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Sumario

Os erros inatos do metabolismo referem-se a um grupo de doencas genéticas
caracterizadas pela deficiéncia numa via metabolica envolvida no transporte, sintese ou
degradacdo de determinada molécula. Cada uma destas doencas apresenta um quadro
clinico resultante da acumulacdo do substrato de uma reacdo, da falta de produto da
reacdo em questdo ou da acumulacdo de uma molécula proveniente de uma via

metabdlica alternativa.

Estes erros quando analisados separadamente apresentam uma baixa taxa de incidéncia
sobre a populagdo, mas quando descritos em conjunto (cerca de 500 conhecidos),
revelam-se bastante comuns, chegando a taxas de incidéncia na ordem de 1/1000

nascimentos.

Inicialmente, este trabalho aborda de forma genérica os erros inatos do metabolismo,
focando-se depois apenas nos dependentes da metabolizacdo dos hidratos de carbono,
mais especificamente a Diabetes Mellitus, que é a doengca mais comum deste grupo, e de
seguida nas doencas mais raras, como a galactosemia, frutosuria, pentosuria e
glicogenoses. Dentro das glicogenoses aborda as quatro mais relevantes, Doenca de Von
Gierke, Doenga de Pompe, Doenga de Cori e Doenca de McArdle. Para todas estas
patologias sdo descritos os aspetos clinicos, diagndstico e possiveis tratamentos.
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Abstract

Inborn errors of metabolism refers to a group of genetic diseases characterized by
deficiency in a metabolic pathway involved in the transport, synthesis or breakdown of
a certain molecule. Each of these disorders presents a clinical picture resulting from the
accumulation of a reaction substrate, the absence of a reaction product or accumulation

of a molecule coming from an alternative pathway.

These errors when analyzed separately have a low incidence rate in the population, but
when described together (about 500 known), reveal themselves quite common, reaching

incidence rates in the order of 1/1000 births.

This work addresses the generic form of inborn errors of metabolism, focusing on
disorders of carbohydrate metabolism, specifically Diabetes Mellitus, which is the most
common disease of this group, and also on rarer diseases as galactosemia, fructosuria,
pentosuria and glycogenosis. Within the glycogenoses addresses the four most relevant,
\Von Gierke's disease, Pompe disease, Cori disease and McArdle's disease. For all these

pathologies are described clinical features, diagnosis and possible treatments.
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I. Introducédo

Este trabalho comega com uma visao geral sobre os erros inatos do metabolismo (EIMs)
associados ao metabolismo dos hidratos de carbono (glucose) e suas vias metabdlicas,
focando-se posteriormente apenas nas doencas mais comuns e com maior prevaléncia,
passando depois as deficiéncias metabdlicas consideradas raras, por terem um indice de
prevaléncia muito reduzido quando comparado com outras doencas. Vo ser descritos

0s seus aspetos clinicos, diagnostico e possiveis tratamentos.

Assim, vao ser tratados os aspetos mais relevantes sobre a Diabetes Mellitus, passando
depois as doencas metabolicas mais raras, galactosemia, intolerancia a frutose,

pentosuria e glicogenoses.

1. Classificacdo dos Erros Inatos do Metabolismo

Os EIMs sdo doengas genéticas causadas por deficiéncias enzimaticas especificas, que
levam ao blogqueio de determinadas vias metabdlicas. Esse bloqueio vai ter como
consequéncia acumulacdo do substrato da enzima que se encontra em falta, diminuicédo

do produto da reacéo ou o desvio do substrato para uma via metabolica alternativa.

Os EIMs correspondem a cerca de 10% de todas as doencas genéticas. Apesar de
individualmente serem raros, em conjunto, os EIMs apresentam uma incidéncia de

1/1000 recém-nascidos vivos (Amancio et al., 2007).

Como se trata de doencas metabolicas bastante distintas, os EIMs encontram-se
classificados de varias formas, sendo a que tem maior aplicacdo clinica a sugerida por
Saudubray, que considera trés grandes grupos de acordo com o0 ponto de vista
terapéutico (Saudubray et al., 2006):

Grupo 1: Desordens que originam intoxicagcdo: Este grupo inclui erros inatos do
metabolismo intermediario que levam a uma intoxicacdo aguda ou progressiva, causada
pela acumulacdo de compostos toxicos que originam um bloqueio metabolico. Neste
grupo inserem-se 0s erros inatos do catabolismo de aminoacidos (fenilcetondria,

tirosinemia), a maioria das acidemias organicas (por exemplo, &cido proprionico), 0s
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defeitos no ciclo da ureia, a intolerancia aos acucares (galactosemia e intolerancia

hereditéria a frutose), a intoxicagdo por metais (Doenca de Wilson) e as porfirias.

Grupo 2: Desordens que envolvem o metabolismo energético: este grupo refere-se a
erros inatos do metabolismo que, pelo menos parcialmente, tém origem numa
deficiéncia na producdo de energia ou na utilizacdo da mesma por parte do figado,
miocardio, musculos, cérebro e outros tecidos. Este grupo pode ser dividido em
distarbios da energia mitocondrial e citoplasmatica, apesar dos primeiros serem mais
graves pois provocam acidemia lactica congénita (por defeitos no transportador do
piruvato, na enzima piruvato carboxilase, na enzima piruvato desidrogenase e no ciclo

de Krebs) e disturbio na cadeia respiratdria mitocondrial.

Os distlrbios da energia citoplasmatica incluem defeitos na glicdlise, no metabolismo
do glicogénio, na gluconeogénese e no hiperinsulinemismo. Recentemente foram
também descobertos problemas no metabolismo da creatina e erros inatos que envolvem

a via das pentoses fosfato.

Grupo 3: Desordens que envolvem moléculas complexas: este grupo envolve organelos
celulares e incluem as doencas que perturbam a sintese ou o catabolismo de moléculas
complexas. Os sintomas sdo permanentes, progressivos e sem relacdo com a ingestdo de
alimentos. Todas as doencas relacionadas com deposi¢cdo lisossomal, doencas
peroxissomais, erros na sintese do colesterol, disturbio na distribuicdo e processamento
celular e sindrome de glicoproteinas com deficiéncia em hidratos de carbono pertencem

a este grupo (Saudubray et al., 2006).

2. Glucose

As principais vias de metabolismo dos hidratos de carbono comecam e terminam com a
glucose. A compreensdo destas vias e da sua regulacdo € necessaria devido ao

importante papel que a glucose tem no organismo.

A glucose é a maior forma em que os hidratos de carbono sdo absorvidos no trato
gastrointestinal. E um dos principais combustiveis da maioria das células especializadas
e o principal do cérebro, logo a glucose no sangue tem que ser mantida num nivel
suficiente para suprir todas as necessidades do organismo.

2
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Por outro lado, a glucose é toxica e pode causar danos nos tecidos quando a sua
concentragdo ndo se encontra controlada dentro dos valores normais. Isto acontece na
diabetes, e € um fator que contribui para o desenvolvimento de aterosclerose,

hipertensdo, problemas renais e cegueira (Devlin, 2010).

A glucose € metabolizada pela glicdlise, a via usada por todas as células do organismo
para extrair parte da energia quimica inerente a esta molécula. Esta via metabdlica leva
a formacdo de piruvato, iniciando assim o caminho para a oxida¢do completa da glucose
a CO; e H,0. A gluconeogeénese, via inversa a glicolise, envolve muitas das mesmas
enzimas usadas na glicélise exceto nos pontos de regulacdo que sdo catalisados por
enzimas especificas de cada via. A gluconeogénese necessita de ATP para ocorrer, ao
contrério da glicdlise que produz ATP, tendo por objetivo a producdo de glucose a partir

de diversos substratos, como por exemplo o lactato.

O glicogénio é a molécula utilizada como reserva de glucose em grande nimero de

celulas do organismo, sendo esta reserva utilizada em situacGes de jejum.

A regulacdo da sintese e degradacdo de glicogénio é feita por acdo de varias hormonas
que sdo produzidas em circunstancias diferentes estimulando e inibindo diferentes vias

metabdlicas.

3. Glicogendlise e Glicogénese

O glicogénio € um polissacarideo e representa a forma de armazenamento da glucose
em animais. Esta macromolécula é produzida pela via metabdlica designada por
glicogénese, 0 que acontece sempre ap0s as refeicdes e posteriormente armazenada nas

células.

Em periodos de jejum € necessario recorrer a degradacdo do glicogénio armazenado
pela glicogendlise. Estes processos ocorrem em quase todos os tecidos, mas

maioritariamente nos musculos e no figado.

Esta reserva energética é utilizada para a sintese de ATP nas células musculares, no
entanto o figado armazena glicogénio para a manutengdo dos valores de glucose no
sangue, de forma a garantir que outros tecidos, especialmente o cérebro, tenham

fornecimento adequado de glucose para o seu metabolismo.
3
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Os niveis de glicogénio no figado séo repostos logo ap6s uma refeicdo, mas lentamente
vao diminuindo enquanto sdo usados para ajudar a manter o nivel de glucose no sangue
entre refeicdes e durante o jejum noturno.

Na degradacdo do glicogénio ou glicogenodlise atuam duas enzimas: a glicogénio
fosforilase e a enzima desramificadora. A enzima glicogénio fosforilase catalisa a
fosforilagdo do glicogénio, reagdo em que o Pi € usado para cortar a ligacdo glicosidica
a-1,4, levando a libertacdo de glucose-1-fosfato. Esta enzima atua sempre na zona

terminal, ndo redutora, da molécula de glicogénio (Devlin, 2010).

Apesar da molécula de glicogéenio possuir até 100000 residuos de glucose, é
conveniente abreviar a sua estrutura para (Glucose)n, onde n € o nimero de residuos de

glucose na molécula.

A reacdo catalisada pela enzima glicogénio fosforilase pode ser escrita da seguinte

maneira:
(Glucose)n + Pi = (glucose)n-1 + a-D-glucose-1-fosfato %

O proximo passo da glicogendlise é catalisado pela enzima fosfoglucomutase que ird

converter glucose-1-fosfato em glucose-6-fosfato:
Glucose-1-fosfato - glucose-6-fosfato
Esta é uma reagdo comum tanto a degradacdo como a sintese de glicogénio.

Agora a molécula de glucose-6-fosfato poderd ser usada para diferentes fins
dependendo do tecido: no figado, a glucose-6-fosfato é desfosforilada pela enzima

glucose-6-fosfatase para libertar glucose que podera ser lancada na corrente sanguinea:
Glucose-6-fosfato” + H,O - glucose + Pi*

A falta desta enzima ou do transportador de glucose-6-fosfato (G6P) para o reticulo

endoplasmatico resulta na doenca de armazenamento de glicogenio tipo | (Von Gierke).

A reacdo global da glicogendlise no figado resultante da acdo conjunta de diversas

enzimas € a seguinte:
(Glucose)n + H,0 - (glucose)n-1 + glucose
N&o é gasto nem produzido ATP durante este processo.

Nos tecidos periféricos a G6P esta sujeita a glicolise, conduzindo principalmente ao

lactato nas fibras musculares brancas e ao CO, nas fibras musculares vermelhas. Uma
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vez que ndo é gasto ATP na producdo de G6P a partir de glicogénio nas fibras

musculares brancas, a reacao geral da glicogenolise seguida de glicolise é:
(Glucose)n + 3ADP* + 3Pi* + H" > (glucose)n-1 + 2 lactato” + 3ATP* + 2H,0

A enzima glicogénio fosforilase é especifica para ligagbes glicosidicas a-1,4. A acdo
desta enzima termina quando atinge uma distancia de quatro unidades de glucose do
ponto de ramificacdo (com ligagdo a-1,6). A molécula de glicogénio que € degradada até

ao seu limite pela enzima fosforilase é chamada de dextrina limite.

A acdo da enzima de desramificacdo permite a fosforilase continuar a degradacdo do
glicogénio. A enzima desramificadora é bifuncional, catalisa duas reacfes necessarias a
desramificacdo do glicogenio. A primeira atividade desta enzima é de 4-o-D-
glucanotransferase, que permite remover uma cadeia de trés residuos de glucose
deixando apenas uma glucose no ponto de ramificacdo. Esta cadeia de trés residuos de
glucose permanece covalentemente ligada a enzima até ser transferida para um residuo
livre de 4-hidroxilo no final da mesma molécula, ou numa molécula de glicogénio
adjacente, para produzir um ramo maior. A liga¢do a-1,6 do residuo que fica sozinho é
hidrolisada pela segunda reacdo da enzima desramificadora, que é a acdo da amilo-a-

1,6-glucocidase (Figura 1).

% (6) Pi (6) Glucose
" 1-fosfato
@\f 27 » \-»3\( i
\3@\ K — \}O
h*) Glicogeéni &

0

Enzima

desramificadora @
s
& H,0 Glucose ‘
@ y
y Yo ¥elnte ta Tl > 00004
Enzima

desramificadora

Figura 1. Glicogendlise: acdo da enzima glicogénio fosforilase e da enzima

desramificadora do glicogénio (adaptado de Devlin, 2010).
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A acdo repetitiva e cooperativa da fosforilase e da enzima desramificadora resulta na

degradacdo completa do glicogénio em glucose-1-fosfato e glucose.

As doengas do armazenamento do glicogénio tém origem na deficiéncia de uma destas

enzimas.

Existe outra via metabolica para a degradacdo do glicogénio que depende de
glucocidases presentes nos lisossomas. O glicogénio que entra nos lisossomas durante a
reciclagem intracelular tem que ser degradado. A falha na degradagdo do glicogénio
realizada pelos lisossomas da origem a varias doengas do armazenamento do glicogénio
que serdo explicadas mais a frente (Doenca de Von Gierke, Doenca de Pompe, Doenca
de Cori e Doenca de McArdle).

A sintese de glicogénio ou glicogénese requer a a¢do das enzimas glicogénio sintase e

enzima ramificadora.

A primeira reacdo que ocorre apos entrada de glucose nas células é catalisada pela
glucocinase no figado e pela hexocinase nos tecidos periféricos, sendo a fosforilacdo da
glucose de acordo com a equacdo representada:

Glucose + ATP - glucose-6-fosfato + ADP
Posteriormente, a fosfoglucomutase converte a G6P em glucose-1-fosfato:
Glucose-6-fosfato «» glucose-1-fosfato
De seguida, a glucose-1-fosfato uridiltransferase produz UDP-glucose:
Glucose-1-fosfato + UTP - UDP-glucose + PPi

Nesta ultima reacdo é produzida UDP-glucose, que é a molécula utilizada como
substrato para a sintese de glicogénio. A formacdo do UDP-glucose é energeticamente
favoravel e irreversivel, através da hidrélise do pirofosfato (PPi) em fosfato inorgéanico,

pela pirofosfatase, como é descrito na reacéo:
PPi* + H,0 > 2 Pi*

Neste momento entra em acdo a enzima glicogénio sintase que utiliza UDP-glucose
como substrato transferindo a unidade de glucose para o carbono quatro de um residuo
de glucose de uma cadeia de glicogénio em crescimento, de maneira a formar uma nova
ligagdo glicosidica no grupo hidroxilo do carbono um do agucar ativado. A zona final
redutora da glucose € adicionada sempre a um final ndo redutor da cadeia do glicogénio.

A unidade UDP libertada na reacdo da enzima glicogénio sintase € convertida
6
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novamente em UTP, pela difosfato cinase, pela reacéo:
UDP + ATP < UTP + ADP

A enzima glicogénio sintase s6 ¢ capaz de criar ligagdes a-1,4, precisando da enzima
ramificadora para a formacdo dos pontos de ramificacdo com ligacGes glicosidicas a-
1,6. Se apenas houvesse acdo da glicogénio sintase ocorreria apenas a producao de

amilose, que é um polimero de cadeia linear com apenas liga¢des glicosidicas a-1,4.

Estando formada a amilose com uma cadeia de pelo menos onze residuos, uma enzima
ramificadora, chamada 1,4-a-glucano, remove sete residuos de glucose de uma cadeia

em formacdo e transfere-os para outra cadeia produzindo uma ligagéo a-1,6.

A criacdo de estruturas de glicogénio muito ramificadas requer as a¢es da enzima
glicogénio sintase e da enzima ramificadora. A reagdo global da sintese de glicogénio é

representada da seguinte forma:
(glucose), + glucose + 2 ATP* + 2 H,0 > (glucose),..+ 2ADP* + 2Pi% + 2H"

Como ja foi referido, a combinacdo da glicogendlise com a glicolise produz trés
moléculas de ATP por cada residuo de glucose, como se Vé na reacdo apresentada em

seguida:
(Glucose), + 3ADP* + 3Pi* > (glucose),.1 + 2lactato” + 3ATP* + 2H,0

Deste modo, a combinacdo da glicogénese com a degradacdo do glicogénio a lactato

produz apenas uma molécula de ATP, como apresentado na equacao:
Glucose + ADP* + Pi* > lactato + ATP* + H,0 + H*

Relembrando no entanto, que a sintese e degradacdo do glicogénio sdo normalmente
realizadas em tempos diferentes na célula. Por exemplo, as fibras dos musculos brancos
sintetizam o glicogénio em repouso quando a glucose se encontra em quantidades
abundantes, logo menos ATP sera necessario para a contracdo do musculo. O glicogénio

é entdo usado em periodos de esforco.

Apesar de ndo ser um processo eficiente, 0 armazenamento da glucose na forma de
glicogénio fornece a célula uma reserva de combustivel que pode ser rapidamente
mobilizada (Devlin, 2010).
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4. Diabetes

A Diabetes Mellitus é uma doenca cronica caraterizada por perturbagbes no
metabolismo dos hidratos de carbono, gorduras e proteinas. Esta dividida em varios

grupos, sendo os dois maiores a tipo | e tipo Il.

O esquema seguinte representa os diferentes tipos de doencas associadas & obesidade e
deficiéncias metabdlicas, onde estdo inseridas a diabetes tipo | e tipo 1.

Doengas

" vasculares o .
InfegGes Dislipidemia

Artrite Hipertensao

Gota R\egstepua
ainsulina
Obesidade(distribuicdo
do tecido adiposo

Ataque abdominal) Diabetes
cardiaco tipo 2
Sindrome X -

L Disfungdes
de ovério N
A respiratorias
policistico
Disturbios
X Cancro
mentais
Figado Disfungdes
gordo renais

Figura 2. Doencas associadas a Sindrome Metabdlica e suas complicacdes secundarias
(adaptado de Sindrome metabdlico e exercicio fisico: fatores relacionados a resisténcia

a insulina).

Em pacientes que ndo apresentam hiperglicemia em jejum, o teste oral da tolerancia a
glucose pode ser usado para diagndéstico. Este consiste em determinar o nivel de glucose
no sangue, em jejum e em intervalos de 30-60 min, durante 2 horas ou mais, apos
ingestdo de 100g de hidratos de carbono. Em individuos ditos normais (nédo diabéticos),
o nivel de glucose no sangue atinge um nivel elevado e mantém-se assim por longos
periodos de tempo, dependendo da gravidade da doenca. No entanto, ha muitos fatores
que podem contribuir para um teste de tolerancia a glucose anormal. Os doentes devem

fazer uma dieta com elevados graus de hidratos de carbono nos trés dias anteriores ao
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exame, para induzir todas as enzimas intervenientes nas vias que utilizam glucose, por
exemplo a glucocinase e a acetil-CoA carboxilase. A maior parte das infecGes, e até
mesmo o stress, podem provocar alteracbes momentaneas no teste de tolerancia a
glucose, por estes motivos considera-se o valor de glicémico >126mg/dl em jejum, o
indicador de diabetes.(Taylor et al, 2001)

A captagdo de glucose pelos tecidos sensiveis a insulina, isto é, musculos e tecido
adiposo, diminui num estado de diabetes. OS doentes com diabetes ou ndo produzem
insulina ou desenvolveram resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina resulta de um
mau funcionamento do recetor de insulina ou nos passos posteriores que medeiam 0s

efeitos metabdlicos da insulina.

As células parenquimatosas do figado ndo precisam de insulina para a captacdo de
glucose. Por outro lado, sem a insulina, o figado fica com uma capacidade muito
reduzida para extrair a glucose do sangue. Isto €, em parte, explicado pela diminuicéo
da atividade da enzima glucocinase e pela perda de agéo de enzimas chave envolvidas
na glicogénese e na via glicolitica (Devlin, 2010).

Mecanismos de instalagdo da resisténcia a insulina

A insulina é uma proteina com duas cadeias polipeptidicas (A e B) ligadas entre si por
ligaches S-S. A cadeia A tem 21 aminoacidos e a B tem 30. A insulina, para além de ser
uma hormona é também um neurotransmissor.

A insulina sérica liga-se a um recetor especifico na superficie das suas células alvo. Este
recetor € um complexo glicoproteico transmembranar que pertence a subfamilia de
recetores tipo 3, ligados a cinases e constituidos por duas subunidades o e duas P.
Quando os recetores se encontram ligados a insulina agregam-se em grupos que sdo
posteriormente incorporados em vesiculas. A insulina dessas vesiculas é depois
degradada nos lisossomas, mas o0s recetores sao reciclados sendo novamente

incorporados na membrana plasmatica (Kahn, 2000).

O ATP vai doar fosfatos e a fosforilagdo ocorre nos residuos de tirosina. O mecanismo
exato da acao da insulina ainda ndo é totalmente conhecido, mas os estudos mostram
que depende da remocdo do efeito inibitério da subunidade o sobre atividade da

subunidade  do seu recetor (Figura 3).
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. insulina ‘ glicose
receptor de insulina ‘ ‘

Cascata
de
Eventos

Figura 3. Via de sinalizacdo da insulina na captacao da glicose (adaptado de Sindrome

metabolico e exercicio fisico: fatores relacionados a resisténcia a insulina).
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I1. Diabetes Tipo I

A diabetes tipo | aparece normalmente na infancia ou adolescéncia, ndo estando, no

entanto, limitada apenas a estas idades (Devlin, 2010).

a) Aspetos clinicos

Nestes casos a secrecao de insulina pelo pancreas é muita baixa porque as fungdes das

células beta estdo reduzidas, resultado de um processo autoimune.

A diabetes tipo | ndo tratada é caraterizada por hiperglicemia, hipertrigliceridemia e
episodios de cetoacidose severa. Existe uma deficiéncia no metabolismo dos hidratos de
carbono, dos lipidos e das proteinas (Atkinson et al., 1994).

A hiperglicemia resulta de um aumento da incapacidade dos tecidos dependentes da

insulina de captar a glucose plasmatica (Luppi et al., 1994).

A cetoacidose resulta de um aumento da lipdlise no tecido adiposo e da aceleracdo da

oxidacdo dos acidos gordos no figado.

Figura 4. Regulacdo da concentracdo de glicose. A glicemia é mantida pela acéo
combinada das hormonas pancreaticas: insulina e glucagon (adaptado de Autocontrolo
ineficaz da saude em pacientes com Diabetes Mellitus tipo I).

11
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b) Tratamento

Apesar da insulina ndo curar a diabetes tipo I, altera radicalmente o seu curso. A
insulina promove a captacdo da glucose e inibe a gliconeogénese, lipdlise e protolise. E
dificil ajustar a dose de insulina a uma dieta variada e ao exercicio fisico. E necessario
um controlo apertado do nivel de aglcar no sangue, 0 que requer Varias injeces de
insulina diariamente, que provaram reduzir as complicacbes microvasculares

relacionadas com a diabetes (renais e oculares) (Clark et al., 1994).

Pacientes com diabetes tipo | e falha renal estdo a ser tratados com transplante
combinado de rins e pancreas, para garantir uma fonte endégena de insulina, estando

ainda em fase de testes o transplante de células de ilhotas (Clark et al., 1994).

I11.Diabetes Tipo 11

A diabetes tipo Il ocupa 80-90% de todos os casos diagnosticados de diabetes. Ocorre
normalmente em adultos e obesos (Devlin, 2010).

a) Aspetos clinicos

A diabetes tipo 2 carateriza-se por hiperglicemia muitas vezes acompanhada por
hipertrigliceridemia. A cetoacidose, que é carateristica da DM tipo Il, raramente
acontece, no entanto alguns doentes podem desenvolver episddios transitérios de

cetoacidose.

Os pacientes tém tendéncia a desenvolver muitas das complicac@es faladas na DM tipo |
como problemas oculares, renais e nas artérias coronarias. Os niveis elevados de LDL
resultam provavelmente do aumento da sintese hepatica de triacilglicerdis estimulada

pela hiperglicemia e hiperinsulinemia.
Geralmente a insulina encontra-se em niveis normais ou aumentados.

A obesidade é um dos principais contribuintes para o aparecimento da DM tipo Il. Os

doentes obesos geralmente tém niveis elevados de insulina e de acidos gordos livres,

12
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que impedem a ac¢do da insulina.

Estudos recentes relacionam o aumento dos niveis de fatores de necrose tumoral alfa
(TNFa) e resisténcia e redugdo de secrecdo de adiponectina pelos adipdcitos nos obesos
como causa de resisténcia a insulina. Quanto maior a massa do adipdcito, maior € a
producao de TNFa e resistina, que atuam como bloqueadores da funcdo dos recetores de
insulina (Kahn et al., 2000).

Quanto maiores 0s niveis plasmaticos basais de insulina, menos recetores estardo
presentes nas membranas das células-alvo. Como consequéncia, os niveis de insulina
vao permanecer elevados, mas os niveis de glucose sdo fracamente controlados. Apesar
dos niveis de insulina serem elevados, ndo sdo tdo elevados como num obeso nao
diabético. Por outras palavras, existe uma deficiéncia relativa no suprimento de insulina
pelas células pancreaticas . Esta doenca ¢ entdo causada ndo s pela resisténcia a
insulina mas também pelo bloqueio da fungdo das células B, resultando na deficiéncia

dainsulina. (Devlin, 2010).

A sobrecarga de &cidos gordos diminui a utilizacdo da glucose nos tecidos periféricos,

incluindo o muscular (Figura 5).

1

A glicemia aumenta
apos uma refeicdo

Sobrecarga
3 de Glicose 3
A diminui¢do da efetividade O musculo esquelético
da insulina (resisténcia a insulina) é resistente a insulina;
resulta em aumento da liberagdode > acaptagdode glicose
glicose hepatica; auséncia de € diminuida
insulina para suprimir a produgéo
de glicose
v
2

A func¢do da célula beta
pancreatica decaiu, resultando

em deficiénciade insulina musculo
figado el , % esquelético

7 -

p&ncréas

Pt

Figura 5. Eventos fisiopatologicos que levam a hiperglicemia em pacientes com
diabetes do tipo 2 (adaptado de Sindrome metabolico e exercicio fisico: fatores
relacionados a resisténcia a insulina).
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b) Tratamento

Apenas a dieta ou a cirurgia bariatrica para promover a perda de peso sdo suficientes
para controlar a doenca na diabetes relacionada com a obesidade. Se for possivel
motivar o doente a perder peso, sera possivel aumentar o nimero de recetores de
insulina, e as anormalidades dos poOs-recetores melhoram, 0 que vai aumentar a

sensibilidade do tecido a insulina e a tolerancia a glucose.

Atualmente existe uma vasta gama de medicamentos que sensibilizam o tecido
periférico a acdo da insulina (tiazolidinedionas); reduzem a gluconeogénese hepatica
(metformina); ou estimulam a secrecdo de insulina pelas células beta (sufonilureias),
mas ultimamente muitos doentes com DM tipo Il necessitam de administrar insulina

exogena para controlar o nivel de aclcar sanguineo (Wajchenberg, 2007).

O grupo mais recente de medicamentos para tratar a DM tipo Il é baseado no efeito das
incretinas, que € a estimulacdo do crescimento das células P e na libertagdo da insulina
causada pela incretina gastrointestinal (também chamada de glucagon-like peptideo 1 ou
GLP-1). GLP-1 e os seus analogos apenas aumentam a libertacdo de insulina estimulada
pela glucose, reduzindo o risco de hipoglicemia. A GLP-1 tem uma curta semi-vida no
plasma devido a sua degradacdo pela dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Os analogos da
GLP-1 resistentes a degradacdo, e os inibidores da DPP-4, que aumentam o0s niveis

enddgenos de GLP-1, comegcam agora a entrar nas praticas clinicas (Devlin, 2010).

14



Erros Inatos do Metabolismo dos Hidratos de Carbono

V. Galactosemia

A galactosemia € um grupo de doencas metabolicas genéticas raras caraterizadas por
comprometimento do metabolismo da galactose, provocado pela falta de galactose-1-
fosfatouridiltransferase (GALT), uma das enzimas necessarias a metabolizacdo da
galactose, resultando numa serie de manifestacGes variaveis que engloba, uma doenca
grave, com risco de vida (galactosemia tipo 1 ou deficiéncia de GALT), uma forma rara
ligeira (galactosemia tipo 2 ou deficiéncia da galactocinase), causando cataratas, e uma
forma muito rara, com gravidade variavel (galactosemia tipo 3 ou deficiéncia de
galactose epimerase), semelhante a galactosemia tipo 1 na forma grave. Esta distin¢do é
baseada na atividade da enzima GALT, nivel de metabolitos da galactose observados em
dietas com e sem lactose; e na probabilidade dos individuos afetados desenvolverem

complicacdes a longo prazo, quer agudas quer crénicas (Petry et al., 1998).

A prevaléncia é desconhecida. A incidéncia anual de galactosemia cléssica estimasse
que esteja entre 1/40000 e 1/70000 nos paises ocidentais. A incidéncia parece ser
variavel noutros grupos étnicos, sendo a taxa mais elevada a da populacéo irlandesa,

possivelmente devido a consanguinidade.

a) Aspetos clinicos

O recém-nascido parece normal de inicio, mas ao final de alguns dias ou semanas
comeca apresentar com perda de apetite e vomitos, assim como ictericia e crescimento
anormal. O figado aumenta de tamanho, aparecem quantidades excessivas de proteina e
aminoacidos na urina, os tecidos inflamam-se e ocorre grande retencdo de agua no

organismo (Devlin, 2010).

As criancas costumam desenvolver complicacfes de alimentacdo, ma evolucéo estaturo-
ponderal, letargia e ictericia na forma mais comum da doenga, ou seja, galactosemia
classica. O subtipo clinico menos grave e raro de galactosemia (deficiéncia de
galactocinase) causa sobretudo cataratas, enquanto outros sinais de galactosemia estdo
ausentes. O subtipo mais raro (deficiéncia de galactose epimerase) tem um quadro
clinico variavel, incluindo os sinais normais de galactosemia (hipotonia, dificuldades de

alimentacdo, vomitos, perda de peso, ictericia) e complicagdes tais como atraso de
15
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crescimento, defice cognitivo e cataratas.

As criancas tm muitas vezes um mau funcionamento ovérico durante a puberdade e

durante a idade adulta, e s6 algumas serdo capazes de conceber naturalmente.

Uma mulher portadora de um gene para esta condi¢do deve eliminar completamente a
galactose da sua alimentacdo durante a gravidez. Se tiver um valor elevado de galactose,

esta pode passar para o feto e provocar-lhe complicagoes.

b) Diagnostico

O diagnostico é feito através de analises laboratoriais a urina, sendo analisada a
presenca de galactose e galactose-1-fosfato. Este diagndstico é confirmado pela
auséncia de galactose 1-fosfatouridiltransferase nas células do sangue e do figado
(Devlin, 2010).

Em recém-nascidos é feito o teste do pezinho, neste teste é feito um estudo que
demonstra a auséncia ou deficiéncia da uridiltransferase, ou niveis elevados de

galactose-1-fosfato nas hemaécias.

Na gravida sdo realizados estudos enzimaticos para medir os niveis de galactose-1-

fosfatouridiltransferase.

¢) Tratamento

Se a galactosemia for adequadamente tratada, a maioria das criangas ndo sofre atrasos
mentais. No entanto, o coeficiente de inteligéncia da crianca afetada é mais baixo que o

dos seus irmaos, tendo frequentemente dificuldade em falar.

Para alivio dos sintomas, o leite e os produtos lacteos e fontes de galactose devem ser
retirados da dieta da crianca afetada. A galactose também se encontra em algumas
frutas, verduras e produtos do mar, tais como algas marinhas, que também devem ser

evitados.
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d) Fisiopatologia

A enzima GALT catalisa a conversdo da galactose-1-fostato e UDP-glucose em UDP-

galactose e glucose-1-fosfato, num processo de duas etapas, designado por reacdo ping-

pong (Figura 6).

galactose-1P
uridylyltransferase
(dGALT, CG9232)

galactokinase
(dGALK, CG5288)

galactose s gal-1P /_,_ UDP-gal

ATP ADP
uUDP-glc

UDP-galMAc UDP-gal @ spimerase
UDP-glcMACc (dGALE, CG12030)

gle-1P

Figura 6. Metabolismo da lactose, Via Leloir (adaptado de A Drosophila Melanogaster

model of classic galactosemia).

Os diferentes tipos de galactosemia sdo causados por mutacdes nos genes GALT,
GALK1 e GALE que codificam as trés enzimas essenciais no metabolismo da
galactose, resultando em compromisso da via metabdlica de degradagdo da galactose
(via de Leloir). Em todos os casos o padrdo de transmissdo é autossomico recessivo.
(Scriver et al, 2006)

Normalmente a via segue a seguinte ordem:

1. A galactose ¢ fosforilada pela galactocinase para formar galactose-1-fosfato.

2. A galactose-1-fosfato reage com a UDP-glucose, resultando em dois
produtos: a UDP-galactose e a glucose-1-fosfato, numa reacdo catalisada
pela enzima galactose-1-fosfato uridiltransferase.

3. A UDP-galactose é convertida em UDP-glucose pela UDP-galactose 4-
epimerase. Assim, a UDP-glucose pode entrar na reacdo novamente, de
forma ciclica, até que toda a galactose que entra na via seja convertida em

glucose.
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Se existir algum problema com alguma enzima da via, entram em acéo duas outras vias,
levando a reducdo da galactose a galactitol, por intermédio da aldose reductase, ou a sua
oxidacdo a galactonato, por intermédio da oxidase ou da desidrogenase (Figura 7).

( p-D-galactose )
GALM
1
8 7 4
- ( a-D-galatose ) - : jala I

GALK
2
( UDP-glucose ) + ( galatose-1-fosfato )

( glucose-1-fosfato )
GALE p GALT
AN AN 2
5 \“X 6 \L
I L ) 3 glicoproteinas
+ ( UDP-galactose [ glicalipidas J
( galactose )

Figura 7. Efeito da deficiéncia da enzima GALT no metabolismo da Galactose

(adaptado de Classic Galactosemia and Clinical Variant Galactosemia).
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V. Frutosuria e Intolerancia a frutose

A frutose constitui 30 a 60% do total de hidratos de carbono ingeridos pelos mamiferos
e é metabolizada por uma via especifica da frutose. A deficiéncia em frutocinase resulta

na frutosuria.

a) Aspetos clinicos

Esta desordem é uma anomalia metabolica benigna e assintomatica, de transmissao

autossémica recessiva.

Mecanismo Autossomico Recessivo

( B

b - gene recessivo defeituoso

/F

Hornern Normal
(portador)

Bb

Mulher Normal
(Portadora)

B - gene normal

L H “ hB L4 H\
Filho Normal  Filha Normal  Filho afetada
(portador) (portadora

]
4]

T

Filho Normal

&ao portador)

_J

Figura 8. Mecanismo de transmissao autossomico recessivo (Barreiros, 2005).

Apbs ingestdo da frutose, os niveis sanguineos desta encontram-se invulgarmente

elevados, no entanto, 90% da frutose ingerida sera eventualmente metabolizada.

A intolerdncia a frutose hereditaria € caraterizada por hipoglicemia, ictericia,
hemorragias, hepatomegalia, uricemia e eventualmente falha renal. A ingestdo de

frutose por criancas afetadas pode levar a sua morte.

Os pacientes com intolerancia a frutose hereditaria possuem uma deficiéncia na enzima
aldolase B, responsavel pela quebra da frutose 6-fosfato em gliceraldeido e

diidroxiacetona fosfato. Nos mamiferos existem trés isoenzimas da aldolase (A, B e C).

A aldolase B é a que estd em maior quantidade no figado, atua tanto na frutose 1-fosfato

como na frutose 1,6-bifosfato, mas tem maior afinidade para a frutose 1,6-bifosfato.
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A frutose 6-fosfato aldolase pode também estar em falta, tanto neste caso, como no
referido anteriormente sobre a aldolase B, h4 uma acumulacdo de frutose 6-fosfato
intracelular (Steinmann et al.,2001).

A intolerdncia a frutose é uma doenca autossémica recessiva causada por uma
deficiéncia na atividade da enzima frutose-1-fosfato aldolase, que resulta na acumulagéo
hepética de frutose-1-fosfato e diminuigdo de Pi e ATP no figado. A diminuigdo dréstica
de ATP faz com que o figado ndo consiga realizar as suas fun¢des normais. Os danos
celulares ocorrem devido a incapacidade de manutencdo dos niveis ionicos pelas
bombas dependentes de ATP. As células aumentam de volume e sofrem lise osmotica.
Quando a capacidade do figado fosforilar a frutose ultrapassa a sua capacidade de
quebrar a frutose 1-fosfato, significa que o figado dificilmente sera capaz de controlar
0s niveis de frutose e 0 seu excesso pode levar ao esgotamento do Pi e ATP hepético
(Figura 9).
Fructose

fructokinase ’
l
Fructose 1-phosphate

aldolase \_ > Glyceraldehyde
NADH - alcohol
NAD+ dehydrogenase (?)
Glycerol
glycerol
' kinase
(2) Dihydroxyacetone phosphate Glycerol 3-phosphate

glycerol phosphate

J % dehydrogenase

Glucose (2) Lactate

Figura 9. Metabolismo da frutose (Devlin, 2010).

A frutose ja foi usada a nivel hospitalar como substituo da glucose em doentes com
nutricdo parentérica, a razdo para este uso era que a frutose seria uma fonte de calorias
melhor que a glucose, porque a sua utilizagéo é relativamente independente dos niveis
de insulina do paciente. No entanto, cedo perceberam que a administragdo intravenosa

de frutose resultava em graves danos para o figado (Ali et al., 1998; Wong, 2005).

Os recém-nascidos homozig6ticos permanecem clinicamente saudaveis até serem
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confrontados com fontes de frutose na dieta, 0 que acontece geralmente na altura da
diversificacdo alimentar, quando a frutose ou sacarose passam a fazer parte da dieta. Os
sintomas clinicos incluem dor abdominal aguda, vomitos e hipoglicemia apds ingestéo
de frutose ou outros acucares metabolizados via frutose-1-fosfato. A ingestdo
prolongada de frutose nas criancas leva, em ultimo caso, a insuficiéncia hepatica e/ ou

renal e morte.

Esta doenca pode chegar a ter uma prevaléncia de 1/20000 individuos em alguns paises

europeus.

A deficiéncia reside na aldolase B que catalisa a clivagem de frutose-1-fosfato para

formar diidroxiacetona fosfato e D-gliceraldeido.

A sua hereditariedade é autossomica recessiva.

b) Diagnostico

Os métodos de diagnostico incluem o ensaio enzimatico em bidpsia hepéatica para
determinar a atividade da aldolase ou um teste de toleréncia a frutose, neste teste a
frutose € administrada por via intravenosa em condi¢des controladas, de forma a

permitir a monitorizacdo dos niveis de glucose, frutose e fosfato.

¢) Tratamento

O tratamento mais eficaz para a maioria dos pacientes passa pela remocéo da frutose e
da sacarose da dieta alimentar. As complicacdes adjacentes a doenca sao trataveis, por
exemplo, alguns doentes tomam medicacdo para baixar o nivel de acido Urico no sangue

e diminuir o risco de gota (Steinman et al., 2012).
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V1. Pentosuria

A Pentosuria € uma doenca metabolica congénita caraterizada pela excrecéo de 1 a 4¢g
da pentose L-xilulose na urina por dia, que pode muitas vezes ser confundida com
glicosdria.

E uma doenca benigna e ndo apresenta outros sintomas.

A pentosuria, resulta da diminuicdo da atividade da L-xilulose reductase, que reduz a
xilulose a xilitol, logo os doentes vao excretar grandes quantidades de pentose na urina,
principalmente ap6s consumo de &cido glucurdnico (Scriver et al., 2001). E causada por
mutacdes no gene DCXR codificador da enzima L-xilulose reductase (ou L-xilitol
desidrogenase), presente no cromossoma 17. Tal como a maioria das doengas

metabolicas apresenta transmissao autossomica recessiva (Hiatt et al., 2001).

A patologia ocorre essencialmente nos judeus Ashkenazi, com uma incidéncia estimada

da mutacéo em heterozigotia de 1/79.
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VII. Glicogenoses

A. Doenca de Von Gierke

A doenca de Von Gierke é uma glicogenose causada por deficiéncia da enzima glucose-
6-fosfatase no figado, mucosa intestinal e rins, também conhecida por doenca de

armazenamento do glicogénio tipo |.

A sua prevaléncia é desconhecida. Sendo a sua incidéncia anual a nascenga cerca de
1/100000.

a) Aspetos Clinicos

A enzima glucose-6-fosfatase é responsavel pela conversdo de glucose-6-fosfato em
glucose, estando presente no reticulo endoplasmatico das células hepéticas. Para que a
glucose possa ser lancada na corrente sanguinea é necessario que a glucose-6-fosfato
entre no reticulo endoplasmatico, para ai sofrer a acdo desta enzima. Para que tal possa
ocorrer existe na membrana do reticulo um transportador especifico. Esta enzima e
também o transportador sdo portanto essenciais para a manutencdo dos niveis de

glucose plasmaticos, papel desempenhado pelo figado.

Existem dois tipos de doenca: Tipo la que resulta da auséncia da enzima glucose 6-
fosfatase; e Tipo Ib em que existe deficiéncia do transportador de glucose-6-fosfato. Em
ambos 0s casos um dos principais sintomas sera hipoglicemia que resulta da

incapacidade do figado em repor glucose no sangue.

A doenca de \Von Gierke caracteriza-se por baixa tolerancia ao jejum, atraso do
crescimento e hepatomegalia que resulta da acumulacdo de glicogénio e gordura no
figado (Devlin, 2010).

Geralmente esta patologia manifesta-se entre os trés e quatro meses de idade, com
sintomas de hipoglicemia induzida pelo jejum, acidez lactica, hiperlipidemia e
hiperuricemia. Pode também manifestar-se ao nascimento por hepatomegalia. Observa-

se um figado aumentado, atraso do crescimento, osteopenia, algumas vezes osteoporose,
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rosto redondo com bochechas cheias, nefromegalia e epistaxis constantes devido a uma
disfungdo plaquetaria. As complicagdes tardias sdo hepéticas (entre elas, adenomas) e
renais (insuficiéncia renal) (Chen, 2001).

Como referido anteriormente, a hipoglicemia em jejum é consequéncia da deficiéncia da
enzima glucose-6-fosfatase. No entanto, o figado destes doentes liberta alguma glucose

por acdo de uma das enzimas que desdobra o glicogénio, a enzima desramificadora.

A acidez lactica surge como resultado do bloqueio na gluconeogénese. Uma vez que a
ultima reacdo desta via metabdlica ndo pode ocorrer, acaba por haver acumulacdo do

principal substrato utilizado, o lactato.

A hiperuricemia resulta de um aumento da degradacdo de purina no figado, a
hiperlipidemia é devida ao aumento da disponibilidade do é&cido l&ctico para a
lipogénese e a mobilizacdo dos lipidos do tecido adiposo causada pelos altos niveis de

catecolamina em resposta a hipoglicemia (Beudet et al., 2001).

A transmissao é autossOmica recessiva.

b) Diagnostico

O diagnostico baseia-se na apresentacdo clinica e nos niveis de glicemia e lactacidemia
apo6s uma refeicdo (hiperglicemia e hipolactacidemia), e apds 3 a 4 horas de jejum
(hipoglicemia e hiperlactacidemia). Os niveis séricos de acido Urico, triglicéridos e

colesterol estdo aumentados. Nao ha resposta ao glucagon.

Pode recorrer-se a um teste genético para confirmacdo do diagnostico. Cada vez é

menos usada a biopsia hepatica para quantificar a atividade de glucose-6-fosfatase.

E possivel fazer o diagndstico pré-natal através da analise molecular de amni6citos ou

de células das vilosidades coriénicas.

¢) Tratamento

A orientacdo visa evitar hipoglicemia aconselhando-se refei¢cbes frequentes,
alimentacdo entérica noturna através de sonda nasogastrica, e mais tarde adi¢do de
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amido cru oral. Deve ser evitada a acidose pela restricdo da ingestdo de frutose e
galactose, e pela utilizagdo de suplementos orais de bicarbonato. Para evitar a
hipertrigliceridemia deve ser seguida dieta apropriada e 0 uso de estatinas.

Hiperuricemia é controlada pela utilizacdo de alopurinol.

Deve ser comecada a protecdo renal através de inibidores da enzima conversora casa se
detete microalbumindria. O transplante de figado, realizado com base no fraco controlo
metabdlico ou hepatocarcinoma, corrige a hipoglicemia, mas o envolvimento renal pode
continuar a progredir. Pode ser realizado transplante renal em caso de insuficiéncia

renal grave.

B. Doenca de Pompe

A doenca de Pompe (doenca de armazenamento do glicogénio tipo Il) é causada pela
auséncia da enzima a-1,4-glucosidase, normalmente encontrada nos lisossomas, que
afeta sobretudo os musculos esqueléticos e respiratorios, com varios graus de gravidade.

Na forma infantil esta associado a cardiomiopatia hipertréfica (Raben et al., 2002).
A‘incidéncia estimada é de cerca de 1/57000 nos adultos e 1/138000 nas criancas.

A transmissao é autossémica recessiva.

a) Aspetos Clinicos

A forma infantil desta patologia comeca a manifestar-se antes dos 3 meses de idade,
com hipotonia major, dificuldades de suc¢do e degluticdo, cardiomiopatia hipertréfica e

hepatomegalia progressiva.

A forma no adulto é caracterizada por miopatia progressiva das cinturas com inicio nos

membros inferiores e afetando o sistema respiratorio.

A deficiéncia na enzima a-1,4-glicosidase, responsavel pela hidrélise do glicogénio em
glicose, leva a uma sobrecarga de glicogénio intra-lisossomal. Expressa-se clinicamente

em determinados 6rgdos (principalmente coracdo e/ou musculos esqueléticos).
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b) Diagnostico

O diagnostico bioldgico baseia-se em evidéncias de deficiéncia enzimaética (linfécitos
em amostra de sangue seco, fibroblastos ou amostras de vilosidades corionicas). Na
forma infantil os diagnosticos diferenciais sdo, principalmente, doenca de Werdnig-

Hoffman e cardiomiopatia hipertr6fica metabdlica ou idiopatica.

O diagnostico pré-natal é possivel por medicdo da atividade da enzima numa amostra
fresca de vilosidades corionicas, e avaliando as mutages identificadas nas células fetais
do doente. Em casos muito raros é complicado fazer o diagnostico pré-natal devido a

pseudo-deficiéncias.

¢) Tratamento

Além do tratamento sintomatico, estd disponivel uma terapéutica de substituicdo
enzimatica, a alfa glucosidase, que obteve autorizagdo europeia de comercializagcdo em
Marco de 2006.

Na auséncia de tratamento, os doentes com a forma infantil da doenca correm risco de
morte nos primeiros dois anos de vida, resultante de falha cardiorrespiratéria. Nos
adultos causa grave enfraguecimento dos musculos respiratérios, ocorrendo morte por

insuficiéncia respiratéria (Devlin, 2010).

C. Doenca de Cori

A doenca de Cori é a doenca tipo Il do armazenamento de glicogénio, e resulta da
deficiéncia da enzima desramificadora de glicogénio (GDE). Caracteriza-se por

fraqueza muscular grave e hepatopatia.

A prevaléncia esta estimada em aproximadamente 1/100000 nascimentos. Os sintomas

surgem geralmente no inicio da infancia.
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a) Aspetos Clinicos

Nesta patologia ocorre acumulacdo de glicogénio uma vez que apenas 0S ramos mais
externos da molécula de glicogénio podem ser degradados pela enzima glicogénio
fosforilase. A degradacdo do glicogénio para sempre que se atinge um ponto de
ramificacdo, isto ¢, uma liga¢do a-1,6 que s6 pode ser quebrada pela acdo da enzima

desramificadora.

As criancas manifestam hepatomegalia, atraso no crescimento e, pontualmente,
convulsdes associadas a hipoglicemia. A hepatomegalia pode desaparecer com a idade
adulta, e a fraqueza muscular surge lentamente e é progressiva. Outros sinais que estao
normalmente associados incluem hipotonia muscular e miocardiopatia hipertrofica. Os
sintomas geralmente melhoram durante a puberdade, exceto nos poucos casos em que
surge cirrose hepatica ou miopatia. Alteracdes bioquimicas incluem hipoglicemia sem

acidose, hipertrigliceridemia e hipertransaminasemia durante a infancia.

A doenca € causada por uma deficiéncia na enzima desramificadora do glicogénio que
se associa a glicogenio fosforilase para catalisar a degradacdo do glicogénio. A

deficiéncia pode ocorrer no figado e no musculo, ou apenas no figado.

A transmissao é autossomica recessiva.

b) Diagnostico

O diagndstico baseia-se na evidéncia da deficiéncia enzimatica em leucdcitos frescos,
fibroblastos, ou numa bidpsia de figado ou de musculo. Ao contrario do que acontece na
Doenca de Von Gierke, nesta patologia ocorre resposta ao glucagon apés as refeicdes
(Cori, 1952).

O diagndstico pré-natal é possivel por teste enzimatico e/ou genético.

¢) Tratamento

O tratamento é baseado numa dieta especifica, com alimentagdo enteral por sonda
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nasogastrica durante a noite em caso de hipoglicemia, refeicbes frequentes e
suplementos crus de amido. Para doentes com miopatia, é também recomendada uma

dieta rica em proteinas (Van Hoff et al., 1967).

Excecionalmente, alguns doentes desenvolvem complicacbes como insuficiéncia

hepatica ou carcinoma hepatocelular.

D. Doenca de McArdle

Doenca de McArdle, ou doenca tipo V do armazenamento de glicogénio, é causada pela

deficiéncia da enzima miofosforilase.
Caracteriza-se pela intoleréncia ao exercicio (Devlin, 2010).

A prevaléncia é desconhecida. Os sintomas surgem na infancia.

a) Aspetos Clinicos

Os doentes apresentam sindrome de intolerancia ao exercicio muscular com mialgia,
caibras, fadiga e fraqueza muscular. Apds prética de exercicio, cerca de 50% dos
doentes apresentam elevacdo da creatina cinase e rabdomiolise com mioglobindria
(urina escura) podendo conduzir a insuficiéncia renal aguda. Em muitos doentes é
observavel um fendmeno de “segundo folego” com alivio da mialgia e da fadiga apds
alguns minutos de descanso. A apresentacdo clinica é geralmente muito classica, mas
alguns doentes podem ter formas muito moderadas. Em alguns casos foi descrito uma
apresentacdo muito precoce, com hipotonia, fraqueza muscular generalizada e

insuficiéncia respiratoria progressiva (McArdle, 1951).

A patologia tem transmissao autossémica recessiva.

b) Diagnostico

O diagnostico é fundamentado em achados bioldgicos, como auséncia de aumento de
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lactato no sangue durante o teste isquémico do antebraco, excesso de glicogénio, e

deficiente atividade de fosforilase na biopsia muscular.

¢) Tratamento

O tratamento baseia-se em exercicio fisico controlado, com o objetivo de desenvolver a
capacidade de oxidacdo mitocondrial dos musculos, e a ingestdo programada de glicose
de acordo com os periodos de exercicio. As dietas com elevada ingestdo de proteinas

apresentam resultados variaveis.

O prognostico é favoravel quando a rabdomidlise grave é evitada. No entanto, a

mioglobindria pode levar a insuficiéncia renal com risco de vida.
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VIII. Concluséao

O campo dos EIMs passou ao longo dos anos por varias fases, cada uma com
diferentes caracteristicas e abordagens, mas todas elas contribuiram para o que hoje se
sabe sobre este tema.

Este trabalho permitiu caracterizar de maneira geral cinco grupos de desordens com
caracteristicas bastante diferentes, desde a mais comum as mais raras. Foram
explicadas as vias metabdlicas onde ocorrem as desordens de cada uma das doencas e
0 erro resultante dessas desordens.

O EIM mais comum € a Diabetes Mellitus (com previsdo de chegar aos 300 milhdes
de doentes a nivel mundial em 2025, segundo a Organizagdo Mundial de Salde). A
menos comum € a Doenca de Von Gierke, que pertence ao grupo das glicogenoses e
tem uma taxa de incidéncia de 1/200000 nascimentos.

A primeira ocorre por perturbagdes no metabolismo dos hidratos de carbono, gorduras
e proteinas, dividida em varios grupos, sendo os principais a DM tipo |, caracterizada
por baixa secrecdo de insulina porque as funcbes das células B do pancreas estdo
reduzidas, resultado de um processo autoimune. A DM tipo Il é caracterizada por
hiperglicemia e hipertrigliceridemia. A obesidade é vista como um dos principais
contribuintes para o aparecimento da DM tipo I1.

A Galactosemia é provocada pela falta de galactose-1-fosfatouridiltransferese, enzima
necessaria a metabolizacdo da galactose.

A deficiéncia da frutocinase resulta na frutosiria e intolerancia a frutose, porque o
organismo ndo vai ser capaz de metabolizar a frutose ingerida.

A pentosUria resulta da deficiéncia da enzima xilitol desidrogenase ou da L-xilulose
reductase, que deveriam reduzir a xilulose a xilitol. Ndo havendo essa conversao leva
a excrecdo de grandes quantidades de pentose na urina.

A deficiéncia na enzima glucose-6-fosfatase hepatica leva a Doenca de Von Gierke. A
Doenga de Pompe ¢ causada pela auséncia da a-1,4-glucosidase, que normalmente se
encontra nos lisossomas. A deficiéncia na enzima desramificadora do glicogénio leva a

Doenca de Cori. A Doenca de McArdle é causada pela auséncia de fosforilase.
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