VERTEIN (=

BIOQUIMICA

com Correlacoes Clinicas

Jlucio da 67 edicdo americana

Coordenador : S

THOMAS M. DEVLIN

EDITORA BLUCHER




PREFACIO, XXI

PREFACIO PARA A EDICAO BRASILEIRA, XXIlI
AGRADECIMENTOS, XXV

TRADUTOR E CO-AUTORES, XXVII

PARTE |

ESTRUTURA DE
MACROMOLECULAS

1 | ESTRUTURA DA CELULA EUCARIOTICA, 1

1.1

1.2

1.3

1.4

VISAO GERAL: CELULAS E COMPARTI-
MENTOS CELULARES, 2

AGUA, PH E SOLUTOS: O AMBIENTE
AQUOSO DAS CELULAS, 3
COMPOSICAO DE CELULAS EUCARIOTI-
CAS: PAPEIS FUNCIONAIS DE ORGANE-
LAS SUBCELULARES E SISTEMAS DE
MEMBRANAS, 11

INTEGRACAO E CONTROLE DAS FUN-
COES CELURES, 19

BIBLIOGRAFIA, 20
QUESTOES E RESPOSTAS, 20
CORRELACOES CLINICAS

1.1 Concentracdo Sanguinea de Bicar-
bonato na Acidose Metabdlica, 10

1.2 Doencas Mitocondriais, 15

1.3 Enzimas Lisossomais e Gota, 16
Deficiéncia de Lipase Acida
Lisossomal, 18

1.5 Doencas da Biogénese de Peroxis-
somos (PBDs), 19

2 | DNA E RNA: COMPOSICAO E ESTRUTURA,

23

CONTEUDO

BIBLIOGRAFIA, 69
QUESTOES E RESPOSTAS, 70
CORRELACOES CLINICAS

2.1 Vacinas de DNA, 25

2.2 Uso Diagnostico de Matrizes (Ar-
rays) de DNA em Medicina e Gené-
tica, 38

2.3 Antibidticos Antitumorais que Mu-
dam a Forma do DNA, 42

2.4 Persisténcia Hereditaria de Hemo-
globina Fetal, 45

2.5 Telomerase como Alvo para Agen-
tes Anticancer, 46

2.6 Expansao de Tripletes de DNA re-
petitivos em Doenca Humana, 48

2.7 Topoisomerases no Tratamento de
Doenca, 52

2.8 Resisténcia de Staphylococcus a
Eritromicina, 65

3 | PROTEINAS I: COMPOSICAO E ESTRUTURA,

73

2.1
2.2

2.3
2.4

2.5
2.6
2.7

VISAO GERAL, 24

COMPONENTES ESTRUTURAIS DOS ACI-
DOS NUCLEICOS: NUCLEOBASES, NU-
CLEOSIDEOS E NUCLEOTIDEOS, 26
ESTRUTURA DO DNA, 28

ORDEM SUPERIOR DA ESTRUTURA DO
DNA, 47

SEQUENCIA E FUNCAO DO DNA, 57
ESTRUTURA DO RNA, 61

TIPOS DE RNA, 64

3.1

3.2

3.3

3.4
3.5

3.6
3.7

3.8

3.9

PAPEIS FUNCIONAIS DE PROTEINAS NO
HOMEM, 74

COMPOSICAO EM AMINOACIDOS DE
PROTEINAS, 75

PROPRIEDADES DE CARGAS E QUIMICAS
DE AMINOACIDOS E PROTEINAS, 81
ESTRUTURA PRIMARIA DE PROTEINAS, 88
NiVEIS SUPERIORES DE ORGANIZACAO
PROTEICA, 90

OUTROS TIPOS DE PROTEINAS, 97
DOBRAMENTO (FOLDING) DE PROTEI-
NAS DE ESTRUTURAS ALEATORIAS
PARA SINGULARES: ESTABILIDADE DA
PROTEINA, 108

ASPECTOS DINAMICOS DA ESTRUTURA
DE PROTEINAS, 115

CARACTERIZACAO, PURIFICACAO E
DETERMINACAO DA ESTRUTURA E OR-
GANIZACAO DE PROTEINAS, 116

BIBLIOGRAFIA, 128
QUESTOES E RESPOSTAS, 129
CORRELAGOES CLINICAS

3.1 Proteinas Plasmaticas no Diagnosti-
co de Doencas, 86



X | conTeUDO

3.2 Diferencas em Insulinas Usadas em
Tratamento de Diabetes Mellitus,
89

3.3 Uma Mutacao Nao-Conservativa
Ocorre em Anemia Falciforme, 90

3.4 Doencas de sintese de Colageno, 98

3.5 Hiperlipidemias, 103

3.6 Hipolipoproteinemias, 105

3.7 Hemoglobina Glicosilada, HbA,,
108

3.8 Proteinas Como Agentes Infeccio-
sos: Prions e Encefalopatias Espon-
giformes Transmissiveis Humanas
(TSEs), 110

3.9 Uso de Anélise de Aminoacidos em
Diagnéstico de Doengas, 121

PARTE I I TRANSMISSAO DA

INFORMACAO

RNA: TRANSCRICAO E PROCESSAMENTO,
172

|

REPLICACAO, RECOMBINACAO E REPARO
DO DNA, 132

4.1 CARACTERISTICAS COMUNS DA REPLI-
CACAO, RECOMBINACAO E REPARO,
133
4.2 REPLICACAO DO DNA, 133
4.3 RECOMBINACAO, 151
4.4 REPARO, 156
BIBLIOGRAFIA, 169
QUESTOES E RESPOSTAS, 169
CORRELACOES CLINICAS
4.1 Quimioterapia Pode Ter Como Al-
vos Precursores da Sintese do DNA,
135
4.2 Topoisomerases Como Alvos Para
Drogas, 144
4.3 Cancer e o Ciclo Celular, 149
4.4 Analogos de Nucleosideos e Resis-
téncia a Drogas na Terapia do HIV,
149
4.5 Terapia Génica, 156
4.6 Quimioterapia, Lesdo do DNA e
Reparo, 157
4.7 Andlogos de Nucleosideos Como
Drogas: Tiopurinas, 158
4.8 Medicina Individualizada, 159
4.9 Xeroderma Pigmentoso, 162
4.10 Reparo de Pareamento Errado e
Cancer, 164

5.1 VISAO GERAL, 173
5.2 MECANISMOS DE TRANSCRICAO, 173
5.3 TRANSCRICAO EM EUCARIOTOS, 178
5.4 PROCESSAMENTO DE RNA, 184
5.5 EXPORTACAO DO RNA E CONTROLE DE
QUALIDADE, 191
5.6 RNAs PEQUENOS INIBITORIOS, 192
5.7 REPARO DO DNA ACOPLADO A TRANS-
CRICAO, 192
5.8 NUCLEASES E TURNOVER DO RNA, 193
BIBLIOGRAFIA, 194
QUESTOES E RESPOSTAS, 195
CORRELACOES CLINICAS
5.1 Antibioticos e Toxinas Que Tém
RNA Polimerase Como Alvo, 176
5.2 Sindrome do X Fragil: Uma Doenca
de RNA-Cromatina?, 179
5.3 Envolvimento de Fatores Transcrip-
cionais em Carcinogénese, 182
5.4 Talassemia Devido a Defeitos na
Sintese de RNA Mensageiro, 188
5.5 Auto-lmunidade em Doenca
do Tecico Conjuntivo, 189
5.6 Sindrome de Cockayne, 193

SINTESE DE PROTEINAS: TRADUCAO E
MODIFICACOES POS-TRADUCAO, 197

6.1 VISAO GERAL, 198
6.2 COMPONENTES DO APARELHO DE TRA-
DUCAO, 198
6.3 BIOSSINTESE DE PROTEINAS, 209
6.4 AMADURECIMENTO DE PROTEINAS:
DOBRAMENTO, MODIFICACAO, SECRE-
CAO E DIRECIONAMENTO, 218
6.5 DIRECIONAMENTO PARA MEMBRANA E
ORGANELAS, 224
6.6 MAIS MODIFICACOES POS-TRADUCAO,
227
6.7 REGULACAO DA TRADUCAO, 234
6.8 DEGRADACAO E TURNOVER DE PROTEI-
NAS, 235
BIBLIOGRAFIA, 237
QUESTOES E RESPOSTAS, 239
CORRELACOES CLINICAS
6.1 Mutag¢des Com Sentido Errado:
Hemoglobina, 202
6.2 Mutacdo Gerando Cédon de Ter-
minacao, 202
6.3 o-Talassemia, 203
6.4 Mudanca na Fase de Leitura (Fra-
meshifting) Programada na Bios-
sintese das Proteinas de HIV, 204



6.5 Mutacdo em RNA Ribossémico
Mitocondrial Resulta em Surdez
Induzida por Antibidtico, 217

6.6 Delecdo de um Codon, Modifica-
cdo Pés-Traducdo Incorreta e de
Gradacgdo Prematura de Proteina:
Fibrose Cistica, 219

6.7 Dobramento Errado e Agregacao
de Proteina: Doenca de Creuz-
feldt-Jacob, Doenca da Vaca Lou-
ca, Doenca de Alzheimer e Doen-
¢a de Huntington, 220

6.8 Doencas de Funcdo de Lisosso-
mos, 226

6.9 Hiperproinsulinemia Familiar, 229

6.10 Auséncia de modifica¢do Pés-Tra-
ducdo: Deficiéncia Multipla de
Sulfatases, 230

6.11 Defeitos na Sintese de Colageno,
233

7 | DNA RECOMBINANTE E BIOTECNOLOGIA,

241

7.1 VISAO GERAL, 242

7.2 A REACAO DE POLIMERASE EM CADEIA
(POLYMERASE CHAIN REACTION), 243

7.3 ENDONUCLEASES DE RESTRICAO E
MAPAS DE RESTRICAO, 243

7.4 SEQUENCIAMENTO DE DNA, 245

7.5 DNA RECOMBINANTE E CLONAGEM,
248

7.6 SELECAO DE UM DNA ESPECIFICO
CLONADO EM BIBLIOTECAS, 252

7.7 DETECCAO E IDENTIFICAGAO DE
ACIDOS NUCLEICOS E PROTEINAS QUE
LIGAM DNA, 254

7.8 DNA COMPLEMENTAR E BIBLIOTECAS

| DE DNA COMPLEMENTAR, 260

7.9 BACTERIOFAGO, COSMIDEO E VETORES
DE CLONAGEM EM LEVEDURA, 262

7.10 ANALISE DE LONGAS SEQUENCIAS DE
DNA, 265

711 VETORES DE EXPRESSAO E PROTEINAS
DE FUSAO, 265

7.12 VETORES DE EXPRESSAO EM CELULAS
EUCARIOTICAS, 267

7.13 MUTAGENESE SITIO-DIRIGIDA, 269

7.4 APLICACOES DA TECNOLOGIA DO DNA

| RECOMBINANTE, 272
7.15 GENOMICA, PROTEOMICA E ANALISE

MICROARRAY, 279

BIBLIOGRAFIA, 283
QUESTOES E RESPOSTAS, 284
CORRELAGCOES CLINICAS

7.1 Reacdo de Polimerase em Cadeia
(Polymerase Chain Reaction), 245

- e

conteupo | Xl

7.2 Mapas de Restricdo e Evolugdo, 246

7.3 Sequenciamento Direto de DNA
para o Diagnéstico de Doencas
Genéticas, 248

7.4 Analise por PCR Multiplex de
Defeitos no Gene de HGPRTase
na Sindrome de Lesch-Nyhan, 252

7.5 Polimorfismo de Comprimento de
Fragmentos de Restricdo Determina
a Origem Clonal de Tumores, 257

7.6 Polimorfismo de Conformacao
de Cadeia-Unica para Detec¢do
de Mutacdes Espontaneas que
Podem Levar a SIDS, 259

7.7 Mutagénese Sitio-Dirigida de
HSV IgD, 271

7.8 Inibicdo de HIV Mediada por RNA,
274

7.9 Terapia Génica: Genes Normais
Podem Ser Introduzidos em Células
com Genes Defectivos, 276

7.10 Modelos de Animais Transgénicos,
277

7.11 Camundongos Knockout para
Definir um Papel para o
Purinoceptor P2Y,, 279

7.12 Anélise por Microarray de Cancer
de Mama, 280

8 | REGULACAO DA EXPRESSAO GENICA, 287

8.1
8.2

8.3
8.4
8.5
8.6
8.7

8.8

8.9

VISAO GERAL, 288

UNIDADE DE TRANSCRICAO EM
BACTERIAS: O OPERON, 288

OPERON LACTOSE DE E. COLI, 288
OPERON TRIPTOFANO DE E. COLI, 293
OUTROS OPERONS BACTERIANOS, 297
TRANSPOSONS BACTERIANOS, 299
EXPRESSAO GENICA EM EUCARIOTOS,
300

COMPLEXO DE PRE-INICIACAO EM
EUCARIOTOS: FATORES DE TRANSCRI-
CAO, RNA POLIMERASE Il E DNA, 303
REGULACAO DA EXPRESSAO GENICA
EUCARIOTICA, 308

BIBLIOGRAFIA, 312
QUESTOES E RESPOSTAS, 312
CORRELACOES CLINICAS

8.1 Resisténcia Transmissivel a Multiplas
Drogas, 300

8.2 Sindrome de Rubstein-Taybi, 302

8.3 Tamoxifeno e Receptor de
Estrogeno como Alvo, 309

8.4 Fatores de Transcri¢do e Doenca

Cardiovascular, 310



Xl | conTteuDO

PARTE Il | FUNCOES DE PROTEINAS

PROTEINAS II: RELACOES ESTRUTURA-
FUNCAO EM FAMILIAS DE PROTEINAS,
315

9.1 VISAO GERAL, 316

9.2 MOLECULAS DE ANTICORPOS:
SUPERFAMILIA DE PROTEINAS
IMUNOGLOBULINAS, 316

9.3 PROTEINAS COM UM MECANISMO
CATALITICO COMUM: SERINO
PROTEASES, 324

9.4 HEMOGLOBINA E MIOGLOBINA, 334

9.5 O COMPLEXO PROTEICO DA LAMINA
BASAL, 347

BIBLIOGRAFIA, 355

QUESTOES E RESPOSTAS, 355

CORRELACOES CLINICAS

9.1 As Proteinas do Complemento, 319

9.2 Funcgdes de Diferentes Classes de
Anticorpos, 319

9.3 Imunizacao, 320

9.4 Formacéao de Fibrina em um Infarto do
Miocardio e Uso de Ativador de
Plasminogénio Tecidual Recombinante
(rt-PA), 326

9.5 Envolvimento de Serino Proteases em
Metastase de Células Tumorais, 326

9.6 Hemoglobinopatias, 335

ENZIMAS: CLASSIFICACAO, CINETICA E
CONTROLE, 358

"

CORRELACOES CLINICAS

10.1 Mutacdo de um Sitio de Ligacdo de
Coenzima Resulta em Doenca Clinica,
371

10.2 Um Caso de Gota Demonstra Duas Fases
no Mecanismo de A¢ao Enzimatica, 382

10.3 Efeito Fisiol6gico de Mudancas nos
Valores de K, de Enzimas, 383

10.4 Labilidade Térmica da Glicose-6-
Fosfato Desidrogenase Resulta em
Anemia Hemolitica, 386

10.5 Isoenzimas da Alcool Desidrogenase
com Diferentes pHs Otimos, 386

10.6 Inibidores de Xantina Oxidase Isolados
de Plantas, 388

10.7 Planejamento de um Inibidor Seletivo,
390

10.8 Um Caso de Envenenamento, 393

10.9 Cogumelos e Metabolismo de Alcool,
393

10.10 Um Caso de Gota Demonstra a Dife-
renca entre um Sitio Alostérico e um
Sitio de Ligacao de Substrato, 394

10.11 Identificacdo e Tratamento de uma
Deficiéncia Enzimatica, 400

10.12 Ambiguidade no Ensaio de Enzimas
Mutadas, 401

CITOCROMOS P450 E OXIDO NITRICO

SINTASES, 407

10.1 VISAO GERAL, 359

10.2 CLASSIFICACAO DE ENZIMAS, 360

10.3 CONCEITOS GERAIS DE MECANISMOS
ENZIMATICOS, 363

10.4 SITIO ATIVO DE UMA ENZIMA, 368

10.5 COENZIMAS, CO-SUBSTRATOS E
COFATORES, 371

10.6 CINETICA DE REACOES QUIMICAS, 376

10.7 CINETICA ENZIMATICA DE REACOES DE
UM SUBSTRATO, 379

10.8 CINETICA DE REACOES DE DOIS
SUBSTRATOS, 387

10.9 INIBIDORES, 388

10.10 REGULACAO DE ATIVIDADE ENZIMA-
TICA, 394

10.11 REGULACAO DE VIAS METABOLICAS,
398

10.12 APLICACOES CLINICAS DE ENZIMAS, 399

BIBLIOGRAFIA, 404
QUESTOES E RESPOSTAS, 404

11.1 VISAO GERAL, 408

11.2 CITOCROMOS P450: PROPRIEDADES E
FUNCAO, 408

11.3 CICLO DE REACAO DO CITOCROMO
P450, 409

11.4 SISTEMAS DE TRANSPORTE DE
ELETRONS DOS CITOCROMOS P450, 410

11.5 CITOCROMO P450: NOMENCLATURA E
ISOFORMAS, 412

11.6 CITOCROMOS P450: SUBSTRATOS E
FUNCOES FISIOLOGICAS, 413

11.7 CITOCROMOS P450 PARTICIPAM DE
SINTESE DE HORMONIOS ESTEROIDES
E DE OXIGENACAO DE COMPOSTOS
ENDOGENOS, 414

11.8 INDUCAO E INIBICAO DE CITOCROMO
P450, 423

11.9 AS OXIDO NiTRICO SINTASES:
PROPRIEDADES E FUNCAO, 425

11.10 ISOFORMAS DE OXIDO NIiTRICO
SINTASES E FUNCOES FISIOLOGICAS
428

BIBLIOGRAFIA, 432

QUESTOES E RESPOSTAS, 434



12

CORRELACOES CLINICAS

11.1 Hiperplasia Adrenal Congénita:
Deficiéncia de CYP21A2, 416

11.2 Producao de Hormonios Esterdides
Durante a Gestacao, 418

11.3 Inibicdo de Citocromo P450:
Interacbes Droga-Droga e Efeitos
Adversos, 420

11.4 Papel de CYP2E1 em Toxicidade
Hepatica Induzida por
Acetaminofen, 422

11.5 Inducao de Citocromo P450:
Interacdes Droga-Droga e Efeitos
Adversos, 423

11.6 Polimorfismos Genéticos das
Enzimas P450, 426

11.7 Mecanismo de Acao de Sildenafil,
430

11.8 Aspectos Clinicos da Producdo de
Oxido Nitrico, 431

11.9 Histoéria da Nitroglicerina, 432

MEMBRANAS BIOLOGICAS: ESTRUTURA E

TRANSPORTE EM MEMBRANAS, 436

13

conteupo | Xl

FUNDAMENTOS DA TRANSDUCAO DE
SINAL, 483

12.1 VISAO GERAL, 437
12.2 COMPOSICAO QUIMICA DE
MEMBRANAS, 438
12.3 MICELAS, BICAMADAS LIPIDICAS E
LIPOSSOMOS, 445
12.4 ESTRUTURA DE MEMBRANAS
BIOLOGICAS, 447
12.5 MOVIMENTO DE MOLECULAS ATRAVES
DE MEMBRANAS, 456
12.6 CANAIS DE MEMBRANAS, 458
12.7 TRANSPORTADORES DE MEMBRANA,
466
12.8 TRANSPORTE PASSIVO, 468
12.9 TRANSPORTE ATIVO, 469
12.10 IONOFOROS, 478
BIBLIOGRAFIA, 479
QUESTOES E RESPOSTAS, 480
CORRELACOES CLINICAS
12.1 Lipossomos como Carregadores de
Drogas e Enzimas, 447
12.2 Anomalias na Fluidez de
Membranas Celulares em Doencas,
454
12.3 Fibrose Cistica e o Canal de CI7, 460
12.4 O Rim de Mamiferos e
Aquaporinas, 462
12.5 Doencas Envolvendo a Superfamilia
de Transportadores ABC, 475
12.6 Doencas que se Devem a Perda de
Sistemas de Transporte de
Membranas, 476

13.1 VISAO GERAL, 484
13.2 TRANSDUCAO DE SINAL INTERCELULAR,
485
13.3 RECEPTORES PARA MOLECULAS
SECRETADAS, 487
13.4 TRANSDUCAO DE SINAL INTRACELULAR
POR RECEPTORES DE SUPERFICIE
CELULAR, 488
13.5 RECEPTORES CANAIS IONICOS LIGANTE-
DEPENDENTES, 493
13.6 RECEPTORES LIGADOS A ENZIMAS, 496
13.7 RECEPTORES DE CITOCINAS, 500
13.8 RECEPTORES ACOPLADOS A PROTEINA
G, 500
13.9 TRANSDUCAO DE SINAL BASEADA EM
AMP CiCLICO, 506
13.10 TRANSDUCAO DE SINAL BASEADA EM
GMP CiCLICO, 509
13.11 TRANSDUCAO DE SINAL BASEADA EM
CALCIO, 512
13.12 TRANSDUCAO DE SINAL BASEADA EM
FOSFOLIPIDEOS, 514
BIBLIOGRAFIA, 517
QUESTOES E RESPOSTAS, 518
CORRELACOES CLINICAS
13.1 Familia de Receptores Tirosina
Quinases ErbB/HER como Alvos
para Quimioterapia do Cancer, 498
13.2 Receptores de Quimiocinas
Acoplados a Proteina G como Alvos
para o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), 502
13.3 Mutacdes em Proteina G Gso. em
Tumores de Glandula Pituitaria e
Doencas Endécrinas, 504
13.4 Alteracoes em Proteinas
Sinalizadoras de Receptor f-
Adrenérgico em Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva, 507
13.5 Eixos Sinalizadores Oxido Nitrico/
cGMP como Alvos Terapéuticos em
Doencas Cardiacas e Vasculares, 511



XIV | conTteupo

PARTE IVI VIAS METABOLICAS E SEU

CONTROLE

14|

BIOENERGETICA E METABOLISMO
OXIDATIVO, 521

15

14.1 SISTEMAS DE PRODUCAO E DE
UTILIZACAO DE ENERGIA, 522
14.2 RELACOES TERMODINAMICAS E
COMPONENTES RICOS EM ENERGIA, 524
14.3 FONTES E DESTINOS DA ACETIL-
COENZIMA A, 529
14.4 CICLO DOS ACIDOS TRICARBOXILICOS,
534
14.5 ESTRUTURA E COMPARTIMENTALI-
ZACAO POR MEMBRANAS MITOCON-
DRIAIS, 540
14.6 CADEIA DE TRANSPORTE DE ELETRONS,
542
14.7 FOSFORILACAO OXIDATIVA, 553
14.8 MEMBRANA MITOCONDRIAL INTERNA
CONTEM SISTEMAS DE TRANSPORTE DE
SUBSTRATO 559
14.9 GENES MITOCONDRIAIS E DOENCAS,
563
14.10 ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO (ROS),
565
BIBLIOGRAFIA, 568
QUESTOES E RESPOSTAS, 569
CORRELACOES CLINICAS
14.1 Deficiéncia de Piruvato
Desidrogenase, 533
14.2 Deficiéncia de Fumarase, 537
14.3 Envenenamento por Cianeto, 552
14.4 Neuropatia Optica Hereditaria de
Leber, 564
14.5 Miopatias Mitocondriais Devido a
Mutacdes em Genes de tRNA, 564
14.6 Intolerancia a Exercicio
em Pacientes com Mutacdes no
Citocromo b, 565
14.7 Lesao por Isquemia/Reperfusao,
567

METABOLISMO DE CARBOIDRATOS I:
PRINCIPAIS VIAS METABOLICAS E SEU
CONTROLE, 572

16

15.6 GLICOGENOLISE E GLICOGENESE, 609
BIBLIOGRAFIA, 623
QUESTOES E RESPOSTAS, 623
CORRELAGOES CLINICAS
15.1 Alcool e Barbituratos, 584
15.2 Envenenamento por Arsénico, 585
15.3 Intolerancia a Frutose, 587
15.4 Diabetes Mellitus, 589
15.5 Acidose Lactica, 591
15.6 "Picles” de Porco e Hipertermia
Maligna, 592
Angina Pectoris e Infarto do
Miocardio, 593
Deficiéncia de Piruvato Quinase e
Anemia Hemolitica, 598
Hipoglicemia e Criangas Prematu-
ras, 599
15.10 Hipoglicemia e Intoxicacdo
Alcodlica, 608
15.11 Doencas de Armazenamento de
Glicogénio, 612

15.7
15.8

15.9

METABOLISMO DE CARBOIDRATOS II:
VIAS ESPECIAIS E GLICOCONJUGADOS,
626

15.1 VISAO GERAL, 573

15.2 GLICOLISE, 574

15.3 VIA GLICOLITICA, 577

15.4 REGULACAO DA GLICOLISE, 584
15.5 GLUCONEOGENESE, 597

16.1 VISAO GERAL, 627
16.2 VIA DAS PENTOSES FOSFATO, 627
16.3 INTERCONVERSOES DE ACUCARES
E FORMACAO DE NUCLEOTIDEO-
ACUCAR, 631
16.4 BIOSSINTESE DE CARBOIDRATOS
COMPLEXOS, 637
16.5 GLICOPROTEINAS, 638
16.6 PROTEOGLICANOS, 642
BIBLIOGRAFIA, 647
QUESTOES E RESPOSTAS, 647
CORRELACOES CLINICAS
16.1 Glicose 6-Fosfato Desidrogenase:
Deficiéncia Genética ou presenca
de Variantes Genéticas em
Eritrécitos, 629
Sindrome de Wernicke-Korsakoff:
Deficiéncia ou Presenca de Varian-
tes Genéticos de Transcetolase,
629
Sindromes de Glicoproteinas
Deficientes em Carboidratos
(CDGS), 632
Frutosuria Essencial e Intolerancia
a Frutose: Deficiéncia de Frutoqui-
nase e de Frutose 1-Fosfato Aldo-
lase, 633
Galactosemia: Incapacidade de
Transformar Galactose em Glicose,
634

16.2

16.3

16.4

16.5



Pentosuria: Deficiéncia de Xilitol

Desidrogenase, 635

Acido Glucurénico: Significado

Fisiologico da Formagao de

Glucuronideos, 635

16.8 Substancias dos Grupos Sangui-

neos, 638

Carboidrato Marcador Comum do

Direcionamento Lisossomal e

Doenca da Célula |, 640

16.10 Aspartilglicosilamintria: Auséncia
de 4-L-Aspartilglicosamina Amido-
hidrolase, 641

16.11 Doencas de Glicolipideos, 642

16.12 Heparina é um Anticoagulante,
643

16.13 Condrodistrofias Devidas a
Defeitos de Sulfatacdo, 645

16.14 Mucopolissacaridoses, 646

16.6

16.7

16.9

METABOLISMO DE LIPIDEOS I: SINTESE,
ARMAZENAMENTO E UTILIZACAO DE
ACIDOS GRAXOS E TRIACILGLICEROIS, 650

171 VISAO GERAL, 651
17.2 NATUREZA QUIMICA DE ACIDOS
GRAXOS E ACILGLICEROIS, 652
17.3 TRANSPORTE INTERORGAOS DE ACIDOS
GRAXOS E SEUS PRODUTOS PRIMARIOS,
656
17.4 SINTESE DE ACIDOS GRAXOS:
LIPOGENESE, 657
17.5 ARMAZENAMENTO DE ACIDOS GRAXOS
COMO TRIACILGLICEROIS, 665
17.6 UTILIZACAO DE ACIDOS GRAXOS PARA
PRODUCAO DE ENERGIA, 667
17.7 REGULACAO DO METABOLISMO DE
LIPIDEOS, 679
BIBLIOGRAFIA, 680
QUESTOES E RESPOSTAS, 681
CORRELACOES CLINICAS
17.1 Obesidade, 654
17.2 Papel do Metabolismo de Acidos
Graxos em Diabetes Tipo 2, 655
17.3 Ciclo Triacilglicerol/Acido Graxo,
668
17.4 Deficiéncias Genéticas no
Transporte por Carnitina ou na
Carnitina Palmitoil Transferase, 670
17.5 Deficiéncias Genéticas das Acil-CoA
Desidrogenases, 672
17.6 Doenca de Refsum, 675
17.7 Corpos Cetdnicos como Combusti-
veis: A Dieta Atkins, 677

18

conteupo | XV

METABOLISMO DE LIPIDEOS II: VIAS DO
METABOLISMO DE LIPIDEOS ESPECIAIS,
683

19|

18.1 VISAO GERAL, 684
18.2 FOSFOLIPIDEOS, 684
18.3 COLESTEROL, 694
18.4 ESFINGOLIPIDEOS, 706
18.5 PROSTAGLANDINAS E TROMBOXANES,
714
18.6 LIPOXIGENASE E ACIDOS
OXIEICOSATETRAENOICOS, 718
BIBLIOGRAFIA, 721
QUESTOES E RESPOSTAS, 722
CORRELACOES CLINICAS
18.1 Sindrome do Desconforto
Respiratério, 687
18.2 Tratamento da Hipercolesterolemia,
703
18.3 Aterosclerose, 704
18.4 Diagnéstico da Doenca de Gaucher
em um Adulto, 713

METABOLISMO DE AMINOACIDOS, 725

19.1 VISAO GERAL, 726
19.2 INCORPORACAO DE NITROGENIO EM
AMINOACIDOS, 727
19.3 TRANSPORTE DE NITROGENIO PARA
FIGADO E RIM, 732
19.4 CICLO DA UREIA, 733
19.5 SINTESE E DEGRADACAO DE
AMINOACIDOS INDIVIDUAIS, 736
BIBLIOGRAFIA, 766
QUESTOES E RESPOSTAS, 767
CORRELACOES CLINICAS
19.1 Deficiéncias de Carbamoil Fosfato
Sintetase e N-Acetilglutamato
Sintetase, 736
19.2 Deficiéncias de Enzimas do Ciclo
da Uréia, 738
19.3 Doencas do Metabolismo de
Prolina, 739
19.4 Selenoproteinas, 740
19.5 Hiperglicinemia Nao-Cetética, 741
19.6 Deficiéncia de Acido Félico, 743
19.7 Fenilcetonduria, 745
19.8 Doencas do Metabolismo de
Tirosina, 747
19.9 Mal de Parkinson, 748
19.10 Hiper-homocisteinemia e
Aterogénese, 751
19.11 Doencas de Aminoacidos
que Contém Enxofre, 752
19.12 Aciddria Glutarica, 756
19.13 Esquizofrenia e Outras Doencas
Associadas a Neurotransmissores
Derivados de Triptofano, 757



XVI

20

I conTEUDO

19.14 Doencas do Metabolismo de
Aminoacidos de Cadeia Ramifi-
cada, 757

19.15 Doencas do Metabolismo de
Propionato e Metilmalonato, 760

19.16 Doencas Envolvendo Lisina e
Ornitina, 762

19.17 Histidinemia, 762

19.18 Doencas do Metabolismo de
Folato, 764

METABOLISMO DE PURINA E PIRIMIDINA
NUCLEOTIDEOS, 770

METABOLISMO DO HEME E DO FERRO,
803

20.1 VISAO GERAL, 771
20.2 FUNGOES METABOLICAS DOS
NUCLEOTIDEOS, 771
20.3 METABOLISMO DE PURINA
NUCLEOTIDEOS, 772
20.4 METABOLISMO DE PIRIMIDINA
NUCLEOTIDEOS, 783
20.5 FORMACAO DE DESOXIRRIBONUCLEO-
TIDEOS, 786
20.6 NUCLEOSIDEO E NUCLEOTIDEO
QUINASES, 789
20.7 ENZIMAS QUE METABOLIZAM
NUCLEOTIDEOS COM UMA FUNCAO
EM CICLO CELULAR E TAXA DE DIVISAO
CELULAR, 790
20.8 SINTESE DE COENZIMAS NUCLEOTIDEOS,
791
20.9 SINTESE E UTILIZACAO DE 5-FOSFOR-
RIBOSIL-1-PIROFOSFATO, 791
20.10 AGENTES QUIMIOTERAPICOS QUE
INTERFEREM COM METABOLISMO DE
PURINA E PIRIMIDINA NUCLEOTIDEOS,
793
BIBLIOGRAFIA, 799
QUESTOES E RESPOSTAS, 800
CORRELACOES CLINICAS
20.1 Gota, 777
20.2Sindrome de Lesch-Nyhan, 779
20.3 Atividade Aumentada da 5'-
Nucleotidase Citosélica, 781
20.4Doencas com Imunodeficiéncias
Associadas com Defeitos na
Degradacédo de Purina Nucleo-
sideos, 782
20.5 Pacientes com Cancer em
Tratamento por Radia¢des ou
Quimioterapia, 783
20.6 Subclasses de Pacientes com
Autismo, 783
20.7 Aciduria Orética Hereditaria, 785

21.1 METABOLISMO DO FERRO: VISAO
GERAL, 804
21.2 PROTEINAS QUE CONTEM FERRO, 804
21.3 ABSORGAO INTESTINAL DE FERRO, 807
21.4 REGULACAO MOLECULAR DA
UTILIZACAO DE FERRO, 808
21.5 DISTRIBUICAO E CINETICA DO FERRO,
811
21.6 BIOSSINTESE DE HEME, 813
21.7 CATABOLISMO DE HEME, 821
BIBLIOGRAFIA, 826
QUESTOES E RESPOSTAS, 827
CORRELACOES CLINICAS
21.1 Sobrecarga de Ferro e Infeccéo,
805
21.2 Patogenicidade Microbiana e
Ferro, 805
21.3 Sintese do Grupo Ferro-Enxofre e
Doenca Humana, 807
21.4 Ataxia de Friedreich, 807
21.5 Absorcdo Duodenal de Ferro, 809
21.6 Elementos de Resposta ao Ferro
Mutante, 811
21.7 Deficiéncia de Ceruloplasmina, 812
21.8 Anemia por Deficiéncia de Ferro,
812
21.9 Hemocromatose Tipo |: Genética
Molecular e a Questdo das Dietas
Enriquecidas em Ferro, 814
21.10 Hemocromatose Tipo lll, 814
21.11 Porfiria Intermitente Aguda, 817
21.12 Papel Citoprotetor de Heme
Oxigenase, 822
21.13 Hemolise Isoimune Neonatal, 824
21.14 Deficiéncia de Bilirrubina UDP-
Glucuronosiltransferase, 824
21.15 Elevacao de Bilirrubina Conjugada
no Soro, 825

22 | INTER-RELACOES METABOLICAS, 829

22.1 VISAO GERAL, 830

22.2 CICLO JEJUM-ALIMENTACAO, 830

22.3 MECANISMOS ENVOLVIDOS NA
MUDANCA DO METABOLISMO HEPA-
TICO ENTRE OS ESTADOS BEM-
ALIMENTADO E DE JEJUM, 843

22.4 INTER-RELACOES METABOLICAS DE
TECIDOS EM VARIOS ESTADOS
NUTRICIONAIS E HORMONALIS, 852

BIBLIOGRAFIA, 866

QUESTOES E RESPOSTAS, 868



CORRELACOES CLINICAS

PARTE V

22.1 Obesidade, 831

22.2 Subnutricdo Protéica, 832

22.3 Jejum, 833

22.4 Sindrome de Reye, 837

22.5 Coma Hiperglicémico,

Hiperosmolar, 841

Hiperglicemia e Glicagdo de

Proteinas, 841

22.7 Diabetes Mellitus Tipo 2, 855

22.8 Diabetes Mellitus Tipo 1, 857

22.9 Via do Poliol e Complica¢des do
Diabetes, 857

22.10 Caquexia do Cancer, 858

22.6

PROCESSOS
FISIOLOGICOS

24

conteupo | XVII

BIOLOGIA MOLECULAR DAS CELULAS,

925

23 | BIOQUIMICA DE HORMONIOS, 870

23.1
23.2

23.3

23.4

23.5

23.6

23.7
23.8

VISAO GERAL, 871

HORMONIOS E O SISTEMA DE CASCATA
HORMONAL, 872

SINTESE DE HORMONIOS
POLIPEPTIDICOS E HORMONIOS DERI-
VADOS DE AMINOACIDOS, 875
PROTEINAS DE SINALIZACAO
HORMONAL, 883

RECEPTORES DE HORMONIOS DE
MEMBRANA, 891

CASCATA HORMONAL INTRACELULAR:
PROTEINAS QUINASES, 894
HORMONIOS ESTEROIDES, 902
RECEPTORES DE HORMONIOS
ESTEROIDES, 914

BIBLIOGRAFIA, 921
QUESTOES E RESPOSTAS, 922
CORRELACOES CLINICAS

23.1 Testando a Atividade da Pituitaria
Anterior, 875

23.2 Hipopituitarismo, 879

23.3 Atividade Reduzida do Receptor
de Insulina Quinase no Diabetes
Mellitus Gestacional, 897

23.4 Contracepgao Oral, 913

23.5Sindrome do Excesso Aparente de
Mineralocorticéide, 917

23.6 Mutacdo no Receptor de
Mineralocorticéide Resulta em
Hipertensdo e Toxemia da Gravidez,
919

241
24.2

24.3
24.4

24.5

VISAO GERAL, 926

TECIDO NERVOSO: METABOLISMO E
FUNCAO, 926

OLHO: METABOLISMO E VISAO, 938
MOTORES MOLECULARES E PROTEINAS
ASSOCIADAS, 952

MECANISMO DA COAGULACAO DO
SANGUE, 967

BIBLIOGRAFIA, 983
QUESTOES E RESPOSTAS, 984
CORRELACOES CLINICAS

24.1 Sindrome Miasténica de Lambert-

Eaton, 933

Miastenia Gravis: Uma Doenca

Neuromuscular, 935

Degeneracdo da Macula e Perda

de Visao, 942

Doenca de Niemann-Pick e

Retinite Pigmentosa, 942

Retinite Pigmentosa por Mutacao

do Gene da Periferina, 944

24.6 Amaurose Congénita de Leber:
Distrofia da Retina Levando a
Cegueira, 949

24.7 Glicacdo e Estrutura e Funcdo de
Miosina, 956

24.8 Cardiomiopatias Hipertroficas

Familiares e Mutacbes em

Proteinas Musculares, 957

Cardiomiopatia Dilatada e

Mutacdes em Actina, 958

24.10 Subunidades da Troponina como
Marcadores de Infarto do
Miocardio, 961

24.11 Canelopatias de fons Voltagem-
Dependentes, 962

24.12 Canais l6nicos e Doenca do
Musculo Cardiaco, 962

24.13 Mutacdes Afetando Pigmentacao:
Existe uma Conexao com Motor
Molecular?, 965

24.14 Defeitos da Via Intrinseca:
Deficiéncia de Pré-calicreina, 970

24.15 Hemofilia Classica, 974

24.16 Uso de Fator Vlla Recombinante
para Controlar Sangramento, 975

24.17 Trombose: Defeitos na Via da
Proteina C e Niveis Aumentados
de Fatores da Coagulacéo, 979

24.2

24.3

24.4

24.5

24.9



XV

25

I conTEUDO

CICLO CELULAR, MORTE CELULAR
PROGRAMADA E CANCER, 987

27

PRINCiPIO DE NUTRICAO I:
MACRONUTRIENTES, 1043

26

25.1 VISAO GERAL, 988
25.2 CICLO CELULAR, 988
25.3 APOPTOSE: MORTE CELULAR
PROGRAMADA, 993
25.4 CANCER, 997
BIBLIOGRAFIA, 1005
QUESTOES E RESPOSTAS, 1007
CORRELACOES CLINICAS
25.1 Virus Oncogénicos de DNA, 999
25.2Droga Anti-Cancer Molecularmente
Dirigida, 1002
25.3Causa Ambiental de Canceres
Humanos, 1003

DIGESTAO E ABSORCAO DE ]
CONSTITUINTES NUTRICIONAIS BASICOS,
1009

26.1 VISAO GERAL, 1010

26.2 CONSIDERAGOES GERAIS, 1012

26.3 TRANSPORTE EPITELIAL, 1016

26.4 DIGESTAO E ABSORCAO DE PROTEINAS,
1024

26.5 DIGESTAO E ABSORCAO DE
CARBOIDRATOS, 1028

26.6 DIGESTAO E ABSORCAO DE LIPIDEOS,
1031

26.7 METABOLISMO DE ACIDOS BILIARES,
1037

BIBLIOGRAFIA, 1040

QUESTOES E RESPOSTAS, 1040

'CORRELACOES CLINICAS

26.1 Cloridorréia Familiar Causa Alcalose
Metabdlica, 1017

26.2Fibrose Cistica, 1020

26.3Diarréias Toxigénicas Bacterianas e
Terapia de Reposicdo de Eletrolitos,
1021

26.4 Aminoaciduria Neutra: Doenca de
Hartnup, 1026

26.5 Deficiéncia de Dissacaridases, 1030

26.6 Intervencdes Farmacoldgicas para
Evitar Absor¢do de Gordura e
Obesidade, 1033

26.7 Calculos de Colesterol, 1036

26.8 A-p-Lipoproteinemia, 1038

28

27.1 VISAO GERAL, 1044
27.2 METABOLISMO ENERGETICO, 1044
27.3 METABOLISMO DE PROTEINAS, 1045
27.4 DESNUTRICAO PROTEICO-ENERGETICA,
1048
27.5 EXCESSIVA INGESTAO PROTEICO-
ENERGETICA, 1050
27.6 CARBOIDRATOS, 1051
27.7 GORDURAS, 1051
27.8 FIBRAS, 1052
27.9 COMPOSICAO DOS MACRONUTRIENTES
DA DIETA, 1054
BIBLIOGRAFIA, 1059
QUESTOES E RESPOSTAS, 1060
CORRELACOES CLINICAS
27.1 Dietas Vegetarianas e Necessidades
Protéico-Energéticas para Criangas,
1047
27.2 Ingestdo de Proteinas na Dieta e
Doenca Renal, 1048
27.3 Oferecendo Proteinas e Calorias
Adequadas a Pacientes Hospitali-
zados, 1049
27.4 Carga de Carboidratos e Resisténcia
Atlética, 1052
27.5 Dietas Ricas em Carboidratos Versus
Dietas Ricas em Gorduras para
Diabéticos, 1053
27.6 Acidos Graxos Poliinsaturados e
Fatores de Risco para Doenca
Cardiaca, 1055
27.7 Adaptagdo Metabdlica:
Relacdo entre Ingestao de Carboi-
dratos e Triacilgliceréis no Soro,
1059

PRINCiPIO DE NUTRICAO lI:
MICRONUTRIENTES, 1063

28.1 VISAO GERAL, 1064

28.2 AVALIACAO DE MA NUTRICAO, 1064

28.3 INGESTAO DIETETICAS DE REFERENCIAS,
1064

28.4 VITAMINAS LIPOSSOLUVEIS, 1066

28.5 VITAMINAS HIDROSSOLUVEIS, 1073

28.6 VITAMINAS HIDROSSOLUVEIS
LIBERADORAS DE ENERGIA, 1074

28.7 VITAMINAS HIDROSSOLUVEIS
HEMATOPOIETICAS, 1079

28.8 OUTRAS VITAMINAS HIDROSSOLUVEIS,
1082

28.9 MACROMINERAIS, 1084

28.10 MINERAIS TRACOS, 1084



28.11 DIETA AMERICANA: FATO E FALACIA,
1087
28.12 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL
NA PRATICA CLINICA, 1087
BIBLIOGRAFIA, 1089
QUESTOES E RESPOSTAS, 1091
CORRELACOES CLINICAS
28.1 Considera¢des Nutricionais na
Fibrose Cistica, 1068
28.2 Osteodistrofia Renal, 1069
28.3Consideragdes Nutricionais em
Recém-Nascidos, 1073
28.4Drogas Anticonvulsivantes e
Necessidades Vitaminicas, 1074

conteubo | XIX

28.5 Consideragdes Nutricionais em
Alcodlatras, 1076

28.6 Necessidades de Vitamina Bg em
Usuérios de Contraceptivos Orais,
1078

28.7 Polimorfirmos Genéticos e
Necessidades de Acido Félico, 1081

28.8Dieta e Osteoporose, 1085

28.9 Necessidades Nutricionais de
Idosos, 1089

APENDICE _ , X

REVISAO DE QUIMICA ORGANICA, 1094
GLOSSARIO, 1107
INDICE, 1134



