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characteristic clinical presentation and molecular methods can provide a definitive diagnosis
in a less invasive manner. Obesity is a side effect of cornstarch therapy, and appears to be
associated with growth in these patients.

© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda.
Este ¢ um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND_

Doenca de deposito de glicogénio tipo I: perfil clinico e laboratorial

Resumo

Objetivos: Caracterizar o perfil clinico, laboratorial e antropométrico de uma amostra de paci-
entes brasileiros com doenca de deposito de glicogénio tipo | tratados em um ambulatorio de
referéncia para erros inatos do metabolismo.

Métodos: Este foi um estudo ambulatorial transversal com base em uma estratégia de amos-
tragem de conveniéncia. Foram avaliados os dados com relacdo ao diagnéstico, tratamento,
parametros antropométricos e acompanhamento.

Resultados: Foram incluidos 21 pacientes (idade média de 10 anos, faixa 1-25 anos de idade),
e todos se encontravam em terapia de amido de milho cru. A idade média na época do diagnos-
tico foi de sete meses (faixa, 1-32 meses), e 19 pacientes foram submetidos a bidpsia hepatica
para confirmacdo do diagndstico. Sobrepeso, baixa estatura, hepatomegalia e nddulos hepa-
ticos foram fatores presentes em 16 de 21, quatro de 21, nove de 14 e trés de 14 pacientes,
respectivamente. Foi encontrada uma correlacao entre os escores z para peso para idade e IMC
para idade (r=0,561; p=0,008).

Conclusoes: O diagnéstico da doenca de deposito de glicogénio tipo | tem sido tardio no Brasil.
A maioria dos pacientes foi submetida a confirmagao do diagndstico, apesar de o quadro clinico
caracteristico e os métodos moleculares poderem fornecer um diagnodstico definitivo de forma
menos invasiva. Obesidade é um efeito colateral da terapia com amido de milho e parece estar

associada a crescimento nesses pacientes.
© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.

Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

Introducao

A doenca de deposito de glicogénio tipo | (GDSI, doenca de
von Gierke) é causada pela deficiéncia de glicose-6-fosfatase
(G6Pase), uma enzima que catalisa a hidrdlise de glicose-6-
fosfato (G6P) em glicose e fosfato inorganico (Pi), um passo
importante na manutencao da homeostase da glicose. Sao
reconhecidos dois subtipos principais da GSDI: GSD tipo la
(GSDla), que é o resultado de uma mutagcao que afeta a
subunidade catalitica da G6Pase-alfa (ou G6PC), e GSD tipo
Ib (GSDIb), que é causada por um defeito na translocase de
G6P (ou G6PT)." A GSDI é herdada em um padrdo autos-
sOmico recessivo e sua incidéncia é estimada em um para
100.000 nascidos vivos, sendo a GSD hepatica mais comum.?

Pacientes com GSDla apresentam hepatomegalia, uma
caracteristica de ‘‘facies de boneca’’, baixa estatura e
fadiga cronica. Os achados laboratoriais sugestivos de GSDla
incluem hipoglicemia apds quatro a seis horas de jejum,
acidose lactica, hipertrigliceridemia e hiperuricemia. Os
testes funcionais para um diagnostico diferenciado de hipo-
glicemia mostram auséncia de resposta glicémica a injecao
de glucagon e piora da hiperlactatemia,® ao passo que
a analise histopatoldgica da biopsia hepatica mostra acu-
mulo de glicogénio no figado. Na GSD tipo Ib, o quadro
clinico é bem semelhante ao da GSDla, porém pode ser
acompanhada de neutropenia, com infeccdes recorrentes
(principalmente do trato gastrointestinal) e uma maior inci-
déncia de doenca inflamatéria do intestino.* Apesar de

os métodos padrdo-ouro para diagnostico da GSDla serem
avaliacao da atividade de G6PC ou G6PT no tecido hepa-
tico e/ou deteccao de mutagdes patogénicas nos genes que
codificam a G6PC e G6PT, pode se dar inicio a uma terapia
especifica com base exclusivamente nos achados clinicos e
histopatoldgicos.® O acesso aos testes de DNA/enzimaticos é
limitado, pois eles sao disponibilizados apenas a poucos cen-
tros nacionais e internacionais selecionados, normalmente
no ambito de projetos de pesquisa.

O tratamento da GSDI ¢ basicamente alimentar® e con-
siste em refeicoes frequentes - preferencialmente que
contenham carboidratos de liberacao lenta, como amido de
milho cru - em intervalos regulares e com restricdo quanto
a ingestao de frutose, sacarose e lactose. Em neonatos, a
estratégia de tratamento recomendada inclui alimentacées
frequentes e infusdo continua de glicose a noite a uma
taxa de 6-8 mg/kg/min por meio de uma sonda nasogastrica
ou de gastrostomia. A eficacia do tratamento é medida pelo
monitoramento dos parametros de crescimento e bioqui-
micos, bem como por ultrassom abdominal para avaliar o
volume do figado e a presenca de nddulos. O manejo dieté-
tico adequado reduz o risco de complicacdes de longo prazo,
que incluem baixa estatura, osteoporose ou perda mineral
Ossea, doenca renal com hipertensdo, proteinuria, calcu-
los renais, nefrocalcinose, adenomas hepatocelulares (com
potencial de transformacao maligna), pancreatite secun-
daria a hipertrigliceridemia e hipoglicemia potencialmente
fatal.>®
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O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil clinico e labo-
ratorial de uma amostra de pacientes brasileiros com GSDI
recrutados de um ambulatorio de referéncia para erros ina-
tos do metabolismo. Nossa principal hipotese de pesquisa foi
que o diagnostico da GSDI tem sido tardio no Brasil, tanto
por falta de acesso a métodos de diagnostico quanto por ma
conscientizacao da condicao por prestadores de servicos de
saude, dificultando, assim, um rapido acesso a tratamento
e aconselhamento genético.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA, Brasil). Foi obtido consenti-
mento informado por escrito de todos os individuos antes da
participacao no estudo.

Esta foi uma casuistica ambulatorial com analise trans-
versal das variaveis de interesse. Foi utilizada uma
estratégia de amostragem de conveniéncia. O estudo foi rea-
lizado entre marco de 2011 e janeiro de 2013. O critério
de inclusao foi um diagnostico de GSDI estabelecido utili-
zando pelo menos dois dos seguintes métodos (o diagnéstico
foi confirmado em todos pacientes de forma independente
pelos autores): a) Diagnostico Clinico, definido por mais
de 12 meses de cuidados especializados (acompanhado por
um hepatologista ou médico geneticista) e manifestacoes
clinicas compativeis com GSDI (hipoglicemia com hiperlacta-
temia, hipertrigliceridemia, hiperuricemia, hepatomegalia
e/ou déficit de crescimento e baixa estatura e niveis normais
de creatinofosfoquinase [CPK]) no momento do diagnds-
tico ou da inclusao no estudo; b) Historico Familiar Positivo
compativel com heranga autossomica recessiva, desde que
a GSDI tenha sido confirmada por método enzimaticos ou
analise de DNA no(s) parente(s) afetado(s); c) Diagnostico
Histopatoldgico, definido como presenca de alteracdes his-
toldgicas no tecido hepatico compativeis com GSD, como
nucleos hiperglicogenados, fibrose discreta e alteracoes de
gordura com vacuolos lipidicos;’ d) Diagndstico Enzimatico,
definido por atividade negligenciavel (< 10%) da GéPase em
amostras de tecido hepatico frescas ou congeladas; ou e)
Diagnostico Molecular, definido pela presenca de mutagoes
patogénicas no gene G6PC (para pacientes com GSDIa) ou no
gene SLC37A° (para os com GSDIb), detectadas por méto-
dos moleculares. Essa distincao entre GSDla e GSDIb foi
principalmente com base em achados clinicos (auséncia ou
presenca de neutropenia, respectivamente), pois os diag-
nosticos moleculares nao estavam disponiveis para a maioria
dos pacientes.

Os pacientes foram convidados a participar do estudo
apos consultas de rotina. Os que concordaram em partici-
par foram todos avaliados pelo mesmo pesquisador e foram
submetidos a verificacdo direcionada do histérico, exame
fisico e avaliacdo antropométrica. Os Ultimos valores labo-
ratoriais (glicemia, lactato, colesterol, triglicerideos, acido
Urico) e achados de imagem disponiveis para cada paciente
foram obtidos por meio de uma revisao de prontuarios. Os
exames realizados até trés meses antes da avaliacdo antro-
pométrica foram considerados aceitaveis. As variaveis de
interesse foram sexo, consanguinidade, idade atual, idade
na época do diagnostico (definido como idade na qual os
pais relataram um diagnodstico especifico de GSD ou, se

indisponivel, a idade na época do diagnostico conforme
observado no primeiro prontuario do paciente contendo os
resultados dos testes de diagnostico e o inicio do manejo
dietético), parametros laboratoriais (atuais € no momento
do diagnostico), bidpsia hepatica para exame histopatolo-
gico ou analise molecular, dados clinicos e de imagem atuais
(avaliacdo antropométrica, ultrassom do figado, densidade
mineral 6ssea e composicao corporal por meio de absorcio-
metria de dupla energia de raios-X [DEXA]).

A avaliacdo antropométrica consistiu da avaliacdo de
peso (kg) e altura (cm). O peso corporal foi avaliado uti-
lizando escalas digitais com uma capacidade maxima de
150 kg e uma resolucao de 100 g, certificados pelo Instituto
Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (Inmetro).
Os pacientes foram pesados nus e descalcos. O peso foi
medido com um estadidometro de parede com precisao de
1mm. Em adolescentes, foi utilizada a escala de Tanner.
As medidas e classificacoes antropométricas para idade e
sexo foram calculadas no conjunto de software AnthroPlus
da OMS. As variaveis de interesse foram escores z para peso e
IMC para idade, conforme proposto pela Sociedade Brasileira
de Pediatria.?

0 tamanho do figado foi medido por ultrassonografia e
avaliado para normalidade com base nos tamanhos de refe-
réncia para criancas publicados em 2010 por Dhingra et al.’
Quando nao disponiveis os dados objetivos sobre o tama-
nho do figado, utilizamos, em vez disso, a impressao do
ultrassonografista (normal ou aumentado).

Os critérios de adequacao do controle metabdlico tive-
ram com base o Estudo Europeu sobre Doenca de Depdsito
de Glicogénio Tipo | (ESGSD 1):°> glicemia > 63 mg/dL, tri-
glicerideos < 530mg/dL, acido Urico < 7mg/dL, IMC entre
desvios-padrao 0 e +2 e lactato >2,5 mmol/L (este utilizado
como relacao lactato urinario/creatinina nao estava dispo-
nivel). A auséncia de adenomas hepaticos e altura para peso
adequada (escore z > -25D) sdo parametros importantes para
a avaliacdo da adequacdo do controle metabdlico, porém
nao fazem parte do ESGSD I.°

Foram realizadas analises estatisticas no ambiente de
software 20.0 do Pacote Estatistico para as Ciéncias Sociais®
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As variaveis continuas foram
expressas como médias e desvios-padrao ou medianas e
intervalos interquartis. A analise da variancia (ANOVA) foi
utilizada para comparacao de escores z para altura e IMC.
O nivel de significancia foi estabelecido em 5%. Os dados
foram inseridos em uma planilha do Microsoft Excel
2010 para Windows (Microsoft, Redmond, WA, USA) e anali-
sados no SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

Resultados

No total, 21 pacientes foram incluidos no estudo: 17 com
GSDla e quatro com GSDIb. A tabela 1 apresenta o perfil da
amostra no momento do diagnéstico.

A tabela 2 mostra os dados antropométricos e laborato-
riais, bem como a conformidade com a terapia de amido de
milho cru. Dentre os pacientes, 16 apresentaram excesso
de peso corporal (seis de 21 obesidade grave [escore z
para IMC para idade > +3]; seis de 21 obesidade; quatro de
21 sobrepeso). O escore z médio para IMC para idade foi
de 2,19 (1,5 a 2,8) e o escore z para altura para idade



Tabela 1 Resumo dos achados no diagnodstico dentre pacientes com doenca de deposito de glicogénio (GDS) tipo | (n=21)
Paciente Sexo Tipo Consanguinidade Idade na Inicio da Método de Lactato® Triglicerideos® Colesterol®  Glicose® Acido Urico® TGO/TGPP
de época do manifestacao diagnostico da GDS mmol/L  mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
GDS diagnostico clinica
(meses)
1 F la + 12 N/A Enzima + Clinico 10,1 573 259 36 9,8 137/126
2 F la + 7 Acidose Enzima + Clinico + 4,75 1101 262 <60 3,4 971/182
metabolica DNA

3 F la + 24 Hepatomegalia Enzima + Clinico + 12,5 714 214 <60 7,5 N/A
DNA

4 M la - 9 Hipoglicemia Histopatologia + N/A 1646 581 113 N/A 375/348
Clinico

5@ F la + 1 Hipoglicemia Historico familiar 7,81 719 N/A 31 N/A N/A
+ Clinico

6° F la + 6 Hipoglicemia Enzima + Clinico 7 2013 226 57 3 142/102

7 M la - 5 Hepatomegalia Enzima + Clinico 4,6 143 155 116 3,4 31/40

8 M la + 4 Convulsao Enzima + Clinico + N/A 216 161 0 6,7 48/23
DNA

9 M la - 7 Hepatomegalia Enzima + Clinico 1,7 366 231 77 6 26/25

10 M la - 36 Hipoglicemia Enzima + Clinico N/A 1695 285 48 6,3 34

11 M la - 4 Hepatomegalia Clinico + DNA 4,4 836 318 N/A 8,1 N/A

12 F la - 48 Hepatomegalia Enzima + Clinico 10,25 610 185 45 9 59/45

13 M la + 3 Hipoglicemia Enzima + Clinico N/A 218 187 98 95/63

14 M la + 132 Baixa estatura  Enzima + Clinico 8,2 941 317 61 10 56/69

15 M la - 7 Hepatomegalia Enzima + Clinico + N/A 940 388 32 7,3 157/130
DNA

16 F la - 84 Hepatomegalia Histopatologia + 7,9 918 N/A 56 7,2 N/A
Clinico

17 F la - 15 Hepatomegalia Histopatologia + 6 355 308 53 5,5 33/19
Clinico

18 M Ib + 6 Hipoglicemia Enzima + Clinico 2,8 371 N/A 86 10,1 N/A

19 F Ib - 4 Infeccoes Histopatologia + 1,6 266 N/A 143 8,9 N/A

recorrentes Clinico
20 M Ib - 6 Hipoglicemia Enzima + Clinico N/A 123 107 N/A 4,5 26/22
21 F Ib - 6 Hipoglicemia Clinico + DNA 5,3 715 196 93 6,6 51/41

Todos os pacientes apresentaram manifestacdes clinicas na época do diagnoéstico ou estavam em tratamento com um gastroenterologista pediatrico ou médico geneticista na época

da inclusdo no estudo e apresentaram evidéncia histopatologica de acimulo de glicogénio hepatico e/ou atividade da GéPase a < 10% no tecido hepatico e/ou presenca de mutagoes

patogénicas no gene da G6Pase e auséncia de altos niveis de creatinofosfoquinase.
@ Pacientes 5 e 6 formam um sibship, e o paciente 6 é o irmdo mais velho.
b valores na época do diagnéstico; +, presenca; -, auséncia; N/A, nao aplicavel. Intervalos de referéncia: lactato, 0,5-2,2 mmol/L; triglicerideos, < 100 mg/dL em idades < 10 anos, <

130 mg/dL em idades entre 10-19 anos, < 150 mg/dL em adultos; colesterol total, < 129 mg/dL; glicose, 60-99 mg/dL; acido urico, 2,4-7mg/dL; TGO < 37 mg/dL; TGP, < 41 mg/dL.

TGO, transaminase glutamico-oxalacética; TGP, transaminase glutamico pirtvica.
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Tabela 2 Ultima avaliacio antropométrica e laboratorial de pacientes com doenca de depésito de glicogénio tipo | (n=21)

Paciente Idade Amido de Peso Altura Escore IMC Escore z Fase da Lactato Triglicerideos Colesterol Glicose  Acido Grico Determinacéo da
(anos) milho® (kg) (cm) zpara para IMC puberdade (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) densidade ossea
(g/kg/dose) altura
Escore Z % de GC
1 13 2,5 32,4 130,5 -4,1 19,02 -0,13 Pré-pubere 4,5 555 N/A 100 4,6 -3,1 33,2
2 5 2,1 18,9 100,5 -2,06 18,71 1,91 Pré-plubere 1,6 83 101 101 4 -1,4 46,1
3 4 2,5 17,8 102,8 -1,18 16,84 0,99 Pré-plbere 3,1 192 N/A 96 4,3 N/A N/A
4 6 1 30,2 111,5 -0,95 24,29 4,64 Pré-pubere 5,5 1071 242 151 5,2 -0,4 45
5 16 1,3 64,7 154 -2,46 27,28 1,88 Pubere 2,5 276 214 52 7,6 N/A N/A
6 17 0,6 77 150,99 -1,73 33,82 2,72 Pubere 2,3 211 179 65 7,6 N/A N/A
7 9 0,5 74,3 146,5 2,47 34,62 5,66 Pré-pubere 0,3 N/A 115 65 2,7 N/A N/A
8 17 1 70 161,5 -1,84 26,84 1,6 Pubere 1 242 156 87 6,4 -1 41,3
9 21 1,3 66,9 168,5 -1,1 23,56 0,46 Adulta 1,4 192 240 N/A 5,4 -1,4 22,2
10 25 1 60,3 170,5 -0,82 20,70 -0,52 Adulta 6,2 809 264 92 N/A N/A N/A
11 20 1,4 72 170 -0,89 24,91 0,86 Adulta 2,2 488 262 48 6,6 0,9 27,8
12 10 1,35 44,3 138 -0,17 23,26 2,13 Pré-plbere 2,7 454 N/A 90 8,5 N/A N/A
13 6 1,9 25,9 113,2 -1,44 20,21 2,56 Pré-plbere N/A 218 187 98 N/A -1,3 33,9
14 16 0,8 99,3 164,5 -1,21 36,70 3,26 Pubere 1,5 404 273 94 9 N/A N/A
15 7 1,6 36,5 130 0,73 21,60 2,74 Pré-plbere 1,6 192 N/A 85 3,9 N/A N/A
16 10 0,8 51,9 140 0,21 26,50 2,73 Pré-plubere 1,8 218 233 69 7,1 N/A N/A
17 4 1 22,5 102,5 -1,14 21,42 3,19 Pré-plibere 9,8 321 237 25 7,6 N/A 31,7
18 12 1,1 56,7 136,5 -1,92 30,43 3,02 Pré-plibere 2,8 371 N/A 86 10,1 -0,6 46,2
19 11 1,6 34,4 130 -2,4 20,30 1,09 Pré-plubere 0,8 159 129 86 7,1 N/A N/A
20 7 0,9 28,7 118,5 -0,98 20,44 2,47 Pré-plubere 0,5 123 107 93 3,6 0,6 30,6
21 1 5 11,9 75 -1,29 21,16 3,08 Pré-plubere 5,3 715 196 93 6,6 N/A N/A

Escores z para altura para idade e IMC calculados no Anthro e AnthroPlus da OMS. A determinagdo da densidade dssea foi feita em um dispositivo Lunar iDXA (GE Healthcare). Escores
z para densidade mineral dssea calculados e composicao corporal expressa como percentual de gordura corporal (% de GC). Escores z para densidade mineral 6ssea nao calculados no

paciente 17 devido a idade < 5 anos. N/A, nao aplicavel.

Intervalos de referéncia: lactato, 0,5-2,2 mmol/L; triglicerideos, < 100 mg/dL em idades < 10 anos, < 130 mg/dL em idades entre 10-19 anos, < 150 mg/dL em adultos; colesterol total,

< 129 mg/dL; glicose, 60-99 mg/dL; acido Urico, 2,4-7 mg/dL.
IMC, indice de massa corporal.
@ Todos os pacientes estavam em terapia do amido de milho cru (4-6 vezes/dia) e nenhum estava fazendo infusdo continua de glicose a noite.
b pacientes que receberam amido de milho de forma irregular.
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Figura 1  Correlacao entre escores z para IMC para idade e
altura para idade (r=0,561; p=0,008).
IMC, indice de massa corporal.

foide -1,16 (-1,76 a -0,58); quatro de 21 pacientes apresen-
taram baixa estatura, um dos quais apresentou muito baixa
estatura (escore z < -3). A figura 1 mostra uma representacao
grafica da correlacdo positiva e significativa entre os escores
z para altura e IMC.

A composicao corporal foi analisada em 10 pacientes (oito
com GSDla, dois com GSDIb) (tabela 2). Para avaliacao do
tamanho do figado, 14 pacientes foram submetidos a ultras-
sonografia abdominal; desses, cinco apresentaram tamanho
normal do figado e um deles apresentou um nodulo hepatico
visivel. Os oito pacientes restantes apresentaram hepatome-
galia, e dois apresentaram mais de trés nddulos detectaveis.

Discussao

A caracterizacao da histéria natural de doencas raras e da
eficacia de tratamentos para essas doencas € sempre pre-
judicada por amostras pequenas.’® O pequeno nimero de
pacientes é atribuivel ndo apenas a raridade dessas doencas,
mas também ao subdiagndstico, principalmente de casos
com manifestagdes clinicas relativamente leves. Portanto,
estudos como este - a primeira caracterizacdao de uma
populacao de pacientes com GSDI no Brasil - sao primor-
diais, considerando seu papel fundamental em possibilitar a
realizacdo posterior de uma meta-analise e atingir conclu-
soes mais completas.

O diagnostico da GSDI foi tardio nessa amostra, confir-
mando nossa hipdtese inicial. De acordo com a literatura,
a idade normal no inicio dos sintomas em pacientes com
GSDI é de trés meses.* Este estudo nado avaliou a varia-
vel ‘‘idade no inicio dos sintomas’’, pois acreditamos que
ela estd sujeita a uma ampla gama de vieses, principal-
mente de memodria. Estudos mostraram que diagndstico e
inicio do tratamento precoces estdo associados a menores
chances de complicacées.® Em nossa amostra, o diagndstico
clinico precoce foi estabelecido em um paciente (paciente
5), que desenvolveu sintomas antes do primeiro més de
vida e tinha um irmao mais velho (paciente 6) com diag-
nostico confirmado de GSDla. O Ultimo diagnodstico foi aos
132 meses de idade, no paciente 14, que apresentou hipogli-
cemia subclinica e foi diagnosticado ap6s uma investigacao

de trés anos desencadeada pela baixa estatura do mesmo,
representando, assim, um fenotipo de certa forma atenuado
da doenca. Apesar de a hipoglicemia ser um dos princi-
pais sintomas que despertam suspeita clinica de GSDI, as
vezes ela pode passar despercebida devido ao uso de acido
lactico como um substrato para metabolismo cerebral.!!
Portanto, apesar de a hipoglicemia sintomatica ser relatada
com mais frequéncia, sua auséncia nao determina diagnos-
tico de GSDI. Em 2003, Shieh et al. publicaram um relato de
caso descrevendo o diagndstico tardio da GSDI e sugeriram
que podem ocorrer formas ‘‘mais leves’’ da doenca.'" Ainda
em 2003, um artigo recomendou que adolescentes com hipe-
ruricemia e hiperlipidemia inexplicadas fossem avaliados
para GSDI, mesmo em caso de auséncia de hipoglicemia.'?

Com relagao aos procedimentos de diagnostico, a maio-
ria dos pacientes em nossa amostra foi submetida a biopsia
de figado."® Esse achado é muito surpreendente em virtude
do aumento mundial na acessibilidade de testes genéticos.
0 gene G6PC é pequeno (12,5kb, 5 éxons) e, assim, facil-
mente sequenciado, principalmente porque ele é afetado
por mutacdes comuns na populacao brasileira, como p.347X
e p.R83C, como relatado por Reis et al. em 2011."* Em
nossa amostra, essas mutacdes foram encontradas em qua-
tro e trés dos 10 pacientes com GSDla, respectivamente
(dados nao mostrados). Apesar nao inteiramente despro-
vido de risco, a coleta de sangue para testes genéticos é
um procedimento bem menos invasivo e dispendioso que a
biopsia de figado para avaliacdo histopatolédgica ou de ati-
vidade enzimatica. A analise histologica isolada do tecido
hepatico sem mensuracao da atividade enzimatica nao é
suficiente para determinar o tipo de GSD, apesar de poder
demonstrar deposicao de glicogénio e gordura e ser valiosa
no diagnostico diferenciado de outras doencas hepaticas.
Por outro lado, ensaios enzimaticos estao disponiveis ape-
nas em muito poucos centros e estao associados a varios
desafios de logistica, como transporte do tecido (as amos-
tras devem estar preferencialmente frescas ou congeladas)
para o laboratorio de referéncia.

Nossos dados sugerem uma tendéncia de pacientes com
maiores escores z para altura para idade e também
com maiores escores z para IMC para idade.'” Apesar de
essa tendéncia ter sido afetada por valores discrepan-
tes, ela sugere que manejo dietético intensivo leva a um
melhor crescimento a custa de ganho de peso significativo,
conforme relatado anteriormente por Weinstein e Wolfsdorf
em 2002.° O tratamento da obesidade em pacientes com
GSDI é certamente um tema que merece maior investigacao.

O retardo do crescimento € um achado de grande impor-
tancia em criancas com GSDI,'® e baixa estatura é comum
em adultos com a doenca. Em nossa amostra, pacientes com
controle metabdlico inadequado, de acordo com o ESGSD I,*
apresentaram os piores escores z para altura para idade.
A fisiopatologia da baixa estatura na GSDI ainda precisa
ser elucidada, porém estudos realizados desde 2008 tém
mostrado que controle metabdlico adequado pode melho-
rar o crescimento.'”"'® Alteracées hormonais, variacdo no
pH sanguineo (devido a acidose metabdlica) e hiperlacta-
temia podem contribuir para esse déficit de crescimento.
De acordo com os critérios do ESGSD |,°> metade de todos
os pacientes em nossa amostra apresentaram controle
metabdlico adequado de sua doenca, apesar de alguns apre-
sentaram escores z para IMC > 2 SDs, que pode representar,
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pelo menos em parte, crescimento quase adequado dessa
populacao (18 de 21 pacientes apresentaram escores z para
altura para idade > -2 SDs).

A finalidade do manejo dietético da GSDI é imi-
tar a producdo de glicose enddgena. As estratégias de
administracdo exdgena de dextrose para manutencdo da
normoglicemia foram avaliadas e modificadas nos ultimos
anos. Alimentacdes frequentes contendo amido parcial-
mente cozido, alimentacdo gastrica noturna continua por
gotejamento (CNGDF) de dextrose via tubo nasogastrico e
terapia de amido de milho cru (UCCS) sao algumas das estra-
tégias disponiveis. Nenhum dos pacientes nesta casuistica
estava sendo alimentado a noite de forma continua; todos
estavam em terapia de amido de milho cru (cinco ou seis
doses por 24 horas, inclusive durante a noite). Uma meta-
-analise recente'> comparou varios estudos de UCCS (uso
diurno e noturno) a estudos de CNGDF, e constatou melhora
em curto e longo prazos do controle metabolico nos pacien-
tes devido a UCCS." Portanto, a CNGDF deve ser restrita a
casos especificos, pois a inconveniéncia de ser alimentado
por uma bomba e o risco de hipoglicemia severa em caso de
interrupcao abrupta da alimentacao (p. ex. devido a queda
de energia ou mau funcionamento da bomba) nao superaram
os beneficios do controle metabdlico da administracdo inter-
mitente de UCCS durante a noite. Uma féormula modificada
de amido de milho (Glycosade®, Vitaflo, Nestlé Health Nutri-
tion, Vevey, Suica), e com aprovacao concedida pela agéncia
de Administracao de Alimentos e Medicamentos (FDA), em
2012, é uma alternativa que pode possibilitar que os paci-
entes durmam durante a noite.?

A hepatomegalia vista em pacientes com GSDI pode ser
resultado de deposicdao de glicogénio e doenca do figado
gorduroso secundaria ao aumento no fluxo de acidos graxos
livres do tecido adiposo para o figado.?' Ultrassom de rotina
do figado é um tipo de diagnostico nao invasivo que pode
ser utilizado para avaliar o sucesso em longo prazo do trata-
mento. Como nossa analise dos achados ultrassonograficos
teve como base uma revisao de prontuarios, a variabilidade
do operador é uma preocupacao. A histologia dos adeno-
mas hepatocelulares na GSDI é semelhante a dos adenomas
vistos em outras doencas. Varias hipdteses tentaram expli-
car o desenvolvimento de alteracées adenomatosas, como
desequilibrios na proporcdo de glucagon/insulina, sobre-
carga de glicogénio celular e ativacio do proto-oncogene.?'
Os trés pacientes com adenomas hepaticos em nossa casuis-
tica tinham 16, 17 e 25 anos de idade (pacientes 5,6 e 10,
respectivamente). Os pacientes 5 e 6 apresentaram controle
metabdlico inadequado, com hiperuricemia e hipoglicemia
apesar de baixos niveis de triglicerideos e lactato quase nor-
mal. O paciente 10, o mais velho em nossa amostra, também
apresentou controle metabdlico inadequado.

Adenomas hepatocelulares podem ocorrer em 22%-75%
dos adultos com GSDla, e o risco de transformacao maligna
¢ de aproximadamente 10%.%' Como a maioria dos pacientes
tinha menos de 20 anos de idade, espera-se baixa incidén-
cia de adenomas nessa populacao, independentemente do
controle metabdlico. Até agora, ndo existem casos de hepa-
tocarcinoma em nossa casuistica.

Dos nove pacientes submetidos a exames de densidade
oOssea, apenas um (paciente 1) apresentou  ‘baixa massa cor-
porea para a idade cronologica’’ de acordo com a Declaracao
de Posicao Oficial de 2008da Sociedade Brasileira de

Densitometria Ossea.?? Varios mecanismos tém sido suge-
ridos para explicar a baixa densidade mineral dssea vista
em pacientes com GSDI: acidose persistente, perda de cal-
cio na urina sem substituicao adequada, reducao da matriz
ossea (hipoglicemia leva a diminuicao da glicosilacdo das
proteinas da matriz dssea) e alteracdes nos niveis do hormo-
nio do crescimento (GH).'® Adicionalmente, varios pacientes
com GSDI apresentam crescimento puberal anormal,® e os
esteroides sexuais desempenham um importante papel na
formacdo Ossea, principalmente durante a puberdade.??
Alguns tecidos devem ser levados em consideracao ao ana-
lisar a densidade mineral 6ssea em criancas e adolescentes,
como maturacdo Ossea, sexo e fase da puberdade.?* Em
geral, os pacientes avaliados nesta casuistica apresentaram
boa densidade mineral 0ssea, apesar de sua GSDI.

Apesar da raridade da GSDI, a mesma nao pode
ser ignorada pelos pediatras. O agente utilizado para
tratamento desse erro inato do metabolismo esta pronta-
mente disponivel em qualquer mercearia ou supermercado.
A administracdo de amido de milho como nutracéutico (ali-
mento utilizado para fins medicinais) em pacientes com GSDI
possui 0 ganho de peso excessivo como efeito colateral,
devido ao aumento no consumo total de carboidrato e tam-
bém provavelmente a inatividade fisica relativa. Nenhum
estudo avaliou a eficacia de exercicios fisicos em pacientes
com GSDI, e os mesmos nao sao contraindicados. Portanto,
a atividade fisica, acompanhada de uma prescricao die-
tética bem formulada considerando os periodos de pré
e pos-exercicio, pode ser uma estratégia valida para a
administracao do ganho de peso em pacientes cujo controle
metabdlico nao é satisfatorio.

A maior conscientizacao dessa doenca entre os pedia-
tras deve ajudar na sua busca por um diagndstico etioldgico
em casos de hipoglicemia, hepatomegalia, dislipidemia e
baixa estatura, que podem ser tratados inadequadamente.
O diagndstico precoce com base em achados clinicos e labo-
ratoriais € viavel, facil e acessivel, mesmo em casos de
acesso limitado a cuidados especializados. Contudo, o inves-
timento em centros de diagnostico molecular especializado
deve ser garantido e necessario, pois o uso de métodos
moleculares praticamente elimina a necessidade de bidp-
sia hepatica. O tratamento precoce pode ser instituido em
qualquer servico de salde, ndo exige intervencdes comple-
xas e reduz o risco de morte, principalmente por prevenir
a hipoglicemia severa. Pacientes adequadamente tratados
podem ter vidas intelectual e socialmente gratificantes sem
limitacoes, exceto uma dieta especial.
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