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Resumo

Os autores apresentam a revisdio retrospectiva de 10 casos de glicogenose hepdtica seguidos na Unidade de Doencas Metabdlicas
do Sevico 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 manifestacdes clinicas, os exames complementares, o

diagndstico, a terapéutica e a evolugdo.

O diagnéstico mais frequente foi o de glicogenose de tipo la (6/10), seguido do de glicogenose de tipo VI (2/10).
Nas criancas com glicogenose de tipo la, a maioria apresentava manifestagdes clinico-laboratoriais de atraso de crescimento,
hepatomegalia, hipoglicemia, acidemia ldctica, hiperuricemia e hiperlipidemia; a maioria teve melhoria clinico-laboratorial com a

terapéutica instituida (medidas dietética e alcalinizantes).

Palavras-chave: Crianca, glicogenose, hepatomegalia, hipoglicemia, terapéutica nutricional.

Abstract

The authors present a retrospective revision of 10 clinical 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, clinical presentation, diagnostic tests, diagnosis, treatment

and evolution.

The most frequent diagnosis was glycogenosis type 1A (6/10), followed by glycogenosis type VI (2/10).
Most of the children with glycogenosis type TA presented clinical 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.

Introducao

As glicogenoses sdo doencas hereditdrias, raras, cau-
sadas por defeitos enzimdticos da degradagdo do
glicogénio, resultando no armazenamento de quantidades
anormais de glicogénio e/ou glicogénio com uma estru-
tura giterada & %34,
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A primeira descri¢do clinica de um doente com
glicogenose foi feita por van Creveld ¥ em 1928. Trata-
va-se de um rapaz de sete anos com hepatomegalia
volumosa, hipoglicemia e dcido ldctico sérico normal,
em que posteriormente se veio a confirmar o diagndstico
de glicogenose de tipo III. No ano seguinte, coube a von
Gierke ¥ a descricdo do caso de uma rapariga de sete
anos com hepatomegalia, nefromegalia, anemia e epista-
Xis, gengivite e infeccdes respiratdrias de repeticdo. Na
sequéncia de infeccio respiratéria esta doente viria a
falecer. Retrospectivamente, este caso deverd ter sido o
primeiro caso referido de glicogenose de tipo I. Segui-
ram-se as descri¢des dos outros diferentes tipos de gli-
cogenose.
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Alguns defeitos enzimdticos causam armazenamento
do glicogénio a nivel hepdtico porque a enzima deficien-
te estd principalmente localizada no figado ! 2. Outros
defeitos enzimdticos localizam-se especialmente aos muis-
culos; outros sdo mais generalizados 2.

O objectivo deste trabalho visou a caracterizacdo cli-
nica e laboratorial das criangas com glicogenose hepatica
seguidas na Unidade de Doengas Metabdlicas do Servico
de Pediatria do Hospital de Santa Maria.

Doentes e Métodos

Foram analisados 10 processos clinicos de criangas
com o diagnéstico de glicogenose hepdtica seguidas na
Unidade de Doengas Metabdlicas do Servigo 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, manifestacdes clinicas,
exames complementares de diagndstico, terapéutica e
evolugdo.

O diagnéstico do tipo de glicogenose foi realizado
através dos respectivos doseamentos enzimaticos, excepto
numa rapariga em que a familia, por questdes religiosas,
ndo autorizou a realiza¢do de bidpsia hepdtica. Contudo,
as suas manifestacdes clinicas e laboratoriais, a resposta
a terapéutica e a evolucdo é compativel 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 ntimero de doentes, os
dados descritivos s@o expressos como valores absolutos
e/ou proporgoes.

Resultados

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

QUADRO I - Caracteristicas da populacao

TIPO IA TIPO III TIPO VI TIPO IX
Nimero 6 1 2 1
Sexo 3 0 1 1
~ Masculino 3 1 1 0
~ Feminino
Idade actual (anos) *
— Minimo 1,6 - 13,8 -
— Mediana 7.5 4 = 55
— Miximo 12,9 - 15,6 -
& = Um rapaz faleceu aos 11 anos vitima de descompensacdo metabdlica aguda
QUADRO II - Antecedentes familiares
TIPO IA TIPO III TIPO VI TIPO IX
Nimero 6 1 2 1
Consanguinidade 1 0 0 0
Historia familiar de glicogenose 0 0 0 0
QUADRO III — Manifestagoes clinicas iniciais
TIPO IA TIPO III TIPO VI TIPO IX
Nimero 6 1 2 1
Inicio manifestagdes clinicas 4 0 0 0
< 1 més 1 | 0 0
1-6 meses | 0 1 1
6-12 meses 0 0 1 0
= 12 meses
Manifestagdes clinicas iniciais
Sugestivas de hipoglicemia 4 0 0 0
Hepatomegalia 2 1 2 1
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QUADRO IV - Manifestacdes clinicas ocorridas pelo menos uma vez durante a evolucio da doenca

TIPO 1A TIPO 111 TIPO VI TIPO IX
Niimero 6 1 2 1
fndice nutricional < 90 2 0 1 1
Estatura < 93 4 0 1 1
Palidez e/ou sudagio 6 0 1 0
Convulsoes 4 0 1 0
Ficies de «boneca» 4 | I 0
Circulagio abdominal colateral £ 1 0 0
Hepatomegalia 0 1 2 1
Hipotonia 0 1 0 1

QUADRO V - Alteragdes bioquimicas apresentadas pelo menos uma vez durante a evolugiio da doenca

TIPO IA TIPO III TIPO VI TIPO IX

Numero 6 1 2 1
Glicemia < 2,8 mmol/l 6 1 2 |
Lacticemia > 2,44 mmol/l 6 1 0 0
Trigliceridemia > 1,7 mmol/l 6 1 2 [
Colesterolemia > 5,2 mmol/l 6 l | 1
Uricemia < 416 Umol/l 4 0 0 0
o-Fetoproteina > 10 ng/ml 0 0 0 1
Acidose metabdlica 6 1 0 0
Avaliag@o hepatica

— Marcadores destrui¢io hepdtica * 6 1 2 1

QUADRO VI - Imagiologia — Alteracdes apresentadas pelo menos uma vez durante a evolu¢io da doenga

TIPO IA TIPO III TIPO VI TIPO IX

Nimero 6 I 2 |
Ecografia hepdtica

— Realizadas (n) 6 1 2 |

— Resultado, (n) HH, (6) HH, (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, (1)

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

QUADRO VII - Morfologia e doseamentos enzimaticos

TIPO IA TIPO III TIPO VI TIPO IX
Namero 5 1 2 1
Microscopia Optica |
- «Compativel ¢/ glicogenose» 5 1 2
2 1

Glicogénio > 5g / 100g 5 1

W Enefatace /o 5 0 0 0
(licose-0-fosfatase < 2 L \(g‘ . ‘ A \ o ;
Amilo-1-6-glicosidase eritrocitara < 11 UVg o o 5 5
Fosforilase hepitica < 15 Ul/g 0 0 0 |

Fosforilase kinase < 17 Ullg

o
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QUADRO VIII - Idade no momento do diagndstico

TIPO 1A TIPO 111 TIPO V1 TIPO IX
Namero 0 ! 2 !
Diagnostico — Idade (meses)
- Minimo 5 - 30 —
— Mediana [3 S w 17
— Miaximo 42 = 54 -
QUADRO IX - Terapéatica instituida
TIPO 1A TIPO 111 TIPO VI TIPO IX
Nimero 6 ! 2 1
Nutricional 6« 1 2 1
Alcalinizante 4 0 0 0
& Alimentagio gdstrica continua nocturna - 3
QUADRO X - Situacio actual
TIPO IA TIPO 111 TIPO VI TIPO IX
Niamero 6 1 2 1
Melhoria clinica 4 1 2 1
Melhoria laboratorial 4 I 2 1
Complicacoes @
— Baixa estatura 3 0 0 1
— Indice nutricional < 90 1 0 0 0
— Fracturas patolégicas 1 0 0 0
— Miiltiplos internamentos 1 0 0 0
Obito 1 0 0 0

Nenhum doente apresentou:

proteintiria ou altera¢do da fung@o renal

cirrose, adenoma ou carcinoma hepaticos

gota, litfase renal
pancreatite
cardiomiopatia
atraso psicmnotor

Discussao

A glicose € a principal fonte de energia das cé€lulas
dos mamiferos, havendo vantagem no seu armazenamento,
quando em excesso, para posterior utilizagdo. O glicogénio
¢ a forma de armazenamento da glicose em todas as
espécies animais Y. Este armazenamento € mais abun-
dante no figado e no musculo .

As glicogenoses sdo doengas hereditdrias, raras, cau-
sadas por defeitos enzimdticos da degradagdo do glico-
génio, resultando no armazenamento de quantidades anor-
mais de glicogénio e/ou glicogénio com uma estrutura
alterada Y. Algumas deficiéncias afectam unicamente

um orgdo, outras podem afectar vdrios orgios. Apre-

sents 7 [SSA
entam, geralmente, transmissio autossémica recessiva

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

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

A glicogenose de tipo Ia ou doenca de von Gierke
foi o tipo mais frequente no nosso estudo, representando
6/10 dos nossos doentes (Quadro 1). E causada pela de-
ficiéncia de actividade da glucose-6-fosfatase no figado,
rfim e mucosa intestinal, resultando na excessiva acumu-
lagdo de glicogénio nestes 6rgdos 7. A deficiéncia de
actividade da glucose-6-fosfatase no figado € responsa-
vel por uma inadequada conversio de glucose-6-fosfato

em glucose, através das vias de glicogenolise e da glueo-

neogénese, causando rdpida instalagio de /]Ip()g/]b@]ﬂ]b

T = o
com o jejum (S35 Ag princip

sdo: hipoglicemia hepato ] '
0: by : megalia, atraso de cr
acidemia ldctica, hip . s

cruricemia e hiperlipidemig 1 5

A sua incidéncia, na Europ
1725.000 recém-nascidos (-
classificar-se em hepiticas

; a, varia entre 1/20.000 2
~’.. Em termos clinicos, podem
(tipos 0, I, 111, IV, VI e IX)

ais manifestagdes clfnicas
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Nos nossos doentes as manifestagdes clinicas iniciais
foram a hipoglicemia (4/6) e a hepatomegalia (2/6) (Qua-
dro III). Apesar da hipoglicemia ter sido a manifestacdo
clinica mais precoce ela ndo foi inicialmente relacionada
com esta patologia. Quatro doentes foram referidos a
nossa Unidade para esclarecimento de hepatomegalia.
O diagndstico pode ser suspeitado numa base clinica e
em valores anormais da glicemia, lactato e lipidos; con-
tudo, o diagnéstico definitivo requer uma bidpsia hepd-
tica para demonstrar a deficiéncia de actividade da glu-
cose-6-fosfatase . Numa rapariga ndo foi realizada
bidpsia hepatica mas, pelas razdes ja apontadas, foi con-
siderada como pertencendo ao grupo das glicogenoses de
tipo Ia (Quadro VII). A terapéutica 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 razdo lactato/creatinina na urina
de 12 horas entre 0,06-0,20 e promover um crescimento
normal *57_ Assim, a terapéutica consiste em medidas
dietéticas, terapéutica farmacoldgica e, eventualmente,
transplantacdo hepdtica Y. Quanto a dieta salienta-se:
necessidade de refei¢cdes frequentes durante o dia e noite
(varidvel de crianga para crianca); o valor caldrico deve
provir dos hidratos de carbono (60-65%), lipidos (20-
-30%) e proteinas (10-15%); inclusdo precoce de polime-
ros de glicose (arroz, massas, batata, amido de milho cru,
etc.) %37 Além disso, a dieta deverd ser restrita em
lactose e isenta em frutose/sacarose (porque nio podem
ser convertidas em glicose livre) "7, Os hidratos de
carbono complexos tém diferentes velocidades de hidro-
lise e originam diferentes curvas de glicemia pds-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) "-*>7. O amido cru é pouco
utilizado abaixo dos dois anos (porque a amilase salivar
e pancredtica t&m, ao nascer, uma actividade extrema-
mente baixa que vai aumentando gradualmente a partir
do primeiro ano de vida) "% O beneficio midximo é
atingido entre os dois e os quatro anos de idade 57,
Quando possivel utiliza-se alimentacfo gdstrica nocturna
(357 Esta devera corresponder a 1/3 a 2/5 das calorias
didrias ' 37. Deve ser administrada durante 12 horas,
sendo o ritmo de infusdio personalizado para cada crian-
ca. Deve iniciar-se ndo mais do que uma hora apds a
dltima refei¢@o e o pequeno almoco deve ser tomado ndo
mais do que 15 minutos apds terminar a infusio gdstrica
nocturna 37, Trés doentes necessitaram e tiveram acesso
a alimentacdo gdstrica nocturna continua (Quadro VII).
Actualmente, apenas um doente estd com este tipo de
alimentacdo. O uso da alimentacdo gdstrica nocturna e
do amido cru vieram revolucionar o tratamento da
glicogenose de tipo I @. Salienta-se ainda que estes do-
entes sdo susceptiveis a desequilibrios metabdlicos gra-
ves quando € perturbado o seu esquema alimentar, o que

pode acontecer na presenca de infec¢des banais, sobre-
tudo quando hd vémitos e/ou diarreia ', Infelizmente,
foi 0 que sucedeu a um rapaz com 11 anos de idade que
faleceu (chegou caddver ao seu hospital de referéncia) na
sequéncia de descompensacido metabdlica aguda (Qua-
dros I e X). A terapéutica farmacoldgica é constituida
fundamentalmente pela administracdo de bicarbonato
(se acidose persistente e/ou hiperuricemia), alopurinol
(se hiperuricemia, para manter niveis de dcido urico sérico
< 6,4 mg/dl), suplementos de cdlcio e polivitaminicos
(devido as restricoes dietéticas) V. Quatro doentes neces-
sitaram de suplementagdo com bicarbonato, todos por
acidose persistente. A transplantacio hepdtica corrige as
alteracdes metabodlicas mas s deverd ser realizada se as
medidas dietéticas falharem ou ocorrer transformacio
neopldsica . A transplantacdo renal poderd ser reali-
zada em doentes com insuficiéncia renal terminal, contu-
do ndo corrige as alteragdes metabdlicas ' ?. Nenhum
doente foi submetido a transplantacdo hepdtica e/ou
renal. Outrora, muitos destes doentes morriam € o prog-
ndstico era reservado nos sobreviventes. Tém sido descri-
tas vdrias complicacdes tardias, das quais se salientam:
adenoma ou carcinoma hepdticos, litfase renal, proteintria
e insuficiéncia renal progressiva, gota, xantomas, pancrea-
tite, anemia, osteoporose e fracturas patoldgicas, quistos
ovdricos e baixa estatura V. Trés doentes apresentavam
nefromegalia na ecografia renal (Quadro VI), mas apre-
sentam, até ao momento, funcdo renal normal (taxa de
filtracdo glomerular > 80 ml/min/1,73m?). Um doente
sofreu fracturas patoldgicas apds traumatismo minimo.
Trés 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
serd de esperar: reducio da hepatomegalia, lactacidemia,
e uricemia, normalizacdo da velocidade de crescimento,
e ndo desenvolvimento de adenomas hepdticos ?. Con-
tudo, tal nem sempre se verifica. Houve melhoria clinico-
-laboratorial em quatro doentes (Quadro IX). A glicoge-
nose de tipo la tem transmissdo autossomica recessiva,
sendo possivel o diagndstico pré-natal através da bidpsia
hepatica fetal geralmente realizada entre as 18 e as 22
semanas de gestacdo Y.

A glicogenose de tipo III é causada pela deficiéncia
de actividade da enzima amilo-1-6-glicosidase (enzima
desrramificante do glicogénio) "'*. A maioria dos doentes
apresentam envolvimento hepdtico e muscular (tipo Il1a),
contudo alguns doentes (cerca de 15%) apresentam uni-
camente envolvimento hepdtico (IIlb) . Durante a
lactdncia, ambos os tipos, podem ser semelhantes a
glicogenose de tipo I, apresentando hipoglicemia, hepato-
megalia, hiperlipidemia e atraso de crescimento. Contu-
do, no tipo III o lactato e dcido urico séricos sdo geral-
mente normais ou ligeiramente aumentados Y. As tran-
saminases apresentam valores bastante elevados ‘%,
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Estas caracteristicas verificaram-se também no nosso
doente (Quadro V). Os sintomas hepdticos melhoram
com a idade e desaparecem, geralmente, apds a puber-
dade "¥. Raramente pode desenvolver-se cirrose hepdtica
e acidose tubular renal **. O diagnéstico definitivo re-
quer a realizagio de bidpsia hepdtica e/ou muscular para
doseamento enzimdtico Y. Também tém sido utilizados
fibroblastos, linfécitos e eritrcitos 9. A dieta é menos
rigorosa, ndo sendo necessdrio restringir a ingestdo de
frutose nem lactose 2. O refor¢o proteico pode ser
benéfico em doentes com miopatia e ma evolugdo estaturo-
-ponderal "**'9. Apés a puberdade, desaparecem os sin-
tomas hepdticos e a hipoglicemia, mas surge por vezes a
miopatia (tipo I1la) ou o envolvimento cardfaco 2. Trans-
mite-se de forma autossémica recessiva e hd possibili-
dade de diagnéstico pré-natal através da cultura de amnio-
citos e das vilosidades coriénicas .

A glicogenose de tipo VI é causada pela deficiéncia
de actividade da fosforilase hepitica. E considerada como
o tipo mais frequente sendo responsdvel por cerca de
36,5% de todas as glicogenoses hepdticas - ?. O mesmo
ndo sucedeu na nossa amostra onde ocorreu apenas em
dois doentes. Os doentes afectados apresentam preco-
cemente, na infincia, hepatomegalia e atraso de cres-
cimento ¥, A hipoglicemia e a hiperlipidemia nem sem-
pre estdo presentes, mas quando ocorrem sdo geralmente
ligeiras . N&o existe acidemia ldctica nem hiperuri-
cemia ¥, O diagnéstico definitivo requer o doseamento
da fosforilase (hepatécitos ou elementos figurados do
sangue) . O tratamento visa corrigir a hipoglicemia
(dieta polifraccionada, rica em hidratos de carbono), con-
tudo a maioria dos doentes ndo requer nenhum trata-
mento especifico . Geralmente, o progndstico é bom,
tendo os doentes adultos uma estatura normal e uma
hepatomegalia minima. Todavia, t€m sido descritos casos
de cirrose e tumor hepéticos . A glicogenose de tipo VI
tem transmissdo autossémica recessiva, estando o seu gene
mapeado no cromossoma 14 @,

A glicogenose de tipo IX ¢ causada pela deficiéncia
de actividade da fosforilase quinase, existindo, pelo me-
nos, sob a forma de trés tipos distintos (IXa, [Xb, [Xc)
que diferem quanto ao padrdo de hereditariedade e a
distribuicao tecidular . Os tipos IXa e IXc tém trans-
missdo autossémica recessiva enquanto que o IXb tem
uma transmissdo ligada ao cromossoma x, estando o seu
gene mapeado na regido Xp22 do cromossoma x (-3 1112,
O tipo IXc atinge o figado e o miisculo esquelético en-
quanto que os tipos IXa e IXb apenas atingem o figado
U9 A hepatomegalia é geralmente volumosa nos primei-
ros meses de vida, mas regride com o avancar da idade
U9 A hipoglicemia e a hiperlipidemia raramente estdo

presentes e, quando ocorrem, sdo geralmente ligeiras .
As transaminases encontram-se ligeiramente aumentadas
(-9 Nio existe acidemia ldctica nem hiperuricemia .
O diagndstico definitivo requer o doseamento da fosfo-
rilase quinase hepdtica '¥. Geralmente nio hd necessida-
de de qualquer terapéutica especifica e o prognodstico €
favordvel !, Estes dados condizem com os apresentados
pelo nosso doente.

A histdria das glicogenoses ainda ndo terminou. Novos
desenvolvimentos surgiram nas ultimas duas décadas,
nomeadamente do ponto de vista clinico, bioquimico,
genético e terapéutico, o que levard, certamente, a uma
melhoria do progndstico.
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