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RESUMO

Introdugédo: Os disturbios de armazenamento de glicogénio (GSDs) tipos la, Ib e |l
fazem parte de um grupo de EIMs associados a morte subita inesperada na infancia
(SUDI). As variantes patogénicas mais comuns associadas a esses disturbios sao:
c.247C>T (GSDla - gene G6PC), c.1042_1043delCT (GSDIb - gene SLC37A4),
c.2560C>T (GSDII - gene GAA). Elas foram selecionados com base nos dados
disponiveis sobre sua prevaléncia relativa no grupo EIM associado ao SUDI. A
prevaléncia aproximada desses disturbios no mundo esta disponivel, mas a
prevaléncia especifica para o Brasil ainda nao foi estabelecida. Os estudos de
prevaléncia refletem o impacto de uma doenca em uma populacdo e sédo de
fundamental importancia para estabelecer acdes focadas a prevencdo. Os
resultados do estudo mostraram a raridade desses transtornos no Sul do Brasil e

enfatizam a necessidade de dados epidemiolégicos sobre SUDI e EIMs.

Objetivo Geral: Investigar a prevaléncia de variantes frequentes de Glicogenoses
tipo la, Ib e Il em uma amostra de individuos higidos do sul do Brasil.
Metodologia: Estudo observacional e transversal de detecgdo de heterozigotos
para as variantes patogénicas mais frequentes nos genes G6PC (GSDla;
c.247C>T), SLC37A4 (GSDIb; c.1042_1043delCT), GAA (GSDII; ¢.2560C>T). O
tamanho amostral foi de 1000 individuos. Os participantes do estudo foram
doadores voluntarios de sangue que compareceram ao Banco de Sangue do HCPA.
A genotipagem foi realizada por PCR em tempo real. As frequéncias alélicas e
genotipicas foram calculadas considerando que a populagao esta em Equilibrio de
Hardy-Weinberg.

Resultados: As variantes ¢.247C>T e ¢.1042_1043delCT foram detectadas em
heterozigosidade em um individuo cada (frequéncia de portadores = 1:2000;
frequéncia alélica = 0,0005; prevaléncia minima de GSD tipo la e Ib = 1:4.000.000).
A variante ¢.2560C>T nao foi identificada.

Conclusodes: Este foi o primeiro estudo que avaliou a prevaléncia das variantes
patogénicas mais frequentes nos genes implicados nas GSDs la, Ib e Il em uma
populacdo saudavel do Sul do Brasil. No entanto, devemos levar em consideragao
a influéncia do tamanho da amostra, bem como a heterogeneidade alélica

associada aos genes estudados. As conclusdes deste estudo aumentam a



compreensao destas doencas a medida que mais dados epidemioldgicos sao
disponibilizados, considerando que as doengas de armazenamento de glicogénio
nao estao incluidas no Programa Nacional de Triagem Neonatal brasileiro (PNTN)
e nao ha estimativas sobre a sua prevaléncia no pais.

Palavras-chave: erros inatos do metabolismo, glicogenoses, sindrome da morte

subita na infancia.
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ABSTRACT

Introduction: Glycogen storage disorders (GSDs) types la, Ib and Il, are part of a
group of IEMs associated with sudden unexpected death in infancy (SUDI). The
most common pathogenic variants associated with these disorders are: ¢.247C>T
(GSDla - G6PC gene), ¢.1042_1043delCT (GSDIb - SLC37A4 gene), ¢.2560C>T
(GSDII - GAA gene). They were selected based on available data on their relative
prevalence in the SUDI-associated IEM group. The approximate prevalence of these
disorders worldwide is available, but the specific prevalence for Brazil has not yet
been established. Prevalence studies reflect the impact of a disease on a population
and are of fundamental importance for establishing actions focused on prevention.

The studies’ results showed the rarity of these disorders in southern Brazil and
emphasizes the need for epidemiological data on SUDI and IEMs.

General Objective: To investigate the prevalence of frequent variants of

glycogenoses types la, Ib and Il in a sample of healthy individuals from southern
Brazil.

Methodology: Observational and cross-sectional study to detect heterozygotes for
the most frequent pathogenic variants in the genes G6PC (GSDla; ¢.247C>T),
SLC37A4(GSDlIb; c.1042_1043delCT), GAA (GSDII; c. 2560C>T). The sample size
was 1000 individuals. Study participants were voluntary blood donors who attended
the HCPA Blood Bank. Genotyping was performed by real-time PCR. Allelic and
genotypic frequencies were calculated taking into account that the population is in
Hardy-Weinberg Equilibrium.

Results: The ¢.247C>T and c¢.1042_1043delCT variants were detected in
heterozygosity in one individual each (carrier frequency = 1:2000; allelic frequency
= 0.0005; minimum prevalence of GSD types la and Ib = 1:4,000. 000). The

¢.2560C>T variant was not identified.

Conclusions: This was the first study that evaluated the prevalence of the most
frequent pathogenic variants in genes implicated in GSDs la, Ib and Il in a healthy
population from Southern Brazil. However, we must take into account the influence

of sample size, as well as the allele heterogeneity associated with the genes studied.
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The conclusions of this study will increase the understanding of these diseases as
more epidemiological data become available, considering that Glycogen Storage
Diseases are not included in the Brazilian National Neonatal Screening Program

(PNTN) and there are no estimates of their prevalence in the country.

Keywords: Inborn errors of metabolism, Glycogen Storage Diseases, Sudden Infant
Death Syndrome
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1INTRODUGAO

1.1.Morte subita inesperada na infancia

De acordo com o CDC, Morte Subita Inesperada na Infancia (SUDI) é um
termo usado para descrever a morte subita e inesperada de um bebé com menos
de 1 ano de idade, em que a causa nao era 6bvia antes da investigagdo. Os casos
foram notificados da seguinte forma: sindrome de morte subita infantil (41%), causa
desconhecida (32%), sufocacéo acidental e estrangulamento na cama (27%) (CDC,
2020).

A causa da morte permanece inexplicada apds uma investigagao completa,
incluindo realizagao de autépsia completa, revisdo das circunstancias do ébito e da
histéria clinica. Embora a taxa de incidéncia de casos de SUDI tenha diminuido
drasticamente nos ultimos anos, a SUDI ainda € uma das principais causas de
morte infantil pds-neonatal nos paises desenvolvidos, com uma prevaléncia entre
0,1 e 0,8 mortes por 1.000 nascidos vivos (Hunt & Hauck, 2006; Wilhelm, et al,
2015). A ocorréncia de SUDI é descrita por um modelo de risco triplo envolvendo
(1) um periodo critico de desenvolvimento nos primeiros meses apos o nascimento,

(2) um bebé vulneravel e (3) fatores de estresse exdgenos (Filiano & Kinney, 1994).

Fatores de risco ambientais, como a posig¢ao prona para dormir, compartilhar
a cama com 0Os pais ou a exposigdo ao fumo durante a gravidez séo fatores de
estresse amplamente aceitos para expor um bebé& vulneravel ao risco de
insuficiéncia cardiorrespiratéria ou outro desequilibrio homeostatico (Kinney &
Thatch, 2009). No entanto, os mecanismos fisiopatolégicos responsaveis pela
SUDI ainda permanecem pouco compreendidos (Courts & Madea, 2010; Opdal &
Rognum, 2011). Canalopatias idnicas, como sindrome de Brugada, sindrome do
QT longo, sindrome do QT curto ou taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica, sao descritas como alteragbes potencialmente letais (Abriel &
Zaklyazminskaya, 2013). As cardiomiopatias sdo caracterizadas por anormalidades
estruturais no coragdo, como cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia dilatada,
cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito e ventricular esquerdo nao
cardiomiopatia compactada (Maron, et al., 2006). Além disso, doengas metabdlicas

hereditarias ndo diagnosticadas, como deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de
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cadeia média ou deficiéncia do metabolismo da glicose, podem contribuir para a
causa da morte em 1% dos bebés com SUDI (Pryce, et al., 2011; Neubauer, et al.,
2017).

Muitos erros inatos do metabolismo (EIMs) que causam deficiéncia de
energia celular e/ou intoxicagao estdo associados a morte subita infantil. Com base
em estudos retrospectivos, aproximadamente 0,9-6% de todos os casos de SUDI
envolvem EIMs (Boles, et al., 1998; Chace, et al., 2001; Green, et al., 2002; Van
Rijt, et al., 2016).

Atabela 1 apresenta os 43 EIMs associados a SUDI. Desses 43 EIMs, 26 ja
haviam se apresentado durante o periodo neonatal e 15 foram considerados
trataveis e detectaveis com metodologias EMT. Em pelo menos 32 dos EIMs, esta
disponivel tratamento dietético e/ou farmacoldgico especifico para prevenir o
quadro clinico. A identificagdo por programas populacionais de TN por analise EMT
de aminoacidos e/ou acilcarnitinas em DBS € possivel em 26 dos EIMs (van Rijt, et
al., 2016).

Tabela 1. Erros inatos do metabolismo associados a Morte subita na Infancia.

Erro inato do metabolismo Manifestacao Diagnéstico Tratamento
neonatal neonatal

Metabolismo de aminoacidos e peptideos

Disturbios do ciclo da ureia

Deficiéncia de carbamoilfosfato + + +
Deficiéncia de ornitina transcarbamilase + + +
Citrulinemia tipo | + + +
Aciduria arginosuccinica - + +

Acidemias organicas

Acidemia glutarica - + +
Acidemia metiimalbnica + + +
Acidemia isovalérica - + +
Acidemia metilglutanica tipo Il + + +

Acidemia L-2-hidroxiglutarica - - -
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Metabolismo da fenilalanina e tirosina

Tirosinemia tipo | +
Metabolismo da glicina e serina
Hiperglicinemia néo cetotica +
Transporte de aminoacidos
Intolerancia a proteina lisindrica -
Metabolismo de carboidratos
Disturbios da gliconeogénese
Deficiéncia da fosfoenolpiruvato carboxiquinase | -
Doengas de deposito de glicogénio
Glicogenose tipo la +
Glicogenose tipo Ib -

Glicogenose tipo Il -

Tabela 1. Erros inatos do metabolismo associados a Morte subita na Infancia (Continuag&o).

Metabolismo de acidos graxos e corpos cetdnicos
Transporte da carnitina e do ciclo da carnitina

Deficiéncia do transportador da carnitina

Deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase |

Deficiéncia de carnitina-acilcarnitina translocase

Deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase Il

Beta-oxidac&o mitocondrial de &cidos graxos

Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa
Deficiéncia de proteina trifuncional mitocondrial

Deficiéncia de desidrogenase de 3-hidroxi-  acil-
CoA de cadeia longa

Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia
média

Deficiéncia de 3-alfa-hidroxi-aci-ICoA
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Deficiéncia de multiplas acil-CoA desidrogenases + + +

Metabolismo energético

Cadeia respiratoria mitocondrial

Mutagdes de ponto no mtDNA + - -
Deficiéncia de ubiquinona (CoQ10) - + -

Deficiéncia do complexo |, responsiva a - - -
riboflavina

Deficiéncia do complexo | - - -
Deficiéncia do complexo IV + - -
Metabolismo de vitaminas e cofatores (n&o proteicos)

Metabolismo da biotina

Deficiéncia de biotinidase - + +
Deficiéncia de holocarboxilase sintetase - + +

Fonte: van Rijt et al., 2016. + indica presenca; - indica auséncia.

1.2.Erros inatos do metabolismo

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo um grupo de doengas genéticas
raras causadas por defeitos em diferentes tipos de proteinas, incluindo enzimas,
proteinas estruturais ou transportadores. O bloqueio de uma via metabdlica leva a
um acumulo de precursores em detrimento dos produtos dessa via (Fukao &
Nakamura, 2019). O sistema nervoso central € comumente afetado por varios

desses disturbios. As classes de EIM sdo exemplificadas na tabela 2.

Os EIMs foram descritos pela primeira vez no inicio do século XX pelo
médico inglés Archibald E. Garrod, que identificou quatro doengas: alcaptonuria,
pentosuria, cistinuria e albinismo (Scriver, 2008). Mais de um século depois, mais
de 1.000 EIMs foram descritas, afetando as vias do metabolismo de lipidios,
carboidratos e aminoacidos, entre outras (Ferreira et al, 2019). Atualmente,
segundo o IEMbase, foram descritas 1904 doencas (IEMbase, 2024).
Considerando que muitos paises nao tém programas de triagem neonatal

estabelecidos, é dificil determinar com precisdo a prevaléncia desses disturbios.
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Além disso, a incidénciade certos disturbios varia de acordo com a etnia. Em geral,
estima-se que 1 em cada 800-2.500 recém-nascidos possa ser afetado pelos EIMs
(Ghosh et al., 2017). E importante enfatizar que estratégias terapéuticas adequadas
nao estao disponiveis para a maioria dos EIMs, pois sua fisiopatologia ainda esta
sendo elucidada.

O diagnéstico pré-natal é restrito no Brasil, pois a interrupgdo da gravidez
devido a doencas fetais ndao é legalmente permitida, exceto em casos de
anencefalia. Em relacdo a TN, apesar de o Ministério da Saude patrocinar um
programa disponivel para cada bebé brasileiro gratuitamente, ele € limitado a
apenas 6 condigbes (fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, disturbios de
hemoglobina, fibrose cistica, deficiéncia de biotinidase e hiperplasia adrenal
congénita) e, infelizmente, a maioria dos EIMs acaba n&o sendo detectado no
periodo neonatal. Programas mais abrangentes de TN estdo disponiveis para cerca
de 25% da populagéo que possuem seguro ou planos de saude privados (Giugliani
et al., 2016).

A Rede EIM Brasil (www.eim.ufrgs.br) foi criada como uma extensao de
diagnéstico do SIEM, com base em um laboratério de diagnédstico localizado no
Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Wajner et al.,
2009). Todo servigo que lida com pacientes com doengas metabdlicas confirmadas
ou suspeitas pode se tornar afiliado a Rede EIM Brasil, se o paciente for atendido
no servigo unico de saude (SUS). Esse servigo permitiu que a genética médica, a
pediatria, a neurologia infantil, entre outras especialidades clinicas de todo o pais
investigassem pacientes suspeitos de forma abrangente, com analises sofisticadas
de aminoacidos, acidos organicos, acilcarnitinas, acidos graxos de cadeia muito
longa e muitos outros metabdlitos. Até 2015, a Rede EIM Brasil realizou 73.440
testes em 19.932 pacientes de todos os 27 estados brasileiros, tendo diagnosticado

698 casos de erros inatos do metabolismo (Gugliani et al., 2016).

Os grupos mais frequentes de condigbes diagnosticadas foram acidemias
organicas (19%), disturbios peroxissomais (17%), disturbios de aminoacidos (16%),
disturbios do metabolismo energético (13%), disturbios do metabolismo de

carboidratos (8%) e defeitos do ciclo da ureia (6%). Esses diagndsticos incluem
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muitas condi¢bes trataveis, enfatizando a importadncia da estratégia combinada
SIEM-EIM Brazil Network (Giugliani et al., 2016).

A prevaléncia estimada de nascimentos de todos os EIM globalmente foi de
50,9 (95% CI = 43,4-58,4) por 100.000 nascidos vivos. Isso esta dentro dos
intervalos de confianga das taxas de prevaléncia de nascimentos agrupadas das
oito classes de EIMs inclusas na revisdo do Waters. A estimativa dos EIMs em todo
o mundo implica500 casos de EIM para cada 1 milhao de nascidos vivos, sugerindo
70.587 novos casos de EIMs por ano (Cl 95% = 61.147-82.281), com base nas
projecdes do UNPD para nascidos vivos no periodo de 2015 a 2020 (United
Nations, 2017; Waters, et al., 2018). Essa estimativa pode ndo ser representativa
de todas as regides do mundo, pois nao inclui dados de todas as regides e grupos

de renda, nem de todas as possiveis classes de EIMs.

Alémdisso, os EIMs s&o altamente suscetiveis a subestimativa devido a falta
de diagndstico (um fator que nao pudemos levar em conta). Portanto, é provavel
que 0s numeros nao representem a realidade. A estimativa de mortes globais
atribuiveis a EIMs por todas as causas foi de 3.2 (1.2-5,3) por 100.000 nascidos
vivos, com uma meta-estimativa de CFR de 13% (95% CI = 6-21%) (Waters, et al.,

2018).

Novamente, é provavel que esses numeros reflitam uma subestimativa, pois
todos os estudos utilizados para essas estimativas foram realizados em paises
desenvolvidos e nenhum foi realizado em paises subdesenvolvidos. Também deve
ser enfatizado que muitas mortes na primeira infancia por EIMs ocorrem sem um

diagnéstico preciso, principalmente em paises de baixa renda. (Waters et al, 2018).

Tabela 2. Tipos de erros inatos do metabolismo

Tipos Exemplos

Disturbios de aminoacidos Fenilcetonuria, homocistinuria

Acidemias organicas Acidemia propibnica, acidemia metimal6nica

Disturbios da oxidagao dos acidos graxos Deficiéncia de ACADM (acil-CoA desidrogenase de cadeia
média)

Doengas de armazenamento lisossomal Doenca de Fabry, Mucolipidoses

Disttrbios do metabolismo de carboidratos Galactosemia, doenga de Pompe

Disturbios do ciclo da ureia Citrulinemia

Disturbios mitocondriais Sindrome de Leigh
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Disturbios peroxissomais Sindrome de Zellweger

Outros* Disturbios de purinas e pirimidinas, disturbios por metais
pesados, disturbios hematoldgicos, disturbios do
metabolismo de lipidios, disturbios metabdlicos da
producgéo da mielina.

Fonte: Waters, et al., 2018.
1.3.Doengas de armazenamento de glicogénio

As doencas de depdsito de glicogénio (GSDs) sdo um grupo de disturbios
metabdlicos hereditarios, cada um deles causado pela deficiéncia de uma enzima
envolvida na produgdo ou degradagao do glicogénio. Os disturbios e suas
caracteristicas estdo listados na Tabela 3. As GSDs podem ser divididas em 4
categorias: 1) GDSs que afetam predominantemente o figado e tém influénciadireta
sobre o nivel de glicose no sangue (tipos I, VI e VIII); 2) GSDs que afetam
predominantemente o musculo e tém influéncia direta sobre a fungao muscular
(tipos V e VII); 3) GSDs que afetam o figado e o musculo e tém influéncia direta
sobre o nivel de glicose no sangue e a fungdo muscular (tipo Illl); e 4) GSDs que
afetam o figado, o musculo e outros tecidos e ndo tém efeito direto sobre a glicose
no sangue ou a fungao muscular (tipos Il e IV). A GSD ocorre em aproximadamente
1 a cada 25.000 nascidos vivos. Os tipos | e Il sdo os mais comuns (Marion &

Paljevic, 2020).

Tabela 3. Tipos e caracteristicas dos tipos mais comuns de Glicogenoses.

Tipo Enzima envolvida Gene Heranga
la glicose 6-fosfatase G6PC autossdmica recessiva
Ib glicose 6-fosfatase SLC37A3 autossdmica recessiva

translocase
lla alfa-glucosidase acida GAA autossdmica recessiva

llla y lib enzima desramificadora| AGL autossdmica recessiva
de glicogénio

v enzima ramificadora de GBEI autossOmica recessiva
glicogénio

Vi glicogénio fosforilase PYGL autossdmica recessiva

IXa1, IXo2 fosforilase quinase PHKA2 ligado ao X recessiva

IXB fosforilase quinase PHKB autossdmica recessiva

IXy fosforilase quinase PHKG2 autossdmica recessiva
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Xl

transportador de glicose-
2

GLUT2

autossdmica recessiva

Adaptado de dos Santos et al. 2017

Ussssome

Figura1.(a) Via glicdlise-gliconeogénese mostrando as etapas interrompidas em cada Glicogenose. Adaptado de: Molares-

Vila, et al., 2021.
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1.4.Doenca de Depésito de Glicogénio Tipo la

1.4.1.Aspectos moleculares

Adoenca de depdsito de glicogéniotipo la (GSDla), também conhecida como
doenca de von Gierke, € um erro inato do metabolismo de carboidratos causado
por variantes patogénicas bialélicas no gene da glicose-6-fosfatase (G6PC,
OMIM#613742), localizado no cromosomo 17921.31, responsavel por 80% dos
casos de GSDI (Brody, etal., 1995; Froissart, 2011; Monteiro, et al., 2021). Segundo
o Human Genome Mutation Database (HGMD) existem 133 mutag¢des no G6PC,
98 missense, 8 de splicing, 1 reguladora, 19 dele¢des, 4 inser¢cbes e 3 indels
(HGMD, 2024).

E um distarbio ultra-raro de padrdo autossémico recessivo, pan-étnico, que
tem uma prevaléncia geral de 1 em 100.000 nascidos-vivos (Lei, 1993; Hughes, et
al., 2005; Harari, 2016). A taxa estimada de portadores na populagdo em geral é de
aproximadamente 1:150 (Chou, et al., 2014; Chen & Weinstein, 2016; NORD,2021).
As diferengas populacionais na epidemiologia da doenga podem ser devidas a
diferentes portadores heterozigotos de variantes patogénicas do G6PC, como
€.247C>T em judeus Ashkenazi, c.379_380dupTA em mexicanos-hispanicos e
c.648G >T em individuos de ascendéncia japonesa. A doenga pode ser mais
prevalente nessas populacbes devido a um efeito fundador ou processos
endogamicos. Afrequéncia de portadores para a variante ¢.247C>T entre os judeus
Ashkenazi foi relatada como sendo de 1:71, o que prevé uma prevaléncia cinco
vezes maior do que a da populagéo europeia em geral (Bali, et al., 1993; Froissart,
et al., 2011; Chen & Weinstein 2016; Weinstein, et al., 2018).

Num estudo brasileiro, a variante patogénica mais frequente encontrada foi
c.247C>T, presente em 18,5% de todos os pacientes e 39% dos alelos em

pacientes com GSD la (Sperb-Ludwig et al., 2019).

1.4.2.Fisiopatologia

Aglicose-6-fosfatase (G6Pase) é expressa seletivamente no figado, nosrins

e no intestino delgado, onde funciona no reticulo endoplasmatico para converter

21



glicose6-fosfato (G6P) em glicose livre, a etapa final comum na gliconeogénese e
na glicogendlise (De Ledn, 2008). Aperda da fungdo da G6Pase, portanto, prejudica
a homeostase dos carboidratos durante o jejum de curto prazo, colocando os
individuos com GSDla em risco de eventos hipoglicémicos graves e com risco de

morte ao longo da vida.

1.4.3.Manifestacoes clinicas

Alguns pacientes com GSDI podem apresentar hipoglicemia e acidose
lactica no periodo neonatal. No entanto, € mais provavel que apresentem
hepatomegalia e/ou sinais e sintomas de hipoglicemia aos 3 a 6 meses de idade,
incluindo convulsdes. Os sintomas de hipoglicemia aparecem com intervalos
aumentados entre as mamadas. As vezes, o bebé pode permanecer assintomatico
e apresentar figado aumentado e abdémen protuberante. Pacientes nao tratados
desenvolvem uma aparéncia semelhante a observada na sindrome de Cushing,
como baixa estatura, rosto redondo e bochechas cheias. Eles podem apresentar
atraso no desenvolvimento motor. Danos cerebrais resultantes de episodios
hipoglicémicos recorrentes podem levar ao desenvolvimento cognitivo anormal

(Kishnani, et al., 2014; Raza, et al., 2017; Parikh & Ahlawat, 2024).

Histologicamente, a deficiéncia de G6Pase resulta em um acumulo de mais
gordura do que glicogénio no figado e nos rins, sendo que ambos contribuem para
a hepatomegalia e nefromegalia progressivas, respectivamente (Chou, 2010). O
amplo espectro de sintomas pode dificultar a identificagdo de pacientes que nao se
enquadram no fendtipo classico, especialmente aqueles com tolerancia ao jejum
excepcionalmente prolongado (Froissart, et al.,2011). Outras condigdes com
apresentagao clinica semelhante a GSDIa incluem GSD Ill, VI e IX, Diabetes
Mellitus e Niemann-Pick tipo B (Bali, 1993; Derks, et al., 2021).

Além dos eventos hipoglicémicos, a GSDla esta associada a varias
perturbacbes metabdlicas secundarias (Chou, 2010). A deficiéncia de G6Pase
significa que o G6P deixa o reticulo endoplasmatico e se acumula no citoplasma,
sendo desviado para vias metabdlicas alternativas (Figura 1) (Chen&Weinstein,

2016; Weinstein, et al., 2018). Os adenomas hepatocelulares sdo uma complicagao
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bem documentada em individuos com GSDIla, ocorrendo em 16-75% dos pacientes
e igualmente em ambos os sexos (Froissart, et al., 2011). Os adenomas
hepatocelulares geralmente sao detectados na segunda ou terceira década de vida
(idade média de 14,8 anos) e s&o normalmente diagnosticados apos um ultrassom
do figado, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética (MRI) (Froissart,
et al.,2011; Kishnani, et al.,2014; Derks, et al., 2021).

As manifestagdes renais da GSDla aparecem no inicio da infancia, mas
provavelmente nao sdo detectadas sem uma avaliagdo diagndstica especifica
(Kishnani, et al., 2014). O primeiro sinal de disfungcéo renal € a hiperfiltragdo
glomerular, que comumente se desenvolve na adolescéncia, seguida de
microalbuminuria e, posteriormente, proteindria (Chou, et al., 2010; Chen &
Weinstein, 2016). Individuos com GSDla também podem desenvolver hipocitraturia
e hipercalciuria, aumentando o risco de nefrocalcinose e nefrolitiase, que podem
ser exacerbadas em caso de hiperuricemia e acidose lactica mal controladas. Os
disturbios gastrointestinais e hematolégicos s&o comuns. Os sintomas
gastrointestinais podem incluir inchago abdominal e diarreia, possivelmente
relacionados ao tratamento dietético. A doenca inflamatéria intestinal € bem
caracterizada em individuos com GSDIb; no entanto, foi relatada em alguns
pacientes com GSDla (potencialmente associada ao uso crénico de UCCS levando
a alteragdes na microbiota do trato gastrointestinal) e pode ser sub-reconhecida
(Kishnani, et al.,, 2014; Lawrence, et al.,, 2017). Foi descrito um defeito de
coagulagdo atribuido a disfungdo plaquetaria adquirida com tempos de
sangramento prolongados, diminuicdo da adesividade plaquetaria e agregagao
anormal. As manifestagcbes de sangramento incluem epistaxe, hematomas,
menorragia e sangramento excessivo durante procedimentos cirurgicos. A anemia
€ comum, com prevaléncia variando de 17% a 60% em diferentes faixas etarias.
Em geral, a anemia é leve e secundaria a deficiéncia de ferro em criangas, mas
pode ser mais grave em adultos principalmente naqueles com HCA. Outras causas
de anemia incluem acidose lactica crénica, doenca renal crénica e controle

metabdlico subdtimo (Wang, et al., 2012; Kishnani, et al., 2014).
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As consequéncias de longo prazo da GSDla na auséncia de tratamento
incluem retardo do crescimento, atraso na puberdade, gota, hipertensado arterial e
raramente doenga pulmonar, osteoporose ou osteopenia (Jacoby, et al., 2021),
sindrome do ovario policistico, HCA, carcinoma hepatocelular (HCC), doenga renal
cronica e insuficiéncia renal, neuropatia e atrasos cognitivos e epilepsia devido a
eventos hipoglicémicos repetidos ou graves (Chou, et al., 2010; Kishnani, et al.,
2014; NORD, 2021). Deficiéncias nutricionais (proteina e vitamina B12, acido folico
e vitamina D) sao frequentemente observadas em individuos tratados devido as
restricdes alimentares e a falta de apetite associadas a suplementacao diaria de
UCCS para prevenir a hipoglicemia; portanto, recomenda-se um multivitaminico

completo (Kishnani, et al., 2014).

Além da verificagao clinica na infancia, a introducdo do sequenciamento de
nova geragao identificou adultos com GSDla que podem apresentar intolerancia
leve ao jejum ou apresentar CHC, HCA ou pancreatite aguda (Cassiman, et al.,
2010; Peeks, et al., 2017; Moest, et al., 2018; Ai, et al., 2020). A maioria dos
pacientes com GSDla é heterozigota composta, o que dificulta tirar conclusdes
relacionadas ao genotipo-fendtipo; no entanto, € possivel fazer observagdes
interessantes e aprender ligbes importantes com pacientes homozigotos para

variantes patogénicas especificasdo G6PC (Shieh, et al., 2002; Derks, et al., 2021).

Além disso, individuos com GSDla que sdo homozigotos para a variante
patogénica ¢.562G>C G6PC apresentam neutropenia, disfungdo neutrofilica e
infeccbes recorrentes caracteristicas da GSDIb (Weston, et al., 2000). Esse
fendtipo ndo é observado em individuos que sao heterozigotos compostos para a

variante ¢.562G>C G6PC (Bali, et al., 1993; Derks, et al., 2021).

1.4.4.Tratamento

O gerenciamento de individuos com GSDla envolve cuidados
individualizados. O principal baseia-se no tratamento dietético prescrito por
médicos, e ndo ha terapias farmacoldgicas aprovadas que abordem ou corrijam a
causa subjacente da doenga (Kishnani, et al., 2014a, 2019b). Em vez disso, a
terapia oral de reposicao de glicose na forma de UCCS é usada, além de refei¢coes

e lanches regulares, para controlar os niveis de glicose no sangue, e terapias
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adjuntas sao administradas para controlar as manifestagbes secundarias da
doenca (Rake, et al., 2002; Kishnani, et al., 2014). Além de manter a euglicemia,
prevenindo assim a hipoglicemia, os objetivos do gerenciamento da doenga sao
evitar o disturbio metabdlico agudo, prevenir complicagbes agudas e de longo prazo
e garantir o desenvolvimento psicomotor normal e a boa qualidade de vida. As
diretrizes europeias publicadas em 2002 recomendam que o CNGDF comece na
infancia e continue até a adolescéncia (Rake, et al., 2002; Derks, et al., 2021). As
diretrizes mais recentes dos EUA também recomendam a alimentagao gastrica
durante a noite como uma alternativa para acordar o bebé com frequéncia para
monitorar a glicemia e oferecer alimentagao. Os pais e/ou criangas mais velhas (a
partir dos 4 anos de idade) podem ser treinados para inserir uma sonda
nasogastrica, ou uma gastrostomia endoscépica percutdnea (PEG) pode ser
realizada para inserir um tubo PEG-G para garantir que o tratamento possa ser
fornecido em momentos de doenca ou recusa de alimentacédo (Kishnani, et al.,

2014).

A terapia com UCCS, juntamente com o controle nutricional rigoroso e o
monitoramento de varios parametros biomédicos, € o padrao atual de tratamento
para GSDla. Podem ser necessarios tratamentos ou intervencgdes adicionais para
tratar ou gerenciar complicagdes e comorbidades de longo prazo (Rake, et al.,
2002; Kishnani, 2014; Derks, et al., 2021).

1.5.Doenca de Depésito de Glicogénio Tipo Ib
1.5.1.Aspectos moleculares

A doencga de depdsito de glicogénio tipo Ib (OMIM#602671) € uma doencga
hereditaria rara causada pela deficiéncia de G6PT1 (Visser, et al., 2002; Sim, et al.,
2020). Até o momento, 121 variantes foram reveladas no gene SLC37A4, incluindo
69 missense, 23 delegdes, 8 insergdes, 18 variantes de splicing, 2 indels e uma
reguladora (HGMD, 2024). Estas variantes abrangem inteiramente os dominios
transmembranares helicoidais, algas citoplasmaticas e alcas luminais de G6PT1 e
mostram alguma variabilidade étnica. As variantes p.Gly149Glu e p.Pro191Leu séo

as mais frequentes entre os pacientes chineses. A variante p.Trp118Arg é
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prevalente principalmente entre pacientes japoneses (Kojima et al., 2004; Kido et
al., 2013; Xu, et al., 2021). A variante ¢.1042_1043delCT foi a mais comum num
estudo brasileiro do manejo em longo prazo de GSDIb, onde dos 5 pacientes com

gendtipos conhecidos, 3 apresentaram a variante, 1 deles em heterozigose (Takao,

et al., 2021).
1.5.2.Fisiopatologia

Na Figura 2(A), pode-se ver que os orgaos gliconeogénicos, como o figado,
os rins e o intestino, expressam principalmente a G6Pase-a. A homeostase
interprandial da glicose € mantida pela G6PT/G6Pase-a que esta localizada na
membrana do RE a G6PT transporta o G6P do citoplasma para o lumen do RE e,
em seguida, a G6Pase-a hidrolisa 0 G6P em glicose e fosfato, que sao finalmente
liberados no citoplasma. Nos érgaos gliconeogénicos, a glicose pode ser gerada a
partir da glicogendlise e da gliconeogénese. A G6PT/G6Pase-a desempenha um
papel fundamental na etapa final dessas duas vias, regulando a glicose no sangue

para uso por orgaos nao gliconeogénicos entre as refeicoes.

Na Figura 2(B), vemos que a homeostase da glicose dos neutrdfilos é
mantida pela G6PT/G6Pase-. Em contraste com a G6Pase-a, a G6Pase-} é
expressa de forma ubiqua, mas funciona de maneira semelhante a G6PT/G6Pase-
a. Nos neutrdfilos do tipo selvagem, a glicose é metabolizada em G6P, que pode
ser utilizada posteriormente na PPP, glicdlise, sintese de glicogénio e ciclo de ER.
Mais recentemente, foi descoberto um novo substrato para a G6Pase-3, o 1,5-
AG6P. Embora o transportador de 1,5AG na membrana plasmatica seja
desconhecido, o 1,5-AG ¢é fosforilado em 1,5AG6P por hexoquinases ou ADP-GK
no citoplasma. A G6PT pode transportar tanto o G6P quanto o 1.5-AG6P para o
lumen do ER, e a G6Pase- hidrolisa duas formas fosforiladas em glicose/fosfato e
1,5-AG fosfato, respectivamente. Em neutréfilos do tipo selvagem, o 1,5-AG6P é
continuamente convertido em 1,5-AG pelo ciclo do RE, mantendo a concentragao

fisiologica constante (Sang et al, 2019).
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Figura 2. Vias do metabolismo de Glicose-6-fosfato em érgéos gliconeogénicos e neutréfilos. Adaptado de Sang, et al.,

2019.
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A GSDIb é caracterizada por homeostase de glicose prejudicadae disturbios

imunolégicos, incluindo neutropenia e disfungao de neutréfilos (Chou, et al., 2002a,

2010b). Como resultado dessas deficiéncias imunoldgicas, os pacientes com

GSDIb sofrem de infecgdes bacterianas recorrentes. GSDIb é caracterizada por

hipoglicemia, acumulo excessivo de glicogénio,

retardo de crescimento,

hiperlipidemia, neutropenia e disfungdes mieloides (Visser, et al., 2002; Sim, et al.,

2020).

1.5.4.Tratamento

O tratamento atual para pacientes com GSDIb envolve terapia dietética com

administracao oral frequente de amido de milho cru (uma preparagao de glicose de

liberagdo lenta) (Correia, 2008). Além disso, a administragéo do fator estimulador

de colbénias de granuldcitos (G-CSF) é comumente usada para aumentar a

contagem absoluta de neutrofilos e para aliviar a gravidade das infecgbes

bacterianas recorrentes em pacientes com GSDIb e sindrome de neutropenia

congénita severatipo 4 (Schroten, et al.,

1991; Visser, etal., 2002; Sim, et al., 2020).
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A terapia combinada de dieta e G-CSF melhora significativamente o estado
metabdlico anormal e a neutropenia dos pacientes com GSDIb (Schroten, et al.,
1991; Correia, et al., 2008; Sim, et al., 2020). Além da melhora da neutropenia,
varios estudos examinaram se o G-CSF também pode resgatar a funcdo dos
neutréfilos com resultados contrastantes (Buckle, et al., 1989; McCawley, et al.,
1994); Kim, et al., 2017). Além disso, a toxicidade da terapia com G-CSF também
deve ser considerada, pois foi relatado que o tratamento de longo prazo com GCSF
pode induzir mielodisplasia ou leucemia mieloide aguda (Donadieu, et al., 2005;
Dale, et al., 2019).

Os inibidores do SGLT2, como a empagliflozina, sdo medicamentos
antidiabéticos que inibem a reabsorgado renal de glicose, causando glicosuria. A
glicosuria diminui a reabsor¢do de 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) renal e, portanto,
reduz sua concentragdo sérica. O tratamento individual de 6 pacientes com GSDIb,
de varios estudos, com empagliflozina mostrou resultados muito promissores em
relagdo a DII, estomatite ulcerativa, cicatrizagdo de feridas, e anemia (Fortuna, et
al., 2016;

Grunert, et al., 2020; Wortmann, et al., 2020; Mikami, et al., 2021; Rossi, et al., 2021;
Grunert, et al., 2022).

O transplante de células-tronco esta surgindo como uma opgéo atraente
para deficiéncias genéticas hereditarias (Daley & Scadden, 2008; Lengerke &
Daley, 2010; Sim, et al., 2020), e ha casos documentados de transplantes bem-
sucedidos de células-tronco hematopoiéticas em pacientes com GSDIb (Pierre, et
al., 2008; Mehyar, et al., 2018). Embora estudos sobre a eficacia, a seguranga e o
acesso a celulas de doadores em longo prazo estejam em andamento, essa seria
uma das opgdes mais promissoras para futuros tratamentos de pacientes com
GSDIb.

1.6.Doenca de depdsito de glicogénio tipo I

A doencga de Pompe (OMIM # 232300) ou glicogenose tipo Il ou deficiéncia
de maltase acida € uma doencga neuromuscular rara, cronica e de enfraquecimento

muscular, muitas vezes fatal (Sun, 2018; Reuser, et al., 2019; Schoser, 2019). A
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GSDII foi descrita, pela primeira vez, em 1932 pelo médico holandés Joanne Pompe
em uma crianga de 7 meses de idade com fraqueza muscular generalizada, que
morreu de hipertrofia cardiaca idiopatica. A associagcao dos sintomas da doencga
com o armazenamento de glicogénio em todos os tecidos foi a primeira observagao
crucial (Dasouki, et al., 2014). Em 1954, esse disturbio foi classificado como doenga
de armazenamento de glicogénio tipo Il, mas a correlagao entre esse disturbio, o
armazenamento lisossdmico e o déficit enzimatico foi feita em 1963, quando o
bioquimico Hers descobriu a maltase acida(Lim, et al., 2014). Essa enzima hidrolisa
o glicogénio em glicose em pH acido. No mesmo periodo, um déficit de maltase
acida e um armazenamento de glicogénio em lisossomos foram observados em
pacientes com GSD tipo Il; assim, se tornou a primeira doenga classificada como

LSDs, que € um grupo de 50 disturbios (Kishnani, et al., 2006; Taverna, et al., 2020).

1.6.1.Aspectos moleculares

A GSD tipo Il é um disturbio autossémico recessivo, causado por variantes
patogénicas em ambas as copias do gene GAA. O GAA esta localizado no brago
longo do cromossomo 17 (17925.2-425.3) e consiste em 20 éxons: o primeiro é ndo
codificante, os outros 19 éxons codificam uma proteina de 952 aminoacidos, com
peso molecular de 105 kDa (Raben, et al., 1995; Kuo, et al., 1996; Taverna, et al.,
2020). O primeiro éxon contém sequéncias 5' ndo traduzidas e é separado do
segundo éxon por um grande intron. O primeiro cddon de inicio, ATG, esta
localizado 32 nucleotideos a jusante do inicio do exon 2 (Martiniuk, et al., 1991;
Taverna, et al., 2020).

O espectro mutacional do GAA é muito heterogéneo, as variantes genéticas
sao frequentemente "privadas", encontradas apenas em uma unica familia ou em
uma pequena populagao (Wan, et al., 2008; Herzog, et al., 2012). Essas variantes
podem ser: (I) mutagbes pontuais, que podem afetar a funcionalidade e a
estabilidade da proteina ou o processo de splicing, (ll) delegcdes e insergdes
pequenas e grandes. Elas causam a transcricdo de mRNAs instaveis com
consequéncias sobre: sintese de proteinas, modificagdes pds-traducionais, trafico

lisossbmico e natureza proteolitica do GAA. As mutagdes missense mais
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comumente relatadas na GSDIl ocorrem em residuos de aminoacidos né&o
expostos, causando desdobramento estrutural, portanto, a GSD tipo Il pode ser
considerada uma disfungcédo de dobramento de proteinas (Thirumal, et al., 2019). O
banco de dados de variantes de GAA (http://www.pompevariantdatabase.nl/),
atualizado pela ultima vez em junho de 2019, relata 562 variantes GAA, dentre as
quais 422 sido associadas a doenca e 140 sao consideradas variantes de
significadoincerto (VUS). Além disso, o banco de dados fornece informagdes sobre
a gravidade das variantes (Nifo, et al., 2019). Segundo o HGMD, tem 656 variantes
do GAA, 388 missense, 83 de splicing, 1 reguladora, 122 delegbes, 42 insergdes,
15 indels e 5 rearranjos complexos (HGMD, 2024)

A variante mais comum na populagao europeia é a variante intrénica c.-32-
13T>G (IVS1- 13T>G). Ela causa um defeito de splicing que leva ao salto do éxon
2, diminuindo os niveis de sintese (10-20%) da enzima normal (Raben, et al., 1995;
Musumeci, et al., 2015). Huie et al. descreveram a mutagédo c.-32-13T>G pela
primeira vez em um paciente afetado pela LOPD (Huie, et al., 1994;
FernandezHojas, et al., 2002). Essa variante (que esta localizada 13 nucleotideos
a montante do sitio aceptor do intron 1 de GAA) é frequentemente associadaa uma
segunda variante no outro alelo de GAA, que geralmente é mais grave. Os
individuos homozigotos para c.-32-13T>G foram considerados assintomaticos, mas
essa hipdtese se mostrou incorreta. Os pacientes homozigotos para c.-32-13T>G
apresentaram mialgia, fadiga induzida por exercicios e aumento da atividade sérica
da creatina quinase (CK), um marcador genérico de dano muscular (Unver, et al.,
2016). A distribuicdo das variantes de GAA difere de acordo com a etnia: em
detalhes, p.Glu176ArgfsTerd5 (éxon 2) e ¢.925G>A (éxon 5) sdo mais frequentes
na Holanda, mas também foram encontradas em outras populagdes (Hirschhorn, et
al., 1999). Em pacientes taiwaneses, a mutagdo mais comum é a c.1935C>A (éxon
14), enquanto a ¢.2560C>T (éxon 18) é frequente na populagao afroamericana. A
frequéncia de mutagdes em homozigose € baixa na populagdo caucasiana e
asiatica, incluindo coreanos e chineses (Kishnani, et al., 2007; Fukuhara, et al.,
2017).
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Diversas mutagdes no gene GAA ja foram descritas para pacientes com
GSDII; incluindo na populagédo brasileira. A variante mais comumente encontrada
em nosso estudo foi a ¢.2560C>T sem sentido, que ja havia sido relatada
anteriormente como comum entre pacientes brasileiros com DPI (50% vs. 33,33%)
(Oba-Shinjo, et al., 2009; Thomazinho, et al., 2019)

Como os sintomas dos pacientes com LOPD sao heterogéneos, a
diversidade alélica é a base da heterogeneidade clinica da GSDII, e um nivel
diferente de atividade enzimatica de GAA residual pode afetar profundamente o

fenétipo da doenca (Jia, et al., 2000).

1.6.2.Fisiopatologia

A GSD tipo Il é causada por uma deficiéncia parcial ou total da alfa-
glicosidase acida (GAA), que induz o armazenamento de glicogénio (Figura 3). O
glicogénio é um polimero intracelular de residuos de glicose ligados por ligagdes a
1-4 em cadeias lineares e ramificacbes conectadas com ligagdes a 1-6 nos pontos
de ramificagdo. A GAA é sintetizada como um precursor ligado a membrana,
cataliticamente inativo, com um peptideo sinal amino-terminal. O precursor de GAA
€ sequestrado no reticulo endoplasmatico (Dasouki & Jawdat, 2014) onde é
Nglicosilado em sete locais de glicosilagao (der Horst, et al., 1987; Hermans, et al.,
1993; Taverna, et al., 2020). A cadeia de agucar € modificada no complexo de Golgi
e transportada para os lisossomos, onde os terminais amino e carboxilico sdo
clivados em um processo gradual. A fosforilacdo dos residuos de manose induz o
transporte da enzima para lisossomos por meio do receptor de manose-6-fosfato e,
nessa organela, a GAA hidrolisa a ligacao glicosidica a 1-4 no glicogénio em pH
acido (Kornfeld, 1986; Wisselaar, et al., 1993; Taverna, et al., 2020). A GAA contém
cinco dominios: N1 inclui residuos de 80 a 136, N2 de 137 a 346, C1 de 727 a 820,
C2 de 821 a 952. O sitio catalitico € composto pelos residuos de 347 a 726 com
uma conformagao em barril. N2, C1 e C2 tém conformacgao sanduiche 3 (McCready,
et al., 2007; Kohler, et al., 2018).
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Figura 3. Representagéo esquematica da alteragao de alfa-glicosidase acida que causa o armazenamento de glicogénio nos

lisossomos das células da Glicogenose tipo Il. Adaptado de: Taverna, et al., 2020.

1.6.3.Manifestagoes clinicas

O amplo espectro clinico da GSDII depende da idade de inicio. A gravidade
das manifestagdes clinicas, o comprometimento dos tecidos e a idade de inicio
estdo correlacionados com a natureza das mutagdes e os niveis de atividade
enzimatica residual (Lim, et al., 2014). A GSDIl é classificada em duas formas:
Doenga de Pompe de Inicio Infantil (IOPD ou DPI), considerada como a forma
classica, e uma forma de inicio tardio ou ndo classica (Doenga de Pompe de Inicio
Tardio, LOPD ou DPIT), que pode ocorrer na idade jovem ou adulta (Glingor &
Reiser, 2013; Preisler, et al., 2013; Toscano, et al., 2019). A IOPD é mais grave do
que a LOPD e comeca no nascimento ou nos primeiros meses de vida. E
caracterizada por cardiomiopatia e fraqueza muscular e pode causar a morte no
primeiro ano de vida (van Capelle, 2016). Uma pequena porcentagem de pacientes
apresenta sinais clinicos com cardiomiopatia ndo grave durante o primeiro ano de
vida; essa forma de GSDII é chamada de nao classica (DPNC) (van den Hout, et
al., 2003; Gupta, et al., 2020).
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Os sinais e sintomas da DPI sédo atraso ou regressdao do desenvolvimento
motor, alteragdo do trato intestinal com hepatomegalia e macroglossia,
cardiomiopatia hipertréfica e ECG com intervalo PR curto, alta voltagem do
complexo QRS, arritmia e insuficiéncia cardiorrespiratoria. As criancas com GSDII
que sofrem da sindrome do "bebé flacido" s&o caracterizadas por hipotonia
muscular. Os pacientes com GSDII, quando afetados pela forma grave, precisam

de suporte mecanico para respirar (Taverna et al., 2020).

A LOPD difere amplamente dependendo das condigdes especificas do
paciente, resultando em uma fraqueza muscular progressiva que é responsavel por
dificuldades motoras e insuficiéncia respiratéria ao longo do tempo (Vanherpe, et
al., 2020). Os sinais e sintomas da LOPD envolvem: (1) musculos esqueléticos com
miopatia esquelética, intolerancia ao exercicio, fraqueza dos musculos dos
membros e dor lombar, (2) sistema respiratério com insuficiéncia respiratoria,
apneia do sono, dispneia e infecgdes respiratérias (Chan, et al., 2017). Sintomas
gastrointestinais, como macroglossia e hepatomegalia sdo raros. Os pacientes com
LOPD também podem apresentar lesdes no sistema nervoso central com
alteracbes cerebrais. Um estudo de coorte demonstrou que, na GSDIl, a
prevaléncia de vasculopatia e dolicoectasia do sistema vertebrobasilar é superior a
50% e os aneurismas sao detectaveis em mais de 10% dos pacientes com DP
(Musumeci, et al., 2019). Em pacientes com LOPD, os sintomas mais frequentes
no momento do diagnédstico sdo complicagdes musculoesqueléticas; 58,7% dos
pacientes manifestam fraqueza dos musculos proximais dos membros inferiores
(Filosto, et al., 2014). A incidéncia da GSD tipo |l difere de acordo com a etniae a
geografia; a DPI é caracterizada por uma progressao rapida, com uma frequéncia
de 1 em 138.000 em populagdes brancas. A incidénciade DP é estimada em 1 em
100.000 a 40.000 nascidos vivos nos mesmos grupos populacionais, mas € maior
em populagdes especificas, como 1 em 15.000 em Taiwan e 1 em 2000 na Guiana
Francesa, onde foi realizado um programa nacional de triagem neonatal (PNTN).
Provavelmente, nos paises em que a GSDII é inclusa na TN, a avaliacdo da

incidéncia de GSDII é mais precisa, nos quais apenas o0s casos diagnosticados sédo
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relatados, portanto, a frequéncia da GSDII pode ser subestimada (Ausems, et al.,
1999; Chien, et al., 2008; Musumeci, et al., 2016; Elenga, et al., 2018).

Na GSDII, assim como em outros disturbios genéticos, nao é facil encontrar
uma correlagado estreita entre o gendtipo e o fendtipo. Até 20% das variantes
relatadas no banco de dados de variantes de GAA sdo descritas sem uma
correlagao estrita entre gendtipo e fenétipo. Pacientes com GSDII com forma infantil
grave sao portadores de variantes que alteram todas as formas de GAA, causando
baixa expressao e atividade enzimatica (Pittis, et al., 2008; Peruzzo, et al., 2019).
As mesmas variantes podem ser encontradas em pacientes de inicio infantil e
tardio, muitas vezes com incidéncia diferente. Pittis et al. demonstraram que, em
dois grupos diferentes de pacientes italianos, a variante ¢.525delT foi observada
em 13,8% na DPIl e em 3,8% na DPIT. Os mesmos autores relataram incidéncias
diferentes de ¢.2237G>A em bebés e adultos, 3,4% e 10,3%, respectivamente
(Pittis, et al., 2008; De Filippi, et al., 2014). Um estudo em uma grande coorte de
pacientes com GSDII com um genotipo semelhante relatou que os pacientes com
€.-32-13T>G em combinagdo com outra variante tinham sintomas diferentes,
sugerindo a influéncia de fatores secundarios na progressao da doenga. Também
foi demonstrado que uma deleg¢ao do gene que codifica a enzima conversora de
angiotensina (ECA) causou um aumento nas fibras musculares do tipo Il e foi
associada a um inicio precoce da GSDII, dor muscular, altos niveis de atividade
sérica de CK e um pior progndstico para pacientes com LOPD. Esse estudo
demonstra que os polimorfismos da ECA s&o fatores genéticos capazes de modular
o fendtipo clinico dos pacientes com GSDII. Os médicos diagnosticam a GSDIl apés
a exclusdo das patologias mais comuns; assim, nota-se um atraso perigoso e
muitas vezes fatal no diagndéstico da GSD tipo Il. Em recém-nascidos, o diagndstico
precoce € muito importante porque, sem tratamento, a morte ocorre no primeiro ano
de vida (De Filippi, et al., 2014).

Uma analise do registro de dados de Pompe mostra um atraso no
diagnéstico para todos os pacientes com GSDIIl. O atraso médio do diagndstico é
de 1,4 meses em recém-nascidos com DPIT com cardiomiopatia e outros sintomas

desenvolvidos durante os primeiros 12 meses de vida. Em pacientes com o inicio
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da sintomatologia apds os 12 anos de idade, o atraso médio é de 6 anos (Reuser,
et al., 2019).

Em pacientes com GSDII com inicio dos sintomas durante os primeiros 12
meses de vida, sem cardiomiopatia, foi relatado o maior atraso, 12,6 anos. Um
atraso semelhante foi observado em pacientes com GSDII com inicio dos sintomas
entre 12 meses e 12 anos. Portanto, a doenga deve ser diagnosticada o mais cedo

possivel (Musumeci, et al., 2016; Toscano, etal., 2019).
1.6.4.Diagnéstico

A analise da atividade de GAA no DBS é uma ferramenta néo invasiva,
rapida, especifica e confiavel para o diagnéstico da GSDIl. O sequenciamento
Sanger é o método mais comum para realizar a analise do gene GAA (Chamoles,
et al., 2004; Turaga, et al., 2015; Taverna et al, 2020).

A analise de amplificagdo de sonda dependente de ligagdo multiplex (MLPA)
de GAA pode ser usada para investigar a presenca de grandes delegbes,
especialmente quando uma variante considerada patogénica ou VUS em
heterozigose foi identificada. Em pacientes com duas variantes patogénicas
diferentes, é importante confirmar a heterozigose composta com um estudo de
segregacao em parentes, a fim de demonstrar que as duas variantes estdo em dois

alelos diferentes (Schouten, et al., 2002; Musumeci, et al., 2015).

A bidépsia muscular (BM) é usada como uma ferramenta de diagndstico
precoce para avaliardoengas musculares. O valor diagnéstico da BM em pacientes
com LOPD é bastante limitado, pois diferentes grupos musculares e até mesmo
fiboras dentro do mesmo grupo muscular apresentam alta variabilidade. A
visualizacdo de uma miopatia vacuolar PAS positiva para identificar LOPD pode
levar a resultados falso-negativos (Tsuburaya, et al., 2012; Vissing, et al., 2013). No
entanto, a identificacdo histolégica de inclusdes de lipofuscina positivas para
fosfatase acida foi sugerida como um marcador de diagndstico para o musculo
esquelético da LOPD. O acumulo de lipofuscina causado pela degradagao
lisossOmicaineficiente pode, por suavez, exacerbaras anormalidadeslisossdmicas

e autofagicas. Do ponto de vista de um clinico, a BM nao é confiavel para fins de
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diagnéstico, ndo pode ser considerada uma ferramenta de progndstico e expde os
pacientes a mais desconforto e risco de anestesia. Considerando os limites da BM,

esse procedimento ndo € comumente usado (Feeney, et al., 2014).

1.6.5.Tratamento

A descoberta da via de captacdo de enzimas lisossbmicas mediada pelo
receptor de manose-6-fosfato (M6P) pode levar a corregao cruzada, indicando a
possibilidade de substituir uma enzimalisossémica por sua suplementagado no meio
extracelular. Em 2006, a TRE com alfa-glucosidase acida humana recombinante
(rhGAA) foi aprovada para uso clinico em pacientes com GSD tipo Il na Europa e
nos EUA (Neufeld, 2011; Ronzitti, et al., 2019). O prognéstico da GSD tipo || mudou
drasticamente com a autorizacdo de comercializacdo da TRE baseada na GAA
recombinante. A TRE melhora as funcdes cardiaca e respiratdria e contribui para
aumentar o tempo de vida dos pacientes com I|OPD. Entretanto, ela esta
frequentemente associada ao desenvolvimento de respostas imunoldgicas
humorais neutralizantes contra o rhGAA, o que diminui a eficacia do tratamento e a
sobrevida. A fungdo muscular esquelética também ¢é aprimorada pela TRE. Os
ensaios clinicos em LOPD indicam uma melhora da funcdo muscular medida pelo
teste de caminhada de 6 minutos, enquanto os estudos de longo prazo mostram

que a funcao respiratéria € apenas estabilizada (Ronzitti, et al., 2019).
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2 JUSTIFICATIVA

Os EIM sédo um grupo de mais de 500 disturbios heterogéneos resultantes
de um defeito no funcionamento de uma via metabdlica intermediaria.
Individualmente raros, a sua incidéncia cumulativa & considerada elevada, mas
ainda néo foi estimada globalmente. Embora os resultados possam muitas vezes
ser bons se reconhecidos precocemente, os EIM apresentam uma elevada taxa
de mortalidade se nao forem diagnosticados. Como resultado, os EIM podem
contribuir significativamente para mortalidade infantil nao transmissivel (Tebani, et
al., 2016).

Alguns EIM, como a fenilcetonuria (PKU), fazem parte dos testes de triagem
neonatal em muitos paises ha mais de 30 anos; no entanto, condi¢gdes mais raras
muitas vezes nao fazem parte datriagem de rotina (Seymour, et al., 1997; Wilcken
B., et al, 2003). O diagndstico dessas condigdes muitas vezes requer um alto
indice de suspeita clinica combinado com investigagdes diagndsticas sofisticadas
relativamente novas, como a espectrometria de massa em tandem (Schulze, et
al., 2003; Rao, et al., 2009). A dificuldade de diagndstico € mais acentuada nos
paises de baixo e médio rendimento (PBMR), onde o acesso a abordagens de
diagnostico avangadas € limitado devido a restricbes de recursos.

Até o momento, ndo ha estimativas globais da carga de morbidade ou
mortalidade associada aos EIM, com os EIM permanecendo como parte da seg¢ao
de 'outras' doencas das estimativas do Grupo Interinstitucional de Estimativa de
Mortalidade Infantil, Estimativa de Epidemiologia Materna e Infantil ou estudos de
Carga Global de Doencgas (GBD), e outros esforcos similares de modelagem
global em grande escala (GBD, 2016; Liu, etal., 2016).

Em relacdo a TN, apesar de o Ministério da Saude patrocinar um programa
gratuito para cada bebé brasileiro, ele é limitado a apenas 6 condi¢des
(fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, disturbios de hemoglobina, fibrose
cistica, deficiéncia de biotinidase e hiperplasia adrenal congénita), e infelizmente
a maioria dos EIM acaba por escapar a detec¢cado de recém-nascidos (programas
de SBN mais abrangentes estao disponiveis para 25% da populagao que possui

planos de saude particulares) (Giugliani, et al., 2016).
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As mortes relacionadas a SUDI causadas por EIM s&o subnotificadas no
pais, e a prevaléncia precisa delas na populagdo € importante para estabelecer
medidas preventivas e intensificar esforcos em locais onde sdo mais prevalentes.
Os estudos de prevaléncia refletem a carga de uma doenga numa populagéo,
permitindo ndo apenas a prospecg¢ao de aspectos financeiros como investimentos
em cuidados de saude, mas também a qualidade de vida e outros indicadores.
Podem justificar também a sua possivel inclusdo na triagem neonatal basica.

A selegao dos EIM incluidos no presente trabalho foi realizada com base nos
dados disponiveis sobre a prevaléncia relativa deles dentro do grupo dos EIM
frequentemente associados a SUDI. No nosso grupo de pesquisa, varios trabalhos
tém contribuido com a disponibilizagdo de dados de prevaléncia de EIMs
associados a SUDI. No trabalho de de Bitencourt et al, 199 mortes de criangas
menores de 1 ano de idade foram registradas no sistema de informagdes sobre
mortalidade do Ministério da Saude, com causa correspondente a um dos varios
EIMs de interesse. A prevaléncia de mortes relacionadas a EIM foi 0,67 por 10.000
nascidos vivos, e foram estratificadas por regido do Brasil. Randon et al,
investigaram a prevaléncia das variantes patogénicas mais comuns em 3 genes de
EIMs associados a SUDI no RS (1 variante da citrulinemia tipo 1, 1 variante da
deficiéncia da desidrogenase de hidroxiacil-coa de cadeia longa (LCHADD), e 2
variantes de acidemia metilmalbnica), e encontraram uma prevaléncia minima para
LCHADD de 1:1,000,000. Também dos Santos et al, investigaram a prevaléncia de
duas variantes patogénicas de um EIM associado a SUDIno RS, deficiénciade acil-
CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD) e calcularam a frequéncia minima
de uma das variantes em 1:400,000 (de Bitencourt, et al., 2019; Randon, et al.,
2020; dos Santos, et al., 2022).

As doengas de armazenamento de glicogénio (GSDs) sao caracterizadas
pelo armazenamento anormal ou catabolismo de glicogénio devido a atividade
deficiente de enzimas que catalisam a sintese ou degradacéao do glicogénio (Burda,
et al., 2015). Sua incidéncia é de aproximadamente 1 em 20.000—43.000 nascidos
vivos em todo o mundo. Cerca de 80% dos GSD hepaticos sao dos tipos |, lll e IX
(Kishnani, et al., 2014).
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A GSD1 tem uma incidéncia relatada de 1/100.000 nascidos vivos, com dois
subtipos principais: o mais frequente é o 1a, que corresponde a 80% dos casos
(Chou, et al., 2008a, 2015b).

A incidéncia da doenca de Pompe foi estimada em aproximadamente 1 por
14.000 a 1 por 250.000 recém-nascidos (Lin, et al., 1987, Martiniuk, et al., 1998,
Ausems, et al., 1999, Chen, et al., 1999a,2009b; Meikle, et al., 1999).

Considerando que essas doengas de armazenamento de glicogénio nao
estdo incluidas no programa nacional de triagem neonatal brasileiro e que ndo ha
estimativas sobre sua incidéncia no pais, nosso objetivo foi investigar a presenga
das variantes patogénicas mais prevalentes associadas a SUDIem uma populagao
saudavel no estado do Rio Grande do Sul, sul do Brasil.

Além disso, a populacdo brasileira € uma das mais heterogéneas
etnicamente do mundo, como resultado de cinco séculos de miscigenagao entre
populagbes indigenas, europeias e africanas. Na regido Sul predomina a
ancestralidade europeia (Parra, et al., 2003; Moura, et al., 2015). Essa
predominancia de ascendéncia europeia pode sugerir que a prevaléncia das
variantes de interesse na populacdo do Rio Grande do Sul seria semelhante a

relatada em paises europeus.
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3.0BJETIVOS

3.1. Objetivo geral
- Investigar a prevaléncia de variantes frequentes de Glicogenoses tipo la, Ib e |l

em uma amostra de individuos higidos do sul do Brasil.

3.2. Objetivos especificos

a) Estimar a frequéncia da variante ¢.247C>T (p.Arg83Cys) do gene G6PC no Rio
Grande do Sul.

b) Estimar a frequéncia da variante ¢.1042_1043delCT do gene SLC37A4 no Rio
Grande do Sul.

c) Estimar a frequéncia da variante ¢.2560C>T (p.Arg854Ter) do gene GAA no Rio
Grande do Sul.

d) Estimar a prevaléncia minima de GSDla, GSDIb e GSDII.
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Consideragoes finais:

As GSDs deste estudo cumprem com varios critérios de inclusdo do PNTN
como: histdria natural da doenga bem conhecida; identificagdo da doencga antes do
inicio das manifestagdes clinicas, cuja possibilidade de tratamento em estagio
precoce traz maiores beneficios, comparado ao tratamento apds manifestacéo
clinica da doenga; existéncia de um teste adequado para o diagnéstico em estagio
precoce, passivel de incorporag&o nas rotinas para diagnodstico de outras doengas
ja incorporadas em testes de triagem neonatal (Ministério da Saude, 2023).
Atualmente, a TN para DP é realizada em Taiwan, no Japéo e em varios estados
dos Estados Unidos da América (EUA). Os sistemas da TN atuais medem a
atividade da enzima AaGlu em DBS (Sawada, et al., 2020). A terapia de reposigao
enzimatica (TRE) é essencial para o tratamento da DPI (Kishnani, et al., 2007; van
der Ploeg, et al., 2010). A TRE deve ser iniciada antes que os sintomas estejam
claramente presentes, antes do desenvolvimento de danos irreversiveis, para
alcancar resultados ideais (Kishnani, et al., 2009). O inicio precoce da TRE pode
melhorar as taxas de sobrevivéncia e a qualidade de vida em pacientes com DPI,
reduzindo a necessidade de ventilagédo e levando a uma caminhada independente

mais precoce (Chien, et al., 2009).

Portanto, a inclusdao da doenca de Pompe especificamente poderia ser
benéfica para a populagcdo, melhorando a qualidade de vida dos afetados,
aumentando a expectativa de vida, facilitando a obteng¢ao de dados epidemiologicos
através do PNTN.
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5.DISCUSSAO

Pacientes com GSDla geralmente apresentam sintomas clinicos em meia
com 6 meses de idade (variagao de 1 dia a 12 anos). Em bebés pequenos, os
sintomas iniciais devidos a hipoglicemia sdo frequentemente inespecificos, como
dificuldades de alimentacdo, ou apneia, e podem incluir caracteristicas, como
tremores, palidez, sudorese, glicopenia cerebral, fome, irritabilidade, convulsées,
sonoléncia, coma, acidose lactica e consequéncias sistémicas secundarias como
cianose, que melhoram a curto prazo apds as mamadas. Episodios hipoglicémicos
graves, geralmente hipocetoticos, relacionados ao aumento do tempo de jejum ou
doencgas e enfermidades intercorrentes podem ocasionalmente levar ao coma € a
morte subita do bebé (Rake, et al., 2002; Ozen, 2007; Chen & Weinstein, 2016;
Terry, et al.,, 2021). A GSDIb manifesta um fendétipo metabdlico, cuja marca
registrada € a hipoglicemia apés um jejum curto (Chou et al., 2002; Chou et al.,
2010). Enquanto na doenga de Pompe, o envolvimento cardiaco ocorre mais
comumente, assim como na GSDIIl e na GSDIV. O coragdo esta bastante
aumentado. O espessamento fibroelastico do endocardio ocorre em cerca de 20%
dos pacientes, sendo que os depdsitos de glicogénio também estdo presentes no
musculo liso vascular e no endotélio (Dincsoy, et al., 1965); (Hers, 1963; Servidei,
et al, 1994). A forma infantil da GSD Il é generalizada e invariavelmente fatal da
infancia, caracterizada por cardiomegalia maciga devido ao acumulo de glicogénio
nas células do miocardio ja nas primeiras semanas ou meses de vida, com

deficiéncia de crescimento e hipotonia (Engel, et al, 1963).

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenga do miocardio
caracterizada por miécitos desorganizados no exame histopatologico (Cox, et al.,
2007). Isso leva ao espessamento do miocardio, relaxamento prejudicado
(disfungao diastdlica) e/ou um grau de obstrugdo da via de saida do ventriculo
esquerdo por crescimento miocardico. O maior risco da doenca € a morte subita,
devido a combinagdo de um ou mais dos seguintes: isquemia miocardica, queda

abrupta do débito cardiaco ou arritmia fatal (LIoyd, Vara & Mathur, 2017).

Os EIM mais comuns que causam CMH s&o as doengas de armazenamento

de glicogénio, responsaveis por cerca de metade de todos os casos (Maron &
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Roberts, 1979). A mais comum delas é a doenca de Pompe (doenca de

armazenamento de glicogénio tipo Il).

As prevaléncias das GSDs analisadas no presente estudo variam entre
0,25- 3,02/100.000 nascidos vivos para GDSI, e entre 0,085—-4,9/100.000 nascidos
vivos para GSD la de acordo com uma revisao sistematica, que representa 80%
das GSDI (Froissart, et al., 2011; Zelei et. al; 2023). A GSDIb por sua vez tem uma
incidéncia estimada de 1:100.000. E estimado que a GSDIb represente cerca de
20% dos casos, mas por se tratar de uma doenga rara, a prevaléncia verdadeira é
desconhecida (Chou, et al.,2002a); (Chou, et al.,2019b). Ja a prevaléncia global
para a doenga de Pompe é descrita como 1: 14.000 a 1: 250.000 nascidos vivos
(Lin et al., 1987); (Martiniuk et al., 1998; Ausems et al., 1999; Meikle et al., 1999;
Chen et al., 2009; Hannah, et al.,2023)

No Brasil, na base de dados ABraOM, que conta com 1.171 exomas de
individuos da cidade de Sao Paulo, a frequéncia de heterozigotos para a variante
estudada na GSDla, ¢.247C>T (p.Arg83Cys) do gene G6PC foi de 8:1.000 e
frequéncia alélicade 0,0008. No entanto, uma maior frequéncia foi encontrada na
base de dados gnomAD para europeus 1:250 e frequéncia alélica de 0,0004. O
gnomAD conta com 730.947 exomas e 76.215 genomas em seu banco, e a
frequéncia de heterozigotos mundial foi menor do que a observada para o Brasil e
Europa - 1:2.000 individuos, frequéncia alélica 0, 0005. Esta também ¢é a variante
mais comum em europeus e judeus Ashkenazis com frequéncia de heterozigotos
de 1:71 e 94 % dos alelos analisados (Chou, et al., 2002; Froissart, et al.,2011;
Derks, etal., 2021). No presente estudo foi encontrado um individuo com a variante
em heterozigose, com a frequéncia de heterozigotos de 1:2.000 individuos e 0,0005
de frequéncia alélica, com uma frequéncia minima esperada de 1:4.000.000. O
individuo com a variante ¢.247C>T é do sexo feminino, natural da cidade de Porto
Alegre, localizada no estado do Rio Grande do Sul, que, como ja mencionado, tem

predominancia de ascendéncia europeia.

Num estudo brasileiro, de Muzetti et al., com 12 criangas com diagndstico de
GSDs, tipos: la (n=5); 1, Ib (n=1); 4, IXa (n=5); e 1, IXb (n=1), catorze variantes

diferentes foram detectadas em quatro genes, incluindo5 em G6PC (17921.31), 2
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em SLC37A4 (11.q23.3), 5 em PHKA2 (Xp22.13) e 2 em PHKB (16912.1). Das 5
variantes encontradas para GSDla, ¢.247C>T e ¢.1039C>T foram as mais comuns,
identificadas em duas familias cada (Muzetti, et al., 2021). A frequéncia de
mutacdes G6PC observadas na populacéo deste estudo foi semelhante a relatada
para Europeus nos EUA, noroeste da Europa e Rio Grande do Sul, Brasil (Lei, et
al., 1995; Chevalier-Porst, et al., 1996; Rake, et al., 2000; Reis, et al., 2001; Carlin,
et al., 2013; Muzetti, etal., 2021).

Segundo o ABraOM, para a variante ¢.1042_1043delCT ou
(p.Leu348Valfs*53) do gene SLC37A4 causadora de GSDIb, a frequéncia de
heterozigotos foi de 1:390 e frequéncia alélica de 0,0025, muito maior que as
frequéncias registradas no gnomAD para Europa (1:3.842 e 0,0002) e para o mundo
(1:1.000 e 0,0001). No presente estudo, um individuo foi encontrado com a variante
em heterozigose, com a frequéncia de heterozigotos de 1:2.000 individuos e 0,0005
de frequéncia alélica, com uma frequéncia minima esperada de 1:4.000.000. O
individuo com a variante ¢.1042_1043delCT €& do sexo feminino, proveniente da
cidade de Santa Maria, localizada no estado do Rio Grande do Sul, que como ja
mencionado, possui predominancia de ascendéncia europeia. Esta € a variante
patogénica mais comum em europeus e em um estudo brasileiro, foi a terceira
variante patogénica mais comum entre todas as GSDs hepaticas, e a mais comum
para a GSDIb, presente em 18% dos pacientes e 10% dos alelos (Chou et al.,
2002a; Chou, et al.,2019b; Sperb-Ludwig, et al., 2019). Numa reviséo da literatura
recente, a variante ¢.1042_1043delCT foi a mais comum entre as 134 identificadas,
especialmente nas populagbes da China, Korea do Sul, Brazil, Serbia, Iran e
Hungria (Wang et al., 2023).

A GSDIl, também conhecida como Doenca de Pompe, nado possui
prevaléncia determinada para o Brasil, e no presente estudo nao foram encontrados
individuos com a variante investigada ¢.2560C>T (p.Arg854Ter) presente no gene
GAA. No banco de dados gnomAD, a frequéncia de heterozigotos e frequéncia
alélica foram de 1:5.046 e 0,0002 no mundo, e 1:100.000 e 0,00001 na Europa.
Segundo um estudo feito com pacientes do Pompe Registry, a maioria dos quais

séo europeus (71,2%), a variante ¢.2560C>T & a mais comum globalmente e na
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América do Norte e América Latina, mas n&o na Europa, onde esta entre as cinco
mais comuns, sendo a mais comum c.-32-13T>G (Arnold, et al., 2019). Um estudo
brasileiro com 57 individuos de 39 familias brasileiras revelou uma alta frequéncia
da variante ¢.32-13T>G, que foi encontrada em quatro (10,3%) das familias
analisadas (Turaga et al., 2015). Como a variante analisada neste estudo ndo é a
mais comum em europeus como as demais variantes do estudo, e as frequéncias
da variante na Europa e no mundo sao muito baixas, ndo surpreende que a variante

nao tenha sido encontrada na populagao analisada.
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6.CONCLUSOES

Este foi o primeiro estudo que avaliou a prevaléncia das variantes
patogénicas mais frequentes nos genes implicados nas GSDs la, Ib e Il em uma
populacado saudavel do Sul do Brasil. As variantes selecionadas foram escolhidas
com base nos dados disponiveis sobre sua prevaléncia relativa no grupo de EIM
associados a SUDI. A baixa prevaléncia estimada das variantes na amostra da
populacdo estudada indica a raridade dessas doengas no Rio Grande do Sul,
associada a baixa prevaléncia para as variantes escolhidas. No entanto, devemos
levar em consideragdo a influéncia do tamanho da amostra, bem como a
heterogeneidade alélica associada aos genes estudados. As conclusdes deste
estudo aumentam a compreensdo destas doencas a medida que mais dados
epidemiologicos sao disponibilizados, considerando que as doengas de
armazenamento de glicogénio ndo estdo incluidas no Programa Nacional de
Triagem Neonatal brasileiro (PNTN) e n&o ha estimativas sobre a sua prevaléncia

no pais.

Conclusodes de acordo com os objetivos especificos

a) Estimar a frequéncia da variante ¢.247C>T (p.Arg83Cys) do gene G6PC no
Rio Grande do Sul.

Foi possivel determinar para a variante ¢.247C>T uma frequéncia génica de 0,0005

e uma frequéncia de heterozigotos de 1:2000.

b) Estimar a frequéncia da variante ¢.1042_1043delCT do gene SLC37A4 no
Rio Grande do Sul.

Foi possivel determinar para a variante ¢.1042_1043delCT uma frequéncia génica

de 0,0005 e uma frequéncia de heterozigotos de 1:2000.

c) Estimar a frequéncia da variante ¢.2560C>T (p.Arg854Ter) do gene GAA no
Rio Grande do Sul.

Avariante ¢.2560C>T n&o foi encontrada no total da populagéo analisada.

d) Estimar a prevaléncia minima de GSDla, GSDIb e GSDII.
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A prevaléncia minima estimada para GSDIla e GSD I|b foi 1:4,000,000. Nao foi

possivel calcular para a GSDII.
7.PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir dos resultados desse estudo, planejamos desenvolver novos
trabalhos que auxiliem a disponibilizar informacao epidemioloégica dos EIMs
associados a SUDI, através de estudos de prevaléncia. Dessa forma contribuir

para:

- Estabelecer medidas preventivas e intensificar esforgos em locais onde séo

mais prevalentes através de programas impulsionados pelo SUS.

- Incluir na triagem neonatal basica as doengcas com diagndstico possivel
através de EMT, como a GSDII, o que fornecera informagéao epidemioldgica mais
precisa e a oportunidade de iniciar tratamento cedo e melhorar a qualidade de vida

dos afetados.

- Colaborar com o Sistema de Informacdes sobre Mortalidade do Ministério

da Saude, mediante o0 aumento da disponibilizagao de dados epidemiolégicos mais

precisos, resultado da implementagao das medidas acima mencionadas.

- Contribuir para melhorar o acesso ao diagnéstico e tratamento das GSDs

no Brasil.
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9.APENDICES E/OU ANEXOS

9.1.ANEXO I: Ficha de coleta de dados

FICHA DE COLETA DE DADOS

Titulo do Projeto: Identificagdo de heterozigotos para a Erros Intatos do Metabolismo associados

a morte subita: investigacdo da prevaléncia de mutagbes em doadores de sangue voluntarios no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Nome:

Data de nascimento:

Local de nascimento:

@ > 0 Db =

Ancestralidade europeia

. Européia. Qual? ( )Alema
() Italiana
() Portuguesa
() Outra
Outra ancestralidade:

6. Consanguinidade na familia

() Nao sabe ( )NAO (

7. Historico familiar de morte subita

() Nao sabe ( )NAO (

8. Algum problema de sauide

( )NAO () SIM. Qual?
9. Contato
Telefone residencial:

Celular:

Email:

Rubrica do pesquisador

Sexo () Feminino () Masculino
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9.2.ANEXO II: Carta de aprovagao do projeto
A Comissdo Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre anaksou o projeto:

Projeto: 170249
Data da Versdo do Projeto:  11/05/2017

Pesquisadores:
DA VANESSA DOEDERLEIN SCHIVARTZ

FERNANDA SPERE LUDWIG
FERNANDA SALES LUIZ VIANNA

Titulo: |dentificagio de heterozigetos para a Erros Intatos do Metabolismo associados a
morte subita: investigagao da prevaléncia de mutagies em doadores de sangue
voluntarios no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Este projeto foi APROVADD em seus aspectos éticos, metodolégioos, loglisticos & financelros para
ser realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta aprovacdo estd baseada nos parecerss dos respectivos Comiés de Elica e do Senvigo de Gestao
em Pesquisa.

- 08 pesquisadores vinculados ao peojeto nao participaram de quakyer elapa do processo de avaligao de
sels projelos,

- O pesquisador devera apresentar relatonios semestrais de acompanhamento e relatério final a0 Grupo
de Pesquisa e Pés-Graduagdo (GPPG)

T 7 Porto Alegre, 23 de maio de 2017,
I

-
|

Frof. José Roberto Gokim
Coordenador CEPHCPA
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9.4.APENDICES: Producio cientifica correspondente ao periodo de mestrado em
areas afins.

9.4.1. Prevalence of pathogenic variants associated to sudden death in

infancy in Glycogen Storage Diseases type IA, IB and Il in Rio Grande do Sul.
Martinez Bazan, E.M.G., dos Santos M.L., Randon D.N., Schwartz .V.D.

34° CBGM, 9° CBTEIM, 7° CBSBEGG, agosto 2023
Modalidade de apresentagao: Péster

lleiro de GENETICA MEDICA

oo SBTEIM

et CERTIFICADO

13 @ 16 AGOSTO | 556 Paulo ~ SP

Certificamos que
ELIANA MARIA DE GUADALUPE MARTINEZ BAZAN, DEVORA NATALIA RANDON, MARIANA LOPES
DOS SANTOS, IDA VANESSA DOEDERLEIN SCHWARTZ

Participou(aram) do 34° CBGM, 9° CBTEIM, 7° CBSBEGG, realizado no periodo de 13 a 16 de agosto de 2023, em S&o Paulo - SP.
Na qualidade de AUTORES do trabalho aprovado para Paster: PREVALENCE OF PATHOGENIC VARIANTS ASSOCIATED TO SUDDEN DEATH IN
INFANCY IN GLICOGEN STORAGE DISEASES TYPE IA, 1B AND Il IN RIO GRANDE DO SUL.

Sao Paulo, 16 de agosto de 2023.

Cédigo de Autenticagio: BXWJIPT =],

A SBTEM
< o el oWl 7 R

" AT Yt ik e Wy Wy G

Nl oo s

Erika Maria Monteiro Santos
jente do SBTEIM & do X Prescente da SBEGS & tdo VIl Cangresso Brasleir

yedero oo SBTEM 3o Enfarmogem em Genét
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9.4.2. Prevalence of pathogenic variants associated to sudden death in

infancy in Glycogen Storage Diseases type IA, IB and Il in Rio Grande do Sul.

Martinez Bazan, E.M.G., dos Santos M.L., Randon D.N., Sperb-Ludwig, F, Schwartz
L.V.D.
43 Semana Cientifica do HCPA, setembro 2023

Modalidade de apresentagao: Péster

2do poster mais votado da 43° Semana Cientifica do HCPA

Semana

CIENTIFICA

do HCPA

Certificamos que o trabalho Prevalence of pathogenic variants associated to sudden
death in infancy in Glycogen Storage Diseases type la, Ib and Il in Rio Grande do Sul.
dos autores Eliana Maria de Guadalupe Martinez Bazan, Dévora Natalia Randon, Mariana
Lopes dos Santos, Fernanda Sperb-Ludwig, Ida Vanessa Doederlein Schwartz, foi
apresentado na modalidade E-péster, durante a 43° Semana Cientifica do HCPA, realizada
no periodo de 11 a 15 de setembro de 2023.

Diretovg Fresidiose do Hospaial de Clievicas

G M U
Profe, Nadlpé Oliveira Clausell Prof*, Patridia Ashton-Prolla
Divetard de Pesquisa

e : &
H@ ciinicas | OPe  UFRGS
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