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RESUMO 

Introdução: Os distúrbios de armazenamento de glicogênio (GSDs) tipos la, Ib e ll 

fazem parte de um grupo de EIMs associados à morte súbita inesperada na infância 

(SUDI). As variantes patogênicas mais comuns associadas a esses distúrbios são:  

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 

disponíveis sobre sua prevalência relativa no grupo EIM associado ao SUDI. A 

prevalência aproximada desses distúrbios no mundo está disponível, mas a 

prevalência específica para o Brasil ainda não foi estabelecida. Os estudos de 

prevalência refletem o impacto de uma doença em uma população e são de 

fundamental importância para estabelecer ações focadas à prevenção. Os 

resultados do estudo mostraram a raridade desses transtornos no Sul do Brasil e 

enfatizam a necessidade de dados epidemiológicos sobre SUDI e EIMs.   

Objetivo Geral:  Investigar a prevalência de variantes frequentes de Glicogenoses 

tipo Ia, Ib e II em uma amostra de indivíduos hígidos do sul do Brasil.  

Metodologia: Estudo observacional e transversal de detecção de heterozigotos 

para as variantes patogênicas mais frequentes nos genes G6PC (GSDIa; 

c.247C>T), SLC37A4 (GSDIb; c.1042_1043delCT), GAA (GSDII; c.2560C>T). O 

tamanho amostral foi de 1000 indivíduos.  Os participantes do estudo foram 

doadores voluntários de sangue que compareceram ao Banco de Sangue do HCPA. 

A genotipagem foi realizada por PCR em tempo real. As frequências alélicas e 

genotípicas foram calculadas considerando que a população está em Equilíbrio de 

Hardy-Weinberg.    

Resultados: As variantes c.247C>T e c.1042_1043delCT foram detectadas em 

heterozigosidade em um indivíduo cada (frequência de portadores = 1:2000; 

frequência alélica = 0,0005; prevalência mínima de GSD tipo Ia e Ib = 1:4.000.000). 

A variante c.2560C>T não foi identificada. 

Conclusões: Este foi o primeiro estudo que avaliou a prevalência das variantes 

patogênicas mais frequentes nos genes implicados nas GSDs Ia, Ib e II em uma 

população saudável do Sul do Brasil. No entanto, devemos levar em consideração 

a influência do tamanho da amostra, bem como a heterogeneidade alélica 

associada aos genes estudados. As conclusões deste estudo aumentam a 
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compreensão destas doenças à medida que mais dados epidemiológicos são 

disponibilizados, considerando que as doenças de armazenamento de glicogênio 

não estão incluídas no Programa Nacional de Triagem Neonatal brasileiro (PNTN) 

e não há estimativas sobre a sua prevalência no país.    

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

súbita na infância.  
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ABSTRACT 

Introduction: Glycogen storage disorders (GSDs) types la, Ib and ll , 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: c.247C>T 

(GSDla - G6PC gene), c.1042_1043delCT (GSDIb - SLC37A4 gene), c.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 Ia, Ib and II 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 (GSDIa; c.247C>T), 

SLC37A4 (GSDIb; 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 c.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 Ia and Ib = 1:4,000. 000). The 

c.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 Ia, Ib and II 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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1.INTRODUÇÃO  

1.1.Morte súbita inesperada na infância  

De acordo com o CDC, Morte Súbita Inesperada na Infância (SUDI) é um 

termo usado para descrever a morte súbita e inesperada de um bebê com menos 

de 1 ano de idade, em que a causa não era óbvia antes da investigação. Os casos 

foram notificados da seguinte forma: síndrome de morte súbita infantil (41%), causa 

desconhecida (32%), sufocação acidental e estrangulamento na cama (27%) (CDC, 

2020).  

A causa da morte permanece inexplicada após uma investigação completa, 

incluindo realização de autópsia completa, revisão das circunstâncias do óbito e da 

história clínica. Embora a taxa de incidência de casos de SUDI tenha diminuído 

drasticamente nos últimos anos, a SUDI ainda é uma das principais causas de 

morte infantil pós-neonatal nos países desenvolvidos, com uma prevalência entre 

0,1 e 0,8 mortes por 1.000 nascidos vivos (Hunt & Hauck, 2006; Wilhelm, et al, 

2015). A ocorrência de SUDI é descrita por um modelo de risco triplo envolvendo 

(1) um período crítico de desenvolvimento nos primeiros meses após o nascimento, 

(2) um bebê vulnerável e (3) fatores de estresse exógenos (Filiano & Kinney, 1994). 

Fatores de risco ambientais, como a posição prona para dormir, compartilhar 

a cama com os pais ou a exposição ao fumo durante a gravidez são fatores de 

estresse amplamente aceitos para expor um bebê vulnerável ao risco de 

insuficiência cardiorrespiratória ou outro desequilíbrio homeostático (Kinney & 

Thatch, 2009). No entanto, os mecanismos fisiopatológicos responsáveis pela 

SUDI ainda permanecem pouco compreendidos (Courts & Madea, 2010; Opdal & 

Rognum, 2011). Canalopatias iônicas, como síndrome de Brugada, síndrome do 

QT longo, síndrome do QT curto ou taquicardia ventricular polimórfica 

catecolaminérgica, são descritas como alterações potencialmente letais (Abriel & 

Zaklyazminskaya, 2013). As cardiomiopatias são caracterizadas por anormalidades 

estruturais no coração, como cardiomiopatia hipertrófica, cardiomiopatia dilatada, 

cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito e ventricular esquerdo não 

cardiomiopatia compactada (Maron, et al., 2006). Além disso, doenças metabólicas 

hereditárias não diagnosticadas, como deficiência de acil-CoA desidrogenase de 
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cadeia média ou deficiência do metabolismo da glicose, podem contribuir para a 

causa da morte em 1% dos bebês com SUDI (Pryce, et al., 2011; Neubauer, et al., 

2017).  

Muitos erros inatos do metabolismo (EIMs) que causam deficiência de 

energia celular e/ou intoxicação estão associados à morte súbita 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).  

A tabela 1 apresenta os 43 EIMs associados à SUDI. Desses 43 EIMs, 26 já 

haviam se apresentado durante o período neonatal e 15 foram considerados 

tratáveis e detectáveis com metodologias EMT. Em pelo menos 32 dos EIMs, está 

disponível tratamento dietético e/ou farmacológico específico para prevenir o 

quadro clínico. A identificação por programas populacionais de TN por análise EMT 

de aminoácidos e/ou acilcarnitinas em DBS é possível em 26 dos EIMs (van Rijt, et 

al., 2016).  

Tabela 1. Erros inatos do metabolismo associados à Morte súbita na Infância. 
Erro inato do metabolismo  Manifestação 

neonatal  
Diagnóstico 

neonatal  
Tratamento  

Metabolismo de aminoácidos e peptídeos  
    

  

  

  
Distúrbios do ciclo da ureia  

  

Deficiência de carbamoilfosfato  +  +  +  

Deficiência de ornitina transcarbamilase  

Citrulinemia tipo I  

+  +  +  

+  +  +  

Acidúria arginosuccínica  -  +  +  

Acidemias orgânicas  
      

Acidemia glutárica  -  +  +  

Acidemia metilmalônica  +  +  +  

Acidemia isovalérica  -  +  +  

Acidemia metilglutânica tipo II  +  +  +  

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

  Tirosinemia tipo I  +  +  +  

Metabolismo da glicina e serina  
      

Hiperglicinemia não cetótica  +  +  +  

Transporte de aminoácidos  
      

Intolerância à proteína lisinúrica  -  -  +  

Metabolismo de carboidratos  
    

  

  

  
Distúrbios da gliconeogênese  

  

Deficiência da fosfoenolpiruvato  carboxiquinase  -  -  -  

Doenças de depósito de glicogênio  
      

Glicogenose tipo Ia  +  -  +  

Glicogenose tipo Ib  -  -  +  

Glicogenose tipo II  -  +  +  

  

Tabela 1. Erros inatos do metabolismo associados à Morte súbita na Infância (Continuação).  

Metabolismo de ácidos graxos e corpos cetônicos  

Transporte da carnitina e do ciclo da carnitina  

    

  

  

    

Deficiência do transportador da carnitina  +  +  +  

Deficiência de carnitina palmitoiltransferase I  +  +  +  

Deficiência de carnitina-acilcarnitina translocase  +  +  +  

Deficiência de carnitina palmitoiltransferase II  +  +  +  

Beta-oxidação mitocondrial de ácidos graxos  
      

Deficiência de acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa  +  +  +  

Deficiência de proteína trifuncional mitocondrial  +  +  +  

Deficiência de desidrogenase de 3-hidróxi-      acil-

CoA de cadeia longa  
+  +  +  

Deficiência de acil-CoA desidrogenase de cadeia      

média  
+  +  +  

Deficiência de 3-alfa-hidroxi-aci-lCoA  +  +  +  
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Deficiência de múltiplas acil-CoA desidrogenases  +  +  +  

Metabolismo energético  

Cadeia respiratória mitocondrial  

  

  

  

  

  

  
Mutações de ponto no mtDNA  +  -  -  

  Deficiência de ubiquinona (CoQ10)  -  +  -  

  Deficiência do complexo I, responsiva à     

riboflavina  
-  -  -  

Deficiência do complexo I  -  -  -  

Deficiência do complexo IV  +  -  -  

Metabolismo de vitaminas e cofatores (não proteicos)  

Metabolismo da biotina  

  

  

  

  

  

  

Deficiência de biotinidase  -  +  +  

Deficiência de holocarboxilase sintetase  -  +  +  

Fonte: van Rijt et al., 2016. + indica presença; - indica ausência.  

1.2.Erros inatos do metabolismo  

Os erros inatos do metabolismo (EIM) são um grupo de doenças genéticas 

raras causadas por defeitos em diferentes tipos de proteínas, incluindo enzimas, 

proteínas estruturais ou transportadores. O bloqueio de uma via metabólica leva a 

um acúmulo de precursores em detrimento dos produtos dessa via (Fukao & 

Nakamura, 2019). O sistema nervoso central é comumente afetado por vários 

desses distúrbios. As classes de EIM são exemplificadas na tabela 2.  

Os EIMs foram descritos pela primeira vez no início do século XX pelo 

médico inglês Archibald E. Garrod, que identificou quatro doenças: alcaptonúria, 

pentosúria, cistinúria e albinismo (Scriver, 2008). Mais de um século depois, mais 

de 1.000 EIMs foram descritas, afetando as vias do metabolismo de lipídios, 

carboidratos e aminoácidos, entre outras (Ferreira et al, 2019). Atualmente, 

segundo o IEMbase, foram descritas 1904 doenças (IEMbase, 2024). 

Considerando que muitos países não têm programas de triagem neonatal 

estabelecidos, é difícil determinar com precisão a prevalência desses distúrbios. 
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Além disso, a incidência de certos distúrbios 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). É importante enfatizar que estratégias terapêuticas adequadas 

não estão disponíveis para a maioria dos EIMs, pois sua fisiopatologia ainda está 

sendo elucidada.  

O diagnóstico pré-natal é restrito no Brasil, pois a interrupção da gravidez 

devido a doenças fetais não é legalmente permitida, exceto em casos de 

anencefalia. Em relação à TN, apesar de o Ministério da Saúde patrocinar um 

programa disponível para cada bebê brasileiro gratuitamente, ele é limitado a 

apenas 6 condições (fenilcetonúria, hipotireoidismo congênito, distúrbios de 

hemoglobina, fibrose cística, deficiência de biotinidase e hiperplasia adrenal 

congênita) e, infelizmente, a maioria dos EIMs acaba não sendo detectado no 

período neonatal. Programas mais abrangentes de TN estão disponíveis para cerca 

de 25% da população que possuem seguro ou planos de saúde privados (Giugliani 

et al., 2016).  

A Rede EIM Brasil (www.eim.ufrgs.br) foi criada como uma extensão de 

diagnóstico do SIEM, com base em um laboratório de diagnóstico localizado no 

Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (Wajner et al., 

2009). Todo serviço que lida com pacientes com doenças metabólicas confirmadas 

ou suspeitas pode se tornar afiliado à Rede EIM Brasil, se o paciente for atendido 

no serviço único de saúde (SUS). Esse serviço permitiu que a genética médica, a 

pediatria, a neurologia infantil, entre outras especialidades clínicas de todo o país 

investigassem pacientes suspeitos de forma abrangente, com análises sofisticadas 

de aminoácidos, ácidos orgânicos, acilcarnitinas, ácidos graxos de cadeia muito 

longa e muitos outros metabólitos. 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 condições diagnosticadas foram acidemias 

orgânicas (19%), distúrbios peroxissomais (17%), distúrbios de aminoácidos (16%), 

distúrbios do metabolismo energético (13%), distúrbios do metabolismo de 

carboidratos (8%) e defeitos do ciclo da ureia (6%). Esses diagnósticos incluem 
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muitas condições tratáveis, enfatizando a importância da estratégia combinada 

SIEM-EIM Brazil Network (Giugliani et al., 2016).  

A prevalência estimada de nascimentos de todos os EIM globalmente foi de 

50,9 (95% CI = 43,4-58,4) por 100.000 nascidos vivos. Isso está dentro dos 

intervalos de confiança das taxas de prevalência de nascimentos agrupadas das 

oito classes de EIMs inclusas na revisão do Waters. A estimativa dos EIMs em todo 

o mundo implica 500 casos de EIM para cada 1 milhão de nascidos vivos, sugerindo 

70.587 novos casos de EIMs por ano (CI 95% = 61.147-82.281), com base nas 

projeções do UNPD para nascidos vivos no período de 2015 a 2020 (United 

Nations, 2017; Waters, et al., 2018). Essa estimativa pode não ser representativa 

de todas as regiões do mundo, pois não inclui dados de todas as regiões e grupos 

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

Além disso, os EIMs são altamente suscetíveis à subestimativa devido à falta 

de diagnóstico (um fator que não pudemos levar em conta). Portanto, é provável 

que os números não representem a realidade. A estimativa de mortes globais 

atribuíveis à 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 provável que esses números reflitam uma subestimativa, pois 

todos os estudos utilizados para essas estimativas foram realizados em países 

desenvolvidos e nenhum foi realizado em países subdesenvolvidos. Também deve 

ser enfatizado que muitas mortes na primeira infância por EIMs ocorrem sem um 

diagnóstico preciso, principalmente em países de baixa renda. (Waters et al, 2018).  

Tabela 2. Tipos de erros inatos do metabolismo  

Tipos Exemplos  

Distúrbios de aminoácidos  Fenilcetonúria, homocistinúria  

Acidemias orgânicas  Acidemia propiônica, acidemia metilmalônica  

Distúrbios da oxidação dos ácidos graxos  Deficiência de ACADM (acil-CoA desidrogenase de cadeia 

média)  

Doenças de armazenamento lisossomal  Doença de Fabry, Mucolipidoses  

Distúrbios do metabolismo de carboidratos  Galactosemia, doença de Pompe  

Distúrbios do ciclo da ureia  Citrulinemia  

Distúrbios mitocondriais  Síndrome de Leigh  
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Distúrbios peroxissomais  Síndrome de Zellweger  

Outros*  Distúrbios de purinas e pirimidinas, distúrbios por metais 

pesados, distúrbios hematológicos, distúrbios do 

metabolismo de lipídios, distúrbios metabólicos da 

produção da mielina.  

Fonte: Waters, et al., 2018.  

1.3.Doenças de armazenamento de glicogênio  

As doenças de depósito de glicogênio (GSDs) são um grupo de distúrbios 

metabólicos hereditários, cada um deles causado pela deficiência de uma enzima 

envolvida na produção ou degradação do glicogênio. Os distúrbios e suas 

características estão listados na Tabela 3. As GSDs podem ser divididas em 4 

categorias: 1) GDSs que afetam predominantemente o fígado e têm influência direta 

sobre o nível de glicose no sangue (tipos I, VI e VIII); 2) GSDs que afetam 

predominantemente o músculo e têm influência direta sobre a função muscular 

(tipos V e VII); 3) GSDs que afetam o fígado e o músculo e têm influência direta 

sobre o nível de glicose no sangue e a função muscular (tipo IIII); e 4) GSDs que 

afetam o fígado, o músculo e outros tecidos e não têm efeito direto sobre a glicose 

no sangue ou a função muscular (tipos II e IV). A GSD ocorre em aproximadamente 

1 a cada 25.000 nascidos vivos. Os tipos I e II são os mais comuns (Marion & 

Paljevic, 2020).  

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

Tipo  Enzima envolvida  Gene  Herança  

Ia  glicose 6-fosfatase  G6PC  autossômica recessiva  

Ib  glicose  6-fosfatase  

translocase  

SLC37A3  autossômica recessiva  

IIa  alfa-glucosidase ácida  GAA  autossômica recessiva  

IIIa y IIIb  enzima desramificadora 

de glicogénio  
AGL  autossômica recessiva  

IV  enzima ramificadora de 
glicogênio  

GBEI  autossômica recessiva  

VI  glicogênio fosforilase  PYGL  autossômica recessiva  

IXα1, IXα2  fosforilase quinase  PHKA2  ligado ao X recessiva  

IXβ  fosforilase quinase  PHKB  autossômica recessiva  

IXγ  fosforilase quinase  PHKG2  autossômica recessiva  
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XI  transportador de glicose- 

2  

GLUT2  autossômica recessiva  

Adaptado de dos Santos et al. 2017  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

  

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. (a) Via glicólise-gliconeogênese mostrando as etapas interrompidas em cada Glicogenose. Adaptado de: Molares-

Vila, et al., 2021.  
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1.4.Doença de Depósito de Glicogênio Tipo la  

1.4.1.Aspectos moleculares  

A doença de depósito de glicogênio tipo la (GSDIa), também conhecida como 

doença de von Gierke, é um erro inato do metabolismo de carboidratos causado 

por variantes patogênicas bialélicas no gene da glicose-6-fosfatase (G6PC, 

OMIM#613742), localizado no cromosomo 17q21.31, responsável por 80% dos 

casos de GSDI (Brody, et al., 1995; Froissart, 2011; Monteiro, et al., 2021). Segundo 

o Human Genome Mutation Database (HGMD) existem 133 mutações no G6PC,  

98 missense, 8 de splicing, 1 reguladora, 19 deleções, 4 inserções e 3 indels 

(HGMD, 2024).   

É um distúrbio ultra-raro de padrão autossômico recessivo, pan-étnico, que 

tem uma prevalência geral de 1 em 100.000 nascidos-vivos (Lei, 1993; Hughes, et 

al., 2005; Harari, 2016). A taxa estimada de portadores na população em geral é de 

aproximadamente 1:150 (Chou, et al., 2014; Chen & Weinstein, 2016; NORD,2021). 

As diferenças populacionais na epidemiologia da doença podem ser devidas a 

diferentes portadores heterozigotos de variantes patogênicas do G6PC, como 

c.247C>T em judeus Ashkenazi, c.379_380dupTA em mexicanos-hispânicos e  

c.648G >T em indivíduos de ascendência japonesa. A doença pode ser mais 

prevalente nessas populações devido a um efeito fundador ou processos 

endogâmicos. A frequência de portadores para a variante c.247C>T entre os judeus 

Ashkenazi foi relatada como sendo de 1:71, o que prevê uma prevalência cinco 

vezes maior do que a da população europeia em geral (Bali, et al., 1993; Froissart, 

et al., 2011; Chen & Weinstein 2016; Weinstein, et al., 2018).  

Num estudo brasileiro, a variante patogênica mais frequente encontrada foi 

c.247C>T, presente em 18,5% de todos os pacientes e 39% dos alelos em 

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

1.4.2.Fisiopatologia  

A glicose-6- fosfatase (G6Pase) é expressa seletivamente no fígado, nos rins 

e no intestino delgado, onde funciona no retículo endoplasmático para converter 
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glicose6-fosfato (G6P) em glicose livre, a etapa final comum na gliconeogênese e 

na glicogenólise (De León, 2008). A perda da função da G6Pase, portanto, prejudica 

a homeostase dos carboidratos durante o jejum de curto prazo, colocando os 

indivíduos com GSDIa em risco de eventos hipoglicêmicos graves e com risco de 

morte ao longo da vida.   

1.4.3.Manifestações clinicas   

Alguns pacientes com GSDI podem apresentar hipoglicemia e acidose 

láctica no período neonatal. No entanto, é mais provável que apresentem 

hepatomegalia e/ou sinais e sintomas de hipoglicemia aos 3 a 6 meses de idade, 

incluindo convulsões. Os sintomas de hipoglicemia aparecem com intervalos 

aumentados entre as mamadas. Às vezes, o bebê pode permanecer assintomático 

e apresentar fígado aumentado e abdômen protuberante. Pacientes não tratados 

desenvolvem uma aparência semelhante à observada na síndrome de Cushing, 

como baixa estatura, rosto redondo e bochechas cheias. Eles podem apresentar 

atraso no desenvolvimento motor. Danos cerebrais resultantes de episódios 

hipoglicêmicos recorrentes podem levar ao desenvolvimento cognitivo anormal 

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

Histologicamente, a deficiência de G6Pase resulta em um acúmulo de mais 

gordura do que glicogênio no fígado e nos rins, sendo que ambos contribuem para 

a hepatomegalia e nefromegalia progressivas, respectivamente (Chou, 2010). O 

amplo espectro de sintomas pode dificultar a identificação de pacientes que não se 

enquadram no fenótipo clássico, especialmente aqueles com tolerância ao jejum 

excepcionalmente prolongado (Froissart, et al.,2011). Outras condições com 

apresentação clínica semelhante à GSDIa incluem GSD III, VI e IX, Diabetes 

Mellitus e Niemann-Pick tipo B (Bali, 1993; Derks, et al., 2021).  

Além dos eventos hipoglicêmicos, a GSDIa está associada a várias 

perturbações metabólicas secundárias (Chou, 2010). A deficiência de G6Pase 

significa que o G6P deixa o retículo endoplasmático e se acumula no citoplasma, 

sendo desviado para vias metabólicas alternativas (Figura 1) (Chen&Weinstein, 

2016; Weinstein, et al., 2018). Os adenomas hepatocelulares são uma complicação 
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bem documentada em indivíduos com GSDIa, ocorrendo em 16-75% dos pacientes 

e igualmente em ambos os sexos (Froissart, et al., 2011). Os adenomas 

hepatocelulares geralmente são detectados na segunda ou terceira década de vida 

(idade média de 14,8 anos) e são normalmente diagnosticados após um ultrassom 

do fígado, tomografia computadorizada ou ressonância magnética (MRI) (Froissart, 

et al.,2011; Kishnani, et al.,2014; Derks, et al., 2021).  

As manifestações renais da GSDIa aparecem no início da infância, mas 

provavelmente não são detectadas sem uma avaliação diagnóstica específica 

(Kishnani, et al., 2014). O primeiro sinal de disfunção renal é a hiperfiltração 

glomerular, que comumente se desenvolve na adolescência, seguida de 

microalbuminuria e, posteriormente, proteinúria (Chou, et al., 2010; Chen & 

Weinstein, 2016). Indivíduos com GSDIa também podem desenvolver hipocitratúria 

e hipercalciúria, aumentando o risco de nefrocalcinose e nefrolitíase, que podem 

ser exacerbadas em caso de hiperuricemia e acidose láctica mal controladas. Os 

distúrbios gastrointestinais e hematológicos são comuns. Os sintomas 

gastrointestinais podem incluir inchaço abdominal e diarreia, possivelmente 

relacionados ao tratamento dietético. A doença inflamatória intestinal é bem 

caracterizada em indivíduos com GSDIb; no entanto, foi relatada em alguns 

pacientes com GSDIa (potencialmente associada ao uso crônico de UCCS levando 

a alterações na microbiota do trato gastrointestinal) e pode ser sub-reconhecida 

(Kishnani, et al., 2014; Lawrence, et al., 2017). Foi descrito um defeito de 

coagulação atribuído à disfunção plaquetária adquirida com tempos de 

sangramento prolongados, diminuição da adesividade plaquetária e agregação 

anormal. As manifestações de sangramento incluem epistaxe, hematomas, 

menorragia e sangramento excessivo durante procedimentos cirúrgicos. A anemia 

é comum, com prevalência variando de 17% a 60% em diferentes faixas etárias. 

Em geral, a anemia é leve e secundária à deficiência de ferro em crianças, mas 

pode ser mais grave em adultos principalmente naqueles com HCA. Outras causas 

de anemia incluem acidose láctica crônica, doença renal crônica e controle 

metabólico subótimo (Wang, et al., 2012; Kishnani, et al., 2014).   
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As consequências de longo prazo da GSDIa na ausência de tratamento 

incluem retardo do crescimento, atraso na puberdade, gota, hipertensão arterial e 

raramente doença pulmonar, osteoporose ou osteopenia (Jacoby, et al., 2021), 

síndrome do ovário policístico, HCA, carcinoma hepatocelular (HCC), doença renal 

crônica e insuficiência renal, neuropatia e atrasos cognitivos e epilepsia devido a 

eventos hipoglicêmicos repetidos ou graves (Chou, et al., 2010; Kishnani, et al., 

2014; NORD, 2021). Deficiências nutricionais (proteína e vitamina B12, ácido fólico 

e vitamina D) são frequentemente observadas em indivíduos tratados devido às 

restrições alimentares e à falta de apetite associadas à suplementação diária de  

UCCS para prevenir a hipoglicemia; portanto, recomenda-se um multivitamínico 

completo (Kishnani, et al., 2014).  

Além da verificação clínica na infância, a introdução do sequenciamento de 

nova geração identificou adultos com GSDIa que podem apresentar intolerância 

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 GSDIa é heterozigota composta, o que dificulta tirar conclusões 

relacionadas ao genótipo-fenótipo; no entanto, é possível fazer observações 

interessantes e aprender lições importantes com pacientes homozigotos para 

variantes patogênicas especificas do G6PC (Shieh, et al., 2002; Derks, et al., 2021).  

Além disso, indivíduos com GSDIa que são homozigotos para a variante 

patogênica c.562G>C G6PC apresentam neutropenia, disfunção neutrofílica e 

infecções recorrentes características da GSDIb (Weston, et al., 2000). Esse 

fenótipo não é observado em indivíduos que são heterozigotos compostos para a 

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

1.4.4.Tratamento  

O gerenciamento de indivíduos com GSDIa envolve cuidados 

individualizados. O principal baseia-se no tratamento dietético prescrito por 

médicos, e não há terapias farmacológicas aprovadas que abordem ou corrijam a 

causa subjacente da doença (Kishnani, et al., 2014a, 2019b). Em vez disso, a 

terapia oral de reposição de glicose na forma de UCCS é usada, além de refeições 

e lanches regulares, para controlar os níveis de glicose no sangue, e terapias 
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adjuntas são administradas para controlar as manifestações secundárias da 

doença (Rake, et al., 2002; Kishnani, et al., 2014). Além de manter a euglicemia, 

prevenindo assim a hipoglicemia, os objetivos do gerenciamento da doença são 

evitar o distúrbio metabólico agudo, prevenir complicações 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 

infância e continue até a adolescência (Rake, et al., 2002; Derks, et al., 2021). As 

diretrizes mais recentes dos EUA também recomendam a alimentação gástrica 

durante a noite como uma alternativa para acordar o bebê com frequência para 

monitorar a glicemia e oferecer alimentação. Os pais e/ou crianças mais velhas (a 

partir dos 4 anos de idade) podem ser treinados para inserir uma sonda 

nasogástrica, ou uma gastrostomia endoscópica percutânea (PEG) pode ser 

realizada para inserir um tubo PEG-G para garantir que o tratamento possa ser 

fornecido em momentos de doença ou recusa de alimentação (Kishnani, et al., 

2014).   

A terapia com UCCS, juntamente com o controle nutricional rigoroso e o 

monitoramento de vários parâmetros biomédicos, é o padrão atual de tratamento 

para GSDIa. Podem ser necessários tratamentos ou intervenções adicionais para 

tratar ou gerenciar complicações e comorbidades de longo prazo (Rake, et al., 

2002; Kishnani, 2014; Derks, et al., 2021).  

1.5.Doença de Depósito de Glicogênio Tipo Ib  

1.5.1.Aspectos moleculares  

A doença de depósito de glicogênio tipo Ib (OMIM#602671) é uma doença 

hereditária rara causada pela deficiência de G6PT1 (Visser, et al., 2002; Sim, et al., 

2020). Até o momento, 121 variantes foram reveladas no gene SLC37A4, incluindo 

69 missense, 23 deleções, 8 inserções, 18 variantes de splicing, 2 indels e uma 

reguladora (HGMD, 2024). Estas variantes abrangem inteiramente os domínios 

transmembranares helicoidais, alças citoplasmáticas e alças luminais de G6PT1 e 

mostram alguma variabilidade étnica. As variantes p.Gly149Glu e p.Pro191Leu  são 

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 c.1042_1043delCT foi a mais comum num 

estudo brasileiro do manejo em longo prazo de GSDIb, onde dos 5 pacientes com 

genótipos 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 órgãos gliconeogênicos, como o fígado, 

os rins e o intestino, expressam principalmente a G6Pase-a. A homeostase 

interprandial da glicose é mantida pela G6PT/G6Pase-a que está localizada na 

membrana do RE a G6PT transporta o G6P do citoplasma para o lúmen do RE e, 

em seguida, a G6Pase-a hidrolisa o G6P em glicose e fosfato, que são finalmente 

liberados no citoplasma. Nos órgãos gliconeogênicos, a glicose pode ser gerada a 

partir da glicogenólise e da gliconeogênese. A G6PT/G6Pase-a desempenha um 

papel fundamental na etapa final dessas duas vias, regulando a glicose no sangue 

para uso por órgãos não gliconeogênicos entre as refeições.  

Na Figura 2(B), vemos que a homeostase da glicose dos neutrófilos é 

mantida pela G6PT/G6Pase-ß. Em contraste com a G6Pase-a, a G6Pase-ß é 

expressa de forma ubíqua, mas funciona de maneira semelhante à G6PT/G6Pase-

a. Nos neutrófilos do tipo selvagem, a glicose é metabolizada em G6P, que pode 

ser utilizada posteriormente na PPP, glicólise, síntese de glicogênio e ciclo de ER. 

Mais recentemente, foi descoberto um novo substrato para a G6Pase-ß, o 1,5-

AG6P. Embora o transportador de 1,5AG na membrana plasmática 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 

lúmen do ER, e a G6Pase-ß hidrolisa duas formas fosforiladas em glicose/fosfato e 

1,5-AG fosfato, respectivamente. Em neutrófilos do tipo selvagem, o 1,5-AG6P é 

continuamente convertido em 1,5-AG pelo ciclo do RE, mantendo a concentração 

fisiológica constante (Sang et al, 2019).  
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Figura 2. Vias do metabolismo de Glicose-6-fosfato em órgãos gliconeogênicos e neutrófilos. Adaptado de Sang, et al., 

2019.  

1.5.3.Manifestações clinicas   

A GSDIb é caracterizada por homeostase de glicose prejudicada e distúrbios 

imunológicos, incluindo neutropenia e disfunção de neutrófilos (Chou, et al., 2002a, 

2010b). Como resultado dessas deficiências imunológicas, os pacientes com 

GSDIb sofrem de infecções bacterianas recorrentes. GSDIb é caracterizada por 

hipoglicemia, acúmulo excessivo de glicogênio, retardo de crescimento, 

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

2020).  

1.5.4.Tratamento  

O tratamento atual para pacientes com GSDIb envolve terapia dietética com 

administração oral frequente de amido de milho cru (uma preparação de glicose de 

liberação lenta) (Correia, 2008). Além disso, a administração do fator estimulador 

de colônias de granulócitos (G-CSF) é comumente usada para aumentar a 

contagem absoluta de neutrófilos e para aliviar a gravidade das infecções 

bacterianas recorrentes em pacientes com GSDIb e síndrome de neutropenia 

congênita severa tipo 4 (Schroten, et al., 1991; Visser, et al., 2002; Sim, et al., 2020). 
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A terapia combinada de dieta e G-CSF melhora significativamente o estado 

metabólico 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, 

vários estudos examinaram se o G-CSF também pode resgatar a função dos 

neutrófilos 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, são medicamentos 

antidiabéticos que inibem a reabsorção renal de glicose, causando glicosúria. A 

glicosúria diminui a reabsorção de 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) renal e, portanto, 

reduz sua concentração sérica. O tratamento individual de 6 pacientes com GSDIb, 

de vários estudos, com empagliflozina mostrou resultados muito promissores em 

relação à DII, estomatite ulcerativa, cicatrização de feridas, e anemia (Fortuna, et 

al., 2016;  

Grünert, et al., 2020; Wortmann, et al., 2020; Mikami, et al., 2021; Rossi, et al., 2021; 

Grünert, et al., 2022).   

O transplante de células-tronco está surgindo como uma opção atraente 

para deficiências genéticas hereditárias (Daley & Scadden, 2008; Lengerke & 

Daley, 2010; Sim, et al., 2020), e há 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 eficácia, a segurança e o 

acesso a células de doadores em longo prazo estejam em andamento, essa seria 

uma das opções mais promissoras para futuros tratamentos de pacientes com 

GSDIb.  

1.6.Doença de depósito de glicogênio tipo II   

A doença de Pompe (OMIM # 232300) ou glicogenose tipo II ou deficiência 

de maltase ácida é uma doença neuromuscular rara, crônica 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 holandês Joanne Pompe 

em uma criança de 7 meses de idade com fraqueza muscular generalizada, que 

morreu de hipertrofia cardíaca idiopática. A associação dos sintomas da doença 

com o armazenamento de glicogênio em todos os tecidos foi a primeira observação 

crucial (Dasouki, et al., 2014). Em 1954, esse distúrbio foi classificado como doença 

de armazenamento de glicogênio tipo II, mas a correlação entre esse distúrbio, o 

armazenamento lisossômico e o déficit enzimático foi feita em 1963, quando o 

bioquímico Hers descobriu a maltase ácida (Lim, et al., 2014). Essa enzima hidrolisa 

o glicogênio em glicose em pH ácido. No mesmo período, um déficit de maltase 

ácida e um armazenamento de glicogênio em lisossomos foram observados em 

pacientes com GSD tipo II; assim, se tornou a primeira doença classificada como 

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

1.6.1.Aspectos moleculares  

A GSD tipo II é um distúrbio autossômico recessivo, causado por variantes 

patogênicas em ambas as cópias do gene GAA. O GAA está localizado no braço 

longo do cromossomo 17 (17q25.2-425.3) e consiste em 20 éxons: o primeiro é não 

codificante, os outros 19 éxons codificam uma proteína de 952 aminoácidos, com 

peso molecular de 105 kDa (Raben, et al., 1995; Kuo, et al., 1996; Taverna, et al., 

2020). O primeiro éxon contém sequências 5' não traduzidas e é separado do 

segundo éxon por um grande íntron. O primeiro códon de início, ATG, está 

localizado 32 nucleotídeos à jusante do início do exon 2 (Martiniuk, et al., 1991; 

Taverna, et al., 2020).   

O espectro mutacional do GAA é muito heterogêneo, as variantes genéticas 

são frequentemente "privadas", encontradas apenas em uma única família ou em 

uma pequena população (Wan, et al., 2008; Herzog, et al., 2012). Essas variantes 

podem ser: (I) mutações pontuais, que podem afetar a funcionalidade e a 

estabilidade da proteína ou o processo de splicing, (II) deleções e inserções 

pequenas e grandes. Elas causam a transcrição de mRNAs instáveis com 

consequências sobre: síntese de proteínas, modificações pós-traducionais, tráfico 

lisossômico e natureza proteolítica do GAA. As mutações missense mais 
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comumente relatadas na GSDII ocorrem em resíduos de aminoácidos não 

expostos, causando desdobramento estrutural, portanto, a GSD tipo II pode ser 

considerada uma disfunção de dobramento de proteínas (Thirumal, et al., 2019). O 

banco de dados de variantes de GAA (http://www.pompevariantdatabase.nl/), 

atualizado pela última vez em junho de 2019, relata 562 variantes GAA, dentre as 

quais 422 são associadas à doença e 140 são consideradas variantes de 

significado incerto (VUS). Além disso, o banco de dados fornece informações sobre 

a gravidade das variantes (Niño, et al., 2019). Segundo o HGMD, tem 656 variantes 

do GAA, 388 missense, 83 de splicing, 1 reguladora, 122 deleções, 42 inserções,  

15 indels e 5 rearranjos complexos (HGMD, 2024)  

A variante mais comum na população europeia é a variante intrônica c.-32-

13T>G (IVS1- 13T>G). Ela causa um defeito de splicing que leva ao salto do éxon 

2, diminuindo os níveis de síntese (10-20%) da enzima normal (Raben, et al., 1995; 

Musumeci, et al., 2015). Huie et al. descreveram a mutação c.-32-13T>G pela 

primeira vez em um paciente afetado pela LOPD (Huie, et al., 1994; 

FernandezHojas, et al., 2002).  Essa variante (que está localizada 13 nucleotídeos 

a montante do sítio aceptor do íntron 1 de GAA) é frequentemente associada a uma 

segunda variante no outro alelo de GAA, que geralmente é mais grave. Os 

indivíduos homozigotos para c.-32-13T>G foram considerados assintomáticos, mas 

essa hipótese se mostrou incorreta. Os pacientes homozigotos para c.-32-13T>G 

apresentaram mialgia, fadiga induzida por exercícios e aumento da atividade sérica 

da creatina quinase (CK), um marcador genérico de dano muscular (Ünver, et al., 

2016). A distribuição das variantes de GAA difere de acordo com a etnia: em 

detalhes, p.Glu176ArgfsTer45 (éxon 2) e c.925G>A (éxon 5) são mais frequentes 

na Holanda, mas também foram encontradas em outras populações (Hirschhorn, et 

al., 1999). Em pacientes taiwaneses, a mutação mais comum é a c.1935C>A (éxon 

14), enquanto a c.2560C>T (éxon 18) é frequente na população afroamericana. A 

frequência de mutações em homozigose é baixa na população caucasiana e 

asiática, incluindo coreanos e chineses (Kishnani, et al., 2007; Fukuhara, et al., 

2017).   
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Diversas mutações no gene GAA já foram descritas para pacientes com 

GSDII; incluindo na população brasileira. A variante mais comumente encontrada 

em nosso estudo foi a c.2560C>T sem sentido, que já 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 são heterogêneos, a 

diversidade alélica é a base da heterogeneidade clínica da GSDII, e um nível 

diferente de atividade enzimática de GAA residual pode afetar profundamente o 

fenótipo da doença (Jia, et al., 2000).  

1.6.2.Fisiopatologia  

A GSD tipo II é causada por uma deficiência parcial ou total da alfa-

glicosidase ácida (GAA), que induz o armazenamento de glicogênio (Figura 3). O 

glicogênio é um polímero intracelular de resíduos de glicose ligados por ligações a 

1-4 em cadeias lineares e ramificações conectadas com ligações a 1-6 nos pontos 

de ramificação. A GAA é sintetizada como um precursor ligado à membrana, 

catalíticamente inativo, com um peptídeo sinal amino-terminal. O precursor de GAA 

é sequestrado no retículo endoplasmático (Dasouki & Jawdat, 2014) onde é 

Nglicosilado em sete locais de glicosilação (der Horst, et al., 1987 ; Hermans, et al., 

1993; Taverna, et al., 2020). A cadeia de açúcar é modificada no complexo de Golgi 

e transportada para os lisossomos, onde os terminais amino e carboxílico são 

clivados em um processo gradual. A fosforilação dos resíduos de manose induz o 

transporte da enzima para lisossomos por meio do receptor de manose-6-fosfato e, 

nessa organela, a GAA hidrolisa a ligação glicosídica a 1-4 no glicogênio em pH 

ácido (Kornfeld, 1986; Wisselaar, et al., 1993; Taverna, et al., 2020). A GAA contém 

cinco domínios: N1 inclui resíduos de 80 a 136, N2 de 137 a 346, C1 de 727 a 820, 

C2 de 821 a 952. O sítio catalítico é composto pelos resíduos de 347 a 726 com 

uma conformação em barril. N2, C1 e C2 têm conformação sanduiche ß (McCready, 

et al., 2007; Kohler, et al., 2018).  
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Figura 3. Representação esquemática da alteração de alfa-glicosidase ácida que causa o armazenamento de glicogênio nos 

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

1.6.3.Manifestações clinicas  

O amplo espectro clínico da GSDII depende da idade de início. A gravidade 

das manifestações clínicas, o comprometimento dos tecidos e a idade de início 

estão correlacionados com a natureza das mutações e os níveis de atividade 

enzimática residual (Lim, et al., 2014). A GSDII é classificada em duas formas: 

Doença de Pompe de Início Infantil (IOPD ou DPI), considerada como a forma 

clássica, e uma forma de início tardio ou não clássica (Doença de Pompe de Início 

Tardio, LOPD ou DPIT), que pode ocorrer na idade jovem ou adulta (Güngör & 

Reiser, 2013; Preisler, et al., 2013; Toscano, et al., 2019). A IOPD é mais grave do 

que a LOPD e começa no nascimento ou nos primeiros meses de vida. É 

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 clínicos com cardiomiopatia não grave durante o primeiro ano de 

vida; essa forma de GSDII é chamada de não clássica (DPNC) (van den Hout, et 

al., 2003; Gupta, et al., 2020).  
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Os sinais e sintomas da DPI são atraso ou regressão do desenvolvimento 

motor, alteração do trato intestinal com hepatomegalia e macroglossia, 

cardiomiopatia hipertrófica e ECG com intervalo PR curto, alta voltagem do 

complexo QRS, arritmia e insuficiência cardiorrespiratória. As crianças com GSDII 

que sofrem da síndrome do "bebê flácido" são caracterizadas por hipotonia 

muscular. Os pacientes com GSDII, quando afetados pela forma grave, precisam 

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

A LOPD difere amplamente dependendo das condições específicas do 

paciente, resultando em uma fraqueza muscular progressiva que é responsável por 

dificuldades motoras e insuficiência respiratória ao longo do tempo (Vanherpe, et 

al., 2020). Os sinais e sintomas da LOPD envolvem: (1) músculos esqueléticos com 

miopatia esquelética, intolerância ao exercício, fraqueza dos músculos dos 

membros e dor lombar, (2) sistema respiratório com insuficiência respiratória, 

apneia do sono, dispneia e infecções respiratórias (Chan, et al., 2017). Sintomas 

gastrointestinais, como macroglossia e hepatomegalia são raros. Os pacientes com 

LOPD também podem apresentar lesões no sistema nervoso central com 

alterações cerebrais. Um estudo de coorte demonstrou que, na GSDII, a 

prevalência de vasculopatia e dolicoectasia do sistema vertebrobasilar é superior a 

50% e os aneurismas são detectáveis em mais de 10% dos pacientes com DP 

(Musumeci, et al., 2019). Em pacientes com LOPD, os sintomas mais frequentes 

no momento do diagnóstico são complicações musculoesqueléticas; 58,7% dos 

pacientes manifestam fraqueza dos músculos proximais dos membros inferiores 

(Filosto, et al., 2014). A incidência da GSD tipo II difere de acordo com a etnia e a 

geografia; a DPI é caracterizada por uma progressão rápida, com uma frequência 

de 1 em 138.000 em populações brancas. A incidência de DP é estimada em 1 em 

100.000 a 40.000 nascidos vivos nos mesmos grupos populacionais, mas é maior 

em populações específicas, 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 países em que a GSDII é inclusa na TN, a avaliação da 

incidência de GSDII é mais precisa, nos quais apenas os casos diagnosticados são 
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relatados, portanto, a frequência 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 distúrbios genéticos, não é fácil encontrar 

uma correlação estreita entre o genótipo e o fenótipo. Até 20% das variantes 

relatadas no banco de dados de variantes de GAA são descritas sem uma 

correlação estrita entre genótipo e fenótipo. Pacientes com GSDII com forma infantil 

grave são portadores de variantes que alteram todas as formas de GAA, causando 

baixa expressão e atividade enzimática (Pittis, et al., 2008; Peruzzo, et al., 2019). 

As mesmas variantes podem ser encontradas em pacientes de início infantil e 

tardio, muitas vezes com incidência diferente. Pittis et al. demonstraram que, em 

dois grupos diferentes de pacientes italianos, a variante c.525delT foi observada 

em 13,8% na DPI e em 3,8% na DPIT. Os mesmos autores relataram incidências 

diferentes de c.2237G>A em bebês 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 genótipo semelhante relatou que os pacientes com 

c.-32-13T>G em combinação com outra variante tinham sintomas diferentes, 

sugerindo a influência de fatores secundários na progressão da doença. Também 

foi demonstrado que uma deleção do gene que codifica a enzima conversora de 

angiotensina (ECA) causou um aumento nas fibras musculares do tipo II e foi 

associada a um início precoce da GSDII, dor muscular, altos níveis de atividade 

sérica de CK e um pior prognóstico para pacientes com LOPD. Esse estudo 

demonstra que os polimorfismos da ECA são fatores genéticos capazes de modular 

o fenótipo clínico dos pacientes com GSDII. Os médicos diagnosticam a GSDII após 

a exclusão das patologias mais comuns; assim, nota-se um atraso perigoso e 

muitas vezes fatal no diagnóstico da GSD tipo II. Em recém-nascidos, o diagnóstico 

precoce é muito importante porque, sem tratamento, a morte ocorre no primeiro ano 

de vida (De Filippi, et al., 2014).  

Uma análise do registro de dados de Pompe mostra um atraso no 

diagnóstico para todos os pacientes com GSDII. O atraso médio do diagnóstico 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 início 
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da sintomatologia após os 12 anos de idade, o atraso médio é de 6 anos (Reuser, 

et al., 2019).   

Em pacientes com GSDII com início 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 início dos sintomas 

entre 12 meses e 12 anos. Portanto, a doença deve ser diagnosticada o mais cedo 

possível (Musumeci, et al., 2016; Toscano, et al., 2019).  

1.6.4.Diagnóstico  

A análise da atividade de GAA no DBS é uma ferramenta não invasiva, 

rápida, especifica e confiável para o diagnóstico da GSDII. O sequenciamento 

Sanger é o método mais comum para realizar a análise do gene GAA (Chamoles, 

et al., 2004; Turaça, et al., 2015; Taverna et al, 2020).  

A análise de amplificação de sonda dependente de ligação multiplex (MLPA) 

de GAA pode ser usada para investigar a presença de grandes deleções, 

especialmente quando uma variante considerada patogênica ou VUS em 

heterozigose foi identificada. Em pacientes com duas variantes patogênicas 

diferentes, é importante confirmar a heterozigose composta com um estudo de 

segregação em parentes, a fim de demonstrar que as duas variantes estão em dois 

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

A biópsia muscular (BM) é usada como uma ferramenta de diagnóstico 

precoce para avaliar doenças musculares. O valor diagnóstico da BM em pacientes 

com LOPD é bastante limitado, pois diferentes grupos musculares e até mesmo 

fibras dentro do mesmo grupo muscular apresentam alta variabilidade. A 

visualização 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 identificação histológica de inclusões de lipofuscina positivas para 

fosfatase ácida foi sugerida como um marcador de diagnóstico para o músculo 

esquelético da LOPD. O acúmulo de lipofuscina causado pela degradação 

lisossômica ineficiente pode, por sua vez, exacerbar as anormalidades lisossômicas 

e autofágicas. Do ponto de vista de um clínico, a BM não é confiável para fins de 
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diagnóstico, não pode ser considerada uma ferramenta de prognóstico e expõe os 

pacientes a mais desconforto e risco de anestesia. Considerando os  limites da BM, 

esse procedimento não é comumente usado (Feeney, et al., 2014).  

1.6.5.Tratamento  

A descoberta da via de captação de enzimas lisossômicas mediada pelo 

receptor de manose-6-fosfato (M6P) pode levar à correção cruzada, indicando a 

possibilidade de substituir uma enzima lisossômica por sua suplementação no meio 

extracelular. Em 2006, a TRE com alfa-glucosidase ácida humana recombinante 

(rhGAA) foi aprovada para uso clínico em pacientes com GSD tipo II na  Europa e 

nos EUA (Neufeld, 2011; Ronzitti, et al., 2019). O prognóstico da GSD tipo II mudou 

drasticamente com a autorização de comercialização da TRE baseada na GAA 

recombinante. A TRE melhora as funções cardíaca e respiratória e contribui para 

aumentar o tempo de vida dos pacientes com IOPD. Entretanto, ela está 

frequentemente associada ao desenvolvimento de respostas imunológicas 

humorais neutralizantes contra o rhGAA, o que diminui a eficácia do tratamento e a 

sobrevida. A função muscular esquelética também é aprimorada pela TRE. Os 

ensaios clínicos em LOPD indicam uma melhora da função muscular medida pelo 

teste de caminhada de 6 minutos, enquanto os estudos de longo prazo  mostram 

que a função respiratória é apenas estabilizada (Ronzitti, et al., 2019).  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

2.JUSTIFICATIVA   

 Os EIM são um grupo de mais de 500 distúrbios    heterogêneos resultantes 

de um defeito no funcionamento de uma via metabólica intermediária. 

Individualmente raros, a sua incidência cumulativa é considerada elevada, mas 

ainda não foi estimada globalmente. Embora os resultados possam muitas vezes 

ser bons se reconhecidos precocemente, os EIM apresentam uma elevada taxa 

de mortalidade se não forem diagnosticados. Como resultado, os EIM podem 

contribuir significativamente para mortalidade infantil não transmissível (Tebani, et 

al., 2016).  

Alguns EIM, como a fenilcetonúria (PKU), fazem parte dos testes de triagem 

neonatal em muitos países há mais de 30 anos; no entanto, condições mais raras 

muitas vezes não fazem parte da triagem de rotina (Seymour, et al., 1997; Wilcken 

B., et al, 2003). O diagnóstico dessas condições muitas vezes requer um alto 

índice de suspeita clínica combinado com investigações diagnósticas sofisticadas 

relativamente novas, como a espectrometria de massa em tandem (Schulze, et 

al., 2003; Rao, et al., 2009). A dificuldade de diagnóstico é mais acentuada nos 

países de baixo e médio rendimento (PBMR), onde o acesso a abordagens de 

diagnóstico avançadas é limitado devido a restrições de recursos.  

Até o momento, não há estimativas globais da carga de morbidade ou 

mortalidade associada aos EIM, com os EIM permanecendo como parte da seção 

de 'outras' doenças das estimativas do Grupo Interinstitucional de Estimativa de 

Mortalidade Infantil, Estimativa de Epidemiologia Materna e Infantil ou estudos de 

Carga Global de Doenças (GBD), e outros esforços similares de modelagem 

global em grande escala (GBD, 2016; Liu, et al., 2016).  

Em relação à TN, apesar de o Ministério da Saúde patrocinar um programa 

gratuito para cada bebê brasileiro, ele é limitado a apenas 6 condições 

(fenilcetonúria, hipotireoidismo congênito, distúrbios de hemoglobina, fibrose 

cística, deficiência de biotinidase e hiperplasia adrenal congênita), e infelizmente 

a maioria dos EIM acaba por escapar à detecção de recém-nascidos (programas 

de SBN mais abrangentes estão disponíveis para 25% da população que possui 

planos de saúde particulares) (Giugliani, et al., 2016).  
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 As mortes relacionadas à SUDI causadas por EIM são subnotificadas no 

país, e a prevalência precisa delas na população é importante para estabelecer 

medidas preventivas e intensificar esforços em locais onde são mais prevalentes. 

Os estudos de prevalência refletem a carga de uma doença numa população, 

permitindo não apenas a prospecção de aspectos financeiros como investimentos 

em cuidados de saúde, mas também a qualidade de vida e outros indicadores. 

Podem justificar também a sua possível inclusão na triagem neonatal básica.  

A seleção dos EIM incluídos no presente trabalho foi realizada com base nos 

dados disponíveis sobre a prevalência relativa deles dentro do grupo dos EIM 

frequentemente associados à SUDI. No nosso grupo de pesquisa, vários trabalhos 

têm contribuído com a disponibilização de dados de prevalência de EIMs 

associados à SUDI. No trabalho de de Bitencourt et al, 199 mortes de crianças 

menores de 1 ano de idade foram registradas no sistema de informações sobre 

mortalidade do Ministério da Saúde, com causa correspondente a um dos vários 

EIMs de interesse. A prevalência de mortes relacionadas a EIM foi 0,67 por 10.000 

nascidos vivos, e foram estratificadas por região do Brasil. Randon et al, 

investigaram a prevalência das variantes patogênicas mais comuns em 3 genes de 

EIMs associados a SUDI no RS (1 variante da citrulinemia tipo 1, 1 variante da 

deficiência da desidrogenase de hidroxiacil-coa de cadeia longa (LCHADD), e 2 

variantes de acidemia metilmalônica), e encontraram uma prevalência mínima para 

LCHADD de 1:1,000,000. Também dos Santos et al, investigaram a prevalência de 

duas variantes patogênicas de um EIM associado à SUDI no RS, deficiência de acil-

CoA desidrogenase de cadeia média (MCADD) e calcularam a frequência mínima 

de uma das variantes em 1:400,000 (de Bitencourt, et al., 2019; Randon, et al., 

2020; dos Santos, et al., 2022).  

As doenças de armazenamento de glicogênio (GSDs) são caracterizadas 

pelo armazenamento anormal ou catabolismo de glicogênio devido à atividade 

deficiente de enzimas que catalisam a síntese ou degradação do glicogênio (Burda, 

et al., 2015). Sua incidência é de aproximadamente 1 em 20.000–43.000 nascidos 

vivos em todo o mundo. Cerca de 80% dos GSD hepáticos são dos tipos I, III e IX 

(Kishnani, et al., 2014).  
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A GSD1 tem uma incidência 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 incidência da doença 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 doenças de armazenamento de glicogênio não 

estão incluídas no programa nacional de triagem neonatal brasileiro e que não há 

estimativas sobre sua incidência no país, nosso objetivo foi investigar a presença 

das variantes patogênicas mais prevalentes associadas à SUDI em uma população 

saudável no estado do Rio Grande do Sul, sul do Brasil.  

Além disso, a população brasileira é uma das mais heterogêneas 

etnicamente do mundo, como resultado de cinco séculos de miscigenação entre 

populações indígenas, europeias e africanas. Na região Sul predomina a 

ancestralidade europeia (Parra, et al., 2003; Moura, et al., 2015). Essa 

predominância de ascendência europeia pode sugerir que a prevalência das 

variantes de interesse na população do Rio Grande do Sul seria semelhante à 

relatada em países europeus.  
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3.OBJETIVOS   

  

3.1. Objetivo geral  

- Investigar a prevalência de variantes frequentes de Glicogenoses tipo Ia, Ib e II 

em uma amostra de indivíduos hígidos do sul do Brasil.  

  

3.2. Objetivos específicos  

a) Estimar a frequência da variante c.247C>T (p.Arg83Cys) do gene G6PC  no Rio 

Grande do Sul.   

b) Estimar a frequência da variante c.1042_1043delCT do gene SLC37A4 no Rio 

Grande do Sul.  

c) Estimar a frequência da variante c.2560C>T (p.Arg854Ter) do gene GAA no Rio 

Grande do Sul.  

d) Estimar a prevalência mínima de GSDIa, GSDIb e GSDII.  
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Considerações finais:  

As GSDs deste estudo cumprem com vários critérios de inclusão do PNTN 

como: história natural da doença bem conhecida; identificação da doença antes do 

início das manifestações clínicas, cuja possibilidade de tratamento em estágio 

precoce traz maiores benefícios, comparado ao tratamento após manifestação 

clínica da doença; existência de um teste adequado para o diagnóstico em estágio 

precoce, passível de incorporação nas rotinas para diagnóstico de outras doenças 

já incorporadas em testes de triagem neonatal (Ministério da Saúde, 2023). 

Atualmente, a TN para DP é realizada em Taiwan, no Japão e em vários estados 

dos Estados Unidos da América (EUA). Os sistemas da TN atuais medem a 

atividade da enzima AαGlu em DBS (Sawada, et al., 2020). A terapia de reposição 

enzimática (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 irreversíveis, para 

alcançar resultados ideais (Kishnani, et al., 2009). O início precoce da TRE pode 

melhorar as taxas de sobrevivência e a qualidade de vida em pacientes com DPI, 

reduzindo a necessidade de ventilação e levando a uma caminhada independente 

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

Portanto, a inclusão da doença de Pompe especificamente poderia ser 

benéfica para a população, melhorando a qualidade de vida dos afetados, 

aumentando a expectativa de vida, facilitando a obtenção de dados epidemiológicos 

através do PNTN.   
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5.DISCUSSÃO  

Pacientes com GSDIa geralmente apresentam sintomas clínicos em meia 

com 6 meses de idade (variação de 1 dia a 12 anos). Em bebês pequenos, os 

sintomas iniciais devidos à hipoglicemia são frequentemente inespecíficos, como 

dificuldades de alimentação, ou apneia, e podem incluir características, como 

tremores, palidez, sudorese, glicopenia cerebral, fome, irritabilidade, convulsões, 

sonolência, coma, acidose láctica e consequências sistêmicas secundárias como 

cianose, que melhoram a curto prazo após as mamadas. Episódios hipoglicêmicos 

graves, geralmente hipocetóticos, relacionados ao aumento do tempo de jejum ou 

doenças e enfermidades intercorrentes podem ocasionalmente levar ao coma e à 

morte súbita do bebê (Rake, et al., 2002; Ozen, 2007; Chen & Weinstein, 2016; 

Terry, et al., 2021). A GSDIb manifesta um fenótipo metabólico, cuja marca 

registrada é a hipoglicemia após um jejum curto (Chou et al., 2002; Chou et al., 

2010). Enquanto na doença de Pompe, o envolvimento cardíaco ocorre mais 

comumente, assim como na GSDIII e na GSDIV. O coração está bastante 

aumentado. O espessamento fibroelástico do endocárdio ocorre em cerca de 20% 

dos pacientes, sendo que os depósitos de glicogênio também estão presentes no 

músculo liso vascular e no endotélio (Dincsoy, et al., 1965); (Hers, 1963; Servidei, 

et al, 1994). A forma infantil da GSD II é generalizada e invariavelmente fatal da 

infância, caracterizada por cardiomegalia maciça devido ao acúmulo de glicogênio 

nas células do miocárdio já nas primeiras semanas ou meses de vida, com 

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

A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é uma doença do miocárdio 

caracterizada por miócitos desorganizados no exame histopatológico (Cox, et al., 

2007). Isso leva ao espessamento do miocárdio, relaxamento prejudicado 

(disfunção diastólica) e/ou um grau de obstrução da via de saída do ventrículo 

esquerdo por crescimento miocárdico. O maior risco da doença é a morte súbita, 

devido à combinação de um ou mais dos seguintes: isquemia miocárdica, queda 

abrupta do débito cardíaco ou arritmia fatal (Lloyd, Vara & Mathur, 2017).  

Os EIM mais comuns que causam CMH são as doenças de armazenamento 

de glicogênio, responsáveis por cerca de metade de todos os casos (Maron & 
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Roberts, 1979). A mais comum delas é a doença de Pompe (doença de 

armazenamento de glicogênio tipo II).   

As prevalências 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 Ia de acordo com uma revisão sistemática, que representa 80% 

das GSDI (Froissart, et al., 2011; Zelei et. al; 2023). A GSDIb por sua vez tem uma 

incidência estimada de 1:100.000. É estimado que a GSDIb represente cerca de 

20% dos casos, mas por se tratar de uma doença rara, a prevalência verdadeira é 

desconhecida (Chou, et al.,2002a); (Chou, et al.,2019b). Já a prevalência global 

para a doença 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 

indivíduos da cidade de São Paulo, a frequência de heterozigotos para a variante 

estudada na GSDIa, c.247C>T (p.Arg83Cys) do gene G6PC foi de 8:1.000 e 

frequência alélica de 0,0008. No entanto, uma maior frequência foi encontrada na 

base de dados gnomAD para europeus 1:250 e frequência alélica de 0,0004. O 

gnomAD conta com 730.947 exomas e 76.215 genomas em seu banco, e a 

frequência de heterozigotos mundial foi menor do que a observada para o Brasil e 

Europa - 1:2.000 indivíduos, frequência alélica 0, 0005. Esta também é a variante 

mais comum em europeus e judeus Ashkenazis com frequência de heterozigotos 

de 1:71 e 94 % dos alelos analisados (Chou, et al., 2002; Froissart, et al.,2011; 

Derks, et al., 2021). No presente estudo foi encontrado um indivíduo com a variante 

em heterozigose, com a frequência de heterozigotos de 1:2.000 indivíduos e 0,0005 

de frequência alélica, com uma frequência mínima esperada de 1:4.000.000. O 

indivíduo com a variante c.247C>T é do sexo feminino, natural da cidade de Porto 

Alegre, localizada no estado do Rio Grande do Sul, que, como já mencionado, tem 

predominância de ascendência europeia.  

Num estudo brasileiro, de Muzetti et al., com 12 crianças com diagnóstico de 

GSDs, tipos: Ia (n=5); 1, Ib (n=1); 4, IXa (n=5); e 1, IXb (n=1), catorze variantes 

diferentes foram detectadas em quatro genes, incluindo 5 em G6PC (17q21.31), 2 



62 
 

em SLC37A4 (11.q23.3), 5 em PHKA2 (Xp22.13) e 2 em PHKB (16q12.1). Das 5 

variantes encontradas para GSDIa, c.247C>T e c.1039C>T foram as mais comuns, 

identificadas em duas famílias cada (Muzetti, et al., 2021). A frequência de 

mutações G6PC observadas na população deste estudo foi semelhante à 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, et al., 2021).  

Segundo o ABraOM, para a variante c.1042_1043delCT ou 

(p.Leu348Valfs*53) do gene SLC37A4 causadora de GSDIb, a frequência de 

heterozigotos foi de 1:390 e frequência alélica de 0,0025, muito maior que as 

frequências 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 indivíduo foi encontrado com a variante 

em heterozigose, com a frequência de heterozigotos de 1:2.000 indivíduos e 0,0005 

de frequência alélica, com uma frequência mínima esperada de 1:4.000.000. O 

indivíduo com a variante c.1042_1043delCT é do sexo feminino, proveniente da 

cidade de Santa Maria, localizada no estado do Rio Grande do Sul, que como já 

mencionado, possui predominância de ascendência europeia. Esta é a variante 

patogênica mais comum em europeus e em um estudo brasileiro, foi a terceira 

variante patogênica mais comum entre todas as GSDs hepáticas, 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 revisão da literatura 

recente, a variante c.1042_1043delCT foi a mais comum entre as 134 identificadas, 

especialmente nas populações da China, Korea do Sul, Brazil, Serbia, Iran e 

Hungria (Wang et al., 2023).  

 A GSDII, também conhecida como Doença de Pompe, não possui 

prevalência determinada para o Brasil, e no presente estudo não foram encontrados 

indivíduos com a variante investigada c.2560C>T (p.Arg854Ter) presente no gene 

GAA. No banco de dados gnomAD, a frequência de heterozigotos e frequência 

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 

são europeus (71,2%), a variante c.2560C>T é a mais comum globalmente e na 
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América do Norte e América Latina, mas não na Europa, onde está entre as cinco 

mais comuns, sendo a mais comum c.‐32‐13T>G (Arnold, et al., 2019). Um estudo 

brasileiro com 57 indivíduos de 39 famílias brasileiras revelou uma alta frequência 

da variante c.32-13T>G, que foi encontrada em quatro (10,3%) das famílias 

analisadas (Turaça et al., 2015). Como a variante analisada neste estudo não é a 

mais comum em europeus como as demais variantes do estudo, e as frequências 

da variante na Europa e no mundo são muito baixas, não surpreende que a variante 

não tenha sido encontrada na população analisada.  
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6.CONCLUSÕES  

Este foi o primeiro estudo que avaliou a prevalência das variantes 

patogênicas mais frequentes nos genes implicados nas GSDs Ia, Ib e II em uma 

população saudável do Sul do Brasil. As variantes selecionadas foram escolhidas 

com base nos dados disponíveis sobre sua prevalência relativa no grupo de EIM 

associados à SUDI. A baixa prevalência estimada das variantes na amostra da 

população estudada indica a raridade dessas doenças no Rio Grande do Sul, 

associada à baixa prevalência para as variantes escolhidas. No entanto, devemos 

levar em consideração a influência do tamanho da amostra, bem como a 

heterogeneidade alélica associada aos genes estudados. As conclusões deste 

estudo aumentam a compreensão destas doenças à medida que mais dados 

epidemiológicos são disponibilizados, considerando que as doenças de 

armazenamento de glicogênio não estão incluídas no Programa Nacional de 

Triagem Neonatal brasileiro (PNTN) e não há estimativas sobre a sua prevalência 

no país.    

Conclusões de acordo com os objetivos específicos   

a) Estimar a frequência da variante c.247C>T (p.Arg83Cys) do gene G6PC  no 

Rio Grande do Sul.   

Foi possível determinar para a variante c.247C>T uma frequência gênica de 0,0005 

e uma frequência de heterozigotos de 1:2000.  

b) Estimar a frequência da variante c.1042_1043delCT do gene SLC37A4 no 

Rio Grande do Sul.  

Foi possível determinar para a variante c.1042_1043delCT uma frequência gênica 

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

c) Estimar a frequência da variante c.2560C>T (p.Arg854Ter) do gene GAA no 

Rio Grande do Sul.  

A variante c.2560C>T não foi encontrada no total da população analisada.  

d) Estimar a prevalência mínima de GSDIa, GSDIb e GSDII.  
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A prevalência mínima estimada para GSDIa e GSD Ib foi 1:4,000,000. Não foi 

possível calcular para a GSDII.  

7.PERSPECTIVAS FUTURAS  

A partir dos resultados desse estudo, planejamos desenvolver novos 

trabalhos que auxiliem a disponibilizar informação epidemiológica dos EIMs 

associados a SUDI, através de estudos de prevalência. Dessa forma contribuir 

para:  

- Estabelecer medidas preventivas e intensificar esforços em locais onde são 

mais prevalentes através de programas impulsionados pelo SUS. 

- Incluir na triagem neonatal básica as doenças com diagnóstico possível 

através de EMT, como a GSDII, o que fornecerá informação epidemiológica mais 

precisa e a oportunidade de iniciar tratamento cedo e melhorar a qualidade de vida 

dos afetados.  

- Colaborar com o Sistema de Informações sobre Mortalidade do Ministério 

da Saúde, mediante o aumento da disponibilização de dados epidemiológicos mais 

precisos, resultado da implementação das medidas acima mencionadas. 

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

no Brasil. 
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9.APÊNDICES E/OU ANEXOS  

  

9.1.ANEXO I: Ficha de coleta de dados  

  

FICHA DE COLETA DE DADOS   

Título do Projeto: Identificação de heterozigotos para a Erros Intatos do Metabolismo associados 

à morte súbita: investigação da prevalência de mutações em doadores de sangue voluntários no 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre  

  

1. Nome:  

2. Sexo (    ) Feminino      (    ) Masculino  

3. Data de nascimento:  

4. Local de nascimento:  

5. Ancestralidade europeia     

. Européia. Qual?    (     ) Alemã  

                  (     ) Italiana  

    (     ) Portuguesa     

 (     ) Outra ____________  

        Outra ancestralidade:  

6. Consanguinidade na família  

(     ) Não sabe       (    ) NÃO        (     ) SIM           

7. Histórico familiar de morte súbita  

(     ) Não sabe       (    ) NÃO        (     ) SIM     

8. Algum problema de saúde  

 (    ) NÃO            (     ) SIM. Qual? _______________________________________     

  

9. Contato  

Telefone residencial:   

Celular:  

Email:  

  

  

        Rubrica do pesquisador ________________________            
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9.2.ANEXO II: Carta de aprovação do projeto  
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9.4.APÉNDICES: Produção científica correspondente ao período de mestrado em 

áreas afins.  

 

9.4.1. Prevalence of pathogenic variants associated to sudden death in 

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

Martínez Bazán, E.M.G., dos Santos M.L., Randon D.N., Schwartz I.V.D.  

34º CBGM, 9º CBTEIM, 7º CBSBEGG, agosto 2023  

Modalidade de apresentação: Pôster  
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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 II in Rio Grande do Sul.   

  

Martínez Bazán, E.M.G., dos Santos M.L., Randon D.N., Sperb-Ludwig, F, Schwartz 

I.V.D.  

43 Semana Científica do HCPA, setembro 2023  

Modalidade de apresentação: Pôster  

  

2do pôster mais votado da 43° Semana Científica do HCPA  

 


