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RESUMO: Compreender o metabolismo dos diferentes tipos de glicogénio no organismo humano torna-se de
suma importincia, pois além da sua relevancia no fornecimento energético e no controle da glicemia, o glicogénio pode
estar relacionado com diversos tipos de doencas que comprometem a saide do ser humano, especialmente pela deficiéncia
em enzimas de vias anabdlicas e catabdlicas. Em um contexto de avangos no desenvolvimento de pesquisas relacionadas
as dreas da sadde, uma série de estudos busca entender fisiologicamente os caminhos do glicogénio em situacdes de
exercicio, repouso, jejum, dentre outras, além de analisar os mais variados transtornos decorrentes da deficiéncia no
metabolismo desse polissacarideo. Um exemplo sdo as glicogenoses, doencas hereditdrias, em sua maioria de cardter
recessivo, relacionadas com o armazenamento de glicogénio. Dentre alguns dos treze tipos de glicogenoses podemos citar
a glicogenose tipo 0, uma doenca rara que se desenvolve na infancia e implica na producdo defeituosa da enzima
glicogénio sintase; e a glicogenose tipo I, também conhecida como Doenca de Von Gierke, que se caracteriza pela
deficiéncia no complexo enzimético glicose-6-fosfatase, responsavel pela catalisacdo da hidrélise de glicose-6-fosfato na
metabolizacdo do glicogénio. Apesar de todas essas doencas serem caracterizadas por glicogenoses, elas possuem
diferencas quanto ao 6rgdo afetado, a gravidade de suas manifestagdes, o perfil etdrio que cada uma atinge e no efeito
enzimdtico. Por isso, a necessidade de estudos que correlacionam as principais causas e sintomas, € visam proporcionar
uma visdo global dessas desordens de hereditariedade.

PALAVRAS-CHAVE: Glicogénio. Doenga hereditdria. Deficiéncia enzimética.

INTRODUCAO

E inquestiondvel a importancia do
glicogénio para o funcionamento adequado do
metabolismo  humano, constituindo-se como
principal polissacarideo de reserva energética das
células animais, sendo composto por subunidades de
glicose e ramificando-se entre 8 a 12 mondmeros,
em média. Pode ser encontrado principalmente no
figado e no musculo, onde sua concentragdo é mais
abundante. A via glicogénica é responsdvel pela sua
formagcdo, ao contrdrio da glicogendlise, que
provoca a degradagdo dos granulos para atender as
necessidades metabdlicas. O ciclo de Cori, que
converte glicose em lactato na musculatura
esquelética em hipdxia, como lactato em glicose nos
hepatdcitos, utiliza o glicogénio como principal
fonte de glicose durante esses processos.

No contexto apresentado, o papel do
glicogénio ¢é distinto nos tecidos muscular
esquelético e hepético; sendo sua regulacdo distinta
também nesses diferentes locais. O glicogénio

muscular é essencial somente para o miisculo, sendo
metabolizado nesse local para fornecer energia para
a contragdo muscular, enquanto o glicogénio
hepédtico tem por funcdo regular a glicemia e
fornecer substrato energético para outros tecidos.
Dentre alguns reguladores, pode-se citar a insulina,
a adrenalina, o nucleotideo AMP, os ions calcio, e
as enzimas glicogénio sintase e glicogénio
fosforilase que participam, respectivamente, da
sintese e da degradacao desse polissacarideo.

Neste trabalho, descrevemos e discutimos os
conceitos e resultados mais recentes sobre
glicogenoses, obtidos em estudos com pacientes e
em modelos experimentais.

GLICOGENOSES

A deficiéncia de enzimas especificas
envolvidas na sintese ou na degradacdo de
glicogénio pode ocasionar em defeito metabdlico no
catabolismo ou no anabolismo desse polissacarideo.
Isso pode resultar em doencas genéticas
relacionadas ao armazenamento do glicogénio que,
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em sua maioria, apresentam cardter autossdmico
recessivo. Também denominadas glicogenoses,
essas doencas se diferem no efeito enzimético, no
6rgdo afetado, na idade em que ocorrerdo as
primeiras manifestacdes clinicas da doenca e na
severidade desses sintomas (VIEIRA; CARNEIRO;
ASSENCIO-FERREIRA, 2004), podendo ser
classificadas em treze tipos.

Tipo 0

A glicogenose tipo 0 é caracterizada por
uma deficiéncia na enzima glicogénio sintase (EC
2.4.1.11) (LABERGE et al.,, 2003; ORHO et al.,
1998) Ela afeta primordialmente o figado e as
principais manifestacdes dessa doenga rara
desenvolvida na infincia s3o hipoglicemia e
hipercetonomia (LABERGE et al., 2003; ORHO et
al., 1998). Ha varios casos relatados na literatura
sobre essa disfun¢do enzimdtica e, em um deles, ha
um relato de caso de uma crianca de 9 anos que
sofria, no periodo da manhd, convulsdes
acompanhadas de hipoglicemia, hipercetonomia e
taxas de lactato ndo alteradas (AYNSLEY-GREEN;
WILLIAMSON; GITZELMANN, 1977). Para a
confirmagdo dessa patologia, bidpsias no musculo e
no figado foram realizadas, revelando baixa
concentracdo da enzima glicogénio sintase hepdtica
e nenhuma alteracdo significativa no mdisculo
(AYNSLEY-GREEN; WILLIAMSON;
GITZELMANN, 1977). Assim, a defici€ncia nesta
enzima pode ser uma suspeita a glicogenose tipo 0
em criangas quando estas, em jejum, apresentam
sonoléncia, atencdo dispersa, palidez, movimentos
oculares descoordenados, convulsoes,
hipercetonomia e hipoglicemia (GITZELMANN et
al., 1996).

Tipo I

A glicogenose tipo I (doenca de Von
Gierke) é causada pela deficiéncia no complexo da
glicose-6-fosfatase (EC 3.1.3.9) responsavel pela
hidrélise =~ da  glicose-6-fosfato (SANTOS-
ANTUNES; FONTES, 2009) em fosfato e glicose
durante o metabolismo do glicogénio. Trata-se de
uma anomalia gerada pela mutacdo no gene que
codifica esta enzima, cuja frequéncia na populagao é
de 1:100.000 nascimentos (SANTOS-ANTUNES;
FONTES, 2009; SARTORATO et al., 1998).
Existem quatro subtipos para essa patologia: tipo la,
caracterizado por uma disfuncdo na unidade
catalitica deste complexo enzimédtico; tipo Ib,
relacionado com o transporte deficiente de glicose-
6-fosfato; tipo Ic, caracterizado por um defeito no
transportador de fosfato do reticulo endoplasmético
para o citoplasma; e tipo Id, relacionado com uma
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disfuncdo da saida de glicose (OZEN, 2007,
SANTOS-ANTUNES; FONTES, 2009). Essa
enfermidade compromete a glicemia, uma vez que o
glicogénio estocado ndo ¢é metabolizado pelas
células hepdticas e renais, contribuindo para o
quadro de hipoglicemia, hepatomegalia,
hiperlipidemia, hiperuricemia, retardo no
crescimento e acidose lactica (REIS et al., 2001).
Testes enzimdticos e a andlise da mutagdo no gene
que codifica essa enzima € uma alternativa para o
diagnéstico da doenga, inclusive pré-natal (REIS et
al., 2001; SARTORATO et al., 1998).

Tipo I1

A glicogenose tipo II (doenca de Pompe) é
uma doenga grave e muitas vezes fatal (MELLIES;
LOFASO, 2009), em que hd um actimulo de
glicogénio lisossdmico, primordialmente, nas
células dos tecidos musculares (SAVEGNAGO et
al., 2012), como resultado da deficiéncia da enzima
alfa-glicosidase 4cida (EC 3.2.1.20) (MELLIES;
LOFASO, 2009). Esse disturbio manifesta-se
clinicamente como uma doenga neuromuscular que
apresenta  diferentes  taxas de  progressdo
(MELLIES; LOFASO, 2009). A doenga de Pompe
distingue-se de outras doengas neuromusculares por
apresentar caracteristicas clinicas especificas, como
o inicio precoce de problemas respiratdrios
anteriores a fraqueza dos membros (MELLIES;
LOFASO, 2009). Essa disfun¢do pode se manifestar
sob duas formas: forma infantil, em criancas nos
primeiros meses de vida; e forma tardia, em criangas
com idade mais avancada e em adultos
(SAVEGNAGO et al., 2012). Os sintomas em cada
uma dessas formas também sdo varidveis: na forma
infantil, as criangas apresentam fraqueza muscular e
cardiomiopatia (SAVEGNAGO et al, 2012);
enquanto na forma tardia, o principal sintoma é a
insuficiéncia respiratéria sendo procedida de
fraqueza muscular (MELLIES; LOFASO, 2009).

Tipo III

A glicogenose tipo III (doenca de Cori) é
um transtorno causado pela deficiéncia da enzima
desramificadora do glicogénio que possui dois
locais  cataliticos:  amilo-1,6-glicosidase  (EC
3.2.1.33) e 4-alfa-glicanotransferase (EC 2.4.1.25)
(DAGLI; SENTNER; WEINSTEIN, 1993-2013).
Esse distirbio provoca um actimulo de glicogénio
no citosol celular, dificultando o funcionamento,
principalmente do figado e dos misculos. Existe
relato da prevaléncia dessa patologia na populagdo
norte africana com ascendéncia judaica (MILI et al.,
2012), e de acordo com os sinais e sintomas, pode
ser classificada em quatro subtipos (Illa, IIIb, Illc e
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IlId) (DAGLI; SENTNER; WEINSTEIN, 1993-
2013), acometendo o organismo de formas distintas.
Isso é, enquanto os subtipos Illa e Illc afetam as
células hepdticas e musculares causando miopatias,
os tipos IIIb e IIId afetam somente os hepatdcitos.
Em todos os tipos observa-se a hepatomegalia na
infancia. Com relagdo a incidéncia, a maioria dos
casos enquadra nos tipos Illa e IIlb, ji os
relacionados aos tipos Illc e IIId demonstram-se
raros (DAGLI; SENTNER; WEINSTEIN, 1993-
2013).

Tipo IV

A glicogenose tipo IV (sindrome de
Andersen) é uma doencga rara caracterizada pela
deficiéncia da enzima amilo-1,4—1,6-
transglicosidase (EC 2.4.1.18), que é essencial na
ramificacdo do glicogénio (AKMAN et al., 2011;
LEE et al., 2011; LEITE et al., 2001). A atividade
residual dessa enzima provoca o actimulo,
principalmente no figado e no misculo, de
corpusculos de poliglicosana, que é alvo no
diagnéstico da doenga (AKMAN et al., 2011). A
baixa atividade (5-20%) dessa enzima induz, na fase
infantil e adulta, distirbios que acometem além do
sistema muscular, o sistema nervoso central e
periférico (AKMAN et al., 2011). As manifestacdes
clinicas relacionadas a essa doenca sdo,
principalmente, hipotonia muscular, cirrose, falhas
no crescimento, devastacio muscular nas
extremidades inferiores, disfungdo neuromuscular,
hepatoesplenomegalia e desenvolvimento motor
lento (AKMAN et al., 2011; LEITE et al., 2001).

Tipo V

A glicogenose tipo V (doenca de McArdle)
¢ um distdrbio causado pela deficiéncia na enzima
miofosforilase (EC 2.4.1.1) que afeta a musculatura
esquelética (LORENZONI et al., 2005). Essa
condi¢do impede que o glicogénio seja direcionado
para a hidrdlise, o que resulta no seu actimulo no
musculo (LEVY et al, 1980). Clinicamente,
podemos considerar trés estdgios evolutivos: a
infincia e a adolescéncia, quando ha fadiga
muscular excessiva apds exercicios fisicos; entre os
20 e 40 anos, quando se iniciam as cdibras e ocorre
mioglobiniria depois de atividades fisicas; e apds os
40 anos, quando as cdibras e a mioglobindria
tornam-se menos intensas, enquanto que a fraqueza
muscular e as amiotrofias ficam evidentes (LEVY et
al.,, 1980). O caso clinico, relatado por Levy e
colaboradores (1980), ilustra um paciente com 36
anos de idade, acometido pela doenga hd 15 anos e
que, durante sua evolucdo, apresentou sintomas
como urina vermelha, sensacdo de rigidez e de
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fraqueza nos membros superiores e inferiores, e
fadiga excessiva apods esforgos fisicos. Além disso,
ndo houve aumento da concentracdo de lactato apds
exercicio do antebraco em condi¢gdes isquémicas
(LEVY et al., 1980). Portanto, nestes casos, O
diagnéstico pode ser confirmado pelos baixos niveis
de lactato durante um teste de exercicio fisico, pela
deficiéncia na atividade enzimdtica em bidpsia
muscular e por estudos moleculares que avaliam
variacdes no gene da enzima miofosforilase
(QUINLIVAN et al., 2010).

Tipo VI

A glicogenose tipo VI (doenga de Hers) é
causada por uma mutagdo no cromossomo 14,
traduzindo deficientemente a enzima glicogénio
fosforilase (EC 2.4.1.1) no figado. Essa enzima estd
presente também em células musculares e nervosas,
porém a sua tradug@o nesses locais € decorrente de
mutagdes nos  cromossomos 11 e 20,
respectivamente (BURWINKEL et al, 1998). A
enzima glicogénio fosforilase catalisa, juntamente
com a enzima desramificadora, a degradacdo de
glicogénio em glicose-1-fosfato, sendo essencial no
armazenamento de glicose na forma de glicogénio
(BURWINKEL et al., 1998). Assim como as
glicogenoses tipo I e tipo IIl, a doenca de Hers
também € caracterizada por hepatomegalia
(VIEIRA; CARNEIRO; ASSENCIO-FERREIRA,
2004). Fraqueza muscular, hemorragia nasal e crise
de hipoglicemia s@o outros sintomas que podem se
manifestar na doenga do tipo VI. Ademais, por
manifestar principalmente em criancas, pode
ocasionar retardo de crescimento (BURWINKEL et
al., 1998).

Tipo VII

A glicogenose tipo VII (doenga de Tarui) é
uma desordem genética rara que ocasiona um
defeito na enzima fosfofrutoquinase (EC 2.7.1.11)
(LEVY et al., 1980). Essa disfun¢do promove um
acimulo de glicogénio no misculo esquelético
(TARUI et al., 1965), pois hd um bloqueio na
metabolizacdo da glicose-6-fosfato pela via
glicolitica. Os sintomas sao heterogéneos, como
hemolise, morte durante a infancia e intolerancia ao
exercicio (TARUI et al., 1965), devido a fraqueza
muscular, fadiga ficil e cdibras pds-exercicios
(VIEIRA; CARNEIRO; ASSENCIO-FERREIRA,
2004). Devido a sintomatologia das doengas de
McArdle e de Tarui ser semelhante, o diagndstico
diferencial entre elas é feito pela histoquimica da
bidpsia do musculo (LEVY et al., 1980).

Tipo VIII
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A glicogenose tipo VIII caracteriza-se pela
ineficiéncia funcional da enzima fosforilase-b-
quinase (EC 2.7.11.19) que participa do
metabolismo do glicogénio, a partir da regulacdo da
enzima glicogénio fosforilase. Pode ser causada por
mutacdes em trés diferentes genes das subunidades
da fosforilase quinase: PHKA?2, PHKB e PHKG2
(BURWINKEL et al., 2003). Manifesta-se ainda na
infincia geralmente como uma condi¢do benigna,
desenvolvendo  hepatomegalia,  retardo  do
crescimento e niveis aumentados de lipideos e
aminotransferase, muitas vezes com completa
resolug@o dos sintomas na puberdade. Uma minoria
dos pacientes apresenta um fendtipo mais grave,
com hipoglicemia de jejum sintomatico e histologia
hepdtica anormal que pode progredir para cirrose
(BURWINKEL et al., 2003). A biépsia do figado de
uma crianga com 17 meses de idade, retratada por
um caso clinico registrado por Ludwig e
colaboradores (LUDWIG; WOLFSON; RENNERT,
1972), mostraram células dilatadas carregadas de
glicogénio e sem sinais de fibrose periportal. O
exame fisico constatou um abdome saliente devido
ao crescimento do figado. Além disso, constataram-
se ocasides de hipoglicemia apds periodos de até 10
horas e aumento dos niveis das enzimas
transaminases e de lipidios no sangue. O diagndstico
preciso foi determinado pela andlise do tecido
hepatico (LUDWIG; WOLFSON; RENNERT,
1972).

Tipo IX

Diferente das outras glicogenoses, a do tipo
IX € uma doencga recessiva ligada ao cromossomo X
e, por isso, mais comum em homens (REPETTO et
al., 2000). Com prevaléncia na infancia, esta doenca
¢ caracterizada pela deficiéncia da enzima
fosforilase-quinase hepética (BAPTISTA; VIANA,
2002; BEAUCHAMP et al., 2007) ou da fosforilase-
quinase muscular (EC 2.7.11.19) (GOLDSTEIN et
al.,, 1993-2013), que participam da glicogendlise
(REPETTO et al., 2000). A enzima hepadtica, a qual
a deficiéncia é mais comum, é composta por quatro
subunidades (alfa, beta, gama e delta) que,
dependendo de qual é afetada, a gravidade dos
sintomas apresentados varia (BEAUCHAMP et al.,
2007). Neste caso, os sintomas sdo aparecimento
precoce de hepatomegalia, atraso de crescimento e,
frequentemente, cetose e hipoglicemia em jejum
(GOLDSTEIN et al., 1993-2013). Por outro lado, as
manifestacdes clinicas relacionadas a enzima
muscular sdo intolerdncia ao exercicio, mialgia,
cdibras musculares, mioglobiniria e fraqueza
muscular progressiva (GOLDSTEIN et al., 1993-
2013). Analises da atividade da enzima fosforilase-
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quinase possibilitam o diagndstico laboratorial dessa
glicogenose (BAPTISTA; VIANA, 2002). As
glicogenoses tipos III, VI e IX geralmente tém curso
mais benigno do que as tipo I e IV e, por isso,
apenas a regulacdo nutricional ji poderia controlar
esses trés tipos (REPETTO et al., 2000).

Tipo X

A glicogenose tipo X ocorre devido a
deficiéncia da enzima fosfoglicerato mutase (EC
5.4.2.1) (SERVIDEI; DIMAURO, 1989), em que os
principais estudos relacionados evidenciam um
acimulo de glicogénio nos musculos dos pacientes
(NAINT et al., 2009). Uma caracteristica marcante
dessa patologia é a associagio comum com
agregados tubulares provenientes do reticulo
sarcoplasmitico,  perceptiveis em  biopsias
musculares que, apesar de ser uma alteragdo
patolégica inespecifica, ndo estd presente nas outras
glicogenoses (DIMAURO; SPIEGEL, 2011). Neste
caso, 0os principais sintomas sdo a intolerincia aos
exercicios, cdibras, mioglobiniria e fraqueza
(SERVIDEI; DIMAURO, 1989).

Tipo XI

A glicogenose tipo XI (sindrome de
Fanconi-Bickel) ¢ uma doenca rara do
armazenamento de glicogénio (SETOODEH;
RABBANI, 2012), também considerada
autossOmica recessiva, em que apresenta 34
mutacdes no gene GLUT2 (MIRANDA-SANCHEZ
et al., 2009) e que o defeito enzimético subjacente
ainda é desconhecido (EKBOTE et al., 2012). Os
sintomas dessa patologia sdo hepatomegalia, acidose
tubular renal proximal e retardo de crescimento
acentuado (SETOODEH; RABBANI, 2012),
havendo um acimulo de glicogénio no figado e nos
rins (MIRANDA-SANCHEZ et al., 2009). Setoodeh
e Rabbani (2012) relataram um caso clinico de uma
crianca do género feminino que, aos 33 dias de
idade, apresentava cetoacidose diabética. Nesse
aspecto, o tratamento foi direcionado com insulina,
como diabetes neonatal. Porém, aos 14 meses de
idade, com a suspensdo da insulina, a crianca obteve
baixa estatura, hepatomegalia, acidose tubular renal
proximal e raquitismo aos quatro anos de idade,
diagnosticando-se, entdo, a sindrome de Fanconi-
Bickel. Isso comprova que diabetes neonatal ou
cetoacidose diabética podem ser as primeiras
manifestacdes clinicas em criancas com a
glicogenose tipo XI (SETOODEH; RABBANI,
2012).

Tipo XII
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A glicogenose tipo XII estd associada a um
quadro de miopatia e anemia hemolitica hereditéria,
causada pela substituicdo de um dnico aminoécido
dentro da estrutura tetrdmica da enzima aldolase A
(EC 4.1.2.13) (HICKS; WARTCHOW; MIERAU,
2011), que também estd presente no musculo
esquelético e eritrcitos. Os sintomas caracteristicos
da doenga sdo intolerincia ao exercicio e fraqueza
ap6s doenga febril (DIMAURO; BRUNO, 1998).
H4 um relato clinico que registra uma crianga com
necessidades de transfusdes sanguineas jad no
primeiro ano de vida devido aos episddios
inexplicdveis de ictericia e anemia. Além disso,
fraqueza muscular precoce e febre foram
constatadas no momento da hospitalizacdo. No
acompanhamento, foram  observados  vdrios
episédios de rabdomidlise com elevagdes da
creatina quinase, aspartato aminotransferase, alanina
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bioquimicos e hematoldgicos podem ser tteis na
detecgdo desta glicogenose (KOPP; BISTRIAN,
1996).

CONCLUSAO

O metabolismo do glicogénio ¢é de
fundamental importincia para manter a homeostase
do organismo e a sua disfungdo tem como
consequéncia as glicogenoses. Nesse aspecto, o
conhecimento das vias metabdlicas contribui para
um diagndstico mais eficaz, pois cada reagdo
afetada levard a um conjunto de sintomas
especificos, sendo importante a observacdo dos
sinais clinicos peculiares e comuns a cada tipo de
glicogenose. Associado a isso, avancos nas técnicas
histolégicas e bioquimicas podem aumentar e
efetivar o indice de diagndstico, podendo antecipar

o tratamento dessas desordens hereditdrias ligadas
ao metabolismo e estoque do glicogénio.

aminotransferase, lactato desidrogenase e
bilirrubina; diminuicdo na concentracdo de
hemoglobina e hematdcrito. Desta maneira, os testes

ABSTRACT: The comprehension of the metabolism of different types of glycogen in the human organism
becomes extremely important since, other than its relevance in providing energy and controlling glycemia, glycogen can
be related to many types of diseases that compromise the human health, especially when it comes to the deficiency in
enzyme anabolic and catabolic pathways. In the context of advances in the development of researches related of health
area, many studies inquire a physiological understanding of the glycogen pathways exercising, resting, fasting and other
conditions, as well as analyzing the most varied disorders arising from hereditary deficiencies in the carbohydrate
metabolism, in polysaccharide specially. The glycogenoses are hereditary disorders, which present mainly recessive
feature, related with the glycogen storage. Among the thirteen types of glycogenoses, type O is a rare disease that develops
in early stages of life and implies in the production of defective glycogen synthase enzyme; and type I is characterized by
the deficiency of the glucose-6-phosphatase enzyme complex, responsible for catalyzing the hydrolysis of glucose-6-
phosphate in glycogen metabolism. Although all these diseases are characterized as being glycogenoses, they possess
differences as to the organ affected, the gravity of their manifestations, the age it begins to manifest, and in which way it
affects enzymatic properties. Therefore, there is a necessity of studies that correlates the main causes and symptoms, and
aim to provide a global vision of these hereditary disorders.

KEYWORDS: Glycogen. Hereditary disease. Enzymatic deficiency.
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