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RESUMO

Introdugédo: A Doenga do Armazenamento de Glicogénio é uma
patologia genética autossémica recessiva, sendo o tipo | com
surgem geralmente nos primeiros 28 dias de vida. A Glicogenose
tipo Ib esta associada a lesao hepatica, renal e intestinal. O tratamento
€ basicamente nutricional.

Objetivo: Relatar um caso de doenga do armazenamento de
glicogénio tipo Ib, enfatizando sua clinica, e a importancia de um
diagnéstico precoce para um melhor manejo do paciente.
Método: Reviséo de prontudrio.

Relato de Caso: Lactente de 3 meses com historia de irma
portadora de glicogenose Ib, apresentando hepatomegalia e restante
do exame fisico sem alteragdes, a excegao de retardo no crescimento.
Os exames laboratoriais evidenciaram hipoglicemia,
hipertrigliceridemia, hiperlactatemia e acidose metabdlica.
Conclus&o: E necessario que se tenha alta suspeita diagnéstica e
que exames laboratoriais sejam realizados precocemente para
confirmagao e conduta apropriada diante de um caso suspeito de
glicogenose. O diagndstico definitivo pode ser feito com bidpsia
hepética e estudo genético. O tratamento € baseado em terapia
nutricional.

Descritores: Doenga de Von Gierke, Doenga do Armazenamento
de Glicogénio tipo Ib, glicogenose Ib.

ABSTRACT

Introduction: Glycogen Storage Disease is an autosomal recessive
genetic disease, being the incidence of type | with one per 100,000
live births. The initial signs and symptoms usually appear within 28
days of life. The glycogenosis type Ib is associated with liver, kidney
and intestine damage. Treatment is primarily nutritional.
Objective: To report a case of glycogen storage disease type Ib,
emphasizing his clinic, and the importance of early diagnosis for
better patient management.

Method: Revision of medical records.

Case Report: A 3-month-old infant with a history of sister affected
by glycogenosis Ib presenting hepatomegaly and remaining physical
examination without modification with excepting of growth retardation.
Laboratorial examination showed hypoglycemia,
hypertriglyceridemia, hyperlactatemia and metabolic acidosis.
Conclusion: Itis necessary to have high clinical suspicion and that
laboratory tests are performed early for confirmation and
management, when a case of glycogenosis is suspected. The
definitive diagnosis may be done with liver biopsy and genetic study.
The treatment is based on nutritional therapy.

Keywords: Von Gierke Disease, Glycogen Storage Disease Type
Ib, glycogenosis Ib.
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INTRODUGAO

O patologista Edgar von Gierke, identificou pela primeira
vez concentragdo aumentada de glicogénio nos tecidos de autdpsias
em 1929. Gerty e Cori demonstraram diminuig&o ou auséncia da
enzima Glicose-6-fosfatase (G-6-Pase) em 1952, sendo entéo
nomeada Doenga de Von Gierke. Em 1976 e 77, estudos feitos por
Nordlie e colaboradores, através de biopsias de figado,
caracterizaram niveis normais da enzima G-6-Pase, apesar da
glicose nao ser liberada'2,

As glicogenoses séo classificadas em doze tipos diferentes,
de acordo com a deficiéncia enzimatica especifica e tecidos organicos
com alteragdo na concentragéo ou defeito estrutural do glicogénio®.
Os tipos |, Il e IX correspondem a 80% dos casos de doenga do
armazenamento de gligogénio hepatico*. O tipo |, que tera enfoque
neste relato de caso, tem incidéncia de 1/ 100.000 nascidos vivos,
embora sua incidéncia seja de 1/ 20.000-43.000 nascidos vivos
entre as glicogenoses*.

A doenca do armazenamento do glicogénio tipo |, também
conhecida como Doenga de Von Gierke, € uma desordem genética
autossOmica recessiva, causada por defeito no sistema
multicomponente da G-6-Pase, estando dividida em 4 subtipos, sendo
o la e Ib os mais importantes. O tipo la é devido a deficiéncia da
enzima glicose-6-fosfatase. E o tipo Ib, correspondente ao caso
relatado caracteriza-se por uma deficiéncia no transporte do
glicogénio-6-fosfato do citoplasma para o lumen do reticulo
endoplasmatico, ou seja, defeito da glicose-6-translocase™. Seu
gene foi encontrado no brago longo do cromossomo 11 na posigéo
23 (11923) recentemente*.

Dessa forma, na glicogenose |b ha interferéncia na
hidrélise da glicose-6-fosfato e na conseqtiente formagéo de glicose
nos 6rgdos que possuem o sistema enzimatico (figado, rins e
intestino). Os principais achados normalmente surgem nos primeiros
28 dias de vida, com episddios de hipoglicemia e figado aumentado'.
O quadro clinico pode incluir ainda: atraso no crescimento, acidose
metabdlica persistente, obesidade troncular com extremidades finas,
"face de boneca", diarréia intermitente, hiperuricemia, hiperlactatemia,
hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, além da desordem plaquetaria,
neutropenia, infecgdes recorrentes e insuficiéncia renal.
Posteriormente com a progressao da doenga, na segunda e terceira
décadas de vida, podem surgir adenomas e neoplasias hepaticas’.

O diagndstico recentemente tem sido feito de forma nao
invasiva com estudo genético através da analise de mutagdes
associadas com dados clinicos e bioguimicos do paciente. Dessa
forma, a bidpsia hepatica seria realizada nos casos de doenga do
armazenamento de glicogénio tipo Ib inconclusivos e que nao
pudessem ser submetidos a estudo genético. Também é possivel
diagndstico pré-natal através do estudo do DNA de amnidcitos®.

O tratamento atual basicamente consiste na terapia
nutricional, incluindo infus@o nasogastrica continua de glicose ou
ingestéo frequente de amido de milho cru que € a melhor fonte de
carboidrato nestes casos e deve ser iniciada apos 8 meses de
vida'. Pode ser necessario o transplante hepatico quando a
hipoglicemia é refrataria a dieta ou quando ocorre suspeita de
malignidade dos adenomas hepaticos ou irressecabilidade tumoral.
Embora haja normalizagdo dos pardmetros metabdlicos, a
neutropenia geralmente continua apos o transplante. Se houver

insuficiéncia renal terminal deve ser feito transplante renal. Aterapia
com fator estimulador de coldnias de granulécitos pode restabelecer
fungbes mieldides, como aumento de neutrdfilos, e é considerada
promissora para 0s pacientes com glicogenose Ib, além da promessa
para o futuro da infus&o de adenovirus contendo glicose-6-fosfato
translocase humana que s6 foi testada em ratos com essa deficiéncia
e que corrigiriam os desequilibrios metabolicos e disfungdes
mieldides*S.

O uso de outros farmacos deve ser considerado, como
os inibidores da enzima conversora da angiotensina, para
desacelerar a progressao da leséo renal; o alopurinol quando ha
hiperuricemia; o bicarbonato na acidose metabdlica com HCO3
abaixo de 18 mEg/L; além de suplementos vitaminicos?®.

OBJETIVO

Relatar um caso de doenga do armazenamento de
glicogénio tipo Ib, enfatizando sua clinica, e a importancia de um
diagnostico precoce para um melhor manejo do paciente.

METODO
Reviséo de prontudrio.

RELATO DE CASO

Identificagao: T.S.0. , 3 meses, sexo feminino, cor branca, natural
e residente em Campos dos Goytacazes, RJ.

Queixa principal: Irma portadora de doenga do armazenamento
de glicogénio.

Historia da doenga atual: Mae trouxe lactente ao servigo de
Pediatria para investigacao devido ao quadro da irma, nao
apresentando nenhuma queixa.

Historia patologica pregressa: Relata rinite alérgica. Nega alergia
medicamentosa. Teste do Pezinho, Orelhinha e Oftalmoldgico
negativos.

Historia gestacional: G3 P2 A1. Segunda da prole, nascida a
termo com 38 semanas, cesariana, sem intercorréncias na gestagéo.
Peso ao nascer: 2.515g, comprimento: 46¢m.

Historia vacinal: Em dia.

Historia alimentar: Aleitamento materno exclusivo.

Historia do desenvolvimento: Sorriso social aos 2 meses de
vida. Com 3 meses, senta com apoio e quando colocada de brugos,
levanta a cabega .

Historia familiar: Mae, 32 anos, do lar, hipertensa, nega tabagismo
e etilismo. Pai, 39 anos, hipertenso, motorista, nega tabagismo e
etilismo. Irma, 2 anos, portadora de Glicogenose Ib, confirmada
com bidpsia hepatica.

Historia social: Casa de alvenaria com 5 comodos, morando 4
pessoas, sendo 2 adultos e 2 menores. Tem &gua encanada e
fossa. Sem animais domésticos.

Exame fisico: Lactente com 4.650g, 53cm de estatura, em bom
estado geral, ativa e reativa, normocorada, hidratada, acianética,
anictérica, eupnéica, apirética, fontanela anterior normotensa, boa
perfusao capilar. Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco regular
em 2 tempos; bulhas normofonéticas, sem sopro; freqiiéncia cardiaca:
120 batimentos por minutos. Aparelho respiratério: murmdrio
vesicular audivel bilateralmente sem ruidos adventicios; freqiiéncia
respiratéria: 40 incursdes por minuto. Abdome: globoso, flacido,
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figado aumentado a 5cm do rebordo costal direito e apéndice xifdide;
peristaltico. Membros inferiores; sem edema. Pulsos femorais normais.
Ortolani negativo.

Exames: Hemograma sem alteragao; Glicemia: 30mg/dl; Colesterol
total: 153mg/dl; Triglicerideos: 782mg/dl; Acido trico: 5,7mg/dl; TGO:
73UIL; TGP: 62U/L; Fosfatase Alcalina: 135U/L; ?-GT: 261U/L;
Acido latico: 7,5 mmol/L; Eletrdlitos normais; Gasometria venosa:
pH: 7,23, Base excess: -12,6, Acidose Metabdlica. Ultrassonografia
abdominal demonstrou figado de dimensdes aumentadas, textura
sonografica aumentada difusamente e contornos normais.

Lactente com 5 meses retornou para consulta. Mae relatou
que menor teve diminui¢do do débito urinario e na dltima consulta
com nutrélogo, ha 1 més, foi iniciada alimentagdo complementar
com iogurte natural e papas salgadas. Exame fisico: Menor com
5.120g, 58cm de estatura, figado mantendo-se a 5 cm do rebordo
costal direito e restante do exame fisico sem alteragéo. Solicitados
EAS e urocultura que foram normais.

Com 6 meses e meio, retornou ao ambulatério com
lactente apresentando deficiéncia ponderoestrutural, hepatomegalia
volumosa além de discreta esplenomegalia, com peso de 5.400g e
restante do exame fisico normal.

Com 7 meses e meio, mée relata que foi a consulta de
revisdo com nutrélogo e devido a gasometria arterial ( pH: 7,24;
pCO2: 28,8; HCO3: 12,4; BE:-14,3.) foi instituido bicarbonato de
sodio e recomendada a reducéo da oferta de leite materno. Menor
mantendo taquipnéia devido a alcalose respiratéria compensadora
de acidose metabdlica e apresentando "face de boneca".

DISCUSSAO

Conforme relatado acima, o diagnéstico estabelecido no
presente caso foi de Doenga do Armazenamento do glicogénio Tipo
Ib, baseando-se no fato da paciente ter apresentado hepatomegalia,
e historia familiar positiva com irméa apresentando a doenga confirmada
por bidpsia hepatica. Vale ressaltar que esta patologia é de heranga
genética autossdmica recessiva’*'®. Dessa forma, ndo houve
discordancia no fechamento do diagnéstico mesmo sem o estudo
genético ou biopsia hepatica da lactente. Entretanto, a menor
encontra-se na faixa etaria posterior de maior incidéncia de sintomas
iniciais da doenga, que em sua grande maioria ocorrem nos primeiros
28 dias de vida?®, sendo investigada, neste caso, aos 3 meses. O
achado na evolugéo de deficiéncia ponderoestatural e "face de
boneca" também contribuiu para o diagndstico.

A paciente também apresentou alteragdes laboratoriais
compativeis com a doenga: hipoglicemia, hipertrigliceridemia,
hiperuricemia, neutropenia, acidose metabdlica, hiperlactatemia.
Existe a possibilidade de ocorréncia de uma neutropenia menor ou
igual a 1.000cel/ml, correlacionada com a presenca de doenca
inflamatoria intestinal, infecgdes piogénicas, gengivoestomatite
recorrente, 0 que ndao ocorreu no caso acima®2*, Além disso,
poderiam estar presentes alteragdes plaquetarias com tendéncia a
sangramentos, porém n&o foi solicitado o tempo de sangramento
nem a contagem de plaquetas e ndo houve alteragdes clinicas que
sugerissem disturbios plaquetarios.

E importante ressaltar que a hepatomegalia volumosa é
devido a deposi¢éo acentuada de lipidios e acumulo de glicogénio
no figado. Vale lembrar que nos momentos de hipoglicemia, ha uma

lipdlise e esterificagdo dos acidos graxos livres consequentemente
causando hiperlipidemia, principalmente hipertrigliceridemia e
esteatose hepatica pela sua captacédo exacerbada'?.

Devido a hipoglicemia, pode ocorrer também:
irritabilidade, sudorese, cianose, apnéia, défict do crescimento, "face
de boneca", convulsdes e hiperlactatemia, resultando em acidose
metabdlica grave e hiperventilagdo por alcalose respiratoria
compensatoria?. Nestes casos esta indicado o uso de bicarbonato
de sodio, como ocorreu no caso relatado. Porém, dentre os sintomas
descritos, ndo houve relato de convulsdo, cianose € apnéia. E
importante esclarecer que a indicagcdo para administracao de
bicarbonato se da quando seu valor é menor que 18mEqg/L. Sendo
assim, a conduta realizada foi correta, ja que o valor do bicarbonato
erade 12,4mEq/L.

Além disso, & importante um acompanhamento nutricional
rigoroso, como foi feito pela pediatra encaminhando a paciente para
um nutrélogo, porém néo foi instituido 0 amido de milho cru que é a
melhor fonte de carboidrato nestes casos, devido seu uso ser
recomendado ap6s oito meses de vida, por causar intolerancia’. E
recomendado também que a dieta seja isenta de frutose e galactose,
ou seja, sem leite, frutas e sacarose, como foi feito parcialmente com
0 leite materno. Estes substratos ndo podem ser metabolizados na
deficiéncia de glicose-6-fosfatase e contribuem para uma bioquimica
anormal com aumento do lactato e conseqtiente acidose metabdlica,
sem melhoria da glicemia efetivamente.

Vale lembrar que pode ser feito o teste de tolerancia ao
Glucagon que contribui para o diagndstico diferencial com a
Glicogenose Tipo lll, j& que nesta ha resposta ao teste pds-prandial
e no tipo Ib ndo ha resposta ao teste em jejum e nem ao pos-
prandial’.

CONCLUSAO

Embora néo tenha sido realizado estudo genético nem
bidpsia hepatica para diagndstico de certeza. O presente relato
ilustra as alteragdes clinicas e laboratoriais, além da historia familiar,
compativel com a doenga do armazenamento de glicogénio tipo Ib.
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