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Aplicacéo Clinica — Via Glicolitica e Ciclo de Krebs

1 — A glicose como fonte de energia para producdo de ATP € essencial para a
célula, no entanto ela precisa ser transportada para seu interior e la ser fosforilada
pela Glicoquinase ou Hexoquinase, em glicose-6 fosfato. Qual a importancia dessa
acao enzimatica? Uma falha nessa enzima poderia acarretar que problemas para as

hemacias?

2 — Individuo embriagado, tonto, desmaiado é conduzido ao hospital e la é
administrado glicose intravenosa. Vocé, estagiario, lembra da bioquimica e pensa na
importancia de administrar glicose nesse individuo alcoolizado. Nesse sentido,
explique porque foi administrado glicose ao individuo? No senso comum dizia-se
gue apos uma grande ingestdo de bebida alcodlica, durante uma ressaca, € melhor
tomar agua de coco, porqué? Pense um pouco bioguimicamente antes de

responder.

3 — Vimos no inicio da disciplina que o calouro ao voltar para casa correndo, em
exercicio intenso, entrou num processo de acidose metabdlica (baixa do Ph
sanguineo) que foi compensado com hiperventilacdo e alcalose respiratoria.
Pergunta-se: porgque ele entrou em acidose metabdlica apos o exercicio intenso? Na

l6gica bioquimica e tendo em vista a discussdo em sala discuta o porqué?

4 - A Glicose— 6- fosfato desidrogenase -G6PD € uma enzima presente em todas as
células, e tem como finalidade auxiliar na producao de substancias que as protegem

de fatores oxidantes. Ao contrario das outras células, os glébulos vermelhos



dependem exclusivamente da G6PD para esta finalidade. A deficiéncia de G6PD é
uma doenca genética associada ao cromossomo X, chamada de sindrome da G6PD
ou Deficiéncia da G6PD e, ao contrario do que se esperaria, afeta igualmente
individuos dos dois sexos. Qual exame pode diagnosticar essa deficiéncia
enzimatica? Se acomete o0s eritrocitos, que patologia comum pode ser ocasionada

por tal deficiéncia? Como ela € importante na protecao de agentes oxidantes?

5 — Paciente apresenta as seguintes manifestacfes clinicas: acidose lactica,
ataques, dificuldades respiratorias, atraso psicomotor marcante, hipoglicemia
periddica e hipotonia. Foram feitos varios exames, observando-se tratar de um
transtorno metabolico recessivo autossdmico causado pela auséncia ou diminuicédo
da atividade da piruvato carboxilase (enzima que regula a gluconeogénese,
lipogénese e a sintese de neurotransmissores). Como a deficiéncia dessa enzima

podem gerar um quadro patolégico?

6 — Para vermos a importancia da bioquimica clinica, sugiro agora uma questao
clinica relacionada. Um elo entre organelas e ciclo de Krebs: Miopatia Mitocondrial.
Traga as caracteristicas bioquimicas e clinicas dessa patologia para a discussao,
mostre sua interelacéo entre organela e ciclo de Krebs, pode discutir em sala ou em

monitoria.



RESPOSTAS

01 - A primeira reagcdo da via catabdlica da glicose é a fosforilacdo desta na posicéo
6 formando o composto glicose 6-fosfato as expensas de ATP. A enzima
responsavel pela fosforilacdo € a hexoquinase, que esta presente na maioria das
células animais, vegetais e microbianas. A hexoquinase também pode fosforilar
outras hexoses, tais como, frutose e manose. Essa enzima além de ser importante
para iniciar as demais conversdes da via gliolitica é importante para segurar a
glicose dentro da célula dando uma carga para nao sair, deixando dentro para ser
utilizada no processo. Deficiéncia nessa enzima na hemacia gera perca na utilizacdo
da glicose como energia,matando-a por falta de energia devido a auséncia da fonte

de energia como uma anemia hemolitica.

02 - No individuo alcoolizado o figado esta trabalhando na eliminacdo do &lcool
desviando o metabolismo da glicose, ele interpreta como mais importante a
eliminacao do alcool devido a maior concentracdo, assim a energia produzida baixa
junto da toxidade do alcool gera a perca da consciéncia e todos os sintomas de uma
ressaca, a administracao intravenosa da glicose € para promover a producdo de
energia favorecendo energia e induzindo ao trabalhdo da metabolizacdo da glicose,
tentando restabelecer o quadro. Se diz ser melhor tomar a4gua de coco além da
hidratacdo, € devido ainda ao metabolismo energético, ao se coloca agua de coco
na ingestdo essa contem frutose que também entra na via glicolitica e
energeticamente falando pula uma etapa de investimento pois entra como frutose e

é convertida seguindo o ciclo, produzindo mis energia.e atém mais rapido.

03 - Apds o exercicio intenso o individuo comega a gastar muita energia, a célula
entra num esforco mito grande e que em determinado momento necessita de
energia e de oxigénio a mesmo tempo, a melhor saida é ir para uma via anaerobica
na qual o piruvato formado ira ser convertido em lactato pela lactato desidrogenase
para produzir energia via NAD+, isso gera entdo uma acidose lactia que baixa o ph e

gera acidose.

04- Exames que identificam a concentracdo da enzima no sangue, como € o caso do

Teste do pezinho, € realizado para diagnostico, pois a baixa concentragdo ou

auséncia indicam a patologia, sintomas mais freqiientes séo ictericia neonatal e



anemia hemolitica aguda. a anemia hemolitica como principal sintoma, é devido a
hemécia ser a principal afetada pela utilizagdo da glicélise como fonte de energia. A
ictericia € devido a hemdlise gerando a pele amarelada (concentracao de bilirrubina
metabdlico da quebra da hemacia pelo figado), Em alguns casos a ictericia neonatal
pode levar ao ébito ou a permanente dano neurolégico.

A enzima G6PD cataliza a oxidagdo da glicose-6-fostato a 6-fosfogluconato,
enquanto reduz concomitantemente a forma oxidada de NADP (nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato) a NADPH, um cofator em diversas reacfes
biosintéticas e que mantém a glutationa na sua forma reduzida. A glutationa
reduzida retira os metabolitos oxidativos perigosos das células e, com ajuda da

enzima glutationa peroxidase, converte peréxido de hidrogénio em agua.

05 - Sem a piruvato desidrogenase ndo ha consequentemente producdo de ATP
nem de NAD+ ou FAD+ isso acarreta em um quadro patolégico amplo, gera a
inducdo da via da anaerobiose, com aumento de acido lacto como ja discutido, gera
patologias de estresse oxidativo, como anemia hemolitica, e podem contribuir para

patologias neurovegetativas como Parkinson na idade avancada e Alzheimer.

6 - Resposta: Lacticacidemia ou Miopatia Mitocondrial: Uma doenga mitocondrial.
Este grupo de doenca relaciona-se ao ineficiente funcionamento das mitocéndrias,
que é caracterizada pelo mau funcionamento de parte ou todas as mitocondrias
presentes nas células. Quase todas as células possuem mitocondrias, e estas
tipicamente possuem centenas de mitocondrias, responsaveis pela producdo da
energia vital que propicia as células o seu funcionamento; desta forma, a doenca
mitocondrial pode comprometer algumas ou todas as mitocéndrias das células,
obstruindo a captacédo da energia que a ceélula necessita, via ciclo de Krebs, pois
este ocorre na mitocondria.

Por ser um disturbio multi sistémico, afetando mais de um tipo de células, tecidos
e/lou Orgdos, para as doencas mitocondriais 0s sintomas exatos ndo sao idénticos
para todos, porque cada portador pode ter uma combinacdo Unica de mitocondrias
(sadias e defeituosas) e com uma distribuicdo Unica no corpo.

Algumas complicagbes, podendo ser combinadas entre si, que tém sua origem nas

doencas mitocondriais:



[ Fraqueza muscular;

0 Intolerancia ao exercicio;

0 Perda auditiva;

[ Problemas com a coordenag&o dos movimentos;
71 Convulsoes;

[ Déficits de aprendizagem

[ Diminuicdo da visao;

0 Autismos;

0 Defeitos cardiacos e respiratoérios;

1 Diabetes;

O Atrofia do crescimento



