GLICOGENOSES E HIPOGLICEMIA: UMA REVISAO
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Introducédo: Glicogenoses sao doencas de causa genética associadas ao defeito no
processamento da sintese ou hidrolise do glicogénio. O glicogénio esta presente em
todos os tecidos animais, principalmente no figado e musculos. Esse composto é
hidrolisado para liberagdo da glicose quando ha necessidade energética. Caso haja
erro nesse processo a maior consequéncia € a hipoglicemia.

Percurso teérico: O termo hipoglicemia é definido pelos baixos niveis de glicose no
sangue, que pode ser considerada como uma doenga a qual acomete todas as faixas
etarias, tendo ou ndo causas diferentes. Desse modo, vale ressaltar como causas as
glicogenoses, doengas que sdo caracterizadas por deficiéncias enzimaticas que afetam
o0 metabolismo do glicogénio determinando o seu acumulo e falta de energia para o
organismo, resultando em quadros hipoglicémicos graves e persistentes. Sao trés
reagdes necessarias para hidrélise do glicogénio: 1?) fosfordlise do glicogénio pela
acao da enzima glicogénio fosforilase liberando glicos-1-P, 22) Hidrdlise das ligagdes
glicosidicas a 1-6 pela enzima desramificante e 32) Conversao da glicose 1-P pela
isomerase em glicose-6-P que sera oxidada na glicolise. Devido a variabilidade dos
fatores que causam a glicogenose, ela é classificada em 12 tipos diferentes. Nestas
classe destacam-se a doenca de Von Gierke (glicogenose tipo |, causada por uma
mutagcdo no gene que codifica a enzima glicose-6-fosfatase, ndo ocorrendo liberagao
de glicose livre. Ja a doenga de Pompe (glicogenose tipo Il € uma doenga
neuromuscular grave determinada pela deficiéncia da enzima alfa-glicosidase acida,
resultando em acumulo de glicogénio lisossémico. Na doenga de Cori (glicogenose tipo
lll), o funcionamento do figado e dos musculos é prejudicado pela deficiéncia das
enzimas amilo-1,6-glicosidase e 4-alfa-glicanotransferase, as quais s&o responsaveis
por desramificarem o glicogénio, que acaba se acumulando no citoplasma. A doenca
de McArdle (glicogenose tipo V) prejudica o musculo esquelético pelo acumulo de
glicogénio devido a deficiéncia da glicogénio fosforilase muscular. Ja na glicogenose
tipo VIII, a enzima fosforilase-b quinase n&o funciona adequadamente e,
consequentemente, ndo faz a regulagdo da glicogénio fosforilase. Agora, na
glicogenose tipo IX, pode haver deficiéncia ou da enzima fosforilase-quinase hepatica
ou da fosforilase-quinase muscular, acarretando o acumulo de glicogénio ja que elas
participam da regulagdo da enzima glicogénio fosforilase. A glicogenose tipo X esta
relacionado ao acumulo de glicogénio nos musculos gragas a deficiéncia da enzima
fosfoglicerato mutase da glicdlise. Por sua vez, a glicogenose tipo Xll, associada a
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quadros de miopatia e de anemia hemolitica hereditaria, é causada por uma mutagao
da enzima frutose-1,6-bifosfato-aldolase, interferindo na glicélise. Por ultimo, a doenga
de Hers (glicogenose tipo VI), é relacionada diretamente com a hipoglicemia, pois
acarreta em grave diminuicdo da quantidade de glicose no sangue. E uma doenca
hereditaria e predominantemente no publico infantil, tendo seus sintomas diminuidos
com o envelhecimento. Ocorre devido a uma mutagdo no gene PYGL no cromossomo
14, o qual expressa de maneira deficiente a enzima glicogénio fosforilase ou fosforilase
hepatica, a qual também se encontra presente nas células musculares e nervosas,
sendo que nestas células o gene esta localizado nos cromossomos 11 e 20,
respectivamente. Essa enzima juntamente com a enzima desramificadora, s&o
essenciais para a utilizacdo de glicose pela glicdlise como fonte de energia
prejudicando a homeostase do organismo. Por mais que essa doenga possua um curso
mais benigno dentre as glicogenoses, ela possui sintomas preocupantes, destacando-
se: fraqueza muscular, hemorragia nasal, hepatomegalia, hiperlipidemia, leve retardo
de crescimento (por se manifestar principalmente em criangas), crise de hipoglicemia,
hiperlipidemias e acido urico elevado. O diagndstico da doenga de Hers é realizado
com base em avaliagbes bioquimicas, uma vez que esse processo revela o glicogénio
presente em alta concentracdo, além da deficiéncia total ou parcial da enzima
glicogénio fosforilase. Em geral, ndo ha indicagdo de um tratamento especifico.
Entretanto, o tratamento dietético altera significativamente o quadro clinico e também o
prognoéstico da doenca. Portanto, o médico precisa se familiarizar com o diagnéstico e
tratamento nutricional, a fim de promover um melhor manejo e evitar possiveis danos
subsequentes. A administracdo dietética proporciona um melhor controle da
hipoglicemia. Com base nisso, a base do método terapéutico nutricional consiste na
alimentagdo de agucares sem rapida absor¢ao e alimentos ricos em amido, de
preferéncia crus ou pré-cozidos, devido a lenta absor¢ao destes alimentos. Porém, até
0 paciente se adaptar com a dieta, € necessario infusdo intragastrica de glicose ou
polimeros de glicose durante a noite, podendo ser realizada por sonda ou gastrostomia.
Desse modo, a preparagao dos familiares para aplicar de forma correta esses
procedimentos € de grande importancia, porém alguns pacientes preferem nao utilizar
esse método devido a dificuldade da realizagdo do procedimento, requerimento de
monitoragdo e também por apenas a ingestdo de amido cru fazer o mesmo efeito.
Ainda ndo ha um consenso de quanto tempo € necessario utilizar a infusdo
intragastrica caso recomendada, por isso a utilizagdo desse procedimento deve ser
avaliado caso a caso de acordo com a responsividade e evolugédo do paciente.

Conclusao: As glicogenoses sao doengas que resultam de mutagdes genéticas que
afetam o metabolismo do glicogénio. A sua relevancia clinica se baseia no risco de
hipoglicemia persistente, que pode ser fatal. Foram identificados diversos tipos de
glicogenoses, que diferem entre si pelo tipo de reagao enzimatica que é prejudicada
pela mutacdo. As principais doengas identificadas sdo a de Von Gierke (tipo 1), de
Pompe (tipo Il), de Cori (tipo Ill), Anderson (tipo IV) e McArdle (tipo V). Diferentes tipos
de glicogenose necessitam de diferentes tratamentos farmacoldgicos, que precisam ser
indicados de acordo com o tipo de glicogenose. Além de farmacos, o tratamento
dietético se demonstrou eficaz na regulagdo da glicemia, mesmo em casos mais
radicais, como os que necessitam de infusao intragastrica.
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