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Resumo
A doenca de von Gierke (DG) ou glicogenose tipo | ¢ uma doenca
autossomica recessiva caracterizada pela deficiéncia da atividade
da glicose-6-fosfatase. Acompanha-se de atraso no crescimen-
to, infecdes recorrentes, hiperuricemia, dislipidemia, anemia,
patologia renal e adenomas hepaticos. O tratamento consiste
em assegurar niveis glicémicos fisioldgicos. CASO CLINICO:
Mulher, 24 anos. No segundo ano de vida, na sequéncia de
atraso no crescimento estato-ponderal e hepatomegalia, é-lhe
diagnosticada DG. Inicia dieta fracionada a base de carbohidratos.
Verifica-se atraso cognitivo, dislipidemia aos 8 anos e aos 10 anos
hiperuricemia. Na idade adulta € encaminhada para consulta de
medicina interna. Detetado hipotiroidismo e nddulos hepaticos,
cujo estudo histoldgico revela adenomas. Aos 21 anos, anemia
por menorragias. Aos 22 anos, hipertensdo arterial. Na ultima
observacao, proteintria nefrotica. Apresenta-se este caso por se
tratar de uma patologia ndo comumente abordada na Medicina
Interna que exige vigilancia continua das disfuncdes metabdlicas,
cardiovasculares, hepaticas e renais.

Palavras chave: Doenca de von Gierke, hepatomegalia, dislipi-
demia, hiperuricemia, anemia, adenoma hepatico.

INTRODUCAO

A doenca de von Gierke ou glicogenose tipo I (DG)
¢ uma doenca autossémica recessiva com incidéncia
de 1/100.000 nascimentos. Caracteriza-se por uma
deficiéncia no complexo da glicose-6-fosfatase (G6P),
nomeadamente, no figado, rim e mucosa intestinal,
com consequente acumulacao de glicogénio e lipi-
dos, hipoglicemia, acidose metabdlica e disfuncao
plaquetaria.'®

Engloba dois subtipos: glicogenose tipo Ia, caracte-
rizada por defeito na atividade catalitica da enzima e
glicogenose tipo Ib, com deficiéncia na translocase da
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Abstract

Von Gierke's (DG) disease, or type | glycogenesis, is an autoso-
mal recessive disorder characterized by an impaired activity of
glucose-6-phosphatase enzyme. It is associated with delayed
growth, recurrent infections, hyperuricemia, dyslipidemia, anemia,
renal dysfunction and hepatic adenomas. Treatment consists of
maintaining appropriate physiological glucose levels. CASE RE-
PORT: 24-year old female patient diagnosed with DG in her second
year of life as a result of an investigation due to delayed growth
and hepatomegaly. A fractionated diet based on carbohydrates
was initiated. Cognitive disability has developea, dyslipidemia and
hyperuricemia were diagnosed at age of 8 and 10 years of age,
respectively. As an adult, she was referred to an Internal Medicine
department. It was detected hypothyroidism and hepatic nodules,
with the histological study revealing adenomas. At age of 21, she
developed anemia as a consequence of menorrhagia. At age of
22, arterial hypertension was noticed. Nephrotic proteinuria was
observed in the last examination. The authors present this case
because describes a condition rarely seen in an Internal Medi-
cine ward or outpatient clinic that warrants continuous clinical
monitoring due to the risk of metabolic, cardiovascular, hepatic
and renal complications.

Key words: Von Gierke's disease, hepatomegaly, dyslipidemia,
hyperuricemia, anemia, hepatic adenoma

GOP (transportador). Alguns autores referem a exis-
tencia de glicogenose tipo Ic e Id, que se carateriza por
alteracoes semelhantes a glicogenose 1b.'>#

As principais manifestacdes da DG surgem normal-
mente nos primeiros anos de vida: abdémen globoso
(por hepatomegalia), convulsdes, atraso estato-
-ponderal e intelectual. Acompanha-se de infecoes
recorrentes, hipotonia, hiperuricemia e dislipidemia,
estando associada a aumento de risco para anemia,
insuficiéncia renal e adenomas hepdticos. O diagnos-
tico assenta na clinica e alteracoes analiticas, sendo
confirmado por biopsia hepatica e/ou teste genético.
O tratamento consiste em assegurar niveis glicémicos
fisiologicos e na correcao das alteracoes metabolicas
associadas.'>7"®

CASO CLINICO
Mulher de 24 anos seguida em consulta de medicina
interna desde os 18 anos de idade. Aos 2 anos, teve



crise convulsiva em contexto de hi-
poglicemia, atraso estato-ponderal
e hepatomegalia. A biopsia hepatica
revela auséncia de atividade de GO6P,
concluindo-se pelo diagnoéstico de
DG. Inicia dieta fracionada a base de
hidratos de carbono.

Ao longo da infancia e adolescéncia,
verifica-se atraso cognitivo. Aos 8 anos
¢ diagnosticada dislipidemia (coleste-
rol total de 235mg/dl, triglicerideos
de 424mg/dl) e, aos 10 hiperuricemia
(10,1mg/dl).

Aos 18 anos a doente é encaminhada
para consulta de medicina interna.
Apresenta défice cognitivo grave:
ndo é capaz de escrever nome ou
fazer contas aritméticas. Nao tem
habitos tabdgicos ou alcodlicos e esta
medicada com alopurinol e sinvas-
tatina. Antecedentes familiares: pais
sem consanguinidade e irma de 20
anos, saudaveis. Exame fisico: face
arredondada, estatura abaixo do per-
centil 5, indice de massa corporal de
27,3 kg/m?, abdomen proeminente
e hepatomegalia indolor, de bordo
inferior 4cm abaixo da grelha costal e
limite superior ao nivel do 7° espaco
intercostal, de consisténcia dura, bor-
do bem definido e superficie nodular.
Analiticamente (Quadro I): sem al-
teracdes no hemograma, funcdo renal ou ionograma,
elevacao das transaminases, 2 a 3 vezes o limite superior
do normal, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.
Analises compativeis com hipotiroidismo. Ecografia
abdominal: hepatomegalia com infiltracao esteatdsica e
multiplos nédulos hepaticos, o maior no lobo esquerdo,
com 2,5cm, a sugerir hiperplasia nodular focal —achados
corroborados por ressonancia magnética (RM) — Fig. 1.
Ecografia renal e tiroidea sem alteracoes.

Iniciou levotiroxina e otimizou medicacao anti-dislipi-
démica.

Seguimento clinico, analitico e imagiologico semestral.
Sem intercorréncias, nomeadamente infecoes.

Aos 21 anos diagnosticada anemia ferropénica (Hb:
11,5g/dl), por menorragias. Boa resposta a sulfato fer-
roso e progestativo. Nesta altura, RM abdominal com
colangiografia: multiplos nodulos hepaticos, o maior

Ressonancia magnética nuclear abdominal: hepatomegalia com miiltiplos
nodulos hepaticos os maiores com ~2cm de diametro.

Biopsia hepatica: 2 cilindros hepaticos com hepatocitos hidropicos, sem evi-
déncia de malignidade, com sinusoides mal definidos e auséncia de espacgos
porta. Achados compativeis com adenoma hepatico.

com 3cm no lobo esquerdo; microcalculos vesiculares.
Biopsia de nodulo hepatico revela adenoma — Fig. 2.
Orientada para consulta de cirurgia (grupo do figado),
que decidiu vigilancia.

Aos 22 anos hipertensao arterial, controlada com beta-
-bloqueador.

Aos 24 anos apresenta proteinuria nefrotica (4387,7mg/
dl nas 24h). Funcao renal e ecografia renal sem altera-
coes. Medicada com inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA).

Sistematizando: doente com diagnostico prévio de DG,
dislipidemia e hiperuricemia, em que foram diagnos-
ticados ao fim de 6 anos de seguimento na consulta:
hipotiroidismo, esteatohepatite nao alcoodlica, adenomas
hepaticos, anemia ferropénica, litiase vesicular, hiperten-
sdo arterial e proteinuria nefrotica.
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DISCUSSAO

A DG pode manifestar-se desde a nascenca
até aidade adulta, sendo que 80% dos doen-
tes tém sinais e sintomas antes de completar
o0 primeiro ano de vida.

A apresentacao clinica é semelhante nos
dois subtipos da DG e resulta dos episodios
de hipoglicemia severa, acidose lactica, acu-
mulacao de glicogénio e gordura sobretudo

QUADRO |

Estudo analitico efectuado. Hb: hemograma, Ht: hematdcrito, VGM:
volume globular médio, MCHC: concentracao de hemoglobina

globular média, AST: aspartato aminotransferase. ALT: alanina
aminotransferase. GGT: gama glutamil transpeptidase. LDL: lipopro-
teina de baixa densidade. HDL: Lipoproteina de alta densidade. TSH:
hormona estimulante da tiroide. T3: triiodotironina. T4: tiroxina

no figado e rim."” Estudo analitico Resultado Valores de referéncia
Os doentes tém geralmente atraso estatural Ho(g/dL)/Ht (%) 13,5/39.5 11,8-15.8/36,0-46,0
¢ cognitivo, facies arredondada (doll-like), 1\ ey vy (g/ar) 88,0/34,5 80,4- 96,4 / 31,7-35,7
abdomen proeminente devido a hepato- —
megalia, membros com extremidades finas, Leucdeitos (10°/L) 10000 4000 -10 000
hipotonia e xantomas. Sio frequentes con- | Plaquetas (10°L) 387 150 - 400
vulsoes secundarias a hipoglicemia. A DG | Ureia/Creatinina (mg/dL) 15/0,57 17-43/0,8-1,3
Ib ¢ complicada adicionalmente em 80% | gyio/potassio (mmoll) 140/4,4 136-145 /3,551
dos casos por infegdes recorrentes pioge- [y oo ) 76 70-110
nicas, respiratorias, urindrias, peridontais e
doenca inflamatoria intestinal relacionadas Calcio/Fosforo (mg/dL) 10.2/3,4 8,6-103/2,5-39
com neutropenia e disfuncio de neutrofilos, | AST/ALT(UIL) 74/100 8-35/10-45
geralmente nao observadas no tipo Ia.'>® GGT/FA (UIL) 218/94 <55/30-120
O diagndstico baseia-se na clinica, alteracdes Bilirrubina Total (mg/dL) 0,55 0,3-12
analfticas (concentracao de glicose, lactato, o oooncoaica ) | adz 125 - 220
acido urico, lipidos), biopsia hepatica e teste
genético. Proteinas totais (mg/dL) 75 6,4-8,6
A determinacio da atividade da G6P em te- | Acido drico (mg/dL) 42 2,6-6,0
cido hepitico, obtido por biopsia, confirma | Colesterol total/LDL/HDL (mg/dl) | 254/180/59 <200/ <100/ >65
o diagnostico. Na DG Ia a atividade enzi- Triglicerideos (mg/dL) 586 39-124
matica é <10% do normal no tecido fresco

. . TSH/T3/T4 (uul/ml) 7,15/3,0/<0,4 | 0,35-494/1,71-3,71/
e congelado. No tipo Ib, a atividade da G6P 0.7-148
é normal no tecido congelado e diminuida : - —
1no tecido fresco. Eletroforese proteica Sem alteragdes
Os testes genéticos sdo recentes e podem | Sedimento urinario Sem alteragdes

confirmar o diagnodstico sobretudo na im-
possibilidade da realizacao de biopsia hepatica. Muta-
coes no gene GOPC estao presentes em cerca de 80%
dos casos DG (sobretudo tipo 1a); a mutacao no gene
SLC37A4 é frequentemente detetada no tipo Ib.!»>"8
No caso descrito desconhece-se se a auséncia da ativi-
dade da GOP foi determinada em tecido hepatico con-
gelado ou fresco, mas dado a doente nao ter infecdes
recorrentes, provavelmente trata-se de DG Ia.

O tratamento consiste em assegurar niveis glicémi-
cos fisiologicos, através de dieta fracionada a base de
hidratos de carbono complexos, incluindo amido de
milho nio cozinhado. Outra opcéo € a infusdo conti-
nua de glicose durante a noite, por sonda nasogastrica
ou gastrostomia. A dieta devera ser isenta de frutose

134 Medicina Interna

e galactose (restricao de leite, frutas e sacarose)."*>"#

O tratamento compreende ainda a abordagem das
complicacoes metabolicas inerentes a DG.

Das mais precoces salienta-se a dislipidemia, em que os
niveis de triglicerideos e colesterol total podem chegar a
valores de 6000 mg/dl e 600 mg/dl, respetivamente. Em-
bora haja potencial risco de doencas cardiovasculares,
os doentes parecem nao ter aterosclerose precoce. Este
fato podera ser explicado pelo aumento de desintoxi-
caco dos radicais livres, aumento do urato plasmatico,
fator anti-oxidante, e pela disfuncio plaquetaria. E, no
entanto, aconselhavel que os doentes sejam medicados
com estatinas e/ou fibratos. Associada a dislipidemia, po-
dem surgir episodios de pancreatite. Outra consequéncia



metabolica precocemente identificada é a hiperuricemia,
que pode causar crises de gota, calculos renais e nefro-
patia, geralmente nao antes da puberdade.'*>°

No caso da doente descrita a dislipidemia foi diagnos-
ticada aos 8 anos, iniciando nessa altura estatina. A
hiperuricemia surgiu aos 10, medicada com alopurinol.
Nao teve eventos cardiovasculares, pancreatite ou outras
complicacdes metabdlicas até a data.

Na DG verifica-se atraso na puberdade, explicado em
parte por distirbio no eixo de hormona de crescimento,
com insensibilidade a esta hormona.'?

E também frequente o aparecimento de osteoporose com
osteopenia significativa mesmo antes da puberdade, com
fraturas frequentes. Tal fato nao foi verificado na doente
apresentada.’ *>?

Relativamente ao desenvolvimento podem surgir defei-
tos neurocognitivos, com diminuicio no coeficiente de
inteligéncia, alteracdes na RM cerebral ou no eletroen-
cefalograma.*’

Um dos 6rgaos frequentemente afetado pela deposicao
de glicogénio é o rim, manifestando-se por insuficiéncia
renal, proteinuria, hipertensao, litiase, nefrocalcinose. O
tratamento consiste em IECA e nos doentes que evo-
luem para doenca renal terminal, didlise ou transplante.
No caso apresentado verificou-se hipertensao arterial e
proteintria nefrotica, aos 22 e 24 anos respetivamente,
estando medicada com ramipril e bisoprolol. Nao apre-
sentava insuficiéncia renal.

Outro 6rgao comumente afetado é o figado. E frequente
a esteatose hepatica. Na 2% ou 3*décadas de vida surgem
adenomas em 25 a 75% dos casos. Os adenomas hepa-
ticos estao associados a complicacdes como hemorragia
intrahepatica ou transformacao maligna, e pode ser ne-
cessaria terapéutica especifica, nomeadamente, injecao
percutanea de etanol, ablacao por radiofrequeéncia ou
transplante hepatico.'>®

No caso exposto a esteatose e os nodulos hepaticos
foram detetados aos 18 anos, sendo os adenomas con-
firmados aos 21. A doente encontra-se sob vigilancia
semestral.

Na idade reprodutiva ¢ comum o aparecimento de
ovarios poliquisticos e anemia por menorragias. Esta
ultima complicacao verificou-se na nossa doente, que
necessitou de tratamento hormonal, no caso, apenas
progestativo, visto apresentar adenomas hepaticos.
Outras complicac¢des tém sido descritas em idades mais
avancadas: doenca inflamatoria intestinal, semelhante
a doenca de Crohn (ulceras intestinais, abcessos e/ou
infecdes perianais) e hipertensao pulmonar.'**°
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Acresce-se que na doente apresentada foi diagnosticado
hipotiroidismo. Apesar da escassa literatura parece haver
associacao entre hipotiroidismo e DG, embora nao seja
conhecida a fisiopatologia."'°

Quanto ao prognostico, sem tratamento metabolico ade-
quado, os doentes morrem na infancia ou adolescéncia
por hipoglicemia e acidose. Quando o diagnéstico é
precoce, com a prevencao e o tratamento das complica-
coes, a maioria das criancas sio saudaveis e prevé-se um
bom prognostico na idade adulta. Contudo, mesmo nos
individuos tratados precocemente, surgem adenomas e
proteintria na idade adulta. Por outro lado, a falta de
tratamento eficaz antes de 1970 nao permite aferir sobre
a sobrevida a longo prazo.'”

No caso descrito a doenca tem evoluido de acordo
com a historia natural da DG. Inicialmente a doente
apresentou-se com convulsoes, hepatomegalia e atraso
de crescimento. Foram diagnosticados sucessivamente
dislipidemia, hiperuricemia, hipotiroidismo, esteato-
hepatite nao alcoolica, adenomas hepaticos, anemia
ferropénica, hipertensao arterial e proteintria nefrotica.
Os autores apresentam este caso por se tratar de uma
patologia rara, abordada pela medicina interna quan-
do os doentes atingem a idade adulta. A DG implica
uma vigilancia continua das disfuncoes metabolicas,
cardiovasculares, hepaticas e renais que surgem na sua
evolucao. B
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