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RESUMO

Objetivo: Analisar a resposta ao tratamento e a incidéncia de complicacdes em pacientes com
Glicogenose tipo I. Métodos: Estudo observacional transversal com pacientes acompanhados
no CETREIM entre os anos de 2008 e 2023. Os dados foram coletados através de prontuarios
médicos do ambulatério. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
IMIP (CAAE: 69164723.6.0000.5201). Resultados: Sete pacientes (5 do sexo masculino e 2
do sexo feminino) foram incluidos no estudo, sendo dois com GSDIla e cinco com GSDIb.
Todos receberam tratamento padrdo com amido de milho cru, com media de duracéo de 5,7
anos. No inicio da terapia, 42,85% dos pacientes permaneceram com déficit estatural, assim
como a prevaléncia da obesidade e sobrepeso se manteve significativa. Hepatomegalia foi
notada em 85,7% na primeira consulta, e posteriormente em todos os casos avaliados na
consulta subsequente. Esplenomegalia foi constatada em 71,42% dos casos na segunda
consulta. Todos apresentaram distrbios metabdlicos e infeccBes bacterianas recorrentes.
Constatou-se acometimento hepatico em seis pacientes, entretanto, apenas um foi recomendado
para transplante hepatico. Comprometimento renal foi observado em 28,57% dos pacientes.
Conclusao: A alta prevaléncia de manifestacdes associadas a GSD |, mesmo apds o tratamento,
reforca a importancia de medidas preventivas e terapéuticas para a melhora da qualidade de

vida dos pacientes.

Palavras-chaves: Medidas Terapéuticas; Erros Inatos do Metabolismo; Doenca de Depdsito

de Glicogénio Tipo I;



ABSTRACT

Objective: To analyze the treatment response and incidence of complications in patients with
Glycogen Storage Disease Type | (GSD 1). Methods: Cross-sectional observational study with
patients followed at CETREIM between 2008 and 2023. Data were collected from outpatient
medical records. The study was approved by the Research Ethics Committee (CEP) of IMIP
(CAAE: 69164723.6.0000.5201). Results: Seven patients (5 males and 2 females) were
included in the study, two with GSD la and five with GSD Ib. All received standard treatment
with raw cornstarch, with an average duration of 5.7 years. At the initiation of therapy, 42.85%
of patients remained with growth deficit, and the prevalence of obesity and overweight
remained significant. Hepatomegaly was noted in 85.7% at the first consultation, and
subsequently in all cases evaluated in the following appointment. Splenomegaly was found in
71.42% of cases in the second consultation. All presented metabolic disorders and recurrent
bacterial infections. Hepatic involvement was observed in six patients; however, only one was
recommended for liver transplantation. Renal involvement was observed in 28.57% of patients.
Conclusion: The high prevalence of manifestations associated with GSD 1, even after treatment,
reinforces the importance of preventive and therapeutic measures to improve the quality of life

of patients.

Keywords: Treatments; Metabolism Inborn Errors; Glycogen Storage Disease Type I;
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I. INTRODUCAO

As glicogenoses (GSD) constituem um grupo de disturbios genéticos que resultam em
alteracdes do armazenamento de glicogénio nos tecidos. A glicogenose tipo | (GSD 1), um dos
principais tipos de GSD, é uma doenca autossdmica recessiva, causada por deficiéncias
enzimaticas na via do metabolismo de glicogénio, resultando no acimulo deste no figado e nos
rins.! A GSD 1 foi descrita pela primeira vez em 1929 por Edgar Von Gierke e classificada,
posteriormente, em dois subtipos principais, GSD lae GSD Ib, os quais apresentam deficiéncias
das enzimas glicose-6-fosfatase (G6Pase) e translocase de glicose 6-fosfato (G6PT),

respectivamente.?>

As doencas geneticas raras afetam cerca de 8% da populacdo mundial, estimando-se que
13 milndes de brasileiros sejam afetados.* As GSD s&o consideradas raras, com uma
prevaléncia global de 1:20.000 nascidos vivos. Estima-se que a incidéncia da GSD | seja entre
1:100.000 a 1:300.000, sendo a GSD la sua forma mais frequente, representando cerca de 25%
de todas as GSD.>® Apenas 20% de todos os casos de GSD | correspondem ao tipo GSD Ib. A
epidemiologia da GSD no Brasil ainda ndo estd completamente esclarecida, havendo uma
suspeita de subdiagndstico que pode estar subestimando sua incidéncia. Um levantamento do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e da Universidade de Campinas sugeriu uma maior
frequéncia de GSD tipos | e Il no pais. Em relacdo a GSD I, ndo foram encontrados dados
epidemioldgicos brasileiros.’

A GSD | apresenta um amplo espectro clinico que inclui hepatomegalia, hipoglicemia,
acidemia lactica, hiperlipidemia, hiperuricemia e retardo de crescimento.® Em alguns pacientes,
a doencga pode se manifestar jA& no periodo neonatal, com hipoglicemia e acidose lactica.
Contudo, os sintomas clinicos geralmente s6 sdo detectados ap6s alguns meses de idade. As
primeiras manifestacfes costumam ser hepatomegalia ou hipoglicemia sintomatica que surgem

ap6s um curto periodo de jejum.’
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As criangas costumam exibir caracteristicas fisicas tipicas, como “rostos de boneca”
com bochechas cheias, extremidades relativamente finas, baixa estatura e abdome
protuberante.”!%!! A falha de crescimento acompanha o desenvolvimento motor atrasado. Além
disso, os episddios recorrentes de hipoglicemia podem ocasionar danos cerebrais e prejudicar
o desenvolvimento cognitivo normal.? Ha semelhancas clinicas entre os tipos la e Ib, sendo o
GSD la mais grave, enquanto o GSD Ib se caracteriza por disfuncdo neutrofilica, que resulta
em infecgBes bacterianas recorrentes-!

Nesse sentido, o diagnéstico imediato da GSD | é essencial para seu tratamento
adequado. A avaliacdo clinica e laboratorial costuma ser suficiente para apontar o diagnostico,
podendo ser posteriormente confirmada por testes genéticos moleculares ndo invasivos ou
biopsia hepatica.®Anteriormente, a bidpsia hepatica era o padrdo-ouro para diagndstico, mas
foi substituida pelos novos métodos genéticos moleculares, que oferecem um diagnostico
preciso, rapido e ndo invasivo. Portanto, a analise de mutacfes, realizada através do
sequenciamento génico completo dos genes G6PC (GSD la) e SLC37A4 (GSD Ib), é a primeira
escolha para o diagndstico de GSDI.!

Uma vez diagnosticada, o0 manejo da GSD | busca prevenir distirbios metabolicos
agudos, complicacdes agudas e de longo prazo e alteragdes no desenvolvimento normal da
crianca. 2 O tratamento consiste em terapia nutricional, medicamentosa e, nos casos refratarios
a dieta com internagdes recorrentes, transplante renal ou hepatico.® '

A dieta, principal abordagem terapéutica, consiste em amido cru alternado com
refeicGes frequentes e alimentos ricos em carboidratos complexos. Isso visa controlar os niveis
de glicose plasmatica e prevenir episodios de hipoglicemia, preocupacéo central da doenca. '
12 Devido ao metabolismo da frutose e galactose pela glicose-6-fosfatase, deve-se evitar o
consumo de lactose, frutose e sacarose, para evitar possiveis quadros de acidose lactica. 12

Apesar de controlar a hipoglicemia e melhorar a expectativa de vida, a dietoterapia néo corrige
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a condic&o subjacente, o que pode levar a complicagdes a longo prazo, como insuficiéncia renal
progressiva e adenomas hepaticos. '

Terapias medicamentosas adjuvantes contribuem para 0 manejo do paciente com GSD
I. Farmacos hipolipemiantes sdo indicados nos casos de hiperlipidemia, mesmo ap6s o controle
metabolico. Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do
receptor de angiotensina possuem indica¢es nos quadros de disfuncdo renal na presenca de
microalbumintria.> '° Citrato ou bicarbonato oral podem ser utilizados em pacientes com
acidose lactica persistente, a fim de alcalinizar a urina e reduzir o risco de urolitiase e
nefrocalcinose.? Nos casos em que o manejo dietético ndo controla os niveis de acido Urico,
pode-se lancar mao do alopurinol.!°

O transplante hepatico promove a correcdo da maioria dos disturbios metabdlicos, e é
indicado para pacientes que apresentam adenomas hepatocelulares irresecéveis sem resposta a
terapia dietética.'* '> ' Aqueles que possuem insuficiéncia renal iminente, devem considerar o
transplante combinado de figado e rim.'* ® Nos Gltimos anos, a terapia génica se mostrou uma
opcao terapéutica promissora, apresentando bons resultados em modelos animais.!”

Quando ndo tratadas adequadamente, a GSD la e GSD Ib podem ser potencialmente
fatais, devido ao acimulo excessivo de glicogénio no figado e rins.!* Nestes casos, algumas das
complicacBes a longo prazo incluem retardo de crescimento, deficiéncia de vitamina D,
puberdade atrasada e neutropenia.'® A baixa ingestdo de célcio e os baixos niveis de 25-
hidroxivitamina D podem resultar em redugdo do conteido mineral 6sseo, aumentando o risco
de osteoporose e fraturas. A neutropenia crénica e a disfuncdo neutrofilica, comuns em
pacientes ndo tratados com GSD Ib, aumentam o risco de infec¢bes bacterianas recorrentes.
Isso inclui condi¢Bes como gengivite, carie dentaria, abscesso cerebral e Ulceras orais e genitais.

A doenca renal é outra complicacdo importante, relacionada a disfuncdo tubular e/ou
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glomerular, muitas vezes precedida por hiperfiltracdo glomerular, microalbumindria e
proteindria.> 1% 18

Avancos diagndsticos e terapéuticos tém melhorado o progndéstico da GSDI, prevenindo
emergéncias metabolicas agudas e reduzindo a mortalidade e morbidade dos pacientes afetados.
Contudo, apesar do bom controle metabdlico, a doenca ainda causa sequelas progressivas,
levando a complicacBes a longo prazo.!® !7 Infelizmente, a falta de estudos recentes sobre a
GSDI no pais dificulta a obtencdo de informagdes detalhadas sobre sua incidéncia e
complicacBes associadas aos meétodos terapéuticos. Este estudo reconhece a importancia de
compreender melhor a epidemiologia dessa doenca no contexto de salde brasileiro e ressalta a
necessidade de avaliar a eficacia das condutas terapéuticas em centros de referéncia,

especialmente no que diz respeito a incidéncia de complicacdes em pacientes com GSDI.
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Il. METODOS

Trata-se de estudo observacional do tipo corte transversal, realizado no ambulatério do
Centro de Tratamento de Erros Inatos do Metabolismo (CETREIM), no Instituto de Medicina
Professor Fernando Figueira (IMIP), na cidade do Recife, em Pernambuco. O CETREIM é
considerado um centro de referéncia responsavel por tratar pacientes com doencas genéticas
raras do metabolismo, incluindo a GSDI.

O estudo foi desenvolvido no periodo compreendido entre os meses de setembro de
2022 a setembro de 2023, com uma populacdo que incluiu todos os pacientes diagnosticados
com GSD | Tipo A e Tipo B tratados no CETREIM, no periodo de 2008 a 2023. Os critérios
de incluséo utilizados foram pacientes diagnosticados com GSDI e pacientes tratados no
CETREIM. Os critérios de exclusdo, por sua vez, foram pacientes com outras doencas
metabolicas.

As seguintes variaveis foram analisadas: Caracteristicas demograficas (data de
nascimento, sexo, idade a admissdo, consanguinidade parental e tipo de GSD), achados
diagndsticos (USG abdominal, bidpsia hepatica e teste genético molecular), pardmetros
antropométricos e achados do exame fisico (déficit estatural, classificacdo do indice de Massa
Corporal, hepatoesplenomegalia ao exame fisico), exames laboratoriais, resposta terapéutica e
incidéncias de complicacdes durante e apos o tratamento.

Para as varidveis antropomeétricas e achado de hepatoesplenomegalia no exame fisico
foram considerados os seguintes parametros: Déficit de estatura - considerado como inferior a
2 desvios-padréo, conforme estabelecido pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS); indice
de Massa Corporal (IMC) - calculado dividindo-se o peso (kg) pela altura ao quadrado (m?) e
classificado como eutrofia, sobrepeso e obesidade de acordo com os critérios da OMS;

hepatoesplenomegalia ao exame fisico foi identificada por meio da avaliacdo clinica,
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considerando a extenséo do figado e do bago abaixo do rebordo costal direito (RCD) e esquerdo
(RCE), respectivamente.

Cada paciente teve seus exames laboratoriais de dois periodos analisados e apresentados. O
primeiro correspondeu a sua primeira consulta no CETREIM, e o segundo a ultima avaliacdo
durante o acompanhamento e aplicacdo das medidas terapéuticas. A Ultima avaliacdo

laboratorial de todos os pacientes ocorreu no ano atual deste estudo. A seguir, estdo descritos

os valores de referéncia utilizados para a analise de exames laboratoriais:

Leucécitos

Glicemia de jejum
Colesterol total

HDL Colesterol
LDL Colesterol

Triglicerideos

Ureia

Acido Urico

Creatinina

Transaminase
Oxalacetica (TGO/AST)

Transaminase Pirdvica
(TGP/ALT

Gama-glutamil
Transferase (GGT)

3 a 6 anos: 5.000-15.000/uL;
6 a 12 anos: 5.000 — 13.000/uL;
Acima de 18 anos: 4.000 - 10.000/uL

70-99 mg/dL
< 190 mg/dL

> 40 mg/dL

Desejavel: < 110 mg/dL;
Limitrofe: 110-129 mg/dL;
Elevado: > 129 mg/dL

Com jejum: < 150 mg/dL; Sem jejum: < 175 mg/dL

Até 1 ano: 9-40 mg/dL;

Acima de 1 ano: 11-38 mg/dL,;

Adultos: 35-43 mg/dL

Até 1 ano: 1,3-6,2 mg/dL;

1 a 12 anos: 1,4-6,6 mg/dL;

12 a 18 anos: Feminino: 3,0-5,9 mg/dL, Masculino: 2,4-7,2
mg/dL;

Acima de 18 anos: Feminino: 1,5-6,0 mg/dL, Masculino: 2,5-
7,0 mg/dL

1 més a 9 anos: 0,2-0,8 mg/dL;

9 a18anos: 0,2-1,1 mg/dL;

Acima de 18 anos: Feminino: 0,5-1,1 mg/dL, Masculino: 0,7-
1,3 mg/dL

Homens: 15-40 U/L; Mulheres: 13-35 U/L

Homens: 10-40 U/L; Mulheres: 7-35 U/L

Homens: 15-63 U/L; Mulheres: 11-50 U/L
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A resposta terapéutica foi avaliada monitorando complicacdes pds-tratamento, como
distirbios metabdlicos, déficit péndero-estatural, doencas renais e hepaticas, bem como
infeccbes bacterianas recorrentes. Os disturbios metabdlicos abrangeram o aumento da
circunferéncia abdominal, elevacéo do colesterol total, elevacéo dos niveis de triglicerideos e
quadros de hiperglicemia. A avaliacdo das condicdes renais e hepaticas incluiu dados clinicos,
exames laboratoriais e de imagem, especialmente a ultrassonografia. No caso das infec¢des
bacterianas recorrentes, foram considerados os registros médicos ao longo do periodo de
acompanhamento dos pacientes.

A coleta de dados ocorreu atraves da andlise de prontuérios médicos dos pacientes elegiveis
de acordo com os critérios de inclusdo e de exclusdo. Inicialmente, para facilitar a coleta, os
dados foram preenchidos em um formulario previamente estabelecido. Posteriormente, foram
organizados em uma Unica planilha e analisados de maneira descritiva.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do

IMIP (CAAE 69164723.6.0000.5201).
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I1l. RESULTADOS

A pesquisa incluiu 7 pacientes com diagnostico de GSDI, tratados e em
acompanhamento no CETREIM.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demogréaficas dos sete pacientes, incluindo sexo,
idade a admissédo, consanguinidade e tipo de glicogenose. Dos pacientes, 71,42% séo do sexo
masculino e 28,57% sdo do sexo feminino. A idade & admissdo variou de 2 meses e 12 dias a
19 anos, com 57,1% sendo admitidos antes de completar 1 ano, a maioria destes antes dos 5
meses de idade. A consanguinidade foi observada em 57,1% dos casos. Cinco pacientes foram
diagnosticados com GSD Ib e dois com GSD la.

Na tabela 2, sdo descritos 0s achados diagndsticos dos exames de ultrassonografia
(USG) de abdome total, biopsia hepética e testes moleculares. Resultados de USG de dois
pacientes e da bidpsia de cinco ndo estavam disponiveis e ndo foram incluidos na tabela. A
hepatomegalia foi observada em quatro pacientes (57,14%), enquanto alteracbes na
ecogenicidade do parénquima foram vistas em trés casos (42,86%). A bidpsia hepatica revelou
caracteristicas como hepatdcitos distendidos, areas de esteatose macrovesicular e glicogenacao
nuclear focal. Todos os pacientes tiveram testes genéticos moleculares que confirmaram
mutacGes especificas. Desses, 71,42% apresentaram muta¢Ges homozigotas no gene SLC37A4,
associadas a GSD Ib, enquanto 28,57% tinham mutacfes heterozigotas e homozigotas no gene
G6PC, associadas a GSD la.

A Tabela 3 apresenta a comparacdo dos parametros antropométricos e resultados do
exame fisico antes e ap0s o inicio do tratamento. Na admissao, déficit estatural foi observado
em 71,42% dos pacientes, reduzindo para 42,85% apds o tratamento. Em relacdo ao IMC,
42,85% foram classificados como eutroficos, 28,57% com sobrepeso e 28,57% com obesidade.
Apds o tratamento, a porcentagem de eutroficos caiu para 28,57%, enquanto obesidade

aumentou para 42,85% e sobrepeso permaneceu inalterado.
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Na admissdo, a hepatomegalia foi prevalente, com apenas um paciente sem aumento do
figado a palpacdo. O restante (85,7%) apresentou graus variados de extensao hepatica, com uma
média de 7,5 cm de extensdo em relagdo ao RCD. Apds o tratamento, a maioria manteve o
padrdo de aumento hepatico, exceto um paciente que desenvolveu hepatomegalia. Para um
paciente, ndo foram disponibilizados dados relativos a esta condi¢do neste periodo. Em relacéo
a extensao esplénica, nenhum participante apresentou aumento na admissdo. No entanto, na
Gltima consulta, cinco (71,42%) desenvolveram esplenomegalia significativa.

A Tabela 4 exibe os valores dos exames laboratoriais antes e ap6s o inicio das medidas
terapéuticas. Os exames abrangem glicemia, transaminase oxalacética (TGO/AST),
transaminase piravica (TGP/ALT), gama-glutamil transferase (GGT), &cido drico, ureia,
creatinina, leucocitos, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicerideos e lactato.
Alguns resultados ndo estavam disponiveis e, portanto, ndo foram incluidos na tabela. Na
admissdo, quatro pacientes (57,14%) apresentaram hipoglicemia significativa, com uma média
de 48,5 mg/dL. Na ultima consulta, ap6s o tratamento, a glicemia foi avaliada em cinco
pacientes, com quatro (57,14%) apresentando valores normais e um com hiperglicemia,
resultando em uma meédia geral de 88,6 mg/dL.

Na admissédo, todos os cinco participantes avaliados apresentaram niveis elevados de
TGO, mas apenas dois (28,57%) também possuiam elevacdo de TGP. Apds o tratamento, toda
a amostra foi avaliada. Apenas um paciente manteve niveis elevados de TGO, enquanto o0s
demais ficaram dentro da faixa de referéncia.

Quanto ao GGT, trés participantes (42,85%) foram analisados, 0s quais apresentavam
elevacdo, com uma media de 266 mg/dL. Na ultima consulta, todos os pacientes foram
submetidos a uma nova avaliagdo e apenas um obteve valor acima do limite de referéncia, com

uma média total de 40,43 mg/dL.
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Os niveis de &cido urico, por sua vez, foram avaliados em cinco pacientes, sendo elevado
em apenas um deles, resultando em uma média total de 5,62 mg/dL. Apos a terapia, somente
quatro pacientes tiveram a dosagem de acido Urico verificada, todos com resultados dentro da
faixa normal, com uma média de 5,52 mg/dL.

Na primeira consulta, apenas quatro participantes tiveram seus niveis de ureia avaliados,
com uma média de 27,25 mg/dL. Desses, apenas um apresentou um leve aumento. Na Gltima
consulta, todos os seis pacientes submetidos ao exame obtiveram resultados dentro da faixa
normal, com uma média de 18,2 mg/dL. Quanto a creatinina, todos o0s pacientes que tiveram 0s
niveis avaliados, tanto antes quanto apOs o tratamento, apresentaram valores dentro da
normalidade, com médias de 0,52 mg/dL e 0,43 mg/dL, respectivamente.

Em relacdo aos leucdcitos, os participantes avaliados na admissdo ndo apresentaram
alteracfes. Apds o tratamento, todos realizaram o0 exame, e em trés (42,85%) participantes
foram observadas reducdes nos niveis de leucocitos, resultando em uma média de 5.385 u/L.

Na primeira consulta, o colesterol foi analisado em cinco pacientes. Apenas um
apresentou niveis normais, um estava no limite e trés (42,85%) tinham niveis elevados, com
uma media de 239,6 mg/dL. Apds o tratamento, houve melhora significativa: trés pacientes
(42,85%) atingiram niveis normais e dois ficaram no limite, resultando em uma média reduzida
para 142,43 mg/dL.

Os niveis de HDL permaneceram baixos antes e ap0s a terapia, com médias de 25,25
mg/dL e 32,86 mg/dL, respectivamente. Quanto ao LDL, na primeira consulta, um paciente
apresentou valor levemente elevado, resultando em uma média de 95,6 mg/dL. Na dltima
consulta, envolvendo todos os pacientes, o LDL permaneceu elevado em um paciente,
resultando em uma média de 109,26 mg/dL.

Em relacdo aos triglicerideos, cinco pacientes foram analisados a admissao, todos

apresentando valores elevados, com uma média de 862,4 mg/dL. Apos as medidas terapéuticas,
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todos os pacientes foram avaliados, dos quais cinco (71,42%) apresentaram valores elevados,
resultando em uma média total de 228,43 mg/dL.

Na tabela 5 sdo encontrados os dados relacionados ao tratamento, incluindo tipo,
duracdo e resposta. Esta Ultima foi avaliada com base na identificacdo de disturbios
metabolicos, déficit de crescimento e ganho de peso, presenca de doencas renais e hepaticas e
infeccOes bacterianas recorrentes. Todos os pacientes foram submetidos ao tratamento com
amido cru em intervalos regulares como parte do protocolo terapéutico.

A média de duracgéo do tratamento foi de 5,7 anos. Apesar do manejo adequado, todos
0s pacientes ainda apresentavam distdrbios metabolicos, notadamente elevacdo do colesterol
total e triglicerideos. Quanto ao déficit pondero-estatural, trés (42,85%) ainda o mantinham na
ultima consulta.

A andlise por USG abdominal revelou altera¢@es renais em dois participantes (28,57%).
Um deles apresentou indicios sugestivos de nefrolitiase bilateral, enquanto o outro exibiu
ectasia no sistema pielocalicial do rim esquerdo e pionefrose. Em relacdo ao figado, os achados
ultrassonograficos indicaram a presenca de esteatose hepéatica em diferentes graus de gravidade.
Seis pacientes apresentaram algum grau de acometimento hepético, sendo que apenas um
desenvolveu adenomas hepaticos. E relevante destacar que todos os pacientes apresentaram

recorréncia de infecgdes bacterianas.
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IV. DISCUSSAO

Devido a escassez de casos, estudos detalhados sobre o curso natural de doencas raras
sdo desafiadores. A falta de dados confiaveis dificulta a compreenséo dessas condicfes, bem
como a analise apropriada das respostas aos seus tratamentos. Assim, este estudo visou analisar
a resposta terapéutica e a ocorréncia de complicagdes na GSDI, bem como o perfil
epidemiolégico dos pacientes acompanhados no CETREIM, buscando contribuir para uma
compreensdo mais abrangente da doenca.

Conforme a literatura, cerca de 80% dos casos de GSDI sao classificados como tipo la,
enquanto apenas 20% sdo categorizados como tipo Ib.” No entanto, o diagndstico de GSD la
foi constatado em apenas 28,57% dos pacientes do CETREIM, enquanto a GSD 1b foi
diagnosticada em 71,42%. Esses resultados diferem das proporcdes relatadas em estudos
prévios, sugerindo uma possivel variacdo na distribuicdo dos tipos de GSD na amostra
pesquisada.

Ademais, a analise demografica dos pacientes estudados corrobora a hip6tese de que o
diagndstico de GSDI € mais prevalente em filhos de pais consanguineos, em concordancia com
o padréo de heranca autossdmica recessiva da doenca.' De fato, esse diagndstico foi confirmado
em um pouco mais da metade dos casos investigados, indicando uma clara associacao entre a
consanguinidade dos pais e a incidéncia da doenca.

A maioria dos pacientes incluida neste estudo foi inicialmente encaminhada ao
CETREIM apo6s hospitalizagdo devido a sepse de foco indeterminado, quadro convulsivo ou
sindrome respiratoria aguda grave secundaria a pneumonia ou bronquiolite viral. Os sintomas
clinicos evidenciados incluem febre, episodios de vomitos e desconforto respiratorio
importante. Outros pacientes foram referenciados por ambulatérios de especialidades em

decorréncia de achados fisicos e laboratoriais especificos, como hepatomegalia ndo dolorosa.
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Mesmo que inicialmente assintomaticos, se ndo tratados a longo prazo, pacientes com
GSDI podem evoluir com caracteristicas fisicas reconheciveis, como baixa estatura, rosto
arredondado e bochechas cheias.”!*!" Um caso deste estudo ilustra tal condicdo: um paciente
de 19 anos encaminhado pela endocrinologia devido a hipertrigliceridemia ha 6 anos, associada
ao aumento de &cido urico, insuficiéncia cardiaca e pancreatica. Na admissao, exibia déficit de
crescimento e dismorfia facial, incluindo manchas café com leite, retrognatia e acimulo
excessivo de gordura nas bochechas e no pescoco.

O déficit estatural € uma manifestacdo direta das alteracdes metabdlicas subjacentes a
GSDI. Como resultado, os pacientes ndo apresentam uma estatura dentro dos parédmetros
considerados normais para a faixa etaria.> !! Esta pesquisa destacou o déficit estatural como um
achado prevalente entre os pacientes, tendo sido identificado em cinco dos sete casos
analisados. Mesmo ap0s o inicio do tratamento, a estatura continuou abaixo da média esperada,
conforme observado em trés pacientes.

Assim como a estatura, a composicdo corporal também ¢é afetada por fatores
metabélicos, sendo constatada uma tendéncia ao sobrepeso e obesidade em alguns casos.? !!
Neste estudo, dois pacientes apresentavam obesidade a admissdo, enquanto outros dois estavam
classificados com sobrepeso. Contudo, apds o inicio do tratamento, a propor¢do de pacientes
com obesidade aumentou. Essa observacdo contribui para a hipotese de que a obesidade
também pode ser consequéncia do tratamento dietético com amido de milho.

Além do exame fisico, é importante notar que determinadas alteracdes laboratoriais sdo
frequentemente observadas em pacientes ndo tratados, refletindo os disturbios metabdlicos
consequentes ao desenvolvimento desta condigdo. As mais comuns incluem hipoglicemia (apds
3 ou 4 horas de jejum) e elevacdo dos niveis de &cido lactico, colesterol, acidos graxos,

triglicerideos, fosfolipideos e acido Urico, bem como discreto aumento de aminotransferases.>
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6 A analise laboratorial dos pacientes incluidos nesta pesquisa também revelou alteracGes
significativas nas taxas de glicose, TGO, GGT, &cido Urico, ureia e colesterol total.

A hipoglicemia se apresenta comumente na emergéncia por tremores, convulsdes,
cianose e apneia. Quando n&o tratada, pode contribuir para um atraso no crescimento.> > Dos
casos analisados, dois pacientes foram admitidos ao hospital devido a episddios convulsivos
secundarios a hipoglicemia, destacando-a como um fator importante para o diagnéstico e que
pode levar a complicaces significativas.

Doenca renal crénica de origem desconhecida € uma complicacdo frequente em
pacientes com GSD la, que manifestam alteracbes como fibrose intersticial, atrofia tubular e
glomeruloesclerose segmentar. '% ' A avaliacdo laboratorial dos niveis de ureia e acido Urico
antes e apds o tratamento ndo apresentou alteracGes significativas nos pacientes deste estudo.
No entanto, dois pacientes demonstraram acometimento renal ao USG. Um deles desenvolveu
nefrolitiase bilateral dois anos ap6s a admissdo, enquanto o outro exibiu ectasia no sistema
pielocalicial do rim esquerdo, associada a pionefrose.

O aumento significativo nos niveis de triglicerideos e colesterol € uma caracteristica
marcante da GSDI, especialmente GSD la. Essa elevacéo é atribuida ao aumento dos produtos
metabdlicos essenciais para a sintese de colesterol e acidos graxos. %> ¢ A elevagio destas taxas
na amostra estudada corrobora com esses achados, reforcando a importancia do manejo
adequado do perfil lipidico na abordagem terapéutica. Contudo, apesar do tratamento contribuir
para a reducdo dos niveis de triglicerideos, estes nem sempre alcangam os valores considerados
normais, como evidenciado em cinco pacientes que mantiveram seus niveis elevados apds o
inicio e evolucéo da terapia.

AlteracBes nos niveis de TGO, TGP e GGT séo indicadores sensiveis de disfuncéo
hepatica, fornecendo informacgdes importantes sobre o estado do figado a admissao e durante o

acompanhamento. Na GSDI, é comum observar elevacdo das taxas de TGO e TGP devido ao
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comprometimento hepético pela acumulacdo de glicogénio. Os niveis de GGT, embora possam
inicialmente estar elevados, tendem a normalizar ap6s a instituicdo do tratamento. ' 1314 A
pesquisa revelou variacdes nos niveis dessas enzimas antes e apds as medidas terapéuticas.
Entre os pacientes avaliados na admissdo, a maioria apresentou taxas elevadas, especialmente
TGO e GGT, as quais se normalizaram ap0s a terapia adequada, indicando uma melhora na
funcéo hepética.

Nivel elevado de acido lactico também é um achado laboratorial prevalente na GSDI,
decorrente do comprometimento da gliconeogénese.> ¢ Lamentavelmente, ndo foi possivel
acessar os valores de acido lactico nos participantes deste estudo. Contudo, destaca-se a
relevancia desse marcador para a avaliagdo e monitoramento do estado metabolico dos
pacientes.

Além das anélises laboratoriais, exames complementares como a ultrassonografia
(USG) abdominal total e a biopsia hepatica podem fornecer indicios diagnosticos. A avaliacdo
ultrassonografica, dependendo do grau de acometimento hepatico, pode revelar hepatomegalia
e modificacbes no padrdo de ecogenicidade. A presenca de adenoma hepéatico pode ser
detectada tanto na USG quanto na tomografia computadorizada (TC), geralmente associada a
complicacBes de longo prazo. Outros achados podem incluir espessamento da vesicula biliar,
esplenomegalia e alteracGes renais e pancreaticas.® 13 18

Conforme demonstrado no estudo, hepatomegalia e sinais de esteatose hepatica foram
comumente observados na USG, achados tipicos de doencas de depdsito. A presenca de espagos
portais com discreta fibrose também foi detectada em alguns pacientes. Embora ndo seja uma
caracteristica da doenca, a presenca de fibrose pode indicar uma resposta adaptativa do figado
as alteracfes metabdlicas. Apenas 1 paciente apresentou imagens nodulares no parénquima

hepatico, indicando uma possivel massa ou lesdo hepatica.
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Os testes genéticos moleculares representam a principal abordagem para confirmar o
diagndstico, sendo conduzidos em todos os pacientes estudados. E sabido que alteracdes no
gene G6PC, situado no cromossomo 17921.31, resultam na GSD la.® * '° Neste estudo, duas
pacientes foram identificadas com mutagdes neste gene, o que corroborou o diagndstico da
GSD la. Por outro lado, o gene SLC37A4, localizado no 11g23.3, esta associado ao tipo Ib.
Cinco dos sete pacientes exibiram mutagcdes homozigéticas neste gene.

O tratamento da GSD | se concentra na dieta e no controle metabolico. A oferta total de
nutrientes é calculada com base nas Recomendacdes Diarias Adequadas (RDA) para a idade,
com uma distribuicdo caldrica de 60 a 65% de carboidratos, 20 a 25% de lipidios e 10 a 15%
de proteinas. Dentro da por¢édo de carboidratos, de 30 a 45% devem ser provenientes de amido
cru. Todos os pacientes devem restringir o consumo de aglcares como sacarose, frutose e
lactose para evitar complicacdes metabdlicas, tais como hiperlactatemia e hiperlipidemia,
decorrentes do acimulo de glicogénio hepatico.!% 12

Todos os pacientes estudados foram submetidos a dieta de amido de milho, alguns casos
com a incluséo de soja. A adesdo ao regime alimentar é um papel crucial no manejo da GSDI
para evitar a descompensacdo do quadro metabolico e, portanto, é necessario um
acompanhamento proximo e constante dos familiares e cuidadores para garantir a eficacia do
tratamento. As dificuldades para o cumprimento adequado das recomendagdes dietéticas nos
pacientes analisados incluiram esquecimento das doses prescritas, inapeténcia alimentar para
ingestdo via oral e dificuldade quanto ao cronograma para dieta noturna.

Nos casos em que ha dificuldades significativas na ingestdo oral de alimentos ou quando
€ necessario um aporte nutricional mais preciso e controlado, a gastrostomia pode ser indicada.
Por exemplo, em lactentes com menos de 8 meses de vida, nos quais a capacidade enzimética
ainda ndo ¢ suficiente para processar amido cru.'® '> Nesta pesquisa, a gastrostomia foi

implementada em trés pacientes, visando assegurar a administracdo nutricional adequada.
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Apesar dos beneficios proporcionados por esta medida, também foram observadas
complicagbes como infeccdo, formacdo de abscesso subcutaneo e vazamento de contetdo
gastrointestinal. A decisdo de optar pela gastrostomia deve ser cuidadosamente ponderada em
conjunto pela equipe média, pacientes e seus familiares, levando em consideracdo os beneficios
e possiveis riscos.

A suplementacéo de vitaminas e minerais também deve ser ofertada, de acordo com o
tipo de dieta e idade do paciente. 1sso porque a natureza restritiva do tratamento dietético,
somada a ma absorcao intestinal, resulta em menor oferta de vitaminas e minerais nos pacientes
com GSDI. %1213 A syplementac&o de vitaminas C e D foi incluida no plano de tratamento de
todos os pacientes incluidos neste estudo. O sulfato ferroso também foi suplementado, visando
prevenir a anemia, uma complicacéo importante da doenca.

Em casos de complica¢cBes mais graves, o transplante de figado pode ser uma opcéo
terapéutica. Contudo, manifestacGes extra-hepaticas podem trazer complicacdes para o0 quadro
pos-transplante.'* 1> 16 Até o momento, nenhum dos pacientes incluidos passou por um
transplante hepéatico. No entanto, um realizou a triagem para este procedimento ap6s 3 anos da
admissdo inicial. As TCs mais recentes evidenciaram significativa hepatomegalia e adenomas
hepéaticos em aumento, associados a presenca de cistos em ambos os rins e bago. Neste caso, a
recomendagdo para o transplante hepatico ocorreu pelo crescimento progressivo dos adenomas,
bem como pela possibilidade de transformacdo maligna e inviabilidade de resseccéo.

Durante quadros de descompensacao metabdlica, é necessario implementar medidas de
suporte para assegurar a estabilidade do paciente.!® !* Neste estudo, a hipoglicemia e a acidose
metabolica foram as principais manifestaces encontradas durante quadros de descompensacéo
apos o inicio da terapia. As medidas de suporte consistiram em garantir o aporte nutricional
adequado, incluindo glicose via oral. Ademais, procedeu-se a corre¢do de desequilibrios

eletroliticos, tais como sodio e potassio, bem como a reversao da acidose metabdlica, quando



26

presente. Tao logo possivel, reintroduziu-se a alimentacdo oral, incluindo o amido de milho cru
a cada 4 horas.

Uma complicacéo relevante, especialmente em pacientes com GSD Ib, é a neutropenia
de carater intermitente, comumente associada a disfungdo de neutrdfilos. Esta condicdo torna
0s pacientes mais susceptiveis a infec¢des bacterianas recorrentes, o que foi observado em todos
os participantes deste estudo.> ' '8 Entre as principais complicacBes secundarias a essas
infeccOes, apds o inicio do tratamento, destacaram-se a periodontite, processo inflamatério no
oOstio da gastrostomia, adenite bacteriana, abscessos em lingua, dermatite de contato, blefarite
e celulite em face. O uso de Filgastrim mostrou-se benéfico na prevencao e no tratamento destas
manifestacdes infecciosas.

A reducdo dos neutrofilos parece estar associada a doencas inflamatdrias intestinais,
uma caracteristica presente na GSDI que impacta consideravelmente a qualidade de vida dos
pacientes.> '* Neste estudo, a maioria dos participantes apresentou sintomas gastrointestinais
significativos, como diarreia persistente, dor abdominal e episédios de vomito. Também foram
observadas fistulas perianais e lesfes inflamatdrias em diversas regifes, incluindo ileo,
duodeno, estbmago e reto. Como parte das medidas de monitoramento, foram realizadas
dosagens de calprotectina fecal. Em um dos pacientes, dois anos ap6s a admissdo, foi registrada

uma concentragéo significativamente elevada de 589 mcg/g.
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V. CONCLUSAO

Este trabalho oferece uma analise abrangente e detalhada da GSDI, abordando aspectos
como epidemiologia, diagnéstico e, sobretudo, destacando informagdes relevantes para o
manejo terapéutico dessa condicdo. Os achados epidemiologicos observados, como a
prevaléncia dos subtipos e a presenca de consanguinidade, reforcam a relevancia do estudo
desta doenca em populacOes especificas e a relevancia do histérico familiar na avaliacdo

diagnostica.

A avaliacdo clinica se mostrou fundamental na suspeita diagnostica da GSDI.
Manifestacbes como hepatomegalia, déficit de crescimento e caracteristicas faciais tipicas
podem contribuir para suspeitas iniciais da doenca. No entanto, para uma confirmacédo
diagndstica, o teste genético molecular se mostra imprescindivel. Adicionalmente, a avaliacdo
dos pardmetros laboratoriais e de imagem é de grande relevancia para 0 acompanhamento das

complicacBes que podem surgir apos o inicio do tratamento.

A implementacdo de medidas especificas, incluindo restri¢do dietética e suplementacao
de nutrientes essenciais, destaca a importancia da adesdo rigorosa ao tratamento, enquanto a
consideracdo da gastrostomia como uma opcdo terapéutica sublinha a necessidade de uma

abordagem personalizada para cada paciente.

A incidéncia das complicacBes associadas a GSDI, como os distdrbios hepaticos e
renais, a neutropenia e as doencas inflamatdrias intestinais, sdo discutidas de forma abrangente,
enfatizando a necessidade de medidas preventivas e terapéuticas direcionadas. Além dos
desafios que essas manifestacGes apresentam ao tratamento, estas também exercem um impacto

significativo na qualidade de vida dos pacientes afetados.

Em resumo, o presente estudo oferece uma contribuicdo significativa para a

compreensdo e manejo da GSD I. Com base nestas informagdes, é possivel ndo apenas
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proporcionar um cuidado mais abrangente e eficaz, mas também promover uma significativa
melhora no bem-estar desses pacientes, permitindo-lhes enfrentar os desafios associados a esta

condicao.
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VIl. TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos pacientes.
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Paciente | Sexo | Data de nascimento Idade & admissédo Consanguinidade Tipo de GSD
CKSA M 20/06/19 4ml2d Né&o Ib
IKOS M 29/04/21 2ml2d Sim Ib
IRF F 25/01/2013 3mad Sim Ib
EPBA M 20/10/2000 19a Sim la
CATO M 28/11/2005 8abm Sim la
MLMO F 07/04/2018 labm Né&o Ib
EMN M 30/03/2013 9m28d Né&o Ib
Tabela 2. Achados diagndsticos dos pacientes.
Paciente | USG abdominal Bidpsia hepatica Teste genético
molecular
CKSA - Hepatomegalia N/D* Gene SLC37A4
- Ectasia do sistema pielocalicial em homozigose
do rim esquerdo com presenca de
contetdo hipoecoico em seu
interior
IKOS - Hepatomegalia N/D* Gene SLC37A4
- Aumento difuso da em homozigose
ecogenicidade parenquimatosa
IRF N/D* - Espacos portais com discreta fibrose Gene SLC37A4
- Hepatdcitos distendidos com areas de em homozigose
esteatose macrovesicular, glicogenacéo
nuclear focal, citoplasmas palidos e
membranas celulares evidentes
EPBA - Auséncia de hepatomegalia N/D* Gene G6PC em
- Imagens nodulares hipoecoicas heterozigose
- Focos hiperecogénicos de
calcificagdes
CATO N/D* - Espacos portais com discreta fibrose Gene G6PC em
- Hepatdcitos volumosos, com homozigose
citoplasmas palidos, ndcleos pequenos e
membranas celulares evidentes
MLMO | - Hepatomegalia N/D* Gene SLC37A4
- Aumento difuso da em homozigose
ecogenicidade parenquimatosa
- Vesicula biliar atréfica
EMN - Hepatomegalia N/D* Gene SLC37A4

- Aumento difuso da
ecogenicidade parenquimatosa

*N/D: ndo disponivel.

em homozigose
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Tabela 3. Parametros antropometricos e achados do exame fisico antes e apds o inicio do

tratamento.
Paciente | Déficit Classificagio do indice de | Hepatomegalia ao exame | Esplenomegalia ao
Estatural* Massa Corporal** fisico *** exame fisico
Antes | Apds | Antes Apos Antes Apos Antes Apos
CKSA Né&o N&o | Eutrofico Eutrofico Moderada | Moderada | Ausente | Ausente
IKOS Néo N&o | Obesidade Obesidade Acentuada | N/D**** Ausente | Presente
IRF Sim Nao | Eutrdfico Sobrepeso Acentuada | Acentuada | Ausente | Presente
EPBA Sim Sim Eutréfico Eutréfico Ausente Leve Ausente | Ausente
CATO Sim Nao | Obesidade Obesidade Acentuada | Leve Ausente | Presente
MLMO | Sim Sim | Sobrepeso Sobrepeso Acentuada | Acentuada | Ausente | Presente
EMN Sim Sim | Sobrepeso Obesidade Acentuada | Acentuada | Ausente | Presente

*O deficit estatural foi considerado como A/l < - 2 DP.
**Q Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado pela relagéo entre o peso dividido pelo quadrado da altura do

individuo.

*** Hepatomegalia leve: figado palpavel a 1-2 cm abaixo do RCD; Hepatomegalia moderada: figado palpavel a
2-4 cm abaixo do RCD; Hepatomegalia grave: figado palpavel a mais de 4 cm abaixo do RCD.
****N/D: ndo disponivel.

Tabela 4. Exames laboratoriais antes e ap0s o inicio do tratamento.
Antes do tratamento

Paciente |Gli | TGO | TGP | GGT |Ac.Ur |[Ur |Cr |Leuco |CT |HDL [LDL |TG
CKSA 69 32 359 13 0,47 | 11.800

IKOS 50 88 70 121 4,5 9.500 94 26 45 474
IRF 42 23 318 3,5 21 0,39 | 11.100

EPBA 66 6,7 52 0,7 13.500 | 192 | 18 104 | 563
CATO 30 52 38 23 318 | 17 810
MLMO 55 269 | 40 138 1034
EMN 48,3 | 124 65 7,9 325 1431

Apos o inicio e evolugdo do tratamento

Paciente |Gli | TGO | TGP | GGT |Ac.Ur [Ur |Cr |Leuco |CT |HDL |LDL |TG
CKSA 109 | 18 10 36 N/D 12 0,2 4.700 138 | 39 124 147
IKOS N/D | 28 24 70 47 N/D | N/D | 5.400 170 | 24 135 243
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IRF 91 25 14 22 4,5 16 0,4 3.000 137 | 36 79,8 | 106
EPBA 82 15 12 63 N/D 23 0,73 | 9.900 177 | 41 116 230
CATO 72 14 14 22 5,9 21,2 | 0,6 6.000 174 | 39 105 178
MLMO N/D | 31 34 20 N/D 11 0,2 5.300 172 | 18 126 515
EMN 89 59 34 40 7 26 0,45 | 3.400 129 | 33 79 180
Tabela 5. Detalhes do tratamento e da resposta terapéutica.
Tratamento Avaliacdo da resposta terapéutica / Complicacdes apds o inicio do
Paciente tratamento
Tipo Duracdo | Distarbios Déficit pondero- | Doenca Doenca | Infeccdo
(anos) metabdlicos estatural renal hepética | bacteriana
recorrente
CKSA Amidocru | 4 Sim Né&o Sim Né&o Sim
IKOS Amidocru | 2 Sim Né&o Néao Sim Sim
IRF Amidocru | 10 Sim Né&o Né&o Sim Sim
EPBA Amidocru | 2 Sim Sim Sim Sim Sim
CATO | Amidocru |9 Sim? Né&o Néo Sim Sim
MLMO | Amidocru |4 Sim Sim Né&o Sim Sim
EMN Amidocru |9 Sim Sim Né&o Sim Sim




