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Resumo: A doenga de McArdle é uma miopatia metabélica rara decor-
rente da deficiéncia da enzima glicogénio fosforilase muscular, funda-
mental para a mobilizagdo de glicogénio e geracdo rapida de energia.
Tal alteragio compromete a capacidade de sustentar esforcos fisicos,
resultando em sintomas como intolerdncia ao exercicio, mialgias,
caimbras, rabdomiélise e o fenémeno do second wind. A partir de
uma revisdo bibliografica e analise de caso clinico, este estudo buscou
compreender, sob o ponto de vista bioquimico, a relagao entre defici-
éncia enzimitica e as manifestagoes clinicas apresentadas. Os achados
reforcam a importancia da glicogenoélise muscular no fornecimento
imediato de energia e destacam como sua auséncia impacta direta-
mente a contragio e o relaxamento muscular.

Abstract: McArdle's disease is a rare metabolic myopathy resulting
from a deficiency of the enzyme muscle glycogen phosphorylase, es-
sential for glycogen mobilization and rapid energy generation. This
alteration compromises the ability to sustain physical exertion, resul-
ting in symptoms such as exercise intolerance, myalgia, cramps, rhab-
domyolysis, and the second wind phenomenon. Based on a literature
review and clinical case analysis, this study sought to understand, from
a biochemical point of view, the relationship between enzyme defici-
ency and the clinical manifestations presented. The findings reinforce
the importance of muscle glycogenolysis in the immediate supply of
energy and highlight how its absence directly impacts muscle contrac-
tion and relaxation.

Introducio

A doenca de McArdle , ou gli-
cogenose do tipo V, resulta de um
defeito genético no gene que codifi-
ca a enzima glicogénio fosforilase
muscular (PYGM) localizado no cro-
mossomo 11q13. Foi primeiramente

descrita em 1951 por Brian McAr-
dle e apresenta herang¢a autossémi-
ca recessiva. £ uma das patologias
metabdlicas musculares mais fre-
quentes, com prevaléncia de aproxi-
madamente entre 1:100.000 e
1:167.000 individuos, ainda que se
apresente como uma condi¢do rara
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e possua diagnéstico tardio por sua
sintomatologia ser similar a de ou-
tras doencgas musculares ou ser con-
fundida da infancia com “dores do
crescimento” [1][2].

A deficiéncia da enzima glico-
génio fosforilase muscular, essencial
para glicogendlise muscular, com-
promete a disponibilidade de glico-
se para geragdo rapida de energia
durante o exercicio. A deplecao de
adenosina trifosfato (ATP) no tecido
muscular em face da pratica de ati-
vidade fisica somada a incapacidade
de mobilizacao rapida de glicose via
glicogénio muscular leva a mialgias,
caimbras, mioglobintria e ao feno-
meno do “second wind”. A manifes-
tagdo classica da doencga ocorre na
adolescéncia ou no inicio da vida
adulta, tendo o esfor¢o fisico de
maior intensidade ou o exercicio ae-
rébio prolongado como desencade-
antes do quadro clinico. A identifi-
cac¢io da intolerancia ao exercicio fi-
sico constitul um critério para o di-
agnostico dessa miopatia [1][2].

O presente estudo tem como
objetivo analisar, sob a perspectiva
bioquimica, as manifesta¢oes clini-
cas e laboratoriais observadas em
pacientes com doencga de McArdle
durante o esforco fisico, destacando
os mecanismos fisiopatolégicos que
explicam a intolerancia ao exercicio
caracteristica dessa glicogenose.

Métodos

Este estudo foi elaborado a
partir de uma revisao bibliografica

de cardter descritivo e qualitativo,
associada a analise aprofundada de
um caso clinico de fraqueza muscu-
lar ap6ds esfor¢o decorrente da Do-
enga de McArdle. A etapa da pes-
quisa bibliografica contemplou uma
busca em bases de dados nacionais e
internacionais, como PubMed, SciE-
LO e UpToDate, abrangendo arti-
gos publicados com relevancia cien-
tifica e relatos de casos.

Além disso, também foram
consultados livros didaticos de bi-
oquimica recomendados pelo corpo
docente da disciplina a fim de um
melhor fundamento de conceitos es-
senciais da glicélise e metabolismo
do glicogénio.

Fisiopatologia
Glicolise

A glicolise é a via metabdlica
central do catabolismo da glicose
que cursa com oxidag¢do dessa molé-
cula em piruvato (composto de trés
atomos de carbono) para obtencao
de energia na forma de adenosina
trifosfato (ATP). Trata-se de uma
via citoplasmatica que para alguns
tecidos e células é a anica fonte de
obtencdo de energia, como nas he-
maécias, células nervosas em condi-
¢oes fisiologicas e células muscula-
res durante exercicio fisico intenso.
Foi a primeira via do metabolismo a
ser elucidada através da descoberta
da fermentacao em 1857 por Edu-
ard Buchner em células de levedura
e da via completa em leveduras, por
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Otto Warburg e Hans von Euler-
Chelpin, e em musculo por Gustav
Embden e Otto Meyerhof [3].

O metabolismo glicolitico ¢é
dividido em duas fases para obten-
¢do de duas moléculas de piruvato
de 3 carbonos a partir de uma mo-
lécula de glicose de 6 carbonos. A
primeira delas é a fase preparatéria
formada por 5 reagbes. Ao adentrar
na célula, a glicose sofre acao catali-
tica da enzima hexoquinase e ¢ fos-
forilada no seu carbono 6, sendo
convertida em glicose-6-fosfato. Tal
fosforilacao é fundamental para o
aprisionamento intracelular dessa
molécula, uma vez que a fosforila-
¢ao atribui carga negativa a glicose.
A segunda reacao, catalisada pela
enzima fosfoglicose isomerase, for-
ma frutose-6-fosfato, que sofre uma
nova fosforilacio no seu carbono 1
por ac¢ao da enzima fosfofrutoquina-
se 1 (PFK1), convertendo-a em fru-
tose-1,6-bisfosfato. Ambas as rea-
¢oes de fosforilacio utilizam-se de
ATP para obten¢do do fosfato ne-
cessario, conferindo um gasto ener-
gético de 2 ATP. Por fim, ha forma-
¢ao de di-hidroxiacetona-fosfato
(DHAP) e gliceraldeido-3-fosfato
por acao da enzima aldolase so-
bre a frutose-1,6-bisfosfato. A di-
hidroxiacetona-fosfato é convertida
em gliceraldeido-3-fosfato pela en-
zima tiosefosfato-isomerase, para
que entao essa molécula siga para a
proxima fase da via glicolitica de
obtencao do piruvato, também com
5 reagoes [3][4].

Esse segundo momento se
inicia com a conversdo gliceral-
deido-3-fosfato em 1,3-bisfosfogli-
cerato pela enzima gliceraldeido-3-
fosfato desidrogenase com obtencao
de dois NADH através da transfe-
réncia de fons hidreto do grupo al-
deido do gliceraldeido-3-fosfato
para o anel de nicotinamina do
NAD+. 1,3-bisfosfoglicerato vai a 3-
fosfoglicerato por acdo da fosfogli-
cerato-cinase com fosforilacio de
duas moléculas ADP em duas mo-
léculas de ATP. O 3-fosfoglicerato
é convertido em 2-fosfoglicerato e,
depois, em fosfoenolpiruvato que ao
ser catalisado pela piruvato quinase
leva a formacao de piruvato com ob-
tencio de duas moléculas de ATP. E
possivel evidenciar, portanto, que
esta fase caracteriza-se como fase de
pagamento, uma vez que sao produ-
zidas 4 moléculas de ATP e com o
gasto inicial de 2 ATP, configura-se
um saldo energético de 2 ATP [3]
(4].

O piruvato, entao, como pro-
duto final da via glicolitica apresen-
ta dois destinos finais principais no
organismo humano. Diante de aero-
biose, a glicdlise é apenas a primei-
ra etapa da oxidagio completa da
glicose, logo, o piruvato é direciona-
do a mitocondria e adentra o Ciclo
de Krebs ao ser convertido em acetil
Coa para dar continuidade a obten-
¢do de energia via fosforilacao ao
nivel de substrato no CK e via fosfo-
rilagio oxidativo posterior na Ca-
deia Respiratéria. No musculo em
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atividade contratil intensa, ha redu-
¢do de piruvato em lactato por a¢ao
catalitica da enzima lactato desidro-
genase via fermentacdo lactica, se-
gundo destino do produto glicoliti-
co diante de anaerobiose [3][4].

A regulacdao metabdlica associ-
ada a modulagao alostérica e a regu-
lacao covalente de algumas enzimas
da glicolise é outro ponto de rele-
vante compreensao. No que se refe-
re a alosteria, trés enzimas apresen-
tam importante destaque: hexoqui-
nase, fosfofrutoquinase 1 e piruvato
quinase. A hexoquinase apresenta
como unico modulador alostérico
o préprio produto de sua reagao, a
glicose-6-fosfato, sendo responsavel
por diminuir sua atividade catalitica
e, logo, reduzir a velocidade da via
glicolitica. A fosfofrutoquinase 1
(PFK1) tem a alta de ATP e de citra-
to como moduladores negativos,
bem como alta de AMP/ADP e de
frutose-2,6-bisfosfato como modula-
dores positivos[3]. O citrato é um
dos intermedidrios do Ciclo de
Krebs, logo o aumento dos seus ni-
veis indica que a disponibilidade de
substrato para ciclo do acido tricar-
boxilico supera sua capacidade de
utiliza-los, acumulando-se no cito-
plasma e inibindo a PFKI1. O aca-
mulo de AMP e ADP indicam uma
baixa nos niveis de ATP, fazendo-se
necessario o estimulo a sua produ-
¢ao. Em relacio a frutose-2,6-bisfos-

fato, seu mecanismo de acio sera
elucidado mais a frente. Por
fim, a piruvato quinase tem

como moduladores a frutose-1,6-
bisfosfato, a qual estimula positiva-
mente a sua atividade catalitica por
ser um dos intermediarios da glic6-
lise e ao ser formada deve ser con-
vertida em piruvato no final da via.
Além disso, a alanina é outro modu-
lador, mas ao contrario da
frutose-1,6-bisfosfato, reduz a ativi-
dade da piruvato quinase, uma vez
que, em altas concentragdes, é oxi-
dada perdendo seu grupamento
amina na forma de amoénia e for-
mando piruvato [3][4].

Sob o viés da regulagio cova-
lente, somente a fosfofrutoquinase 2
(a qual sera abordada posteriormen-
te e a piruvato quinase apresentam
esse tipo de controle da sua ativida-
de catalitica, o qual consiste na adi-
¢ao de um fosfato a estrutura enzi-
matica, conferindo atividade ou nao
a essa proteina. No caso das enzi-
mas citadas, ambas estao ativas na
forma desfosforilada e inativas na
forma fosforilada [3].

Regulagio hepética e muscular da
glicélise

O figado apresenta importan-
te papel no que tange a manutengio
da glicemia e, por isso, utiliza-se de
mecanismos adicionais de producao
e consumo da glicose, intimamente
associados com a acdo hormonal de
insulina e glucagon. A fosfofrutoqui-
nase 2 (PFK2) é uma enzima pre-
sente no tecido hepatico essencial
para a formagao de frutose-2,6-bis-
fosfato, modulador alostérico mais
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potente na ativacao da fosfofruto-
quinase 1 e inibi¢ao da frutose-1,6-
bisfosfatase (FBPase 1), a partir de
frutose-6-fosfato. Essa enzima apre-
senta papel bifuncional dependen-
do da auséncia ou presenca de fos-
fato em sua estrutura, podendo agir
como PFK2 ou como frutose-2,6-
bisfosfatase (FBPase2), respectiva-
mente [4].

Diante de hipoglicemia, ha
a liberagao de glucagon, o qual
atua em seus receptores metabo-
tropicos acoplados a proteina G no
tecido hepdtico, desencadeando
uma cascata do tipo Gs. Ha ativagao
da adenilato ciclase, com conse-
quente liberacaio de AMP ciclico
como segundo mensageiro e ativa-
¢aio da PKA. O predominio de
uma cascata de fosforilacio é res-
ponsavel por inativar as enzimas
piruvato quinase e a fosfofrutoqui-
nase 2 (PFK2). Com a inativagao da
PFK2 mediada pelo glucagon, ha
uma menor concentragao de fruto-
se-2,6-bisfosfato e, entdo, inativacao
da PFKI1 e ativacio da FBPase 1. O
resultado dessa regulagio é a
diminuigao dos niveis de
frutose-1,6-bisfosfato, aumento de
frutose-6-fosfato e glicose-6-fosfato,
a qual sofre acdo da glicose-6-fosfa-
tase, sucedendo na formagao de gli-
cose que ¢é direcionada para o
sangue. Em resumo, a velocidade
da glicdlise reduz, diminuindo o
consumo de glicose e aumentando
sua disponibilidade no sangue atra-
vés da reversao da via glicolitica [4].

Diante de hiperglicemia, ha li-
beracao de insulina, a qual atua no
figado desencadeando uma cascata
de desfosforilagao mediada por pro-
teinas fosfatases. Tal mecanismo de
acdo sucede na ativagio da PFK2,
aumento de frutose-2,6-bisfosfato e,
consequente, ativacio da PFKI1 e
inibicio da FBPase 1. Além disso, a
piruvato quinase também encontra-
se na sua forma ativa, resultando no
aumento da velocidade da glicélise
de modo a reduzir os niveis plasma-
ticos de glicose [4].

No tecido muscular, a regula-
¢ao da via glicolitica é desempenha-
da pela insulina e pela adrenalina.
A diferenca principal do controle
hepatico reside na a¢ao da adrenali-
na sobre a glicélise. Na musculatu-
ra, este hormonio estimula a oxida-
¢do da glicose em piruvato, uma vez
que a isoforma muscular da PFK2
estad ativa na forma fosforilada. O
aumento de frutose-2,6-bisfosfato
estimula positivamente a enzima
PFKI1, induzindo entio o aumento
da velocidade da glicélise [3].

Metabolismo do Glicogénio

O glicogénio é um polimero
de glicose e pode ser visto como
uma importante forma de estoque
deste monossacarideo, como uma
forma de armazenamento do exce-
dente de glicose para utilizagio me-
tabdlica em momentos de necessi-
dade energética. Esse armazena-
mento da glicose em formas poli-
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méricas tem como beneficio biol6gi-
co a reduc¢ao da osmolaridade, uma
vez que se trata da diminui¢ao dos
niveis séricos de glicose, que é uma
substincia osmoticamente ativa [4].
O glicogénio ¢é produzido e estoca-
do, principalmente, nos hepatécitos
e nas células musculares, em mo-
mentos em que a disponibilidade de
glicose é maior do que a demanda
energética desses 6rgaos. Isso ocor-
re principalmente no periodo pés
prandial, quando o figado remove
cerca de dois tercos dos monossaca-
rideos absorvidos e utiliza parte de-
les para recompor sua reserva de
glicogénio. Esse estoque de glicogé-
nio hepatico atinge cerca de 100g, o
que equivale a, aproximadamente,
um ter¢o da reserva de glicogénio
muscular [4][5].

Quando degradados, o glico-
génio muscular e o glicogénio hepa-
tico sdo utilizados para diferentes fi-
nalidades. O glicogénio hepético é
responsavel por manter a glicemia
no periodo entre as refei¢des, uma
vez que, ao ser degradado, produz
glicose livre. Ou seja, atua como
uma reserva para manter a glicose
sanguinea em estado de jejum. Por
outro lado, o glicogénio muscular
serve como uma rapida fonte ener-
gética de glicose, que sera utilizada
no processo de glicélise dentro do
proprio musculo. Dessa forma, per-
cebe-se que, enquanto o glicogénio
hepatico é capaz de exportar e dis-
ponibilizar glicose para uso energé-
tico de outros tecidos, o glicogénio

muscular serve apenas para abaste-
cer suas proprias fibras musculares,
ja que a glicose resultante de sua
quebra ndo é liberada para a circu-
lagao sanguinea [3][4][5].

Também ¢é valido ressaltar
que o figado nao utiliza glicose
como principal substrato energético
e a degradagdo do glicogénio hepa-
tico resulta na liberacao de glicose
livre para o sangue, que pode entdao
ser captada por outros tecidos. Ne-
les, a glicose pode ser oxidada a di6-
xido de carbono (CO;) e agua
(H20), na presenga de oxigénio ou,
na auséncia dele, convertida em lac-
tato [4].

As enzimas e proteinas regula-
doras da sintese e degradacdo do
glicogénio localizam-se no citoplas-
ma, associadas aos granulos do poli-
mero.

Glicogénese: via de sintese do glico-
génio

Glicogénese é o processo de
formacao do glicogénio e consiste
na adi¢ao sequencial de residuos de
glicose as extremidades nao reduto-
ras de uma cadeia de glicogénio ja
existente. Para ser incorporada nes-
sa estrutura, a glicose precisa estar
em uma forma ativada: associada ao
nucleotideo uridina, constituindo a
UDP-glicose [4].

A produgio da UDP-glicose
decorre de uma série de reagoes bi-
oquimicas. Primeiramente, assim
como ocorre na glicélise, apés a en-
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trada da glicose na célula por difu-
sdo facilitada através de transporta-
dores da familia GLUT, ela sofre
fosforilagao no carbono 6. Essa eta-
pa, que consome ATP, é catalisada
pela glicoquinase no figado e pela
hexoquinase no musculo. A adigao
do grupo fosfato confere carga ne-
gativa a molécula, impedindo sua
saida da célula e permitindo seu uso
metabolico [4]. Apés essa reagdo de
aprisionamento da glicose, a glico-
se-6-fosfato  é  isomerizada a
glicose-1-fosfato em wuma reacao
mediada pela fosfoglicomutase. Essa
enzima ¢ fosforilada e o grupamen-
to fosfato participa de uma reacao
reversivel em que a glicose-1,6-bis-
fostato atua como intermediario. Fi-
nalmente, a glicose-1-fosfato reage
com UTP, gerando UDP-glicose e

pirofosfato (PP1), reagao catalisada
pela UDP-glicose pirofosforilase [5].

A UDP-glicose é substrato da
glicogénio sintase, enzima que cata-
lisa a formagao da ligacao glicosidi-
ca entre o carbono 1 da glicose ati-
vada e o carbono 4 de um residuo
terminal da cadeia de glicogénio, li-
berando UDP. Dessa forma, novas
unidades sdo adicionadas nas extre-
midades nao redutoras, expandindo
progressivamente a molécula por
meio de ligacoes a-1, 4 [5].

A molécula de UDP formada
na reacao catalisada pela glicogénio
sintase é reconvertida a UTP com
gasto de 1 ATP [4], garantindo, as-
sim, a continuac¢ao da etapa anterior
catalisada pela UDP-glicose pirofos-
forilase.

Etapas da glicogénese

Glicose + ATP ——> Glicose 6-fosfato + ADP + H*
Glicose 6-fosfato === Glicose 1-fosfato

Glicose 1-fosfato + UTP

—

UDP-G + PP,

Fonte: MARZZOCO, A. & TORRES, B. Bioquimica Basica (capitulo 13). 4. ed. Sio Paulo, ED.

GUANABARA KOOGAN S.A. 2015. p. 166.

A glicogénio sintase catalisa
exclusivamente a formacgao de liga-
¢oes glicosidicas a-1,4, ou seja, co-
necta os mondmeros de glicose de
forma linear. As ramificacbes na es-
trutura do glicogénio, por sua vez,
sdo introduzidas por uma enzima
ramificadora. Quando a cadeia line-
ar ja possui em torno de 11 residuos
de glicose, a enzima ramificadora

transfere um segmento de 6 a 7 uni-
dades para uma regido mais interna
da molécula, estabelecendo uma li-
gacgao glicosidica do tipo a-1,6 - ca-
racteristica dos pontos de ramifica-
Gao [4][5].

A sintese do glicogénio pela
glicogénio sintase depende da pre-
senca de uma cadeia de glicogénio
preexistente, a qual novos residuos
de glicose podem ser adicionados.
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Esse processo s6 é possivel se du-
rante a degradacdo anterior per-
manecer um nucleo do polimero
que serve de base para a continua-
¢ao do alongamento da cadeia [4].

Dessa forma, nas fases iniciais
da glicogénese, a proteina glicoge-
nina exerce um papel essencial, ser-
vindo de base para que a glicogénio
sintase possa atuar. A glicogenina é
autoglicosilante, isto é, capaz de fi-
xar residuos de glicose em um ami-
noacido tirosina da sua propria es-
trutura. Ela catalisa a adicao de cer-
ca de sete moléculas de glicose,
derivadas da UDP-glicose, unidas
por ligacoes glicosidicas do tipo
a-1,4, originando assim o glicogé-
nio primordial, que entao sera alon-
gado pela glicogénio sintase [5]. A
partir da formagao desse glicogénio
primordial, a glicogenina perde sua
fun¢io catalitica e passa a ser uma
proteina estrutural da molécula de
glicogénio.

Glicogendlise: via de degradagdo do
glicogénio

A glicogendélise consiste na re-
mocao sequencial de monomeros de
glicose a partir das extremidades
nao redutoras da molécula do glico-
génio. Esse processo é conduzido
pela glicogénio fosforilase, enzima
que catalisa a fosfordlise das liga-
¢oes a-1,4 entre os mondmeros de
glicose, liberando glicose-1-fosfato
[4]. Em seguida, a glicose-1-fosfato
é convertida em glicose-6-fosfato
pela acao da fosfoglicomutase, em

uma reagao reversivel que permite
tanto a formacdo quanto a utiliza-
¢do desta molécula a partir da glico-
se-1-fosfato [5].

A glicogénio fosforilase pros-
segue degradando a cadeia linear
de glicogénio, removendo residuos
de glicose de forma sequencial, mas
sua atividade é interrompida apro-
ximadamente quatro unidades antes
de alcancar uma ramificacido. Nessa
situagdo, a degradacao continua
com a ag¢ido da enzima desramifica-
dora [4]. Essa enzima apresenta dois
sitios cataliticos distintos em sua
mesma cadeia polipeptidica: o pri-
meiro, a glicosiltransferase, desloca
um segmento de trés residuos de
glicose de uma ramificacio para
uma extremidade nio redutora,
permitindo que a glicogénio fosfori-
lase continue sua agio; o segundo, a
a-1,6 glicosidase, hidrolisa a ligacao
a-1,6 no ponto de ramificagao, libe-
rando glicose livre. A atuagio coor-
denada da glicogénio fosforilase e
dessas enzimas garante a degrada-
¢ao completa do polimero [5].

E vélido ressaltar que a estru-
tura altamente ramificada do glico-
génio é capaz de fornecer uma rapi-
da mobilizacao de glicose, uma vez
que providencia uma elevada quan-
tidade de sitios para a glicogendlise,
o que favorece, justamente, uma li-
beracao mais rapida de glicose 1
fosfato para a atividade muscular
[5].

O destino metabdlico da glico-
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se-6-fosfato proveniente da glicoge-
noélise varia conforme o tecido. No
musculo, pode ser convertida em
lactato via glicdlise anaerdbica, es-
pecialmente nas fibras musculares
rapidas, ou ser oxidada através de
vias aerdbicas, incluindo glicdlise,
ciclo de Krebs e cadeia respiratdria,
produzindo CO, e H,O, caracteris-
tica predominante das fibras lentas.
Como a degradagdo libera glicose
na forma fosforilada, esta nao pode
atravessar a membrana plasmatica
sem remocao do grupo fosfato. No
tigado, essa conversdo é realizada
pela glicose-6-fostatase, que hidroli-
sa a glicose-6-fosfato, liberando gli-
cose livre capaz de ser transportada
para o sangue através de transporta-
dores especificos. Essa enzima esta
localizada na membrana do reticulo
endoplasmaético, com o sitio cataliti-
co voltado para o lamen, e depende
de transportadores dedicados para
o substrato e para os produtos da
reacdo. A presenga da glicose-6-fos-
fatase nos hepatdcitos é crucial para
a regulagao da glicemia, permitindo
que o figado libere glicose na circu-
lagdo enquanto utiliza preferencial-
mente acidos graxos como fonte de
energia [4][5].

Nos musculos, a auséncia de
glicose-6-fosfatase impede a libera-
¢ao direta de glicose livre [4]. No
entanto, o piruvato gerado na glicé-
lise pode ser convertido em alanina
por transaminagido, que ¢ entao
transportada ao figado e utilizada
como substrato para a gliconeogé-
nese, contribuindo indiretamente
para a producao de glicose [5].

Regulacio das Vias de Sintese e De-
gradagido do Glicogénio

As vias de sintese e de degra-
dagdo do glicogénio sao vias distin-
tas, estimuladas de acordo com a
demanda metabdlica do organismo.
A glicogénio sintase e a glicogénio
fosforilase, principais enzimas da
regulacio do metabolismo do glico-
génio, sdo reguladas de maneira an-
tagonica tanto por mecanismos alos-
téricos quanto por modificagbes co-
valentes decorrentes de processos
reversiveis de fosforilacio e desfos-
forilagdo da enzima induzidos por
sinais hormonais, assegurando a
sintese ou degradagao do glicogénio
conforme a demanda. Nesse contex-
to, a fosforilagao da glicogénio fos-
forilase aumenta sua atividade, en-
quanto diminui a atividade da glico-
génio sintase [5].

Tabela 1: Regulacao alostérica das enzimas da glicogénese e glicogenolise

Glicogénio Sintase

Glicogénio Fosforilase

Consequéncia

Alta de ATP, glicose ¢
glicose 6 fosfato

Estimulada

Inibida

Estimulo da sintese do
glicogénio

Alta de AMP Inibida

Estimulada

Estimulo da degradacio
do glicogénio
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Como pode ser observado na
tabela, o aumento dos niveis de
ATP, glicose e glicose-6-fosfato esti-
mulam a atividade catalitica da gli-
cogénio sintase, uma vez que, quan-
do esses moduladores alostéricos es-
tao elevados, significa que ha um
aporte energético suficiente para
manter o metabolismo celular e,
portanto, é possivel sintetizar e ar-
mazenar glicogénio. No entanto, a

elevacio dos niveis de AMP esta
atrelada a uma baixa situagao ener-
gética celular, ou seja, baixas con-
centracoes de ATP no organismo,
sendo necessario, entio, estimular a
atividade da glicogénio fosforilase
para que haja degradagao do glico-
génio e consequente obtenc¢ido de
substrato energético.

Tabela 2: Regulacao covalente das enzimas de glicogénese e glicogendlise

GLICOGENIO SINTASE

GLICOGENIO FOSFORILASE

ATIVA ndo fosforilada fostorilada
INATIVA fosforilada nio fosforilada
De acordo com os dados enzimas: fosforilase quinase e fosfo-
mostrados na tabela, pode-se proteina fosfatase. A fosforilase qui-
perceber  que a  glicogénio nase catalisa reagoes de adi¢ao de
fosforilase  existe nos estados grupos fosfato, enquanto a fosfopro-

fosforilado e nao fosforilado, sendo
o efeito da fosforilag¢do o inverso do
observado na glicogénio sintase:
enquanto a glicogénio fosforilase é
ativa no estado fosforilado e inativa
no estado nao fosforilado, a
glicogénio sintase ¢ ativa no estado
nao fosforilado e inativa no estado
fosforilado [5].

A regulacio do metabolismo
do glicogénio se d4 justamente por
meio do equilibrio entre as ativida-
des da glicogénio sintase e da glico-
génio fosforilase. Sendo assim, a ati-
vidade dessas duas enzimas é modu-
lada pela atividade de duas outras

teina fosfatase catalisa reacdes de
retirada do grupo fosfato. Dessa for-
ma, quando a fosforilase quinase
fosforila a glicogénio fosforilase, ela
fica na sua forma ativa. Ja quando a
fosforilase quinase fosforila a glico-
génio sintase, esta fica na sua forma
inativada. Em contrapartida, quan-
do a fosfoproteina fosfatase defosfo-
rila a glicogénio sintase, ela fica rea-
tivada e quando retira o fosfato da
glicogénio fosforilase, ela fica na sua
forma inativa.

A fosforilase quinase também
pode ser regulada covalentemente -
se encontrando ativa na sua forma
fosforilada e inativa na sua forma
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nao fosforilada. A fosforilase quina-
se muscular, responsavel por ativar
a glicogénio fosforilase, é um tetra-
mero constituido de 4 subunidades
distintas: o, B, y € 6. As subunida-
des o e B possuem residuos de seri-
na que podem ser fosforilados pela
proteina quinase A, dependente de
cAMP. Ja a subunidade &, que ¢é
equivalente a calmodulina, possui
um sitio de ligacio para o Ca?".
Quando quatro Ca?" ligam-se nessa
subunidade o sitio catalitico da subu-
nidade y fica ativo, possibilitando
sua ag¢ao, mesmo que esteja no esta-
do desfosforilado. A oferta de célcio
¢ fundamental para uma maior ati-
vidade enzimitica da fosforilase qui-
nase, uma vez que a forma fosforila-
da da enzima é totalmente ativada
apenas na presenga de elevadas
concentracoes de Ca?', o que favore-
ce a glicogendlise muscular [5].
Além da regulacao alostérica e
da regulacao covalente, o metabo-
lismo do glicogénio também pode
ser regulado pela via hormonal, que
ocorre por meio de diferentes me-
canismos. Quando ha elevacao da
concentragao de monofosfato ciclico
de adenosina (cAMP), a fosforilase
quinase ¢ ativada. Esse aumento de
cAMP promove a ativacao da protei-
na quinase dependente de cAMP
(PKA), a qual utiliza ATP para fosfo-
rilar a fosforilase quinase. Uma vez
estimulada, essa enzima desenca-
deia a fosforilagao da glicogénio fos-
forilase. No figado, a produgio de

cAMP ¢ induzida pela acdo do glu-
cagon, liberado quando os niveis de
glicose sanguinea estdo reduzidos.
Ja no tecido muscular, o glucagon
nao exerce influéncia; nesse caso, a
sintese de cAMP é regulada pela
adrenalina, neurotransmissor libe-
rado em condi¢des de estresse,
como situacoes de medo ou ameaca.
A acdo da adrenalina intensifica a
glicogendlise, preparando as fibras
musculares para atender rapida-
mente a demandas energéticas ele-
vadas [3][5].

O processo inverso, da cascata
de desfosforilacao, envolvendo a gli-
cogénio fosforilase, a fosforilase qui-
nase e a glicogénio sintase, é condu-
zido por uma Unica enzima: a fosfo-
proteina fosfatase. Essa via é ativada
pela insulina, que promove a remo-
¢do dos grupos fosfato, desencade-
ando uma sequéncia de reagoes de
desfosforilacdo. A insulina estimula
a atividade da enzima fosfodiestera-
se, a qual é capaz de degradar o
cAMP, o que impede a ativagdo da
PKA. Como consequéncia, ha esti-
mulo a glicogénese e inibi¢ao da gli-
cogendlise. Além disso, a insulina
reforca esse efeito ao bloquear a ati-
vagao da glicogénio fosforilase. Pa-
ralelamente, a insulina aumenta a
captagdo de glicose, favorecendo a
formagio de glicose-6-fosfato, a
qual atua como inibidora da fosfori-
lase quinase, desempenhando um
papel adicional na modulacio do
metabolismo do glicogénio [3][5].
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Manifestagées clinicas e laboratori-
ais

A glicogenose do tipo V é uma
doenca de armazenamento de glico-
génio associada a um defeito genéti-
co no gene que codifica a isoforma
muscular da enzima glicogénio fos-
forilase (PYGM). Essa patologia leva
ao comprometimento da via de mo-
bilizagdo da reserva de glicogénio,
importante para produgao de ener-
gia para contracio e relaxamento
do musculo. A manifestagio classica
ocorre na adolescéncia ou no inicio
da idade adulta, apresentando o
exercicio fisico de alta intensidade
ou aerdbico prolongado como res-
ponsaveis por desencadear a sinto-
matologia da glicogenose associada
a mialgias, cadimbras, mioglobintria
por rabdomidlise e perda tolerancia
ao esforco fisico [6].

A intolerancia ao exercicio fi-
sico desenvolve-se justamente devi-
do a deficiéncia enzimatica que im-
possibilita a catdlise do glicogénio
em glicose-1-fosfato, sua conversao
em glicose-6-fosfato para que, en-
tao, este substrato abasteca a via gli-
colitica para sintese de ATP. Como
consequéncia do estresse muscular
por auséncia de energia, ha libera-
¢do de adrenalina, todavia a acio
hormonal é ineficiente, pois ainda
que exista toda maquinaria necessa-
ria para ativagao da glicogénio fos-
forilase através da cascata de fosfori-
lacdo e ativacdo da fosforilase quina-
se, sua auséncia do tecido muscular

impede a eficicia da estimulagio
adrenérgica. Na analise laboratori-
al, evidencia-se baixos niveis de lac-
tato por comprometimento da gli-
colise e altos niveis de glicogénio
muscular [2][6].

A contratilidade e relaxamen-
to muscular dependem de dois im-
portantes elementos: ATP e calcio.
Com a deplecao de ATP resultante
da auséncia total ou quase total da
miofosforilase, o musculo ¢é incapaz
de relaxar, pois a SERCA no reticu-
lo sarcoplasmatico tem seu funcio-
namento comprometido e o calcio
permanece no sarcoplasma, man-
tendo os sitios de ligacdo para mio-
sina expostos [2]. Além disso, o ATP
é essencial para que a cabeca da mi-
osina se desconecte do filamento de
actina. A musculatura permanece
contraida e o paciente cursa com
mialgias e caimbras. O cenario de
estresse muscular estabelecido cor-
robora a ocorréncia de lesao do teci-
do, configurando a rabdomidlise.
Assim, é possivel observar niveis sé-
ricos elevados de creatina quinase
(CK), por extravasamento do con-
teddo citoplasmitico das células
musculares lesadas, e mioglobintria
[6].

O fendmeno do “second
wind” corresponde a um intervalo
de 6-8 minutos durante o exercicio
fisico em que o paciente com essa
patologia apresenta alivio da sinto-
matologia. Isso se da, pois este pe-
riodo de tempo ¢é essencial para que
outras fontes de energia, que nio a
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do glicogénio muscular, sejam mo-
bilizadas, fazendo com que haja
energia suficiente para a atividade
muscular. Dentre as vias compensa-
térias ao metabolismo do glicogé-
nio muscular ineficiente estio:
via de glicogendlise hepatica e
via de Dbeta-oxidacio muscular
(gera muito ATP, mas é mais lenta
que glicdlise) [1]. Estudos mostram
que, em pacientes com Doenga de
McArdle, h4a uma maior atividade
da enzima beta-hidroxiacil CoA de-
sidrogenase, fundamental para a
ocorréncia da oxidacio de acidos

graxos [2].
Conclusio

O estudo desenvolvido evi-
dencia que a doenca de McArdle,
embora rara, traz repercussoes sig-
nificativas para a qualidade de vida
dos individuos que sdo acometidos
por ela, principalmente pela limita-
¢ao funcional diante do esforgo fisi-
co. A andlise mostrou que a base bi-
oquimica da patologia, que seria a
falha na mobilizagdo do glicogénio
muscular, explica a intolerancia ao
exercicio e os sintomas caracteristi-
cos, além de justificar as alteragoes
laboratoriais encontradas. Compre-
ender esses mecanismos é de extre-
ma relevancia ndo apenas para um
diagnoéstico diferencial em relagao a
outras doengas musculares, mas
também para adogdo de estratégias
terapéuticas e educativas que permi-
tam melhor adaptagdo do paciente

ao cotidiano. Mais do que um dis-
tirbio metabdlico, a glicogenose do
tipo V revela a importancia de inte-
grar a bioquimica com a pratica cli-
nica, ressaltando o quanto o conhe-
cimento cientifico pode transformar
o cuidado em saide e possibilitar
caminhos de enfrentamento mais
humanos e eficazes.

Referéncias Bibliograficas

[1] Scalco RS, Chatfield S, Godfrey R, Pattni ],
Ellerton C, Beggs A, et al. From exercise
intolerance to functional improvement: the
second wind phenomenon in the identification of
McArdle disease. Arquivos de Neuro-Psiquiatria.
2014 Jul;72(7):538—-41.

[2] Kitaoka, Y. McArdle disease and exercise
physiology. Biology, v. 3, n. 1, p. 157-166, 2014.
DOI: https://doi.org/10.3390/biology3010157.

[3] Nelson, D. L. & Cox, M. M. Principios de
bioquimica de Lehninger. (capitulo 15) 6.ed. 2014

[4] Marzzoco, A. & Torres, B. Bioquimica Basica
(capitulo 13). 4. ed. Sao Paulo, ED. GUANABARA
KOOGAN S.A. 2015

[5] Rodwell, V. W. et al. Bioquimica Ilustrada de
Harper (capitulo 18). 30. ed. Porto Alegre,
AMGH Editora Ltda. 2017.

[6] Bonamigo, Dyonathan Fernande; Carvalho,
Gustavo Corréa De; Lehmkuhl Junior, Carlos
Alberto; Dacroce, Laura Roese; Britzke, Arthur
Primon. Doenca de McArdle: um relato de caso.
Revista da AMRIGS, Porto Alegre, v. 65, n. 3, p.
297-300, jul./set. 2021.

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.13 = janeiro 2026 B 33



	Resumo: A doença de McArdle é uma miopatia metabólica rara decorrente da deficiência da enzima glicogênio fosforilase muscular, fundamental para a mobilização de glicogênio e geração rápida de energia. Tal alteração compromete a capacidade de sustentar esforços físicos, resultando em sintomas como intolerância ao exercício, mialgias, câimbras, rabdomiólise e o fenômeno do second wind. A partir de uma revisão bibliográfica e análise de caso clínico, este estudo buscou compreender, sob o ponto de vista bioquímico, a relação entre deficiência enzimática e as manifestações clínicas apresentadas. Os achados reforçam a importância da glicogenólise muscular no fornecimento imediato de energia e destacam como sua ausência impacta diretamente a contração e o relaxamento muscular.
	Abstract: McArdle's disease is a rare metabolic myopathy resulting from a deficiency of the enzyme muscle glycogen phosphorylase, essential for glycogen mobilization and rapid energy generation. This alteration compromises the ability to sustain physical exertion, resulting in symptoms such as exercise intolerance, myalgia, cramps, rhabdomyolysis, and the second wind phenomenon. Based on a literature review and clinical case analysis, this study sought to understand, from a biochemical point of view, the relationship between enzyme deficiency and the clinical manifestations presented. The findings reinforce the importance of muscle glycogenolysis in the immediate supply of energy and highlight how its absence directly impacts muscle contraction and relaxation.
	Introdução
	Fisiopatologia
	Glicólise
	Regulação hepática e muscular da glicólise
	Metabolismo do Glicogênio
	Glicogênese: via de síntese do glicogênio
	Glicogenólise: via de degradação do glicogênio
	Regulação das Vias de Síntese e Degradação do Glicogênio
	Manifestações clínicas e laboratoriais
	Referências Bibliográficas

