tecidos-alvo (na dependéncia da tipo de
apolipoproteinas); formacao exdgena: sintese dos quilomicra nos entero-
citos; transformagdo em quilomicra remanescentes apos a actuagdo de
lipoproteina-lipase endotelial. Sintese endogena (hepatocitos) de VLDL.
Transformagdo em circulagdo em IDL e LDL, apds remogao lipidica
(acidos gordos) pelos tecidos extra-hepaticos por lipase endotelial adja-
cente. Captacdo (por endocitose) das LDL pelas células com receptores
especificos, com fornecimento preferencial de colesterol. Destino intrace-
lular do complexo LDL- receptor. Conversao do colesterol em ésteres de
colesterol por ACAT. Formacao e fungdo das HDL na remocao de resi-
duos de colesterol das células senescentes e outras fontes exdgenas para o
figado; accdo da LCAT (nas HDL) na esterificacdo do colesterol.
Hipoglicemia — Regulacdo hormonal de situagdo de hipoglicemia: importan-
cia primordial do eixo insulina (diminui¢do) / glicagina (aumento).
Importancia da activa¢do do sistema nervoso simpatico, com aumento da
epinefrina circulante. Efeitos metabolicos da epinefrina: no figado (recep-
tores B2) activagdo da glicogendlise e da gliconeogénese; nos ilhéus de
Langerhans diminui¢do da libertagdo de insulina (células [, receptores
02) e aumento de glicagina (células o, receptores 3); no musculo (recep-
tores B2) diminui¢do da captagdo de glicose ¢ aumento da libertagdo de
alanina e lactato (substratos gliconeogénicos); no tecido adiposo (recepto-
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res B1 e B2) activagdo da lipdlise, com aumento dos acidos gordos livres
e do glicerol.

Outras hormonas envolvidas no controlo de situa¢do de hipoglicémia:
cortisol (aumento) e hormona do crescimento (aumento).

Sintomas de hipoglicémia: sintomas neuroglicopénicos (resultantes de
diminui¢do do fornecimento de glicose ao sistema nervoso central) versus
sintomas neurogénicos (resultantes da activacdo do sistema nervoso sim-
patico e da libertacdo de catecolaminas).

Regulacdo da fome/saciedade — Centro hipotalamico de controlo da sacieda-

de sob controlo central versus periférico. Factores inibidores da ingestao
de alimentos: (centrais) norepinefrina (receptor B-adrenérgico) e factor
libertador da corticotrofina (CRF); (periféricos) leptina (produzida pelo
tecido adiposo). Factores activadores da ingestdo de alimentos: (centrais)
norepinefrina (receptor a-adrenérgico) e neuropéptido Y (NPY); (perifé-
ricos) hipoglicémia. Modulagdo do centro hipotalamico por estimulos
emocionais € cognitivos provenientes dos centros nervosos superiores.

Exer cicio fisico — Metabolitos energéticos utilizados pelo musculo em exer-

cicio: creatina-fosfato, glicogénio (muscular), acidos gordos (plasmaticos
e de reservas musculares de triacilglicer6is). Metabolismo anaerdbio ver-
sus aerobio (dependente de oxigenacdo sanguinea ou de reservas muscu-
lares de oxi-hemoglobina).

Tipos basicos de exercicio fisico (e metabolitos energéticos principais):
exercicio intenso e de curta duragdo (creatina-fosfato; glicose por via
anaerobia; glicose por via aerobia dependente de oxi-hemoglobina); exer-
cicio de intensidade moderada ¢ longa duragdo (glicose e acidos gordos
por via aerdbia dependente de oxigenacdo sanguinea). Importancia cres-
cente dos acidos gordos no exercicio de longa duragdo apos 2 horas de
exercicio devido a progressiva activacao da lipélise e da B-oxidagdo.
Modificagdes que ocorrem com o treino de endurance: melhor capacidade
cardiovascular; aumento da massa muscular; diminui¢ao do tecido adiposo;
aumento da resisténcia 0ssea; alteragdes musculares estruturais (maior den-
sidade capilar, nimero e tamanho das mitocondrias aumentado, maior con-
centracdo de mioglobina); alteragdes musculares metabdlicas (maior sensi-
bilidade a insulina, maior expressdo do transportador da glicose GLUT4,
aumento da actividade das enzimas lipoproteina lipase, enzimas oxidativas
mitocondriais — ciclo de Krebs e B-oxidag¢do — e glicogénio sintase.

Efeito da dieta no exercicio fisico. Vantagem metabodlica de dieta rica em
hidratos de carbono apés exercicio fisico por promover o armazenamento
muscular de glicogénio (devido ao aumento da expressdo do transporta-
dor GLUT4 e a activagdo da glicogénio sintase). Cafeina (inibidor da fos-
fodiesterase) como activador da lipdlise periférica e da B-oxidagdo mus-
cular, acelerando a capacidade muscular de utilizar acidos gordos livres
como principal metabolito energético e poupando o glicogénio muscular.
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262 Aula — Biogquimica do musculo e da comtr accdo muscular

M Usculos de contraccdo voluntaria (esquelético) e involuntaria (cardiaco e
liso) — Tipos de musculo: estriado (esquelético e cardiaco) e liso; organiza-
¢ao estrutural do musculo estriado: fibras (célula) multinucleadas, sarcole-
ma, sarcoplasma e miofibrilhas. Constitui¢do das miofibrilhas: organizagio
do sarcomero, composicéo dos filamentos espessos (miosina) e finos (actina,
troponina e tropomiosina) e respectiva interac¢ao (actina-miosina, formando
actomiosina) durante a contraccdo muscular. Caracterizagdo das proteinas

filamentosas: actina G e F; miosina (cadeias leves L e regido globular G);

troponina (TpC, Tpl, TpT). Localizagdo e importancia da actividade ATPase

nas cadeias da miosina e na associacao e dissocia¢ao da actina e da miosina.

M ecanismo de contraccdo e de relaxamento do musculo-esquel ético — Rela-
¢do com fluxo de calcio intracelular e variacdo do complexo ATP-Pi-
-miosina/complexo ATP-actina-miosina. Regula¢do da contrac¢do mus-
cular-dependente da actina (musculo esquelético ou cardiaco) ou da
miosina (miisculo liso). Regulagdo da concentragdo do Ca®" intracelular
em repouso e na activagdo muscular: canal de Ca®* (RyR1 e RyR2), cal-
sequestrina, Ca*"-ATPase. Outras proteinas importantes para a estrutura e
fungdo muscular: titina, nebulina, o-actinina, desmosina, distrofina, cal-
cineurina, proteina C de ligacdo da miosina.

Particularidades da contractilidade do misculo cardiaco — Ritmicidade,
disposigdo em sincicio intercomunicante, utilizagio de Ca’" intra e extra-
celulares, sistema de transporte transmembranar (canais de Ca>* do sarco-
lema, permutador Ca*"-Na', Ca*"-ATPase).

Particularidades da contractilidade do musculo liso — Contractilidade lenta
e prolongada, auséncia do sistema troponina e sarcomeros desalinhados,
regulacdo da contrac¢@o dependente da miosina. Regulagdo da contrac¢do
(também) dependente de Ca*" (que se fixa a calmodulina). As cadeias
leves da miosina (pL) como local de fosforilagdo pela (miosina cinase,
pré-activada pelo Ca®") que antecede a fixagdo da F-actina, activacio da
miosina ATPase ¢ subsequente contrac¢do. Efeito miorrelaxante [3-
-adrenérgico (dependente do aumento de AMP-ciclico e activagdo da pro-
teina cinase A, com subsequente fosforilacdo da cinase da miosina-pL,
muito menos sensivel ao complexo calmodulina- Ca®"). Efeito inibidor
(ou relaxante) da contracgdo pelo caldesmon (que, ao fixar-se a tropomio-
sina e actina, bloqueia a interac¢do com a miosina), por sua vez desacti-
vado pelo aumento da Ca**-calmodulina ou fosforilagio.

M ecanismo microrrelaxante da acetilcolina nos vasos sanguineos — Através
da produgdo de mondxido de azoto (NO), também designado factor rela-
xante derivado do endotélio (EDRF), sintetizado a partir da arginina pela
NO sintase endotelial (activada pelo Ca®"). O relaxamento muscular
resulta da fosforilagdo das proteinas musculares pela proteina-cinase
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dependente do aumento do GMP-ciclico, apds activacdo da guanilato-
-ciclase do musculo liso pelo NO. Reacgdo do NO como 0 O, ¢ Oy

Dispéndio metabdlico no ciclo contracgdo-relaxamento muscular — Obten-
¢do do ATP em aerobiose ou anaerobiose; ATP pré-formado (ciclo
ATP/ADP + Pi), da fosfocreatina, por regeneragdo a partir de duas molé-
culas de ADP (pela adenilato-cinase), por glicolise (da glicose pré-
-existente ou resultante do glicogénio muscular) ou fosforilagao oxidati-
va. Glicogenolise por estimulagdo neuronal (com aumento de Ca®"),
hormonal (com aumento de AMPc) ou pelo aumento de AMP (resultante
do exercicio muscular por hidrélise de ADP). Importancia da mioglobina
como reserva transitoria de oxigénio no musculo. Utilizagdo da glicose e
de acidos gordos livres (ou corpos cetonicos) como substratos preferen-
ciais do musculo em actividade aerébia. Formacdo da fosfocreatina pela
creatina- (fosfo) cinase (ou somente cinase, CK). Isoenzimas de CK (CK-
-MM, CK BB e CK MB). Hidrdlise do ATP e respectivos derivados e
interconversdes pela adenilato-cinase (com produgdo de ATP ¢ AMP),
AMP-5’-nucleotidase (com producdo de adenosina ¢ Pi), AMP-desa-
minase (com producdo de IMP e NHj3), ou adenosina-desaminase (com
produgdo de inosina e NH;).

Relacéo entre tipo de exercicio e fonte energética mais utilizada — Predomi-
nio da utilizagdo de ATP pré-existente ou resultante da glicolise anaero-
bia por oxidac@o da glicose pré-existente (regulagdo da fosfofrutocinase-
-1) ou do glicogénio (regulacdo da fosforilase do glicogénio) e da
fosfocreatina (no exercicio rapido e intenso) ou do metabolismo oxidati-
vo aerdbio (no exercicio lento e prolongado), principalmente a custa da
glicose e acidos gordos.

Recuperacdo muscular pos-contraccdo — Fadiga muscular. Tipo de dieta
mais adequada a reposi¢do dos depositos glicidicos e dos niveis de ATP e
de fosfocreatina. Periodo alactico e lactico de recuperagdo fisica pos-
-exercicio.

272 e 282 Aulas—Bioguimica do Sistema Nervoso

Organizacéo espacial e estrutural do sistema nervoso (central e periférico) —
Principais caracteristicas bioquimicas do tecido nervoso (composicao e
actividades endergonicas). Trocas metabolicas e barreiras estruturais
(hemato-encefalica, liquido cefalo-raquidiano/cérebro, sangue/liquido
cefalo-raquidiano).

M ecanismos gerais — Potencial eléctrico transmembranar, ATPase Na’, K,
(mecanismo antiporta) e canais ionicos (Na" e K"). Membrana polarizada,
despolarizada e hiperpolarizada. Impulso nervoso (ou potencial de ac¢ao)
e transmissdo sinaptica.
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I nter acgdes neuronais — Sinapses eléctricas e quimicas (associadas directa-
mente a um canal idnico ou a um receptor especifico). Tipos de neuro-
transmissores: excitatorios (acetilcolina, catecolaminas, serotonina, aspar-
tato, glutamato, ATP) e inibitorios (y-aminobutirico, glicina e taurina).
Sintese, deposito e secrecdo dos neurotransmissores. Finalizacdo da
transmissdo nervosa (por metabolizacdo, recaptacdo pela extremidades
axonais ou remogao).

Transmissdo colinérgica — Acetilcolina (sintese por colina acetiltransferase e
degradacdo por acetilcolinesterase). Caracterizagdo do receptor para a
acetilcolina em associagdo com canal iénico (Na"). Importancia do influ-
xo de Ca®" durante a despolariza¢ido do terminal neuronal na exocitose da
acetilcolina.

Transmissdo catecolaminérgica — Sintese das catecolaminas, neurotransmis-
sores (dopamina, norepinefrina e epinefrina) e degradagao (pelas enzimas
catecol-O-metiltransferase € monoaminoxidases).

Transmissdo serotoninérgica — Sintese da serotonina (5-hidroxitriptamina) a
partir do triptofano e degradagdo (desaminagdo oxidativa) em 5-hidro-
xiindol-acetato.

Inibicdo pelo GABA — Sintese e degradacdo do y-aminobutirato. Relagdo
entre glutamato (neurotransmissores excitatorios) e o GABA nos astroci-
tos.

Péptidos neurotransmissores — Sintese no corpo celular dos neurénios e
transporte (rapido e lento) pelos axoénios até ao terminal sinaptico, indu-
zindo respostas sensoriais ou emocionais. Exemplos de péptidos: encefa-
linas e endorfinas(inibitorias); substancia P (excitatdrias).

Problemas de Bioquimica Aplicada — Miastenia Gravis, Doenga de Parkin-
son, Doenca de Alzheimer, Esquizofrenia, [squémia cerebral.

292402 Aulas— Accdo Bioquimica das Principais Hor monas

Generalidades — Sistema endocrino e hormonas. Tipos (quanto a caracteri-
zagdo quimica) de hormonas: hormonas derivadas da tirosina (catecola-
minas e tiroideia), hormonas derivadas do colesterol (esteroides) ¢ hor-
monas proteicas ¢ glicoproteicas. Classificacdo das hormonas quanto a
interac¢do com as células-alvo: lipofilicas (hormonas esteroides deriva-
das do colesterol, e hormonas da tiroideia) e hidrofilicas (proteinas ou
derivadas de aminoacidos): composicdo, solubiliza¢do, formas de trans-
porte em circulagdo, localizagdo do receptor e tipo de mediador da acgdo
hormonal. Mecanismos de sintese ¢ secre¢do hormonal. Tipos celulares
onde decorre a sintese das hormonas proteicas e glicoproteicas e das
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hormonas esteroides. Sintese das hormonas proteicas (transcrigdo genéti-
ca, pré-RNAm, modificagdo pos-transcricdo, RNAm, transdugdo, pré-
-péptido, modificagdo pods-transdugdo, péptido final). Tipos de modifica-
¢do pods-transdugdo. Armazenamento (em vesiculas ou granulos); acgdo
dos microfilamentos ¢ microtibulos na deslocagdo intracelulares, secre-
¢do (e activagdo) hormonal (ap6és estimulo de natureza hormonal e/ou
idnica) por exocitose. Sintese das hormonas esteroides (no cortex supra-
-renal, placenta, ovario e testiculo). Caracterizacdo quimica e principais
tipos de cada classe: o nucleo ciclopentanoperidrofenantreno (estrutura de
4 anéis unidos entre si, com um total de 17 carbonos), localizacdo de
cadeias laterais (C;7) ou outros grupos (Cs, Cyo, Ci3); as hormonas este-
roides como derivados do colesterol (transportado do plasma ou a partir
do acetil-CoA). Processo geral de biossintese: hidrolise dos ésteres do
colesterol nas células onde ocorre a interacgdo em colesterol, difusdo para
as mitocondrias com transformacdo em pregnenolona (por enzima de cli-
vagem da cadeia lateral dependente do citocromo P,so). Transporte da
pregnenolona das mitocondrias para o reticulo endoplasmico liso, onde
decorrem as transformagdes seguintes. Transporte hormonal pelo sangue.
As hormonas hidrofilicas ndo requerem, em geral, ligagdo as proteinas
transportadoras; as hormonas lipofilicas (ou hidrofébicas ligam-se a pro-
teinas transportadoras especificas. Interveng@o sucessiva de hidroxilases,
desidrogenases, isomerases ¢ liases; outras particularidades enzimaticas
de cada classe hormonal, predominantes nas respectivas células de for-
macao, originando glicocorticoides p.ex. cortisol, corticosterona), mine-
ralcorticoides (aldosterona) e androgénios (androstenediona), entre outros
derivados. Equilibrio em circulagdo entre as hormonas fixadas a proteinas
e as “livres” (ndo fixadas a proteinas). Difusdo facil de formas livres para
os tecidos, em relacdo com o estado fisioldgico (p.ex: oxitocina no parto).
Mecanismo geral de ac¢do das hormonas lipofilicas: fixagao a receptores
intracelulares (no citosol-esteroides; no nucleo-hormonas da tiroideia),
formagdo de complexo hormona-receptor que se fixa a regioes especificas
do DNA (activando ou inactivando genes); nao se exclui que actuem nas
restantes fases da sintese, transporte e/ou degradacdo proteicas. Meca-
nismo geral das hormonas hidrofilicas: receptores na membrana cito-
plasmica e 2° mensageiro de ac¢do hormonal. Sistema de cascata hormo-
nal: SNC- hipotalamo — hipofise -6rgdos ou tecidos-alvo. Amplificacdo
sucessiva de efeitos, a partir de um estimulo minimo. Concentracdo e
vida média relativa (das hormonas secretadas) em cada etapa da cascata.
Neurdnios aminérgicos na sintese e descarga das hormonas de libertagao,
formadas no hipotalamo. Mecanismo de controlo do sistema enddcrino:
simples (sinal limitado em amplitude e duragdo), retrocontrolo negativo
(curto e longo, retrocontrolo positivo, inibi¢do(p.ex: factor inibidor da
prolactina) e metabolico (p.ex.: T4 e T;). Controlo cronotrofico da secregdo
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hormonal; ritmos circadiario (cerca de 24 h), ultradiario (inferior a 24 h) e
infradiario (superior a 24 h, por ex., periodo menstrual). Natureza das
principais anomalias endodcrinas: por falta ou excesso de produgdo (ou
activacdo). Determinagcdo hormonal: por bioensaio (resposta fisiologica
induzida por hormonas) e imunoensaio (determinagdo quantitativa com
anticorpo especifico).

Hormonas hipotalamicas e hipofisarias — Os nucleos hipotalamo-hipofi-
seotropicos e neurdnios respectivos sintetizam factores hormonais hipota-
lamicos, para o plexo capilar primario, com subsequente ac¢do na hipofi-
se anterior. Principais hormonas (ou factores de estimulacdo/inibicdo)
hipotalamicas e natureza quimica (péptidos de baixo peso molecular):
hormona estimuladora de tirotrofina (TRH), hormona estimuladora das
gonadotrofinas (GnRH), hormona estimuladora de somatotrofina
(GHRH), hormona inibidora da secreg¢do da somatotrofina ou somatosta-
tina (SMS), hormona estimuladora da corticotrofina (CRH) e hormona
inibidora da secregdo da prolactina (PIF). Transporte pelo sangue através
do sistema porta hipotalamo-hipofisario. Péptidos opidides — Derivados
com origem na pro-encefalina (met e leu-encefalinas), com origem na
pro-opiomelano cortina (a0 [, y-endorfinas) e com origem na pro-
-dinorfina (dinorfinas, o-neo-endorfina e [-neo-endorfina). Principais
hormonas da hipofise anterior: (polipéptidos de cadeia unica, excepto a
familia das glicoproteinas, diméricas): somatotrofina ou hormona do
crescimento, GH), prolactina (PRL), familia das glicoproteinas (tirotrofi-
na, TSH; foliculotrofina, FSH; luteotrofina, LH), familia POMC (adreno-
corticotrofina ou corticotrofina, ACTH; estimuladora dos melanocitos, o-
-MSH; B-endorfinas). Hormonas da hipofise posterior (neuro-hipdfise):
oxitocina, ¢ vasopressina (ou hormona antidiurética, ADH); so sintetiza-
das no hipotalamo nos neuronios originados nos nucleos dos pares supra-
-Optico e paraventricular; as hormonas constituem-se em granulos com a
proteina neurofisina, ¢ sendo transportados ao longo das fibras nervosas
até a extremidade dos axonios na hipo6fise posterior; onde contactam capi-
lares locais; a secrecdo hormonal decorre por exocitose na circulagao,
apos estimulagdo.

Somatotrofina (GH) — A hormona mais abundante da hipofise anterior.
Estrutura especifica de espécie. Grande diversidade de efeitos bioldgicos,
em particular: no osso (induz o crescimento), nos tecidos moles (musculo
e tecido adiposo) e visceras (figado). Efeitos por acgdo directa (diferen-
ciacdo clonal) e por accdo indirecta através de factores de crescimento
IGF-I (com expansdo clonal). Efeitos directos (antagonizados pela insuli-
na, sinérgicos com cortisol): redugdo do transporte ¢ consumo de glicose,
aumento de lipolise, do transporte de aminoacidos (para o musculo, figa-
do e tecido adiposo), da sintese proteica (por aumento de transcri¢dao e
transdugdo), da producdo de IGF (sobretudo no figado) e diferenciagdo
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dos fibroblastos (com formagdo de condrocitos e adipocitos). Efeitos
indirectos (antagonizados pelo cortisol e semelhantes aos da insulina):
promogdo do crescimento (através da IGF produzida no figado e outros
tecidos) e efeitos enddcrinos; ac¢do onde existem receptores especificos:
0sso, tecidos moles, visceras e génadas. Cada molécula de GH fixa-se a 2
receptores na membrana plasmatica das células alvo, de que resulta a
agregacdo e activacdo da Janus-cinase 2 (JAK-2).Os receptores para a
IGF-I sdo semelhantes aos da insulina, diméricos (os de IGF II sdo
monomeéricos). A producdo da GH ¢ activada pela GHRH e inibida pela
somatostatina hipotaldmica (SMS). Existe retrocontrolo pelo IGF-I no
hipotalamo e hipofise, a par com o da GH no hipotalamo. A libertacdo da
GHRH e somatostatina depende também do sistema nervoso central
(activacdo pelo stress, exercicio ¢ sono). A secre¢do da GH predomina
durante o sono.

rmonastiroideias — Biossintese das iodotirosinas (MIT e DIT) e iodotiro-
ninas (T3 e T4) a partir do iodo e tiroglobulina; metabolismo do iodo: cap-
tagdo como iodeto (I'), organificacdo por peroxidase (I,), iodagdo dos
residuos da tirosina da tiroglobulina hidrélise da tiroglobulina, separagdo
das formas hormonais activadas (T; ¢ T4) das ndo hormonais (MIT e DIT)
e desionizacao destas em iodeto e tirosina. Transporte de T; e T, em cir-
culagdo (forma livre ou fixadas a proteinas: globulina, TBG; pré-albu-
mina, TGPA). Transformacdo da T, em T; em circulagdo (T; reversa:
rT5). Receptores celulares (nucleo e mitocondria). Efeitos: activagdo
metabolica, diferenciag@o celular e desenvolvimento. Accdo periférica da
TSH na sintese e secrecdo das hormonas tiroideias. Hipo- ¢ hiperfuncdo
tiroideia.

rmonas do pancreas enddcrino e gastrintestinal — Secre¢dao endocrina e
ilhéus de Langerhans; tipos celulares produtores de hormonas: célula
oglicagina), B(insulina e amilina); d(somatostatina).

(a) Insulina. Caracterizagdo estrutural, formas sintetizadas e actividade
relativa; pré-pro-hormona, pro-hormona, hormona (activa) e péptido C.
Mecanismo de sintese e regulacdo da secrecao da insulina. Transporte da
insulina em circulagdo e receptores periféricos. Caracterizagdo de recep-
tores (dimeros o,,[3,; actividade tirosina-cinase da frac¢do f). A insulina
como hormona anabdlica: ac¢do no metabolismo glicidico, lipidico e pro-
teico. Possiveis mecanismos de acgdo intracelular da insulina (fosforila-
cdo-desfosforilacdo ou intervengdo de péptido subsequente a transducdo
hormonal). Sistema de transporte para glicose (Glut 1, 2, 4). Factores de
crescimento semelhante a insulina (IGF-I e IGP-II); efeito em relacdo
com a tirosina-cinase e oncogenes.

(b) Glicagina: formagdo e secre¢do; mecanismos de ac¢do hormonal;
receptores periféricos (principalmente no figado e tecido adiposo) e
repercussdes metabolicas.
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(¢) Outras hormonas secretadas pelo pancreas enddcrino: somatostatina,
amilina e polipéptido pancreatico.

Hormonas da medula suprarrenal — A medula SR como espécie de ganglio
do sistema simpatico. Neurotransmissao pré- e pos-ganglionar dos siste-
mas simpatico e parassimpatico. Nog¢do de catecolaminas; participacao
das células cromafins e respectivos granulos na sintese, captagdo, arma-
zenamento e secre¢do das catecolaminas. Mecanismos de secrecao das
catecolaminas (calcio-dependente) e conteido dos granulos (ATP-Ca;’,
dopamina B-hidroxilase ¢ cromagranina A). Metabolizagdo e inactivagdo
das catecolaminas pela catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoami-
noxidase (MAO), originando metanefrinas e vanilmandelato. Receptores
adrenérgicos o (1 € 2) ¢ B (1 e 2) para as catecolaminas; efeitos metaboli-
cos das catecolaminas, em particular de epinefrina e norepinefrina.

Hormonas do cortex suprarrenal — Principais classes de hormonas (glico-
corticoides, mineralcorticoides, androgénios) e tipos celulares de cortex
onde predomina a respectiva sintese (zona glomerulosa — mineralcorti-
coides; zona fasciculada- glicocorticoides, zona reticulada androgénios).
Secrecdo dos esteroides (ritmo circadiario determinado pela ACTH),
transporte no plasma dos glicocorticoides: livre (forma activa) ou ligados
as proteinas (transcortina ou CBG; albumina), inactivagdo (hepatica) e
(eliminagdo (fezes e urina). Regulagdo da sintese dos glicocorticoides
(pelas hormonas CRH e ACTH/cortisol) e dos mineralcorticoides (pelo
sistema renina-angiotensina e [K']).

Gonadotrofinas hipofisarias e hormonas sexuais — Depende da interacgdo

complexa de factores (genéticos e hormonais, psicologicos e sociais) des-
de a concepcdo até a puberdade; requer um eixo hipotalamico-hipofi-
sario-gonadal integro, responsavel em ambos os sexos pela alteragdes
verificadas no desenvolvimento corporal e sexual, que culminam na
capacidade reprodutora. As hormonas sexuais determinam o comporta-
mento e as caracteristicas sexuais, e, na mulher, também a gravidez, o
parto e a lactagdo.
Sexo genético e dimorfismo sexual (do fenotipo masculino e feminino).
Determinantes genéticos e cromossomas sexuais (X e Y): tragos masculi-
nos (cromossoma Y) e femininos (cromossomas X e autossomas); a
regido SRY do cromossoma Y na diferenciacdo das génadas (bipoten-
ciais) em testiculos. Determinantes hormonais do testiculo fetal: hormona
antiducto Miiller (secretada pelas células Sertoli, com ac¢do entre a 7% e
8*. semanas de vida intra-uterina), testosterona (durante toda a gravidez) e
gonadotrofinas hipofisarias (a partir do 4°. més de gravidez). Funcao das
gbonadas masculinas: sintese hormonal (androgénios) e dos gadmetas mas-
culinos (espermatogénese). Hormonas androgénicas sintetizadas nos tes-
ticulos: desidroepiandrosterona (DHEA), androstenediona, testosterona
(<5 % ¢ também sintetizada nos cortex supra-renal). Ac¢do somatica, psi-
coldgica e metabdlica dos androgénios.
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Gonadotrofinas hipofisarias e controlo da gametogénese masculina (esti-
mulag@o testicular pela LH e FSH e retro-inibi¢do pelos estrogénios, pro-
gesterona ¢ inibina). Ac¢do das gonadotrofinas hipofisarias: a LH estimu-
la a sintese de testosterona nas células de Leydig: a testosterona mantém
a espermatogénese, mas nao a inicia; a FSH induz o inicio da espermato-
génese; a produgdo de LH e FSH ¢ estimulada pela GnRH hipotalamica.
A inibina inibe a produ¢do de FSH, enquanto a testosterona e os estrogé-
nios inibem a produg@o de ambas as gonadotrofinas. A inibina é um pép-
tido dimérico (sintetizado nas células Sertoli testicular e nos foliculos
ovarios), que inibe a secrecdo de FSH.

Ciclo ovulatério menstrual. Células germinais, transformagdo em folicu-
los e relagdo com ovulagdo; corpo luteo e sintese de estrogénios. A ovu-
lagdo ¢ iniciada por um aumento subito da concentragdo de LH a meio do
ciclo, a par com a alteragdo do retrocontrolo hipotalamo-hipofisario pelos
estrogénios (de efeito inibidor muda para estimulador). Segue-se o desen-
volvimento da maturacdo folicular, a lutedlise dos foliculos de Graaf e a
menstruagdo. A produgdo hormonal do ovario ¢ ciclica, de que derivam
duas principais hormonas: estradiol e progesterona. O estradiol deriva dos
precursores testosterona e androstenediona (todos sintetizados nas células
periféricas (teca) dos foliculos de Graaf. Aqueles precursores sdo transfe-
ridos para a camada celular interna (granulosa) dos foliculos onde, por
indu¢do da FSH e sintese subsequente ¢ de AMPc, sdo transformados
(pela enzima aromatase, com formagdo de anel fenol) em estrona e estra-
diol. A esteroidogénese ¢ estimulada pela LH ao nivel da desmolase
(complexo enzimatico mitocondrial que catalisa a remogao da cadeia late-
ral do colesterol), através do AMPc. A FSH, no inicio do ciclo menstrual,
promove o desenvolvimento adicional dos foliculos primarios, aumen-
tando o numero de células granulosas, enquanto as de teca aumentam por
influéncia da LH. Desta ac¢ao continuada da LH e FSH resulta o aumen-
to de estradiol a partir dos 8-10 dias do ciclo. Antes da ovulagdo desen-
volvem-se receptores para a LH também em células da camada granulosa,
as quais comecam a sintetizar progesterona. No corpo lateo, ambos os
tipos de células sintetizam estrogénios e progesterona. Inicio do retrocon-
trolo negativo pds-ovulacao na produgdo das gonadotrofinas hipofisarias.
Efeitos somaticos e psicologicos da variagdo hormonal (estrogénios/pro-
gesterona) durante o ciclo menstrual. Fases do ciclo: estrogénica (prolife-
rativa), progestagénica (secretora) e descamativa (menstrual). A partici-
pacdo do glicogénio na secregdo das células glandulares do endométrio
na fase proliferativa.

Gravidez. O feto e a placenta constituem uma unidade (feto-placentaria)
que actua como 6rgdo endocrino (segregando gonadotrofinas corionicas,
lactogénio placentario, estrogénios, progesterona), ¢ transfere esteroides
do feto para a mae.
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Hormonas do tubo digestivo — (a) hormonas secretadas pelo estomago e/ou
intestino, secretina, gastrina, péptido inibidor gastrico (GIP, ou péptido
insulinotrofico dependente da glicose), motilina, enteroglicagina;  (b)
hormonas coexistentes no tubo gastrointestinal e sistema nervoso — soma-
tostatina, neurotensina, substancia P, péptido intestinal vasoactivo (VIP),
colecistocinina (ou pancreozimina), bombesina e péptidos afins (BLI),
encefalinas.

412 Aula—Bioguimica do 0sso e hor monas regulador as

Célcio corporal — Localizagdo. Principais fungdes do calcio corporal (no
transporte transmembranar, integridade membranar, mediador da acgédo
hormonal, excitabilidade neuromuscular, coagulagdo sanguinea, secre¢ao
celular, descarga de hormonas e neurotransmissores, mineralizagdo
Ossea), formas de calcio plasmatico: ionizado, ligado a proteinas (CBP-
-proteina de fixagdo do calcio; maioritariamente a albumina), e formando
complexos com acidos organicos (em particular com citrato e fosfato).
Efeito do pH plasmatico na associagao de calcio as proteinas; solubilida-
de do calcio ionizado e importincia da associacdo as proteinas. Meca-
nismos de transporte transmembranar do célcio (sistema Ca>'/H"; sistema
Na'/Ca®* ATPase) e manutencdo das baixas concentragdes de Ca’" no
citosol, em comparagdo com os niveis extracelulares ¢ as reservas nos
compartimentos intracelulares.

Hormonas reguladoras do metabolismo do calcio — Principais hormonas
participantes: paratormona (PTH) e calcitriol [1,25 (OH),-D;]; participa-
cdo acessoria da calcitonina (inibicao aparente da actividade dos osteo-
clastos).

(a) Caracteristicas e ac¢do da paratormona: forma inactiva (pré-pro-PTH,
pro-PTH) e activa (PTH); destinos da PTH (reserva intraglandular,
degradacdo intraglandular ou secre¢do). Regulagdo da sintese, metabo-
lismo e secre¢do da PTH; fixacdo a receptores periféricos presentes espe-
cialmente nos nucleos de osteoblastos e células de tubulos distais renais.
Principais ac¢des metabdlicas da PTH: aumentar a calcemia e reduzir a
fosfatemia. Locais e mecanismos de ac¢dao no osso: libertagdo rapida do
Ca*’com aumento da dissolucdo do osso (ostedlise); no rim: aumento da
reabsor¢do de Ca’’, aumento da excre¢io do PO,*", estimulacdo da lo-
-hidrolase com transformacdo da 25- (OH) , D; em 1,25-(OH),-Ds: no
intestino através do calcitriol (sintetizado no rim) é estimulada a absor¢ao
de Ca’" e PO,

(b) Caracteristicas e acg¢do do calcitriol: (1, 25-dihidroxicolecalciferol,
forma activa hormonal da vitamina D). Precursores: provitaminas —
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ergosterol das plantas, e 7-desidrocolesterol nos animais, com transfor-
magdo, respectivamente em ergocalciferol (vit D,) e colecalciferol (vit
D;). Accdo fotolitica na epiderme, convertendo o desidrocolesterol em
colecalciferol. Transporte do colecalciferol (do intestino ou da pele) em
associagdo com uma proteina fixadora da vit D; (globulina), para o figa-
do. Conversdo pela D;-25-hidroxilase do hepatocito em 25-hidroxi-D;
(formando depositos hepaticos ou entrando em circulago); transporte (ou
associacdo com proteinas de transporte especifico) para o rim (e também
osso e placenta) onde, por hidroxilacdo em C; origina o calcitriol [1,25-
(OH) ,- D3] ou, sendo em C,4, origina o produto inactivo [24,25- (OH) »-
-Ds], excretado pelo rim. A sintese do calcitriol ¢ induzida por niveis ele-
vados de PTH, hipocalcemia, e/ou hipofosfatemia: inibi¢do da lo-
-hidroxilase e estimulacdo da 24-hidroxilase por niveis elevados de
calcitriol e/ou baixa concentragdo de PTH. Principais ac¢des metabolicas
do calcitriol: aumento da calcemia e fosfatemia em circulagdo através do
aumento de absorcdo intestinal do Ca*" e PO,*; a acc¢do do calcitriol na
mucosa intestinal envolve a sintese de uma proteina de fixagio de Ca*"
(calbindina D) nos enterocitos; no osso promove a mineralizagao, indirec-
tamente, através da manutencdo dos niveis circulantes do Ca’" e PO,”;
nos osteoblastos, o calcitriol aumenta a sintese da fosfatase alcalina e de
uma proteina fixadora do calcio (a osteocalcina). O calcitriol, bem como
a PTH, actuam nos tabulos renais distais, estimulando a reabsor¢do do
calcio. A acgdo celular do calcitriol € iniciada com a fixagdo a receptores
intracelulares do tipo dos receptores para os esteroides.

(c) Balanco do calcio: a manutengdo do balango de calcio depende dos
efeitos que a PTH exerce a longo prazo no intestino delgado, através do
calcitriol. Esta hormona actua isoladamente nas células da mucosa intesti-
nal. No osso, a desmineralizagdo dssea resulta da ac¢ao sinérgica do calci-
triol e do PTH, em geral induzidas por hipocalcemia. Ambas as hormonas
actuam no rim, a nivel de mecanismos de excrecao do Ca’ e do PO

Célcio no 0sso — O osso como reservatorio do calcio (cerca de 99% de 1Kg

corporal), que combinado ao fosfato (formando cristais de hidroxiapatite)
assegura a estrutura (mecanica) do osso. Apenas 2% do calcio 0sseo ¢
livremente miscivel com outros componentes; a maioria, sob a forma de
hidroxiapatite, ndo ¢ facilmente miscivel. O osso como estrutura mecani-
ca e reservatorio de cdlcio corporal. Dindmica tecidual, assegurada por
constante formacdo e reabsorgdo estrutural, por ac¢do de osteoclastos,
osteoblastos e osteocitos. A matriz extracelular constitui cerca de 90% do
peso 6sseo total, dos quais cerca de 60% ¢ componente inorganico (hidro-
xiapatite) e 30% ¢ proteina (colagénio tipo 1, osteopondina, osteocalci-
na). Os osteoblastos na sintese da matriz organica do osso e regulagao da
respectiva mineralizagdo. As proteinas osteopondina e osteocalcina na
formagdo e remodelacdo 6sseas. Acgdo litica dos osteoclastos a pH acido.
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Modelacdo e remodelacio Gsseas — A modelagdo (indugdo das dimensdes ¢
formas) durante o crescimento do esqueleto, ¢ a remodelacdo (manuten-
¢do da forma, dimensdes e estrutura) durante a vida adulta, com base num
equilibrio (instavel) entre formagao e reabsor¢ao 6sseas. Mecanismo inte-
ractivo da actividade dos osteoblastos e osteoclastos, através de sinais
quimicos. Factores locais e gerais reguladores da reabsorc¢ao 6ssea. Acgdo
das hormona paratiroideia na activacdo dos osteoclastos (via AMPc ou
redistribuicdo do célcio intracelular) e subsequente reabsor¢do Ossea. A
calcitonina como inibidor hormonal da reabsor¢ao dssea, ao actuar nos
osteoclastos, inibindo-lhe a actividade e proliferagdo. Acc¢do dos factores
hormonais e locais no controlo da formagao dssea (a nivel da proliferacdo
e da diferenciacdo dos osteoblastos).

422 -45 2 Aulas — Bioguimica do figado

A. Biossintese e Degradagéo do Heme e Metabolismo dos Pigmentos Biliares
Hemoproteinas — Revisdo sobre tipos de moléculas heminicas mais
comuns e fungdes respectivas: proteinas respiratorias (hemoglobina e
mioglobina), translocases de electrdes (citocromos), enzimas redox (cata-
lase, peroxidase) ou outras (triptofano pirrolase).

Biossintese das porfirinas e do heme — Sintese dos precursores (acido
d-aminolevulinico (ALA), porfobilinogénio (PBG)); a sintase do acido
d-aminolevulinico como enzima reguladora; sintese dos tetrapirrois, por
condensacao de 4 unidades de porfobilinogénio: formagdo dos uroporfiri-
nogénio (UPG) I e IIl (pela sintetase e co-sintetase), conversdo em
coproporfirinogénio (CPG)I e III (por descarboxilagdo), oxidagdo em
protoporfirinogénio (PPG)III, oxidacdo em protoporfirina (PP) por oxida-
se, quelatagdo com metal (ferro), originando o heme por heme sintase (ou
ferroquelatase). Localizagdo intracelular da biossintese (citosol e mito-
condria) e prevaléncia tecidual (linhagem eritropoiética da medula 6ssea
e hepatocitos). Regulagdo alostérica (pelo produto final, heme) e constitu-
tiva (indugdo e repressdo genética pelo heme). Inibigcdo da desidratase do
ALA pelo chumbo.

Catabolismo do heme — Localizagao celular (microssomas das células do
sistema reticulo-endotelial, SRE). Transforma¢ao do tetrapirrol ciclico
(heme) em linear, pela heme-oxigenase (ap6s remogao da fracgdo protei-
ca da hemoproteina), com libertacdo de uma molécula de monoxido de
carbono (CO) e do atomo do ferro (na forma trivalente, oxidada). Daqui
resulta a transformagdo do heme em biliverdina e desta (por uma reduta-
se) em bilirrubina (ndo conjugada).

M etabolizacdo da bilirrubina — Transporte de bilirrubina ndo conjugada
(fixada a albumina) das células do SRE extra-hepatico e captacdo (por
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transporte facilitado) pelos hepatocitos. Centros de fixagdo (um com
grande, outro com baixa afinidade) existentes na molécula de albumina
para a bilirrubina. Transporte intracelular (ligagdo as proteinas Y e Z, ou
ligandina) e solubilizagdo da bilirrubina por conjugagdo (no reticulo
endoplasmico liso dos hepatocitos) com diglicuronato (pela UDP glicu-
roniltransferase), originando bilirrubina diglicuronato e bilirrubina mono-
glicuronato. Apeténcia da bilirrubina ndo-conjugada pelo lipidos mem-
branares, originando alteragcdes acentuadas da funcdo celular, com
destaque para o sistema nervoso.

Secrecdo e eiminagdo da bilirrubina — Transporte activo da bilirrubina
conjugada, do hepatocito para os canaliculos biliares, que a veicula até ao
intestino (ileon e grosso); remogdo local da fracgdo glicuronato (por gli-
curonidases, da flora bacteriana intestinal), com redug¢do em etapas suces-
sivas em compostos tetrapirrolicos incolores (urobilinogénio ou esterobi-
linogénio). Reabsor¢do parcial do intestino para o figado, com re-
-excrecdo para o intestino (ciclo enterohepatico) de uma fraccdo de
urobilinogénio, a qual pode ser também eliminada (particularmente em
situacdes anormais — hiperformacdo ou doenga hepatica) pela urina. O
urobilinogénio (ou esterobilinogénio, quando nas fezes) ¢ oxidado em
contacto com o ar originando urobilina (ou estercobilina).

Hiperbilirrubinemia — Principais causas: aumento da degradacdo do
heme, diminui¢do da conjugacdo hepatica, limitagdo da excregao biliar.

. Mecanismos de Destoxificacéo

Xenobidticos — Nogao, tipos e importancia médica. Metabolizagdo geral
(essencialmente hepatica), fases de transformagdo e reac¢des principais:
hidroxilagdo, metilagdo, ou conjugacdo (com glicuronato, sulfato, acetato
ou glutatido). Efeitos da metabolizagdo dos xenobioticos e ac¢ao biologi-
ca: activacdo, diminuicdo ou inactivacdo. Repercussdo celular por meta-
bolitos reactivos, na sequéncia da ligagdo covalente a macromoléculas
biologicas: lesdes celulares, alteracdes das caracteristicas antigénicas,
mutagdes (carcinogénese). Acgdo protectora celular da epoxido-hidrolase.

ReacgOes de hidroxilagdo — Monoxigenases genericamente designadas
citocromo P4so. Composi¢do bioquimica (hemoproteina). Mecanismo de
accdo no reticulo-endoplésmico (microssomas). Participacdo de NADPH
e NADPH-citocromo P,sy redutase na transferéncia de 1° electrdo (grupos
prostéticos: FAD e FMN) para o Cit Pysy, para fixacao do O,. Transferén-
cia do 2° electrdo (daquele sistema ou, em alternativa, de NADPH e cito-
cromo b5, pela respectiva redutase-FAD dependente) para que ocorra a
clivagem de oxigénio em 2 atomos, um incorporado no substrato de
hidroxilase, sendo o outro eliminado na agua. Mecanismo de ac¢do mito-
condrial: electrdes transferidos de NADPH para uma proteina (adrenoxi-
na) por ac¢do de uma redutase (NADPH-adrenoxina-redutase, FAD
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dependente) e complexos ferro-enxo6fre, com aceitagdo final pelo Cit Pys.

Fungoes do Cit P,so: metabolizagdo de substancias lipofilicas enddgenas

(p.ex., sintese de esteroides, oxigenagdo de eicosanoides) e exdgenas

(xenobioticos). Cit P4gs e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (PAH);

metabolizagao dos PAH pela hidroxilase especifica (dos hidrocarbonetos

aromaticos, ou AHH), na origem da ac¢do carcinogénica de inalantes no
fumo do tabaco (por activagdo de PAH inactivos).

Reaccbes de conjugacdo — (a) Glicuronidagdo: intervengdo do UDP-

-glicuronato e glicuroniltransferase (reticulo endoplasmico e citosol), (b)

Sulfatacdo: intervengdo do “sulfato-activo” (fosfoadenosina fosfossulfato,

ou PAPS).

(c) Glutatido: ac¢do da glutatido S-transferase na formagao dos conjuga-
dos com glutatido; outras enzimas que utilizam o glutatido (peroxida-
se ¢ redutase) e também constituem mecanismos de defesa celular
contra substancias oxidantes ou toxicas. Ciclo do y-glutamil e inter-
vengdo da y-glutamiltransferase. Eliminago urinaria dos conjugados
com glutatido, sob a forma de mercapturato (acetil-cisteina).

(d) Acetilagdo: com grupo acetilo do acetil-CoA.

(e) Metilacdo: utilizagao do grupo metilo, da S-adenosilmetionina.
Catabolismo do etanol — Oxidagdo em acetaldeido e deste em acetato
(principalmente nas mitocondrias). Consequéncias metabolicas
potenciais: aumento de relagio NADH/NAD: diminui¢do da glico-
neogénese hepatica, com acumulagdo de lactato (originando acidose
metabolica) e hipoglicémia em jejum; diminuicdo de B-oxidagdo
(com reducdo de cetogénese e aumento da deposicao hepatocitaria do
triacilglicerol (figado gordo); inibi¢do do ciclo do citrato (com redu-
¢a0 da sintese da GTP, menor conversdo de acetato em acetil-CoA);
acumulagdo de acetaldeido (conjugando-se a proteinas plasmaticas e
teciduais) e do acetato na circulag@o sanguinea.

. Proteinas plasmaticas e resposta hepética a estimulos agudos e cronicos
Sintese e secrecéo de proteinas pelo hepatocito — As proteinas plasmati-
cas sdo na maioria geradas nos hepatocitos. Mecanismo e localiza¢do da
sintese (reticulo-endoplasmico), modificagdes pods-tradugcao (no aparelho
de Golgi e vesiculas de secrecdo). Principais proteinas plasmaticas
(albumina, globulina e fibrinogénio), caracteristicas principais ¢ funcdes
(transporte, imunidade humoral, manuten¢do da pressdo oncotica, enzi-
mas, inibidoras enzimaticas, tampao). Paraproteinemias e hiperproteine-
mias. Proteinas enzimaticas mais utilizadas na avaliagdo da fungao hepa-
tica (aminotransferase do aspartato ¢ alanina, y-glutamiltransferase,
fosfatase alcalina)

Indutores e proteinas da resposta da fase aguda — Principais tipos de
agressdo do organismo (traumatismo, doenca aguda, inflamagdo). As
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citocinas como principais factores envolvidos na sintese de proteinas
hepaticas de fase agudas. Tipos de proteinas formadas perante um esti-
mulo extra-hepatico; proteinas de fase aguda, positivas (p.ex. fibrinogé-
nio) e negativas (p.ex. albumina). Estimulagdo hepatocitaria por interleu-
cinas 1 e 6 e factor da necrose tumoral.

. Citocinas

Natureza quimica e local de formacao (proteinas produzidas e secretadas
por diversos tipos celulares em resposta a estimulos, influenciando 6rgaos
alvo).

a) Classes de citocinas — Factores de crescimento (GF, growth factors)
linfocinas (IL, interleucinas) factores estimuladores em colénia (CSF,
colony stimulating factors), factores transformadores de crescimento
(TGF, transforming growth factors), factor de necrose tumoral (TNF,
tumor necrosis factor), interferdes (IFN, interferons).

b) Mecanismo de ac¢do — Interaccdo citocina-receptor da célula alvo,
internalizagdo, reciclagem ou inactivagdo do receptor. Sinais de trans-
ducdo e mecanismos de intervengdo: tirosina-cinases, proteinas G,
AMP ciclico, inositolfosfato, diacilglicerol e calcio, eicosanoides.

c¢) Principais efeitos bioldgicos — Proliferacdo e diferenciagdo celulares,
regulador da hematopoiese, regulagdo da resposta imunologica, con-
trolo da inflamagdo e infecgao.

462 -54 2 Aulas Bioguimica do sangue e endotélio

trocito — Morfologia, metabolismo e membrana

Generalidades — Necessidades energéticas/fungdes prioritarias: conservacao

do ferro da hemoglobina no estado bivalente; equilibrio Na/K'/Ca*"
intraglobular, versus gradiente extraglobular; conservacdo dos grupos sul-
fidrilicos de enzimas, membrana ¢ hemoglobina no estado reduzido; con-
servacdo da forma discoide biconcava. Consequéncias de altera¢des inci-
dentes naquelas fungdes: remogao eritrocitaria da circulagdo pelo bago e
sistema fagocitario (monocitos-macrofagos), oxidacdo da hemoglobina
em metahemoglobina, esfericidade/rigidez globular. Metabolismo da gli-
cose (substrato virtualmente inico) pela glicolise anaerdbia e via das fos-
fopentoses nos eritrocitos maduros. Consequéncias de defeitos enzimati-
cos: anemias hemoliticas.

Estrutura e forma eritrocitéria — Determinantes da forma globular: relagao

area superficie/volume globular, composi¢do da membrana em fosfolipi-
dos e colesterol, e caracteristicas do citoesqueleto. Concentragdo média
da hemoglobina globular (CMHG). Discocitos e outras formas eritrocita-
rias tipicas: equinocito, estomatocito, acantocito, esquizocito, drepanoci-
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to, célula em alvo (ou codocito). Anisocitose (dimensdes diferentes na
mesma amostra), poiquilocitose (formas diferentes na mesma amostra),
esferocito. Importancia da circulagdo transesplénica na remogdo de eri-
trocitos inviaveis, parasitados ou senescentes. Osmolaridade e fragilidade
osmdtica. Agregacgdo e rolhdes globulares.

Membrana eritrocitaria

(a) Composicdo e estrutura — Principais constituintes: bifolheto lipidico,
proteinas integrais e citoesqueleto: (a) Bifolheto lipidico — Composigdo
95% de fosfolipidos (P), e colesterol (C); distribuigdo relativa (proporg¢do
molar P/C = 1,3). Distribui¢ao assimétrica dos fosfolipidos; fracgdo pre-
dominante no folheto externo: fosfatidilcolina (28%), e esfingomielina
(26%); predominantes no folheto interno: fosfatidilcolina-etanolamina
(27%), fosfatidilserina (13%) e fosfatidilinositol (2-5%). Consequéncias
da modificacdo daquela distribuicdo e mecanismos correctores (movi-
mentos passivos transmembranares, ac¢do de translocase ou flipase,
ac¢do estabilizante do citoesqueleto). Fluidez do bifolheto lipidico (varia-
cdo entre estado liquido normal e estado gel, com base no conteudo do
colesterol, insaturagdo e comprimento das cadeias de acidos gordos dos
fosfolipidos). Sintese lipidica (durante a eritropoiese). Trocas de fosfoli-
pidos e colesterol entre as membranas de eritrocitos maduros e lipopro-
teinas em circulacdo; participacdo de LCAT (lecitina colesterol aciltrans-
ferase) e incorporagdo activa de acidos gordos em lisofosfolipidos de
membrana, gerando fosfatidilcolina. (b) Proteinas de membrana (citoes-
queleto e integrais). Disposicdo relativa no bifolheto membranar
(o citoesqueleto reveste a superficie interna em cerca de 60% enquanto as
proteinas integrais atravessam o bifolheto). Disposi¢ao do citoesqueleto
numa malha de “hexdgonos” adjacentes, em contacto com as proteinas
integrais. Interacgdes verticais: espectrina-anquirina-banda 3, espectrina-
-proteina 4.1-glicoforina, espectrina-fosfatidil-serina (consequéncias de
defeitos nas interacgdes verticais: perdas lipidicas, originando esferocito-
se). Interac¢des horizontais espectrina-proteina 4.1-anquirina ¢ dimero-
-dimero de espectrina (consequéncia de defeitos nas interac¢des horizon-
tais: perda da integridade do citoesqueleto e originando eliptocitos ou
fragmentagao globular. Modulagdo das proteinas membranares: modifi-
cacdes irreversiveis (p.ex. metilagdo, glicosilacdo, oxidacdo) e dindmicas
(fosforilagdo). Fragmentagdo e perda de membrana por lesdo oxidativa,
formagdo e aderéncia de corpos de Heinz, fragmentacdo mecénica e lesao
por complexos imunoldgicos.

(b) Propriedades fisicas — Dobragem, deformacdo (distensdo, deformagdo
plastica), expansdo (do folheto externo ou do folheto interno): reflectem
as propriedades conjuntas do bifolheto lipidico e citoesqueleto. Deforma-
cdo eritrocitaria — factores determinantes (geometria globular, viscosida-
de do conteudo, propriedades viscoelasticas da membrana). O citoesque-
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leto como principal determinante da integridade membranar (integridade
estrutural e estabilidade do bifolheto lipidico). Determinantes da forma
globular: relagdo area superficie/volume globular, composi¢do da mem-
brana em fosfolipidos e colesterol, e caracteristicas do citoesqueleto.
Concentragdo média da hemoglobina globular (CMHG).

(c) Permeabilidade — Virtualmente impermeavel a catides mono e diva-
lentes (justificando elevagdo intraglobular de K™ e diminuigdo de Ca*'e
Na’, relativamente aos valores extraglobulares) e permeavel a anides
(através da proteina transportadora anionica), moléculas de dgua (canais
proteicos) e glicose (transportador). Sistemas de transporte com ac¢ao no
volume globular (cotransporte K'-CI" e efeito Gardos). Bombas cationi-
cas (dependente de ATP): bomba de Na’ ouabaina sensivel (Na', K"
ATPase) e bomba de Ca’" (Ca*” ATPase).

(d) Superficie globular — Carga eléctrica (negativa, derivada dos residuos
de acido neuraminico — 90% presente na glicoforina A), antigénios (gru-
pos sanguineos) e receptores. Ancora glicosilfosfatidilinositol: caracteri-
zagdo bioquimica, localizagdo e fungdes (ligagdes do sector hidrofobico
as proteinas hidrofilicas da superficie externa); proteinas da superficie
externa (com mobilidade lateral e rotagdo) e interac¢do com meio envol-
vente (p.ex. aglutinagdo globular).

(e) Grupos sanguineos — Determinantes antigénicos (cerca de 100, refe-
rentes a 21 sistemas independentes de grupos sanguineos humanos). Con-
trolados por 1 locus genético com diversos alelos. Caracterizagdo bio-
quimica de sistemas ABO, Rh, e MN. Precursor (substincia H) e antigénios
do sistema ABO (oligossacaridos complexos). A substancia H como pre-
cursora da A e B e identificador do tipo 0. Sistema Rh. O factor Rh (anti-
génio D) é uma proteina integral em interacgdo com fosfolipidos da mem-
brana eritrocitaria. Sistema MN — determinado por glicoforinas A e B.

Viaglicolitica

(a) Caracteristicas metabolicas — A oxidagdo aerdbia é possivel unica-
mente nos reticulocitos e fases de maturagdo antecedentes. Mecanismo de
captacdo da glicose através da membrana eritrocitaria (por transportador
inespecifico para a glicose e outros agticares), independente da insulina.
Virtual perda da actividade glicolitica a valores de pH > 7,0, aumento de
actividade glicolitica a pH < 7,0, embora limitada pela disponibilidade
em NAD". Flexibilidade glicolitica a nivel de 1,3-BPG, com formagcio de
ATP ou 2,3-BPG, ¢ 3-PG. Regulagio da concentragdo do 2,3-BPG (atra-
vés da actividade da mutase e fosfatase) pelo pH: a valores alcalinos ¢é
estimulada a sintase, enquanto o aumento de [H'] inibe a mutase e activa
a fosfatase, diminuindo a concentrag@o) e pela concentracdo relativa de
desoxi Hb/oxi Hb (a desoxi Hb fixa 2,3-BPG, estimulando a sintese deste
metabolito). Utilidade do NADH (reduzindo a metahemoglobina em
hemoglobina, ou convertendo o piruvato em lactato), com formacao final
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de piruvato ou lactato. Contributo destes produtos para a gliconeogénese.

(b) Via das fosfopentoses — Fungdes prioritarias: reducdo da NADP". Uti-
lizagdo da NADPH nas reacgdes catalisadas pelo glutatido-redutase (e
glutatido peroxidase).

(c) Reducdo da metahemoglobina — Sistema NADH-dependente: Meta-
hemoglobina-redutase (ou NADH diaforase); o NADH reduz o citocromo
b5, o qual converte o Fe’" da metahemoglobina em F e*". Sistema
NADPH-dependente (requer aceitador artificial de electrdes, p.ex. azul de
metileno). Reducdo pelo GSH e 4cido ascérbico: participagdo irrelevante.
(d) Metabolismo do glutatido — Sintese e utilidade da GSH (eliminagdo
directa e indirecta do peréxido de hidrogénio, redugao de grupos sulfidri-
licos das proteinas intraglobulares oxidadas). Activagdo da glutatido
peroxidase (redugdo de H,O resultante do superoxido dismutase em H,0O)
e da glutatido redutase (redu¢do do GSSG em GSH, dependente de
NADPH). Eliminagao do glutatido oxidado por ATPases especificas.

(e) Outros substratos e outras enzimas eritrocitarias — Outros substratos:
adenosina, inosina, frutose, manose, galactose, gliceraldeido e dihidro-
xiacetona. Aproveitamento da adenosina (conversdo sucessiva em inosi-
na, ribose 1-P e hipoxantina, com interferéncia na sintese de ATP); galac-
tose (conversdo em glicose 6-P), manose e frutose (conversao em frutose
6-P); gliceraldeido e dihidroxiacetona (fosforilagdo em trioses-fosfato).
Outras enzimas mais relevantes: catalase (decomposi¢do de concentra-
¢oes elevadas de H,O, em H,O e oxigénio). Superoxido dismutase (pro-
tegendo a hemoglobina e outros componentes globulares do anido supe-
roxido), acetilcolinesterase, (relacionada com a fixacdo da fosfatidilino-
sitol e outras fungdes ndo clarificadas), adenosina 3,5’ monofosfato
desaminase (regulagdo da concentragdo de nucleotidos adenilicos), pro-
teinas-cinase membranares (transferéncia do grupo fosforilo do ATP para
proteinas do citoesqueleto), enzimas proteoliticas (calpaina), ATPases
(Na®, K) e (Ca™).

(f) Sintese dos nucleétidos — Idéntica a de outros tipos celulares. Prevale-
ce a via de recuperacdo para os nucleotidos ptricos (pela fosforibosil-
-transferase da adenina e guanina-hipoxantina). Sintese do NAD e NADP
pelos mecanismos habituais.

Metabolismo do ferro e eritropoiese

Eritr@o e hematopoiese — Linhagem eritroide, progenitores, precursores
BFU-E e CFU-E, pro-eritroblastos, eritroblastos, reticulocitos e eritroci-
tos. Pirdmides eritroide-eritrocitaria. Centros hematopoiéticos € meca-
nismos de regulacdo. Sequéncia da maturacdo e proliferagdo na série eri-
troide, variavel com a propor¢do de receptores celulares e da sintese
proteica (hemoglobina). Citocinas hematopoiéticas (eritropoietina, citoci-
nas de ac¢do precoce, interleucinas, factores de estimulagdo em colénia,
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outros). Mecanismo de ac¢do das citocinas hematopoiéticas e efeitos.
Caracterizagdo, producao e efeitos da eritropoietina

Caracterizacéo e propriedades quimicas do ferro — O ferro no estado Fe’

(ferroso) e Fe** (férrico). Afinidade para dtomos electronegativos (p.ex.,
oxigénio). Estado redox: em meio acido (Fe*") e meio neutro ou alcalino
(Fe’"). Formagdo de agregados e precipitados do complexo com Fe’* e
OH —, H,O ou anides diversos. Fixa¢ao do ferro a macromoléculas (que-
latagdo), influenciando propriedades e fungdes; ac¢do protectora de pro-
teinas fixadas de ferro (armazenamento e transporte): grande afinidade
para o metal e insaturagcdo relativa. Mecanismos subjacentes na transfe-
réncia do ferro entre macromoléculas distintas (com base no estado redox
e na quelatago, ambos favoraveis ao Fe’").

Compartimentos cor porais do ferro — Principais compartimentos de ferro no

organismo (% decrescente): hemoglobina, depdsito, mioglobina, 14bil,
outras formas e transporte. Ligacdo directa a residuos proteicos (ndo-
-heminica) ou indirecta unindo-se a protoporfirina (heminica): diferencas
entre heme (com Fe*") e hematina (com Fe"). Funcdes das proteinas com
ferro heminico: transporte (hemoglobina) ou reserva (mioglobina) de
oxigénio, e catalise enzimatica como grupos prostéticos (p.ex., na catala-
se). Fungoes das proteinas com ferro ndo-heminico: transporte (transfer-
rina) ou reservatorio tecidual (ferritina, hemossiderina) de ferro, catalise
enzimatica (presenga em centro activo) e outras reacgdes redox ndo
enzimaticas (grupos Fe-S ou ferrodoxinas) Caracterizagao e propriedades
da (apo)transferrina (B;-glicoproteina, sintetizada nos hepatocitos e tam-
bém nas células de SRE), fixa¢do preferencial de Fe’*, em 2 centros de
cada molécula de transferrina, na presenga de um anido (em geral HCOy")
por cada atomo de ferro trivalente que se fixa. Mecanismo de captagao:
fixagdo a receptores celulares para a transferrina, endocitose do complexo
e dissociacdo de ferro nos lisossomas, com recuperacao da apotransferri-
na e receptor. Caracterizagdo e propriedades da ferritina — estrutura cama-
da proteica periférica (24 mondmeros do tipo H e tipo L), e nucleo central
de FeOOH (Fe** + hidréxido + fosfato); capacidade de saturagdo (maxi-
mo de 4500 atomos de Fe*'/molécula; em geral 1/2 a 2/3 saturada); a
deposicdo do ferro em excesso na periferia das moléculas de ferritina ori-
gina a hemossiderina (cristais de FeOOH, insoluveis em agua e com pou-
co ou nenhuma apoferritina na sua estrutura). A forma 1abil do ferro
representa uma frac¢do no espaco intersticial e intracelular, onde se fixa
transitoriamente a proteinas e outros constituintes locais, precedendo a
incorporagdo no heme (em depositos de ferro) ou o refluxo para o plas-
ma. Ferro e lactoferrina. Semelhanga entre a lactoferrina e a transferrina
na ligacdo do ferro. Propriedades bacteriostaticas da lactoferrina (leite,
secregOes mucosas, granulocitos neutrofilos).
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Balanco de ferro corporal, perdas e absor¢do intestinal de ferro — Necessi-
dades diarias na dieta. Variagdo com estado fisiologico. Perdas fisiologi-
cas por descamagao epitelial e faneras, hemorragias menstruais. Aumento
da necessidade nas fases de crescimento corporal e gravidez (4-5 vezes o
normal). Digestao alimentar, com separa¢do de ferro dos ligandos; a
redugdo ao estado ferroso no estdmago (a pH acido) e na presenga de
redutores (em geral ascorbato) facilita aquela dissocia¢do. Absor¢do no
intestino delgado (designadamente no duodeno) como grupo heme ou ido
livre; na presenca de secregdes pancreaticas com bicarbonato, o ferro pas-
sa ao estado férrico; a quantidade absorvida para a circulagdo ¢ regulada
pelas necessidades corporais, através da variagdo da sintese de apoferriti-
na (por modulagdo da actividade da aconitase da proteina de resposta ao
ferro (IRP-1) citoplasmica que se fixa ao segmento IRE (elemento de
resposta ao ferro) do RNAm da apoferritina nas células da mucosa intes-
tinal: a sintese aumenta quando o organismo ndo requer mais ferro, reten-
do-o como reserva no epitélio intestinal, e vice-versa. Mobilizagdo do fer-
ro em deposito na mucosa intestinal ou transferido do lume intestinal para
a transferrina plasmatica. Acgdo das ferroxidases I (ceruloplasmina) e II
do soro.

Transporte de ferro e eritropoiese — Ciclo endogeno de ferro; reutilizagdo
constante e quase integral do ferro do plasma (unido a transferrina) para a
medula dssea (eritroblastos, para a sintese de hemoglobina), sangue cir-
culante (na hemoglobina dos eritrocitos maduros), e captagdo pelas célu-
las de SRE (monocitos-macréfagos, por senescéncia eritrocitaria). Uma
quantidade minima (lmg) é perdida ou transferida diariamente, sendo
substituida por quantidades equivalentes da dieta. Endocitose do comple-
xo0 transferrina-ferro, ap6s fixagdo aos receptores membranares das célu-
las alvo; caracteristicas estruturais dos receptores da transferrina. Mobili-
zagcdo do complexo da membrana para o citoplasma, com fusdo aos
lisossomas, libertacdo local de ferro e reciclagem do receptor-apotransfer-
rina para a membrana (onde se fixa ao receptor) e recuperacdo da apofer-
ritina no plasma para transporte de atomos de ferro adicionais. Destino de
ferro nos eritroblastos: mitocondrias para a sintese do heme, ou para os
lisossomas (siderossomas) formando ferritina. Controlo reciproco da sin-
tese do receptor de transferrina, apoferritina e heme (sintase do acido d-
-aminolevulinico) pela concentracdo de ferro intracelular tradugdo genéti-
ca (do respectivo RNA). Caréncias de ferro (na anemia ferropénica);
deposito de ferro em excesso (na hemocromatose).

Captacao e reserva de ferro — Degradacdo da hemoglobina nas células de
SRE; Captagdo e deposito do ferro da hemoglobina como ferritina. A
captagdo e libertacdo do ferro da ferritina decorre muito rapidamente. Na
captagdo, o ferro passa de bivalente a trivalente pela actividade de ferro-
xidase da apoferritina. A mobiliza¢do do ferro em deposito envolve a sua
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conversdo do estado férrico em ferroso (na presenga de FMN), até atra-
vessar a membrana celular, ap6s o que é reoxidado em férrico por ferro-
xidase sérica (I — ceruloplasmina; II, a mais importante), antes de se fixar
a transferrina. As células de SRE também regulam a concentragdo de
transferrina (sintetizam apotransferrina e captam/degradam a transferrina
circulante).

Leucocitos — estrutura, metabolismo e funcdes
Caracterizacdo e origem — Os dois grandes grupos de leucocitos: fagocitos

(granulocitos e monocitos-macrofagos) e imunocitos (linfocitos e plas-
mocitos). Produ¢do medular e cinética de granulocitos ¢ monocitos-ma-
crofagos. Cinética dos neutrofilos (na medula, sangue e tecidos). Meca-
nismo de fagocitose/pinocitose de particulas estranhas ou elementos
celulares ndo-viaveis (etapas — acumulacdo no local, ligacdo, captagao,
destruicdo, eliminagdo). Producdo, maturagdo e cinética (diferenciagdo,
proliferagéio e destino) dos linfocitos. Orgdos linfaticos primarios (medu-
la 6ssea e timo), secundarios (bago, ginglios, tecido linfatico subepitelial
do tubo digestivo), presenga em circulagdo (sangue e linfa). Fungdes prio-
ritarias (memoria, especificidade) na defesa do organismo. Linfocitos T e
B — fungéo e localiza¢do. Imunoglobulinas (anticorpos) — tipos e caracte-
risticas estruturais.

Composicéo e metabolismo — Granulocitos — conteiido dos granulos prima-

rios e secundarios e actividade especifica (designadamente microbicida e
antibacteriana). Principais vias metabolicas (glicolise aerdbia, via das fos-
fopentoses, metabolismo oxidativo, metabolismo lipidico).

Fungdes dos neutr ¢filos — Quimiotaxia, motilidade e fagocitose. Opsoninas e

factores quimiotaxicos. Activacdo, rolamento e adesdo dos leucocitos
activados as paredes vasculares. Factores de adesdo (selectinas) e agrega-
cdo (integrinas). Estimulo-resposta leucocitaria: interac¢do ligando-
-receptor, proteina G, metabolismo fosfolipidico (fosfatidilinositois, com
formagdo de IP; e 1,2-diacilglicerol). Mobilizag¢do e influxo de calcio,
ac¢do do Ca®" como efector (p.ex. activagdo da proteina-cinase C e des-
granulacdo). Formagdo de eicosanoides, a partir de araquidonato, com
destaque para os leucotrienos e tromboxano B2. Fagocitose ¢ mecanis-
mos bactericidas: mecanismos oxidativos e ndo-oxidativos. Componentes
do sistema oxidativo: radicais livres de oxigénio e sistema NADPH-
-oxidase.

Fungdes dos eosindfilos, basofilos e mastocitos — Relagdo com a composi¢do

granular. Mediadores eosinofilos (lipidicos, proteicos, citocinas), fungdes
(defesa antiparasitaria). Composi¢do dos granulos dos basofilos e masto-
citos (proteoglicanos); contribuicdo para respostas de hipersensibilidade
imediata e tardia. Participa¢do dos mastocitos nas fungdes de defesa e
interaccdo com granulocitos eosinéfilos.
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Hemostase e plaquetas

Hemostase — Conceito, componentes (vasos sanguineos, corpusculos san-
guineos, proteinas plasmaticas) e fases principais (vasoconstri¢do, rolhdo
plaquetario, coagulo, dissolucdo do codgulo).

Plaquetas — Origem medular (megacariopoiese) e cinética. Caracteristicas
estruturais. Constitui¢do plaquetaria — zona periférica (glicocalice, mem-
brana, sistema canalicular aberto), zona-sol gel (microtibulos, microfila-
mentos, trombostenina, sistema tubular denso), zona dos organitos (cor-
pos densos, granulos menos densos, e outros). Caracteriza¢do bioquimica
do glicocalice (tipos e significado funcional das diversas glicoproteinas) e
da membrana plasmatica. Caracteriza¢ao bioquimica dos corpos densos ¢
granulos a. Significado dos sistemas membranares (canaliculos, tubulos).
Estimulos e receptores membranares. Sequéncia da resposta plaquetaria
aos estimulos exdgenos: adesdo, agregacdo, coesdo e efeitos. Formacdo
do rolhdo primario (plaquetas e fibrina) e vasoconstrigdo. Sequéncia bio-
quimica da transdugdo do sinal (estimulo) na activag@o plaquetaria: acti-
vagdo da proteina G e da fosfolipase C, hidrolise do fosfatidilinositol bis-
fosfato (PiP2) em inositol 1,4,3-trifosfato e 1,2-diacilglicerol, e subse-
quente efeito de 2° mensageiro intracelular (mobilizagio do Ca®" e
activagdo da proteina cinase C) no desencadeamento da activacdo plaque-
taria (agregacdo e desgranulacdo). Amplificagdo da resposta plaquetaria
pelos eicosanoides formados dos fosfolipidos de membrana (activacao da
fosfolipase A,, formacdo de araquidonato, transformagdo em PGG,; e
PGH,, e formacdo de tromboxano A;). Formagdo da prostaciclina nas
células endoteliais por mecanismo semelhante. Mecanismo de modulacdo
da fungdo plaquetaria através da concentragdo de AMPc (activacdo da
proteina cinase, fosforilagao de proteina-receptor, subsequente captacio
de Ca®" intracelular), de que resulta uma plaqueta hipoaderente e hipoa-
gregavel.

Proteinas plasmaticas da coagulagao — Sistemas de proteinas interactivas na
hemostase: coagulagdo, fibrindlise, cininas, complemento e inibidores
respectivos. Proteinas da coagulagdo e sistemas de coagulagdo (extrinseco
e intrinseco) conducente a formagao do factor Xa, formagdo de trombina
e formagao de fibrina. Componentes gerais dos sistemas da coagulagdo:
serina proteases (por activacdo de zimogénios — factores 11, VII, IX, X,
X1, XII), cofactores (factor V, VIII e factor tecidual), superficie estranha
ou membranar, ides calcio. As serina- proteases dependentes da vitamina
K (II, VIL, IX), tém residuos de carboxiglutamato para fixarem Ca*". Via
comum da coagulagdo: formacdo de trombina e de fibrina. A conversdo
do fibrinogénio em fibrina pela trombina, com remogao dos fibrinopépti-
dos A e B. Mondmeros de fibrina e polimeros; estabilizagdo em rede
insoluvel pelo factor Xllla (ou transglutaminase). Accdo multipla da
trombina no processo de coagulacdo e fibrinolise: agregacao plaquetaria,
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formagdo de fibrina, activador do factor XIII, reducdo da propria sintese
(ao unir-se a antitrombina II1), activador da proteina C. Acgdo anticoagu-
lante da proteina C: activagdo pelo complexo trombina-trombomodulina e
proteina S, com degradacdo dos factores V e VIII e activagao da fibrindli-
se. Actividade da antitrombina III como inibidor da trombina, na presen-
¢a de heparina.

Proteinas dos sistemas fibrinalitico, cininas, complemento e inibidor — Sis-

tema fibrinolitico: pro-enzima plasminogénio e conversdo na enzima
fibrinolitica activa, a plasmina. Efeitos resultantes: lise de fibrina e do
plasminogénio em fragmentos peptidicos, degradagdo de proteinas da
coagulagdo (V, VIII, IX e X) e outras proteinas. Dois sistemas activado-
res do sistema fibrinolitico: através de tPA e/ou do factor XIla (que actua
através da calicreina). O tPA. Inibi¢do do sistema fibrinolitico (ac¢dao da
plasmina pela o,-antiplasmina e pela op-macroglobulina. O activador do
plasminogénio tecidual (tPA) derivado do endotélio € inibido por outros 2
factores PAI-I e PAI-2 (inibidores do activador do plasminogénio). Sis-
tema de complemento: activagdo da via classica (activacdo da frac¢do C,
por complexos antigénio-anticorpo) ou da via alternativa (via da propedi-
na, através do Cs), por Ig, lipopolissacaridos bacterianos, e outras), com
formagdo do Cs (fase de activacdo) a que se segue a fase de ataque (com
formagdo de Cs-Cy), com lesdo celular e opsonizacdo (fagocitose e des-
trui¢do de agente microbianos opsonisados). Sistema das cininas (por
activagdo do cininogénio pela calicreina) e efeitos associados: fibrinolise,
activacdo do complemento com lise celular, coagulacdo, vasodilatacdo,
entre outros. Sistemas de inibidores (incluido no texto).

Endotélio

Cir

culacdo e Hemorreologia — Os vasos sanguineos (€ 0 coragao) como sis-
tema de transporte fechado; o fluxo sanguineo depende de forgas hidrodi-
namicas e tem caracteristicas proprias dos fluidos; nocao de fluido. Vis-
cosidade sanguinea e factores hemorreoldgicos determinantes. Principais
mecanismos antitrombogénicos da circulagdo: manutengdo do fluxo san-
guineo, inibi¢do da coagulagdo, inibigdo da activagdo plaquetaria, e pre-
servacao da integridade morfoldgica e funcional do endotélio.

Parede vascular — Estrutura (interna, média, adventicia) e principais consti-

tuintes (revisdo). Musculo liso — caracteristicas estruturais (ndo estriado;
sincicio; tabulos T rudimentares; bomba de Ca*" pouco activa; presenca
de receptores diversos no plasmolema) e funcionais (contracgdo iniciada
por estimulos nervosos, hormonais, substancias quimicas ¢ farmacologi-
cas diversas), dependéncia do Ca*" no citosol; ciclo contréctil (iniciado
apos a fosforilagdo das cadeias leves p da miosina, consequente formagdo
de actomiosina e activagdo de ATPase da miosina) ¢ mecanismos regula-
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dores da interac¢do actina-miosina (indug@o do relaxamento do musculo
liso por fosforilagdo da miosina-cinase por proteina-cinase dependente do
AMPc, ou por inibigdo da actividade ATPase da acromiosina pelo cal-
desmon).

Interaccdo sangue-parede vascular — Interaccdo fisica e quimica entre o
fluxo sanguineo e os tecidos perivasculares. For¢a de cisalhamento do
fluxo sanguineo e sangue-parede vascular. Sensores e moduladores na
parede vascular (endoteliais e subendoteliais). O endotélio como o6rgao
enddcrino; interface fisica e funcional entre o sangue e a parede vascular.
Caracteristicas estruturais e bioquimicas do endotélio, com implicagdes
fisiologicas e patologicas. Importancia das glicoproteinas de aderéncia
(plaquetarias e da parede vascular) para a formagao de agregados plaque-
tarios e trombos localizados. Propriedades do endotélio normal: permea-
bilidade selectiva, resisténcia (a pressdo e atrito), accdo hemostatica (anti-
trombotica). Mecanismos antitrombogénicos do endotélio: modulagdo da
vasomotricidade e do tonus vascular; sintese e secrecdo de substincias
antiplaquetarias, sintese e secrecdo e/ou activacao de substancias anticoa-
gulantes. Principais moduladores da vasomotricidade local e sistémica:
renina, enzima conversora da angiotensina, peptidases, endotelina (vaso-
constritores); adenosina, prostaciclina (PGl,), factor relaxante (EDRF) e
factor hiperpolarizante (EDHF), derivados do endotélio (vasodilatadores).
Principais substincias de origem endotelial com accdo antiplaquetaria:
PGI,, EDRF, 13-HODE (4cido 13-hidroxi-octadecadienoico), ATP e
adenosina. Principais substancias com acg¢do anticoagulante local: anti-
trombina III (e outros inibidores da trombina), proteina C, proteina S,
trombomodulina e inibidores da via do factor tecidual (TFPI). Mecanis-
mos de sintese e activagdo do PGI, e EDRF/NO. Factores pro-coagu-
lantes com acg¢do a nivel da parede: Factor von Willebrand, fibronectina,
laminina, trombospondina, fibrinogénio/fibrina, colagénios, factor teci-
dual, PAI-1, factor activador das plaquetas (PAF) e diversos factores da
cascata da coagulacdo. Factores anticoagulantes ou fibrinoliticos com
accdo a nivel da parede: proteoglicanos, antitrombina III, trombomoduli-
na, proteina S, tPA.

552 e 562 Aulas — Funcédo Respiratéria do Sangue

Funcdo Pulmonar e Gases do Sangue — Sistema respiratorio (pulmao, torax e
musculos; sangue e sistema circulatorio; sistema nervoso). Pressdo par-
cial de gases e gradientes de pressdo nos diversos compartimentos corpo-
rais. Tensdo superficial e surfactante alveolar. Componentes da respira-
cdo (ventilagdo, difusdo, perfusdo e controlo nervoso). Equilibrio venti-
lacao-perfusdo.
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Gases do sangue. Gradiente de O, alveolar-arterial. Contetdo e capacidade
de oxigénio do sangue. Normoxemia e hipoxemia: normocapnia, hipo-
capnia ¢ hipercapnia. Faléncia respiratoria.

Constituintes sanguineos — O sangue como tecido. Plasma e corptsculos
celulares em suspensao.

Eritrocitos — Local de formacdo e precursores imaturos (reticulocitos).
Caracterizagdo morfologica e elastica: membrana e conteudo; relagdo
area superficial/volume: variagdo com a idade globular (da forma discoéi-
de para esferdide). Deformabilidade globular na macrocirculagdo (por
accdo de for¢as hemodindmicas) e na microcirculagdo (por adaptagdo a
calibres vasculares mais restritos.

Sistema de transporte de oxigénio — Transporte de oxigénio fixado a hemo-
globina, (dos pulmodes para os tecidos periféricos) com retorno do CO,
(sob diversas formas). Revisdo da importancia metabdlica do oxigénio
(nas reacgdes aerobias). Principais componentes do sistema de transporte
de oxigénio: trocas gasosas pulmonares, sistema cardiovascular, concen-
tracdo da hemoglobina e afinidade da hemoglobina para o oxigénio.
Nogdo de pressdo parcial de oxigénio (e de outros gases no sangue). Gra-
diente de PaO, a nivel dos tecidos e PvO, resultante. Alternativa ao
transporte do sangue na circulagdo com ‘“sangue artificial”: perflurocar-
bonatos, hemoglobina animal ou de recombinagdo genética.

Curva de associagao e dissociacdo da oxi-hemoglobina — Mecanismo ¢ local
de fixacdo de O, nas moléculas de hemoglobina; bolsas do heme nas 4
subunidades constituintes de cada tetramero; fixa¢do de cada molécula de
oxigénio na 6 posicdo de coordenacdo do atomo do ferro (bivalente)
orientada para a histidina distal (com ligacdo do heme a histidina proxi-
mal, da 5 liga¢do de coordenagdo). Equilibrio oxi-hemoglobina e deso-
xihemoglobina; curva de dissociagdo da oxi-hemoglobina (por efeito
cooperativo positivo entre as 4 subunidades do tetramero). Comparagdo a
molécula de mioglobina (constituida apenas por uma cadeia hemoprotei-
ca). Estados de conformagao da hemoglobina (R, da oxi-hemoglobina, e
T da desoxihemoglobina), na dependéncia de pontes salinas entre as
diversas subunidades (designadamente entre 03, e o3;). O efeito Bohr
(acido e alcalino), como exemplo de mecanismo alostérico particular (a
mesma molécula fixa alternadamente O, e protdes). Determinagdo e sig-
nificado da Ps, (pressdo de oxigénio que satura 50% da hemoglobina com
oxigénio). Principais moduladores fisiologicos e bioquimicos da curva de
dissociacdo da oxi-hemoglobina: temperatura, protdes, CO, e 2,3-
-bisfosfoglicerato. Sintese do 2,3-BPG (via de Rapoport-Luebering), e
fixagdo a residuos cationicos das cadeias B, provocando o aumento da
P50 por 2 mecanismos: rota¢do ¢ afastamento relativo das cadeias 3, com
a dissociagdo das moléculas de O, da O,Hb, e por diminuicao local do pH
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(pelas caracteristicas quimicas do 2,3-BPG). Fixac¢do do CO, a residuos
das 4 subunidades, com formagéo de carbamino-hemoglobina, e dissocia-
¢do do O,. Outras formas de transporte do CO, da periferia para os pul-
moes: em solugdo no plasma e sob a forma de HCO;". Trocas gasosas a
nivel dos tecidos e pulmodes; mecanismos ¢ importancia da anidrase car-
boénica eritrocitaria.

Oxigenacao tecidual — Controlo metabdlico da microcirculagdo. Sistema de
oxigenacdo em cone truncado. Defini¢do de hipoxia, anoxia e disoxia.
Defini¢do e causas (pulmonares e extrapulmonares) da hipoxemia. Cau-
sas e significado da isquémia. Mecanismos de adaptacdo a hipoxia por
regulacdo local (recrutamento de novos capilares) ou variagdo global ou
parcial dos principais componentes do sistema de transporte de oxigénio.

572 Aula—Bioguimica do rim, &gua, compar timentos cor porais,
liquidos or ganicos e equilibrio hidro — electrolitico

1-Rim

Funcao e metabolismo renal
Principais fungdes do rim: (excre¢ao de produtos inuteis, manutengdo do
volume e da composi¢do do liquido extracelular, sintese de hormonas);
circulacdo renal (25% do débito cardiaco) e glomerular; fungdo dos glo-
mérulos (filtragdo) e dos nefronios renais. Barreira hemato-tubular (endo-
télio, membrana basal, podocitos). Filtragdo e reabsorcdo: filtracdo glo-
merular, transporte e reabsor¢do de agua e electrélitos ao longo do
nefronio: gradiente da osmolaridade cortico-medular e intratubular. Meta-
bolismo especifico e fungdes enddcrinas: hormonas sintetizadas no rim,
como orgdo endocrino: calcitriol e eritropoietina. Outras fungoes metabo-
licas renais relevantes do rim (controlo do equilibrio acido-base e glico-
neogénese). Locais de ac¢ao tubular das hormonas vasopressina e aldos-
terona.

2 — Agua e compartimentos corporais
Agua. Constitui¢io, estrutura e estados fisicos. Solucdes e dispersdes
aquosas. loniza¢do da agua (ifo hidrénio e ido hidroxilo). Presenca no
meio celular (como substincia inorganica, a par de gases dissolvidos, sais
e 10es) e espacos (intra e extracelulares). Distribuicdo corporal: agua total
¢ balango hidrico (variagdo com o peso, idade, contetido lipidico, inges-
tdo, eliminagdo e metabolismo).

Compartimentos liquidos — Compartimentos intracelulares e extracelula-
res (plasma, intersticio/linfa, tecidos densos e liquidos transcelulares).
Volémia total (5 L ou = 80 mL/Kg peso corporal), volume plasmatico
(2,5-3,0 L). Composi¢do dos compartimentos corporais, composi¢do
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electrolitica em equivalentes quimicos (mEq/L), e valores da osmolalida-
de ou osmolaridade dos compartimentos intra e extracelulares, neutrali-
dade eléctrica (equilibrio entre anides e catides) e diferengas com neutra-
lidade 4cido-base.

Trocas liquidas entre os compartimentos corporais

(a) Trocas plasma-liquido intersticial. Caracteristicas da rede capilar e
trocas por difusdo (transcelular ou por poros); diferencas de gradiente
entre extremidade arterial e venosa dos capilares. Dependéncia das
pressoes: intracapilares (hidrostatica), intersticial, oncética do plas-
ma, oncotica do intersticio. Equilibrio Donnan; importancia da albu-
mina para o valor de pressdo oncética do plasma; filtragdo e reabsor-
¢do capilar, drenagem linfatica e formagao de edemas (por aumento
da pressdo intracapilar, diminuicdo da pressdo oncética plasmatica.
obstrucdo da drenagem linfatica, aumento anormal da permeabilidade
capilar).

(b) Trocas liquidas entre intersticio e células. Mecanismos de transporte
passivo (simples ou mediado) e mecanismos de transporte activo
(ATPase dependente).

Equilibrio hidro — electroalitico

Neutralidade, distribuicdo dos liquidos corporais e ac¢do metabdlica.
Difusdo, pressio osmotica e pressdo oncotica. A concentracdo de Na'
corporal como principal determinante do volume do liquido extracelular,
e a concentra¢do de K corporal como determinante do volume liquido
intracelular. Osmolalidade e osmolalidade. Adaptacdo do volume do
liquido intracelular em condig¢des hipotoénicas e hipertonicas extracelula-
res. Causas e consequéncia da desidratacdo (por défice de agua ou sodio)
e do excesso hidrico. Homeostasia do sodio e do potassio: hiponatremia,
hipernatremia, hipocaliemia, hipercaliemia e respectivos mecanismos de
compensacao

582 e 592 Aulas—pH e Equilibrio &cido —base

Revisdo de conceitos — Nocao de acido e base. Constante de ionizagdo ou

pH

dissociagdo (K) e pK. Acidos e bases fortes e fracas. Concentragio hidro-
genionica. Lei de ac¢do de massas. Expressao e significado do valor de
pH. Equacdo de Henderson-Hasselbach. Sistemas tampao. Curvas de titu-
lagdo.

e tampdes fisiolégicos — Valores de pH intra e extracelulares. Principais
tampoes fisiologicos (bicarbonato, fosfato, proteinas). Sistemas tampido
bicarbonato/diéxido de carbono; nogdo do contetdo total de CO, (HCO5”
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+ CO, + H,CO:s); equilibrio das reac¢des de transformagdo. Regulagdo de
CO, pela ventilagdo alveolar, e do HCO;™ pelo mecanismo renal. Sistemas
tampdo fosfato (H,PO,/HPO,”). Sistemas tampdo de proteinas (da
hemoglobina no eritrocito). Importancia relativa no controlo da [H'] extra
e intracelular. Principio iso-hidrico.

Regulacdo do equilibrio acido-base (Seminario) — Acidose e alcalose; aci-
demia e alcalemia. Adaptagdo fisiologica a sobrecarga acida ou alcalina
(acidose ou alcalose metabdlicas). Fontes endogenas de acidos e bases.
Adaptacido fisiologica a acidose e a alcalose respiratoria. Variacdo de pH
intra e extracelular. Regulacio da excrecdo renal de H': tampao bicarbo-
nato, tampao fosfato, 8o amonio; acidificagdo proximal e distal; reabsor-
cdo de bicarbonato (90% proximal) ou secrecdo de bicarbonato (na alca-
lose metabolica); produgio e excrecdo de ido amonio, e reciclagem NH,'-
-NH; na medula renal. pH urinario. Efeito do pH arterial na ventilagao.

60?2 Aula— Radicaislivres, e envelhecimento

Stress oxidativo e consequéncias bioguimicas

O oxigénio como agente bioldgico essencial ou prejudicial ao organis-
mo: o oxigénio no metabolismo aerdbio ou utilizado como substrato de oxi-
dases e mono- ou dioxigenases. A perda de potencial redutor celular como
consequéncia natural das oxidagdes bioldgicas. O stress oxidativo como
consequéncia da perda da capacidade redutora celular. Revisdo dos consti-
tuintes dos atomos, niveis electronicos, spins e emparelhamento/desempare-
lhamento de electrdes em cada orbital. Radical livre como sinénimo de ato-
mo ou molécula com um ou mais electroes desemparelhados (com carga
positiva, negativa ou neutra). Natureza da reactividade de radicais livres. A
molécula de oxigénio (O,) como “di-radical”. Radicais livres de oxigénio:
anido superdxido (O,7) e radical hidroxilo (OH). O peroxido de hidrogénio
(H,0,) como forma activa do oxigénio (muito oxidante) sem propriedades de
radical livre. Importancia do ferro na potenciagdo dos efeitos dos radicais
livres. Diferenca entre oxidante e citotoxico (O, e OH)). Oxigénio singleto
('0,) ou oxigénio activado: forma reactiva do oxigénio por deslocagio de
electrdo periférico para um orbital mais exterior. Principais sistemas antioxi-
dantes celulares: superoxido dismutase, catalase e peroxidases. Principais
sistemas celulares geradores de anido superdxido. O stress oxidativo com a
consequéncia da geragdo excessiva de radicais livres com ac¢do oxidante nas
componentes celulares; lipoperoxidacdo (lipidos de membrana e lipoprotei-
nas): radical livre lipidico (L), radical peroxido lipidico (LOO) e perdxido
lipidico (LOOH); oxidagdo de aminoacidos e proteinas; alteracdo ou cliva-
gem das bases do DNA, autoxidacao de glicidos, clivagem de proteoglicanos.
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Alter agdes bioguimicas do envelhecimento

O envelhecimento é um processo intrinseco ao desenvolvimento huma-
no caracterizado por progressiva dificuldade e incapacidade de responder as
solicitagdes do meio.

As alteragGes bioquimicas do envelhecimento traduzem-se nos meios
intra e extracelular e nos mecanismos membranares que medeiam a interco-
municagao celular.

As propriedades bioquimicas celulares resultantes de alteracdes na
composi¢do e estrutura das biomoléculas repercutem-se na funcionalidade
dos tecidos e dos orgdos. A oxidagdo das proteinas nos residuos amina
(resultantes de sistemas ndo enzimaticos dependentes ou ndo de ides metali-
cos) ou nos grupos tiol pela ac¢do dos produtos derivados da oxidagao dos
acidos gordos insaturados conduz a alteragdes conformacionais com perda
de funcionalidade, por exemplo, do tecido conjuntivo e das propriedades
contracteis dos vasos sanguineos. Os modelos experimentais utilizados desde
a década de 90 efectuadas em humanos (as autopsias e as biopsias), em
modelo animal e em cultura de células pretendem contribuirem para o escla-
recimento dos mecanismos subjacentes a vulnerabilidade funcional propria
do envelhecimento. Em consequéncia da generalizada disfuncionalidade dos
sistemas organicos, alguns marcadores bioquimicos (péptidos de elastina,
acido folico, vitaminas Bg e B, pentosidina, elastase, fibronectina), tém
sido associados ao envelhecimento. Os estudos prospectivos horizontais
desenvolvidos com aplicagdo de restricdo calérica a humanos permitem
melhorar o declinio de certas fun¢des verificadas no envelhecimento ¢ con-
firmar as associacdes observadas entre aquelas e os pardmetros bioquimicos.
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A aprendizagem de biogquimica por métodos experimentais

Introducdo

E inquestiondvel aimportancia potencial da Bioguimica na racionaliza-
¢do e desenvolvimento da Medicina (revisdo em 1).

Essainfluéncia tende a resultar ndo s dos conhecimentos que transmite
mas, sobretudo, pelas possibilidades que a metodologia prépria da Bioqui-
mica confere no ambito das modificagdes do comportamento e aquisicdo de
novas atitudes, que sdo o objectivo final de todo e qualquer processo de
aprendizagem.

No caso especifico da educagcdo médica, a Bioguimica ocupa um lugar
privilegiado em qualquer dos trés principais dominios do processo intelec-
tual. Ademais, o processo indutivo/dedutivo seguido nos estudos bioquimi-
cos — proprio das ciéncias experimentais — € idéntico ao seguido na pratica
clinica: ambos se fundamentam no axioma de Claude Bernard (2), que faz
depender o conhecimento da comprovacéo dos factos observados:

«Em todo o conhecimento experimental ha trés fases: uma observacao
gue se faz, uma comparacdo gque se estabelece, e uma conclusdo a que se
chega».

Actualmente, porém, ha que diferenciar a metodologia experimental
propria da Bioguimica dos processos pedagdgicos que orientam a sua trans-
missdo escolar; a discrepancia existente contribuira para a escassa relevancia
atribuida a Bioguimica na formagdo médica actual. Outra raz&o importante
prende-se com a estratégia global da educacéo médica que, segundo Eichna
(3), estaria a basear-se excessivamente em factos e na acumulagéo de infor-
macOes, secundarizando-lhe alguns principios essenciais (Quadro I).

Ainda que a generalidade dos obstacul os e contrariedades citadas sejam
comuns a muitos outros paises, alguns deles tornam-se particularmente sen-
tidos entre nés. No que se refere aos alunos, ndo sera demais salientar a defi-
ciente preparacdo que revelam na érea das ciéncias da natureza, e sobretudo
em Quimica (5, 6). E sensivel também a caréncia de docentes especializados

(In: Actasdo IV Congresso Naciona de Educacdo Médica, Lisboa, 9-11 de Janeiro 1987)
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Quadro | —Principios em que dever a basear -se a educagdo médica
(conforme Eichna, LW 1980)

. O primeiro objectivo e prioridade da educagdo médica é o doente.

. A Medicina é uma ciéncia com humanidade.

. A aprendizagem é um processo de pensamento e de resol uggo de problemas que requer tempo.

. A educagdo médicainclui, num conjunto unificado, o ensino pré-universitario, o das facul-
dades de medicina e o treino clinico pés-graduado.

. Aprender Medicina requer um equilibrio préprio entre o treino pratico e o ensino formal de
aulas tedricas e seminarios.

6. A educagdo requer processos de avaliacdo que afiram correctamente 0S progressos e com-

peténcias.

7. A educacdo nas Faculdades de Medirias deve regar-se por padrfes de exigéncia superior.

8. A profissdo médica requer, a todos os niveis (em que se incluem os estudantes de Medici-

na) uma conduta médicairrepreensivel.

A OWNPF

()]

Quadro Il — Dificuldadesreferidas no ensino/apr endizagem
de Bioquimica em Portugal

(a) Por partedosalunos
« Preparacdo (deficiente) nas ciéncias basicas
« Quantidade excessiva de matéria a aprender/apoio tutelado ou oportunidade de aprendi-
zagem reduzidas
« Pouca apreensdo dos aspectos dinamicos e tridimensionais da matéria
« Livros dispendiosos e publicados em idioma estrangeiro
* Metodol ogia da avaliagdo pouco eficaz ou adequada

(b) Por parte do docente
« Caréncia em docentes preparados para solucionar problemas
 Caréncia em docentes especializados (em Bioquimica)
« Pouca experiéncia em como ensinar e pensar

(c) Conjunturais
« Custos excessivos das préticas laboratoriais
« Exercicios longos e dispendiosos (em biologia molecular)
« Caréncia em técnicos treinados para preparagdo de exercicios laboratoriais
« Numero relativamente elevado de alunos por laboratério e docente
« Deficiente coordenagdo do ensino entre as disciplinas
« Deficiente interacgéo da teoria com a prética
« Integracdo deficiente das ciéncias basicas, Bioquimica e ensino clinico
« Dlvidas quanto arelevancia (da Bioguimica) na prética médica.

em Bioguimica. Porém, sera entre as razfes conjunturais, — com destaque
para as que se inferem da deficiente articulagdo pedagdgica interdisciplinar —
que existem as lacunas mais evidentes e os maiores obstaculos a qualidade
que se pretende para 0 ensino/aprendizagem de Bioquimica no pais.

A andlise destas insuficiéncias e sua correcgdo assumem particular
acuidade e importancia no ambito das ciéncias médicas.

Neste contexto o presente trabalho tem como objectivo apreciar resumi-
damente a metodologia mais tradicional no ensino de Bioquimica em Medi-
cina e propor algumas solugdes que possibilitem a sua aprendizagem eficaz.
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O ensino/aprendizagem por metodologia experimental é reivindicado
como uma opcao indispensavel a concretizar em futuro préximo, pelo valor
que se afigurater no progresso da ciéncia médica.

Em Fevereiro de 1986 decorreu no Porto uma reunido patrocinada pela
International Union of Biochemistry (JUB), que teve por tema a «Educacéo
Biogquimica nas Universidades Portuguesas». Participaram nessa importante
reunido, moderada por membros destacados da Comisséo de Educacéo da
IUB, a generalidade dos coordenadores e outros docentes responsaveis pelo
ensino da Bioguimica em Portugal. Além do estado actual e perspectivas pré-
ximas, foram definidas as principais dificuldades que se colocam ao ens-
no/aprendizagem de Bioquimica nas universidades portuguesas (Quadro I1).

A Bioquimica na Estratégia da Formagéo M édica

E um lugar-comum dizer-se que «ensinar ¢ facilitar a aprendizagem». O
ensino rege-se por objectivos que determinam programas e metodologias,
uns e outros condicionados pelo grau de preparacdo e caracteristicas dos dis-
centes (Fig. 1).

ENSINAR=FACILITAR A APRENDIZAGEM

— Objectivos — — — —{
Caracteristicas | I
dos discentes ~ i I' |
L. Programa [
e
Métodos jl :
do ensino |
|
|
=1

|

Métodos de

|

1

|
Avaliacdo — =

Fig. 1 — Proposta de organigramado processo de ensino/aprendizagem.

A aprendizagem deverd ser entendida como um processo duradouro
gue, baseando-se no pensamento, tem por finalidade primordial o desenvol-
vimento de competéncias e capacidades especificas na resolucdo de novos
problemas e dificuldades (7). O exercicio e preparagcdo dessas competéncias
ndo podera, no caso da formagcdo médica, afastar-se do método cientifico,
que pressupde factos ordenados mas também a divida e a hipbtese em que
«cada doente representa um problema a ser resolvido» (3).
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Isto ndo significa que se considere a aprendizagem como um periodo de
“copiado original”, sendo este representado pel os professores e informagdes
conhecidas. A aprendizagem serd, melhor, um periodo sob catélise, em que
se provocam e estimulam estilos proprios de actuagdo (embora confinados
a0 método cientifico), e ndo apenas a acumulacdo de informacBes sobre fac-
tos e conceitos (8).

Finalmente, a educacdo médica, ao incorporar uma componente af ecti-
valemocional com repercussoes no comportamento dos docentes e discentes
(9), reunira condic¢des para que uma Ciéncia, como a Medicina, seja exercida
com humanidade, com vista a resolucéo dos problemas psicol égicos e fisicos
do doente (3, 7, 9, 10).

A Medicina contemporanea é fundamentalmente dominada e impulsio-
nada por um continuo afluxo de conhecimento médico disponivel. E admis-
sivel que o volume de complexidade desse conhecimento dificulte a capaci-
dade de aprendizagem individual.

Com o avango da ciéncia fundamental surgem novos equipamentos e
tecnologias que, aplicadas a Medicina, sdo fontes geradoras de novos factos
e conceitos, tendentes a uma maior eficicia na prestacdo de cuidados clini-
cos e preventivos da doenca. Porém, com o advento do progresso cientifico,
€ também a Medicina confrontada com a necessidade de proceder a rapida
reforma ou adaptacéo dos sistemas educativos (12). Desta complexa interre-
lagdo — progresso médico/adaptacéo educaciona — resulta uma questéo da
maior relevancia pedagégica que angustia professores e alunos, e é causa de
frequentes polémicas: — «Como é possivel aumentar o conteido cientifico do
curriculo médico sem que dai resulte a dilui¢ao de nocGes e préticas essen-
ciais, ou adiminuicdo das qualidades que se exigem dos clinicos?»

Um factor de perturbag&o adicional resultaria de dificuldades na coor-
denacdo entre o tipo de matérias ensinadas nas ciéncias basicas e os conhe-
cimentos que se consideram indispensaveis no ciclo clinico de formagao
médica (9).

Tal como na ciéncia em geral e na Medicina em particular, também em
Bioguimica se regista um aumento crescente de informacéo e de desenvol-
vimento tecnolégico. Serd irrealismo pretender-se que o cérebro humano
possa abarcar mais que uma infima parcela de conhecimentos. E, todavia,
parece ser essa a intencdo de muitos dos programas curriculares que orien-
tam o actual sistema de formagdo médica. O excesso de informagdo acabaria
por ser, na opini&o de Dornhorst (10) a causa da caréncia de conhecimentos
basi cos evidenciados pel os clinicos.

No caso da Bioguimica humana, p. ex., sdo ja conhecidas na perfeicao
algumas das suas proteinas e muitas outras substancias com ac¢éo hormonal.
Todavia, aguelas proteinas serdo menos de 1% de todas as proteinas do cor-
po humano e torna-se dificil prever quantas mais moléculas ou sistemas bio-
guimicos, hoje desconhecidos, se identificardo nos proximos anos.
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Assim, face aimensidade do que é desconhecido, e que se afigura muito
€ muito superior aja enorme quantidade de informacao actualmente disponi-
vel, ndo sera utdpico prever, como Tosteson (8) que os sistemas de educagéo
médica do proximo século estejam baseados na informagéo e em novos pro-
cessos de estudo, pouco ou nada comuns aos actuais.

Na realidade néo restam dlvidas de que a complexidade da Medicina de
amanha sera substancialmente superior a do presente (8, 11), ainda que essa
complexidade se traduza numa crescente e previsivel simplificagdo e inte-
gracao de conceitos (13).

O aperfeicoamento do pensamento cientifico e da capacidade critica —
gue confere aptiddes para avaliar as possibilidades das novas tecnologias e
terapéuticas, assim como para promover ainvestigacdo e cuidados clinicos —
ter& necessariamente de constituir o objectivo fulcral da educacdo médica.

Entretanto, as informagfes que tém hipertrofiado o dominio cognitivo
do sistema curricular tenderdo a ocupar um lugar diferente, por via da infor-
matizacdo dos dados em computadores de fécil acesso. A vantagem parece
evidente, por diversas razfes. (a) a memorizacdo fugaz da informacdo bio-
médica, contrapbe-se a sua conservacdo em discos de computador, de dura-
bilidade muito superior; (b) em contraste a retencéo do excesso de informa-
céo, passa a ser favorecida a aprendizagem de conhecimentos fundamentais,
em equilibrio com o desenvolvimento dos dominios afectivos e psico-motor.

A criatividade, p. ex., é tdo importante para os futuros investigadores
COmo para 0s gque prosseguem carreiras clinicas. Como acentuava Barondess
(12) a «criatividade é pouco entendida, requer imaginacdo, pensamento
independente e desgjo de inovagdo. Fomenté-la num estudante exige estilo
(pedagdgico) que explicite o valor da criatividade e demonstre a elevada
conta em que é tida pela Facul dade».

Szent-Gyorgyi defendia «que mais importante que aprender coisas deve
ser viver as coisas» ou «em lugar de se ensinar as leis mais simples da natu-
reza deverd fazer-se com que 0s nossos alunos as descubram por si, em
experiéncias simples» (13).

Numa perspectiva relativamente diferente, Claude Bernard (2) acentua
va que «o0 verdadeiro método cientifico confina o espirito sem o sufocar,
deixando-o tanto quanto possivel entregue a si préprio, respeitando-lhe a
criatividade, originalidade e espontaneidade, que s80 as suas mais preciosas
qualidades». Sbcrates, muitos séculos antes, havia ja considerado que «ndo
ha melhor meio para instruir um homem do que provocar nele a reflexao,
afina o que um provérbio chinés também resume sabiamente em simples
frase: «Ouco e esgueco, vejo e lembro, fago e compreendos.

Assim, mais importante que a estratificacdo de conhecimentos — por
vezes perpetuados como dogmas — que, por 0 serem, obstruem o progresso
da ciéncia — serd o desenvolvimento de motivagdes, sentido critico, capaci-
dade prética e rigor cientifico. Nesta perspectiva, o conhecimento tedrico
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serd apenas um das componentes que, associados a experiéncia préatica, pos-
sibilitaa afericdo e selecgdo da melhor das hipoteses (Fig. 2).

CONHECIMENTO
TEORICO

OBSERVACAQ —— | HIPOTESES | ——= CONCLUSOES

EXPERIENCIA
PRATICA

Fig. 2 — Influéncia relativa da informagao tedrica e experiéncia prética na meto-
dologia do conhecimento experimental.

A aprendizagem de Biogquimica podera representar um excelente méto-
do de preparacdo para uma melhor formagdo e prética da Medicina. Korn-
berg (14) defendia que a Biogquimica, ao situar-se numa posicao de charneira
entre as ciéncias morfoldgicas e fisiologicas, e ao interrelacionar a Quimica
com a Genética, constituiria o principal suporte cientifico da Medicina.

Pelo menos a nivel do ciclo clinico (15) e periodos subsequentes de
formagdo pés-graduada (16), ndo parece ja haver dividas sobre a utilidade
pedagogica e formativa da reaprendizagem tedrica e prética de algumas
ciéncias basicas, em que seinclui a Bioquimica.

Objectivos e Eficacia do Ensino de Bioguimica

A rapidez que caracteriza a acumulacdo de conhecimentos médicos, e as
adaptactes que origina no processo de aprendizagem, justificam as medidas
que vém sendo propostas para melhorar a eficacia do ensino.

Além dos primeiros passos que estéo a ser dados no campo da informa-
tizacdo da ciéncia médica, poder-se-a afirmar que os métodos mais populari-
zados se baseiam na inclusdo, ou reforgo, de tempo dedicado a resolugéo de
problemas (17, 18), com subsequente redugcdo da componente informativa.
Porém, ndo havendo ainda dados rigorosos que permitam apreciar a eficécia
daguela metodologia, ndo surpreende que sejam adiantadas propostas conser-
vadoras sugerindo a melhoria de métodos de ensino mais convencionas; por
exemplo, na opinido de Poalitser, a eficacia do ensino médico beneficiaria da
simplificacdo dos textos de ensino pelainclusio de critérios de probabilidade.
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Entretanto numa importante reunido patrocinada pela Comisséo de
Educacdo da Unido Internaciona de Bioguimica — «Strategies of Biochemi-
cal Education» — que teve lugar em Perth (Austrdlia), em Agosto de 1982,
ficou assente que a qualidade e eficacia da educacdo bioguimica eram gene-
ralizadamente insatisfatorias. Em parte, essas deficiéncias derivariam da
escassa preparacdo pedagdgica em Bioguimica, sem que os educadores pro-
fissionais fossem capazes, por sua vez, de resolver os problemas pedagégi-
cos da Bioquimica.

Foi também opini&o final de que a maioria dos problemas relativos ao
ensino de Bioguimica seria partilhada por outras disciplinas; as diferencas
existentes resultariam de particularidades das ingtitui¢oes, sistemas educati-
vos, condigdes econdémicas e/ou outras circunstancias (20).

Uma das consequéncias mais evidentes de tal estado de coisas seria a
dificuldade, ou reluténcia, em concretizar objectivos educacionais precisos,
com a inevitavel inoperacionalidade do sistema de ensino. A definicdo dos
objectivos de Bioquimica apresenta-se, portanto, como um passo fundamen-
tal no aumento do rendimento do sistema de ensino/aprendizagem. N&o ha
razdes para que 0s objectivos globais da educacdo bioquimica difiram de
praticamente qualquer outra area cientifica, e que se resumem na aquisi¢ao
dainformacéo, experiéncia e competéncias especificas (21).

Em Medicina, 0 ensino de Bioquimica apresenta problemas equivalen-
tes aos das restantes disciplinas do curso, pelo que as medidas visando a efi-
cécia da sua aprendizagem serdo, também semelhantes. Todavia, subsistem
algumas diferencas de objectivos e metodologias que, de certa forma, expli-
cam as peculiaridades do sistema de ensino/aprendizagem a promover
naquela disciplina.

O principal obstdculo com que se debate o ensino de Bioquimica em
Medicina — e que esta na origem do frequente desagrado manifestado por
meédicos e estudantes do ciclo clinico — sera o darelevancia e utilidade futura
da matéria no estudo clinico, investigacdo e atitudes terapéuticas (22). A per-
tinéncia com que se pde o problema de «relevancia» justifica a atencdo
pedagdgica suplementar que tem sido investida na melhoria da educacdo
bioquimica em Medicina (21), em que se incluem livros de texto especial-
mente preparados com essa finalidade (23), seminérios para andlise do tema
(4, 20) e amplos inquéritos a comunidade universitaria (24). Todavia, as
solugdes encontradas continuam a ndo satisfazer integral mente.

Embora os responsaveis directos pelo ensino ndo sejam os melhores
juizes sobre a importancia relativa daquilo que ensinam, existe algum con-
senso sobre as principais dificuldades sentidas no ensino/aprendizagem de
Bioguimica em Medicina. Aparentemente, as principais causas de «menor
relevancia» atribuida a Bioguimica seriam a imprecisdo, ou indefini¢do, dos
objectivos educacionais e, em segundo lugar, o recurso exaustivo a métodos
convencionais de ensino que se revelam inadequados.
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Os estudantes que optam pelo Curso de Medicina tém por objectivo
prioritério a aquisicdo de capacidades essenciais a prética clinica. Por sua
vez o objectivo principal dos docentes de Bioguimica consistira em facilitar
a aquisicao de conhecimentos fundamentais da disciplina, a par de capacida-
des apropriadas ao estudo e compreensdo de outras disciplinas e da formagao
médica em geral.

Tendo em conta a opinido dos destinat&rios recentes (estudantes do
ciclo clinico ou médicos) e a experiéncia dos docentes de Bioguimica, afigu-
ra-se indispensavel definir alguns principios educacionais comuns (visando a
melhoria do sistema pedag6gico intrinseco e, por isso, 0 aumento da rele-
vancia da educagdo bioquimica na formagdo médica). Em primeiro lugar, a
educacdo bioquimica devera corresponder aos objectos globais da Facul-
dade, isto &, preparar futuros clinicos, assegurar-lhes formacao continuada, e
como bem acentua Kornberg (14), promover o avanco do conhecimento
médico. Por outras palavras, o conhecimento bioguimico devera ser um meio
para se atingir um fim (que é a formagdo médica) e ndo a finalidade de s
proprio (22). E um facto reconhecido que os estudantes reagem muito mais
favoravelmente ao ensino da Bioquimica que dé énfase a aspectas proprios
do curso escolhido, do que a um conjunto indiferenciado de matérias de que
ndo se vislumbra aplicagdo aparente (20, 23). Isto ndo impede, porém que 0s
estudantes de medicina e médicos continuem a atribuir pouco ou nenhum
interesse a parte significativa da matéria de bioquimica, como foi referido
recentemente (22). Segundo, a informag@o Bioquimica devera ser apenas 0
instrumento de trabalho — e ndo a esséncia — de um processo pedagdgico
especifico, que visa desenvolver o espirito cientifico e competéncias espe-
cificas. A concretizacdo deste objectivo beneficiarg, na opinido de Campbell
(25), da coexisténcia de uma «atmosfera de investigacdo». Finamente — e
por via do argumento anterior — 0 ensino devera ser promovido por docentes
gue investiguem, de preferéncia a docentes sem experiéncia ou vivéncia
experimental.

A concretizagdo dos principios expostos debate-se inevitavelmente com
aquestéo, polémica, da metodol ogia mais apropriada.

Vantagens e LimitacOes dos Actuais M étodos Educacionais

O processo convencional de ensino de Bioguimica em uso na generali-
dade das universidades inclui aulas tedricas, préticas e, por vezes, seming
rios. Todavia, nem este sistema satisfaz (21, 22) nem existe uniformidade no
peso relativo de cada uma daguel as acgles pedagogicas, horérios ou matéria
ensinada (23, 24).

As aulas tedricas continuam a ser 0 processo do ensino mais frequente-
mente utilizado em Bioquimica. Poderiam ser a fonte de informagdo selec-
cionada e interrelacionada sob aspectos fulcrais da matéria. Na generalidade,
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contudo, sdo transformadas num processo de transmissdo passiva e indife-
renciada de informacéo geral que, habitual mente, segue 0 desenvolvimento e
sequéncia dos capitulos do compéndio aconselhado. Daqui resulta uma cres-
cente desconfianca sobre a utilidade deste método pedagdgico no ensino de
Bioguimica (20), em contraste com o verificado em outras disciplinas do
curso médico (26).

As limitagdes na eficacia pedag6gica das aulas teoricas parecem assen-
tar em trés factores principais, eventualmente passivels de correccéo: aten-
¢do e motivagdes dos estudantes, tipo e extensdo da informacéo transmitida,
pericia educacional do docente. Em conjunto, estas varidveis influenciam
claramente a retencdo e memorizacdo dos conhecimentos.

Habitual mente, sdo reservados no horério escolar periodos de uma hora
para cada aula tedrica. Por vezes, desses 60 minutos séo descontados 10 a 15
minutos para compensar as entradas e saidas, ou atrasos eventuais. O periodo
restante € utilizado exaustiva e ininterruptamente para transmitir informagao,
com a lamentagdo habitual de que o tempo nédo chega para acabar a matéria
programada ou a passagem dos diapositivos.

Pressupde-se que os alunos ouvem e aprendem tudo (ou a maior parte)
do que é transmitido em cada uma dessas aulas tedricas, ignorando estudos
gue demonstram que os limites maximos da atencao as aulas (tedricas) oscila
entre 15 a 30 minutos (27) Nao € novidade também a proposta adiantada por
Schuwartz (28) de estabel ecer intervalos a meio da aula, para renovar a aten-
¢do da audiéncia. Assim, o processo de ensino nas aulas tedricas comega por
falhar precisamente por ignorancia dos mecanismos psicol 6gicos de aprendi-
zagem.

No que se refere ao tema de cada aula sdo habituais outros desacertos,
tais como pormenorizagdo excessiva dos assuntos, uso de matériairrelevante
e/ou demasiada, insuficiente ou deficiente utilizagdo dos audiovisuais (22,
25). Sdo também ignorados alguns principios basicos da transmissdo de
informac&o, que aconselham a circunscrever cada aula a umaideia central e
a prever um limite de tempo para a completa leitura e compreenséo de cada
diapositivo ou imagem projectada (29).

Finalmente, hd um forte consenso internaciona sobre a necessidade de
melhorar a capacidade do ensino dos docentes das Faculdades de Medicina,
por um lado justificada pela crescente complexidade da ciéncia e sub-
-especializagdo médica inerente, por outro devido a desmotivagcdo para o
estudo evidenciada pelos alunos de medicina (30); 0 mesmo parece suceder
no ensino de Bioquimica, dando origem a repetidos alertas e consideracdes
sobre 0 assunto (31-34). Assim, a pericia em ensinar, baseada na experiéncia
e intuicdo, podera ndo ser suficiente para garantir um bom ensino. Algumas
das desmotivacBes dos alunos e ineficacia do ensino tedrico serdo certamen-
te atribuiveis a deficiente preparacéo pedagogica dos docentes; a competén-
cia para ensinar ndo existe ingtitucionalizada nem € um atributo genético
COM que se nasga, aprende-se.
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Obviamente, as limitacBes referidas acabam por se projectar ndo apenas
no ensino por aulas tedricas mas em todo o processo educativo. As finalida-
des das aulas tedricas ultrapassam assim 0 simples processo de transmissao
de informacdo (mais ou menos exaustiva ou pertinente) — a reter e recordar
posteriormente pel os alunos — para se caracterizarem num quadro de interac-
¢Bes dinadmicas que auxiliam a aprendizagem, modificam comportamentos e
estimulam motivagdes (32, 34).

Efectivamente, as principais dificuldades sentidas pelos estudantes de
Bioguimica (médica ou outra) derivam da incapacidade de compreender o
conjunto de matéria sem que antes tenham entendido os conceitos fisico-
-quimicos basicos, caracteristicas estruturais e interrelacdo metabdlica dos
principais compostos orgénicos (25). O docente desempenhard, neste contex-
to, a funcéo de orientador, facilitando a aprendizagem do «como» e «por-
qué» cada uma das partes se integram no todo da matéria. As aulas tedricas
poderdo bem ser o campo de accdo desta actividade pedagdgica (33). Ou,
como recomendavam Verner e Dickinson, «as aulas tedricas devem ser utili-
zadas quando néo se pode transferir informagdo por outros meios».

As dificuldades e reservas que se pdem a eficiéncia do ensino tedrico
sdo parciamente extensivas a restante estratégia educaciona utilizada. De
facto, ndo havera davidas de que os «bioquimicos s8o0 amadores no campo
da educagéo» (36).

Talvez a mais importante consequéncia dessa limitada eficiéncia peda-
gogica segja a reduzida retencdo de conhecimentos sobre a matéria aprendida
que os estudantes de Bioguimica continuam a evidenciar (37-39), indepen-
dentemente do rigor ou limitagdes proprias dos processos utilizados na ava
liagdo e complexidade intrinseca da matéria. Neste aspecto realce-se a dife-
renca entre a relativa durabilidade dos conhecimentos em diversas ciéncias
basicas (anatomia, fisiologia, microbiologia, farmacologia e psicologia) e a
omissdo dos contetidos de bioguimica, verificada dois anos apés a sua apren-
dizagem por diversos grupos de estudante de Medicina (38).

Entre todas as causas possiveis de tdo evidente discrepancia parece
sobressair a da «relevancia» da matéria para a formagdo meédica, menos exu-
berante a da Bioguimica do que a das restantes ciéncias basicas.

Essarelativa irrelevancia, sentida pelos estudantes (22), seria reforcada
pelo excesso de informagdo esforcadamente transmitida (40) mas, pelo que
se verifica, ndo ouvida, ndo entendida ou, quase de todo, esguecida. Os
temas da Bioquimica mais rapidamente esguecidos sdo 0s menos utilizados
no decurso da formagdo médica (37). Mas, acima de tudo, parece necessario
introduzir modificagdes no processo do ensino da disciplina no contexto da
educacdo médica.

A inclusdo de aulas préatica no sistema educaciona de Bioquimica &
actualmente reservada a situagbes particulares, quando o desenvolvimento
das capacidades e competéncias laboratoriais constitui um dos objectivos do



Bioquimicaem Medicina—Voal. I 249

curso. Essa destreza pratica € um dos requisitos exigidos aos bioguimicos de
carreira ndo-médica. Em contrapartida, a prética laboratorial ndo sera essen-
cia, nem Util, para a formagdo médica, pelo menos no periodo de pré-
-graduacdo (20, 21, 23, 25). O argumento de que o futuro médico precisa de
saber os testes laboratoriais a que vai recorrer para o diagndstico, e conhecer
0s equipamentos que debitam os resultados, tem cada vezes menor justifica-
cao: aos rapidos e enormes progressos tecnoldgicos, ha que acrescentar a
diferenciacéo profissional crescente que ndo se satisfaz com amadorismos.

Ha opinibes que consideram dificil que estudantes sem experiéncia de
laborat6rio de Quimica Orgénica possam executar Com SUCesso as experién-
cias bioquimicas mais representativas (41).

Assim, as aulas praticas cujo programa consiste na execucao de andlises
simples «por receita» (uma aula, uma andlise) para um eventual apoio e
melhor compreensdo do ensino tedrico de Bioguimica em Medicina, reve-
lam-se actividades frustrantes, indteis e, por vezes mesmo, pedagogicamente
contraproducentes (20, 22, 42).

O recurso ao ensino em pegquenos grupos, sobre temas pré-determinados
e conhecidos dos estudantes (seminérios), € outro dos métodos convencio-
nais do ensino de Bioguimica, inclusive em Medicina. Porém, em contraste
com a crescente desconfianga sobre a utilidade das aulas préaticas e reservas
que se pdem ao ensino tedrico intensivo, 0 ensino em semindrios esta a
ganhar popularidade e aceitacéo, pela eficéacia pedagdgica que evidencia (20,
21). Entre outras vantagens, possibilita um contacto estreito e grande inte-
gracao docente-discente, com reflexos de inegéavel valor nos dominios cogni-
tivo e afectivo da disciplina. Essencialmente, o estudante, € motivado para
aprender por si e a participar activamente, sabendo que os seus erros e defi-
ciéncias poderdo ser corrigidos no momento.

Outras Estratégias

Por natureza, a Bioquimica € uma ciéncia laboratorial (42). Contudo, o
valor pedagdgico do ensino laboratoria de Bioguimica, quando integrada em
cursos de pré-graduacdo e, sobretudo, em Medicina, é objecto de opinides
divergentes (20). Face a este paradoxo, parece justificavel questionar a efi-
cécia do ensino de Bioquimica quando decorre em moldes quase exclusiva
mente tedricos.

Outra questdo fulcral a ter em conta, qualquer que sgja o sistema de
ensino escolhido, reporta-se a extensdo e profundidade da matéria.

O que esta em causa, afinal, é a defini¢do exacta dos objectivos educa-
cionais, de forma a possibilitar a escolha da melhor estratégia de ensi-
no/aprendizagem.

Relativamente & informacdo que constitui a matéria de ensino destacam-
-se duas posicles extremas, ja referidas no presente trabalho: por um lado, a
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informagdo pode ser o objectivo dominante do curso, por outro, a informa-
¢ao € essencialmente um meio de trabalho.

Ha razdes para admitir esta Ultima como a op¢do mais adequada a
aprendizagem de Bioguimica (20, 21), o que levanta um outro problema, que
é definir ainformagdo nuclear, ou Util, para os objectivos educacionais pre-
tendidos. Nao ha solugdes ideais ou uniformes e, tal como sucede com a
metodol ogia de ensino, também a escolha da matéria evidencia grandes dife-
rencas de Universidade para Universidade (23, 24). Todavia, tendo em conta
gue os conhecimentos de Bioguimica que perduram mais sdo os que as rela-
cionam com 0s aspectos médicos mais solicitados (37, 38) afigura-se conve-
niente dar preferéncia ao tipo de informacdo «Util» como material de traba-
Ilho pedagdgico. Esta posicdo ndo exclui um ponto de vista mais radical em
gue ndo ha pré-limitacdo da matéria; esta sera seleccionada pelos estudantes
amedida que a necessitem para desenvolvimento das suas capacidades (20).

As situagBes mencionadas convergem num ponto comum, gque é a
indispensabilidade da informacéo exacta no processo de ensino/aprendiza-
gem. Todavia, podera essa informagado ser aprendida e induzir novas atitudes
e competéncias apenas através do ensino tedrico?

A experiéncia disponivel na literatura manifesta alguma relutancia em
apoiar esta possibilidade, embora a eficacia do ensino laboratorial também
ndo satisfaca, nos moldes em que tem sido praticado (20, 23).

A secularizacdo dos métodos convencionais de ensino, com virtual eli-
minacdo das aulas laboratoriais e, nalguns casos, pela reducéo da escolarida-
de em aulas magistrais, tem dado lugar a outros processos pedagdgicos,
alguns de valor (ainda) discutivel.

Assim, a par dos seminarios, de utilidade reconhecida, esta a ser fomen-
tada em agumas ingtituicdes uma variante, que consiste no ensino em
pequenos grupos, por vezes multidisciplinares (21). O sistema em vigor na
Faculdade de Medicina de Manchester é caracterizado pela delimitacdo do
curso em unidades de ensino, cada uma das quais com poucas aulas tedricas
e laboratoriais e predominio da sessdes de resolugdo de problemas, avalia-
¢do, seminarios multidisciplinares e, sobretudo, ensino tutelado; metade de
escolaridade é reservada ao estudo individual .

Entre outros processos inovadores que assentam especificamente na
transmissdo e tratamento da informacdo em bases tedricas, destacam-se as
aulas tedricas participadas (que incluem periodos definidos, ou ndo, para
debate), a auto-aprendizagem (com ou sem tutela), as sessdes de simulagdo
experimental ou de resolucdo de problemas (com recurso a experiéncias
Bioquimicas da literatura), as sessdes de discussdo da literatura cientificae o
uso exaustivo da informética e audiovisuais (20, 21). Alguns destes exerci-
cios sdo considerados pedagogi camente mais Uteis do que as aulas tedricas e,
sobretudo, mais do que as aulas laboratoriais, embora por razdes mais sub-
jectivas do que confirmadas. E o que sucede, por exemplo, com as aulas ted-
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ricas participadas e a auto-aprendizagem, de que ndo existe qualquer dado
objectivo sobre os resultados finais de aprendizagem, em comparacdo com
grupos controlo. Ha apenas, a convicgao de que a vivéncia do ensino sera
mais participada e, portanto, mais fortemente integrada no processo de edu-
cacdo médica (20, 21, 43).

O mesmo podera dizer-se do contributo dos audiovisuais e informética.
Ha regras bem definidas sobre a aplicacdo dos audiovisuais no ensino (29) e
gue, contudo, continuam a ser ignoradas frequentemente. O método parece
ter vantagens para um envolvimento mais activo do estudante na aprendiza-
gem. A actual insuficiéncia de filmes e programas de video relativo a infor-
macdo bioguimica ndo possibilita 0 seu uso generalizado nem conclusdes
irrefutaveis. Entretanto, considera-se essencia que aprendizagem por filmes
ou sequéncias de diapositivos decorra sob orientacdo directa do docente e
conhecimento prévio do assunto (21).

O ensino através de computador revela idénticas limitagdes de progra-
mas. Tem a vantagem de ser mais dinamico, permitindo simulagdes de expe-
riéncias, corrigindo respostas e possibilitando repeticbes limitadas, no hord
rio elocal desejados pelo estudante (20, 21).

Entretanto, o ensino fundamentado na resolucdo dos problemas bioqui-
micos redine maior consenso e aceitacdo (20, 42). Admite-se que a educacéo
bi oquimica segue um método cientifico idéntico ao da formacdo médica; em
ambas as situacdes € requerida a capacidade de resolver problemas concre-
tos. A formaidea de ensinar o estudante a pensar de maneira precisa, anali-
tica, l6gica e dedutiva seria através da Bioquimica, através da resolugdo de
problemas concretos sob tutela orientadora e constante. O conteido do curso
€ considerado essencial apenas para 0 desenvolvimento da capacidade em
solucionar problemas e ndo o objectivo fundamental do ensino. Adicional-
mente, propde-se que a aquisi¢cdo daquel as capacidades possa beneficiar com
a inclusdo problemas clinicos, isto é em que determinada situacdo clinica
serve de base para apresentar um principio bioguimico (43, 44). Pela nossa
experiéncia, esta opcdo merece algumas reservas, por incorrer facilmente no
risco de se estar adivulgar mal aMedicinae aensinar mal a Bioquimica.

Outra forma origina de ensino «simulado» é o dos exercicios laborato-
riais sem laboratério (0 que os anglo-saxénicos designam por «dry |abs»)
(20). Neste método, os alunos (em grupos reduzidos e sob orientacdo de um
docente com experiéncia de investigacdo) tém de delinear protocolos expe-
rimentais para resolucdo de determinados problemas bioquimicos. As res-
postas déo origem a perguntas especificas ou resultados hipotéticos apresen-
tados sucessivamente pelo docente, com o objectivo de uma solugdo final.

A utilizagdo da literatura cientifica é outro recurso popularizado na edu-
cacdo bioguimica, jareferido a propésito dos seminarios. Neste caso os estu-
dantes tém acesso aos artigos cientificos na integra (que Ihe sdo fornecidos
ou eles proprios seleccionam) para preparacdo da sua apresentacéo (21, 44,
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45). Outro processo consiste em facultar ao estudante apenas uma parte do
artigo original (p. ex., apenas os resultados a métodos ou todo, excepto o
sumério), sendo-lhe solicitado para escrever o que falta, propor a continua
¢do do trabalho, responder a perguntas especificas, entre outras variantes da
iniciativa do docente (21, 46-48). H& algumas limitacBes, contudo, a0 uso
indiscriminado da literatura cientifica. Assim, os artigos teréo de ser cuida
dosamente aferidos no contexto da matéria nuclear do curso, a metodologia
deve ser do conhecimento prévio do estudante e por fim, a discussdo deve
ser concluida no periodo previsto para a aula. Todavia, a principa objeccéo
consistird na impossibilidade de promover aquele sistema de aprendizagem
sendo numa fase tardia da educagdo bioquimica, quando estiver garantida a
indispensével preparacdo tedrica dos participantes.

Algumas destas metodol ogias poderdo confirmar-se auxiliares preciosos
na educagdo bioguimica em Medicina. Todavia, € nossa opinido (4), e de
outros autores (42, 49, 51), de que aguele ensinamento ndo pode ser disso-
ciado do método cientifico, que pressupde a vertente experimental e, portan-
to, configura a filosofia do conhecimento bioquimico. Este principio aplicar-
-se-ia aos periodos de pré-graduacdo e pds-graduacdo meédicas.

O sucesso do sistema depende de trés factores essenciais: desejo mani-
festo de aprender, competéncia tedrico-prética do docente e, fundamental-
mente, caracterizacdo experimental da actividade laboratorial. As principais
razoes de divergéncia entre os apoiantes da inclusdo do ensino laboratorial
na educagdo bioquimicaincidem exactamente na Ultima daquel as condigdes.

De acordo com Vella (42), h4 duas maneiras de conceber os exercicios
laboratoriais, um em que o objectivo primordial visa a aquisicdo de destreza
prética, enquanto na outra se pretende essencialmente ensinar a pensar em
termos cientificos. Na concretizagcdo desta segunda perspectiva (em que o
estudante € estimulado a descobrir as coisas por si proprio) assume especial
relevo o equilibrio entre as vertentes conceptual e metodol 6gica que origi-
nam o conhecimento.

Para esse equilibrio, Vella propde que as experiéncias laboratoriais
incluam a preparacéo prévia do estudante, o seu envolvimento activo na
compreensdo e execucdo do trabalho e a interaccdo pds-laboratorial, com
vista a obtenc&o de conclusdes e discussdo de possibilidades.

A receptividade que vem sendo registada as iniciativas pedagdgicas que
incluem o desenvolvimento dos projectos laboratoriais como parte importan-
te do ensino/aprendizagem de Bioquimica afigura-se animadora (49-52).

Estamos certos que, através de métodos experimentais adaptados aos
condicionalismos do ensino em Portugal, a Bioquimica contribuird com mui-
to mais eficécia e tera muito maior relevancia na formacdo médica pré e pés-
-graduada.
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Resumo

A educagdo bioguimica é indispensavel a formagdo médica contempo-
rénea. Todavia, 0s processos de ensino/aprendizagem em uso sdo ineficazes
€, por vezes mesmo contraproducentes, para os fins em vista. O ensino
baseado em aulas tedricas vem sendo substituido progressivamente por for-
mas pedagogicas mais dindmicas, com destaque para aulas em pequenos
grupos, tipo semindrio, e aulas laboratoriais. A polémica também abrange a
metodologia das aulas laboratoriais, justificando os diversos tipos propostos.

Considerando que a matéria de Bioguimica deve ser mais um instru-
mento de trabalho do que o objectivo essencial do sistema de ensino, consi-
derando ainda a natureza experimental da ciéncia, entende-se que a sua
aprendizagem em Medicina ndo pode ser dissociada da experimentacdo, que
possibilita a aquisi¢ao de capacidades e competéncias com base no método
cientifico.
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Curso deiniciacdo a investigacéo cientifica
— uma experiéncia pedagogica no ambito da bioquimica

C. Saldanha, J. Martins e Slva

Sumario

O presente trabalho descreve a experiéncia pedagégica associada a rea-
lizacdo de um Curso de Iniciacdo a Investigacdo Cientifica, realizado em
1994 pelo Ingtituto de Biogquimica da Faculdade de Medicina de Lisboa
(FML). Os objectivos educacionais, o contetdo cientifico e as metodol ogias
utilizadas no ensino-aprendizagem foram baseados em accbes educacionais
similares as organizadas, anteriormente, para alunos voluntérios que haviam
obtido aproveitamento na disciplina de Bioguimica.

Introducado

No ano lectivo de 1993-1994 foi reiniciada a componente prética do
ensino na disciplina de Bioquimica da Faculdade de Medicina de Lisboa
(FML). Como consequéncia, deixou de ser pertinente prosseguir com a rea-
lizacdo anual de umainiciativa que comegou em 1982, intercalada nas férias
de Verdo, designada por “Curso Livre Experimental de Bioquimica para
Estudantes de Medicina’. Entre 1982 e 1991, inclusive, foram realizados
oito Cursos, caracterizados por inscricdo facultativa dos discentes, entre os
gue concluiram a disciplina de Bioguimica no mesmo ano com aproveita-
mento superior a 14 valores. Dos inscritos eram sel eccionados os participan-
tes (nmero clausus: méximo de 12 estudantes). Com estes Cursos preten-
diase criar espacos educacionais de aplicacdo prética de parte dos
conhecimentos tedricos aprendidos pel os alunos em Bioguimica.

Embora de temética diferente, todos os Cursos incluiram quatro fases,
nomeadamente: a primeira abrangia a aprendizagem das metodol ogias neces-

(In: Rev FML1995; Sériell (2) 102-104)
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sarias; a segunda incluia a realizacdo dos trabahos préticos do problema em
questdo; na terceira procediase a interpretacdo e discussdo dos resultados
obtidos; a quarta e Ultima fase previa a elaboracdo do relatério final. Preten-
deu-se estimular nos discentes a aquisicao de habitos e atitudes adequadas ao
trabalho laboratoria e desenvolvimento do espirito critico e interpretativo.

Estes cursos, geradores de pensamento cientifico e sentido critico nos
discentes participantes, contribuiram ainda para a aquisicdo de experiéncia
pedagdgica pel os docentes, com vista a aplicacdo posterior no ensino pratico
da disciplina de Bioguimica. O despertar de motivacdes conseguido em
alguns discentes esteve na origem de colaboragdes duradouras integrados nas
equipas de investigacdo e, ainda, como membros do corpo docente da disci-
plina de Bioquimica.

A organizagdo e redlizagdo deste Curso de Iniciagdo a Investigacdo
Cientifica (CIIC), tendo por base a experiéncia obtida nos “Cursos Livres’
mencionados, representa um alargamento das perspectivas dos discentes par-
ticipantes para aspectos globais a nivel de planeamento e execugdo de inves-
tigacdo cientifica.

Material e métodos

Caracterizacédo da populacdo — O CLIC decorreu de 3 a 14 de Outubro
de 1994 no Ingtituto de Bioguimica (I1B) da Faculdade de Medicina de Lisboa.

Foram admitidos a frequéncia do Curso 24 discentes de ambos 0s sexos
inscritos no 1° (n=5) e 2° (n=19) anos do Curso de Medicina da FML. Aos
discentes voluntarios era exigida como condi¢cdo prévia a frequéncia com
aprovacdo de Biogquimica (alunos do 1° ano) ou de um Curso Experimental
do tipo acima descrito (alunos do 2° ano).

A escolaridade do CIIC repartiu-se por 16 horas tedricas e 48 tedrico-
-préticas, num total de 3,24 créditost. O ensino-aprendizagem centrada no
aluno e tutelado foi baseado na resolucdo de problemas, no planeamento e no
desenvolvimento de projectos de investigacdo cientifica pré-definidos.

A experiéncia laboratorial prévia adquirida pela populacéo de discentes
focalizava-se no dominio dos estudos “in vitro”, constituindo esta realidade
factor influente na concepcdo e na estruturagdo do 1° CIIC. Este caracteri-
zou-se pela multidisciplinaridade de conteldos, pela explanacdo de dominios
de investigacao, e pela aplicacéo do método de aprendizagem activa.

Objectivos educacionais — Pretendeu-se com o CIIC (i) contribuir para o
conhecimento da existéncia das diferentes areas da Investigacdo Cientifica da
Ciéncia Médica, (ii) aertar para a necessidade de escolher e optimizar estraté-
gias mais adequadas a resolucéo do problema, (iii) desenvolver as capacidades

1 Decreto-lei, n® 173/80 de 29 de Maio
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de pesquisa, identificar a natureza do prablema, utilizar a informacdo e anali-
sar os resultados, (iv) provocar o trabalho e a discussdo em grupo.

Obj ectivos especificos— O discente, no fim do CIIC deveria estar apto a

(i) pesquisar informacéo bibliogréfica, (ii) interpretar dados experimentais
no ambito dos seus conhecimentos, (iii) apreciar criticamente um processo expe-
rimental, em grupo detrabaho, e (iv) sintetizar resultados e teorias.

Conteido programaético — O contelido programatico distribuiu-se por
accles tedricas e tedrico-préticas. A parte tedrica incluiu exposicies temati-
cas, a cargo de docentes da FML e de investigadores convidados, seguidas
pelo esclarecimento de dividas, debate e discussdo em plenério. Pretendeu-
-Se com a componente tedrica perspectivar os diferentes “nichos’ da Investi-
gacdo Cientifica nomeadamente: Investigacdo Fundamental/lnvestigacdo
Aplicada, Experimentagdo Animal, Experimentagdo em Cultura de Células,
Estratégia em Investigacdo, a par dos conceitos fundamentais necessérios ao
método experimental, tais como Controlo de Qualidade e Andlise Estatistica.

A componente tedrico-pratica decorreu com a resolucdo “parcial” e
orientada de um projecto cientifico atribuido aos discentes, a realizar em
grupo. A resolucdo era considerada “parcial” porque omitia a execucao pr&
tica para obtencéo de resultados; em seu lugar, os dados experimentais foram
fornecidos a cada grupo de discentes, com base em trabalhos anteriormente
realizados no IB. A escolaridade das sessdes tedrico-praticas foi preenchida
pelo método experimental, nas seguintes fases: pesquisa bibliogréfica, orga-
nizacdo da literatura, escolha do modelo experimental e das metodologias,
andlise dos resultados fornecidos, comparagéo e discussdo dos mesmos.

M etodologia de aprendizagem e avaliagdo — O CIIC foi estruturado de
modo a facilitar ao discente a possibilidade de aprendizagem (por resolucdo
de problemas em equipas de trabalho conjunto, orientadas por docentes). Na
sessdo de abertura e apresentacdo do curso foi distribuida a cada participante
uma pasta com o0s sumarios das aulas tedricas, curriculum vitae dos docen-
tes, e 0 tema de um projecto de investigacdo com as respectivas paavras-
-chave. Por exemplo: tema — Hipertenso Arterial — caracterizacdo dos perfis
(proteico e lipidico) da membrana eritrocitaria, e possiveis associacdes com
parémetros metabdlicos e hemorreol 6gicos; palavras-chave — membrana eri-
trocitéria, citoesqueleto, fosfolipidos, agregacdo eritrocitéria, viscosidade
plasmética, deformabilidade eritrocitaria, hemoglobina, ATPase Na', K',
ATPase C&', 2,3 bisfosfoglicerato, lactato, desidrogenase da glicose 6-
-fosfato. Os outros temas sel eccionados foram a Diabetes Mdllitus, a Insufi-
ciéncia Rena e o Transplante Renal, que apresentavam de comum as mes-
mas palavras-chave. Os discentes iniciaram o trabalho pela pesquisa
bibliogréfica nas bibliotecas do IB, FML, Instituto Luso-Farmaco e, poste-
riormente, receberam material de consulta na forma de separatas de artigos
cientificos.
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Cada grupo de discentes organizou a bibliografia, desenhou o projecto
de investigacao e discutiu-o com o docente, 0 que permitiu estabel ecer crité-
rios de inclusdo e exclusdo para a populacdo a estudar, bem como para o
material e métodos a aplicar aos parametros escolhidos. Conforme foi referi-
do, ndo houve resolucdo prética das metodologias estabelecidas, sendo os
resultados dos parametros seleccionados (de acordo com o tema do projecto)
fornecidos pel os docentes.

Os discentes, apds tratamento estatistico dos resultados, comparam-nos
aos descritos na bibliografia, em debates entre s e com o respectivo docente.
Por fim, cada grupo elaborou um relatério que foi objectivo de exposi¢éo oral
e discussdo por todos os participantes (discentes e docentes) do referido curso.

A apresentacdo oral dos projectos por cada grupo suscitou interesse nos
restantes, devido a todos os temas apresentarem em comum as mesmas pala-
vras-chave.

No que respeita a avaliacdo ndo houve classificacdo por nota final. A
assiduidade, a participacéo activa, 0 entusiasmo e as capacidades demonstra-
das de integracdo e trabalho em equipa, de resolucdo de problemas e de
EXPOSiGao escrita e oral constituiram critérios preferenciais para a avaliagdo
continua de cada discentes, pelos docentes. Todos os alunos inscritos con-
cluiram com aproveitamento o CIIC, por terem atingido os objectivos espe-
cificos pré-definidos.

Conclusdes

O Curso de Iniciacdo a Investigagdo Cientifica constituiu uma experién-
cia pedagogica conseguida empenhadamente pelos participantes. Todos os
docentes e discentes foram capazes de responder ao estimulo contido nos
objectivos e nafil osofia de ensino/aprendizagem intrinseca ao Curso.

O regime de voluntariado em que participaram discentes e docentes
gerou entusiasmo, participacdo activa e constante por todos, e bom aprovei-
tamento por parte dos discentes.

Os temas dos projectos de investigacdo analisados pelos discentes do
ClIC tinham em comum 0 mesmo conjunto de parémetras, o que induziu e
estimulou o interesse de todos 0s participantes na discusséo dos trabal hos.

Docentes participantes — Fernando Vale (Instituto de Farmacologia);
Alexandre Mendonga (Servigo de Neurologia); Pereira da Silva, (Cadeira de
Biologia Cdular); A. Madeira Lopes (Ingtituto Gulbenkian de Ciéncia); J.
Carvalho de Sousa (Servico de Med. 1 e Semidtica Laboratoria); Laureano
Santos (Servico de Cardiologia); J.P. Guimardes E. Branco, T. Quintéo, J.P.
Janeiro e L. Sargento (todos do Instituto de Bioquimica).
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Uma experiéncia de ensino-apr endizagem baseado
em problemas com alunos de medicina
sem aproveitamento anterior em bioquimica fisiol6gica”

S Hilario, J. Lima, J. Martins e Slva

Resumo

Fundamento e objectivos: Na aprendizagem baseada no problema
(PBL) os discentes estudam e debatem cada situagdo em pequenos grupos,
de trabaho, sob orientagdo de um tutor. Este méodo de ensino-
-gprendizagem foi utilizado na disciplina de Bioquimica Fisiolégica da
Faculdade de Medicina de Lisboa (FML), no ano lectivo de 1998/99, em
alunos que possuiam frequéncia anterior mas ndo haviam obtido aproveita-
mento respectivo. Na globalidade, pretendia-se desenvolver a capacidade de
resolucdo de problemas, de critica e de auto-aprendizagem, estimulando a
pesquisa bibliogréfica e o trabalho em grupo, tendo como finalidade Ultima
estimular uma aprendizagem mais motivada, conducente a aquisicdo de
conhecimentos.

Material e Métodos: No ano lectivo de 1998/99 estavam inscritos em
Bioquimica Fisioldgica 91 discentes que possuiam frequéncia mas ainda néo
haviam conseguido aproveitamento escolar na disciplina. Daguele total, 48
alunos decidiram frequentar as aulas tedrico-préticas com PBL (subgrupo de
Experiéncia Pedagogica, EP)), tendo os restantes 43 optado por ndo partici-
parem em qualquer tipo de aulas tedrico-préticas (subgrupo de Nao Partici-
pantes, NP), apresentando-se com preparacdo prépria a exame final. Os alu-
nos do subgrupo EP estavam abrangidos pelo sistema de avaliacdo
continuada disponibilizada a todos os estudantes inscritos pela primeira vez
na disciplina; como tal realizaram todas as provas de avaliacéo previstas para
estes alunos. A metodologia de aprendizagem preparada para o subgrupo EP
processou-se em conjuntos de 4 ou 5 alunos que trabalhavam com um tutor

* Comunicago apresentada em Annual Conference of the Association for Medical Edu-
cation in Europe, Beer Sheva, Israel, 27-30/Agosto/2000
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em aulas de duas horas semanais. O programa foi organizado, durante vinte
semanas, em sequéncias modulares de pares de aulas relacionadas entre s,
sendo cada problema introduzido numa primeira aula com discusséo ineren-
te, para ser solucionado na segunda das aulas, apds estudo individual. O con-
telido programético incluiu a generalidade da matéria de Bioguimica Fisio-
I6gica apresentada sob a forma de uma histéria clinica de uma crianca
(diabético insulino-dependente) no contexto da sua familia. Os resultados
obtidos para ambos os subgrupos foram sujeitos a andlise estatistica, sendo
aplicado o teste T-Student (0=0.05) para comparar variaveis independentes e
0 teste Qui-Quadrado para variaveis dependentes.

Resultados: Dos 48 discentes do Grupo EP, 4 frequentaram menos de
13 aulas tedrico-préticas (reprovaram todos), 23 frequentaram entre 13 a 16
aulas, e 21 assistiram a nimero igual ou superior a 17 aulas. A classificagdo
média (numa escala de 0 a 20 valores) destes dois Ultimos subgrupos foi,
respectivamente, de 12,67 e 14,64 (p = 0,002); excluindo os 4 discentes que
frequentaram menos de 13 aulas, a taxa de aproveitamento dos restantes do
subgrupo EP (54%) foi superior ado subgrupo NP (12%). Atendendo ao ano
de curso que os discentes do subgrupo EP, é de destacar que todos os alunos
inscritos no respectivo 4° ano obtiveram aprovacdo na disciplina. Comparan-
do as notas obtidas por alunos repetentes nos Ultimos 3 anos lectivos (i) ndo
existiriam diferencas significativas entre os alunos inscritos nos anos | ectivos
de 1996/97 (11,76 valores) e 1997/98 (11,35); (ii) a classificacdo média do
subgrupo EP (13,53 valores) foi superior quer a de 1996/97 (p=0,004) quer a
de 1997/98 (p=0,009) e (iii) a média do subgrupo NP (12,6 valores) ndo evi-
denciou diferencas estatisticamente significativas nem com o subgrupo EP
nem com os repetentes dos outros anos.

Conclusdes: O subgrupo EP obteve melhores resultados pedag6gicos
relativamente ao subgrupo NP e aos repetentes de anos lectivos anteriores. O
processo PBL constituiu uma experiéncia pedagdgica positiva, que fomentou
a aguisicdo de conhecimentos a serem melhor memorizados, evocados e
aplicados na préticaclinica.

Introducdo

A aprendizagem baseada em problemas, genericamente designada pelo
acrénimo PBL (“Problem Based Learning”), foi introduzida e desenvolvida
originariamente na Escola das Ciéncias da Sallde da Universidade de McMas-
ter, no Canadé, durante os anos 60 2. Desde ent&o o modelo PBL recebeu
crescente interesse e utilizaggo por elevado nimero de escolas médicas, a nivel
mundial, sendo adoptado como tinica ou principa estratégia educacional © ou,
aindaincorporado parcialmente no curriculo tradicional “?.

Aquele método inovador — entre outros que foram desenvolvidos em
McMaster @ e que, a partir da 22 metade do século XX, granjearam aguela
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instituicdo notavel reputacdo internacional e lideranga pedagogica em prol de
uma nova educacdo médica— parte do pressuposto de que o ensino cléssico e
magistral, baseado em aulas tedricas sobre assuntos a memorizar e sem apli-
cacdo imediata, € demasiado passivo; como tal, ndo suscita entusiasmo dese-
javel pelos assuntos nem desenvolve capacidades de raciocinio aplicado as
futuras circunstancias da vida clinica ™. Em alternativa, foi desenvolvida
uma metodologia mais activa, que requer a participacéo constante do aluno
na aprendizagem dos assuntos gerais e especificos através de problemas e
casos exemplares, a serem debatidos em pequenos grupos de alunos na pre-
senca de um tutor, o qual devera actuar mais como moderador e orientador e
ndo como docente tradicional. Para substituicdo do sistema cléssico, em que
0 docente ensina factos aos alunos, na aprendizagem por PBL estes traba-
Iham nas aulas aprendendo através de problemas apresentados pelos tutores
©) através dos quais seleccionam caminhos, sequéncias e matérias de estudo
(o qué, quando como e onde) de modo a atingirem os objectivos pré-defi-
nidos e a resolucéo do problema em estudo 7.

Na aprendizagem baseada em problemas, 0s casos preparados ou selec-
cionados previamente pelos docentes sdo agrupados em modulos tematicos;
cada problema deve ser analisado segundo 0s principios ou mecanismos
englobados no programa e funcionar como estimulo educacional, quer sob a
forma de incognita quer com pistas para o estudo ©®. Os estudantes devem
analisar e debater os aspectos tedricos e praticos do caso e formular hipéte-
ses e explicagBes detal hadas para os problemas formulados. O sucesso peda-
gogico sera eventualmente proporcional ao periodo de tempo em que o tutor
ndo intervém, deixando que os alunos atinjam por si a solugdo dos proble-
mas®. E essencial que os aunos tenham conhecimentos, anteriormente
apreendidos, como base de informag&o a ser reactivada para a primeira abor-
dagem do novo problema, o que também torna mais facil a incorporacéo de
informacdes adicionais ®?. A aprendizagem melhora quando é organizada
com problemas e contexto realistas, por s uma motivacdo adiciona para a
andlise critica da situacdo, para o debate construtivo, formulagéo de hipéte-
ses e procura de solugdes colectivas; porém, o trabalho de grupo ndo dispen-
sa as estratégias individuais de reflexdo e resolucdo, em estudo auténomo, a
exigir grande aplicacdo, profundidade e continuidade num vasto conjunto de
assuntos relacionados %, Deste modo, faz parte do processo educacional
gue o discente retire elementos cognitivos e opinides do grupo a gque perten-
ce e, a0 mesmo tempo contribua para o grupo com as informagdes e conhe-
cimentos por si adquiridos e reflexdes geradas. De facto, o trabalho de grupo
é reconhecidamente deficiente quando na auséncia de novos pensamentos,
reflexdes e deliberactes V.

A informagdo poderd ser adquirida pelos alunos segundo um processo
hipotético — dedutivo, em que a pesquisa e andlise interpretativa dos assuntos
conduzem a geracdo de multiplas hipéteses e também a capacidade de esco-
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Iha de uma solucao racional para cada problema ©%. Apesar desta explica-
c¢ao ter recebido bom acolhimento inicial, constata-se que o raciocinio hipo-
tético — dedutivo ndo costuma ser utilizado pelos médicos experientes, que
automaticamente utilizam o “reconhecimento de padrfes’, baseado na sua
experiéncia profissional, para solucionar situagdes diversas 1219

Por outro lado, os problemas especificos requerem estratégias mais
especializadas. Deste modo a variabilidade dos problemas que se colocam na
vidareal, em particular na clinica, requer flexibilidade nos recursos e proces-
sos utilizados na formagdo médica, em que se incluem actuacoes diferentes
dos tutores “**_ Aquela diversidade explica que o processo e contelidos do
PBL possam diferir ndo so entre escolas médicas proximas e ou diferentes
disciplinas da mesmainstituicdo 51", Asvariantes formativas e as metodo-
logias complementares (p. ex., dependentes de condicionalismos logisticos,
em recursos humanos, natureza dos problemas escolhidos, objectivos peda-
gogicos e nivel de desenvolvimento académico dos alunos) podem, entre
outras, incidir na forma de apresentacdo das deliberagbes de cada grupo de
trabalho (escrita ou oral), pesquisa de literatura, tipo e quantidade de biblio-
grafia fornecida aos alunos. Por conseguinte, havendo problemas especificos
gue requerem estratégias de resolucdo proprias, conclui-se gue ndo existe um
método universal para os solucionar *®. Eventualmente, a solugdo est4d mais
na organizacdo e compreensdo do conhecimento do que nas estratégias para
a resolucdo de problemas . Por conseguinte, além do método hipotético —
dedutivo, tém sido recomendadas pesquisas orientadas em redes de conhe-
cimento “?, que se afiguram mais de acordo com o referido raciocinio clini-
co por padrées reconhecidos, com base na experiéncia profissional 23,
Em resumo, o tipo de abordagem cognitiva podera ser adaptado a complexi-
dade da preparagéo do aluno ou a complexidade do problema, recorrendo ao
processo hipotético dedutivo em situagdes mais complexas, reservando-se 0
raciocinio rdpido fundamentado quando ha experiéncia no assunto ou, ainda,
auma estratégia intermédia de pesquisa orientada

Foi demonstrado por meta-andlise que a aprendizagem das ciéncias
bésicas em PBL é mais eficaz quando decorre em contexto clinico ®?Y. A
inovacao na aprendizagem das ciéncias bésicas da Medicina através do PBL
possibilita uma educacdo mais individualizada e independente, mais centrada
nos discentes; além de estimular aintegracdo das disciplinas e preparar, des-
de a fase pré-graduada, habitos de formacdo de longa duragdo a par com a
futura actividade profissional ®. A utilizag&o do PBL nas disciplinas de Bio-
quimica do curriculum de Medicina resultou da necessidade em encurtar a
escolaridade da formag&o tedrica (claramente pouco estimulante e eficaz) e,
também, por se entender indispensavel aumentar a pertinéncia tedrica e pra
tica do programa, privilegiando contextos clinicos representativos %%, Nao
se pretende que os alunos aprendam extemporaneamente a fazer diagnosticos
clinicos das situacBes fornecidas para estudo nem conhegam 0s mecani smos
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patol 6gicos subjacentes; pretende-se somente que apreendam a textura bio-
quimica dos problemas quando |hes é requerida a interpretacao possivel dos
sinais e complicacBes mais paradigmético **%.

De acordo com o exposto foi decidido promover o presente trabalho no
ano lectivo de 1998/99, na disciplina de Bioguimica Fisiol6gica da Faculda-
de de Medicina de Lisboa (FML). E apresentada uma experiéncia pedagdgi-
ca com um novo método de ensino — aprendizagem, aplicado a alunos que
possuiam frequéncia anterior mas ndo haviam obtido aproveitamento escolar
naguela disciplina. Alguns dos objectivos educacionais, conte(ido critico e
metodologias utilizadas basearam-se em ac¢Oes educacionais similares,
organizadas anteriormente noutras escolas internacionais, ainda que sua apli-
cacdo a alunos repetentes e da forma utilizada sejam, tanto quanto se sabe,
originais.

Material e métodos

Nos trés ultimos anos lectivos (1996/97,1997/98 e 1998/99) o nimero
de aunos que frequentou a disciplina de Bioguimica Fisiolégica da FML foi
superior a 240. Cerca de 70% desses discentes estavam inscritos em Medici-
na, sendo os restantes 30% do curso de Medicina Dentaria, ndo se registando
diferencas estatisticamente significativas desta distribuic¢&o entre os trés anos
(Fig. 1).

Relativamente ao ano lectivo 1998/99, em que incide o presente traba-
Iho, dos 278 discentes inscritos na disciplina de Bioguimica Fisiol6gica, 191
estavam em Medicina e 87 em Medicina Dentéria (Fig.1). Nesse ano, 91 dos
discentes inscritos em Bioquimica Fisiol6gica, e independentemente do cur-
so frequentado, possuiam ja frequéncia legal a disciplina em anos anteriores
embora ndo tivessem obtido aproveitamento.

Distribuic&o dos alunos por curso

100%
90%
80%
70%
60%

OM. Dentaria
M Medicina

40%
30%
20%.
10%

96/97 97/98 98/99

Ano lectivo

Figura 1 — Distribuicdo percentual dos alunos de Medicina e Medicina Dentéria ins-
critos nos anos lectivos 1996 a 1999 na disciplina de Bioquimica Fisiol égica.
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A populagdo feminina tem vindo a predominar em qualquer um dos
cursos, constituindo aproximadamente 60% dos discentes em cada um dos
anos lectivos abordados (Fig. 2), sem diferencas relativas de valor estatistico.

97/98

EINe Alunos EFeminino  ElMasculino

Figura2 — Total de alunos e distribui¢&o por sexo, nos anos lectivos de 1996 a 1999.

Tém sido internacionalmente reconhecidas algumas dificuldades na
aprendizagem da matéria de Bioquimica por alunos de cursos médicos %,
Em parte, essas dificuldades poderdo resultar de uma insuficiente preparacao
prévia em Quimica, como foi constatado pelo nosso grupo em estudos diag-
nésticos anteriores %%, A situacdo agrava-se, por razdes diversas, para 0s
alunos repetentes, em particular para agqueles que, por via de insucesso em
anos sucessivos e com base no regime escolar vigente, estdo autorizados a
acumular disciplinas bésicas em atraso com as do ciclo clinico ©?. Uma dos
problemas mais referido pelos alunos naguelas circunstancias € o da incom-
patibilidade de horarios do programa mais avangado com o de anos anterio-
res em que se incluem as disciplinas atrasadas.

Atendendo aqueles argumentos, e por estarem inscritos em 1998/99
bastantes alunos repetentes na disciplina de Bioquimica Fisiol6gica, foi deci-
dido organizar uma experiéncia pedagdgica, criando um tipo diferente de
aula tedrico-prética a redlizar em horarios acessiveis e flexivels, especial-
mente para alunos que tivessem frequéncia mas ndo aproveitamento ha
menos de dois anos.

Dos 91 aunos repetentes inscritos nesse ano lectivo, 48 decidiram fre-
quentar as aulas tedrico-préticas baseadas na resolucéo de problemas, as
quais decorreram de 27 de Outubro de 1998 a 11 de Maio de 1999. Os res-
tantes 43 optaram, a priori, pelarealizacdo do exame final.

Para uma melhor abordagem metodol égica foram definidos dois grupos
de discentes nagquel as condi¢bes escol ares:
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(a) Subgrupo participante na experiéncia pedagégica (subgrupo EP),
constituido pelos 48 alunos que decidiram frequentar aulas tedrico-
-préticas baseadas na resolucéo de problemas,

(b) Subgrupo ndo participante (subgrupo NP), constituido por 43 alunos
gue optaram pelo ensino tradicional ou por ndo frequentar qual quer
tipo de ensino-aprendizagem disponibilizado pela disciplina.

O subgrupo EP era constituido por 48 alunos (Fig. 3) de ambos 0s sexos
(29 do feminino, 19 do masculino), com idades entre os 21 e 53 anos (média
etéria de 27,75 anos). Os aunos foram distribuidos por duas turmas com
horérios de frequéncia das 15-17h e das 17-19h, com escolaridade de duas
horas semanais, durante vinte semanas.

Distribuicao por sexos ( subgrupo EP

Masculino
40%

Feminino
60%

Figura 3 — Distribuicdo, atendendo ao sexo, dos aunos que frequentaram aulas de
Experiéncia Pedagogica (EP).

Aproximadamente 75% (36) dos discentes pertenciam ao curso de
Medicina e os restantes (12) frequentavam Medicina Dentaria. As duas tur-
mas de aulas tedrico-préticas baseadas em problemas eram constituidas por
alunos de ambos os cursos (Fig. 4).

Distribuici c il EP)

Medicina
75%

Figura4 — Distribui¢ao dos alunos do subgrupo EP, segundo o curso que frequentavam.
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Dezasseis dos alunos do subgrupo EP estavam inscritos pela primeira
vez em Bioquimica Fisiolégica no ano de 1995/96, ou anteriormente,
enguanto 11 o haviam feito em 1996/97 e os restantes 22 no ano de 1997/98.
A Tabela 1 representa a distribui¢do dos alunos do subgrupo NP segundo o
ano lectivo em que realizaram a primeirainscri¢céo em Bioquimica Fisiol 6gi-
ca (ndo foi possivel confirmar 0 ano de inscri¢éo de um dos alunos).

Tabela 1: — Distribuicdo dos discentes atendendo ao ano lectivo da primeira
Inscrigdo em Bioquimica Fisiolégica.
(EP: subgrupo que frequentou as aulas de Experiéncia Pedagdgica;
NP: subgrupo de alunos néo participante)

Ano deinscrigdo Repetentes EP Repetentes NP
1995/96 16 20
1996/97 11 5
1997/98 20 12

Desconhecida 1 6

Atendendo ao exposto, € compreensivel que a maioria dos alunos esti-
vesse inscrita em anos diferentes, embora frequentassem a disciplina de Bio-
quimica Fisiol6gica em atraso, incluida no programa do 2° ano de ambos os
cursos. A maior parte dos alunos frequentava o 3° ano (24) enquanto no 2° e
4° ano estavam inscritos, respectivamente, 16 e 5 alunos. Néo foi possivel
esclarecer o ano de curso frequentado por 3 dos discentes (Fig. 5).

Ano de frequéncia (subgrupo EP)

N° alunos

30

25

20 24

15

16
10

5
3
0 T T T

2° ano 3%ano 4° ano

Desconhecido

Ano

Figura 5 — Distribui¢do dos alunos que frequentaram aul as tedrico-préticas, segundo o
ano de frequéncia.
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No lote de 43 alunos que ndo assistiu a qualquer tipo de aulas (subgrupo

NP), e ao invés do anterior, eramaior a percentagem de alunos (58%) do que
alunas (42%) (Fig. 6).

Distribui¢do por sexos (Subgrupo NP)

Feminino
42%

Masculino.
58%

Figura 6 — Distribuigdes, atendendo ao sexo, dos alunos que néo frequentaram aulas
tedrico-préticas.

Independentemente do sexo, 70% dos 43 discentes do subgrupo NP fre-

quentavam Medicina (Fig. 7), constatando-se propor¢éo semelhante no sub-
grupo EP.

M. Dent.
26%

Figura 7 — Distribui¢&o dos alunos que néo participaram no PBL (NP), segundo o cur-
so frequentado.

A educacdo €, de um modo geral, um processo em que a informacao,
embora relembrada, nem sempre fica bem compreendida. A compreenséo
reguer, usualmente, processamento da informag&o colhida, assm como a sua
aplicagdo prética. N&o havera dividas de que os cursos melhor sucedidos séo
0s que incluem aintegracdo tedrica e prética dos assuntos ©.

O método de ensino — aprendizagem aplicado ao grupo EP partilha esta
linha de pensamento, tendo como objectivos principais a (a) integracdo dos
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conhecimentos; (b) desenvolvimento da técnica de comunicagdo, (c) trabalho
em equipa; (d) pensamento critico; (€) tomada de decisdes e raciocinio diag-
nostico; (f) estimulagcdo do pensamento de reflexdo, pesquisa bibliogréfica e
auto-aprendizagem, bem como a (g) aplicacdo de conhecimentos na resolu-
¢do de problemas (Quadro I).

Quadro | — Objectivos do método de ensino-apr endizagem praticado

Objectivos
e |ntegrar conhecimentos.

o Desenvolver:
— Técnica de comunicagao;
— Trabalho em equipg;
— Pensamento critico;
— Tomada de decis0es;
— Raciocinio diagnéstico;
— Auto-aprendizagem.

e Estimular pensamento de reflexdo e pesquisa bibliogréfica

¢ Aplicar os conhecimentos na resolucéo de problemas.

O ensino — aprendizagem centrado na resolucdo de problemas funcio-
nou com grupos de 4 ou 5 alunos trabalhando com um tutor. Esses grupos
constituiam uma unidade de funcionamento desenhada para desenvolver a
resolucdo de problemas e para se adaptar as capacidades de cada um,
enquanto estimulando a aprendizagem de Bioquimica Fisiologica. Desta
forma seria possivel acomodar as necessidades individuais, estilos e conhe-
cimentos prévios de cada discente.

Este processo foi perspectivado segundo um esquema a “dois tempos’,
de modo a que o problema fosse introduzido numa primeira aula, com dis-
cussdo, baseada em conhecimentos prévios para, numa segunda aula, apés
investigagao e estudo individual prévios, ser possivel atingir uma solugdo em
grupo (Quadro I1).

A bibliografia necessaria para todo o processo foi a aconselhada no
programa da disciplina para todos os a unos nela inscritos anual mente.

Como anteriormente foi referido, o ensino funcionou com maédul os pro-
graméticos de duas aulas relacionadas entre si. O contetido das aulas procu-
rou abranger a maioria da matéria programada para a disciplina de Bioqui-
mica Fisiolégica, sendo apresentada na forma de pequenas histérias clinicas
relativas a um hipotético rapaz de 11 anos (designado aleatoriamente por
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Quadro Il —Metodologia geral do processo de ensino-aprendizagem praticado.

12AULA

Explicar, ou clarificar, termos e conceitos utilizados na descri¢éo do problema;
Definir o (s) problema (s);
Analisar o problema;
(Usar conhecimentos prévios, tentando dar explicacdes para o problema)
Estruturar as explicacOes propostas anteriormente;
(Dar estrutura ao que foi proposto pelos alunos, colocar hipéteses e produzir um
model o ou uma descricdo coerente)
Colocar questdes sobre dividas e formulagdo de objectivos de aprendizagem,;
Entregar aos discentes a lista das palavras-chave e dos objectivos de aprendizagem;
Correcg8o da avaliacdo da semana anterior (teste ou “ trabalho para casa” ).

(Periodo inter-aulas: Estudo individualizado com recolha de novas informacdes.
Pesquisa bibliografica)

22AULA

“Colher novainformagdo”;
(Trabalho de casa, individual)

Expor os conhecimentos e respostas na aul a;
(Comunicagéo inter-alunos, para do que cada um aprendeu e dividas que subsisti-
ram; formular respostas para as duvidas colocadas anteriormente — Trabalho de
grupo)

Integrar os conhecimentos e confirmar se a informac&o obtida preenche os objectivos

propostos;
(Revisdo da matéria segundo os objectivos tracados (discussdo final do problema
com a participacao dos véarios grupos e resumo do problema analisado e solucio-
nado)

Resposta individual a um pequeno teste, acerca do problema debatido (por vezes o teste
ndo é resolvido na aula e constitui “ trabalho para casa” ).

“Rui”, que para o caso supostamente afectado por diabetes insulino-depen-
dente), e a da sua imaginada familia. O contelido dos casos clinicos apresen-
tados nas 20 semanas de escolaridade é esquematizado no Quadro 111.

Em geral, o tutor apresentava um caso clinico que consistia numa base
de ilustragdo do principio bioquimico e que, inicialmente, devia ser interpre-
tado pelos discentes segundo conhecimentos adquiridos em anos anteriores.
Para exemplificagdo inclui-se o conteldo do problema para a 12 aula da
6% semana. (Quadro V).

De seguida, cada grupo procurava identificar a natureza do problema e
os vérios factores ou aspectos a ele associados, formulando questdes e hip6-
teses relativas ao caso clinico, a serem posteriormente justificadas. O tutor
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Quadro 11 —Conteldos e obj ectivos de aprendizagem dos casos clinicos
apresentados dur ante as vinte semanas de escolar idade.

Seguéncia das aulas e

Conteddos e palavras-chave dos

Obj ectivos de aprendizagem

distribuicdo do progra-
ma da disciplina

casos clinicos

18 e 22 Semanas.

Metabolismo geral

Diabetes Mdllitus I nsulino
Dependente
(DMID)

(Doenca do Rui)
#1:Polifagia, polidria,
perda ponderal, polidipsia,

o Fermentacdo e Glicolise;
¢ Glicogendlisg;

» Gliconeogénese;

o Lipodlise;

¢ 3-Oxidacao;

o Catabolismo proteico.

3?e 4% Semanas.

Metabolismo geral

DMID néo controlada
(Doenga do Rui)

#1:Glicémia+glicostria/lHbA.
#2: Organismo controlado

» Glicogénese;

» Viadas fosfopentoses;

® Glicosilagdo ndo enzimatica
das proteinas;

o Metabolismo de dissacaridos
como amaltose, lactose e
SACarose,

o Metabolismo dafrutose e

(Doenga do Rui)

#1: Situagdo metabdlica

galactose;
¢ Biossintese de lipidos.
5% e 62 Semanas: Cetoacidose num diabético o Cetogénese.
(DMID) « Equagéo de Henderson-
Equilibrio acido-base -Hasselbach;

o Principais tampdes fisiol gi-
Cos;

e Acidémia e acidose; alcalé-
miae alcaloseg

o Adaptacdo bioquimicae
fisiolégica aos principais
tipos de acidose e alcalose.

72 e 82 Semanas:

Regulacéo hormonal da
glicémia

Coma hiperosmolar em diabéti-
co ndo insulino dependente
(DMNID)

(Tia do Rui)
#1: Hiperglicémia

#2: Controlo hormonal da gli-
cémia

o Intervenc&o hormonal e par-
ticularidades metabdlicas de
tecidos diferentes;

 Sinais autdcrinos, parécrinos
e enddcrinos;

® Receptores hormonais;

o Principais efeitos metabdli-
cos das hormonas interve-
nientes na homeostase da
glicémia.

9 e 10* Semanas.

Metabolismo das puri-
nas e pirimidinas;

Metabolismo do etanol

Gota
(Avo do Rui)
#1: Doenca

#2: Alcool
#3: Acido Urico

¢ Biossintese e sintese “de
novo” dos nucledtidos pari-
Cos;

* Regulacdo da sintese e prin-
Cipais derivados;

 Catabolismo dos nucledtidos
e nucledsidos puricos;
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* Biossintese, regulagéo e
catabolismo de nucledtidos
pirimidicos;

o Metabolismo do etanal.

112e 122 Semanas.

Eixo Hipotalamico-
-Hipofisério;

Hormonastiroideias;

Tumor da hipdfise
(Mae do colega do Rui)

#1:Hipoglicémia
#2: Amenorreia
#3: ValoresdeLH e FSH

o Mecanismos de ac¢do e efel-
tos metabdlicos das hormo-
nas do sistema nervoso cen-
tral (factores libertadores e
inibidores hipotal amicos);

o Hipdfise (anterior e poste-
rior);

e Hormonas tiroideias.

132 e 142 Semanas.

Metabolismo da bilirru-
bina;

Nutricéo, oligoelemen-
tos e vitaminas

Ictericia
(Avé do Rui)

#1: I ctericia colestatica
#2: Birrubina directa
#3: Prurido

#4. Acolia

#5: Colluria

#6: Equimoses

* Metabolismo dabilirrubina;

o Proteinas de fase aguda;

o Macronutrientes e micronu-
trientes;

* Absor¢éo, secrecéo e enzi-
mas de digestéo;

o Caracteristicas e acgOes de
alguns oligoelementos,

o Caracteristicas e acgOes de
algumas vitaminas.

152 e 162 Semanas.

Catecolaminas e hor-
monas do cortex suprar-
renal

Feocromocitoma
(Professora do Rui)

#1: HTA grave; ansiedade
#2: Palpitacdes, cefaleias;
sudorese

e Catecolaminas;
o Mineral ocorticoides;
o Glicocorticoides.

172 e 182 Semanas.

Metabolismo do ferro;

Irregularidades Menstruais e
Anemia

o Metabolismo do ferro;
o Eritropoiese;
e Forma, deformabilidade,

(Irmé do Rui) sobrevivéncia e fungdes do
Eritrdcito eritrécito em circulagéo.
#1: Astenia; menorragias; « Membrana eritrocitaria
palidez o « Grupos sanguineos.
#2: Resultados labor atoriais
192 e 207 Semanas. Ferida que ndo cicatriza o Caracterizagfo, origem,

Bioquimica do neutrdfilo;

Stress oxidativo

(Tia do Rui)

#1: Doenca (DMNID)
#2: Defesasimunitérias

composi¢ao e metabolismo
dos fagdcitos e mondcitos;

* Fun¢éo e mecanismo de
accado dos neutrdfilos, eosi-
nofilos e basofilos;

* Produc&o, maturacdo, carac-
terizag8o e fungdes dos lin-
focitos;

o Metabolismo do glutati&o;
outros mecanismos anti-
-oxidantes.
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gjudava os alunos a organizarem as questdes ou dividas mais pertinentes,
que tentariam solucionar apos estudarem a matéria referente ao problema.
No final da primeira aula de cada modulo os objectivos de aprendizagem
eram confrontados com os topicos e directrizes fornecidas pelo tutor.

Quadro 1V —Exemplo do “guido” para o problema previsto para a 6 semana
(12 aula do respectivo médulo)
— Cetoacidose e equilibrio acido base —

CASO CLINICO (#1: Situagdo metabdlica)

O Rui e airma foram ao norte passar um fim-de-semana em casa dos tios maternos e quan-
do lachegam jaamae tinha telefonado a avisar do esquecimento dainsulinaem Lishoa

No dia seguinte, o Rui inicia um quadro de nduseas e vomitos, pelo que os tios recorrem
a0 Servico de Urgéncia. O Rui encontrava-se sonolento, com pouca reac¢do a estimulos
externos e tinhaum hdlito “amagas’.

O exame objectivo revelou extremidades frias, sinais de desidratacdo, respiracdo de
Kussmaul , taquicardia (115 p.p.m.) euma T.A. de 95/60 mmHg.

Os exames |aboratoriais realizados na urgéncia revelaram:

Sadio: 130 mEg/L (135 — 146 mEq/L)
Potéssio: 5,8 mEg/L (3,5-5,1mEg/L)
Bicarbonato: 18 mEg/L (21 -30 mEg/L)
Ureia: 30 mg/ dL (10—20 mg/dL)
Creatinina: 1,8 mg/ dL (<1,5mg/ dL)
Glicémia: 450 mg/ dL (75-115 mg/dL)

Gasimetria— pH : 7,05; PCO,: 15 mmHg (pH:7,35 — 7,45;PC0O,:35 — 45 mHg)

No Quadro V é apresentado o0 “guido” da 22 aula do mesmo mddulo. Na
segunda aula de cada nddul o os discentes reflectiam no que tinham aprendido,
sendo-lhes requerido que comunicassem e explicassem uns aos outros as suas
interpretacdes sobre 0 problema em andlise e as conclusdes a que tinham che-
gado; deste modo, as questdes e hipéteses iniciais poderiam ser redefinidas e,
em caso de requererem informagbes suplementares acerca do problema,
pediam esclarecimento ao tutor. A aula terminava apds a resolugdo questdes
ou eventuais dividas e com uma conclusdo sobre o problema que fora objecto
de estudo durante as duas aulas do respectivo médulo. Os tutores mantiveram
amaior atengdo na gestéo do tempo das intervencdes e em assegurar que as
conclusdes fossem enfatizadas e consolidadas no final de cada médulo. Em
ambas as aulas o tutor intervinha para facilitar a aquisicdo de contelidos, aju-
dando os discentes ha compreensdo da matéria, posicionando-se como interlo-
cutor privilegiado a quem estes poderiam recorrer quando entendessem neces-
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sario. Verificou-se que as aulas mais produtivas eram aquelas em que os dis-
centes resolviam o problema com a minimainformacdo do tutor.

Quadro V —Guido de uma “segunda aula” leccionada ao grupo EP
gueincluiateste de avaliagéo

62 semana Cetoacidose e Equilibrio Acido - Base - 22 aula

Objectivos de Aprendizagem

Cetogénese.

Equagdo de Henderson-Hasselbach.
Principais tampdes fisioldgicos.
Acidémia e acidose; alcalémia e alcalose.

Avaliacdo (15 minutos)

1. Descreva a cetogénese.
2. Quais sdo as duas vias de maior “consumo” dos cetoécidos em circulagdo?
3. Considere a seguinte gasimetria arterial e interprete os valores:

pH: 7,50

POz: 97

PCO,: 55

HCO;": 30 mEg/L

4.Qual seria a adaptacdo bioquimica e fisiologica que esperava encontrar na situagao
anterior?
5. Identifique os mecanismos reguladores do pH .

A medida que o processo de ensino-aprendizagem decorria os alunos
eram estimulados a reflectirem sobre a progresséo das respectivas capacida-
des e conhecimentos. Por vezes, notava-se alguma ansiedade pelo facto de
nem todos os tépicos para aprendizagem serem necessariamente abrangidos
pel os casos clinicos.

No que concerne ao processo avaliativo, a assiduidade, participacédo,
interesse e preparacdo para solucionar os problemas propostos constituiram
os critérios qualitativos fundamentais de avaliagdo continuada de cada dis-
cente. Em datas pré-fixadas foram distribuidas aos alunos de cada grupo
algumas questdes (rel ativas a matéria subjacente ao problema apresentado na
aula) a serem respondidas até a aula seguinte, as quais tinham por finalidade
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ajudar na orientagdo do estudo individual. Na semana (e aula) seguinte pro-
cedia-se a correccdo daquelas perguntas ou, em alternativa, os alunos eram
solicitados a responder a pequeno teste de avaliacdo continua. (Quadro V)
cujo resultado contava para a classificagdo final na disciplina.

Foi realizado, em média, um teste por més e aferida semana mente a ava
liacdo qualitativa referente a participagdo dos alunos em cada aula teorico-
-pratica. Dos 6 testes efectuados consideraram-se os 5 melhores para cdlculo
da respectiva classificacd média, sendo o Ultimo de realizacdo obrigatodria. Os
alunos com aproveitamento positivo em 5 testes foram aceites no exame espe-
cifico para avaliagdo continua; os discentes que ndo cumpriram requisitos
estabel ecidos para a avdiagdo continua foram encaminhados para exame find,
comum aos restantes alunos. A classificag@o final na disciplina final foi calcu-
lada a partir do somatério da pontuacdo (corrigida) atribuida aos diferentes
tipos de provas de avaliagdo realizadas em cada semestre, a dividir pelo total
de factores de ponderacdo. Os factores de ponderagdo utilizados foram:

(a) x1 para a média dos testes e da avaliagdo subjectiva das tedrico-
-préaticas;
(b) x2 paraaprovafinal.

Relativamente & andlise estatistica hd areferir que os dados foram traba-
Ihados segundo médias e desvio padréo. Para comparacéo de varidveis inde-
pendentes utilizou-se o teste T Student (o= 0,05). O teste Qui-Quadrado foi
0 teste ndo paramétrico eleito para comparar variaveis dependentes.

Resultados

Os discentes evidenciaram alguma preocupacdo inicial quanto aos
novos objectivos propostos, sobretudo por ser o primeiro ano em que o
método estava a ser aplicado no ensino da disciplina; na realidade, o ensino
deixava de estar centrado no professor para ser uma aprendizagem centrada
no aluno e em contextos que poderiam ser veridicos: os estudantes do grupo
abrangido eram confrontados com uma nova fonte de aprendizagem, baseada
em problemas médicos adaptados ou similares a factos reais, a requererem a
sua participacdo activa e onde o estudo pessoal assumia grande relevancia.

Nas primeiras aulas tiveram dificuldades em estabelecer prioridades na
sua propria aprendizagem e sentiam-se inseguros relativamente a responsabi-
lidade que lhes era pedida em serem os principais oradores, em vez dos
docentes, como |hes tinha sido habitual até ent&o. Porém, no final da escola-
ridade a ansiedade desaparecera e sentiam-se familiarizados com o0 novo
método de ensino-aprendizagem.

Os estudantes estudaram os capitul os dos livros de texto aconselhados e
algumeas referéncias bibliogréficas, o que Ihes possibilitou solucionar os pro-
blemas apresentados. Alguns dos discentes aprofundaram os conhecimentos
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clinicos um pouco mais do que lhes era pedido. No entanto, as opinides
finais convergiam na mesma ideia: a repeticéo da disciplina nos moldes uti-
lizados constituira uma excelente experiéncia de aprendizagem.

Relativamente aos resultados quantitativos, foram analisados os dados
relativos ao subgrupo de alunos com frequéncia anterior que estavam inscri-
tos nas aulas de aprendizagem (EP), segundo diversas variavels. Estes resul-
tados foram comparados com os do subgrupo NP (discentes que se limitaram
a candidatar ao exame fina Unico) e, posteriormente, interpretados e inte-
grados no contexto dos Ultimos trés anos lectivos, quer em relacdo com os
alunos repetentes nesses anos quer com os restantes discentes.

Em Junho (12 época de exames), 48% do subgrupo de discentes que fre-
quentaram as aulas praticas de resolucéo de problemas obteve aproveitamen-
to, contrastando com os do subgrupo NP, onde apenas se registou 12% de
aprovacéo (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuic&o dos discentes segundo os grupos de aulas
tedrico-praticas, atendendo ao aproveitamento de cada um.

(EP: subgrupo que frequentou as aulas de Experiéncia Pedagogica; NP:
subgrupo de alunos sem aulas de Experiéncia Pedagdgica)

% %
Repetentes N° alunos Aprovados | Reprovados | Aproveitamento | Reprovacdo
Repetentes EP 48 23 25 48% 52%
Repetentes NP 43 5 38 12% 88%

A classificagdo final média do subgrupo EP foi de cercade 13,5 valores
(Fig. 8).

Classificacdes do subgrupo EP

N° Alunos 30 —25

20 1— .
101 1 3 6 2 2
0 —— ] D . l:l —_

Reprovados 10 12 13 14 16 17

Classificagao

Figura 8 — Classificag&o dos alunos que frequentaram aul as tedrico-préticas (subgrupo
EP). (Médiaclassificativa: 13,5 + 1,61 valores).

Dos 25 alunos que ndo obtiveram aproveitamento em Bioquimica Fisio-
|6gica,14 reprovaram, 6 desistiram de fazer 0 exame e 5 desistiram de ir a
oral ap0s 0 exame escrito.
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No subgrupo NP apenas obtiveram aproveitamento 5 individuos, cuja
média classificativa foi de 12,6 valores (Fig. 9), ndo sendo as diferencas
registadas entre as médias dos dois grupos estati sticamente significativas.

Classificacdes do subgrupo NP

N° Alunos 40 37

201 1 1 2 1

O . . —

Reprovados 11 12 13 14

Classificagao

Figura 9 — Classificages dos alunos que ndo frequentaram aulas tedrico-préticas
(subgrupo NP). (Médiaclassificativa: 12,6 £+ 1,14 valores).

Os individuos pertencentes ao grupo EP pertenciam a faixa etéria bas-
tante alargada pelo que se optou por fazer uma divisdo unicamente metodo-
|6gica para a aplicacdo de um teste estatistico. Com este objectivo considera-
ram-se os subgrupos de discentes: com idade inferior a 25 anos e com idade
igual ou superior a 25 anos.

Classificacdo segundo faixas etarias

N° Alunos
< 25 anos

10

©

ORNWAMUON®
L L

En ; HE=s °

Reprovados Dez Doze Treze Catorze Dezasseis Dezassete

Nota

Figura 10 — Classificagdo dos alunos com menos de 25 anos que frequentaram aulas
tedrico-préticas (subgrupo EP). (Média classificativa: 13,53 + 1,88 valores, Taxa de
aproveitamento: 62,5%).

A percentagem de aproveitamento no grupo de discentes com idade
inferior a 25 anos foi de 62,5% (Fig. 10), sendo de 33,3% (Fig. 11) no grupo
etério superior (idade > 25 anos). Apesar da grande diferenca observada na
percentagem de aproveitamento, a verdade é que as classificacdes médias
obtidas foram muito similares; o teste T-Student aplicado a estes grupos na
comparacdo de médias ndo registou diferencas estati sticamente significativas.
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Classificacdo segundo faixas etérias

N° Alunos
>/= 25 anos
16

14

121 14

10 4

o N A O ©
L L

L o
= L2 |

T
Reprovados Doze Treze Catorze Dezasseis

Nota

Figura 11: Classificac@o (em escala de 0 a 20 valores) dos alunos com idade superior
ou igua a 25 anos que frequentaram aulas teorico-préticas (subgrupo EP). (Média
classificativa: 13.,1 + 1,25 valores; Taxa de aproveitamento: 33,3%).

Atendendo ao género, ndo se registaram diferencas estatisticamente sig-
nificativas relativamente a classificagdo dos alunos que frequentaram aulas
tedrico-préticas (subgrupo EP).

No que concerne ao curso frequentado também ndo se registaram dife-
rencas significativas no grupo EP.

Analisando os resultados relativamente a0 nimero de aulas tedrico —
préticas a que cada aluno assistiu, registaram-se alguns factos interessantes
(Tabela 3). Para o efeito foram considerados trés conjuntos de alunos:

e Discentes (4) que frequentaram menos de 13 aulas tedrico-préticas
(cercade 2/3 das aulas);

e Discentes (23) que frequentaram entre 13 e 16 aulas tedrico-préticas;

e Discentes (21) que frequentaram 17 ou mais aulas teorico-préticas.

Tabela 3 — Classificagdo média dos discentes segundo o nimer o
de aulastedrico-praticas frequentadas.

N° Aulas Nota média | Desvio padrdo
<13 0 0
13-16 12,67 1,67
217 14,64 1,6

Verificou-se que todos os alunos que frequentaram menos de 13 aulas
reprovaram; refira-se ainda que nenhum destes alunos realizou avaliagéo
continuada (Tabela 4).
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A diferenca entre a classificagdo média dos outros dois grupos, relati-
vamente ao nimero de aulas frequentadas, tem significado estatistico (p=
0.002) sendo tanto mais elevada a classificacdo obtida quanto maior foi o
nimero de aulas participadas. Um outro discente ndo efectuou avaliagdo
continua mas assistiu a 14 aulas antes de ter decidido realizar exame final
unico. Em resumo, 5 dos 48 individuos que frequentaram aulas tedrico-
-préticas baseadas na resolucdo de problemas néo redlizaram avaliacéo con-
tinuada. Se os resultados forem analisados atendendo a este facto (Tabela 4),
e considerarmos que, apesar de terem assistido a um pegqueno nimero de aulas,
0s alunos que ndo redlizaram avaliagdo continuada ndo desenvolveram apren-
dizagem baseada na resolucdo de problemas, conclui-se que a taxa de aprovei-
tamento do processo seguido pelo subgrupo EP passa de 48% para 54%.

Tabela 4 — Distribuicdo dos discentes do subgrupo EP
segundo o tipo de avaliacdo efectuada.

% %
Repetentes ¢/ EP |N° alunos| Aprovados | Reprovados | Reprovacdo | Aproveitamento
Av. continuada 43 23 20 46% 54%
Ex. Final 5 0 5 100% 0%
Totais 48 23 25 52% 48%

Uma vez que os diversos individuos do subgrupo EP frequentavam
diferentes anos de curso, optou-se por fazer a distribuico classificativa
atendendo a esta caracteristica (Fig. 12). Nos 16 alunos que frequentavam o
2° ano registou-se uma taxa de aproveitamento de 37,5%, com classificagdo
média de 13,7 valores. No 3° ano estavam inscritos 24 alunos, dos quais 10
tiveram aproveitamento (41,6%) com a média de 13,45 valores. A média
classificativa dos alunos gue frequentavam o 4° ano foi de 13,7 valores nos
alunos aprovados (100%).

Distribuicdo pelo ano de frequéncia

N° Alunos 30
20 - B Reprovados
10 | 5 I @ Aprovados
0 9 =

2°ano 3%°ano 4°ano

Figura 12 — Distribui¢éo dos alunos do subgrupo EP aprovados e reprovados, segundo
0 ano de frequéncia.



Bioquimicaem Medicina—Voal. I 281

Atendendo ao ano de frequéncia, ndo se registaram diferencas significa
tivas no que concerne as classificagOes.

Relativamente a0 ano lectivo em que os discentes se inscreveram pela
primeiravez em Bioguimica Fisiol 6gica (considerando os anos de 1995/96 e
anteriores, 1996/97 e 1997/98 (Fig. 13), verificou-se que nos alunos com a
primeira inscricdo mais antiga a taxa de aproveitamento foi de 25%, com
média de 13 valores. Dos 11 discentes que possuiam trés inscricdes na disci-
plina ficaram aprovados 5 (45,5%) com a classificacdo média de 13,3 valo-
res. Os alunos que estavam inscritos pela segunda vez na disciplina apresen-
taram uma taxa de aproveitamento superior (65%). A média das notas
obtidas por esses individuos foi de 13,8 valores, ndo se registando diferencas
estatisticamente significativas relativamente aos restantes grupos.

Distribuicdo pelo ano de inscricao

N° Alunos 3g

20 - B Reprovados

i O Aprovados
o B m 4
0

95/96 96/97 97/98

Figura 13 — Distribui¢do dos aunos aprovados e reprovados segundo o ano da primei-
rainscri¢do em Bioquimica Fisioldgica.

Os alunos repetentes que frequentaram as aul as tedrico-préticas de Bio-
guimica Fisioldgica durante o ano de 1998/99 (subgrupo EP) tiveram melhor
aproveitamento (48%) e menor taxa de reprovacdo (52%) do gue os repeten-
tes inscritos em anos anteriores. Comparando no mesmo ano lectivo discen-
tes com diferentes opcbes de aprendizagem verifica-se que a diferenca de
taxas de reprovacéo foi muito superior (88%) nos discentes que ndo frequen-
taram as aulas tedrico-praticas do que nos do subgrupo EP (52%). O contras-
te seria @inda mais acentuado caso os 5 discentes do grupo EP que ndo reali-
zaram avaliagdo continuada fossem excluidos dos cédlculos da percentagem
de aproveitamento, que entdo passaria a ser, aproximadamente, de 54%.

Saliente-se que as classificagdes médias obtidas pel os alunos repetentes
aprovados nos ultimos anos lectivos (Tabela 5) merecem a seguinte atencao:

« A comparagdo das médias entre 1996/97 e 1997/98 ndo registou dife-
rencas estatisticamente significativas,
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Taxa de reprovacéo entre alunos repetentes

100,00%

90,00%
80,00% - 92 % 88 %
70,00%
60,00% {——
50,00%

52 %
40,00% +—— 48% | |
30,00% —

73 %

20,00% —
10,00% —

0,00%

96/97 97/98 98/99 EP 98/99 NP 98/99 EP Avalcont

Figura 14: Taxas de reprovacdo registadas na 12 Epoca (Junho), calculadas apenas
com alunos repetentes em cada um dos trés Ultimos anos lectivos. No ano de 1998/99
consideraram-se dois subgrupos consoante tivessem frequentado, ou ndo, as aulas pra-
ticas. (EP: subgrupo inscrito nas aulas de Experiéncia Pedag6gica; NP: subgrupo de
alunos sem aulas de Experiéncia Pedagogica; Avalcont: Discentes inscritos em EP e
que realizaram avaliagdo continua)

« A diferenca de médias entre 1996/97 e os repetentes com aulas tedri-
co-praticas em 1998/99 foi estatisticamente significativa (p= 0.004);

« A comparagdo das médias entre 1998/99 (com aulas EP) e 97/98 reve-
lou valor estatistico (p=0.009);

« A diferenca de médias entre os repetentes de 1998/99 sem aulas tedri-
co-préticas com qualgquer um dos dois anos lectivos ndo registou signi-
ficado estatistico.

Tabela 5 — Classificagdo média dos alunos r epetentes apr ovados
dos trés ultimos anos lectivos (EP: subgrupo que frequentou as aulas de Experiéncia
Pedagdgica; NP: subgrupo de alunos sem aulas de Experiéncia Pedagégica).
Diferencas estatisticamente significativas entre grupos[(1), (2)].

Repetentes Nota média Desvio padr&o
1996/97 11,76 @ 2,2
1997/98 11,35 @ 1,32

1998/99 EP 13,53 2 1,61

1998/99 NP 12,6 1,14

De facto, a diferenca de médias entre os alunos de 1998/99 que frequen-
taram ou ndo aulas préticas ndo registou valor estatistico contudo, a discre-
pancia entre as taxas de reprovacao € notoria.
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Discussao

Os resultados obtidos, bem como o interesse e participacdo activa dos
alunos no modelo de ensino-aprendizagem utilizado, séo indicadores positi-
vos a favor de novas estratégias educacionais na disciplina de Bioguimica
Fisiol6gica. Ainda que a experiéncia pedagdgica reportada no presente traba-
Iho tenha sido aplicada a um grupo de alunos que, em anos SUCEeSSIVOoS, reve-
lavam falta de aproveitamento na disciplina, a sua extensdo a generalidade
dos futuros discentes afigura-se promissora, por duas razdes principais. Em
primeiro lugar porque os alunos sdo estimulados a pensarem sobre solugdes
adequadas aos problemas apresentados, ndo s individualmente mais tam-
bém em funcdo de uma interaccdo intensa entre os componentes do grupo do
trabalho; os estudantes sentiram-se motivados e beneficiaram com o proces-
so de aprendizagem, pelo qual os assuntos que se afiguravam mais comple-
X0S 0U ndo interpretaveis no passado acabavam por ser clarificados pelo
estudo individual orientado e durante as discussdes de grupo na presenca do
tutor; adicionalmente os conhecimentos ficavam mais estruturados e melho-
rara a capacidade de auto-aprendizagem. Estas conclusdes confirmaram a
opinido dos alunos e a andise dos resultados de estudos anteriores, quer a
nivel das ciéncias béasicas de Medicina ®* ou, mais especificamente, na
area da bioquimica ®2***3) nas quais o ensino-aprendizagem havia sido
baseado, em parte ou na totalidade, em problemas aplicados a clinica.
Segundo, porque aprendizagem das ciéncias basicas em geral, e da bioqui-
mica em particular, através de problemas seleccionados e num contexto de
aplicagdo clinica, tem por finalidade possibilitar que os alunos compreendam
problemas clinicos, sendo também um relevante substrato para a formacéo
de profissionais competentes e como fundamento da ciéncia biomédica e
médica ®**® Cerca de 20% dos conceitos clinicos mais utilizados s&o fun-
damentados em nogdes bioquimicas . Verificou-se ainda que a utilizagio
do processo PBL no ensino das ciéncias basicas tende a criar nos alunos um
interesse acrescido pela utilizacdio e aumento de conhecimentos daquelas
ciéncias durante os anos de aprendizagem clinica ®®. Sem davida que a
interpretacdo dos mecanismos gerais e da funcionalidade dos sistemas biol 6-
gicos revela-se fundamental para o progresso da biologia molecular e, mais
recentemente, para a identificacdo das alteractes que parecem estar na origem
de muitas doencas humanas. Todavia, enquanto os fenémenos e consequéncias
bioquimicas conduzem a indiscutivel progresso cientifico e aumenta a capaci-
dade interventiva da clinica, subsistem davidas de que transmissdo desses
conhecimentos aos alunos sgja téo eficaz quanto se desgjaria, em grande parte
originada por um menor empenhamento dos docentes no ensino, versus a
investigagdo e outras actividades profissionais ©. Por outro lado, diversos
estudos sugerem que o processo PBL tem utilidade na aprendizagem contex-
tual mas, por si, nd conferira capacidades para o raciocinio clinico “” nem
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parece contribuir para um melhor conhecimento e prética clinica futuras, pelo
menos como seria expectavel “Y. No conjunto, existem discrepancias entre os
conceitos e objectivos educacionais e outras varidveis com implicagdes no
sucesso da aprendizagem, designadamente o interesse dos alunos pelos pro-
gramas mais &idos das ciéncias basicas, a disponibilidade e empenhamento
dos docentes pelo processo de ensino-aprendizagem e, por fim, a eficacia das
metodol ogias educacionais para um maior envolvimento de alunos e docentes
e inducdo de novas capacidades e competéncia interventivas, com repercussao
concreta na futura actividade profissional.

Na globalidade da estrutura educacional, e independentemente dos
conhecimentos e preparacdo real adquirida no periodo formativo pré-
-universitario, os discentes estdo, em geral, habituados ao processo facil de
memorizar factos que possam ser reproduzidos quando lhes € solicitado e,
neste aspecto sdo eficientes a fazé-lo; tendem a comportar-se como agentes
passivos ho processo de aprendizagem, mostram-se desinteressados e, even-
tualmente, a principal preocupacéo de alguns sera a de conhecerem a matéria
do préximo teste e, de seguida, obterem aprovacdo em cada disciplina, de
preferéncia com classificagdo elevada. Porém, como é conhecido, memorizar
sem compreender o assunto ndo tem relevancia potencial ®¥. Por outro lado,
afata de atencéo, o aborrecimento e a fadiga em situagOes de aprendizagem
passiva contribuem para que muita da informagdo ndo seja registada, pelo
gue o0 esquecimento deste material é extremamente rapido.

Neste estudo, como se previa, verificou-se inicidmente alguma passivi-
dade entre os discentes do grupo EP, mais preocupados em colherem aponta:
mentos relativamente a tudo o que era dito e pouco esforcados em apresenta-
rem hipdteses ou em recordarem conhecimentos anteriores. Porém, estando
restringida ao tutor no modelo utilizado uma intervengdo lectiva mas téo s6 a
actuacdo e moderacdo dos debates e ordenamento das conclusdes do respecti-
vo grupo de trabalho, os alunos viam-se “forgados’, gradualmente, a pensarem
de uma forma activa, andlitica, l6gica e dedutiva. Em cada aula foi funda-
mental serem os discentes a resolver o problema seleccionado. Confirmando
experiéncias anteriores, as aulas em que o rendimento dos alunos foi mais
elevado requereram menos intervencdes do tutor ©.

De acordo com outras observagtes, 0 método de ensino-aprendizagem
baseado na resolugdo de problemas encoraja 0 desenvolvimento de mentes
abertas, a reflexdo, a critica e a aprendizagem activa. Além disso, 0 ensino
em pequenos grupos € um excelente método para desenvolver a interaccéo
guer entre discentes quer entre discentes e docente (tl(J7tc1)Or)3,7) minimizando a

Foi pedagogicamente grato verificar a aquisicdo de habitos de estudo
individuais e da capacidade de aprender e assimilar o conhecimento de forma
a aplicalo mais tarde. O facto de o tema-base de cada problema apresentado
ser actua e frequente no quotidiano proporcionou maior interesse por parte
dos aunos. A simulagdo da realidade em cada caso clinico e a interrelacéo
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existente entre problemas de aulas diferentes também prenderam a atencéo e
preservaram o conhecimento adquirido através de casos anteriores.

O entusiasmo e perseveranga constituiram apanégio das vinte semanas,
durante as quais foi criado um ambiente de respeito, interesse, critica e parti-
cipacdo. Confirmando estudos anteriores ©9, foi relevante que os discentes
gue participaram nesta experiéncia pedagdgica ja possuissem alguns conhe-
cimentos relativos a disciplina leccionada (tinham frequéncia anterior);
puderam assim participar de forma mais activa, apresentarem maior nimero
de questbes e, sobretudo, identificarem 0 mecanismo bioquimico subjacente
acada caso clinico a estudar.

Igualmente, & semelhanca de outros resultados %*?, o tipo de aulas ted-
rico-préticas com problemas de Bioquimica contextualizados numa provavel
situagdo clinica revelou-se Util, pois os discentes participaram com menor
inibicdo e num ritmo que foi aceite e cumprido por todos, com resultados
bastante positivos. A taxa de aproveitamento do subgrupo EP (48%) foi a
melhor entre os repetentes dos Ultimos trés anos, bem como as classificacdes
obtidas (cuja média foi a mais elevada nesse mesmo periodo de tempo). A
percentagem de aproveitamento de 54% entre alunos do subgrupo EP (contra
0s 12% do subgrupo NP) é a que melhor espelha e traduz a eficacia deste
método de ensino, ao englobar os alunos que desenvolveram a capacidade de
resolver problemas, frequentaram assiduamente as aulas e preencheram os
critérios de avaliacdo continua (Tabela 4). Porém, se excluirmos o compo-
nente progressivo e a avaliagdo continuada, este processo de aprendizagem
perde utilidade; a demonstré-lo estéo os 100% de ndo aproveitamento entre
discentes que frequentaram menos de 2/3 das aulas.

O que é enfatizado neste tipo de aulas € 0 processo de os discentes desen-
volverem estratégias de aprendizagem préprias e instrumentos racionais para a
integracdo de conhecimentos e a resolucéo de problemas de Bioquimica apli-
cada a Medicina. A aquisi¢do de conhecimentos melhorou quer com a apren-
dizagem activa quer com a aplicacdo da informagdo. Efectivamente, para que
0 processo PBL ou com recursos a problemas contextualizados em situacfes
clinicas sgja eficaz, tem de incorporar os objectivos educacionais numa estra-
tégia de accao, que inclui casos clinicos cuidadosamente sel eccionados, envol-
vimento dos alunos que constituem os grupos de trabalho na discusséo e reso-
lucdo daqueles problemas, e oportunidades para aprendizagem individual
autonoma ®. Acresce ainda a experiéncia positiva dos alunos tutores de fases
de aprendizagem mais adiantadas que, por conhecerem bem as dificuldades
proprias que tiveram, conferem um relevante apoio aos colegas mais novos,
além de colherem maior experiéncia e perspectivas mais amadurecidas para a
sua evolucdo formativa?.

Em conclusdo, o método de ensino utilizado no presente estudo parece
ajudar os alunos a relembrar factos cientificos e possibilita a aplicacdo dos
conhecimentos em problemas onde a matéria apreendida revela grandes
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potencialidades e utilidade de aplicacdo clinica futura. Em apoio deste argu-
mento referem-se os 100% de aproveitamento dos alunos do subgrupo EP
que frequentavam o 4° ano, atendendo a que, nessa fase do curso médico, se
encontram em contacto préximo com a clinica, ficando mais motivados para
a interpretarem as situacdes da clinica em bases bioguimicas e, simultanea-
mente, valorizarem melhor o interesse e aplicacdo potencial da matéria de
Bioguimica Fisiol 6gica a prética médica.
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Estagio deinvestigacdo laboratorial em bioquimica:
accdo in vitroein vivodo LPS

Santos C, Slva AC, Mascarenhas M, Ramos H,
Medeiros L, Martins C, Cardoso M, Guerreiro M,
Afonso E, Santos R, Diogo C, Gouvela C, Marques N,
Saldanha C, Martins-Slva J

Resumo

Pretendemos com este trabalho descrever as caracteristicas de ensino-
-gprendizagem do Estégio de Investigagdo Laboratoriadl em Bioquimica e
resumir os trabahos efectuados no seu ambito entre 1998 e 2001. Aquele
estagio é uma componente pedagdgica optativa para alunos do 2° e 3° anos da
Faculdade de Medicina. Com escolaridade de 80h, o estégio tem 3 fases prin-
Cipais sob a orientacdo do tutor: treino de técnicas laboratoriais bésicas e pes-
quisa sobre o tema a investigar; aprendizagem do método laboratoria e apre-
sentacdo de um artigo ja publicado sobre o0 tema em estudo; ensaio
experimental e elaboracdo de relatério final. Os trabalhos experimentais efec-
tuados incluiram-se no tema central do estagio, nomeadamente a caracteriza-
¢d0 e 0 estudo experimental das acgfes do LPS in vitro, nos metabolismos eri-
trocitario e leucocitério e, in vivo, no metabolismo dalevedura.

Com o trabalho da caracterizacdo da solugdo de LPS em tamp&o fosfato
salino de Dulbecco pH 7,4 foi determinado o valor de 14 ug/mL para a con-
centracdo micelar critica do LPS de E. Coali serotipo 026:B6. Os resultados
obtidos com os outros trabal hos relativamente aos efeitos in vitro da incuba-
¢do com LPS revelaram: aumento da concentracdo de lactato no sangue total
e em eritrocitos isolados em meio de NaCl 0,9%; aumento da actividade de
lactato desidrogenase e hexocinase eritrocitérias; diminuicdo da actividade
do contra-transportador Na'/H* eritrocitario, auséncia de modificacdo da
actividade da catalase e da superdxido dismutase Cu, Zn eritrocitaria;
influéncia do tempo de incubagdo (superior aos 10 min vs 20-25 min) e da

(In: Rev. FML 2002; Sérielll, 7 (6): 279-286)
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concentragdo de LPS utilizada (1 ug/mL induziu aumento superior ao abtido
com 10 pug/mL na producdo de anido superdxido (O,-) por neutrdfilos; dimi-
nuicao da actividade da fosfofrutocinase e hexocinase da levedura S. cerevi-
siae em resposta ao L PS, em condicdes de hipertonicidade

A discussdo conjunta em cada um dos anos do Estégio de Investigagcdo
Laboratorial, versando aspectos diferentes do mesmo tema, possibilitaram
aos discentes um ambiente de aprendizagem integrador de conhecimento e o
desenvolvimento das aptiddes de andlise, de critica e humildade intelectual .

Caracterizacéo do ensino-aprendizagem

O Estégio de Investigacéo Laboratorial em Bioguimica é uma compo-
nente optativa para alunos do 2° e 3° ano, a realizar durante o ano lectivo no
Instituto de Bioquimica da Faculdade de Medicina de Lisboa.

Os objectivos gerais do programa de estédgio consistem em aprender a
saber fazer com método e rigor, a saber estar e comunicar e a testar experi-
mentalmente hip6teses formuladas. Mais especificamente, isto implica a
aquisicdo de capacidades em valéncias como a pesquisa, observacdo, inter-
pretacéo e comunicacdo oral e escrita.

A escolaridade do estégio é de 80h, se bem que aqui ndo estejam inclui-
das as horas de escolaridade “escondida’, despendidas na pesquisa e na ela-
boracdo do relatorio. A avaliacdo pelo tutor é resultante de 3 parcelas de
classificagdo empenho no estagiario, comunicacéo oral e relatério final.

O ensino-aprendizagem tem diferentes, fases, sob a orientacéo do tutor.
A fase inicia é de adaptacdo ao laboratdrio e para relembrar técnicas basi-
cas. Este treino é feito pela repetida determinagéo da concentracdo de hemo-
globina de uma amostra de sangue. E também nesta primeira fase que se
efectua pesquisas sobre o tema a investigar. Numa 22 fase decorre a aprendi-
zagem do método e também a apresentacdo de um artigo ja publicado sobre
0 tema em estudo. Seguem-se 0s ensai 0s-piloto (paratreino do modelo expe-
rimental), o ensaio experimental, a andlise e a discussdo dos resultados por
comunicagdo oral ao tutor e, por fim, a apresentacéo do relatorio.

Durante o periodo de 1998 a 2001, o projecto de investigacdo laborato-
rial foi centrado num tema comum para todos os estagiérios. a problemética
da ac¢do do lipopolissacé&rido (LPS, também chamado endotoxina) sobre o
metabolismo dos elementos figurados do sangue e da levedura.

Caracterizacdo da temética do L PS

As bactérias s80 seres unicelulares, procariotas. De uma forma simplifi-
cada, apresentam citoplasma com ribossomas e material nucleico, e sdo
envolvidas por membrana citoplasmatica e parede celular. As caracteristicas
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estruturais da parede bacteriana estdo na génese da classificacdo pelo método
de coloracdo de Gram; a parede celular das Gram-negativas é constituida
pela camada de peptidoglicano e por uma membrana exterior, cujo folheto
externo é asede do LPS.

Cada molécula de LPS é formada por trés constituintes principais: lipi-
do A (fosfolipido ancorado a membrana exterior), grupo central de hidrocar-
bonetos e cadeia O-lateral (consiste numa combinacdo de aclcares, que é
especifica de espécie).

A congtituicdo da cadeia O-lateral é variavel, enquanto o lipido A e 0
grupo central sdo constantes e servem como locais de ligag8o para diferentes
proteinas do plasma humano, como a LBP (LPS-binding protein) e o sCD14
(soluble CD14). O LPS libertado da parede bacteriana liga-se a lipoproteinas
plasméticas (ficando neutralizado) ou ao sCD14 (numa reaccdo catalisada
pela LBP); neste Ultimo caso, o LPS é depois transferido para 0 mCD14
(membrane CD14), o qual se associa a receptores da familia TLR (Toll-like
receptor) para a transducéo do sinal. Isto resulta num aumento de expressao
de moléculas de adesdo e de libertacdo de Tumor Necrosis Factor (TNFa) e
interleucina 1 (IL-1). No homem, caso esta libertac&o de citocinas ultrapasse
certos limites, surge o choque séptico, caracterizado por febre, colapso circu-
latério, coagulacdo intravascular disseminada, necrose hemorrégica e even-
tual faléncia multi-6rgao.

Tipos de trabalhos experimentais dos estagios de investigacédo laboratorial
em bioquimica

O trabalho continuado de investigagdo desta temética pelos estagiarios
sob a orientagdo de tutores no Instituto de Bioquimica da FML foi agrupado
nos seguintes subtemas:

I. Caracterizac8o das propriedades bioquimicas e biofisicas do LPS in
vitro

II. Efeitosdo LPS no Metabolismo Eritrocitario in vitro

I11. Efeitos do LPS no Metabolismo L eucocitério in vitro

1V. Efeito do LPS no Metabolismo da Levedurain vivo

Notas:

a) Foi sempre utilizado o LPS de E. Coli serotipo 026:B6.

b) As Figuras apresentadas neste trabalho constam dos relatdrios entregues
pelos estagiarios.
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Caracterizacéo das propriedades bioquimicas e biofisicasdo LPSin vitro

Estudo do Processo de Agregacdo do LPS e Relagdo com a Fungdo Bioquimica

As moléculas de LPS apresentam uma organizagdo molecular reversi-
vel, quer em solugdo quer no sangue, 0 gque condiciona a interaccdo deste
com os agentes e defesas do hospedeiro. Dependendo de factores como a
temperatura e a concentragdo, as moléculas de L PS organizam-se em moné-
meros, fragmentos ou agregados; o aparecimento destas estruturas so ocorre
guando a concentragdo de LPS € superior ao valor da concentragcdo micelar
critica (CMC). O objectivo deste trabalho foi determinar aCMC, aformae a
distribuicéo de dimensdes dos agregados de LPS de E. Cali, serotipo 026:B6
(utilizado em todos os outros trabalhos do estagio), a 37° C. Paratal utiliza-
ram-se técnicas de dispersdo estética e dindmica de luz. Estas técnicas tém
por base o fendmeno de dispersdo de luz: quando o campo eléctrico da
radiacdo incide num aomo, induz oscilagdes periddicas na sua nuvem elec-
tronica, passando esta a funcionar como uma fonte secundéria de radiagéo.
Usou-se equipamento de dispersdo de luz multi-dngulo Brookhaven BI-
-2030AT. Obteve-se um valor de CMC de aproximadamente 14 ug/mL. O
gréfico da Figura 1 mostra que, a partir desta concentragéo, o didmetro dos
agregados aumenta notoriamente. Este trabalho veio demonstrar que todos
os estudos in vitro com LPS de E. Cali, serotipo 026:B6, devem utilizar con-
centragOes acima ou abaixo de 14 pug/mL, uma vez que na proximidade deste
ponto a molécula tem um comportamento variavel.

Relagao entre o didmetro médio dos
agregados deLPSea sua
concentragac em solugéo

0 100
[LPS] {ug/mL)

Figura 1 — Relag&o entre o didmetro médio dos agregados de L PS e a concentragdo em
solucdo.

Glicosilagdo Nao Enzimética da Albumina — Estudo do Efeito do LPS

A glicosilacdo ndo enzimética (ou glicacao) de proteinas é uma reac¢do
“espontanea’ pela qual o grupo carbonilo da glicose reage com 0s grupos
amina livres das cadeias proteicas, o produto final chama-se frutosamina.
Esta reaccdo in vitro depende sobretudo da concentracéo de glicose no meio
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de ensaio. As grandes dimensdes e a porcdo hidrofébica do LPS sugerem
gue este provoque uma ateracdo na conformagdo da albumina que possa
influenciar o processo de glicagéo. Neste trabalho estudou-se a influéncia do
LPS (10 ug/mL) na glicagdo da albumina. O método utilizado foi o do NBT
(Nitro Blue Tetrazolium), que se baseia na reducdo do NBT pela frutosami-
na; a absorvancia da solucéo obtida foi depois determinada a 530 nm num
espectrofotdmetro e convertida em concentracdo através da curva de calibra-
¢éo do DMF (1-desoxi-1-morfolinofrutose). Este estudo determinou a glica
¢cdo de albumina bovina com diferentes concentragdes de glicose (0 mM, 10
mM, 20 mM, 40 mM, 80 mM) em 7 dias consecutivos. Foi demonstrado que
quando se aumenta a concentragdo de glicose a que a albumina esta exposta,
maior é a reducdo do NBT (i.e., maior é a concentracdo de frutosamina). Os
resultados da influéncia do LPS neste processo foram inconclusivos, uma
vez gue ndo seguiram nenhum padréo (aumento, diminui¢cdo ou invariabili-
dade). Colocou-se a hipétese de a alteracdo induzida pelo LPS na abumina
ser aleatéria, afectando ou ndo o local de glicacdo, o que explicaria os resul-
tados obtidos.

Influéncia do LPS na Fragilidade Osmética Eritrocitaria

A fragilidade osmética é um parametro que avalia a capacidade dos eri-
trécitos incorporarem agua sem sofrerem lise. Investigacdes actuais sugerem
que, em situacdo de choque séptico, o LPS possa provocar alteragdes a nivel
da membrana eritrocitaria, que se traduziriam num aumento da fragilidade e
numa diminui¢do da deformabilidade. Estas alteragbes poderiam ocorrer por
accao directa sobre a membrana do glébulo vermelho, ou indirectamente por
intermédio de interleucinas, radicais de oxigénio e ainda mondxido de azoto.
Este trabalho utilizou solucbes de sangue total com diferentes percentagens
de NaCl (0,9%, 0,6%, 0,52%, 0,45%, 0,40% e 0,32%), com 0 objectivo de
provocar hemdlise.

Ap6s incubagdo com e sem LPS (10 pg/mL), a 37°C e durante 45 min,
centrifugaram-se as amostras e determinou-se num espectrofotometro a
absorvancia de cada sobrenadante a 540 nm (comprimento de onda 6ptimo
para medicéo da absorvancia da hemoglobina). Como se observa pela Figura
2, 0 LPS provoca um aumento da hemdlise sobretudo quando a concentragdo
de NaCl é intermédia. Para concentraces menores de NaCl ocorre um efeito
de diminuicdo da fragilidade osmdtica (efeito protector), sugerindo a ocor-
réncia de ateragdes membranares induzidas pelo LPS.



296 Metodologias

Hemdlise a diferentes concentragdes de
NaCl, na presenc¢a e na auséncia de LPS
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Figura 2 — Valores da percentagem de hemdlise a diferentes concentragdes de NaCl,
na presenca e na ausénciade LPS.

Influéncia do LPS na Concentragdo de Lactato do Sangue Total Humano

Sabe-se actuamente que o LPS, por accdo da caquexina, promove a
entrada de Ca™ nas células. Este i80 é responsavel pela activag&o/inactiva-
¢do de diferentes enzimas, o que pode originar desvios da sequéncia normal
das vias metabdlicas. Este estudo averiguou ainfluéncia do LPS na concen-
tracdo de lactato no sangue total humano, de forma a avaliar a participacéo
deste composto no estado de acidose metabdlica que é caracteristico do cho-
que séptico. Para tal, procedeu-se a incubacéo de aliquotas de sangue total
com e sem LPS (10 pug/mL), durante 30 e 60 min. A determinac&o da con-
centragdo do lactato envolve o deslocamento do equilibrio da reacgdo piru-
vato + NADH =—l|actato + NAD" para a esquerda pela adicdo de NAD,
e a subsegquente determinacdo num espectrofotometro da absorvancia do
NADH a 340 nm. Constatou-se que a concentracdo de lactato nas amostras
incubadas com LPS é sempre superior a dos controlos; este aumento de con-
centracdo foi mais acentuado dos 0 aos 30 min do que dos 30 aos 60 min
(Figura3).
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Figura 3 — Influéncia do L PS na concentragdo de lactato no sangue total em funcéo do
tempo de (em minutos) incubagdo. O recténgulo superior ndo preenchido representa o
desvio padréo.
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Efeitosdo L PS no metabolismo eritrocitario in vitro

Estudo do Efeito do LPS na Concentragdo de Lactato no Eritrécito

Sabe-se da literatura que a incubagdo de leucdcitos com LPS aumenta a
sua producgdo de lactato. Neste estudo investigou-se o efeito do LPS na pro-
ducdo de lactato pelo eritrocito. Para tal foi feita a suspensdo de eritrocitos
em soro fisiologico e a sua incubagdo a 37°C durante 30 min com LPS (10
ug/mL). A determinacdo da concentragdo de lactato decorreu pelo método ja
descrito em trabalho anterior. Os resultados obtidos (Figura 4) indicam que a
incubacdo com LPS provoca um aumento estatisticamente significativo
(p<0,05) da concentracdo de lactato pelo eritrocito humano.

Efeito do LPS na concentragao de
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Figura 4 — Influéncia do LPS na concentragdo de lactato no eritrécito, em fungdo do
tempo de incubagdo. O rectdngulo superior ndo preenchido representa o desvio
padr&o.

Determinagéo do Efeito do LPS na Actividade Enzimética da Lactato Desi-
drogenase do Eritrocito

Como ja foi referido, colocou-se a hipétese de o LPS poder acti-
var/inactivar enzimas intracelulares, causando desvios das normais sequén-
cias das vias metabdlicas. Nesta investigacdo determinou-se o efeito sobre a
lactato desidrogenase (LDH), a enzima final da fermentacéo |actica, respon-
sével pela reaccio piruvato + NADH*——ylactato + NAD". O processo
experimental consistiu na incubagdo de sangue total com LPS (10 ug/mL) a
37°C durante 30 e 60 min, apds o que os eritrécitos foram isolados e lisados.
Uma vez que no hemolisado existe aLDH, a adicdo de NADH e piruvato de
sodio resulta na oxidagdo de NADH a NAD", o que provoca uma alteragio
da densidade 6ptica detectavel por espectrofotometria (340 nm). Verificou-
-se gque ocorre um aumento da actividade da LDH aos 30 min e aos 60 min
(Figura 5); o aumento sO é estatisticamente significativo (p <0,05) aos 30
min. Este aumento ndo é, no entanto, suficiente para que a actividade da
enzima ultrapasse os valores normais (N:142,37+34,59 Ul/g Hb).
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Influéncia do LPS na actividade da
LDH do eritrocito
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Figura5 — Influéncia do L PS na actividade da LDH do eritrécito, em fungéo do tempo
(em minutos) de incubac&o. O rectdngulo superior ndo preenchido representa o desvio
padr&o.

Influéncia do LPS na Actividade Enziméatica da Hexocinase Eritrocitaria

A glicose pode, no eritrocito, seguir duas vias: fermentagdo |actica (90%)
ou via das fosfopentoses (10%). A entrada na via da fermentacéo |actica da-se
pela fosforilagcdo a glicose-6-fosfato (G-6-P), por intermédio da hexocinase. O
protocolo experimental foi semelhante ao anteriormente descrito para a LDH:
incubagdo de sangue total com LPS (10 ug/mL) a 37°C durante 30 e 60 min,
seguida de isolamento e lise dos eritrécitos. O hemolisado foi tratado de acor-
do com o protocolo e foi analisada num espectrofotémetro a variacdo da den-
sidade éptica a 340 nm (que neste caso traduz a quantidade de NADP consu-
mido). Concluiu-se (Figura 6) que existe um aumento estatisticamente
significativo da actividade da hexocinase eritrocitéria em relagdo ao controlo,
apés incubacdo com LPS durante 30 min. A actividade aumenta até aos 60
min, mas sem diferenca significativa para os valores observados aos 30 min.
Os resultados obtidos ndo ultrapassam os vaores hormais para a actividade
desta enzima (N:0,64+0,27 Ul/g Hb).
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Figura 6 — Influéncia do LPS na actividade enzimética da hexocinase, em fungéo do
tempo (30 e 60 minutos) de incubagdo. O recténgulo superior ndo preenchido repre-
senta o desvio padréo.
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Efeito do LPS no Sstema de Contra-transporte Sodio/Protéo em Eritrécitos
Humanos

O sistema de contra-transporte Na'/H™ esta envolvido em varios proces-
sos celulares, entre 0s quais o controlo do pH e volume celulares. A saida de
H* e a entrada de Na" permitem manter o pH necessario para regular a acti-
vidade de diferentes enzimas, assim como a afinidade da hemoglobina para o
oxigénio. Utilizou-se um método de potenciometria para avaliar ainfluéncia
do LPS (10 pg/mL) neste sistema. Primeiro fez-se incubagdo de sangue total
com LPS a 37°C, durante 60 min; seguiu-se a lavagem dos eritrécitos com
solucéo PBS e tamp&o TRIS-MES. O potencidémetro regista, entdo, a varia-
¢do de pH em resposta a adicdo de NaCl ao meio. A interpretagdo desta
variagdo permite calcular o valor da actividade do sistema de contra-
-transporte Na'/H*. A Figura 7 evidencia o decréscimo de actividade do
transportador Na'/H* que se registou. A dispersio de valores obtidos para a
diminuicdo de actividade do transportador foi grande, o que podera estar
associado. entre outras causas, a dificuldade na afericéo e realizacdo desta
metodologia.

Efeito do LPS na actividade do
transportador Na*/H"* do eritrocito
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Figura 7 — Efeito do LPS na actividade do transportador Na'/H" do eritrécito. O rec-
tangulo superior ndo preenchido representa o desvio padréo).

Efeito do LPS na Actividade da Catalase Eritrocitaria

A catalase € uma enzima anti-oxidante de grande importancia na desto-
xificagcdo do perdxido de hidrogénio (H.O,). O efeito do LPS na actividade
da catalase eritrocitéria foi determinado da seguinte forma: incubacdo de
sangue total com LPS (10 ug/mL) a 37°C, durante 60 min; lavagem dos eri-
trocitos com solucdo de NaCl 0,9%; hemdlise com solucdo saponina; incu-
bacdo com H,O, durante 1 min e adicdo de molibdato de aménio. O molib-
dato de amonio forma um complexo corado estavel com o H,O, se ndo tiver
sido destoxificado pela catalase, e a absorvancia do complexo é determinada
a 405 nm num espectrofotometro. Isto permitiu calcular a actividade enzima-
tica da catalase e concluir que esta ndo € alterada de forma estatisticamente
significativa pelaincubagdo com LPS (Figura 8).
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Efeito do LPS na actividade da
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Figura 8 — Efeito do LPS na actividade da catalase eritrocitaria, em fungéo do tempo
(0, 30 e 60 minutos) de incubacdo. O recténgulo superior ndo preenchido representa o
desvio padré&o.

Estudo da Acgéo do LPS na Actividade da Super6xido Dismutase Eritrocitaria

As superoxido dismutases (SOD) sao enzimas que catalisam a dismuta-
¢30 do anifo superdxido (20, +2H"*—=H,0,+0,), protegendo o orga-
nismo dos efeitos desta espécie reactiva de oxigénio. Nos eucariotas, a
MnSOD existe nas mitocondrias e a Cu. Zn. SOD encontra-se no citoplasma
e circulante no plasma. O objectivo deste trabalho foi estudar a accdo do
LPS na actividade da SOD eritrocitéria (Cu,ZnSOD). Foi feita a incubagdo
de sangue total com LPS (10 pug/mL) a 37°C, durante 60 min; seguiu-se a
lavagem dos eritrdcitos e a sua lise com agua destilada; o hemolisado foi tra-
tado com etanol e cloroférmio, obtendo-se um sobrenadante com a enzima
pretendida. A actividade enzimé@ica da Cu,ZnSOD foi medida pela sua
capacidade de inibir a auto-oxidacdo em meio alcalino da epinefrina, que se
avalia pela absorvancia a 480 nm dos produtos da reac¢do de auto-oxidacao.
Verificou-se que o LPS ndo tem qualquer efeito sobre a actividade da
Cu,ZnSOD eritrocitaria (Figura 9).
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Figura 9 — Efeito do L PS na actividade da Cu,ZnSOD eritrocitaria
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Efeitos do L PS no metabolismo leucocitario in vitro

Estudo da Acgéo do LPS na Produgéo de Anido Superdxido pelos Neutrofilos

Como jareferido naintrodugdo, o LPS provoca a libertago de citocinas
inflamatorias, capazes de activar os neutrofilos. Estes, quando activados,
actuam por intermédio de mecanismos oxidativos (espécies reactivas de oxi-
génio) e ndo-oxidativos (p.ex., metaloproteinases). A producdo de anido
superéxido (Oy) ocorre por ac¢do da NADPH oxidase (20, —20,).
Doistrabahos foram realizados sobre este tema no &mbito dos estagios.

O primeiro trabalho estudou o efeito de duas concentracdes diferentes
de LPS (1 ug/mL e 10 pg/mL) na producdo de O,. Procedeu-se, entéo, a
incubacdo de sangue total com as duas concentracdes de LPS a 37°C, duran-
te 60 min. Seguiu-se: separacdo dos neutréfilos por intermédio da adicéo de
Histopaque 1077 e 1119; centrifugacdo; contagem e gjustamento do nimero
de neutrdéfilos no contador automatico. A determinag@o da producéo de O,
fez-se através da adicdo de ferrocitocromio C que, na presenca de O,, é
reduzido de Fe Ill a Fe |l; a absorvancia foi determinada num espectrofoto-
metro a 550 nm. Para a concentracéo de LPS de 1 ug/mL verificou-se uma
libertacdo de O, 2,542 vezes maior do que no controlo; para a concentracdo
de LPS de 10 pug/mL verificou-se uma libertagdo de O, 1,544 vezes maior
do que no controlo (Figura 10).
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Figura 10 — Efeito do LPS na taxa de variagdo da producgdo de O, por neutréfilos, em
funcdo do tempo da concentragéo de LPS.

O segundo trabalho teve por objectivo quantificar a producdo de O, por
neutréfilos pela incubacdo de sangue total com LPS (10 pug/mL) a 37°C
durante 10, 20, e 30 minutos. A metodologia utilizada foi semelhante a aci-
ma descrita. Observou-se que, aos 10 min, a producdo de O, foi maior no
grupo exposto ao LPS do que no grupo controlo. Aos 20 e 30 minutos a pro-
ducéo de O, continua superior a do controlo, mas € menor em relacdo ao
grupo dos 10 minutos (Figura 11).



302 Metodologias

Efeito do LPS na produgéo de O, por
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Figura 11 — Efeito do L PS na produgdo de O, por neutréfilos, em fungdo do tempo de
incubagdo (10, 20 e 30 minutos).

Efeitosdo L PS no metabolismo da levedurain vivo

A accdo do LPS requer a ligagdo a um receptor, activando uma cascata
proteica, sendo uma das proteinas envolvidas a p38. Esta proteina tem
sequéncias semelhantes a Hog 1 da Saccharomyces cerevisiae; p38 e Hog 1
pertencem a familia das MAP cinases e respondem ambas a alteracGes da
osmolalidade extracelular.

O abjectivo deste trabalho foi estudar a resposta metabdlica da levedura
S. cerevisiae a0 LPS em meios de diferente osmolalidade, através da medi-
cdo da actividade enzimética da fosfofrutocinase (PPK) e da hexocinase
(HXK), bem como a possivel influéncia da proteina cinase C neste processo
— utilizando uma mutante incapaz de expressar 0 gene PKC1.

As células foram crescidas em meios suplementados com sorbitol, nas
concentragdes 0, 0,5 e 1 M (meio hipoténico, isoténico e hipertdnico, respec-
tivamente); quando atingiram a fase exponencial de crescimento foram incu-
badas com LPS (I00ng/mL) durante trés horas. A estirpe selvagem cresceu
em todos 0s meios, mas sd no meio com sorbitol 1M e LPS é que apresentou
inibicdo da actividade da PPK (-33%) e da HXK (-40%). A estirpe mutante
ndo cresceu no meio hipotonico; com sorbitol 0,5M e LPS ja se verificou
inibicdo da PPK (-22%, ndo esta representado graficamente), e com sorbitol
1 M verificou-se diminuicdo da PPK (-42%) e da HXK (-56%) em relacdo
ao controlo (estirpe mutante sem LPS). A representacdo gréfica destas alte-
racdes é evidenciada nas Figuras 12 e 13. Os resultados levam-nos a prever
gue a levedura possui uma resposta metabdlica na presenca de LPS, quando
em condigdes fisioldgicas que activam a resposta ao stress osmaotico. Pode
prever-se também, que na auséncia de proteina cinase C, em condigdes de
isotonicidade, existe uma outra via de resposta ao LPS, paralela a referida
anteriormente.
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Figura 12 — Efeito do LPS na actividade da fosfofrutocinase da levedura.
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Figura 13 — Efeito do LPS na actividade da hexocinase da levedura.

Conclusdes

O Estégio de Investigacdo Laboratorial em Bioquimica € uma compo-
nente de aprendizagem optativa para alunos do 2° e 3° ano da FML. O tema
central do Estagio tem sido a caracterizagdo e investigacdo das accbes do
LPS no metabolismo eritrocitario e leucocitério in vitro, e metabolismo da
levedura in vivo. Conclusdes: a concentracdo micelar critica do LPS E. Coli
(serotipo 026:B6) é de 14 ug/mL. No gue respeita ao metabolismo eritrocité-
rio na presenca de LPS, verificou-se: aumento da concentrag&o de lactato no
sangue total e em eritrocitos isolados em meio de NaCl 0,9%; aumento da
actividade enzimética da lactato desidrogenase e da hexocinase eritrocitarias;
diminuicdo da actividade do contra-transportador Na'/H" eritrocitério;
auséncia de modificagdo da actividade da catal ase e da superdxido dismutase
Cu, Zn eritrocitérias. No que concerne ao metabolismo leucocitério, verifi-
Cou-se que a producdo de anido superdxido (Oy) por neutrdfilos foi depen-
dente do tempo de incubagéo (superior aos 10 min vs 20-25 min) e da con-
centracdo de LPS utilizada (1 pg/mL induziu aumento superior ao obtido
com 10 ug/mL). Em relago aos efeitos do L PS no metabolismo da levedura,
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verificou-se diminuicdo da actividade da fosfofrutocinase e hexocinase da
levedura S. cerevisiae em resposta ao L PS em condicdes de hipertonicidade.

Do ponto de vista de ensino-aprendizagem, concluimos que a estrutura-
¢do do Estégio de Investigacéo Laboratorial em Bioquimica correspondeu as
expectativas e as necessidades de aprendizagem nesta fase da licenciatura
em Medicina. A partilha da discussdo dos resultados pelos estagiarios foi
eficaz em consequéncia dos trabalhos experimentais terem decorrido sobre
um tema comum.
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Cursos livres de bioguimica experimental para alunos
de medicina: 15 Anos de uma I niciativa Pedagogica®

Carlota Saldanha, J. Martins e Slva

Introducéo

Consideramos oportuno editar, a proposito do XIl Curso Livre de Bio-
guimica Experimental para Alunos de Medicina, realizado em Setembro de
1997, um breve resumo do que tem sido uma ac¢do pedagdgico-cientifica
entusiasmante e motivadora, iniciada em 1982 e prosseguida com regulari-
dade e persisténcia durante os Ultimos 15 anos.

Os Cursos Livres foram, de inicio, estruturados como forma de com-
pensacdo (embora muito limitada) da lamentavel inexisténcia de ensino pr&
tico na disciplina de Bioguimica. Nessa data, e até um passado recente, ndo
havia efectivas condigdes logisticas que permitissem a inclusdo do ensino
laboratorial no programa de Bioguimica. Com a introducdo das aulas préti-
cas na disciplina de Bioguimica, foram incluidas nos Curso novas perspecti-
vas conceptuais e aplicagdes préticas, que se mantém até hoje.

O trabalho desenvolvido e os resultados obtidos tém sido possibilitados
pelo entusiasmo e dedicacdo dos muitos docentes e discentes voluntarios
gue, desde 1982, tém sabido responder a um desafio sucessivamente renova-
do. A todos agradecemos a colaboracdo e disponibilidade pessoais, e dedi-
camos este trabal ho.

Os Cursos Livres de Bioguimica Experimenta para Alunos de Medici-
na foram iniciados em 1982 e, desde entdo, tém sido organizados pelo Insti-
tuto de Bioquimica da Faculdade de Medicina de Lisboa, destinando-se pre-
ferencialmente a alunos do 1 ano que tenham concluido com aproveitamento
adisciplina de Bioquimica.

* Livreto editado pelo Instituto de Bioguimica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa, 1997.



308 Metodologias

Os cursos tém decorrido nas férias de Verdo, em gera durante dez a
doze dias Uteis, para um numero reduzido de alunos, a excepgdo do oitavo
curso, que foi frequentado por dezanove alunos durante dois anos lectivos
consecutivos.

Em quinze anos foram realizados doze cursos, que mantiveram os
objectivos gerais iniciais. criacdo de um espaco de ensino-aprendizagem
extracurricular, caracterizado pela participacdo voluntaria dos discentes,
consolidado pela interaccéo efectiva e activa docente-discente, pelo fomento
de trabalho em pequenos grupos, pela aplicacdo de conceitos tedricos, e pela
perspectivacdo e vivéncia do método cientifico. Ao estimular o ensino cen-
trado no discente pretendeu-se desenvolver-lhes aptides cognitivas, huma-
nisticas e de confianga na auto-aprendizagem.

Os objectivos especificos, idénticos nos sete primeiros cursos, foram
modificados no oitavo e, a partir do hono curso, tém mantido as caracteristi-
cas actuais. Como principal causa para a mudanca dos objectivos especificos
destaca-se a introducéo de aulas praticas no curriculo da disciplina de Bio-
guimica a partir do ano lectivo de 1994-95. Nos sete primeiros cursos pre-
tendeu-se gque o discente adquirisse (i) atitudes e gestos adequados ao traba-
Iho experimental, (ii) coordenacdo de movimentos, (iii) capacidade para a
pesquisa de informacéo cientifica, (iv) capacidade para analisar resultados e
para apresenté-los na forma oral e escrita. O oitavo curso acrescentou, COmo
objectivo especifico, a pretensdo de os alunos virem a demonstrar capacida-
des para tutor (ou monitor) em préximos cursos, e eventualmente, nas aulas
préticas da disciplina de Bioquimica. Do nono ao décimo segundo cursos,
agora com 0 subtitulo “Curso de Iniciagdo a Investigacdo Cientifica’,
ampliaram-se os objectivos especificos as capacidades para (i) identificar as
diversas &reas da investigagdo cientifica da ciéncia médica e (ii) seleccionar
estratégias adequadas em investigacdo cientifica

Para alcancar os objectivos propostos criaram-se espacos de ensino tute-
lado, organizado em peguenos grupos de trabalho e de auto-aprendizagem.
Os oito primeiros cursos privilegiaram as aulas préticas de laboratério relati-
vamente a de elaboracéo do plano experimental, andlise estatistica e apresen-
tacdo de resultados, invertendo-se esta relacéo nos quatro Ultimos cursos.

Nos trés primeiros cursos, os candidatos foram seleccionados através de
testes de escolha multipla. O processo de escolha nos restantes cursos foi
baseado na melhor classificagdo obtida pelos candidatos na disciplina de
Bioquimica

O tema de cada curso serviu de pretexto para desenvolvimento do pro-
prio programa e de base para 0 processo de avaliagdo. O enunciado dos
objectivos gerais e especificos, a par com o programa e metodologias a utili-
zar, foram distribuidos no inicio de cada curso. O conhecimento tedrico dos
temas desenvolvidos laboratorialmente durante os oito primeiros cursos
havia sido matéria do programa da disciplina de Bioquimica. No nono e
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décimo cursos, em que foram omissas as sessdes préticas, 0s projectos dis-
tribuidos exigiram desenvolvimento conceptual para a suarealizago. A dis-
cussao tedrica para a possivel efectivacdo foi seguida da andlise dos resulta-
dos obtidos em trabalhos de investigacdo, desenvolvidos e publicados
anteriormente por membros do Instituto de Bioquimica. Nos décimos pri-
meiro e segundo cursos introduziram-se a experimentacdo animal e, de novo,
aexecucao laboratorial .

A avaliacdo utilizada pretende ser formativa, pela orientacéo e gjusta
mentos continuos da aprendizagem em grupo, pela realizacdo das tarefas
programaticas conducentes a sua apresentacao escrita e oral, e pelaresolucdo
prética do tema de estudo. Com a finalidade de avaliar a mudanca de conhe-
cimentos ocorrida nos discentes, em termos de interpretacdo e aquisicdo de
conceitos, foram efectuados habitualmente, a partir do nono curso dois tes-
tes, um no inicio e outro no fim de cada, cuja identificagdo fica restrita ao
préprio aluno.

Nos quatro Ultimos cursos introduziu-se 0 processo de apreciacdo — ava-
liacdo do curso pelos discentes, através de um questionario escrito anénimo,
incidindo nomeadamente na organizagcdo, material de apoio, contetdo pro-
gramético, método de ensino-aprendizagem, interesse suscitado e satisfacdo
de expectativas individuais.

Os cursos tém recebido o patrocinio do Conselho Cientifico da FML,
sendo o aproveitamento do discente certificado por um diploma assinado
pelo Presidente do Conselho Cientifico e pelo Director do Instituto de Bio-
guimica.

A titulo de apreciacdo global, diriamos que os Cursos Livres tém decor-
rido com sucesso, sendo patente a valorizag8o cientifica e o interesse mani-
festado pela maioria dos discentes, muitos dos quais desejaram posterior-
mente participar em trabalhos de investigacdo cientifica desenvolvidos no
Instituto de Bioquimica. Apraz registar que alguns desses alunos tém sido
galardoados com prémios para jovens investigadores, tém participado como
co-autores em diversas reunifes cientificas e/ou tém colaborado ou conti-
nuam a colaborar na docéncia, primeiro como voluntérios e depois como
monitores e assistentes



| CURSO LIVRE DE BIOQUIMICA EXPERIMENTAL
PARA ALUNOSDE MEDICINA

CARACTERIZAGCAO CINETICA E MATABOLICA
DASENZIMASDA GLICOLISE ERITROCITARIA
13-20 Setembro, 1982

DOCENTES

Prof. Doutor J. Martinse Silva
Eng. Carlota Saldanha (Proenca)
Dr. J. Paulo Barroca

Dra. M. Helena M. Ribeiro

Dr. José Nunes

Dra. Dulce F. Santos

DISCENTES

Paulo Jorge Simdes dos Reis

Maria de Fatima dos Santos Pedrosa
Humberto Augusto Vicente da Rosa
Paula Cristina dos Santos Soares Gaspar
AnaMaria Teodoro Servano

Pedro Manuel CorreiaMagro

Isabel Cristinade Carvalho F. Bichdo
Fernanda Maria Marques Branco

Maria da Graga Antunes L érias

PROGRAMA

1°DIA

 Abertura

* “O eritrécito como modelo mais usua de estudosin vitro”
—Prof. J. Martins e Silva

* “Tecnologia e controlo da qualidade”
— Eng. Carlota Saldanha (Proenca)

* Treino laboratorial
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2DIA
* “Metabolismo glicolitico eritrocitario”

— Técnicas de incubacdo” — Dr. Paulo Barroca
* Preparacéo do trabalho experimental:

— Tratamento e preparagdo das amostras

— Exposi¢éo de material técnico e demonstragdo (Nucleon)

3°DIA

* Trabalho experimental

* Grupos 1, 2 — determinagéo do consumo de glicose
* Grupo 3 — determinacdo da producdo de lactato

4°DIA

* “Tratamento estatistico” — Dr. José Nunes

» Célculos para a obtencao dos resultados

* Preparacéo das amostras

* Exposi¢do de material técnico e demonstragédo (Boehringer Mannheim)

5°DIA

* Trabalho experimental

» Grupo 1, 2 determinacdo da producéo de lactato
* Grupo 3 determinacdo do consumo de glicose

62DIA

* “Genéticaaplicada’ — Dra. Helena Ribeiro

» Calculos para a obtencado dos resultados por grupo
* Tratamento matemético dos resultados

7°DIA
* Apresentac&o por grupo:
— Objectivos e conclusdes
— Protocol o de aplicacdo da metodol ogia aprendida

311



Il CURSO LIVRE DE BIOQUIMICA EXPERIMENTAL
PARA ALUNOSDE MEDICINA

METABOLISMO ENERGETICO ERITROCITARIO,
CINETICA DA DESIDROGENASE DA GLICOSE-6-FOSFATO
19-30 Setembro, 1983

DOCENTES

Prof. Doutor J. Martinse Silva
Eng. Carlota Saldanha (Proenca)
Dr. J. Paulo Barroca

Dra. M. HelenaM. Ribeiro

Dra. Dulce F. Santos

Dra. Sandra Marques

Carlos Moreira

DISCENTES

Alexandra Boto Viana Fernandes

Jo&o Paulo de Matos Araljo Guimaraes
Teresa Luisade Albuquerque M. Quintéo
Maria Joana Mendes G.M. de Alvarenga
Paulo Oom de Sousa

Angela Paula Gomes de Castro Lopes
Paula Cristina Baptista Machado

Jo&o Manuel Monteiro Silva Castro

José Manuel de Jesus M.R. Loureiro
Ilda Margarida dos Santos Costa
LuciliaMariaMartins Andrez

PROGRAMA

1°DIA

* Abertura

* “O eritrocito como marcador fisiol6gico?’
— Prof. J. Martins e Silva

* “Tecnologia e controlo da qualidade”
— Dra. SandraMarques

* Treino laboratorial
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2°DIA

* “Metabolismo glicolitico eritrocitario” — Dr. J.P. Barroca
* Preparacéo do trabalho experimental

* Tratamento e preparacao das amostras

3*DIA
 Determinacdo do consumo de glicose

42 DIA

 “Tratamento estatistico dos resultados’
— Carlos Moreira

* Preparacéo das amostras

52 DIA
 Determinacdo da producdo de lactato

62 DIA

 “Cinéticaaplicadal” — Dra. Helena Ribeiro

» Determinagdo dos parametros cinéticos da desidrogenase de glicose
6-fosfato

7°DIA
» Determinacdo dos parémetros cinéticos da desidrogenase de glicose
6-fosfato na presenca de inibidores.

8°DIA
« “Cinéticaaplicada|l” — Eng®. Carlota Saldanha (Proenca)
» Elaboracdo dos relatérios.

9°DIA
» Apresentacdo e discussdo dos temas previamente escol hidos
* Apresentacdo e discussdo dos relatérios dos trabal hos experimentais.



1l CURSO LIVRE DE BIOQUIMICA EXPERIMENTAL
PARA ALUNOSDE MEDICINA

METABOLISMO ENERGETICO, MEMBRANA E CINETICA
DA ACETILCOLINESTERASE DO ERITOCITO
7-18 Outubro, 1985

DOCENTES

Prof. Doutor J. Martinse Silva
Eng®. Carlota Saldanha

Dra AnaMachado

Dra HelenaRibeiro

Dra. Dulce Santos

Dra. Amalia Braz Nunes

Dra. Sandra Marques

Dr. Carlos Moreira

Alexandra Maria de Oliveira dos Reis Borges
Maria Expedito Calha Marques Bandeira
Isabel Maria Mestre Marques Palmeirim
Domingos Anténio Sebastido

Antonio Daniel Pedro Soares

AnaPaula Godinho de Oliveira

Pedro Jorge Martins Gongalves

Maria da Graga Cantante Nogueira

Rogério Godinho

PROGRAMA

1°DIA

* Abertura

* Apresentacdo do material de laboratério e aparelho
Treino laboratorial

2°DIA

* Controlo de qualidade

* Preparacdo do trabalho experimental. Tratamento e preparacdo das amos-
tras
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32DIA

* “Cinética enzimatica’
 Determinacdo do consumo da glicose
42DIA

* “Bioguimica das membranas’

* Preparacdo das amostras

5°DIA

 Determinac&o da producédo de lactato
6°DIA

» Discussdo dos trabalhos experimentais
 Doseamento de proteinas

72 DIA
* “Fundamentos de electroforese”
» Electroforese — sessdo experimental

82DIA
* “Cinética da AChE com inibicéo”

9°DIA
* Cinéticado AChE com inibi¢cdo

10°DIA

315

* Apresentacdo e discussdo dos relatérios dos trabalhos experimentais. Dis-

cussdo de separatas



IV CURSO LIVRE DE BIOQUIMICA EXPERIMENTAL
PARA ALUNOSDE MEDICINA

BIOQUIMICA DO SANGUE, IDENTIFICAGCAO
DE ALGUMASPROTEINAS
29 Julho-5 Agosto, 1987

DOCENTES

Prof. Doutor J. Martinse Silva
Prof. Doutora Carlota Saldanha
Dra. Analsabel Santos

Dra. Manuela Nunes

Dr. Luis Cardoso

DISCENTES

Anténio Manuel Soeiro Nunes

Antonio Jodo Pereira dos Santos Beirdo Amador
Carlalsabel Esteves Baleiras

Anabela Margarida Nunes Fernandes L opes
Ana Sofia da Concei¢do Carreira Germano
Jorge Manuel Damésio de Carvalho

(Aluno da Faculdade de Ciéncias, Quimica)

PROGRAMA

1°DIA

* Abertura

* Controlo de qualidade.

* Apresentacdo de material de laborat6rio e aparelhos.
* Treino laboratorial.

2DIA

» Composi¢do sanguinea.

* Separacdo dos constituintes sanguineos.

» Doseamento de hemoglobina (curva de calibracdo e hematécrito).

3DIA
* “Hemoalise e suas caracteristicas’.
* Determinacdo da fragilidade osmética.
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42DIA
* “Solubilizago dos constituintes da membrana eritrocitéria’.
* Preparacéo das membranas.

5°DIA
* “Métodos de doseamento de proteinas’.
» Doseamento das proteinas da membrana eritrocitéria (curva de calibracdo).

6°DIA
* “Descricdo das proteinas plasméticas e importancia em Medicina’.
» Doseamento de proteinas séricas (curva de calibracao).

7 DIA
» Fundamentos de €electroforese.
* Electroforese das proteinas séricas

8°DIA

* Apresentacao e discussdo dos relatdrios dos trabal hos experimentais.
* Discussdo de separatas.

» Encerramento.



V CURSO LIVRE DE BIOQUIMICA EXPERIMENTAL
PARA ALUNOSDE MEDICINA

RESPIRACAO MITOCONDRIAL
1-10 Agosto, 1988

DOCENTES

Prof. Doutor J. Martins e Silva
Profa. Doutora Carlota Saldanha
Dra. Yolanda Pinto

Dra. Manuela Nunes

Dr. Luis Cardoso

Dr. Carlos Moreira

Dr. Jodo Paulo Guimaraes

Mario Carreira (como voluntério)

DISCENTES

Claudio Vergilio Antunes David

Hui Cheng Vai

Mafalda Sofia Leitéo Lucas da Silva
Maria Gabriela Maga hées Pereira

Maria Jodo Matos da Encarnacdo Gomes
TeresaMaria Ferreira Nunes
CristinaMariaFerreira Cristovao
CristinaMaria FerreiraBras

Vitor Manuel Delgado Damasio Oliveira
SandraMaria Belo Monteiro Claro

PROGRAMA

12DIA

* Abertura

* “Controlo de qualidade”

* Apresentacdo dos materiais de laboratorio e aparel hos.

* “Introducéo aos métodos de pesquisa bibliografica e estudo especifico”.
(aulatedrica) Treino laboratorial

* Fornecimento de material de consulta e referéncias basicas

* “Introducdo aos principios da experimentacao”
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2°DIA

« Utilizacdo de animais de experimentacdo (escolha, manutencdo, manusea
mento). Colheita de amostras de tecidos e sangue de animais a utilizar

* Separacdo de mitocbndrias hepaticas

3*DIA

* “Proteinas. métodos de separacao e identificacao”.
* “Purificagdo proteica’.

» Determinacdo da concentragao proteica

* Curvas de calibracdo (com método do biureto).

42DIA

* “Principio energético da teoria quimio-osmatica’

* Preparacdo de mitocondrias para determinacdo do consumo de oxigénio:
com substratos e inibidores

52 DIA/62DIA

* Preparacdo de mitocdndrias para ensaio de fosforilagcdo oxidativa. Accéo
de dissociadores e inibidores

* Separacdo de particulas sub-mitocondriais

72 DIA
» Enzimas marcadoras de fracgdes mitocondriais — malato desidrogenase,
mono-amina-oxidase.

8°DIA
 Apresentacdo e discussdo dos relatérios de trabalho apresentados.
» Encerramento



VI CURSO LIVRE DE BIOQUIMICA EXPERIMENTAL
PARA ALUNOSDE MEDICINA

PROTEINASPLASMATICAS
1-9 Agosto, 1 989

DOCENTES

Prof. Doutor J. Martins e Silva
Prof?. Doutora Carlota Saldanha
Dra Yolanda Pinto

Dra. Manuela Nunes

Dr. Luis Cardoso

Dr. José Loureiro

Dr. Carlos Moreira

DISCENTESTUTORES

Mafalda Lucas

Fernando Abreu

Cristina Cristovao

Teresa Nunes

Maria Jodo Gomes

Gabriela Pereira

Vitor Oliveira

Isabel Goul&o (aluna da Universidade de Toronto)

DISCENTES

Carlos Alexandre de Almeida Ramos
Jodo Paulo do Nascimento Janeiro
Luis José Morais Sargento

Jo&o Luis Magalhdes G.P. Gouveia
Maria ClaraMonteiro Lopes

Paula Regina Silva Fazendas

PROGRAMA

1°DIA
* Abertura
* “Introducéo aos métodos de pesquisa bibliogréfica e estudo especifico”
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* Equipamento e material de uso laboratorial — preparacdo especifica

* Continuacdo da aula prética

* “Obtencéo e tratamento dos resultados experimentais’

« “Caracterizacao bioquimica e funcional das principais proteinas plasméticas’

22DIA

* “Caracterizacdo bioguimica e funcional das principais proteinas plasméticas’
* Filme sobre “ Sangue”

* Separacdo dos constituintes sanguineos

» Diferenciacéo do plasma e soro

* Didlise, osmose e pressdo oncética

 Determinacdo das proteinas totais (método do biureto)

3DIA

* “Métodos de identificacdo das proteinas e principais fracgdes plasméticas’
* Filme sobre electroforese

* Electroforese de proteinas plasméticas

* Electroforese de lipoproteinas

4°DIA

* Ultracentrifugacéo (video)

* Separacdo do plasma em fracgBes por ultracentrifugacéo
* Imunodifusdo radial (fibrinogénio)

» Método de coagulacéo (fibrinogénio)

» Determinac&o da viscosidade do plasma e soro
 Determinacdo da osmolalidade do plasma e soro

52 DIA

» Macromoléculas (filme)

* Estudo da variagdo da viscosidade plasmatica em fungdo da temperatura,
concentracdo de proteinas totais e respectivas fraccdes plasmaticas

6°DIA

* Aprendizagem de “Purificacdo proteica’ (video)

* Accéo do plasma naformagcdo de rolhdes eritrocitérios
* Preparacao de relatérios

72 DIA

» Apresentacdo e discussao plenédria dos resultados dos trabal hos experimen-
tais

» Encerramento



VIl CURSO LIVRE DE BIOQUIMICA EXPERIMENTAL PARA ALUNOS
DE MEDICINA

E A VELOCIDADE DE HEM O'LI SE INFLUENCIADA PELA COMPOSI -
CAO LIPIDICA GLOBULAR?
1-10 Agosto, 1991

DOCENTES

Prof?. Doutora Carlota Saldanha
Dra. Yolanda Pinto

Dra. Manuela Nunes

Dr. Carlos Moreira

DISCENTES

Nuno Miguel de Almeida Sousa

Jodo Eduardo Castro e Campos Brito Subtil
Luis Filipe Pereira dos Santos Pinheiro
Rita Manuela L opes dos Santos

PROGRAMA

1°DIA

* Abertura

* Revisdo tedrica:
— Introduc&o aos métodos de pesquisa bibliogréfica.
— Principios béasicos sobre metodol ogia experimental .
— Filme sobre Sangue
— Constituintes sanguineos.

» Experimentacéo:
— Diferenciacéo do plasma e soro.
— Caracterizac8o das amostras de sangue (esfregaco, hemoglobina e hema-
tocrito).

2DIA
* Revisdo tedrica

— “Mecanismo de hemdlise hipoténica’
* Experimentagdo:
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—Enriquecimento de membranas globulares com colesterol.
—Avaliacdo da velocidade de hemdlise de amostras de gldbulos enriqueci-
dos com e sem colesterol.
—Determinacéo da fragilidade osmética globular.
* Revisdo tedrica
— Nogdes de solubilizagdo de complexos macromolecul ares.
* Experimentacdo:
— Inicio da extracgdo dos lipidos de membranas eritrocitérias.

3*DIA
* Experimentacdo:
—Continuagdo da extraccdo dos lipidos de membranas eritrocitarias.
—Determinacéo quantitativa do contetido em fosfolipidos e colesterol dos
extractos lipidicos obtidos de glébulos enriquecidos e ndo enriquecidos
com colesterol
—Separacdo das vérias classes de fosfolipidos, nos extractos lipidicos obti-
dos por TLC.

4°DIA
* Revisdo tedrica

— Classificagéo de formas globulares.
* Experimentagdo:

—ldentificacdo e determinacdo semiquantitativa das diferentes classes de
fosfolipidos nos extractos lipidicos obtidos de glébulos enriquecidos e
n&o enrigquecidos com colesterol.

» Coloracéo de esfregacos.
5°/6°DIA
* Revisdo tedrica:

—Aplicacdo da andlise gréfica da cinética enzimética ao célculo da veloci-

dade e tempo de hemdlise.
* Experimentacdo:
— Observagao microscopica dos esfregacos obtidos.
— Andlise gréfica
— Integrac&o dos cromatogramas.
7°DIA
* Revisdo tedrica

— Andlise estatistica
* Experimentagdo:

— Apresentacdo e analise dos resultados dos trabal hos experimentais.

8°DIA

* Entrega do relatorio e discussdo oral dos resultados obtidos.
» Encerramento.



VIl CURSO LIVRE DE BIOQUIMICA EXPERIMENTAL
PARA ALUNOSDE MEDICINA

“FORMAGAO DE TUTORES’
Outubro 1991 a Maio 1993

DOCENTES
Prof2. Carlota Saldanha

DISCENTES

AnalLuciaCarvalho F. Pina

Paulo Jorge Marcelino Serrano Alegria
AnaCristinaVan C. Peres Cordeiro
Milena Sofia Mendes da Silva Pinto Mendes
Ana Cristina Mendes

Jorge Manuel Rodrigues Maia Alcaravela
Sandra Claudia Morgado

Sandra de Jesus Reis Faias

Pedro Miguel Abrantes Antas de Barros
Carla Cristina Clemente Rodrigues Pinto
Isabel Cristina Gongalves Simdes

Maria Leonor Correia Guedes

Maria Teresa Prates Lopes da Neta
Sandra Maria Mauricio Hil&rio

Ricardo Martins Freire

Sandra Afonso André

Pedro Miguel Gongalves Pessegueiro
Sofia Azambuja Duarte Santos
AnaMargarete Morais Mendes

PROGRAMA

Epoca de Maio e Junho
1"MODULO

* Pesagem e Pipetagem
Palavras-chave — balanca, silica gel, espatula, esguicho, parafilme, agua des-
tilada, agitador magnético, pipeta automética, pipeta de escoamento total,
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“pompete’, baldo volumétrico, proveta, funil, vidro de relégio, hote, subs-
tancia vol&til, substancia higroscopica, solucdo, solucdo saturada.

Objectivos especificos — pipetar e pesar correctamente, resolucdo de proble-
mas de concentragéo.

22MODUIO

» Centrifugacdo, Potenciometria, Osmometria

Palavras-chave — centrifuga, potenciometro, lavagem de glébulos verme-
Ihos, plasma, soro, anticoagulante, “buffy coat”, plaquetas, leucocitos, isoto-
nico, osmémetro, tampdo, pKa, poder tampédo, equacdo de Henderson-
-Hasselbach.

Obj ectivos especificos — centrifugar e preparar solugdes correctamente; reso-
lucdo de problemas de equilibrio proteico e de equilibrio &cido-base; inter-
pretacdo do mecanismo de hemdlise.

32MODULO

* Espectrofotometria

Palavr as-chave — espectrofotometro, lel de Beer, concentracdo molar, coefi-
ciente de extingdo molar, espectro, comprimento de onda, percurso optico,
absorvancia, densidade 6ptica, transmitancia, factor de conversao, coeficien-
te de absorcdo, hemoglobina, metahemoglobina, carboxi-hemoglobina, cia-
nametahemoglobina.

Objectivos especificos — significado de curva de calibracdo; significado do
fundamento da metodol ogia experimental

42 MODULO

* Determinagdo da concentrac&o de hemogl obina de uma amostra de sangue
Palavr as-chave — precisao, exactidao, reprodutibilidade

Obj ectivos especificos — execucdo de metodologia com rigor; interpretacéo e
discussdo de resultados; elaboracdo de um relatorio.

Epoca de Setembro — Outubro

5%62 MODUL O

» Cinética enzimética da hexocinase — influéncia do pH nos parametros ciné-
ticos

Palavras-chave — hexocinase, produto, substrato, enzima, coenzima, veloci-
dade méaxima, constante de afinidade da enzima para o substrato.

Obj ectivos especificos — manipulacdo e simulagdo experimental de conceitos
tedricos de cinética enzimética; interpretagdo e discussdo de resultados; ela-
boracdo de um relatério

72MODULO

* Ensaio de uma aula pratica no local proprio das futuras aulas préticas
Objectivos especificos — adaptacdo dos discentes as futuras instalagdes onde
decorrerdo as aulas préticas de Bioguimica.



IX CURSO LIVRE DE BIOQUIMICA EXPERIMENTAL
PARA ALUNOSDE MEDICINA

1° CURSO DE INICIACAO A INVESTIGACAO CIENTIFICA
3-14 Outubro, 1994

DOCENTES

Prof. Doutor J. Martinse Silva
Profa. Doutora Carlota Saldanha
Prof. Doutor A.J.C. Laureano Santos
Dr. Alexandre Mendonca

Prof. Doutor J. Carvalho de Sousa
Doutor Madeira Lopes

Dr. J. Pereirada Silva

Dr. Jodo Paulo Guimaraes

Dra. ElsaBranco

Dra. Teresa Quintdo

Dr. Jodo Paulo Janeiro

Dr. Luis Sargento

DISCENTES

Marialsabel de Oliveira Margarida Gongalves
Sonia Luisa Pimentel Marques Dias
Anabela Alves Barbosa

Rui Francisco dos Santos Mesquita
Filipe Miguel daGlériae Silva

Bruno Miguel Santiago

Sandra Afonso André

Carla Cristina Clemente Rodrigues Pinto
Sandra Maria Mauricio Hilario

Sandra Claudia Morgado

Ana Cristina Mendes

Maria Teresa Prates L opes da Neta
Sandra de Jesus Reis Faias

Maria Leonor Correia Guedes
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PROGRAMA

1°DIA

* “Apresentacdo do programa do Curso e distribuicdo dos Projectos de
Investigacdo” — Prof?. Doutora Carlota Saldanha

* Pesquisa Bibliografica

* “Investigagdo Animal” — Dr. Jo&o Paulo Guimaraes

2°DIA

* “Investigacdo Fundamental e Aplicada’ — Dr. Pereirada Silva

» Organizacdo da Pesquisa Bibliogréfica

32DIA

* Definicéo das Metodologias e Estruturagdo dos Ensaios

* “Processos em Biologia e Alguns Conceitos Abrangentes’ — Doutor A.
Madeira Lopes

4°DIA

* “Padronizacdo e Controlo dos Métodos Laboratoriais’ — Prof. Doutor Car-
valho de Sousa

* Organizac&o dos Resultados

5°DIA
» “A Estatistica e alnvestigacéo Clinica’ — Prof. Doutor Laureano Santos
* Organizacdo dos Resultados

62 DIA
* “Culturade Tecidos’ — Prof. Fernando Vae
* “Aplicacdo da Andlise Estatistica dos Resultados’

7°DIA
* Aplicagdo da Andlise Estatistica dos Resultados

8°DIA
* “Ensaios Clinicos’ — Dr. Alexandre Mendonca
» Discussdo dos Resultados

9°DIA

» Apresentacéo Oral dos Projectos
» Encerramento do Curso
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PARA ALUNOSDE MEDICINA

20 CURSO DE INICIAGAO A INVESTIGAGAO CIENTIFICA
2-12 Outubro, 1995

DOCENTES

Prof2. Doutora Carlota Saldanha
Doutor A. Madeira Lopes

Prof. Doutor Laureano Santos
Prof. Doutor A. Vaz Carneiro
Prof. Doutor J. Carvalho de Sousa
Dr. Jodo Paulo Guimaraes

Prof. Doutor Fernando Vale

Prof. Doutor J. Ribeiro da Silva
Prof. Doutor Virgilio Duréo

DOCENTES CONVIDADA

Rosario Leitéo (Instituto Luso-Farmaco)

DISCENTESTUTORES

Sandra Hilério
Pedro Pessegueiro
Rui Mesquita
SoniaDias

Isabel Goncgalves

DISCENTES

Duarte Dério Freitas

Manuel Augusto Martins Moreira
Pedro Miguel Santos Ferreira
Susana Paula Capela

AnaRita Peralta

Maria Cristina Neves

Helena Proenca

Inés Pereira
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Paula Esteves da Silva

Ruth Geraldes

AnaPaula Silva

Carla Sofia Duarte Silva
Filipe José Seixo

Marco Anténio Franco Ferreira
Tania Lourenco

Terezinha Costa

Goncalo Melo

Joana Carneiro

Liliana Cristina Dias

Maria Emilia Vitorino

Sénia Margaridade Oliveira
Diogo Libano Monteiro
Goncalo Esteves
AnaVasconcelos Dias

PROGRAMA

1°DIA

» “Apresentacdo do Programa do Curso e Distribuicdo dos Projectos de
Investigacdo” — Prof?. Doutora Carlota Saldanha

* Pesquisa Bibliogréfica

* “Processos em Biologia e Alguns Conceitos Abrangentes” — Doutor A.
Madeira Lopes

2°DIA
* “A Edtatistica e alnvestigagdo Clinica’ — Prof. Doutor Laureano Santos
* Organizacdo da Pesquisa Bibliogréfica

32 DIA
* Definicéo das Metodologias e Estruturacdo dos Ensaios
* “Investigacdo Fundamental e Aplicada’ — Prof. Doutor A.Vaz Carneiro

4°DIA

* “Padronizacéo e Controlo dos Métodos Laboratoriais’ — Prof. Doutor J.
Carvalho de Sousa

* Organizac&o dos Resultados

5°DIA

* Investigac&o Animal — Dr. Jodo Paulo Guimaraes
* Organizacdo dos Resultados

* Aplicagdo de Andlise Estatistica aos Resultados

62DIA
 “Culturade Tecidos’ — Prof. Doutor Fernando Vae
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* Técnicas de Documentagéo e Informagdo Cientifica — (Instituto Luso Far-
maco — D. Ros&rio Leitéo)
* “Experiéncia Pedagbgica— Sandra Hilario, Pedro Pessegueiro

7°DIA

* Aplicacdo de Andlise Estatistica aos Resultados

* “Accdo do Etanol na Membrana Eritrocitéria

* Estudo “In vitro”. — Rui Mesquita, Sonia Dias, Isabel Gongalves

« “Eticae Investigagdo” — Prof. Doutor J. Ribeiro da Silva
» Discusséo dos Resultados

8°DIA

* “Ensaios Clinicos’ — Prof. Doutor Virgilio Duréo
 Apresentacdo Oral dos Projectos

 Encerramento do Curso: Avaliagéo do Curso com Debate
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PARA ALUNOSDE MEDICINA

3° CURSO DE INICIAGCAO A INVESTIGAGAO CIENTIFICA
7-16 Outubro, 1996

DOCENTES

Prof. Doutora Carlota Saldanha
Dr. Oliveira Marques

Dr. Anténio Ruivo

Doutor A. Madeira Lopes

Profa. Doutora |sabel Neto

Profa. Doutora Isabel Margarida Ribeiro
Profa. Doutora |sabel Jdlio
DralLeyre Zabala

Dr. Jodo Paulo Guimaraes

Dr. Victor Oliveira

Prof. Doutor Laureano Santos
Prof. Doutor A. Vaz Carneiro
Prof. Doutor J. Carvalho de Sousa
Prof. Doutor Fernando Vale

Prof. Doutor H. Bicha Castelo

Dr. Henrique Sobral do Rosério
Dr. Jorge Lima

Dra. Isabel Gouldo

DISCENTESTUTORES
Sonia Dias
Rui Mesquita

DISCENTES

Pedro Fernando Moura Ramos

Luis Miguel Claudio Canelas

Maria Jodo Fidalgo M. Ramalhete
Mércio César Lino Ribeiro Navalho
Marta Ferreira Marqués

Susana Isabel Domingos da Piedade
Joana | nés de Sousa Santos Ruivo
Sandra Pinheiro Garcés

Isadora Alexandrada Luz Rosa
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AnaCristina Araljo Pinheiro
Filipa Todo Bom Monteiro

PROGRAMA

1°DIA

« “ Apresentacdo do Programa do Curso” — Prof?. Doutora Carlota Saldanha

* Pancreatectomia— Dr. Oliveira Marques, Dr. Anténio Ruivo

* “Laboratério — Manipulagdo de amostras’. Defini¢do das Metodologias e
Estruturacdo dos Ensaios

2°DIA

* “Processos em Biologia e Alguns Conceitos Abrangentes’ — Doutor A.
Madeira Lopes

* Laboratério

* “Bioquimica da Diabetes’ — Prof?. Doutora Isabel Neto, Dr. Jodo Paulo
Guimaraes

3*DIA

* Laboratério

* “Ensaios Terapéuticos’” — Dr. Victor Oliveira

 “A Estatisticae aInvestigagdo Clinica’ — Prof. Doutor Laureano Santos

42DIA

* Laboratério

* “Investigagdo Fundamental e Aplicada” — Prof. Doutor A.Vaz Carneiro

» Técnicas de Documentacdo e Informagdo Cientifica (Instituto Luso-Farmaco
—D. Rosé&rio Leitéo)

52 DIA

* “Padronizacéo e Controlo dos Métodos Laboratoriais — Prof. Doutor J.
Carvalho de Sousa

* Laboratério

* “Culturade Tecidos’” — Prof. Doutor Fernando Vale

62 DIA

* Laboratério

 “Experimentacdo Anima” — Prof. Doutor H. Bicha Castelo
* Organizacdo dos Resultados

* Aplicacdo de Andlise Estatistica aos Resultados

7°DIA
* Laboratorio
* Organizacdo dos Resultados

8°DIA
* Apresentacdo Oral dos Trabalhos
 Encerramento do Curso: Avaliacéo do Curso com Debate
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PARA ALUNOSDE MEDICINA

4° CURSO DE INICIACAO A INVESTIGACAO CIENTIFICA
22 Setembro a Outubro, 1997

DOCENTES

Prof. Doutor Jodo Lobo Antunes
Prof?. Doutora Carlota Saldanha
Dr. Anténio Ruivo

Prof. Doutora I sabel Jdlio
Prof2. Doutora Luisa Granadeiro
Dra Analacerda

Prof. Doutor Laureano Santos
Prof. Doutor Fernando Vale

Dr. Jodo Paulo Guimaraes

Dr. Victor Oliveira

Prof. Doutor A. Vaz Carneiro
Prof. Doutor J. Gomes Pedro
Prof. Doutor Fausto J. Pinto
Prof. Doutor H. Bicha Castelo

DOCENTES CONVIDADA

Rosario Leitéo (Instituto Luso-Farmaco)

DISCENTESTUTORES

Pedro Pessegueiro
Isabel Goncgalves
Rui Mesquita

JOVENSINVESTIGADORES
Susana Capela
Marcio Navalho

DISCENTES
Amilcar Silva dos Santos
Eunice Moreira dos Santos Guerra
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Liliana Salomé S.B. de Almeida Santos
Maria José Pereira C. de Frias Loureiro

Jodo Pedro Isidoro Colago

Ricardo Miguel Ribeiro M. Cunha Fernandes
Pedro Bruno Grilo de Castro Figueiredo
Tiago Alexandre Mestre

Rita Alexandra Moiron Vaério Simfes
Tiago Ramos Alegre Branco

PROGRAMA

1°DIA

* “O que eu aprendi no Laboratorio” — Prof. Doutor Jodo Lobo Antunes

* “Caracteristicas do X! Curso Experimental de Bioquimica” — Prof?. Dou-
tora Carlota Saldanha

* Pancreatectomia— Dr. Anténio Ruivo

* Laboratério

« “Definicdo da Metodologia e Estrutura dos Ensaios’ — Prof.* Doutoras
Isabel Jdlio e Luisa Granadeiro

2°DIA

* “Controlo de Qualidade” — Dra. Ana Lacerda

* Laboratorio

* “A Experiéncia do Jovem Investigador” — Jovens Investigadores. Susana
Capelae Mércio Navalho

* Pesquisa Bibliogréfica— Instituto L uso-Farmaco — D. Rosario Leitéo

32DIA

* Laboratério

* Pesquisa Bibliografica — Biblioteca da Faculdade de Medicina de Lisboa
Tutores: Isabel Goncalves e Rui Mesquita

* Pesquisa Bibliografica

* Organizacéo e Discussdo da Pesquisa Bibliografica

42DIA

* “Estatistica’ — Prof. Doutor Laureano Santos

* Laboratério

* “Estatistica’ — Prof. Doutor Laureano Santos

5°DIA

 “Culturade Tecidos’ — Prof. Doutor Fernando Vae
* Laboratério

* Organizacdo dos Resultados

62DIA
* “Microalbumindria e Diabetes’ — Dr. Jodo Paulo Guimaraes
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* Laboratorio

* Aplicacéo de Andlise Estatistica aos Resultados
7°DIA

* “Ensaios Terapéuticos’” — Dr. Victor Oliveira

* Laboratério

* “Investigacdo Fundamental e Aplicada’ — Prof. Doutor A. Vaz Carneiro
» Discusséo dos Resultados

8°DIA

* “Investigacdo em Comportamento Humano” — Prof. Doutor J. Gomes
Pedro

* Laboratério

* “Experimentacdo Animal” — Prof. Doutor Fausto J. Pinto

* Preparacéo da Comunicagdo Oral

¥ DIA

* “A Pratica Cirlrgica Integrada na Unidade de Investigacdo” — Prof. Doutor
H. Bicha Castelo

* Apresentacdo Oral — “Repercussdes Bioguimicas da Pancreatectomia’

» Encerramento do Curso: Avaliacdo do Curso com Debate.
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muito agradecemos.

Queremos também agradecer a Sra. D. Celeste e Ana Cristina Sa pelo
apoio recebido nos Ultimos dois cursos coadjuvando o secretariado.
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Seminarios pré-graduados de bioquimica:
uma proposta didactica para melhorar a interaccéo intra
einterdisciplinar no curso de medicina

C. Sldanha, J. Martins e Slva

Introducado

O objectivo final do ensino de Bioquimica no Curso de Medicina é o de
contribuir para a competéncia do futuro médico, constituindo o conhecimen-
to da Bioquimica um meio (em conjunto com o das outras disciplinas) para
atingir um fim, aformag@o médica (1).

Para a efectivacdo dos objectivos educacionais gerais € indispensavel o
envolvimento de docentes e discentes, e ainteracgdo mutua sobre o elemento
comum — o contelido cientifico da disciplina de Bioguimica.

Pretende-se que o contelido programatico, metodologias apropriadas e
docentes motivados possam desenvolver nos discentes autoconfianga, pon-
derac&o, humildade cientifica, espirito de iniciativa, capacidades para estabe-
lecer estratégias, de relacionamento, auto-aprendizagem e estruturagdo do
conhecimento.

Neste aspecto, adquire relevo a preparacdo para adquirir informagéo
util, paraa aplicar posteriormente na resolucéo de problemas e na elaboragédo
de raciocinios conducentes a criatividade, a aquisi¢do de novos conhecimen-
tos (pelo desenvolvimento da capacidade de andlise, espirito critico e sintese
de conhecimentos) e a propostas de novas hipéteses racionais.

No processo do ensino orientado para o aluno, que se desenrola a par do
treino de auto-aprendizagem, € indispensavel o docente actuar como facilita-
dor e estimulador da aprendizagem, em particular no primeiro ano do Curso
de Medicina, quando os discentes transitam entre dois model os educacionais
diferentes, normalmente em idades de gjustamento de personalidade (2).
Nesta fase, deve 0 docente escolher, organizar conhecimentos e informactes
pertinentes, impulsionar e encorgjar os discentes, reduzir-lhes os conflitos e

(In: Rev FML 1995; Sériell, 1(4):182-184)
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frustracBes, dar resposta aos seus esforcos e resultados da aprendizagem (3).

As experiéncias que possam ser desenvolvidas sobre metodologias de
ensino sdo potencialmente vantajosas, ao possibilitarem o ensaio de condi-
¢Oes alternativas a transmissdo dos conhecimentos e a sua apreensdo pelo
discente. H& oportunidade para o0 desenvolvimento de diferentes aproxima-
¢des de ensino, gque fortalecam a capacidade de didlogo docente/discente e
exercitem as aptidbes pedagdgicas do docente.

Nesse propésito, decidimos organizar no ano lectivo de 1989/90 os pri-
meiros Semindrios Pré-graduados de Bioguimica, como vertente metodol 6-
gica adicional do ensino de Bioguimica, que se manteve nos anos seguintes.
Além de se objectivar uma melhoria do processo de ensino-aprendizagem da
matéria nuclear, pretende-se acentuar a pertinéncia desses conhecimentos,
numa perspectiva médica.

Os Seminarios Pré-graduados de Bioguimica constituiram-se numa
oportunidade para a interpretacdo Bioquimica de situac6es clinicas comuns,
em colaboracdo interdisciplinar.

Caracteristicas dos seminarios pré-graduados de bioquimica

Os Seminarios Pré-graduados de Bioguimica (SPGB) tém constituido
uma metodol ogia de ensino e aprendizagem habitual no ensino da Bioquimi-
ca do 1° ano do Curso. Entre os anos lectivos de 1989/90 e 1994/95 foram
realizados 18 Semindrios de natureza multidisciplinar em que se perspecti-
vou a aplicagdo dos conhecimentos de Bioguimica (do programa da discipli-
na) a situagdes clinicas cuidadosamente seleccionadas. Os SPGB destinados
aos alunos do 1° ano tiveram em geral a duracéo de 3 horas, sendo cada ses-
s80 subdividida em duas partes consecutivas, a primeiraincluindo a apresen-
tacdo do problema ou temética, sendo a segunda parte reservada para o res-
pectivo debate aberto. A natureza do tema determinou a metodologia dos
trabalhos de cada Seminario. Em alguns casos, a andlise Bioquimica prece-
deu a apresentacdo clinica, e noutros sucedeu o inverso. Na generalidade dos
casos, a apresentacdo da situacdo clinica foi realizada por docentes de areas
clinicas com experiéncia no problema, por anuéncia expressa do respectivo
coordenador académico.

Participaram ainda docentes de outras areas bésicas, monitores e alunos
de outros anos do Curso de Medicina. Os meios audiovisuais utilizados
foram, na generalidade, video, filme, projeccéo de diapositivos e de transpa-
réncias.

Os discentes eram informados, com antecedéncia suficiente, do tema de
cada SPGB, sendo-lhes fornecida no proprio dia a documentacéo respectiva,

1 Os Seminarios Pré-graduados foram incluidos também no Programa de Quimica Fisio-
|6gicaa partir do ano lectivo de 1994/95.
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da qual constava 0 sumério, objectivos, descricdo dos casos clinicos, pala
vras-chave e glossario da temética que |hes era desconhecida.

Os Seminarios incluiram avaliagdo de conhecimentos através de dois
testes de resposta mdltipla, um realizado no inicio (teste diagndstico) e outro
no fim do Seminario (teste sumativo). Apenas a classificacdo obtida no teste
sumativo eraincluida (com factor de ponderacéo) no calculo da classificaco
final dadisciplina de Bioguimica.

Quadro | — Tematica dos Seminarios Pré-graduados e das respectivas
areas cientificas, basicas e clinicas

Ano lectivo Temética

1988/89 Desidrogenase da Glicose-6-Fosfato

1989/90 Enzimologiaem Medicina

1989/90 Patologia Molecular da Hemoglobina

1989/90 Obesidade

1990/91 Resposta Imunitaria

1990/91 Receptores de Acetilcolina e Patologias Associadas
1990/91 Diabetes

1990/91 Aspectos Bioguimicos e Clinicos da Fenilcetonaria
1991/92 Aspectos Bioquimicos e Clinicos daMalaria
1991/92 Aspectos Bioquimicos e Clinicos da I nsuficiéncia Respiratoria
1993/94 Hemoglobinas normais e anormais — Drepanocitose
1993/94 Membranas Celulares — Etanol e Alcoolismo
1993/94 Caquexia Tumoral

1993/94 Aterosclerose e Hiperlipidémias

1994/95 Hemoglobinas normais e anormais — Drepanocitose
1994/95 Isquémia do Miocérdio

1994/95 Bioquimica das Hepatopatias

1994/95 Bioquimica da Insuficiéncia Renal

Em todos os Seminarios, os resultados da avaliago sumativa atingiram
a classificagcdo de “muito bom” (90-100% dos alunos). Os estudantes, na
generalidade, participaram com entusiasmo, intervindo com questdes a pro-
posito dos casos clinicos.

Os resultados favoraveis da apreciacdo qualitativa destes acontecimen-
tos justificam que se considere os Seminérios Pré-graduados de Bioguimica
uma modalidade de interesse pedagégico para todos os intervenientes, dis-
centes e docentes das disciplinas envolvidas.

Acresce ainda que esta experiéncia pedagogica e metodol égica de ensi-
no se afigurou estimulante para os discentes, pela oportunidade de assistirem
ao exemplo e grau de evolugdo cientifica ja patenteada pelos colegas dos
anos mais avancados do Curso de Medicina, alguns dos quais com interven-
¢do docente nos Seminarios.
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Conclusdes

Os SPGB, introduzidos a titulo experimental no programa do ano lecti-
vo 1989/90, foram bem aceites pelos alunos e revelaram utilidade didactica,
justificando a sua continuidade nos anos | ectivos seguintes.

Os discentes do 1° ano dos anos lectivos de 1989/90 até 1994/95 parti-
Ciparam nos Seminarios Pré-graduados com entusiasmo e aproveitamento,
demonstrando particular interesse pela interpretacdo bioguimica das situa-
¢Bes clinicas que fundamentavam a temética de cada Seminério.

Os Seminé&rios revelaram-se (i) uma oportunidade para os alunos, numa
fase incipiente do Curso de Medicina, poderem compreender a inter-relacéo
dos conhecimentos das ciéncias basicas com aplicacdo na area clinica, e (ii)
um espaco para partilhar experiéncias didéacticas e pedagdgicas entre docen-
tes de éreas cientificadas e profissionais diferentes.

Seminérios deste tipo serdo Uteis para 0 desenvolvimento da integracéo
horizontal e vertical do ensino e aprendizagem das varias disciplinas do Cur-
so de Medicina.
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Seminarios M ultidisciplinares de Bioquimica
(1989/90-2006-07)

J. Martins e Slva, Carlota Saldanha

Introducdo

1. S8o apresentados o0s resumos das intervencdes que constituiram o progra-
ma de alguns dos Seminarios Multidisciplinares realizados entre 1989 e
1996 pelo Ingtituto de Bioguimica, no ambito das disciplinas de Bioqui-
mica (designada por Bioguimica Celular depois de 1994) e de Bioquimica
Fisiolégica do curso de licenciatura em Medicina, da Faculdade de Medi-
cinadaUniversidade de Lishoa.

Na Parte A estdo incluidos alguns dos Seminéarios de Bioguimica/Bioqui-
mica Celular realizados entre 1989 e 1996.

Na Parte B sdo reunidos alguns dos Seminérios incluidos no programa de
Bioguimica Fisioldgica, de 1994/95 a 2004/05. Os restantes Seminarios
realizados em cada Parte foram omitidos por os respectivos contetidos
serem incompletos ou semelhantes a outros realizados sob a mesma temé
tica (vide listagem sectorial).

S80 mencionados todos os prelectores e colaboradores que participaram
no conjunto dos Seminérios realizados pelas duas disciplinas.

2. A génese dos Seminérios Multidisciplinares resultou de uma orientagcéo
pedagdgi ca da regéncia da disciplina de Bioguimica decidiu iniciar no ano
lectivo de 1989/90.

Entre os objectivos pedagdgicos definidos para o ensino-aprendizagem
daquela disciplina destacava-se a pretensdo de enquadrar os contelidos
fundamentais do programa num contexto de aplicacdo médica, recorrendo
para tal a exemplos simples mas representativos de problemas clinicos
comuns, habitualmente evocados durante as actividades lectivas. Porém,
afigurava-se desgjavel desenvolver um pouco mais aquela interaccao de
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conhecimentos. Com essa finalidade foi perspectivada a organizacéo dos
Seminédrios Multidisciplinares, em que uma determinada situacdo clinica
era contextualizada num cenério inteligivel por alunos do 1° ano do curso,
tendo por apresentadores convidados médicos, além de docentes de Bio-
guimica destacados para estabelecer uma ponte de contacto com a matéria
da disciplina. Por fim, era intencéo principa que o tema de cada Semina-
rio ndo se limitasse a uma sequéncia de apresentactes tedricas por diver-
Sos intervenientes mas ainda representasse um espaco aberto para debate
informal entre os docentes e os alunos do curso. A interaccdo aluno-
-docente congtituia um factor essencial para os objectivos pedagégicos
perspectivados. Neste proposito entendeu-se que a intervengdo de alunos
de anos mais adiantados que participavam voluntariamente nas activida-
des académicas do Instituto representaria um contributo positivo adicio-
nal. Foi entusiasmante e muito grato para nés a evolugdo de alguns destes
estudantes que, anos depois, ja médicos no Internato de Especialidade,
continuavam a dar a sua colaboracéo entusiastica a este projecto.

Tendo em atencdo os factores considerados e as limitagdes de escolarida-
de ou de disponibilidade de alunos e docentes, foi decidido organizar pelo
menos um Seminario Multidisciplinar em ano lectivo. Considerando o
contelido e metodologias a utilizar, cada sessdo decorreu num periodo
alargado entre trés a quatro horas no periodo da manha, em horério ade-
guado a generalidade dos participantes. Podiam aceder as sessfes também
alunos de outros anos.

Na generalidade, os objectivos estabelecidos foram atingidos. Os alunos
participaram macicamente nas sessdes, ndo hesitando a colocar questdes
pertinentes aos prelectores convidados, em particular quando o assunto
abrangia contetidos especificamente clinicos.

. Seminarios de Bioquimica Fisiol6gica— A curiosidade pelo conhecimento
concreto representou a alavanca motivadora para uma mais intensa aplica
¢do dos discentes ao estudo da Bioquimica no curso de Medicina. Adicio-
nalmente, a experiéncia pedagdgica adquirida ao longo do periodo abran-
gido, permitiu colher ideias para a re-organizacéo do programa da disci-
plina de Bioquimica Fisiol6gica a partir de 1994. As aulas tedrico-préticas
desta disciplina foram progressivamente esguematizadas com base em
problemas de aplicacdo clinica ou experimental, de modo a que os alunos
aprendessem a soluciona-los, fundamentando-se em conhecimentos teori-
cos pré-adquiridos ou pesquisando a literatura por palavras-chave. Poste-
riormente, 0 programa daguela disciplina passou também aincluir seming
rios teméticos com objectivos e orientacfes semelhantes aos da Bioqui-
mica Celular, embora com algumas variantes quanto aos prelectores. Num
dos modelos a apresentacdo do tema e a dinamizagdo da sesséo ficava a
cargo somente de um dos docentes médicos da disciplina, enquanto no
outro era convidado um docente da clinica para coordenar o tema, junta-
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mente com os demais docentes ou alunos estagiarios de Bioquimica Fisio-
l6gica. A medida que o programa de Bioquimica Fisioldgica incluia sis-
tematicamente exemplos de aplicagcdo clinica, com constante interaccao
docente-discente, concluiu-se que era redundante prosseguir com 0s
Semindrios especificos da disciplina, pelo que cessaram a partir de
1999/2000.

A integragd@o interdisciplinar era um dos objectivos recomendados pela
Comissdo de Revisdo Curricular da FML. Para se ensaiar aquele projecto
de integracéo do ensino, foi proposto comecar pela realizacdo de seming
rios multidisciplinares no 2° ano, seleccionando contelidos especificos
afins das quatro disciplinas (Bioquimica Fisiolégica, Fisiologia ll, Histo-
logia-Embriologia e Neuroanatomia), com o acordo dos respectivos
regentes. Para coordenar cada seminario era convidado um docente clinico
escolhido consensua mente pel os responsaveis daquel as.

Para que o modelo tivesse sucesso havia que seleccionar cuidadosamente
temas complementares aquelas disciplinas. Em segundo lugar, a planifica
¢ao de cada sessdo (uma ou mais em cada ano) requeria a definicdo prévia
da equipa de prelectores (somente docentes), que deveriam reunir-se com
0 coordenador clinico as vezes necessarias para definirem um guiéo
sequencial da sessdo. Por fim, restava a importante questdo de decidir
sobre ainclusdo dos temas dos seminarios interdisciplinares no sistema de
avaliagdo de todas as disciplinas.

Esta iniciativa, desenvolvida durante dois anos lectivos, veio arevelar pro-
blemas de articulagdo e implantagdo (em particular, por ser dificil reunir
previamente todos os docentes escalonados das diversas disciplinas nas
reunides de preparagdo e, ainda, por ndo ter sdo conclusiva a inclusdo de
guestbes multidisciplinares na avaliagao de cada discipling). Assim, atenta-
tiva deintegracdo interdisciplinar foi interrompida a partir de 2002/03.

Conclusfes — As evidentes vantagens pedagdgicas, directas e indirectas, a
par da entusidstica participacdo que tiveram por parte dos alunos, e a
pronta colaboracdo que obtiveram de docentes e médicos hospitalares de
vé&rias ingtituicbes, permitiram concluir que a iniciativa possuia valor
pedagdgico, muto especia mente em Bioquimica Celular.

Num plano mais lato os resultados daquela nova dindmica incitaram a
uma mudancga progressiva na metodologia de ensino-aprendizagem de
Bioquimica em Medicina. Mais do que uma sequéncia de capitul os descri-
tivos que conferem por si um grande peso ao ensino tedrico, ficou
demonstrado, ao longo dos cursos que incluiam exemplos de aplicacdo
clinica de aspectos especificos da matéria, e problemas que contextualiza-
vam situagdes médicas ou biomédicas cuidadosamente escolhidas, que o
conteddo das duas disciplinas de Biogquimica se tornava mais atractivo e
de mais fécil aprendizagem pelos alunos.
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Parte A — Seminarios realizados de Bioquimica Celular

Ano lectivo  Seguéncia Tematica Data
1989/90 I Desidrogenase da Glicose 6-fosfato  11/Marco/1989
1989/90 I Enzimologia em Medicina 3/Margo/1990
Il Patologia Molecular daHemoglobi-  17/Mar¢o/1990
na
v Obesidade — da Bioquimicaa Clinica 24/Marco/1990
1990/91 \% Resposta Imunitaria— Perspectivas ~ 5/Janeiro/1991
Bioguimicas

Fisiopatol 6gicas e Clinicas
Vi Receptores de Acetilcolinae Patolo-  12/Janeiro/1991
gias Associadas

VII Diabetes — Bases Bioquimicas, Fisio- 2/Fevereiro/1991
patologia
1991/92 VIII Aspectos Bioquimicos e Clinicosda 14/Dezembro/1991

Fenilcetondria

IX Aspectos Bioquimicos e Clinicosda 11/Janeiro/1992
Maéaria

X Aspectos Bioquimicos e Clinicosda  18/Janeiro/1992
Insuficiéncia Respiratéria

1993/94 XI Hemoglobinas Normais e Anormais  22/Maio/1994
—Drepanocitose
XIl Etanol, Membranas Celulares, 6/Maio/1994
Alcoolismo
X1 Mecanismos de Caquexia Tumoral ~ 20/Maio/1994

X1V Aterosclerose e Hiperlipidemias 3/Junho/1994
XV Metabolismo Eritrocitario— Apre-  17/Junho/1994
sentacdo Final dos Trabalhos Expe-
rimentais (ndo incluido)
1994/95 XVI Hemoglobinopatias Normais e Anor- 9/Dezembro/1994
mais — Drepanocitose (ndo incluido)
XVIlI  Aterosclerose e Hiperlipidemias (ndo 13/Janeiro/1995

incluido)
XVIII  Isquémiado Miocéardio 27/Janeiro/1995
1995/96 XIX Hemogl obinopatias (ndo incluido) 15/Dezembro/1995
XX Aterosclerose e Hiperlipidemias (ndo  19/Janeiro/1996
incluido)
1996/97 XXI Hemogl obinopatias 13/Dezembro/1996
XXIl  Aterosclerose e Hiperlipidemias (ndo 24/Janeiro/1997
incluido)

XXIII Metabolismo Eritrocitario— Apre-  31/Janeiro/1997
sentacdo Final dos Resultadosos
Experimentais (ndo incluido)
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1997/98

1998/1999

1999/2000

2000/2001

2001/2002

2002/2003

2003/2004

2004/2005

2005/2006

XXIV

XXV

XXVI

XXVII

XXVII

XXIX

XXX

XXXI

XXXII

XXX

XXXIV

XXXV

XXXVI

XXXVII

XXXVIII

XXXVIII

Metodologias

Nutricéo e Exercicio Fisico (ndo
incluido)

Metabolismo Eritrocitario — Apre-
sentacdo Final dos Trabalhos Expe-
rimentais (ndo incluido)

Nutricéo e Exercicio Fisico (ndo
incluido)

Metabolismo Eritrocitario — Apre-
sentacdo Final dos Trabalhos Expe-
rimentais (ndo incluido)
Aterosclerose e Hiperlipidemias (n&o
incluido)

Metabolismo Eritrocitario — Apre-
sentacdo Final dos Trabalhos Expe-
rimentais (ndo incluido)
Aterosclerose e Hiperlipidemias (n&o
incluido)

Metabolismo Eritrocitario — Apre-
sentacdo Final dos Trabalhos Expe-
rimentais (ndo incluido)
Aterosclerose e Hiperlipidemias (ndo
incluido)

Metabolismo Eritrocitario — Apre-
sentacdo Final dos Trabalhos Expe-
rimentais (ndo incluido)

Aterosclerose e Hiperlipidemias (ndo
incluido)

Electroforese das Proteinas Séricas
Apresentacdo Final dos Trabalhos
Experimentais (ndo incluido)
Aterosclerose e Hiperlipidemias (ndo
incluido)

Aterosclerose e Hiperlipidemias (ndo
incluido)

Metabolismo Eritrocitario (ndo
incluido)

Aterosclerose e Hiperlipidemias (ndo
incluido)

16/Janeiro/1998

30/Janeiro/1998

19/Janeiro/1998

29/Janeiro/1999

21/Janeiro/2000

28/Janeiro/2000

31/Janeiro/2001

2/Fevereiro/2001

25/Janeiro/2002

1/Fevereiro/2002

27/Fevereiro/2003

12/Janeiro/2004

23/Janeiro/2004

26/Janeiro/2005

20/Janeiro/2006

17/Fevereiro/2006
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PRELECTORESEM SEMINARIOS DE BIOQUIMICA CELULAR
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— Alexandre Mendonga — Leonor Queiroz
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— Armando Pereirinha — Manuel Barbosa
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— Carlota Saldanha — Manuela Nunes
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— Fernando Abreu — Maria Jodo Costa

— Fernando Martos Gongalves — Maria Jodo Gomes

— Fernando Morgado — Maria Joao Pereira Miguel
— Filomena Alves — Maria José Ferreira

— Filomena Pereira — Maria Rosario Rosa

— Francisco Antunes — Mario Carreira

— Gabriela Pereira — Miguel Raimundo

— Hui Cheng Vai — Paula Mota

— Isabel do Carmo — Pedro Eurico Lisboa

— Isabel Gouldo — Peixoto Menezes

— Isabel Julio da Silva — Rosa Estrela B. Inacio

— Isabel Margarida Silva Ribeiro — Sandra Morgado

—J. Martins e Silva — Susana Pinho

—J. Melo Cristino — Teresa Fonseca

— Jodo Paulo Guimaraes — Teresa Nunes

— Jodo Paulo Janeiro — Teresa Quintao

— Joaquim Bastardo — Yolanda Pinto

— José Rodrigues Loureiro
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| SEMINARIO
Tema: DESIDROGENASE DA GLICOSE-6-FOSTATO

Subtemas:

e Acc¢ao enzimatica e regulagdo
¢ Deficiéncia da desidrogenase e anemias hemoliticas

Intervenientes
Docentes do Instituto de Bioquimica/FML:

— Dra. Yolanda Pinto (Assist. Estagiaria)
— Dra. Manuela Nunes (Assist. Estagiaria)
— Dr. Luis Cardoso (Assist. Estagiario)

— Dr. Carlos Moreira (Assist. Convidado)

Investigadores voluntarios do Instituto de Bioquimica/FML:

— Dra. Filomena Alves (Interna do Internato Geral/HSM)
— Dra. Leonor Queiroz (Interna do Internato Geral/HSM)

Alunos do 2° Ano, Monitores voluntarios do Instituto de Bioquimi-
ca/FML:

— Teresa Nunes

— Maria Jodo Gomes

— Maria Gabriela Magalhaes Pereira
— Fernando Abreu

— Cristina Cristovao

— Hui Cheng Vai

ACCAO ENZIMATICA E REGULAGCAO DA DESIDROGENASE DA
GLICOSE 6-FOSFATO

Teresa Nunes
Maria Jodo Gomes

Introducdo

A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) ¢ a enzima limitante da via
das fosfopentoses. Catalisa a desidrogenagdo da glicose-6-fosfato em C-1,
formando 6-fosfogliconolactona ¢ NADPH. A via das fosfopentoses serve
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varios propositos incluindo a sintese e degradagdo de agucares, em particular
as pentoses necessarias aos nucleotidos e acidos nucleicos. No entanto, a
maior importancia desta via reside na capacidade de sintetizar NADPH, a
utilizar em reacgdes biossintéticas. A direc¢do que a via toma € determinada
principalmente pela necessidade em agticares ¢ NAPDH. A sua distribuicao
nos varios tecidos ird depender das funcgdes especificas destes. Por exemplo
nos eritrocitos, a via das fosfopentoses tem em vista a produgdo de NADPH
que, por sua vez, € usado para gerar glutatidao reduzido, essencial a manuten-
¢do da estrutura do eritrocito. A via é também bastante activa em tecidos
como o figado, glandula mamaria, testiculo e cortex adrenal, onde decorre
electivamente a sintese de esterdides e acidos gordos, que requerem o poder
redutor do NADPH.

Factores Hormonais e Nutricionais

Estudos in vivo em animais demonstraram a regulacdo da glicose-6-
-fosfato desidrogenase por parte de factores hormonais e nutricionais.

Nutricdo

A actividade da G6PD decresce com a fome ou durante a re-alimen-
tagdo rica em gorduras, aumentando significativamente com dietas ricas em
hidratos de carbono.

Hormonas

A insulina, glicocorticoides e as hormonas tiroideias aumentam a acti-
vidade da enzima, enquanto a glicagina diminui a actividade da G6PD. Sabe-
-se que os glicocorticoides ndo aumentam, por si so, a actividade das enzi-
mas, mas amplificam a estimulacio causada pela insulina.

Influéncia da Glicose

A influéncia que a glicose exerce sobre a G6PD ainda nao esta total-
mente esclarecida. Pensa-se que a acgdo da glicose sobre a G6PD seja ape-
nas indirecta, por estimulagdo da insulina.

Etanol

O etanol potencia fortemente a actividade da G6PD. Isto explica, em
parte, as alteragdes do metabolismo lipidico e lipoproteico que decorrem da
ingestdo excessiva de etanol. Note-se que a G6PD afecta a reducdo de
NADP" em NADPH que, por sua vez, regula a actividade da sintetase dos
acidos gordos. O aumento de NADPH favorece a sintese de acidos gordos,
na origem do figado gordo alcodlico.
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Influéncia da Putrescina

O crescimento e a proliferacdo celulares que envolvem a sintese de aci-
dos nucleicos (e, por isso requerem uma via da fosfopentose activa) estdo
associados a estimulacdo da ornitina-descarboxilase, uma enzima que
depende de piridoxal fosfato. Verificou-se que a putrescina, um produto da
actividade da ornitina-descarboxilase, estimula o aumento de actividade da
glicose-6-fosfato desidrogenase. Os mecanismos de activagdo estdo ainda
por esclarecer.

Efeito do Glutatido Oxidado

A modulagdo da actividade da glicose-6-fosfato desidrogenase por parte
do glutatido oxidado (GS-SG) € um assunto ainda em discussdo. Acrescente-
-se apenas que a redugdo completa do GS-SG leva a uma maior produgdo de
NADPH a partir de NADP". Simultaneamente a reducio do glutatidio, ocorre
a reoxidacdo do NADPH, ou seja, o aumento do NADP".

A DEFICIENCIA DA DESIDROGENASE DA GLICOSE-6-FOSFATO
COMO CAUSA DE ALTERACOESDA MEMBRANA ERITROCITARIA
QUE CONDUZEM A ANEMIASHEMOLITICAS

Maria Gabriela Magalhdes Pereira

O Glébulo Vermeho

O globulo vermelho circulante maduro ndo tem capacidade de se divi-
dir, de sintetizar proteinas ¢ de ter fosforilagao oxidativa, sendo por isso uma
“célula” com metabolismo relativamente limitado.

A glicose, como unica fonte de energia quimica, entra no eritrocito por
difusdo facilitada, sendo convertida em glicose-6-fosfato, com transformagao
potencial através de duas vias: cerca de 80 a 90% segue a via glicolitica,
enquanto apenas cerca de 10% da glicose é catabolisada pela via das fosfo-
pentoses (Fig. 1).

A energia obtida pelo globulo vermelho sob a forma de ATP ¢ utilizada
principalmente no funcionamento da bomba Na™-K", que assegura a manu-
ten¢do do meio idnico intracelular e evita a lise osmética. E também neces-
saria energia para manter e reparar a membrana e, em menor quantidade,
para que os atomos de ferro da hemoglobina se mantenham na forma reduzida.

Em condigdes normais, os globulos permanecem em circulagdo durante
120 dias, antes de serem retidos e destruidos pelo figado e bago. No entanto,
esta sobrevivéncia esta condicionada a sua capacidade de manter a deforma-
bilidade da membrana.

Os factores responsaveis pelo envelhecimento normal do globulo ver-
melho s@o ainda pouco conhecidos, envolvendo entre outros: a deposigdo de
substancias estranhas na membrana e a perda gradual da actividade catalitica
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das enzimas de globulos envelhecidos que produzem menos ATP, levando a
desorganizacdo da rede de actina e espectrina, ¢ subsequente perda da flexi-
bilidade globular.
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ACTiNA
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Fig. 1 - Esquema da rede da espectrina e proteinas membranares associadas

Constituicdo da Membrana Eritrocitaria

As principais causas de modificacdo da membrana do globulo vermelho
sdo devidas a alteracdes do citoesqueleto, que € o principal determinante da
forma e deformabilidade deste constituinte do sangue.

O citoesqueleto € constituido por diversas proteinas (Fig. 2), com desta-
que para a espectrina, actina, proteina 4.1, anquirina e proteina 3. No total, as
proteinas da membrana eritrocitaria perfazem cerca de 49% da constitui¢ao
membranar, sendo a frac¢do restante representada por lipidos (43%) e glici-
dos (8%).

ALTINGA ESPECTRINA

Fig. 2 — Representagdo esquematica do citoesqueleto da membrana eritrocitaria.
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Glicose-6-Fosfato Desidrogenase

A glicose-6-fosfato desidrogenase ¢ uma enzima que catalisa a primeira
reac¢do da via das fosfopentoses, do que resulta a oxidagdo da glicose-6-
-fosfato em 6-fosfogliconolactona, acompanhada por redugdo do NADP" em
NADPH e H'.

A deficiéncia em G6PD ¢ transmitida através de um gene mutante do
cromossoma X que torna as células susceptiveis a alteragdes da membrana
quando na presenga de agentes oxidantes, alteracdes estas que originam a
ruptura da membrana.

A hemolise ocorre através de mecanismos ainda ndo perfeitamente
conhecidos, sendo detectada geralmente apos administragdo de uma droga,
ingestao de favas, infecgdes, ou cetoacidose diabética.

Isto é, a exposicdo a agentes que provoquem “stress” oxidativo resulta
na producdo de perdxido de hidrogénio e outros radicais livres de oxigénio.
A neutralizacdo deste composto ¢ feita sobretudo a custa de glutatido reduzi-
do, numa reacg¢ao catalisada pela peroxidase do glutatido:

2 GSH + H,0, —> GS-SG +2 H,0

em que: GSH — glutatido reduzido
GS-SG - glutatido oxidado
H,0, — perdxido de hidrogénio

Como as células com deficiéncia em glicose-6-fosfato desidrogenase
ndo reduzem NADP" suficiente para manter o glutatido no estado reduzido, o
H,O; néo ¢é eliminado e provoca graves danos nos eritrocitos, nomeadamente
a peroxidagdo dos lipidos e proteinas da membrana e, ainda mais importante,
a formagdo de complexos com a hemoglobina (peroxi-hemoglobina).

Por outro lado, o glutatido oxidado forma também complexos com a
hemoglobina (HbS-SG). A hemoglobina acumula-se formando os chamados
corpos de Heinz que se associam a membrana, conferindo-lhe rigidez e difi-
cultando a deformacao dos eritrocitos, favorecendo, portanto, a sua destrui-
¢do ao nivel do figado e do bago. Como a destrui¢ao dos eritrocitos € supe-
rior a sua producao, resultam situagdes de anemia.

As Anemias Hemoliticas

As anemias sdo situacdes patologicas em que existe diminui¢do da mas-
sa total dos gloébulos vermelhos e/ou do seu contetido em hemoglobina.

No caso das anemias hemoliticas os globulos s3o destruidos precoce-
mente, por causa hereditaria ou adquirida. Embora a medula 6ssea tenha
capacidade para aumentar cerca de oito vezes a sua producao, a destruicao
pode ultrapassar consideravelmente esta capacidade de compensagdo, cau-
sando anemia.
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Os globulos vermelhos podem ser destruidos em circulagdo e libertar o
seu contetido directamente no plasma (hemolise intravascular) ou, mais fre-
quentemente, serem retidos e destruidos no figado e bago (hemdlise extra-
vascular). A destruicdo globular ocorre em duas situagdes: existéncia de
alteragdes de superficie reconhecidas como anémalas ou presenca de carac-
teristicas fisicas que limitem a deformabilidade dos eritrocitos, impedindo-os
de atravessar a barreira constituida pela microcirculagdo esplénica.

Exemplos de Anemias Hemoliticas (QuadroI)

Quadro | — Classificacdo das Anemias Hemoliticas
(exemplos)

1. Devidas a factores extrinsecos
a) Esplenomegdlia
b) Imuno-hemoliticas
¢) Mecanicas
d) Toxicidade
2. Devidas a defeitos da membrana
a) Anemia de células espiculadas
b) Hemoglobina paroxistica nocturna
¢) Esferocitose hereditaria
d) Eliptocitose hereditaria
e) Estomatocitose hereditaria
3. Devidas a factores intrinsecos
a) Enzimopatiasda via glicolitica
b) Enzimopatias da via das fosfopentoses
¢) Hemoglobinopatias
d) Talassémias

Resultantes de defeitos da membrana

Anemia de células espiculadas (Acantocitose)

Encontra-se em doengas hepaticas graves. Os eritrocitos t€ém contornos
irregulares, espiculados, apresentando aumento de colesterol na membrana,
sem haver aumento proporcional dos fosfolipidos. Esta desproporg¢do resulta
em diminui¢do da fluidez de membrana e da deformabilidade globular.

Esferocitose hereditaria

Quase todos os doentes tém deficiéncia de espectrina, que € proporcio-
nal a gravidade da anemia. Os seus eritrocitos tém contornos esferoidais e
estruturas rigidas, apresentando aumento da fragilidade osmotica.



358 Metodologias

Eliptocitose hereditaria

Encontram-se globulos vermelhos de forma oval ou eliptica nas aves,
répteis, camelos ¢ lamas. No homem essa caracteristica € patologica, corres-
pondendo a uma doenca hereditaria de transmissdo autossomica dominante.
Em doentes homozigoéticos verificou-se auséncia da banda 4.1.

Estomatocitose hereditaria

Os globulos tém uma zona central palida, em fenda. Apresentam per-
meabilidade aumentada parcialmente compensada por aumento do transporte
activo. Tém também aumento dos lipidos de membrana principalmente, da
fosfatidilcolina. Esta alteracdo poder-se-a traduzir quer por aumento da fra-
gilidade osmética, com globulos grandes, quer por diminuicéo da fragilidade
osmotica, com globulos pequenos.

Resultantes de enzimopatias

A incapacidade do globulo vermelho em sintetizar proteinas torna-o
particularmente susceptivel a instabilidade ou aos defeitos nas suas enzimas
(uma mutagdo que resulte numa enzima menos estavel ¢ expressa mais
facilmente no eritrocito).

Enzimopatias da via glicolitica

Estas doencas traduzem-se na diminuigdo do conteudo globular de
ATP, relativamente a idade dos eritrocitos, que tém assim grande dificuldade
em manter o 180 potassio no seu interior. Dai resultam alteragdes morfologi-
cas que sugerem ser a membrana secundariamente afectada pelo defeito
enzimatico.

De todas as enzimas da via glicolitica as que mais frequentemente apre-
sentam alteracdes hereditarias sdo a piruvato-cinase (95% dos casos) e a
glicose-P-isomerase (4% dos casos).

Tanto os defeitos da hexocinase como da piruvato-cinase se observam
unicamente no globulo vermelho (Fig. 3).

Défice da Glicose-6-Fosfato Desidrogenase

As anemias hemoliticas podem resultar de deficiéncias enzimaticas, nas
vias glicolitica e das fosfopentoses. Neste caso, a deficiéncia da desidroge-
nase da glicose-6-fosfato € a mais comum. A enzima catalisa a oxidagdo da
glicose-6-fosfato em 6-fosfogliconolactona, com produgdo de NADPH; esta
coenzima € necessaria na degradacdo do perdxido de hidrogénio e a manu-
tengdo dos grupos sulfidrilicos da membrana e da hemoglobina no estado
reduzido, o que, no conjunto, ¢ essencial a integridade do globulo vermelho
circulante.
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3 — Via glicolitica eritrocitaria e mecanismos associados da oxi-redugao.

Fig.

As células deficientes em desidrogenase da glicose-6-fosfato tornam-se
mais susceptiveis a todos os tipos de “stress oxidativo” (p. ex: drogas oxi-
dantes, infecgdes, ingestdo de favas), de que resultam episddios hemoliticos
agudos, auto-limitados.

Esta enzimopatia encontra-se ligada ao cromossoma X; assim sendo, 0s
homens sdo homozigoticos enquanto as mulheres sdo geralmente portadoras.

Existem cerca de 250 variantes desta enzima, muitas destas ndo causan-
do qualquer anomalia funcional significativa. O tipo B ¢ a forma normal ou
nativa; o tipo A+ encontra-se em 20% dos individuos de raga negra, sendo
uma forma funcionalmente normal. As formas mais frequentes e com signi-
ficado clinico sdo o tipo A-, existente em 15% dos individuos de raga negra
dos E.U.A. (e que, curiosamente, confere uma certa protec¢do contra a mala-
ria), e o tipo Mediterranico, cujas manifestagdes clinicas sdo muito mais
graves que na variante A-, podendo estar associada a favismo.

A deficiéncia em G6PD ¢é uma doencga com alguma dimenséo clinica,
uma vez que afecta quatrocentos milhdes de habitantes a nivel mundial. A
prevengdo tem um papel importante, que consiste, essencialmente, em evitar
medicamentos oxidantes e fazer o rastreio em individuos potencialmente
susceptiveis, antes de medicacao oxidativa.
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A ENZIMOLOGIA NO DIAGNOSTICO CLINICO DA LESAO TECIDUAL

Introducdo a Enzimologia
T. Quintao

(Como introducdo foi apresentado o filme “Structure et Fonction des
Enzymes”, comentado e discutido).

As enzimas sdo proteinas que tém a propriedade de catalisar reacgdes
quimicas.
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Podem classificar-se de acordo com a reac¢do quimica que catalisam, em:

1. Oxirredutases
2. Transferases
3. Hidrolases

4. Liases

5. Isomerases

6. Ligases

A actividade enzimatica desenvolve-se, para além de outras vias, no
metabolismo dos glicidos, dos lipidos e das proteinas, € em reacgdes quimi-
cas que interferem na estabilidade celular. Os defeitos enzimaticos podem
assim conduzir a doengas.

As enzimas sdo utilizadas em Medicina, quer em método de diagndstico
quer como agentes terapéuticos.

As Alteragdes Enziméticas como Reper cusséo da L esdo Tecidual

A actividade enzimatica no sangue e nos tecidos pode ser determinada
no laboratério. Em caso de doenca ha alteragdo da actividade enzimatica o
que contribui para o diagnostico. Enzimas de localizagdo intracelular sao
detectadas em pequenas quantidades no sangue.

Tomando como exemplo o enfarte de miocardio, sabe-se que no decur-
so desta doencga os niveis séricos de determinadas enzimas — p.ex., creatina-
-fosfocinase (CPK), transaminase glutdmica-oxaloacética (TGO), desidroge-
nase lactica (LDH) — apresentam concentragdes superiores as usuais.

Importancia Diagnostica das | soenzimas

Clara Lopes

Isoenzimas sdo formas multiplas de uma enzima que podem existir num
sO organismo ou mesmo numa so6 célula.

As isoenzimas existentes no soro podem provir de diferentes tecidos de
origem.

A lesdo tecidual pode traduzir-se por aumento da actividade sérica de
uma isoenzima especifica do tecido em causa.

O doseamento das isoenzimas reveste-se assim de importancia diagnos-
tica.

Como exemplos apresentam-se a desidrogenase lactica, a creatina-
-fosfocinase e a fosfatase alcalina.
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ALGUMASDOENGCASPOR DEFICIENCIA ENZIMATICA

Glicogenoses
T. Quintao

Os defeitos enzimaticos em qualquer via do metabolismo tém, como
consequéncias principais, a acumulacdo de substrato, a utilizagdo de vias
alternativas e o défice de produtos.

As glicogenoses sdo um grupo de doencas caracterizadas por um defeito
enzimatico do metabolismo do glicogénio, quer a nivel da sua sintese quer a
nivel da degradagdo.

Sdo na maioria doencas autossomicas recessivas. As manifestagoes
clinicas variam com a enzima envolvida, destacando-se a hepatomegalia, a
hipoglicémia e as altera¢cdes musculares.

As possibilidades terapéuticas resumem-se a dieta.

Lipidoses
C.S Moreira

1 — Hiperlipoproteinémias
e Mutagdo de um gene
Deficiéncia lipoproteina lipase
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
e Secunddrias
Diabetes Mellitus
Alcool
Contraceptivos
2 — Doengas raras do metabolismo lipidico
Doenga de Fabry
Doenga de Gaucher
Doenga de Niemann-Pick

Fenilcetondria e Albinismo
T. Quintdo

Sdo doencas devidas a perturbagdes do metabolismo dos aminoacidos
aromaticos.



Bioquimica em Medicina — Vol. 11 363

Fenilcetonlria

Doenca resultante de deficiéncia do sistema da hidroxilase da fenilala-
nina, que converte a fenilalanina em tirosina.

E uma doenca autossomica recessiva.

As suas manifestagdes incluem atraso mental e pele e olhos claros.

O seu diagnodstico no recém-nascido (rastreio conhecido por “teste do
pezinho”) permite evitar o desenvolvimento da doenga, instituindo uma dieta
com restri¢do de fenilalanina.

Albinismo

Surge por deficiéncia da enzima tirosinase que converte a dopa em
dopa-quinona, a qual, por sua vez, ¢ um precursor da melanina.

Conhecem-se dois tipos de albinismo (oculo-cutaneo e ocular), o pri-
meiro recessivo e o segundo ligado ao cromossoma X.

Anemias Hemoliticas

Mario Carreira

Na anemia ha, por defini¢do, redugdo significativa da massa de eritroci-
tos e diminui¢do correspondente na capacidade de transporte de oxigénio do
sangue.

As anemias podem ser devidas a perdas sanguineas, diminui¢ao da pro-
dugdo dos eritrocitos e por destrui¢do dos eritrocitos (hemolise). As anemias
por destruigdo dos globulos vermelhos (anemias hemoliticas) podem resultar
de factores exteriores ao globulo (extracorpusculares) ou de defeitos do eri-
trocito (intracorpusculares).

As anemias hemoliticas intracorpusculares sdo geralmente hereditarias
e, entre elas, estdo as provenientes de defeitos enzimaticos. A maioria das
deficiéncias enzimaticas localizam-se na via de Embden-Meyerhof e na via
das fosfopentoses. Em alguns casos, as deficiéncias em enzimas do metabo-
lismo dos nucleotidos (pirimidina 5'-nucleotidase) sdo também responsaveis
por hemolise.

Em geral, os eritrocitos com deficiéncias na via de Embden-Meyerhof
tém menor quantidade de ATP, maior concentragdo intraglobular de potassio
e maior rigidez, os quais condicionam a sua destrui¢do no sistema fagocita-
rio-mononuclear.

Os eritrocitos portadores de deficiéncias na via das fosfopentoses sao
incapazes de manter um nivel adequado de glutatido reduzido intraglobular,
sendo inaptos para resistir ao Stress oxidativo; consequentemente, os grupos
sulfidrilicos da hemoglobina sdo oxidados e a hemoglobina tende a precipi-
tar, constituindo os corptsculos de Heinz. Nesta via a deficiéncia mais fre-
quente ¢ a desidrogenase da glicose-6-fosfato.
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ENZIMASCOMO MEIO TERAPEUTICO

Armando Pereirinha

O enfarte agudo do miocardio (EAM) ¢ uma situagdo clinica muito
importante pela sua elevada prevaléncia nas sociedades ocidentais (atingindo
muito frequentemente individuos em idade produtiva) e pelas suas pesadas
repercussoes clinicas, que podem ir até¢ a morte. O EAM ¢ um bom exemplo
de como toda a actuagdo médica se desenrola num ambiente em que as
enzimas tém um papel preponderante. Vimos como sdo uteis no diagnostico
(utilizagdo da CPK, TGO, LDH e suas isoenzimas no diagnostico de EAM);
vamos agora ver como as utilizamos como forma terapéutica.

Fisiopatologia do Enfarte Agudo do Miocéardio

O coracdo pode, de uma forma simplista, ser visto como uma bomba
cuja parte mecanica ¢ constituida por musculo (o musculo cardiaco ou mio-
cardio). Todo esta massa muscular ¢ alimentada por uma rede arterial especi-
fica, as artérias coronarias. A doenga aterosclerdtica, caracterizada pelo
desenvolvimento de placas na parede das artérias, envolve muito frequente-
mente as artérias corondrias. A placa aterosclerotica evolui, crescendo de
forma paulatina, mas ¢ uma estrutura biologicamente activa, com fases de
crescimento mais activo (em surtos), em que ocorrem fendomenos de ruptura
e hemorragia intraplaca. Estes fenomenos, para além de provocarem o cres-
cimento da placa, proporcionam o local e o estimulo para a agregagdo de
plaquetas e a activagdo do sistema de coagulagdo, com formagdo de fibrina
e, assim, de trombo que, em Ultima analise, vira a ocluir o limen da artéria.
Deste modo, a massa de miocardio dependente da irrigagao dessa artéria que
foi ocluida ficarda em anoxia, processo que terminara na morte celular
(necrose) se a circulagdo nao for restabelecida a tempo (antes de haver ocor-
rido lesdo celular irreversivel).

Bases Bioquimicas para a Utilizagdo da Trombolise

No nosso organismo existe o sistema fibrinolitico (destinado a promo-
ver a lise da fibrina) que se encontra habitualmente na forma inibida. Basi-
camente, este sistema ¢é constituido por enzimas. O seu elemento base é o
plasminogénio (proenzima), activado pelos activadores do plasminogénio
(que sao hidrolases) na forma activa — a plasmina — que ¢ uma protease que
vai actuar sobre a fibrina, digerindo-a em produtos soluveis (os produtos de
degradacao da fibrina).

Assim sendo, uma forma de actuarmos no EAM seria a activac¢do deste
sistema de fibrindlise, no sentido de dissolver o trombo que se formou na
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artéria coronaria e que ira provocar a morte celular, se decorrer o tempo
suficiente. Precisariamos assim de agentes que fossem activar o plasminogé-
nio para plasmina (funcionando portanto em alternativa aos activadores do
plasminogénio do organismo).

Um desses agentes é o t-PA (“tissue-type plasminogen activator”). E
uma protease que se liga especificamente a fibrina, activando o plasminogé-
nio a superficie da fibrina. Esta forma terap€utica — activacao do sistema de
fibrinodlise — no decurso do EAM ¢ designada por trombdlise (por se preten-
der a lise do trombo que oclui a artéria coronaria em causa). Para além de
enzimas propriamente ditas (como ¢ o caso do t-PA ou o seu similar rt-PA”),
outros agentes sdo usados (em particular, no nosso meio, a estreptocinase € o
APSAC ) que, embora nio sejam enzimas propriamente ditas, vdo actuar da
mesma forma, activando o plasminogénio em plasmina.

Utilizac&o Clinica da Trombdlise

A utilizagdo de trombolise (com qualquer dos agentes referidos) ¢ hoje
o tratamento padrao do EAM, tendo como unico limite de utilizagdo ser ini-
ciada nas primeiras horas da evolu¢do do EAM (antes de se haver dado a
necrose de toda a massa muscular em sofrimento pela oclusdo da artéria
corondria), isto €, idealmente nas primeiras 4-6 horas de crise; adicionalmen-
te, existem contraindicagdes clinicas ao seu uso, sobretudo situagdes com
grande risco hemorragico (por exemplo, doentes com ulcera gastrica activa
com hemorragia recente). Com a sua utilizagdo foi possivel melhorar o
prognostico do EAM, quer em termos de mortalidade hospitalar quer de
melhor preservagdo da funcdo do coragdo nos doentes sobreviventes de
EAM.

" Recombinant Tissue-type Plasminogen Activator (rt-PA)
” Anisoylated Plasminogem Streptokinase Activator Complex (APSAC)
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ESTRUTURA DA HEMOGL OBINA E TRANSPORTE DE OXIGENIO

Joao Paulo Guimaraes

A hemoglobina ¢ a proteina que tem como principal fungdo o transporte
de oxigénio dos pulmdes para os tecidos, a0 mesmo tempo que facilita a
eliminacao do CO, em sentido inverso.

A parte proteica da molécula de hemoglobina (globina) ¢ composta por
quatro cadeias polipeptidicas: duas cadeias o com 141 aminoacidos cada, ¢
duas cadeias 3 com 146 aminoacidos. Embora as cadeias o e J tenham dife-
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rentes sequéncias de aminoacidos a sua estrutura tridimensional ¢ muito
semelhante.

Cada uma destas cadeias contém um grupo prostético (o heme) ao qual
se liga o oxigénio. O heme, anel porfirinico tetrapirrolico cujo nticleo con-
tém ferro sob a forma de Fe*™ (ferroso), é o pigmento que da a cor vermelha
ao sangue.

A sequéncia de aminoacidos que compde cada uma das cadeias de
hemoglobina ¢ bem conhecida ha varios anos. Apesar das quatro cadeias nao
serem iguais, elas dispdem-se umas em relacéo as outras como os vértices de
um tetraedro, embora ndo totalmente regular. A hemoglobina ¢ uma molécu-
la quase esférica, com peso aproximado de 65.000 dalton, e cujas dimensdes
sdo de aproximadamente 640x550x 500nm. De uma forma geral pode dizer-
-se que as regides interiores das cadeias sdo compostas principalmente por
aminodcidos hidrofébicos e que a superficie existem aminoacidos com
cadeias hidrofilicas, o que torna a molécula de hemoglobina impermeavel,
embora soluvel em agua.

A quantidade de oxigénio ligado a hemoglobina em determinado
momento relaciona-se com a concentragdo de oxigénio (ou melhor, com a
pressao parcial de oxigénio, PO,, visto tratar-se de um géas; quando a pressao
¢ referida ao sangue arterial é expressa por P,0,). O numero de moléculas de
oxigénio que se ligam aos grupos heme da hemoglobina aumenta & medida
que a concentracdo de oxigénio no meio sobe e, pelo contrario, diminui
quando a pressao parcial de oxigénio baixa.

O equilibrio entre a hemoglobina e o oxigénio representa-se facilmente
através de um grafico — onde se indica em ordenadas a saturagdo da hemo-
globina (percentagem da capacidade total maxima de ligacdo de oxigénio) e
em abcissas a pressao parcial de oxigénio (em mmHg) — que € vulgarmente
designado por curva de dissociacdo da hemoglobina. Tal como se define a
afinidade das enzimas para os seus substratos, também se pode considerar a
afinidade da hemoglobina para o oxigénio. Um outro conceito frequente-
mente usado é o da Psy, que corresponde a pressdo de oxigénio com a qual se
obtém uma saturacgdo de 50%.

A curva de dissociacdo da oxihemoglobina ¢ uma curva sigmoide; a
niveis minimos de PO, a molécula capta pouco oxigénio; aproximadamente
a partir dos 30mmHg a captacdo de oxigénio atinge o aumento maximo. Em
termos praticos, este fenomeno favorece o transporte de oxigénio: a altas
pressdes de oxigénio (ex: pulmio, PO, = 100mmHg) a molécula capta muito
oxigénio (saturacdo de 90-95%), enquanto a niveis de PO, da ordem dos
40mmHg (ex: no sector venoso dos tecidos periféricos) a tendéncia da
hemoglobina ¢é estar apenas cerca de 75% saturada, o que significa que liber-
tou o “excesso” de oxigénio nos tecidos que foram irrigados.

O formato sigmoéide da curva de dissociag@o da oxihemoglobina corres-
ponde a um efeito de interac¢do entre as subunidades, designado por efeito
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cooperativo. Pode ser interpretado da seguinte forma: quando uma molécula
de hemoglobina capta oxigénio, favorece a captagdo de oxigénio pelas outras
cadeias, ¢ quando perde oxigénio aumenta também as probabilidades de
libertacao de oxigénio pelas outras cadeias da mesma molécula. A explica-
¢a0 actual para o efeito cooperativo envolve conceitos mais sofisticados, em
grande parte derivados de uma teoria introduzida por Jacques Monod e Jean-
-Pierre Changeux — a cléssica teoria do alosterismo. Assim, considera-se a
existéncia de duas modalidades conformacionais para as quatro cadeias de
hemoglobina, as quais corresponderiam diferentes afinidades para o oxigé-
nio. Estes dois estados conformacionais da hemoglobina designam-se por R
(forma “relaxada” ou laxa) e T (forma tensa), interconversiveis entre si, cor-
respondendo a duas diferentes modalidades de ligacdo intercadeias; a dife-
rentes constantes de equilibrio para o oxigénio, a forma R tem uma afinidade
muito superior a da forma T.

A curva de dissociagdo da oxihemoglobina ¢ afectada pela tendéncia
que a hemoglobina apresenta para a interconversdao entre a forma T e R.
Como as condi¢des do meio podem provocar alteragdes no sentido de favo-
recer a passagem de uma forma a outra, resulta que a forma da curva de dis-
sociacdo da oxihemoglobina varia com a composicao do meio. Os factores
mais importantes sdo a concentracao de protdes (que define o pH do meio), a
pressdo de didoxido de carbono (PCO,) e a concentragdo de 2,3-bisfosfo-
glicerato (2,3-BPG). Estes factores tendem a estabilizar a forma T, ou seja,
aumentando a concentracdo de qualquer deles diminui a afinidade para o
oxigénio. O resultado ¢ uma curva de dissociagdo da oxihemoglobina deslo-
cada para a direita, mais sigmoide. A temperatura (obviamente dentro das
variagoes fisioldgicas) também desloca a curva de dissociagdo para a direita,
embora a torne menos sigmoide. Ha deslocamento da curva para a esquerda
quando diminui a [H'], a PCO,, a [2,3-BPG] ou quando baixa a temperatura.

O efeito do pH sobre a curva de dissociacdo (desvio da curva para a
direita com a diminui¢do do pH) ndo se esgota no efeito de estabilizagdo da
forma T. Ha outros mecanismos independentes da transicdo entre formas T e
R. E conhecido que a hemoglobina pode captar e libertar protdes de e para o
meio, funcionando como tampao. Cedo se verificou também que esta troca
de protdes com o meio estava intimamente relacionada com a captacao e
libertagdo de oxigénio: quando capta oxigénio a hemoglobina liberta protdes
para o meio, e vice-versa. Ha evidéncia experimental que os protdes em
questdo provenham de aminoacidos posicionados nos extremos das cadeias e
ndo da vizinhanga dos grupos heme. A situagdo pode ser também encarada
sob outro ponto de vista: & captagdo de protdes corresponde uma diminui¢ao
da afinidade da hemoglobina para o oxigénio. A este fenomeno de reciproci-
dade e interdependéncia entre a afinidade da hemoglobina para o oxigénio ¢
para os protoes chama-se efeito Bohr. O efeito Bohr encontra-se intimamen-
te ligado ao transporte de CO,. De facto, o CO, proveniente da respiracao
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dos tecidos ¢ demasiado insoluvel no plasma para ser transportado apenas
como tal, pelo que grande parte dele é transformado em acido carbonico por
ac¢do de uma enzima eritrocitaria — a anidrase carbdnica. O acido carbdnico
dissocia-se de imediato em ido bicarbonato e um hidrogenido (reaccao
espontanea). Esta reac¢do ¢ das mais rapidas reac¢des bioquimicas conheci-
das: uma s6 enzima pode catalisar até meio milhdo de reac¢des por segundo.
Contudo, na auséncia de hemoglobina seria rapidamente inibida por excesso
de protdes produzidos. Isso s6 ndo acontece porque a hemoglobina se encar-
rega de captar esses protdes, processo que, via efeito Bohr, diminui a afini-
dade para o oxigénio e favorece a libertagdo deste para os tecidos. Nos pul-
moes o processo inverte-se: a hemoglobina capta oxigénio e liberta protoes,
regenerando de novo o CO,, que ¢ libertado para os alvéolos pulmonares.
Mas a participagdo da hemoglobina ndo se esgota neste processo: uma frac-
¢do significativa do CO, ¢ transportada directamente ligada a hemoglobina,
apos combinac¢do do CO, com grupos amina das cadeias de globina, com
formacdo de compostos carbamino.

Outro factor que influencia de forma significativa o comportamento da
hemoglobina ¢ o 2,3-bisfosfoglicerato (2,3-BPG). Com efeito, desde o inicio
dos estudos da fun¢ao respiratoria da hemoglobina se verificou que o com-
portamento desta era diferente consoante se encontrasse dentro ou fora dos
globulos vermelhos: no interior do eritrécito a afinidade da hemoglobina
para o O, era sistematicamente menor, o que fazia prever a existéncia de
uma substancia intra-eritrocitaria responsavel por este efeito. Mais tarde
descobriu-se que essa substancia era um fosfato organico, posteriormente
identificado como o 2,3-BPG, produzido num “desvio” da via glicolitica (via
de Rappoport-Luebering). Esta substancia provoca uma redugdo rapida na
afinidade da hemoglobina para o oxigénio, sem contudo alterar o fenémeno
de cooperatividade O local onde o 2,3-BPG se liga parece ser uma cavidade
central formada por residuos de aminoacidos pertencentes as 4 cadeias. Essa
cavidade fica acessivel do exterior quando a molécula se encontra na forma
T, isto ¢, quando ¢ disponibilizado suficiente espaco entre as duas hélices H
das cadeias 3. Ao ligar-se neste local o 2,3-BPG estabelece pontes entre as
duas cadeias B, o que estabiliza bastante bem a molécula na forma T.

Todos os processos de regulagdo acima mencionados sdo de extrema
utilidade para a regulac@o do transporte de oxigénio para os tecidos, e so eles
permitem que a oxigenagdo continue a processar-se em condi¢des desfavo-
raveis, por exemplo, em situagdes de anemia, permanéncia em grandes alti-
tudes ou em estados de PaO, cronicamente baixa (hipoxémia cronica), de
origem cardiaca ou pulmonar.
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SINTESE DA HEMOGLOBINA DURANTE O DESENVOLVIMENTO
FETAL

Luis Sargento

A eritropoiese € o processo de sintese de eritrocitos. No adulto a eritro-
poiese ocorre na medula 6ssea a partir de uma célula estaminal pluripotente,
que também da origem as outras células sanguineas. Ha progressiva acumu-
lagdo de hemoglobina no citoplasma da célula, ocorrendo depois a expulsao
do nucleo e dos restos de organitos citoplasmaticos, formando-se o globulo
vermelho maduro (adulto).

O gloébulo vermelho entra em circulagdo, onde tem um tempo médio de
vida de cerca de 120 dias. As células velhas ou as células novas com defeito
sdo captadas pelo sistema reticulo-endotelial e ai degradadas.

Abundancia relativa dos diver sos tipos de hemoglobina

No genoma humano existe informacao para a sintese de diversos tipos
de gobina: alfa, beta, gama, epsilon e zeta. As trés ultimas, normalmente
existem em muito pequena quantidade (Quadro I).

Quadro | — Hemoglobinas do adulto

Tipo Constituigdo Total relativo
Hb A alfa2 beta2 972 99%
Hb F alfa2 gama2 1a3%

Hb A, alfa2 delta2 vestigios

Sintese da hemoglobina durante o desenvolvimento fetal

A eritropoiese ndo ocorre sempre no mesmo local. As primeiras células
com hemoglobina sdo produzidas no saco vitelino. Segue-se a activagdo da
eritropoiese hepdtica, que ¢ a fonte principal de eritrocitos durante o desen-
volvimento fetal. Mais tarde inicia-se a eritropoiese esplénica e medular.

Cada um destes orgdos tem preferéncia pela sintese de determinados
tipos de cadeia.

Durante o desenvolvimento fetal ha grande produgdo de globina o e y
(com predominio da sintese de Hb F). Progressivamente ha incremento da
sintese de cadeias 3 e diminui¢do das cadeias v, o que conduz ao aumento da
percentagem de Hb A (Quadro II).
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Quadro Il — Hemoglobinas produzidas durante o desenvolvimento fetal
Estadio de desenvolvimento Tipo de hemoglobina
Embrionario Gowerl, Gower2, Portland

Fetal FeA

A existéncia de um tipo diferente de hemoglobina no feto esta relacio-
nado com o facto do sangue fetal ser oxigenado a partir do sangue materno.
Como ai a pressdo do oxigénio € baixa, ¢ necessaria uma hemoglobina com
afinidade maior para o oxigénio.

DREPANOCITOSE
Maria José Ferreira

A drepanocitose, ou doenga de células falciformes, foi pela primeira vez
descrita em 1910 por James B. Herrick, apds os ter observado num estudante
negro. Este queixava-se de crises dolorosas recorrentes, febre, periodos de
tosse e tonturas. Tinha anemia, ulceras de perna e estava ictérico (coloragdo
amarelada da pele por aumento de bilirrubina). Ao observar o sangue deste
doente ao microscopio, Herrick verificou que alguns dos globulos vermelhos
tinham a forma de um crescente, ou foice. Nasceu daqui a designacdo de
“doenga de células falciformes”, inspirada no aspecto morfolégico dos glo-
bulos vermelhos.

Esta alteracdo dos globulos vermelhos ¢ reversivel e depende do con-
teado do sangue em oxigénio. Quando a concentracdo de oxigénio baixa,
pode haver formacao de células falciformes.

Verificou-se posteriormente que a base deste fenomeno era a existéncia
de uma molécula anormal de hemoglobina, designada hemoglobina S, que
migra mais lentamente do que a hemoglobina normal na electroforese. Nesta
hemoglobina anormal, o acido glutdmico da posigdo 6 da cadeia [ da hemo-
globina ¢ substituido pela valina. Enquanto o acido glutamico tem carga
negativa, a valina é neutra ¢ hidrofobica. Daqui resulta a tendéncia para as
moléculas de hemoglobina S aderirem entre si, formando polimeros que
originam a distor¢ao dos eritrocitos. Esta distor¢do em corpusculos com a
forma de foice, menos flexiveis, estd na origem de obstrugdes do fluxo san-
guineo nos capilares, do aumento da viscosidade do sangue e da destruigdo
globular precoce (hemolise). A obstrugdo dos capilares e o aumento da vis-
cosidade aumenta a hipoxia de algumas areas; estando a falciformacao rela-
cionada com a baixa de oxigénio, é criado um ciclo vicioso: a falciformagao
agrava a hipoxia local que, por sua vez, agrava a falciformacdo, piora a
hipéxia, e assim por diante.
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A relagdo deste fenomeno com a oxigenagao tem a ver com o facto de
sO existirem zonas complementares para a adesdo entre moléculas de hemo-
globina S na forma desoxigenada. Além do estado de oxigenagdo do sangue,
existem outros factores que influenciam a falciformagdo e a respectiva gra-
vidade: concentragdo de hemoglobina globular, desidratacao dos gldbulos
vermelhos, presenca doutras variantes de hemoglobina no gloébulo (por
exemplo, a hemoglobina F ndo participa na falciformacéo), pH e os niveis de
2,3-bisfosfoglicerato.

A doenga de células falciformes ¢ transmitida hereditariamente, poden-
do o individuo receber um gene (neste caso apenas 35-40% da sua hemoglo-
bina tem a alteragdo caracteristica da variante S), ou receber os dois genes
(um de cada progenitor) e ndo ter assim qualquer produgdo da variante nor-
mal (hemoglobina A).

Esta doenca vai apresentar multiplas manifestagdes, que se podem divi-
dir em 3 grandes grupos (Quadro III).

Quadro 11 — Tipos e manifestagdes clinicas da drepanocitose

Tipos Caracterizacdo

Constitucionais  Atraso de crescimento € do desenvolvimento fisico; maior sus-
ceptibilidade as infecgdes;

Vaso-oclusivas ~ Microenfartes (que se manifestam por crises dolorosas);
macroenfartes (conducentes a lesdes de 6rgao);

Anemia Hemolise intensa e crises aplasicas (deficiente producdo de
elementos sanguineos por esgotamento da medula 6ssea, face ao
aumento das necessidades apds hemolise intensa, desencadeada
por infecgdes ou por caréncia de factores necessarios a producdo
de globulos vermelhos).

Os individuos com s6 um gene para a hemoglobina S tém menos mani-
festacdes clinicas, sendo este trago em geral detectado por analises de rotina
(ou por terem crises de falciformacdo durante um Stress muito intenso). No
entanto, a fungdo renal é sempre lesada por obliteragdo microvascular.

O diagnostico da drepanocitose € feito por electroforese da hemoglobi-
na. Utiliza-se também para rastreio um teste baseado na indugdo da falcifor-
magdo (pela adigdo de metassulfito ao sangue, pois este composto induz
desoxigenacdo sanguinea).

CARBOXI-HEMOGLOBINA
Mario Carreira

O mondxido de carbono (CO) é um dos principais poluentes atmosféri-
cos. E produzido na maior parte pela actividade humana, resultando 50-60%
dos motores de explosdo. Uma por¢do menor ¢ produzida pelos vulcdes,
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fogos florestais, animais e plantas. Certos grupos populacionais quer pelos
seus habitos (tabagismo) ou pela sua profissdo (ex: operarios quimicos,
metalargicos, bombeiros, ¢ outros) estdo cronicamente expostos a niveis
elevados de CO.

As causas mais graves de exposicao ao CO devem-se a poluicdo domés-
tica (esquentadores, braseiras, etc.) ou a acidentes (fogos). Contudo, a maior
causa de exposi¢do cronica é o consumo de tabaco em recintos fechados.

O CO atravessa a membrana alveolar e liga-se a hemoglobina no mes-
mo local de ligacdo do O, ao ferro do heme, mas com uma afinidade 200
vezes superior a do oxigénio, formando a carboxi-hemoglobina. O CO tam-
bém se liga, embora com menor afinidade, a mioglobina e a citocromo-
-oxidase.

A saturagdo parcial da hemoglobina pelo CO diminui a capacidade de
transporte de oxigénio, originando um desvio da curva de dissociacdo da
oxi-hemoglobina para a esquerda, verificado experimentalmente. A conse-
quéncia deste processo ¢ a hipdxia e, a persistir eventualmente, a anoxia ¢ a
morte.

TALASSEMIAS

Maria Jodo Costa

As talassémias sdo anomalias genéticas da sintese da hemoglobina
caracterizadas por uma reducdo da producdo de um tipo especifico de globina.

As cadeias proteicas, embora produzidas em menor nimero que o habi-
tual, sdo estruturalmente normais. Trata-se, portanto, de um defeito “quanti-
tativo” de sintese.

Cada individuo possui quatro genes responsaveis pela cadeias ¢, locali-
zados no cromosoma 16 (tendo herdado 2 de cada progenitor), enquanto
possui apenas 2 genes de cadeias B localizados no cromosoma 11, um de
cada progenitor.

Estes distarbios, de caracter heredo-familiar, devem-se a perda da
informagao genética correspondente a um ou mais destes genes.

A deficiéncia na sintese de cadeias B é designada por P-talassémia,
enquanto a reducgdo da sintese das cadeias o é referida como o-talassémia.

Esta condi¢ao conduz a um largo espectro de situagdes clinicas que vao
desde a auséncia de doenca até a anemia fatal.

Epidemiologia

As talassémias sdo encontradas mais frequentemente no Mediterraneo,
Meédio Oriente, India e Sudoeste Asiatico. No nosso pais sdo mais comuns
no sul (Alentejo e Algarve), onde inclusivamente ¢ descrita uma forma espe-
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cifica designada por “B-talassémia Portuguesa”. Pensa-se que esta distribui-
¢do geografica desigual se deve a protecgdo que as formas clinicamente
moderadas conferem contra a malaria. Assim, nas regioes onde esta ¢ endé-
mica, por seleccdo natural tornou-se extremamente comum a heterozigotia

para as mutagdes talassémicas.

Classificacado Clinica

A anemia de Cooley corresponde a forma grave da B-talassémia. Mani-
festa-se entre 0 6° e 0 8° més de vida, altura em que, na crianga normal a
hemoglobina F, predominante durante a vida fetal, diminui, dando progres-
sivamente lugar a forma do adulto, a hemoglobina A. Devido a inexisténcia
de cadeias B (B° B°) ou ao seu numero muito reduzido (B'B") a hemoglobina
A ndo se forma em quantidade normal. As cadeias 0. em excesso precipitam
no interior do globulo vermelho e originam a sua destrui¢do, quer no interior
da medula dssea (eritropoiese ineficaz) quer no sangue periférico aquando da
sua passagem pelo baco (hemolise por sequestragdo esplénica). Como meca-
nismos de compensagao assiste-se a hiperplasia da série eritrocitica medular
e a eritropoiese extra-medular (figado e bacgo). Surge uma anemia grave
hipocromica e microcitica (os globulos vermelhos sdo pequenos e com redu-
cdo percentual da sua hemoglobina), expansao medular com deformacgdes
osseas (torricefalia, facies de “esquilo”), osteoporose com fracturas patologi-
cas, aumento do volume do figado e do bago (hepato-esplenomegalia), atraso
do crescimento e do desenvolvimento.

A hidropsia fetal sobrevém a auséncia dos 4 genes responsaveis pela
sintese de cadeias o (--/--). Estas estdo ausentes, enquanto as cadeias B e y
em excesso polimerizam com aparecimento de hemoglobinas anormais: Hb
H (B4) e Hb Barts (ys). A Hb A ndo ¢ sintetizada. Esta situagéo leva a morte
ao fim de algumas horas de vida, ou mesmo a morte “in utero”.

A doenga da hemoglobina H surge quando a criancga herda apenas um
gene o
(--/-o), do que resulta a formagao de Hb H (B4) que constitui mais de 30% do
total de hemoglobina presente nos globulos vermelhos. A hemoglobina H ¢é
um tetramero instavel no eritrécito maduro. Precipita sobretudo perante
“stress” oxidativo (por exemplo, com farmacos oxidativos tais como sulfo-
namidas) formando inclusdes citoplasmicas, as quais sdo responsaveis por
hemolise. Na fase inicial da vida do eritrocito a Hb H mantém-se soluvel,
ndo causando eritropoiese ineficaz.

As talassémias minor ocorrem em individuos heterozigéticos, devido a
uma mutagdo que afecta a sintese da globina, o ou 3. Caracteristicamente, os
globulos vermelhos sdo microciticos e hipocromicos. A contagem total dos
globulos vermelhos estd aumentada (10-20% superior ao normal) sendo a
anemia, quando presente, ligeira. A distingdo entre o trago -talassémico e o
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trago oi-talassémico s € possivel com testes laboratoriais (electroforese das
hemoglobinas) que demonstram, no caso do trago [ talassémico, um discreto
aumento da Hb A; (0 8;) e da Hb F (0, 12).

Nos portadores assintomaticos, o defeito na sintese da globina o ou 3 é
tdo pequeno que nao ha alteragdo evidente da sintese da hemoglobina.
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DEFI NICAO E EPIDEMIOLOGIA
José Rodrigues Loureiro

A obesidade define-se como uma situagdo em que ha acumulacio
excessiva de tecido adiposo acima dos padrdes normais para o sexo e idade
do individuo. Para que se possa quantificar o grau de obesidade, foram cria-
dos varios indices ou parametros, dos quais um dos mais usados na pratica é
o Indice de Massa Corporal ou IMC = peso(Kg)/estatura (m”) (Quadro I).
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Quadro | — Classifica¢do do Grau de Obesidade

Grau Classificagdo IMC
Grau 0 Normal 20,0 —-24.9
Grau [ Excesso de peso 25,0-29.9
Grau 11 Obesidade 30,0 -39,9
Grau III Obesidade morbida ou super-obesidade > 40,0

Relativamente a prevaléncia da obesidade na populagdo portuguesa,
verifica-se que a maior parte se situa no grau I, sendo raros os casos de obe-
sidade morbida. Ha maior prevaléncia de obesidade entre as mulheres, as
quais parecem ter formas graves de obesidade mais frequentemente do que
os homens.

A obesidade pode ser classificada em:

— Primaria (95% do total) em que ndo ha causa especifica identificada;

— Secundaria (5% do total), em que a obesidade ¢ sinal de uma doenga
conhecida p. ex., insulinoma (tumor produtor de insulina), sindroma
de Cushing (excesso de produgdo de hormonas esteréides), hipotiroi-
dismo (défice de hormona tiroideia, disfungdes hipotalamicas, ou
outros defeitos congénitos), ou resulta de factores identificados (p.
ex., por acc¢ao de alguns farmacos).

A obesidade pode também classificar-se segundo o niumero de adip6ci-
tos em:

e Hiperplasica — ha aumento do niimero de adipdcitos; corresponde a
obesidade de inicio na infancia ou no adulto,quando o peso excede em
70% o peso ideal;

e Hipertrofica — ha aumento do volume dos adipocitos sem aumento do
seu numero. Corresponde a obesidade de inicio na idade adulta.

A obesidade ¢ também classificada segundo a distribui¢do anatémica:

e Andréide — ha aumento de tecido adiposo preferencialmente a nivel
abdominal; é a obesidade do adulto do sexo masculino;

e Gindide — ha acumulacdo preferencial de tecido adiposo ao nivel da
regido glitea e pélvica; é a que se encontra normalmente nos adultos
do sexo feminino;

¢ Universal — deposigdo de tecido adiposo idéntica nas metades superior
e inferior do corpo; € caracteristica da obesidade de inicio da infancia.
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TRANSPORTE E UTI LIZA(;AO DOSLIPIDOSCORPORAIS
J. Martins e Slva

Digest&o e Absor ¢do

A digestdo lipidica comega no estdmago por ac¢do de uma lipase pre-
sente no estdmago e que, na maior parte, provém de glandulas localizadas na
extremidade posterior da lingua. Esta lipase (estavel ao pH acido préprio do
estdbmago) converte lentamente os triacilglicerois (que constituem cerca de
90% dos 60-100g diarios de lipidos alimentares) em acidos gordos e monoa-
cilglicerais.

A digestdo lipidica ¢ particularmente activa no intestino, por ac¢do de
uma lipase secretada pelo pancreas e especifica para as ligagGes ésteres dos
carbonos alfa do glicerol. A accdo enzimatica ¢ facilitada pelo efeito emul-
sionante e detergente dos acidos biliares. Todavia, os acidos biliares sdo
inibidores da lipase. A accdo enzimatica ¢ desbloqueada por um cofactor
(co-lipase) de natureza proteica, também secretado pelo pancreas que, ao
remover um fragmento de dez aminoacidos da extremidade NH, da lipase, a
torna plenamente activa. A par da lipase, a digestdo lipidica é completada
por uma esterase e fosfolipases pancreaticas com acg¢do, respectivamente,
nos ésteres de colesterol e em outros ésteres ou fosfolipidos.

Os acidos gordos e os monoacilglicerdis sdo captados pelas células epi-
teliais do intestino delgado. Nestas células, os triacilglicerdis sdo re-
-sintetizados a partir de monoacilglicerois e acidos gordos de cadeia extensa
(superior a 12 carbonos) absorvidos. O glicerol 3-fosfato, derivado da glico-
se, pode igualmente dar origem ao triacilglicerol sintetizado no epitélio
intestinal.

Seguidamente, formam-se globulos lipidicos que contém no interior
triacilglicerois e lipidos ndo-polares (p.ex., ésteres de colesterol) e sdo reves-
tidos a superficie por fosfolipidos e proteinas especificas (designadas apo-
proteinas). Estes globulos lipo-proteicos, designados quilomicra, entram na
circulagdo linfatica donde chegam, pelo canal toracico, a circulagdo venosa.
Os acidos gordos de cadeia curta (10 carbonos ou menos) atravessam as
células do epitélio intestinal desde o lumen ao polo oposto, entrando direc-
tamente na circulagdo sanguinea e, pela veia porta, chegam ao figado.

Lipoproteinas

Os lipidos, pela sua insolubilidade em solug@o aquosa, circulam unidos
a moléculas solubilizantes (proteinas) ou sob composi¢do modificada.

H4é 3 formas circulantes de lipidos: corpos cetdnicos, complexos acidos
gordos-albumina e lipoproteinas.
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As lipoproteinas sdo complexos de proteinas e lipidos de densidade,
peso molecular, dimensdes e composi¢do quimica diversa. As proteinas
associam-se aos lipidos das lipoproteinas por forcas ndo covalentes, sendo
fundamentalmente uma forma de transporte no plasma.

Sao reconhecidos cinco principais tipos de lipoproteinas:

e Quilomicra (pés-prandial)

e VLDL (lipoproteinas de densidade muito baixa)
¢ IDL (lipoproteinas de densidade intermédia)

e LDL (lipoproteinas de densidade baixa)

e HDL (lipoproteinas de densidade elevada)

Os 4 tultimos tipos sdo detectados também em jejum. O destino metabo-
lico das lipoproteinas ¢ determinado pelas espécies de apoproteinas que as
formam.

Estdo identificados 7 tipos diferentes de apoproteinas (de A a G), algu-
mas com subgrupos.

O transporte de lipidos no organismo ¢ processado por dois mecanismos
(endégeno e exogeno). O exogeno refere-se aos lipidos de origem alimentar,
transportados pelos quilomicra do intestino aos 6rgdos nao-hepaticos (mus-
culo e tecido adip