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As glicogenoses sao doencas de armazenamento de glicogénio e a doenca de von Gierke € a
mais comum delas, sendo que as complicagdes metabdlicas da doenca incluem hipoglicemia,

acidemia ldctica, hiperuricemia, hipofosfatemia e adenoma hepético. Nesse trabalho foi feita
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uma revisdo dos conhecimentos atuais acerca da doencaVon Gierke com suas caracteristicas
e tratamento aplicado.Verificou-se que a adesdo ao tratamento € de vital importancia para
o controle da doenca.
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Summary

The glycogenosis are glycogen storage diseases, the von Gierke disease is the more common
of them, the metabolic complications of the disease include, hypoglycemia, lactic acidemia,
hyperuricemia, hypercholesterolemia and hepatic adenoma. Our goal with this study was to
make a review of the current knowledge concerning the disease von Gierke your charac-
teristics and applied treatment. The adhesion to the treatment is of vital importance for the

control of the disease.
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Introducao

Como todos os erros inatos de meta-
bolismo sao individualmente raros e
tém apresentacoes clinicas inespecifi-
cas ¢ comum o pediatra cogita-los tar-
diamente!. Diagnosticar rapidamente é
essencial para impedir o agravamento
e a irreversibilidade dos sintomas, po-
dendo representar a vida do paciente
em alguns casos?.

Objetivo

Foi objetivo do trabalho atual, fazer
uma revisao sobre a glicogenose tipo
Ia, doenca de depdsito de glicogénio

resultante da deficiéncia da enzima gli-
cose-6-fosfatase com o intuito de dotar
os pediatras, nutricionistas e demais
profissionais da satide de informacoes
necessarias para o diagnéstico e trata-
mento adequado dos individuos acome-
tidos por essa doenca.

Metodologia

A revisao de literatura foi realizada
através da selecao de artigos da base de
dados Medline, Scielo e Google Aca-
démico, com os artigos de periddicos
médicos e nutricionais nacionais e in-
ternacionais mais importantes dos tl-

timos vinte anos e livros nutricionais
e médicos com informacdes relevantes
sobre a glicogenose tipo Ia.

Revisao

Definicao

As Doencas Metabolicas Hereditdrias
sao causadas por erros inatos do meta-
bolismo e resultam da falta de atividade
de uma ou mais enzimas especificas ou
defeitos no transporte de proteinas’.
Sao denominadas glicogenoses as afec-
¢oes decorrentes de erro metabdlico he-
reditario que resulta em anormalidade
da concentracao e/ou da estrutura do
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glicogénio em qualquer tecido do or-
ganismo?.
A glicogenose tipo I é caracterizada pela
deficiéncia de glicose-6-fosfatase (G-6-
Pase), uma enzima composta por um
sistema multicomponente que compre-
ende o sitio ativo na supertficie luminal
do reticulo endoplasmatico e trés trans-
locases*. A glicogenose tipo Ia envolve
a deficiéncia da unidade catalitica que é
responsavel por desfosforilar a glicose-
6-fosfato!”.

A entidade foi denominada doenca de

von Gierke em homenagem ao seu des-
cobridor Edgar von Gierke®. Os tipo de
glicogenose sao descritos na tabela I.

Diagnéstico
A clinica que alia a historia da doenca e
um bom exame fisico contribui imen-
samente para um diagndstico preciso
através da identificacao de sinais carac-
teristicos de cada grupo de erros inatos
do metabolismo?*.

Os primeiros sinais e sintomas que
podem levar a investigacao da presenca
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de glicogenoses em recém-nascido sao:
quadro neuroldgico grave com manifes-
tacao precoce de convulsao e aumento
de acido lactico no sangue, hipoglice-
mia, convulsdo, acidose metabdlica,
hiperuricemia e hepatomegalia*”.

A doenca ¢ descrita nos primeiros 28
dias de vida (periodo neonatal) quan-
do os bebés costumam apresentar hi-
poglicemia ap6s pequenos periodos de
jejum ou apds infeccoes. A hipoglice-
mia se caracteriza por palidez, suor frio
e convulsdes. Ao exame fisico nota-se
0 aumento hepatico, a obesidade tron-
cular e a “face de boneca”’.

O diagnostico pela determinagao da
atividade enzimética s6 pode ser reali-
zado em 6rgao com grande expressao da
enzima exigindo uma bi6psia hepética.

Sao descritas atualmente 14 altera-
¢Oes genéticas diferentes capazes de
alterar ou inativar a atividade da G-6-
Pase causando a doenga de von Gierke,
>? podendo o diagnéstico baseado no
DNA ser realizado em qualquer tecido
disponivel como sangue, pele ou em
caso de teste pré-natal vilosidade co-
rionica e aminidcitos'®12,

A glicose-6-fosfatase é codificada
pelo gene 17, LEI em estudo descreve
que a informagao para a codificacao da
enzima ocupa um espaco de 12,5 Kb
e consiste de cinco exons, desse modo
podem ocorrer varias alteracoes capazes
de afetar a atividade da enzima”"*-"".

Epidemiologia
A glicogenose tipo Ia é de heranca ge-
nética autossOmica recessiva, ou seja,
tém um risco de ocorréncia de 25%
a cada gestacao de pais heterozigotos,
apresentando incidéncia de 1:100.000
nascidos vivos*'¢. Essa incidéncia pode
estar subestimada, pois estudos indicam
que muitas criancas morrem antes do
diagnostico da doenca.

A glicogenose tipo Ia representa cerca
de 25% das glicogenoses*.
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Fisiopatologia

O glicogénio é um polimero de armaze-
namento encontrado no citosol de to-
das as células do organismo, entretanto
esta em maior concentragao no figado e
musculo esquelético,'” a formacao deste
permite o acimulo de glicose nas célu-
las sem aumentar a pressao osmatica
dentro destas'®.

A degradacao do glicogénio envol-
ve trés etapas: a liberacao de glicose
1-fosfato do glicogénio; remodelacao
do glicogénio para que seja possivel
uma nova degradacao e a conversao da
glicose-1-fosfato em glicose-6-fosfato,
para sua devida metabolizagao'’.

O glicogénio é um polimero de glico-
se ramificado unido através de ligacdes
glicosidicas o-1,4 em sua cadeia linear
e a-1,6 em suas ramificacoes que ocor-
rem a cada oito a dez unidades de glicose
em cadeia linear, por isso a degradagao
do glicogénio necessita de varias enzi-
mas. A fosforélise das ligagoes o-1,4 gera
glicose-1-fosfato, ja a quebra das ligacao
a-1,6 libera uma glicose livre, esse meca-
nismo produz cerca de 90% de glicose-
1-fosfato e 10% de glicose livre'**.

A glicose-6-fosfato entao pode seguir
trés destinos: ser usada como substrato
energético na glicdlise, seguir pela via
das pentoses-fosfato e gerar NADPH e
derivados de glicose ou ser convertida
a glicose livre sendo liberada na cor-
rente sanguinea'’. A glicose fosforilada
(glicose-6-fosfato) nao pode atravessar
a membrana e difundir-se para fora da
célula hepatica, para a liberacao da gli-
cose é preciso a acdo da enzima glicose
6-fosfatase que cliva a fosforila forman-
do glicose livre e ortofosfato!”.

O metabolismo de glicogénio e os pos-
siveis destinos da glicose sao mostrados
na figura I.

A glicose 6-fosfatase esta localizada
no lado da luz da membrana do reti-
culo endoplasmaético liso para onde a
glicose 6-fosfato é transportada e en-

Revista

tdo hidrolisada a ortofosfato e glicose
livre pela unidade catalitica da glicose-
6-fosfatase!”.

A doenca de von Gierke se apresenta
quando a atividade da unidade catalitica
da glicose 6-fosfatase esta ausente ou
com atividade reduzida no figado, rim
e intestino.

Quadro clinico e laboratorial

Hipoglicemia

Com a deficiéncia da glicose-6-fosfatase
a glicose-6-fostfato principal produto
da glicogenolise e gliconeogenese nao
pode ser convertida em glicose livre, o
que torna impossivel a travessia desta
pela membrana citoplasmatica. Como
consequéncia apenas 8 a 10% da glicose
retirada do glicogénio pode ser usada
para o controle da glicemia, sendo que
essa glicose é proveniente da quebra das
ligacoes a-1,6'7. Com isso o figado nao
¢é capaz de manter os niveis de glicose

no sangue normais, ocorrendo a hipo-
glicemia.

Ha relatos que com o aumento idade
ha uma tendéncia para a diminuigao da
hipoglicemia pela reducao do consumo
energético®.

Acidose Lactica

A presenca de glicose-6-fosfato em ex-
cesso no figado dispara a glicolise, com
0 excesso de piruvato produzido o te-
cido ndo pode ser suprido de oxigénio
suficiente para suportar toda a oxida-
¢do aerdbica desse nutriente. Com isso
utiliza-se o metabolismo anaerdbico
com producao de lactato, levando ao
aumento dos niveis de lactato e piru-
vato no sangue'”.

Em situa¢oes normais o lactato € con-
vertido no figado em glicose por um ci-
clo de reacoes chamado de ciclo de Cori,
realizando o processo de gliconeogéne-
se, porém isso ndo ocorre na glicoge-
nose tipo Ia, aumentando os niveis de

Metabolismo de glicogénio. - Adapatado de 4
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lactato cerca de quatro vezes acima dos
valores normais?'.

Mesmo com o tratamento ideal em
que a glicose é mantida a niveis nor-
mais, a concentracao de lactato nao
diminui a niveis de 3 a 5 mmoles/L va-
lores considerados normais.

Hiperuricemia

A hiperuricemia resulta tanto da di-
minuicao da depuracao renal de urato
secundaria a competicdo com o acido
lactico e outros, quanto do aumento da
producgao do acido trico*?2.

A glicose-6-fosfato acumulada é des-
viada para a via das pentoses fosfato,
levando ao aumento da sintese de pu-
rinas, com a grande producgao os produ-
tos purinicos sao degradados até acido
arico?'.

A degradacao do ATP se acelera em
resposta a hipoglicemia e ao aumento
dos niveis de glucagon e sua ressintese
requer glicose. Com a baixa disponibili-
dade de glicose livre para a distribuicao
aos tecidos, ocorre acimulo de ADP que
é convertido a acido urico*.

A gota, os célculos renais e a nefropa-
tia sdo as consequéncias da hiperurice-
mia, a doenca renal cronica de etiologia
desconhecida também ¢ uma compli-
cacao comum da glicogenose tipo Ia
incluindo fibrose intersticial, atrofia
tubular, focal e segmentar e glomeru-
loesclerose**.

Hipofosfatemia

Uma das consequéncias metabdlicas da
deficiéncia da G-6-Pase é a hipofosfa-
temia observada durante os episodios
hipoglicémicos, pois devido a impossibi-
lidade de conversao da glicose-6-fosfato
em glicose, o fosfato nao é liberado da
molécula de glicose-6-fosfato, resultan-
do em baixa de fosfato intracelular livre.
Como ha necessidade do fosfato para
outras atividades, ocorre desvio com-
pensatorio do fésforo extracelular para

o interior da célula gerando hipofosfa-
temia*?*%°

Hiperlipidemia

Os niveis de triglicérides podem chegar
a 4.000 a 6.000 mg/dl e o colesterol
pode atingir 400 a 600 mg/dl com LDL
elevado e HDL reduzido.

A hiperlipidemia se deve ao aumen-
to dos produtos da via glicolitica como
o NADPH, NADH, fosfato, glicerol-3-
fosfato e coenzima A, essenciais para a
sintese de colesterol e 4cidos graxos. Os
triacilglicerdis sao sintetizados a partir
de um 4cido graxo ativado e um produ-
to fosforilado de trés carbonos, prove-
niente do catabolismo da glicose*!?.

A hepatomegalia acentuada caracte-
ristica da glicogenose ¢ atribuida mais
a deposicao de gordura no figado do
que ao acumulo de glicogénio, causan-
do tumefacao dos hepatdcitos®. Porém
mesmo com o perfil lipidico alterado os
pacientes mostram risco de doenca co-
ronariana e isquémicas iguais a de um
individuo normal*.

O manejo da dieta associa-se com a
queda dos niveis de triglicérides, mas
estes nao chegam a alcancar valores
normais e a associacao de clofibrato e
niacina obtém sucesso no controle da
trigliceridemia em pacientes que nao
responderam a dieta.

Complicagdes renais

Pacientes com glicogenose tipo Ia sob
bom controle metabdlico da glicemia
ainda experimentam a longo prazo
complicacdes da doenca, eles continu-
am a sofrer de hiperlipidemia, hiperu-
ricemia, hipercalcitria e acidemia lac-
tica e doenca renal cronica de etiologia
desconhecida®.

A nefropatia por gota e a nefrocalci-
nose podem estar presentes. A hipercal-
citria provavelmente é um fendmeno
secundario a alteracoes da acidificagao
renal*2°.

Pacientes com glicogenose tipo I
também manifestam hiperuricemia e
hiperlipidemia que podem ser fatores
independentes de risco para o desen-
volvimento e a progressao da doenga
renal?®.

A disfungao renal € vista na maioria
dos pacientes a partir da segunda déca-
da de vida*.

Adenomas e neoplasias hepaticas

A partir da segunda e terceira década de
vida cerca de 50 a 70% dos individuos
com glicogenose tipo I desenvolvem
adenomas hepaticos, que podem levar
a hemorragia aguda e transformacao
maligna, os tumores sao multiplos, pe-
quenos e nao capsulados®.

Os pacientes do sexo masculino apre-
sentam adenomas hepdaticos na propor-
caode 2:1 emrelacao ao sexo feminino,
sendo que a patogénese dos carcinomas
em geral ndo esta elucidada, porém
existem algumas hipdteses que incluem
desequilibrio da relagao glucagon/insu-
lina, sobrecarga de glicogénio celular e
ativacao de protooncogenes*.

Tratamento

O tratamento da doencga de von Gierke
é feito principalmente através da dieta.
Os objetivos da dietoterapia sao manter
a homeostase da glicose para prevenir
as reacoes hipoglicémicas e fornecer
proteinas e calorias suficientes para o
balanco positivo de nitrogénio e para
o crescimento normal evitando déficit
de crescimento e as demais alteracoes
metabolicas?’.

Deve-se atingir a Recommended Die-
tary Allowances (RDA). A distribuicao
de macronutrientes da dieta deve ter
percentual de 30 a 45% de carboidrato
oferecido na forma de amido de milho
cru e os carboidratos totais deve atin-
gir de 60 a 70% do total energético da
dieta. A distribuicao de lipideos deve
abranger de 20 a 25% das calorias sen-
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do seguida a mesma proporc¢ao de uma
dieta comum para as gorduras monoin-
saturada, poliinsaturada, saturada e co-
lesterol, a proteina deve atingir de 10 a
15 0/0 4,16,27'

A frutose e a galactose sao metabo-
lizados a glicose-6-fosfato, portanto
deve-se evitar o consumo de lactose,
frutose e sacarose, que podem provo-
car acidose lactica, no entanto nao ha
concordancia cientifica sobre a restricao
desses monossacarideos*!¢.

Héa duas abordagens dietoterdpicas
tradicionais para manter os niveis de
glicemia dentro dos valores normais
de referéncia; uma delas é alimentagao
continua por sonda que ¢ considerada o
maior avango no tratamento da glicoge-
nose, a administragao oral de polimeros
de glicose de digestao lenta é outra con-
duta adotada para a manutencao dos
niveis de glicemia podendo-se ainda fa-
zer a combinacao das duas técnicas*'°.
Tanto através do tratamento com amido
de milho cru como a Infusao noturna de
glicose (ING) consegue-se bons resulta-
dos no controle da glicemia e da taxa de
crescimento®.

O uso do amido de milho cru para a
manutencao da glicemia é recomenda-
do a cada 2 a 4 horas, dependendo do
intervalo de tolerancia ao jejum relativo
a atividade residual da enzima, em me-
nores de 2 anos deve-se diluir 1,65 g/kg
de peso/dose de amido de milho em 1:2
partes de agua a temperatura ambiente,
e para criancas maiores de 2 anos em
intervalos de quatro horas na dose de
1,75 a 2,5g por kg de peso por dose.
O amido deve ser dado com &gua fria,
pois a mistura com d4gua morna, quente
ou limonada acelera sua hidrélise, nao
obtendo o efeito desejado*®.

O inicio da ING é realizado no hospital
com taxa de infusao de glicose igual a
7mg/kg/min e posteriormente ajustada
para 4-6mg/kg/min para manter a gli-
cemia recomendando a solucao de dex-

trose a 25% ou 50 %. Na primeira noite
a glicemia precisa ser controlada a cada
quatro horas e antes da retirada a cada
manha. Para a infusdo noturna de gli-
cose é necessaria a realizacao do calculo
da taxa basal de producao de glicose: y
=0,0014x3-0,214x2+10,411x - 9,084,
onde y = mg de glicose por minuto e x
= peso em kg, o resultado representa
a quantidade minima de glicose neces-
saria para manter a glicemia em niveis
normais *'°.

A transicao entre a ING e a alimen-
tacao e vice-versa deve ser bem con-
trolada para impedir a hipoglicemia, a
altima refeicdo deve ser oferecida nao
ultrapassando trés horas para o inicio
da ING, ja a primeira refeicao deve ser
oferecida antes de se interromper a ING,
com antecedéncia minima de 30 minu-
tos antes da interrupcao*!°.

Entre 4 e 6 meses de idade é indicada
aintrodugao de outros alimentos como
¢é habitual na idade, porém carboidratos
complexos devem ter énfase na forma
de aveia, cevada, arroz, massas e legu-
mes, preterindo batatas e paes *'°.

O uso do amido de milho cru é reco-
mendado apds os dois anos de idade,
pois das enzimas amilase pancreatica e
a glicoamilase intestinal responsdveis
pela digestao de amido no organismo s6
a glicoamilase apresenta atividade com-
parada a de um adulto a partir do pri-
meiro més de vida, a atividade da ami-
lase pancreatica no periodo neonatal é
considerada desprezivel, s6 alcangan-
do niveis comparados ao de um adulto
aos dois anos de idade. No entanto sua
atividade pode ser estimulada a partir
do oitavo més de vida, antes disso as
criancas podem nao apresentar digestao

Tratamento da doeng¢a de von Gierke conforme a idade

|dade Periodo do dia/lndicacdo

Entre 0-12
meses
alimentacao.

Dia: Leite materno / leite de férmula (com maltodextrina e sem lactose) a cada 2-3 horas.
Dos 6 meses em diante substituir até as 6% como maximo e a maltodextrina para arroz na

Noite: Se possivel, ANINC durante |12 horas (diminuindo progressivamente de 50% até 35%
da energia didria). caso contrdrio alimentacao frequiente.

Entre |-3 anos
4 horas (1,0 - 1,5 g/kg).

Dia: 3 refeicdes com AMPC e 2 refei¢Ses principais (preferencialmente AMPC). AMC a cada

Noite: ANINC durante |2 horas (35% da energia). AMC cada 4 horas (1,0 - 1,5 g/kg).

Entre 3-6 anos
(1,5 - 2,0 g/kg).

Dia: 3 refeicdes com AMPC e 2 almogos (preferentemente AMPC). AMC cada 4-6 horas

Noite: ANINC durante 12 horas (35% da energia). AMC cada 4-6 horas (1,5 - 2,0 g/kg).

Entre 6-12 anos
(1,5 - 2,0 g/kg).

Dia: 3 refeicdes com AMPC e 2 almogos (preferentemente AMPC). AMC cada 6 horas

Noite: ANINC durante 10 horas (30% da energia). AMC cada 6 horas (1,5 - 2,0 g/kg).

Dia: 3 refeicdes com PCCS e 2 almocos (preferentemente AMPC). AMC cada 6 horas

Dia: 3 refeicdes com AMPC e 2 almogos (preferentemente AMPC). AMC cada 6 horas

Noite: ANINC durante 8-10 horas (25-30% da energia). AMC cada 6-8 horas (2,0 g/kg).

Adolescentes
(1.5 - 20 g/kg).
Noite: ANINC durante 10 horas (30% da energia).
AMC cada 6 horas (1,5 - 2,0 g/kg).
Adultos
(1.5 -20 g/kg).
ANINC e AMC intercalados nos perfodos noturnos (férias / fim de semana).
Adaptado de 29.

Legenda: AMPC: amido de milho pré-cozido; AMC: amido de milho cru; ANINC: Alimentacdo noturna por infusdao

nasogdstrica continua.
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adequada do amido*'°.

O plano dietético deve ser feito cuida-
dosamente e revisado para proporcionar
aqueles nutrientes essenciais, merecen-
do atencao especial o cdlcio, devido ao
limitado consumo de leite e a vitamina
D. Além disso, 0 aumento do metabolis-
mo dos carboidratos necessita de gran-
des quantidades de vitamina B1%.

A dietoterapia apresenta-se como um
eficiente método para controle da doen-
ca. A avaliacao do sucesso do tratamen-
to pode ser realizada através dos niveis
de lactato e acido trico no sangue, o
nivel sérico de lactato reflete o estado
metabolico recente decorrente da que-
da da glicemia no dia, enquanto que os
niveis do acido urico e dos triglicérides
refletem o controle a longo prazo'®.

O tratamento para portadores da do-
enca de von Gierke conforme a idade é
apresentado na TABELA II.

O tratamento dietético da glicogenose
é acompanhado da melhora das altera-
¢Oes renais. A rapida resposta ao trata-
mento pode explicar a razao pela qual a
disfuncao renal ndo é encontrada mais
frequentemente®.

O tratamento medicamentoso pode
ser usado nos casos em que a dietote-
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3. Em relacdo a dietoterapia para a doenca

a)

de von Gierke é correto afirmar que:

A frutose e a galactose sao metabolizados a
glicose-6-fostato, portanto deve-se evitar o
consumo de lactose, frutose e sacarose, que
podem provocar hipofosfatemia

A infusdo noturna de glicose é o tratamento
ideal, indicado a todos os paciente
Nao se deve atingir a Recommended Dietary
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O amido deve ser dado com agua fria, a mis-
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