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Resumo 

Os autores apresentam a revisão retrospectiva de 10 casos de glicogenose hepática seguidos na Unidade de Doenças Metabólicas 
do Seviço de Pediatria do Hospital de Santa Maria entre os anos de 1981 e 1996. 

Analisaram: a idade, o sexo, os antecedentes familiares e pessoais, as manifestações clínicas, os exames complementares, o 
diagnóstico, a terapêutica e a evolução. 

O diagnóstico mais frequente foi o de glicogenose de tipo la (6/10), seguido do de glicogenose de tipo VI (2/10). 
Nas crianças com glicogenose de tipo Ia, a maioria apresentava manifestações clínico-laboratoriais de atraso de crescimento, 

hepatomegalia, hipoglicemia, acidemia láctica, hiperuricemia e hiperlipidemia; a maioria teve melhoria clinico-laboratorial com a 
terapêutica instituída (medidas dietética e alcalinizantes). 

Palavras-chave: Criança, glicogenose, hepatomegalia, hipoglicemia, terapêutica nutricional. 

Abstract 

The authors present a retrospective revision of 10 clinicai cases of hepatic glycogenosis followed at the Metabolic Diseases Unit 
the Pediatrics Department of St. Mary's Hospital between 1981 and 1996. 

The following were analyzed: age, gender, personal and family history, clinicai presentation, diagnostic tests, diagnosis, treatment 
and evolution. 

The most frequent diagnosis was glycogenosis type IA (6/10), followed by glycogenosis type VI (2/10). 
Most of the children with glycogenosis type IA presented clinicai and analytical features of growth retardment, hepatomegaly, 

hypoglycemia, lactic acidemia, hyperuricemia, and hyperlipidemia; the majority showed clinical and laboratory improvement with 
treatment (dietary measures and alkalysing agents). 

Key-words: Child, glycogenosis, hepatomegaly, hypoglycemia, nutritional therapy. 

Introdução 

As glicogenoses são doenças hereditárias, raras, cau-
sadas por defeitos enzimáticos da degradação do 
glicogénio, resultando no armazenamento de quantidades 
anormais de glicogénio e/ou glicogénio com uma estru-
tura alterada (1 . 2,3 4). 
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A primeira descrição clínica de um doente com 
glicogenose foi feita por van Creveld (4) em 1928. Trata-
va-se de um rapaz de sete anos com hepatomegalia 
volumosa, hipoglicemia e ácido láctico sérico normal, 
em que posteriormente se veio a confirmar o diagnóstico 
de glicogenose de tipo III. No ano seguinte, coube a von 
Gierke (4)  a descrição do caso de uma rapariga de sete 
anos com hepatomegalia, nefromegalia, anemia e epista-
xis, gengivite e infecções respiratórias de repetição. Na 
sequência de infecção respiratória esta doente viria a 
falecer. Retrospectivamente, este caso deverá ter sido o 
primeiro caso referido de glicogenose de tipo I. Segui-
ram-se as descrições dos outros diferentes tipos de gli-
cogenose. 
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Alguns defeitos enzimáticos causam armazenamento 
do glicogénio a nível hepático porque a enzima deficien-
te está principalmente localizada no figado ('' 2). Outros 
defeitos enzimáticos localizam-se especialmente aos mús-
culos; outros são mais generalizados (1' 2). 

O objectivo deste trabalho visou a caracterização clí-
nica e laboratorial das crianças com glicogenose hepática 
seguidas na Unidade de Doenças Metabólicas do Serviço 
de Pediatria do Hospital de Santa Maria. 

Doentes e Métodos 

Foram analisados 10 processos clínicos de crianças 
com o diagnóstico de glicogenose hepática seguidas na 
Unidade de Doenças Metabólicas do Serviço de Pediatria 
do Hospital de Santa Maria entre os anos de 1981 e 1996. 

Analisaram-se os seguintes dados: idade, sexo, ante-
cedentes familiares e pessoais, manifestações clínicas, 
exames complementares de diagnóstico, terapêutica e 
evolução. 

O diagnóstico do tipo de glicogenose foi realizado 
através dos respectivos doseamentos enzimáticos, excepto 
numa rapariga em que a família, por questões religiosas, 
não autorizou a realização de biópsia hepática. Contudo, 
as suas manifestações clínicas e laboratoriais, a resposta 
à terapêutica e a evolução é compatível com uma 
glicogenose de tipo Ia pelo que foi considerada como 
pertencendo a este grupo. 

Todos os dados foram introduzidos numa base de 
dados especialmente elaborada para o efeito (Microsoft 
Access®). Devido ao pequeno número de doentes, os 
dados descritivos são expressos como valores absolutos 
e/ou proporções. 

Resultados 

Os resultados obtidos estão reunidos nos quadros que 
se seguem (Quadro I a X). 

QUADRO I — Características da população 

TIPO IA 
	

TIPO III 
	

TIPO VI 	TIPO IX 

Número 	 6 
	

2 	 1 

Sexo 
	

3 
	

o 
— Masculino 
	

3 
	

o 
— Feminino 

Idade actual (anos) & 
— Mínimo 
— Mediana 
— Máximo 

& = Um rapaz faleceu aos 11 anos vítima de descompensação metabólica aguda 

QUADRO II — Antecedentes familiares 

TIPO IA 
	

TIPO III 
	

TIPO VI 	TIPO IX 

Número 
	

6 
	

2 

Consanguinidade 
	 o 

	 o 	o 
História familiar de glicogenose 

	 o 
	

o 
	

o 	o 

QUADRO III — Manifestações clínicas iniciais 

1,6 
7,5 
12,9 

4 
13,8 

15,- 6 
5,5 

TIPO IA TIPO III TIPO VI TIPO IX 

Número 6 2 1 

Início manifestações clínicas 4 o o o 
< 1 mês 
1-6 meses 

1 o o 

6-12 meses o o 
12 meses 

o 
Manifestações clínicas iniciais 

o Sugestivas de hipoglicemia o o 
Hepatomegalia 2 2 1 



1 	 2 

1 	 2 

O 	 O 
O 

O 	 2 
O 	 O 

1 

1 

o 
o 
o 
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QUADRO IV — Manifestações clínicas ocorridas pelo menos uma vez durante a evolução da doença 

TIPO IA TIPO III TIPO VI TIPO IX 

Número 6 1 2 1 

Índice nutricional < 90 2 O 1 1 

Estatura < 93 4 O 1 1 
Palidez e/ou sudação 6 o 1 o 
Convulsões 4 O 1 O 

Fácies de «boneca» 4 1 1 O 
Circulação abdominal colateral 3 1 O O 

Hepatomegalia 6 1 2 1 
Hipotonia O 1 O I 

QUADRO V — Alterações bioquímicas apresentadas pelo menos uma vez durante a evolução da doença 

TIPO IA 	TIPO III 
	

TIPO VI 	TIPO IX 

Número 
	

6 	 1 	 2 	 1 

Glicemia < 2,8 mmo1/1 	 6 	 l 	 2 	 1 
Lacticemia > 2,44 mmo1/1 	 6 	 1 	 O 	 O 
Trigliceridemia > 1,7 mmo1/1 	 6 	 1 	 2 	 1 
Colesterolemia > 5,2 mmo1/1 	 6 	 1 	 I 	 1 
Uricemia < 416 Umo1/1 	 4 	 O 	 O 	 O 
ct-Fetoproteína > 10 ng/ml 	 O 	 O 	 O 	 1 
Acidose metabólica 	 6 	 1 	 O 	 O 

Avaliação hepática 
— Marcadores destruição hepática t 	6 	 1 	 2 	 1 

QUADRO VI — Imagiologia — Alterações apresentadas pelo menos uma vez durante a evolução da doença 

TIPO IA 	TIPO III 
	

TIPO VI 	TIPO IX 

Número 
	

6 	 1 	 2 	 1 

Ecografia hepática 
— Realizadas (n) 	 6 	 1 	 2 	 I 
— Resultado, (n) 	 11H, (6) 	11H, (1) 	HH, (2) 	HH, (1) 

Ecografia renal 

— Realizadas (n) 	 5 	 1 	 2 	 1 
— Resultado, (n) 	 R, (3) 	SAS, (1) 	SAS, (2) 	SAS, (1) 

Ecocardiograma 
— Realizados (n) 
	

6 	 1 	 2 	 1 
— Resultado, (n) 
	

SAS, (6) 	HVE —> OK, (1) 	SAS, (2) 	HVE > OK, (I) 

* HH = Hepatomegalia homogénia; R = Nefromegalia; HVE = Hipertrofia ventricular esquerda; SAS = Sem 
alterações significativas; n = número de doentes 

QUADRO VII — Morfologia e doseamentos enzimáticos 

TIPO IA 	TIPO III 
	

TIPO VI 	TIPO IX 

Número 
	

5 	 1 	 2 

Microscopia Óptica 
— «Compatível c/ glicogenose» 

Glicogénio > 5g / 100g 

Glicose-6-tosçatase < 2 Uilg 	 5 

Ami10-1-6-glicosidase eritrocitária < 1,11311g 	O 

Fosforilase hepática < 15 UI/g 	
O 
O 

Fosforilase kinase < 17 UI/g 

5 

5 



Diagnóstico — Idade (meses) 

— Mínimo 
— Mediana 
— Máximo 

5 
	

30 

1 3 
	

5 
	

17 

42 
	

54 

228 	Clicogenoses Hepáticas. Casuística da Unidade de Doenças Metabólicas do Serviço de Pediatria do Hospital de Santa Maria 

QUADRO VIII — Idade no momento do diagnóstico 

TIPO IA 	TIPO III 
	

TIPO VI 	TIPO IX 

Número 
	 6 

	
2 

QUADRO IX — Terapêutica instituída 

TIPO IA 	TIPO III 
	

TIPO VI 	TIPO IX 

Número 
	 6 	 1 

	
2 

Nutricional 
	

6 
	

2 

Alcalinizante 
	 4 

	 o 

& Alimentação gástrica contínua nocturna - 3 

QUADRO X — Situação actual 

TIPO IA TIPO III TIPO VI TIPO IX 

Número 

Melhoria clínica 
Melhoria laboratorial 

Complicações C) 
— Baixa estatura 
— índice nutricional < 90 
— Fracturas patológicas 
— Múltiplos internamentos 

Óbito 

6 

4 
4 

3 o 
o 
o 

o 

2 

2 
2 

o 
o 
o 
o 

o 

1 

O 
O 
O 

o 

Nenhum doente apresentou: proteinúria ou alteração da função renal 
cirrose, adenoma ou carcinoma hepáticos 

gota, litíase renal 
pancreatite 
cardiomiopatia 
atraso psicomotor 

Discussão 

A glicose é a principal fonte de energia das células 
dos mamíferos, havendo vantagem no seu armazenamento, 
quando em excesso, para posterior utilização. O glicogénio 
é a forma de armazenamento da glicose em todas as 
espécies animais ("). Este armazenamento é mais abun-
dante no fígado e no músculo (1-3). 

As glicogenoses são doenças hereditárias, raras, cau-
sadas por defeitos enzimáticos da degradação do glico-
génio, resultando no armazenamento de quantidades anor-
mais de glicogénio e/ou glicogénio com uma estrutura 

alterada  (1-4).  Algumas deficiências afectam unicamente 
um órgão, outras podem afectar vários órgãos. Apre-
sentam, geralmente, transmissão autossómica recessiva. 
A sua incidência, na Europa, varia entre 1/20.000 a 
1/25.000 recém-nascidos (1,2). Em termos clínicos, podem 

classificar-se em hepáticas (tipos 0, I, III, IV, VI e IX), 

musculares (tipos V, VII) ou generalizadas (tipo II), con-
soante os tecidos predominantemente afectados ("). 

O nosso trabalho visou apenas as glicogenoses hepá-
ticas, que correspondem a cerca de 80% de todas as gli-
cogenoses '1 ' 2). 

A glicogenose de tipo Ia ou doença de von Gierke 
foi o tipo mais frequente no nosso estudo, representando 
6/10 dos nossos doentes (Quadro I). É causada pela de-
ficiência de actividade da glucose-6-fosfatase no fígado, 
rim e mucosa intestinal, resultando na excessiva acumu-
lação de glicogénio nestes órgãos "). A deficiência de 
actividade da glucose-6-fosfatase no fígado é responsá-
vel por uma inadequada conversão de glucose-6-fosfato 

em glucose, através das vias de glicogenólise e  da puce- 

neogenese, causando ra/pida instalação de hip oglial1112 com o jejum 11-3. 5). As principais manifestações clínicas 
são: hipoglicemia, hepatomegalia, atraso de crescimento, acidemia láctica, hiperuricemia e hiperlipidemá  (1-3,  5) 
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Nos nossos doentes as manifestações clínicas iniciais 
foram a hipoglicemia (4/6) e a hepatomegalia (2/6) (Qua-
dro III). Apesar da hipoglicemia ter sido a manifestação 
clínica mais precoce ela não foi inicialmente relacionada 
com esta patologia. Quatro doentes foram referidos à 
nossa Unidade para esclarecimento de hepatomegalia. 
O diagnóstico pode ser suspeitado numa base clínica e 
em valores anormais da glicemia, lactato e lípidos; con-
tudo, o diagnóstico definitivo requer uma biópsia hepá-
tica para demonstrar a deficiência de actividade da glu-
cose-6-fosfatase "-'). Numa rapariga não foi realizada 
biópsia hepática mas, pelas razões já apontadas, foi con-
siderada como pertencendo ao grupo das glicogenoses de 
tipo Ia (Quadro VII). A terapêutica visa manter a glice-
mia > 70 mg/dl (3,9 mM), o lactato entre 18 e 45 mg/dl 
(2-5 mM), o lactato na urina de 12 horas entre 2,7 e 
9 mg/dl (0,3-1,0 mM), a razão lactato/creatinina na urina 
de 12 horas entre 0,06-0,20 e promover um crescimento 
normal (",5-71. Assim, a terapêutica consiste em medidas 
dietéticas, terapêutica farmacológica e, eventualmente, 
transplantação hepática ("). Quanto à dieta salienta-se: 
necessidade de refeições frequentes durante o dia e noite 
(variável de criança para criança); o valor calórico deve 
provir dos hidratos de carbono (60-65%), lípidos (20-
-30%) e proteínas (10-15%); inclusão precoce de políme-
ros de glicose (arroz, massas, batata, amido de milho cru, 
etc.) (1-3, 5-71. Além disso, a dieta deverá ser restrita em 
lactose e isenta em frutose/sacarose (porque não podem 
ser convertidas em glicose livre) "-3' 5-71. Os hidratos de 
carbono complexos têm diferentes velocidades de hidró-
lise e originam diferentes curvas de glicemia pós-prandial 
(o amido de milho cru mantém a glicemia normal durante 
cerca de seis horas enquanto que a batata a mantém 
durante menos de uma hora) ( '-3' 5-71. O amido cru é pouco 
utilizado abaixo dos dois anos (porque a amilase salivar 
e pancreática têm, ao nascer, uma actividade extrema-
mente baixa que vai aumentando gradualmente a partir 
do primeiro ano de vida) (1-3' 5-81. O benefício máximo é 
atingido entre os dois e os quatro anos de idade (1-3' 5'1. 
Quando possível utiliza-se alimentação gástrica nocturna 
(1-3,5-7)  Esta deverá corresponder a 1/3 a 2/5 das calorias 
diárias "-3. 5-71. Deve ser administrada durante 12 horas, 
sendo o ritmo de infusão personalizado para cada crian-
ça. Deve iniciar-se não mais do que uma hora após a 
última refeição e o pequeno almoço deve ser tomado não 
mais do que 15 minutos após terminar a infusão gástrica 
nocturna (1-1' 5-71. Três doentes necessitaram e tiveram acesso 
a alimentação gástrica nocturna contínua (Quadro VII). 
Actualmente, apenas um doente está com este tipo de 
alimentação. O uso da alimentação gástrica nocturna e 
do amido cru vieram revolucionar o tratamento da 
glicogenose de tipo I (2). Salienta-se ainda que estes do-
entes são susceptíveis a desequilíbrios metabólicos gra-
ves quando é perturbado o seu esquema alimentar, o que  

pode acontecer na presença de infecções banais, sobre-
tudo quando há vómitos e/ou diarreia ((-3 51. Infelizmente, 
foi o que sucedeu a um rapaz com 11 anos de idade que 
faleceu (chegou cadáver ao seu hospital de referência) na 
sequência de descompensação metabólica aguda (Qua-
dros I e X). A terapêutica farmacológica é constituída 
fundamentalmente pela administração de bicarbonato 
(se acidose persistente e/ou hiperuricemia), alopurinol 
(se hiperuricemia, para manter níveis de ácido úrico sérico 
< 6,4 mg/dl), suplementos de cálcio e polivitamínicos 
(devido às restrições dietéticas) "-1). Quatro doentes neces-
sitaram de suplementação com bicarbonato, todos por 
acidose persistente. A transplantação hepática corrige as 
alterações metabólicas mas só deverá ser realizada se as 
medidas dietéticas falharem ou ocorrer transformação 
neoplásica "-31. A transplantação renal poderá ser reali-
zada em doentes com insuficiência renal terminal, contu-
do não corrige as alterações metabólicas 0.2).  Nenhum 
doente foi submetido a transplantação hepática e/ou 
renal. Outrora, muitos destes doentes morriam e o prog-
nóstico era reservado nos sobreviventes. Têm sido descri-
tas várias complicações tardias, das quais se salientam: 
adenoma ou carcinoma hepáticos, litíase renal, proteinúria 
e insuficiência renal progressiva, gota, xantomas, pancrea-
tite, anemia, osteoporose e fracturas patológicas, quistos 
ováricos e baixa estatura ("). Três doentes apresentavam 
nefromegalia na ecografia renal (Quadro VI), mas apre-
sentam, até ao momento, função renal normal (taxa de 
filtração glomerular > 80 ml/min/1,73m2). Um doente 
sofreu fracturas patológicas após traumatismo mínimo. 
Três doentes apresentam uma estatura abaixo do per-
centil 3 quando relacionada com a estatura média dos 
pais. Se a glicemia foi mantida dentro de valores normais 
será de esperar: redução da hepatomegalia, lactacidemia, 
e uricemia, normalização da velocidade de crescimento, 
e não desenvolvimento de adenomas hepáticos ('' 21. Con-
tudo, tal nem sempre se verifica. Houve melhoria clínico-
-laboratorial em quatro doentes (Quadro IX). A glicoge-
nose de tipo Ia tem transmissão autossómica recessiva, 
sendo possível o diagnóstico pré-natal através da biópsia 
hepática fetal geralmente realizada entre as 18 e as 22 
semanas de gestação (1-3). 

A glicogenose de tipo III é causada pela deficiência 
de actividade da enzima amilo-1-6-glicosidase (enzima 
desrramificante do glicogénio) ("1. A maioria dos doentes 
apresentam envolvimento hepático e muscular (tipo Ma), 
contudo alguns doentes (cerca de 15%) apresentam uni-
camente envolvimento hepático (IIIb) (1' 2). Durante a 
Jactância, ambos os tipos, podem ser semelhantes à 
glicogenose de tipo I, apresentando hipoglicemia, hepato-
megalia, hiperlipidemia e atraso de crescimento. Contu-
do, no tipo III o lactato e ácido úrico séricos são geral-
mente normais ou ligeiramente aumentados "1. As tran-
saminases apresentam valores bastante elevados ("1. 
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Estas características verificaram-se também no nosso 
doente (Quadro V). Os sintomas hepáticos melhoram 
com a idade e desaparecem, geralmente, após a puber-
dade "-3). Raramente pode desenvolver-se cirrose hepática 
e acidose tubular renal (2,9). O diagnóstico definitivo re-
quer a realização de biópsia hepática e/ou muscular para 
doseamento enzimático (1-3). Também têm sido utilizados 
fibroblastos, linfócitos e eritrócitos "-3). A dieta é menos 
rigorosa, não sendo necessário restringir a ingestão de 
frutose nem lactose t'• 2). O reforço proteico pode ser 
benéfico em doentes com miopatia e má evolução estaturo-
-ponderai (1. 2. 10). Após a puberdade, desaparecem os sin-
tomas hepáticos e a hipoglicemia, mas surge por vezes a 
miopatia (tipo Ina) ou o envolvimento cardíaco '1 . 2). Trans-
mite-se de forma autossómica recessiva e há possibili-
dade de diagnóstico pré-natal através da cultura de amnio-
citos e das vilosidades coriónicas "-3). 

A glicogenose de tipo VI é causada pela deficiência 
de actividade da fosforilase hepática. É considerada como 
o tipo mais frequente sendo responsável por cerca de 
36,5% de todas as glicogenoses hepáticas '1 . 21. O mesmo 
não sucedeu na nossa amostra onde ocorreu apenas em 
dois doentes. Os doentes afectados apresentam preco-
cemente, na infância, hepatomegalia e atraso de cres-
cimento ".31. A hipoglicemia e a hiperlipidemia nem sem-
pre estão presentes, mas quando ocorrem são geralmente 
ligeiras ("). Não existe acidemia láctica nem hiperuri-
cemia (1-3). O diagnóstico definitivo requer o doseamento 
da fosforilase (hepatócitos ou elementos figurados do 
sangue) "-3). O tratamento visa corrigir a hipoglicemia 
(dieta polifraccionada, rica em hidratos de carbono), con-
tudo a maioria dos doentes não requer nenhum trata-
mento específico "-3). Geralmente, o prognóstico é bom, 
tendo os doentes adultos uma estatura normal e uma 
hepatomegalia mínima. Todavia, têm sido descritos casos 
de cirrose e tumor hepáticos (". A glicogenose de tipo VI 
tem transmissão autossómica recessiva, estando o seu gene 
mapeado no cromossoma 14 (2). 

A glicogenose de tipo IX é causada pela deficiência 
de actividade da fosforilase quinase, existindo, pelo me-
nos, sob a forma de três tipos distintos' (IXa, IXb, IXc) 
que diferem quanto ao padrão de hereditariedade e à 
distribuição tecidular ('). Os tipos IXa e IXc têm trans-
missão autossómica recessiva enquanto que o IXb tem 
uma transmissão ligada ao cromossoma x, estando o seu 
gene mapeado na região Xp22 do cromossoma x (1-3' 11 ' 12). 

O tipo IXc atinge o fígado e o músculo esquelético en-
quanto que os tipos IXa e IXb apenas atingem o fígado 
'1-3'. A hepatomegalia é geralmente volumosa nos primei-
ros meses de vida, mas regride com o avançar da idade 
"-3). A hipoglicemia e a hiperlipidemia raramente estão  

presentes e, quando ocorrem, são geralmente ligeiras "-'). 
As transaminases encontram-se ligeiramente aumentadas 
(1-3). Não existe acidemia láctica nem hiperuricemia (1-3). 
O diagnóstico definitivo requer o doseamento da fosfo-
rilase quinase hepática "-3). Geralmente não há necessida-
de de qualquer terapêutica específica e o prognóstico é 
favorável (1-3). Estes dados condizem com os apresentados 
pelo nosso doente. 

A história das glicogenoses ainda não terminou. Novos 
desenvolvimentos surgiram nas últimas duas décadas, 
nomeadamente do ponto de vista clínico, bioquímico, 
genético e terapêutico, o que levará, certamente, a uma 
melhoria do prognóstico. 
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