CAPITULO

O ARMAZENAMENTO

DO GLICOGENIO NA
DOENCA DE VON GIERKE

Caso clinico

A paciente era uma menina de 12 anos de idade que apresentava abdome volumo-
so. Ela apresentava histéria de episddios frequentes de fraqueza, sudorese e palidez
que desapareciam com a alimentac¢do. Seu desenvolvimento fisico tinha sido retar-
dado: sentou com 1 ano de idade, andou sem ajuda somente aos 2 anos e tinha
desempenho pouco satisfatdrio na escola. O exame fisico revelou pressao sanguinea
de 110/88mmHg, peso de 22,4kg e altura de 1,28m (ambos os valores abaixo do
normal para a idade). A paciente apresentava pulmdes e cora¢ao normais. O figa-
do a palpac¢do era muito aumentado, chegando até a pelve. Sua aparéncia era de
um 6rgdo firme e liso. O bago e os rins ndo eram palpéveis. O restante do exame
fisico apresentou-se dentro dos limites normais, exceto pela massa muscular que
se encontrava pouco desenvolvida. Os resultados de laboratério de uma amostra
de sangue colhida em jejum estdo citados no Quadro 7.1.

Quadro 7.1. Resultado dos exames da paciente.

Paciente Valores normais

Glicose (mmol/L) 2,8 3,9-5,6
Lactato (mmol/L) 6,6 0,56-2,0
Piruvato (mmol/L) 0,43 0,05-0,10
Acidos graxos livres (mmol/L) 1,6 0,3-0,8
Trigliceridios (g/L) 3,15 1,50
Corpos cetonicos totais 400 30

pH 7,25 7.35-7,44
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Quadro 7.2. Dosagem de enzimas no fragmento de figado. Unidades de enzimas
por g de figado.

Enzima Paciente Valores normais
Glicose-6-fosfatase 22 214 = 45
G6P-desidrogenase 0,07 0,005 = 0,13
Fosfoglicomutase 27 25x4
Fosforilase 24 22+3
Frutose-1,6-difosfatase 8,4 10=+6

Um fragmento de figado foi retirado através de incisao abdominal. Esse esta-
va firme, de cor camur¢a, mas nio cirrético. A microscopia as células apresenta-
vam-se dilatadas e abauladas. As dreas proximas do sistema porta estavam
comprimidas e enrugadas. Nao havia nenhuma reagao inflamatdria. A colora-
¢do histoquimica para carboidratos revelou grandes quantidades de material
corado no parénquima celular que eram removidas pela digestao com a ami-
lase salivar. O contetdo de glicogénio era de 11g/100g de figado e o contetido
lipidico de 20,2¢/100g de figado (os valores normais sio menores que 8% e 5%,
respectivamente). A estrutura do glicogénio hepatico era normal. Os resultados
dos ensaios enzimaticos, realizados com o material da bidpsia, estdo apresentados
no Quadro 7.2.

Fundamentacao bioquimica

Esse caso clinico foi descrito em Montgomery et al., 1990. Trata-se de uma das
doengas hereditérias que afetam o metabolismo do glicogénio hepatico. A enzima
envolvida ¢é a glicose-6-fosfatase, que libera glicose na corrente sanguinea, a partir
da glicose-6-fosfato proveniente tanto do glicogénio como da gliconeogénese. Com
essa enzima deficiente, o figado deixa de participar da regulagdo da concentragdo
da glicose sanguinea, passando a acumular grandes quantidades de glicogénio
hepdtico. O casal de bioquimicos Carl e Gerty Cori foi o primeiro a demonstrar
que a deficiéncia dessa enzima (G6-fosfatase) era a responsédvel por uma doenca
hereditdria (doenga de von Gierke) (Cori e Cori, 1946, 1952). Pela importancia
médica dessa descoberta, ganharam o Prémio Nobel de Medicina de 1947.

Armazenamento do glicogénio hepatico e manutencao
da concentracao de glicose sanguinea

O glicogénio ¢ um polissacarideo de reserva (um polimero de glicose) presente
em vérios tecidos animais: figado, musculos, rins e intestino. No figado, ele de-
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sempenha uma tarefa muito especial, funcionando como armazém de glicose
para todo o organismo. Cerca de 90g de glicogénio (em um individuo de 70kg)
estd distribuido intracelularmente nos hepatdcitos, em particulas de 21nm de
didmetro, contendo até 55.000 moléculas de glicose por particula. Duzentos e
cinquenta gramas de glicogénio estdo distribuidos nos demais 6rgaos, especial-
mente nos musculos esqueléticos. Mas nesses casos servem apenas para cada um
dos 6rgaos em questdo. Essa molécula de glicogénio, de peso molecular flexivel,
apresenta uma estrutura altamente ramificada que se inicia a partir de uma
proteina, a glicogenina (PM = 37.000). A ela sao adicionadas 8 moléculas de
glicose formando ligagoes glicosidicas o, _, entre si. Ao oligossacarideo iniciador
sao adicionadas duas ramificagoes, come¢ando com uma ligagao o, e conti-
nuando com 12 a 14 moléculas de glicose (em ligagdes o
ramifica¢des adicionam-se outras duas e assim por diante. No total sio 12 cama-

). A cada uma dessas

1—4

das (das quais apenas quatro estao representadas na Fig. 7.1) formando uma
estrutura tridimensional que, gragas a estrutura o, ,, assemelha-se a uma gran-
de drvore (Nelson e Cox, 2008; Murray et al., 2009).

Glicogenina

Glicogenina
v
v

Glicosil
transferase

Glicogénio | Enzima de
sintase | ramificagcéo

2+

Mg

Figura 7.1. Esquema da estrutura da particula de glicogénio.
G representa a molécula da glicogenina; GS, a glicogénio sintase;
os circulos pequenos, as moléculas de glicose.
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Na superficie dessas particulas ficam aderidas varias enzimas envolvidas tan-
to na sintese quanto na degradacao do glicogénio (Fig. 7.2). Essas enzimas
pertencem a duas vias distintas que come¢am e terminam com a glicose-1-fosfato.
De um lado a G1P reage com a uridina trifosfato para formar uridina difosfato
(UDP)-glicose. Em seguida, a glicogénio sintase catalisa a reacdo da UDP-glicose
com a glicogenina (Figs. 7.1 e 7.2) formando as liga¢des glicosidicas o _,, que
alongam a cadeia do glicogénio. Depois, a enzima de ramificagao forma ligacoes

o, que tornam o glicogénio um polimero ramificado. Do outro lado, uma
cascata de reacOes enzimdticas ativa a fosforilase hepdatica que remove glicose a
partir dos ramos externos do glicogénio formando G1P.

A arquitetura espacial do glicogénio e a proximidade dessas enzimas com a
particula facilitam o acesso enzimdtico para uma rapida acdo fisioldgica (tanto
de repor as moléculas de glicose no glicogénio hepatico quanto, ao contrario, a

Glicogénio
(unidades (ot 4 € 0 6)

|Enzima de ramificagao

(1-4 unidades) Ins
UDP v©

Gli?ogénioe——@———cAMP @ Glicog_énio
sintase A fosforilase

Glicogenina Glucagon
iniciadora adrenalina i de

desramificacéao
Glicogenina SINTESE
Uriine DEGRADACAO

difosfato
glicose (UDPG) | UDPG pirofosforilase |

PPi

o Glicose-
Uridina 1-fosfato

trifosfato (UTP) M92+I |Fosfoglicomutase|

Glicose-6-fosfato ——> Glicdlise

ADP
Glicose-6 fosfato‘j M
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Figura 7.2. Esquema da sintese e degradacao do glicogénio hepa-
tico. @ estimulagao; © inibicdo. A insulina diminui os niveis de cAMP
caso eles tenham sido aumentados pelo glucagon ou adrenalina.
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de liberar glicose que acabara sendo exportada para as outras células do organis-
mo). Durante jejum prolongado, o figado é capaz de manter (apenas com a
glicose proveniente do glicogénio) os niveis sanguineos de glicose por até 12-18
horas. Apds esse periodo, a glicose precisa ser sintetizada de novo, por meio da
gliconeogénese hepatica, para depois ser liberada ao organismo.

No processo de liberagdo da glicose pelos hepatdcitos, alguns detalhes da sua
mecanica sdo importantes para a perfeita compreensao desse texto (Fig. 7.3). A
glicose-6-fosfato (proveniente da degradacao do glicogénio, passando pela G1P,
ou pela via da gliconeogénese, ver caso clinico: “A gliconeogénese na hipoglicemia
neonatal”) existente no citoplasma celular inicialmente penetra o reticulo endo-
plasmadtico através de um transportador especifico. Depois, dentro do reticulo
ela sofre a agdo da G6-fosfatase, produzindo glicose e fosfato. Cada um desses
produtos sai do reticulo através de um transportador especifico e a glicose (ago-
ra citoplasmatica) serd finalmente transportada para fora da célula através do
transportador de glicose do figado (GLUT?2). De todos os tecidos que possuem
glicogénio, apenas o figado contém o sistema da glicose-6-fosfatase e pode par-
ticipar da regula¢do da concentragao de glicose sanguinea. Os demais 6rgaos, ndo
possuindo esse sistema, s podem utilizar a glicose armazenada no glicogénio
para a propria economia doméstica das suas células.

Glicose
Extracelular
Membrana ﬂ_n I'II1
plasmatica U ( GLUT2 uu
Citosol
Glicose-6-fosfato | |Glicose| | Fosfato]
A A
w0 w ) ()
b Glicose- d
() 6-fosfatase © @
v

| Glicose-6-fosfato | s |Glicose| + [Fosfato]

Ldamen do reticulo endoplasmatico

Figura 7.3. Modelo esquematico do sistema da glicose-6-fosfatase.
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Quadro 7.3. Doencas de armazenamento do glicogénio.

Tipo (nome) Enzima afetada Consequéncias

I (von Gierke) Glicose-6-fosfatase Figado aumentado, incapacidade
de regular a glicemia

Il (Pompe) o, , glicosidase Forma infantil: morte antes de
2 anos de idade
Formas juvenil e adulta: miopatia

Il (Cori) Enzima de Glicogénio de ramificacoes

desramificacao curtas, figado aumentado nas

criancas, menos grave que a do
tipo |

IV (Andersen) Enzima de Glicogénio de ramificagcoes

ramificacao longas, figado e baco

aumentados

V (McArdle) Fosforilase muscular  Caimbras induzidas pelo
exercicio

VI (Hers) Fosforilase do figado = Semelhante a do tipo I, mas
menos grave

VII (Tarui) Fosfofrutoquinase Semelhante a do tipo V

VIl ou IX Fosforilase quinase Figado aumentado

Xl Transportador GLUT2 Figado aumentado

(Fanconi-Bickel)

As doengas de armazenamento do glicogénio descritas resumidamente no
Quadro 7.3 sdo ao todo 12 enfermidades herdaveis, provocadas por defeitos em
cada uma das enzimas que regulam a sintese e a degradac¢do do glicogénio (Chen,
2001; Wolsdorf e Weinsten, 2003).

Fisiopatologia da doenca de von Gierke

Duas doengas principais sdo conhecidas envolvendo o sistema da G6-fosfatase.
Na primeira delas (Tipo Ia, na Fig. 7.3), o defeito estd na prépria molécula da
G6-fosfatase que ndo consegue produzir glicose (Chou e Mansfield, 2008). Ela é
responséavel por quase 80% dos casos conhecidos da doenga de von Gierke. Na
segunda (Tipo Ib), o defeito estd no transportador da G6-fosfato para dentro do
reticulo (Pan et al., 2009). Outras duas condi¢gdes menos frequentes (Tipo Ic e
Tipo Id) também podem ocorrer. Em qualquer uma delas, o figado deixa de
fornecer glicose para o sangue e o organismo passa a depender apenas da ali-
mentac¢ao para receber esse importante nutriente através da absorc¢ao intestinal.
Nessa eventualidade, ao se esgotar a fase pds-prandial, instala-se hipoglicemia

73



BIOMOLECULAS E METABOLISMO CELULAR

que induzird a sintese de diversos hormonios (glucagon, adrenalina e cortisona)
que estimularao a gliconeogénese. Um estimulo inttil, pois a glicose-6-fosfato,
eventualmente sintetizada no figado através dessa via, ndo conseguird transformar-
-se em glicose sanguinea pela falta da fosfatase ou dos transportadores acima
mencionados. Entretanto, os hormdnios acionados pela hipoglicemia agirdo
também na liberagao de acidos graxos do tecido adiposo (que irdo funcionar
como importante fonte energética para os tecidos). Com a oxidacao desses acidos
graxos no figado acumulam-se também corpos cetonicos que, além de serem
bons nutrientes para varios tecidos, infelizmente irdo induzir também acidose
metabolica.

Os pacientes com a doenga de von Gierke acumulam grandes quantidades de
glicose-6-fosfato e dessa forma vérias vias serdo acionadas a partir desse substra-
to (Fig. 7.4). A primeira delas serd a glicogénese, a sintese do glicogénio hepa-
tico. No caso da paciente descrita, acumularam-se grandes quantidades de gli-
cogénio hepatico, que tornaram o figado tao volumoso que ele se estendia até a
pelve da crianga.

A segunda via a ficar com um trafico muito aumentado ¢ a via glicolitica,
levando a produgao de grandes quantidades de piruvato, que aumenta a quan-
tidade de acido lactico produzindo baixa do pH sanguineo, caracterizando uma

Glicogénio
I

Purinas  Pentoses \I [\ Fosfatase
Acido Grico <— PRPP<— GIicose-6-P—l—> Glicose

I
I

Triose-P —> Glicerol-P

M

Trigliceridio
Lactato Acetil-CoA —> Acido graxo
\“\ l Colesterol
Alanina<— Piruvato [HIPERLIPIDEMIA|
@clo de Krebs

a-cetoglutarato

Figura 7.4. Consequéncias metabodlicas da doenca de von Gierke.
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acidose metabolica (que acrescida da acidose produzida pelos corpos cetonicos,
constituira o segundo sintoma mais sério da doenga). O acimulo de piruvato,
por outro lado, leva tanto ao aumento da formagao de alanina (e consequente-
mente a hiperalaninemia) quanto ao de acetil-CoA (aumentando a sintese de
acidos graxos, trigliceridios e colesterol), acumulando, dessa forma, grandes
quantidades de lipidios no figado e no sangue (hiperlipidemia).

A ultima via a ter seu trafico aumentado é o shunt das pentoses, que acaba
acumulando niveis elevados de ribose 5-fosfato e, depois, 5’-fosforribosilpirofosfa-
to (PRPP), substrato imediato da via da biossintese das purinas. Com o aumento
na sintese de novo das bases puricas, aumenta também (em decorréncia) sua
degradagdo, acumulando é4cido urico e causando a gota.

Diagnostico

O diagnéstico da doenga de von Gierke pode ser suspeitado com a histéria cli-
nica da paciente e com a constatagao da hipoglicemia, da acidose e dos altos
niveis de lipidios sanguineos. A confirmagao dessa suspeita, entretanto, sé serd
feita por meio de biépsia do figado, onde serdo documentados os acimulos de
glicogénio e lipidio no 6rgao e principalmente os baixos valores enziméticos da
glicose-6-fosfatase.

Tratamento

Quando pouco se conhecia da fisiopatologia da doenca, esses pacientes eram
tratados principalmente em clinicas pediatricas quando se cuidavam dos sintomas
agudos da doenga: a hipoglicemia e a acidose e eventualmente até se realizavam
cirurgias complicadas que estavam na moda na época, como o curto-circuito
porta-cava (Folkman et al., 1972), onde se fazia a anastomose da veia porta com
a cava para se evitar o acimulo de glicogénio hepatico (como se esta fosse a pior
consequéncia da doenca). Hoje, esses pacientes vivem mais e tém uma vida qua-
se normal com a ingestdo de dietas especiais, visando manter uma oferta de
glicose mais constante ao organismo. Essas dietas devem ser cuidadosamente
calculadas para que a oferta de glicose corrija os principais desvios metaboélicos
da doenca sem causar efeitos colaterais indesejaveis (Schwenk e Hymond, 1986).
Sdo usados: alimentacdo por sonda gastrica durante o periodo noturno e/ou
alimentos derivados de milho ndo cozido (que de maneira lenta e continua aca-
ba fornecendo glicose ao organismo) (Koeberl et al., 2009.)
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1 Qual é a estrutura normal do glicogénio hepdatico?

2 Explique as razoes para os episédios hipoglicémicos nos jejuns.

3 Quais seriam as razdes para: (a) o aumento dos dcidos graxos livres;

(b) a cetonemia (aumento dos corpos cetonicos circulantes); e (c) a aci-

dose metabodlica?

4 Qual seria o resultado de uma alimenta¢do permanente com glicose por

via intravenosa? Explique.

5 Qual a natureza da acidose?
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