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Glicogenose Tipo |

Disfungéo do Complexo Glicose-6-fosfatase

Jodo Santos-Antunes, Rui Fontes
Servigo de Bioquimica, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

A Glicogenose tipo | € uma doenga autossémica recessiva caracterizada por uma deficiéncia do complexo da glicose-
6-fosfatase, um sistema enzimatico do reticulo endoplasmatico responsavel pela hidrélise da glicose-6-fosfato e a
consequente formacao de glicose nos 6rgéos que o possuem (figado, rim e intestino). Esta patologia compreende
essencialmente dois subtipos: a Glicogenose tipo la, caracterizada por um defeito na unidade catalitica do sistema e
a Glicogenose tipo Ib, onde se verifica uma incapacidade do transporte da glicose-6-fosfato para o lumen do reticulo
endoplasmatico, onde a hidrdlise ocorre. As principais alteragbes da Glicogenose tipo | aparecem normalmente no
primeiro ano de vida e consistem num abdémen globoso (devido a hepatomegalia), hipoglicemia, hiperlipidemia,
hiperuricemia e hiperlactacidemia, além da neutropenia, disfungao neutrofilica, infecgdes recorrentes e enterite, estas
verificadas no subtipo Ib. A longo prazo podem surgir adenomas hepaticos e hepatocarcinoma, insuficiéncia renal,
gota, osteoporose e disfun¢ao plaquetéria. Para fins diagndsticos utiliza-se a andlise de mutagdes, combinada com
as alteragdes clinicas e bioquimicas; para o diagnéstico pré-natal faz-se o estudo do DNA extraido de amniécitos. O
tratamento actual visa, essencialmente, evitar as alteragdes metabdlicas assim como atenuar o atraso de crescimento
e a deterioragdo precoce da funcdo renal; consiste, fundamentalmente, no controlo glicémico e pode ser comple-
mentado com tratamento farmacolégico. Em casos de insucesso terapéutico, podera ser ponderado o transplante
hepatico ou renal.
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INTRODUGAO

Glicose-6-Fosfato Fosfato

O primeiro relato da Glicogenose tipo | (GSD1) surgiu
em 1929 por von Gierke, num artigo intitulado “Hepato- L‘

nefro-megalia-glicogénica”, onde demonstrou evidéncias G6PT
clinicas, patolégicas, microscépicas e bioquimicas de
acumulagéo exagerada de glicogénio no tecido hepatico
(1).Em 1952, Gerty e Carl Cori (2) estudaram a actividade
da glicose-6-fosfatase (G6Pase) em homogeneizados
hepaticos de doentes com glicogénio aumentado no
figado e verificaram que, em dois deles, essa actividade
era extremamente baixa. Foi a primeira vez na historia
que se estabeleceu uma relagao causal entre um defeito

Glicose + Fosfato

& 7~

Glicose-6-Fosfato

enzimatico e uma doenga metabdlica congénita, no caso, Limen RE

a GSD1 (1,3). _ G6Pase 4®
A G6Pase é uma enzima do reticulo endoplasmatico e

(RE) (4). De facto, pode ser mais adequado dizer-se

que a G6Pase € um complexo funcional constituido por

uma unidade catalitica com o centro activo no lumen do
RE e por transportadores que permitem quer a entrada
do substrato, glicose-6-fosfato (G6P), quer a saida dos

Glicose

produtos da reaccao, glicose e fosfato inorganico (Pi)
(Figura 1) (5-7).

Em 1993, a equipa liderada por Janice Chou clonou e
caracterizou o gene da G6Pase humana (8), localizado
no brago longo do cromossoma 17 (9), tendo ainda
identificado algumas mutag¢des causadoras da GSD1 (8,

Fig. 1 - Apresentagédo esquematica da constituicdo do
sistema da glicose-6-fosfatase. A unidade catalitica
(G6Pase), o trocador da glicose-6-fosfato/fosfato (G6PT)
e o putativo transportador da glicose (T) encontram-se
ancorados a membrana do reticulo endoplasmatico
(RE).
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9). Assim, através da analise de DNA, passou a ser pos-
sivel fazer o diagndstico desta doenga de uma maneira
rapida, precisa e ndo invasiva e abandonar metodologias
anteriores que exigiam bidpsia hepatica e o estudo da
actividade enzimatica (10).

Desde o inicio da caracterizagdo desta doenga que
varios subtipos foram sendo propostos. Com base em
ensaios em microssomas hepaticos foram definidos
cinco subtipos de GSD1, nomeadamente 1a, 1aSP, 1b,
1c e 1d (11).

Apos a descrigdo do primeiro subtipo, a Glicogenose
tipola (GSD1a), que é causado pela deficiéncia da unidade
catalitica (2), Lange e colaboradores (12) verificaram que,
emalguns doentes diagnosticados com GSD1, a G6Pase
tinha uma actividade normal em tecido congelado. O
trabalho experimental subsequente permitiu concluir que,
nestes casos, a G6Pase estd latente nos microssomas
intactos e que retoma a sua actividade quando estes sdo
permeabilizados, permitindo o contacto directo entre a
enzima e o substrato (12). Ou seja, nestes casos, o prob-
lema nao se encontra na unidade catalitica do sistema,
mas sim no transportador (G6PT) que introduz o substrato,
a G6P, no limen do RE (12). O gene que se encontra
alterado neste subtipo, denominado Glicogenose tipo Ib
(GSD1b), foi localizado na regido 11923 (13).

Em 1983, foi descrito um caso de um suposto terceiro
subtipo da doenga, Glicogenose tipo Ic (GSD1c); o de-
feito estaria no hipotético transportador responsavel pelo
transporte de Pi do RE para o citoplasma (14). Fenske e
colaboradores (15) localizaram o gene responsavel pela
GSD1c no brago longo do cromossoma 11. O facto deste
gene se encontrar em localizagao idéntica a do gene do
G6PT levou outros autores a duvidarem da existéncia
de transportadores diferentes para o G6P e para o Pi
(16) e a defenderem que na pratica apenas devem ser
considerados dois tipos de GSD1: GSD1a e GSD1b
(17). Corroborando esta ideia, Chen e colaboradores
(18) descobriram recentemente (2008) que o gene do
G6PT se encontra mutado nas GSD1b e GSD1c e que o
G6PT funciona como um trocador, que introduz G6P no
RE e retira o Pi formado. Actualmente, acredita-se que
os doentes anteriormente diagnosticados com GSD1c
s&o0, na realidade, possuidores de GSD1b (11).

Apesar de se ter admitido a existéncia de uma altera-
¢ao numa hipotética proteina estabilizadora da G6Pase
que seria responsavel pela Glicogenose 1aSP (19), foi
demonstrado que os doentes que foram diagnosticados
desta forma tém uma mutag¢do no gene que codifica o
componente catalitico, pertencendo, portanto, ao sub-
tipo GSD1a (20). Do mesmo modo, ndo ha evidéncias
genéticas ou outras que permitam considerar a existén-
cia da Glicogenose 1d (GSD1d), que seria causada por
deficiéncia na saida da glicose do RE (1). O mecanismo
de transporte da glicose ha membrana do RE é ainda
desconhecido (21).

Apesar da vasta investigagdo dos ultimos 80 anos,
0s mecanismos patogénicos que expliquem os sinais e
sintomas da GSD1 sdo, em grande parte, ainda descon-
hecidos e o esclarecimento destes mecanismos, assim
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como a identificagdo de novas mutacdes sao temas ac-
tuais de investigacao. Estes aspectos serao abordados
com mais pormenor ao longo desta reviséo.

GENETICA

A GSD1 é uma doenga autossémica recessiva com
uma incidéncia estimada de 1 em cada 100.000 nasci-
mentos (22).

De acordo com uma pagina da internet actualizada
por Deeksha Bali e Yuan-Tsong Chen (23), estavam, a
data da ultima actualizacao, descritas 86 e 80 mutacdes
para, respectivamente, a GSD1a e GSD1b. Embora a
doenga nao seja restrita a nenhum grupo étnico, algumas
mutag¢des foram predominantemente encontradas em
determinadas populagdes (3,22).

Para além da heterogeneidade correspondente aos
dois subtipos da doenga (GSD1a e 1b), dentro de cada
subtipo os doentes exibem alguma variedade fenotipica (3,
22). No caso da GSD1a, embora nao exista uma relagao
genotipo-fendtipo estrita para cada uma das mutagdes,
algumas delas parecem conferir sintomas mais graves
(22). Por exemplo, numa das mutacdes esta mesmo de-
scrito que os doentes podem apresentar anormalidades
dos neutrdfilos, situagéo atipica na GSD1a, mas comum
na GSD1b (24).

CLIiNICA E PATOGENIA

Muitas das manifestacdes clinicas e alteragbes labora-
toriais s&o sobreponiveis nos dois subtipos da GSD1.

Os doentes sédo geralmente de pequena estatura e
com um abdomen globoso devido a hepatomegalia. Em
termos analiticos, observa-se predominantemente hipo-
glicemia, hiperlipidemia, hiperuricemia e hiperlactacide-
mia. Os individuos com GSD1b, a forma mais grave da
doenga, podem ainda apresentar neutropenia, disfungao
neutrofilica, infecgbes recorrentes e enterite (25). Além
destas manifestagées que, normalmente, sdo aquelas
a partir das quais se levanta um elevado grau de sus-
peigdo quanto a presenga de GSD1, os doentes podem
ter complicagdes cronicas, como adenomas hepaticos e
hepatocarcinoma, insuficiéncia renal, gota, osteoporose
e disfuncao plaquetaria (25).

Aidade de apresentagao deste quadro clinico/analitico
évariavel, podendo manifestar-se desde o primeiro diade
vida até a idade adulta (com idade média aos 6 meses)
na GSD1a e do primeiro dia de vida até aos 4 anos (com
idade média aos 4 meses) na GSD1b. Apesar destas
diferencas, 80% dos doentes com GSD1a e 90% dos
que tém GSD1b apresentam sinais e sintomas antes de
completar o primeiro ano de vida (25).

Devido aintrodugao de técnicas terapéuticas que sdo
eficazes na prevengao dos episddios de hipoglicemia
sintomatica, a esperanga média de vida dos doentes com
GSD1 tem aumentado nos ultimos anos tendo, por isso,
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ganhado relevancia como causa de morte as complica-
¢Oes tardias da doencga (doenga renal progressiva e as
complicagdes dos adenomas hepaticos). Um tratamento
dietético adequado pode proporcionar a maioria dos
doentes adultos uma vida praticamente normal e diminuir
a morbilidade durante a infancia (25).

As hipéteses que procuram explicar as alteragbes
mais relevantes da GSD1 serao discutidas de seguida.

Hipoglicemia

O passo final da gliconeogénese e da glicogendlise
€ a reacgéo G6P + H,O — Glicose + Pi, precisamente
aquela que se encontra gravemente comprometida na
GSD1. Estando comprometida a produgdo enddégena
de glicose no figado e rim, a hipoglicemia &, portanto,
uma complicagéo previsivel desta doenga. No entanto,
muitos aspectos relacionados com a hipoglicemia e com
a resposta adaptativa do organismo permanecem ainda
mal esclarecidos (1).

Embora se pudesse pensar que aauséncia de G6Pase
podia ser um impedimento absoluto a produgéo hepatica
de glicose, a verdade € que os doentes com GSD1 tém
taxas de produgao hepatica de glicose que podem ser
muito préximas do normal (26, 27). Estudos em que se
usou glicose (28) ou glicerol (29) marcados permitem
concluirque aglicose libertada para o sangue ndo provém
de uma actividade residual da G6Pase. Adicionalmente,
a observagao de que a produgao de glicose diminui com
a administragédo de grandes quantidades de glicose en-
fraquece a possibilidade de que a alfa-1,4-glicosidase
(maltase acida) estejaenvolvidaumavez que estaenzima
€, supostamente, insensivel a variagdes na concentragao
de substrato e hormonas (28). Por exclusao de partes, foi
avancgada a ideia de que a amilo-1,6-glicosidase (enzima
desramificante) possa ter algum papel na produgao
endogena de glicose (28). No entanto, esta hipétese nédo
foi apoiada por um estudo subsequente, onde se refutou
experimentalmente o pressuposto de que o aumento da
produgéo de glicose pelo figado, verificado na auséncia
de administragéo de glicose, se deve, nestes doentes,
a um aumento da velocidade do ciclo glicogénese/glico-
gendlise (27).

Shieh e colaboradores (30) demonstraram a existéncia
de uma proteina semelhante a G6Pase, também do RE,
mas que, ao contrario desta—que € quase exclusivamente
expressa no figado, rim e intestino (21) — teria uma ex-
pressao ubiquitaria. Esta proteina, a que chamaram de
glicose-6-fosfatase  (G6Pasep), teria a capacidade de se
acoplar funcionalmente ao G6PT e formar um complexo
G6Pase activo. Embora a G6Pasef tenha apenas 12%
da actividade da primeira G6Pase descoberta (que os
autoresrenomearam de Glicose-6-fosfatasea (G6Pasea))
(30), este estudo levanta importantes questdes acerca
da possibilidade de outros tecidos periféricos poderem
participar activamente naprodugéo endégenadaglicose.
Por conterem G6Pasef e representarem uma massa subs-
tancial, os musculos poderiam ter particular importancia
neste contexto (31). Uma importante caracteristica da

doenga, que pode estar de acordo com esta hipotese, é a
verificagdo de que, acompanhando o aumento da massa
muscular, os niveis glicémicos dos doentes aumentam
desde o nascimento até a idade adulta (30).

Em 2006, Wang e colaboradores (32) criaram rati-
nhos transgénicos sem G6Pasef;. Em contraste com os
ratinhos transgénicos sem G6Paseca. € com os doentes
com GSD1 observaram que, no défice de G6Pasep, o
atraso de crescimento era pouco pronunciado e que os
niveis de glicogénio hepatico assim como a glicemia e a
trigliceridemia eram normais (32). Estes dados demon-
stram que o papel da G6Pasef na produg¢do enddégena
de glicose é pouco relevante quando n&o ha defeito na
G6Pasea, mas nao excluem a possibilidade de ter al-
guma importancia nos doentes com GSD1. No entanto,
um dado que enfraquece esta possibilidade é o facto de
os doentes com GSD1b terem uma produgéo endégena
de glicose comparavel a dos doentes com GSD1a (27),
sabendo que a auséncia de actividade da G6PT anula
as actividades quer da G6Paseoa quer da G6Pasef;
ambas as enzimas dependem da actividade da G6PT
para interagirem com o substrato (30).

Os doentes com GSD1 sao, relativamente aos indi-
viduos normais, tolerantes a baixos niveis de glicemia e
os resultados de um estudo de ressonéncia magnética
nuclear poderao ajudar a explicar este fenémeno (33).
Os doentes com GSD1 tém maiores concentracoes
intracerebrais de glicose o que, conjuntamente com a
hiperlactacidemia e a oxidagao cerebral de lactato, poderia
atenuaros sintomas da hipoglicemia (33). Aparentemente,
a hipoglicemia pode aumentar, nas células cerebrais, a
capacidade de captagéo da glicose circulante (33).

Hiperlactacidemia

Na génese da hiperlactacidemia esta o aumento da
produgéo hepatica de lactato devido a acumulagéo de
G6P intra-hepatocitaria (33) e consequente aumento da
sua utilizagdo na via da glicélise (com maior produgao
de piruvato e, consequentemente, de lactato) assim
como a sua menor utilizagdo na gliconeogénese (29).
Embora a converséo de piruvato em acetil-CoA e a de
fosfoenolpiruvato em G6P estejam aumentadas nos
doentes com GSD1, o principal produto formado a partir
dos substratos da gliconeogénese é o lactato (29). Nos
doentes com GSD1, a hiperlactacidemia diminui quando
se administra glicose e os niveis glicémicos sobem (34).
Pode-se especular que na génese deste fendmeno esteja
aconsequente subidadainsulinaque, levando aactivagéo
da desidrogénase do piruvato (35), provoque um desvio
de fluxo com um relativo aumento da oxidagao do lactato
a piruvato e deste a acetil-CoA.

Hiperuricemia

O aumento da degradagcédo do ATP em resposta a
hipoglicemia foi proposto como um dos mecanismos
para a génese da hiperuricemia (36). Greene e colab-

oradores (36) usaram a infuséo de glicagina para simular
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asalteragdes bioquimicas provocadas pela hipoglicemia,
nomeadamente a activagéo da fosforilase do glicogénio
hepatica. Nos seus estudos observaram que a infusdo
de glicagina em doentes com GSD1 aumentava os niveis
intra-hepaticos de G6P, frutose-6-fosfato (F6P) e frutose-
1,6-bifosfato (F1,6BP) e causava uma redugéo marcada
nos niveis de ATP (36). Esta alteragao pode dever-se ao
facto de que a glicagina, aumentando os niveis de G6P e
F6P aumentaria o gasto de ATP no passo da fosforilagao
da F6P a F1,6BP. Esta deplegdo de ATP levaria a um
aumento secundario da concentragao intracelular e da
degradagdo do AMP, com a consequente formagao de
acido urico. Também se verificou que a prevengéo da
hipoglicemia reduzia a uricemia, devido a consequente
diminuigao dos niveis de lactato (36), visto este ser um
inibidor da excrecao renal de urato.

Hiperlipidemia, Esteatose hepatica e Aterosclerose

Ahepatomegalia acentuada dosindividuos com GSD1
€ devida quer a deposicao lipidica, quer a acumulagao
do glicogénio (37, 38). Os doentes com GSD1 tém
niveis baixos de insulina, o que explicaria 0 aumento da
concentragcao de acidos gordos livres plasmaticos em
consequéncia da estimulagéo da lipdlise no tecido adi-
poso (38). Aesteatose hepatica seria uma consequéncia
da captagéao pelo figado destes acidos gordos e da sua
subsequente esterificagdo a triglicerideos e ésteres de
colesterol (38).

Os niveis séricos de triglicerideos e colesterol podem
chegar a valores muito altos: na ordem de 6000 mg/dl e
600 mg/dl, respectivamente (39).

Nestes doentes, as VLDL e LDL estado ndo s6 aumen-
tadas em nimero, como emtamanho, devido auma maior
acumulagao de triglicerideos (40). Esta hiperlipidemia
pode serem parte causada pelo aumento daformagéode
acetil-CoA (29), que é substrato na sintese de colesterol
e acidos gordos. Além disso, alguns intermediarios do
metabolismo da glicose cuja concentragao intracelular
aumenta na GSD1 (como a G6P ou a xilulose-5-fosfato,
que estaemequilibriocoma G6P (41)) sdo estimuladores
da lipogénese (38, 42).

Ainsulinainibe asecregdode VLDL e estimulaalipase
delipoproteinas dotecido adiposo; dada a hipoinsulinemia
cronica nos doentes com GSD1 &, por isso, de esperar
que a secregao hepaticade VLDL estejaaumentada (38).
No entanto, o aumento esperado da secregao destas
particulas n&o foi observado num estudo em ratos onde
se inibiu farmacologicamente o G6PT (43). No caso das
LDL, uma explicagéo para o seu aumento seria a diminu-
icdo da sua captagao pelos tecidos (38).

Um aspecto interessante é a verificagdo de que,
apesar da dislipidemia marcada, os doentes ndo tém
aterosclerose prematura e os varios estudos ndo apoiam
0 uso de terapéutica hipolipidémica para a sua preven-
¢ao (44). A desintoxicagdo dos radicais livres pode ser
um factor nesta protecgdo (45) e o aumento do urato
plasmatico, um factor anti-oxidante, pode ter, aqui, um
papel relevante (46).
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Disfun¢ao plaquetaria

Outraexplicagédo paraabaixaincidéncia de ateroscle-
rose é a diminuigdo da aderéncia plaquetaria verificada
nos doentes com GSD1. Uma vez que a G6Pase nao
existe nas plaquetas, esta disfungdo nao é secundaria
a anomalias desta enzima na plaqueta (47).

Com base na observacao de que a terapéutica di-
etética correctora da hipoglicemia corrigia a disfungao
plaquetaria, Hutton e colaboradores (48) sugeriram que
a hipoglicemia per se seria um factor etioldgico nesta
disfuncao. A hipoglicemia crénica podera implicar niveis
reduzidos de glicose na plaqueta e, consequentemente,
uma diminui¢édo da via glicolitica, com menor formacao
de ATP; a razdo ATP/ADP é normal, o que, a par com a
presumivel descida da concentragdo de ATP, pode re-
flectir uma diminuigao geral dos nucleotideos de adenina
plaquetarios (48). Sabendo-se que estes nucleotideos
séo importantes para a fungao e agregagao das plaque-
tas, esta podera ser uma explicagdo para a disfungéo
plaquetaria dos doentes com GSD1.

Mais recentemente (2005), verificou-se que 60% dos
doentes com GSD1 tinham niveis moderadamente baixos
do factor de von Willebrand que, embora raramente
contribuissem para uma maior tendéncia hemorragica,
poderiam contribuir para a protecgéo contra a ateroscle-
rose (49).

Disfungao dos neutréfilos/neutropenia

Devido as complicagdes infecciosas graves que fre-
quentemente acometem os doentes com GSD1b, estes
tém geralmente um progndstico pior que o dos doentes
com GSD1a (50).

A neutropenia é frequentemente encontrada na
GSD1b: verificou-se que 87% destes doentes apresentam
neutropenia no decorrer da doenga, sendo intermitente
na maioria dos casos (50). Além de neutropenia ha
disfungdo dos neutroéfilos e quer esta disfungéo, quer a
neutropenia manifestam-se, geralmente, no primeiro ano
de vida (50). Os defeitos dos neutréfilos incluem menor
burst respiratério (reacgao verificada na activagéo dos
neutrofilos e nafagocitose, com consumo de O, e produgéo
de superdéxido por acgao da oxidase do NADPH) assim
como alteragdes na quimiotaxia, fagocitose e sinalizagéao
pelo calcio (50).

A disfungéo dos neutréfilos e a neutropenia tornam
estes doentes susceptiveis a estomatite aftosa, doenca
inflamatoria intestinal e infecgdes bacterianas recor-
rentes (39).

Uma explicacdo para a disfungéo dos neutrofilos foi
encontrada quando se mostrou que uma série de sinais
de apoptose estavam anormalmente presentes nos neu-
trofilos dos doentes com GSD1b (51). Embora os neu-
trofilos normais nao expressem a G6Pasea., expressam
0 G6PT (52). Estando esta ultima proteina em défice na
GSD1b é de prever que a fungéo de transporte da G6P
(ou do Pi) no RE dos neutrofilos possa estar na origem
da apoptose observada.

De facto, Leuzzi e colaboradores (53) demonstraram
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que a inibicao farmacoldégica do G6PT em neutrdfilos
isolados provocava uma menor producdo de anido
superoxido, uma menor concentragdo de calcio no RE
e um aumento da proporgao de células apoptéticas,
sendo estes resultados compativeis com os achados nos
neutroéfilos dos doentes com GSD1b (51). Uma vez que
a apoptose dependente desta inibigao foi prevenida por
tratamento que diminuiu o stress oxidativo admite-se a
hipotese de que o defeito no transporte da G6P presente
nos doentes com GSD1b resultaria numa diminuicdo
das defesas antioxidantes (53). De facto, a sintese de
NADPH no lumen do RE esta dependente da presenca
de G6P, que é substrato da desidrogénase da hexose-
6-fosfato do RE (53).

Um outro possivel destino da G6P que entrou para
o RE dos neutrdfilos (via G6PT) é a sua hidrélise por
acgao da G6Pasef (52). Num estudo de Cheung e co-
laboradores (52) com ratinhos que nao expressam esta
enzima, mostrou-se que estes ratinhos nao exibem dis-
turbios dahomeostasia da glicose mas apresentam maior
susceptibilidade a infecgdes assim como neutropenia e
disfungbes nos neutrdfilos (incluindo apoptose) seme-
Ihantes as exibidas por ratinhos deficientes em G6PT e
pelos individuos com GSD1b. Este estudo também apoia
aespeculagdode que, naorigem das alteragbes dos neu-
tréfilos na GSD1b poderia estar a deficiénciana actividade
do complexo funcional G6Pasef-G6PT nos neutrdfilos
com a consequente diminuigdo da produgéo intraluminal
de glicose no RE e indugéo de apoptose (52).

Um estudo de Kim e colaboradores (54) em ratinhos
que ndo expressam G6Paseca mostrou que, pelo menos
em parte, as alteragbes da homeostasia da glicose per se
podem ter algum papel na disfungdo mieldide, estando
esta fungdo mais alterada na GSD1b, por se apresentar
em conjunto com o défice de G6PT. Em consonancia
com a normal auséncia de G6Pasea nos neutréfilos e
indicando que a G6Pasea ndo é necessaria para afungao
dos neutrdfilos, os neutrdéfilos desses ratinhos nao apre-
sentavam defeitos no burst respiratério, na quimiotaxia
ou na sinalizagéo do calcio. Contudo, embora em grau
menos marcado que nos ratinhos que nao expressam
a G6PT, apresentavam outras alteragdes como niveis
séricos elevados de factor estimulante de coldnias
de granulécitos (granulocyte colony stimulating factor
(G-CSF)) e quimioatractor de neutréfilos induzido por
citocinas (cytokine-induced neutrophil chemoattractant
(KC)), aumento das células progenitoras mieldides na
medula éssea e no bago e hipocelularidade e atraso no
desenvolvimento do osso e do bago. Em consonancia
com os niveis elevados de G-CSF e KC, os ratinhos em
andlise apresentavam neutrofilia (54).

Alteragoes do crescimento

Em 2003, Mundy e colaboradores (55) estudaram as
variaveis metabdlicas que podem afectar o crescimento
dos doentes com GSD1. Um dado relevante foi o que
resultou da comparagéo dos doentes deste estudo com
o de um outro que teve lugar, na mesma instituicdo, em

1982 (56), ou seja, antes da introducédo da terapéutica
dietética intensiva que previne os episddios de hipoglice-
mia sintomatica. Embora os doentes do estudo de 2003
fossem baixos relativamente aos controlos, eram signifi-
cativamente mais altos que os do estudo de 1982.

De acordo com o estudo em analise (55), um distur-
bio no eixo Hormona de Crescimento (HC) — factor de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (insuline-like
growth factor 1 (IGF-1)) é o responsavel pelas alteragdes
do crescimento. As criangas pré-puberes com esta
doenca tinham periodicidade secretéria de HC normal,
mas os picos e os valores médios eram inferiores aos de
criangas saudaveis de baixa estatura. Além disso, entre
as criangas doentes estudadas, as de menor estatura
apresentaram maior insensibilidade a HC e menores
niveis de IGF-1 (55). Esta insensibilidade pode dever-se
aos elevados niveis de cortisol observados nos doentes
de menor estatura, o que esta de acordo com o efeito
desta hormona que antagoniza o aumento do IGF-1
RNAm induzido pela HC (55). Os doentes com GSD1
tém, devido a hiperlactacidemia, acidose metabdlica
cronica, que também foi proposta como responsavel pela
insensibilidade a HC (57).

Os doentes de menor estatura apresentavam os va-
lores mais altos de HC; parece, por isso, pouco provavel
que o tratamento com HC exdgena consiga compensar a
resisténcia hepatica e ter assim algum éxito terapéutico
(55).

Adenomas hepaticos e hepatocarcinoma

A prevaléncia de adenomas hepaticos nos doentes
com GSD1 é de 22 a 75%, sendo maior em idades avan-
¢adas e semelhante nos dois sexos (58). Estesadenomas
podem ser solitarios ou multiplos e podem complicar-se
com hemorragia ou transformacao maligna (58).

Uma hipotese avangada para explicar o aparecimento
de adenomas relaciona-se com as alteragbes no metabo-
lismolipidico. Na GSD1 ha umamaiorlibertagao de acidos
gordos livres pelo tecido adiposo; € possivel especular
que pelomenos alguns dos acidos gordos que chegam ao
figado possam ser oxidados nos peroxissomas, levando
a produgéo de H,O, que pode estar envolvido na origem
de mutacdes no DNA e na génese dos tumores (58).

Um estudo recente (2008) nao detectou diferengas
nos parametros bioquimicos e no tratamento dietético
em doentes com GSD1 que desenvolveram adenomas
relativamente aos que nao desenvolveram (59). O risco
de transformagdo maligna dos adenomas também &
incerto e, por isso, o aconselhamento dos doentes é
problematico, podendo-se usar ecografia hepatica para
adeteccao e seguimento dos tumores (58). O transplante
hepatico é o tratamento definitivo (58).

Insuficiéncia renal
A G6Paseo existe normalmente nas células tubu-
lares renais e os doentes com GSD1 tém glicogénio

aumentado nestas células e nefromegalia (21, 60). O
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défice de produgao de glicose no rim pode contribuir
para a hipoglicemia mas as relagbes etiopatogénicas
entre o défice de G6Pase nas células tubulares renais e
a nefropatia dos doentes com GSD1 permanecem mal
esclarecidas (61).

Num estudo de Baker e colaboradores (60) a taxa
de filtragdo glomerular (TFG) estava aumentada em
praticamente todos os doentes com GSD1 observados.
Embora esta possa ser a Unica alteragéo verificada nos
doentes mais jovens, um aumento significativo da ex-
cregao urinaria de albumina foi observado nos doentes
adolescentes, podendo evoluir para uma proteinuria
marcada, inclusivamente para niveis nefréticos (60). Nao
foram observadas quaisquer relagdes entre a TFG e o
aporte proteico, a altura e o peso, a pressao arterial, os
niveis lipidicos ou a existéncia/auséncia de terapéutica
comalimentagao continua (60). Para além das alteragdes
acima referidas, os doentes com GSD1 também podem
ter hipertensdo e hematuaria (62). As bidpsias renais,
além da ja referida acumulagao tubular de glicogénio,
mostraram que havia fibrose intersticial e glomeru-
loesclerose segmentar focal/global (60). A insuficiéncia
renal requerendo hemodialise ou transplante é uma das
evolugdes possiveis da nefropatia (25).

Um estudo recente (2008) com ratinhos transgénicos
que ndo exprimem a G6Pasec. mostrou que um dos fac-
tores envolvidos na etiologia da nefropatia dos doentes
com GSD1 podera ser a expressdo aumentada de angio-
tensinogénio nas células tubulares renais proximais e o
consequente aumento da sintese de factores pré-fibroticos
dependentes da angiotensina Il (61). Nestes ratinhos
havia aumento da sintese de colagénio e fibronectina,
que sao proteinas da matriz extracelular; tal como os
doentes com GSD1, os ratinhos apresentavam fibrose
intersticial renal e glomeruloesclerose (61).

DIAGNOSTICO

Actualmente, o diagnéstico da GSD1 consiste na
andlise de mutagdes combinada com as alteracdes
clinicas e bioquimicas (63).

Para a identificacdo das mutagdes dos genes da
G6Pase e do G6PT, a técnica a usar pode ser dirigida as
mutagdes especificas mais comuns, como por exemplo,
PCR-RFLP (64) e, no caso de o resultado ser negativo,
faz-se a sequenciagéao directa do gene.

Ja em 2000, Rake e colaboradores (65) defendiam a
utilizagdo da analise de mutagdes combinada com as alte-
ragdes clinicas e bioquimicas e o abandono dos estudos
enzimaticos efectuados em bidpsias de tecido hepatico.
S6 nos raros casos em que o diagnostico genético nao
for possivel ou inconclusivo e se a suspeigdo de GSD1
se mantiver é que podera ser feito um estudo enzimatico
em tecido hepatico, sendo necessaria a medigdo da
actividade da G6Pase em microssomas intactos € em
microssomas permeabilizados (65).
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O diagnéstico pré-natal também é possivel, através
do estudo do DNA de amniécitos.

TRATAMENTO

Os objectivos do tratamento s&o prevenir alteragdes
metabdlicas agudas, nomeadamente os episddios de
hipoglicemia sintomatica, e proporcionar desenvolvimento
psicomotor normal assim como uma boa qualidade de
vida (63). Com os métodos terapéuticos adequados a
esperanga média de vida ultrapassa a terceira década
(39).

Nao ha cura para a GSD1 (3). O controlo glicémico
constitui a base do tratamento da GSD1; quando a
hipoglicemia é prevenida, as altera¢des bioquimicas e
0 atraso no desenvolvimento sdo atenuados (66, 67);
alguns autores admitem também que o aparecimento
dos adenomas hepaticos e da lesado renal podem ser
retardados (67). De maneira a manter concentra¢des de
glicose acimado limiar desencadeador de sintomatologia
e de outras alteragdes metabdlicas, a glicose pode ser
administrada continuamente por infusdo intragastrica
(via tubo nasogastrico ou gastrostomia) ou pelo uso de
alimentos com baixo indice glicémico, como o amido de
milho n&o cozinhado (AMNC) (66).

Embora os ensaios ainda sejam limitados a ratinhos,
a terapéutica genética usando adenovirus parece ser
promissora (68, 69).

Otransplante hepatico deve ser considerado quandoo
tratamento dietético falha, ou quando hairressecabilidade
ou suspeita de transformag¢ao maligna de um adenoma
hepatico (70). O transplante hepatico normaliza os para-
metros metabdlicos assim como o crescimento fisico e
intelectual (71). Também foi proposto transplante de rim
(70) ou transplante combinado figado/rim em doentes
com insuficiéncia renal terminal, mesmo na auséncia de
lesbes tumorais hepaticas (72).

Pierre e colaboradores (73) descrevem um caso de
sucesso com transplante de medula dssea, defendendo
que é uma opg¢ao de tratamento viavel para doentes com
GSD1b com doenga inflamatdria intestinal e infecgdes
recorrentes.

Embora nao evite a apoptose precoce dos neutrofilos
(51), a administragcéo de factor estimulador das colénias
granulociticas parece ser uma terapéutica promissora
para os doentes com GSD1b; este tratamento induz au-
mento do nimero de neutrdfilos e redugao dos sintomas
da doenca inflamatdria intestinal (39). No entanto, pode
haver um aumento do risco de leucemia mieldide aguda
e sindromes mielodisplasicos com este tratamento; as
analises recorrentes a medula éssea sao por isso reco-
mendadas (74).

Outras terapéuticas farmacolégicas a considerar
séo, por exemplo, o alopurinol para a hiperuricemia, o
bicarbonato para a acidemia, os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina para retardar a progressao
da lesao renal e suplementos vitaminicos.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar do primeiro caso de GSD1 ter sido descrito ha
ja80anos, torna-se evidente que se desconhece agénese
de muitas alteragcdes desta patologia e o seu relaciona-
mento com o defeito primario (na G6Pase ou no G6PT).
A investigagdo prossegue com o objectivo de prevenir
as complicagdes e descobrir quais as terapéuticas mais
apropriadas para a melhoria da qualidade de vida e que
minimizem as sequelas dos defeitos metabdlicos.
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