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O QUE E A HIPERGLICINEMIA NAO
CETOTICA?

A hiperglicinémia ndo cetética é um erro congénito no
metabolismo da glicina que provoca a acumulagdo deste
aminoécido no sangue, urina e cérebro. E conhecida como
encefalopatia da glicina, devido aos graves problemas
observados no cérebro, com acumulagdo de glicina nos
fluidos corporais.

O QUE E A GLICINA?
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A glicina é o menor e o mais abundante aminodcido
encontrado nas proteinas (cadeia dos aminoacidos).

N&o é um aminoacido essencial na nossa alimentagao, visto
que pode ser sintetizado a partir de outros compostos,
nomeadamente através de outro aminodacido, a serina.

COMO E METABOLIZADA A GLICINA?

A glicina forma-se a partir da serina, mediante uma
complexareacgao.

A glicina é degradada através de um complexo enzimatico
mitocondrial localizado no cérebro, rins, figado e placenta e
é formado por 4 proteinas (P, H, T e L): - sistema de
degradacdo da glicina (GCS). Nestas reac¢bes produzem-se
os grupos metilo (C1), que se podem transformar noutros
compostos, dai serem consideradas reac¢Ges de grande
importancia metabdlica.
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QUAIS AS FUNCOES DA GLICINA?

A glicina, além de ser um precursor para as proteinas,
também actua como neurotransmissor no cérebro.

O QUE E UM NEUROTRANSMISSOR?

Os neurotransmissores sdo mensageiros quimicos que
permitem a comunicagdo dos neurdnios entre si.

Alguns neurotransmissores sdo responsaveis pelo inicio da
actividade dos neurdnios que os recebem
(neurotransmissores excitatoérios), enquanto outros inibem
esta actividade (neurotransmissores inibitérios).

A glicina tem duas fungdes: por um lado é um
neurotransmissor inibitorio, actuando sobre receptores
especificos do tronco cerebral e da medula. Por outro lado
€ um neurotransmissor excitatdrio, que actua através da
modulagdo do receptor da N-metil-D-aspartato (NMDA) no
cortex cerebral. O receptor NMDA, esta envolvido no
desenvolvimento do sistema nervoso central, nas suas
capacidades adaptativas e nos processos degenerativos.

Receptor N-metil-D-aspartato
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O QUE E UM ERRO METABOLICO?

Quando existe uma alteragdo (erro) no metabolismo
(conjunto de reacgdes enzimaticas que sustentam a vida),
em que o processo metabdlico ndo ocorre com a devida
eficacia, pode haver acumulagdo de um composto toéxico
para o organismo, como por exemplo a glicina, que é
neurotodxica. Estas alteragGes provocam doencga.

O QUE ACONTECE NA HIPERGLICINEMIA
NAO CETOTICA?

A hiperglicinemia ndo cetdtica caracteriza-se por um
defeito na produgdo de uma das quatro enzimas que
formam o complexo GCS, interveniente na degradacao da
glicina.

PORQUE SURGEM AS ALTERAGOES NA
ACTIVIDADE GCS?

Cada uma das alteragdes metabdlicas do nosso organismo é
determinada geneticamente (cédigo genético). Herdamos
dos nossos pais a informacdo genética, correcta ou com
alteragdes, e é esta informagdo que vai determinar cada
processo metabdlico.

A alteragdo da GCS é causada por mutagdes (alteragdes na
sequéncia dos aminoacidos), num dos 4 genes que
codificam as enzimas que formam este complexo. E
herdada de forma autossdmica recessiva, ou seja os pais
sao portadores desta mutagcdao num dos seus genes, mas
ndo apresentam a doenga. No entanto, se ambos os pais
transmitem esta mutacdo ao seu filho este vai apresentar
hiperglicinémia ndo cetética.

O QUE ACONTECE SE A CRIANCA NASCE
COM HIPERGLICINEMIA NAO CETOTICA?

As primeiras manifestacdes da doenga podem surgir logo
apdés o nascimento ou nas primeiras semanas de vida,
sendo que as sequelas neuroldgicas podem ocorrer quando
o bebé ainda estd no utero.

O efeito inibidor da glicina leva a hipotonia, apneia, solugos
(fragilidade degluticdo) e aumento dos reflexos
osteotendinosos. Como consequéncia da sua fungdo
excitatdria surgem convulsdes e atraso no desenvolvimento
cognitivo. Em geral o evoluir desta doenga é rapido,
embora existam excepgoes.
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QUAIS SAO AS POSSIBILIDADES DE
TRATAMENTO NA HIPERGLICINEMIA NAO
CETOTICA?

E importante a confirmagdo do diagnostico o mais cedo
possivel para se iniciar o tratamento mais precocemente. O
diagnostico é feito pela cromatografia (andlise) dos
aminoacidos no plasma e no liquido cefalo raquideo (LCR)
para quantificar o aumento da glicina, e verificar sua
relagdo do LCR com o plasma.
O tratamento da hiperglicinémia ndo cetdtica é controverso
e geralmente pouco eficaz. Hd quem defenda que se possa
fazer:
a) Restricdo das proteinas na dieta,
b) Benzoato de sédio oral, que facilita a eliminagdo
da glicina,
c) Vitaminas (acido fdlico e a piridoxina) que
funcionam como estimulo ao GCS,
d) Dextrometorfano para controlar a actividade
excitatodria da glicina
A hiperglicinémia ndo cetdtica € uma doenga com graves
consequéncias, sendo que o diagndstico precoce e o
tratamento sintomatico, por exemplo usar medicagdo anti-
epiléptica, podem melhorar o conforto destas criangas.
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