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RESUMO  

 

Introdução: As Glicogenoses (GSD) hepáticas são doenças genéticas 

relativamente frequentes. Entre as suas manifestações clínicas, a que mais se 

destaca é a ocorrência de hipoglicemias de repetição. O tratamento com amido de 

milho cru é o mais largamente utilizado atualmente. Contudo, tem sido observado 

na prática clínica que os pacientes apresentam resposta metabólica diferente ao 

uso de diferentes amidos de milho. Além disso, complicações a longo prazo vêm 

sendo descritas nos pacientes com GSD hepáticas, especialmente na GSD I, 

considerada a mais grave, entre elas anemia ferropriva e de doença crônica. 

Objetivos: 1) Analisar a digestão de amidos de milho de diferentes marcas e 

provenientes de diferentes países, e de possíveis substitutos aos mesmos, por 

meio do modelo gastrointestinal, in vitro, TIM-1 (TNO in vitro model of the 

gastrointestinal tract - 1); 2) Determinar as frações de amido e a razão de 

amilose/amilopectina de amidos de milho de diferentes marcas e provenientes de 

diferentes países, e possíveis substitutos aos mesmos; 3) Caracterizar o perfil de 

hepcidina, de IL-6  e de outros parâmetros do metabolismo do ferro (ferritina, ferro 

e saturação de transferrina), em plasma de pacientes com GSD hepáticas, e 

avaliar a sua associação com a presença de anemia, de forma a contribuir para a  

melhor compreensão da fisiopatogenia dessa complicação nessas condições. 

Metodologia: Para as análises com amidos, foram estudados as seguintes  

marcas:  Argo® e Great Value® provenientes dos Estados Unidos da América; 

Maizena Duryea® e Yoki® provenientes do Brasil; Maizena Duryea® proveniente 

dos Países Baixos; Glycosade®, um amido modificado; e polvilho doce, amido 

brasileiro extraído da mandioca. As frações de amido (amido rapidamente 

disponível – RAG; amido lentamente disponível – SAG; e amido resistente – RS) 

foram analisadas por meio do método GTI (Glycemic TNO Index). A razão de 

amilose/amilopectina foi determinada por meio de ensaio com kit comercial. A 

digestão dos amidos foi determinada por meio do sistema TIM-1 (TNO in vitro 

model of the gastrointestinal tract - 1), um modelo gastrointestinal dinâmico, 

controlado por computador, que simula os processos sucessivos do estômago e 

do intestino curto. Para estudo de hepcidina e IL-6 nos pacientes com GSD 
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hepáticas, foi realizado um estudo transversal com amostragem por conveniência. 

Foram determinadas as concentrações de hepcidina e de IL-6,  por meio de kits 

comerciais ELISA, e de parâmetros do metabolismo do ferro (Hb, ferro, ferritina, 

transferrina e saturação de transferrina), em 32 pacientes com GSD hepática em 

tratamento com amido de milho (GSD Ia= 18, GSD Ib= 7, GSD III= 3, GSD IXa= 3; 

GSD IXb= 1; sexo feminino= 17; mediana de idade= 9,5 anos).  Dados adicionais 

de tratamento, clínicos e bioquímicos, foram obtidos por meio de revisão de 

prontuário dos pacientes. Para fins de comparação, foram determinadas 

concentrações de hepcidina em 20 controles, não aparentados aos pacientes 

(sexo feminino= 10,  mediana de idade= 12 anos). Adicionalmente foram 

determinados níveis de hepcidina e IL-6 em 8 indivíduos heterozigotos para GSD 

hepáticas (mediana de idade= 33,5 anos; mães de pacientes= 6). Para análise 

dos dados, foram utilizados métodos não paramétricos. 

Resultados: Nos experimentos com os amidos, todos os amidos de milho 

estudados apresentaram valores semelhantes de frações de amido, o 

Glycosade® apresentou valor superior de RAG e inferior de RS, enquanto o 

polvilho doce apresentou valor inferior de RAG e superior de RS, comparado aos 

demais amidos.  O estudo da razão de amilose/amilopectina apresentou valores 

semelhantes para os amidos de milho, o Glycosade® apresentou valor superior 

de amilopectina, conforme descrito pelo fabricante, e o polvilho apresentou valor 

ligeiramente superior de amilopectina, comparado aos amidos de milho, e 

apresentou estabilidade nos diferentes lotes estudados. No estudo de digestão, 

utilizando a TIM-1, a quantidade final digerida foi entre 84 e 86% para os amidos 

de milho e para o Glycosade®, e foi de 75,5% para o polvilho doce. Aos 180 

minutos do experimento, um ponto de tempo importante para pacientes com GSD, 

a quantidade digerida dos amidos era correspondente a 67,9-71,5% para os 

amidos de milho e o Glycosade®, enquanto para o polvilho doce esse valor era de 

55,5%. No experimento realizado com uma mistura de amido de milho (Maizena 

Duryea® brasileira) e polvilho doce, a quantidade final digerida foi de 78,4%, 

enquanto o valor no momento de 180 minutos foi de 61,7%. No estudo com 

pacientes com GSD hepática, nove pacientes (GSD Ia= 3; GSD Ib= 6) 

apresentavam anemia (leve= 4; moderada=5). Cinco pacientes apresentavam 
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adenoma hepático. A hepcidina correlacionou-se positivamente com os níveis de 

ferritina (r = 0,375; p= 0,034). Já a IL-6 correlacionou-se com níveis de Hb (r= -

0,572; p= 0,001), ferro (r= -0,538; p= 0,001), transferrina (r = -0,550; p= 0,001) e 

saturação de transferrina (r= -0,425; p= 0,015). Não foi encontrada correlação 

entre os níveis de hepcidina e IL-6 (p= 0,057) e dessas variáveis em relação a 

outros parâmetros bioquímicos e nutricionais estudados. Os pacientes com GSD 

Ib apresentaram níveis mais elevados de IL-6. Não foi encontrada relação entre a 

presença de adenomas e anemia, e pacientes com doença inflamatória intestinal 

apresentaram valores superiores de hepcidina. Pacientes apresentaram níveis de 

IL-6 superiores aos indivíduos heterozigotos (p= 0,003). Além disso, os níveis de 

hepcidina diferiram entre os grupos estudados (p= 0,006), estando aumentados 

em pacientes (mediana= 58,6 ng/mL; IQR= 41,7-71,9) e em indivíduos 

heterozigotos (mediana= 60,7 ng/mL, IQR= 51,7-68,3) quando comparados aos 

controles (mediana= 42,8 ng/mL, IQR= 30,9-50,5) (p= 0,005 e 0,006, 

respectivamente). 

Conclusões: Os amidos de milho e o amido comercial estudados apresentaram 

pequenas diferenças na liberação de glicose nos experimentos realizados no 

sistema TIM-1. Esses achados sugerem que diferenças nas respostas glicêmicas 

em pacientes com GSD hepáticas, podem ser relacionadas à variações inter- e 

intraindivíduos e/ou ainda relacionadas à adesão ao tratamento. Cabe ressaltar 

que as pequenas diferenças encontradas na digestão in vitro podem ter o seu 

efeito amplificado in vivo, quando variáveis como a resposta hormonal e o 

fenótipo da doença estão presentes. O polvilho doce apresentou uma liberação de 

glicose mais lenta e parece ser um produto interessante para ser melhor estudado 

como alternativa de tratamento, com intuito de prolongar a normoglicemia, para 

pacientes com GSD hepáticas. Em relação a anemia, a mesma apresentou-se 

como um achado frequente nas GSD hepáticas, sendo mais frequente na GSD Ib, 

tipo que apresenta os níveis mais elevados de IL-6. Nossos achados sugerem 

que a inflamação está relacionada à ocorrência de anemia nas GSD hepáticas, 

principalmente na GSD Ib. 
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ABSTRACT 

 

Background: The hepatic glycogen storage diseases (GSD) are relatively 

common genetic disorders. Among their clinical manifestations, the most 

remarkable is recurrent hypoglycemia. Uncooked cornstarch (UCCS) 

administration is the most widely used treatment today. However, it has been 

observed in clinical practice that patients exhibit different metabolic responses to 

different cornstarches. Furthermore, long-term complications – including iron 

deficiency anemia and the anemia of chronic disease – have been described in 

patients with hepatic GSD, especially those with type I, which is considered the 

most severe form. 

Objectives: 1) To analyze the digestion of different brands of cornstarch from 

different countries, and of possible substitutes for these substances, using the 

TIM-1 (TNO in vitro model of the gastrointestinal tract - 1); 2) To determine the 

starch fractions and amylose/amylopectin ratios of cornstarches from different 

brands and countries and of possible substitutes for these substances; 3) To 

characterize levels of hepcidin, IL-6, and other markers of iron metabolism (ferritin, 

iron, transferrin saturation) in plasma of patients with hepatic GSD and evaluate 

the association of these parameters with the presence of anemia, so as to 

contribute to a better understanding of the pathogenesis of this complication in 

GSD. 

Methodology: The following brands and types of straches were studied: Argo® 

and Great Value®, from the United States of America; Maizena Duryea® and 

Yoki®, from Brazil; Maizena Duryea®, from the Netherlands; Glycosade®, a 

modified starch; sweet polvilho, a cassava-derived starch, from Brazil. Starch 

fractions (rapidly available glucose, RAG; slowly available glucose, SAG; and 

resistant starch, RS) were analyzed by the glycemic TNO index (GTI) method. The 

amylose/amylopectin ratio was determined using a commercial kit. Starch 

digestion was determined in the TIM-1 system, a dynamic, computer-controlled in 

vitro model of the gastrointestinal tract that simulates successive digestive 

processes in the stomach and small intestine. To study hepcidin and IL-6 profiles 



 16 

in patients with hepatic GSD, a cross-sectional study with convenience sampling 

was conducted. Plasma hepcidin and IL-6 levels (using commercial enzyme-linked 

immunoassay kits) and iron metabolism parameters (hemoglobin, iron, ferritin, 

transferrin, and transferrin saturation) were measured in 32 patients with hepatic 

GSD on cornstarch treatment (GSD Ia =18; GSD Ib= 7; GSD III= 3; GSD IXa= 3; 

GSD IXb= 1; 17 females; median age, 9.5 years). Additional data, about treatment, 

clinical and biochemical variables, were obtained from patients’ medical records. 

For comparison purposes, hepcidin levels were quantitated in 20 unrelated healthy 

controls (10 females; median age= 12 years). Additionally, hepcidin and IL-6 levels 

were evaluated in eight subjects heterozygous for hepatic GSD (median age= 33.5 

years; 6 were mothers of patients with GSD). Nonparametric methods were used 

for data analysis. 

Results: All analyzed cornstarches displayed similar values for all starch fractions. 

Glycosade® had higher RAG and lower RS values, while sweet polvilho had lower 

RAG and higher RS values, as compared with the other starches. Analysis of 

amylose/amylopectin ratio revealed similar values for the tested UCCS. 

Glycosade® had a higher amylopectin content, as described by the manufacturer, 

whereas sweet polvilho had a slightly higher amylopectin content as compared 

with cornstarches and was stable across different studied batches. In the digestion 

study using the TIM-1 system, the final digested amount ranged from 84–86% for 

the UCCS and Glycosade®, but was 75.5% for sweet polvilho. At the 180-min 

point of the experiment, an important time point for GSD patients, the digested 

amount was 67.9–71.5% for UCCS and Glycosade®, and 55.5% for sweet 

polvilho. In an experiment conducted with a mixture of cornstarch (Brazilian 

Maizena Duryea®) and sweet polvilho, a final digested amount of 78.4% was 

found, while the value at 180 min was 61.7%. On analysis of GSD patients, nine 

(GSD Ia= 3; GSD Ib= 6) were anemic (mild= 4; moderate= 5). Five patients had 

hepatic adenomas. Hepcidin correlated positively with ferritin levels (r= 0.375; p= 

0.034), while IL-6 correlated with hemoglobin (r= -0.572; p= 0.001), iron (r= -0.538; 

p= 0.001), transferrin (r= -0.550; p= 0.001), and transferrin saturation (r= -0.425; 

p= 0.015). There was no correlation between hepcidin and IL-6 levels (p= 0.057), 

or between these variables and the other biochemical and nutritional parameters 
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of interest. Patients with GSD Ib had the highest IL-6 levels. There was no 

association between presence of hepatic adenoma and anemia. Patients with 

inflammatory bowel disease exhibited higher hepcidin levels. Patients exhibited IL-

6 levels higher than those of heterozygotes (p=0.003). Furthermore, hepcidin 

levels were significantly different across the tested groups (p= 0.006), being 

elevated in patients (median= 58.6 ng/mL, IQR 41.7–71.9) and in heterozygous 

individuals (median= 60.7 ng/mL, IQR 51.7–68.3) as compared with controls 

(median= 42.8 ng/mL, IQR 30.9–50.5) (p= 0.005 and 0.006, respectively) 

Conclusions: In experiments performed in the TIM-1 system, the cornstarches 

and commercial modified starch analyzed in this study displayed only small 

differences in glucose release. These findings suggest that the differences in 

glucose response reported in GSD patients may be related to inter- and 

intraindividual variations and/or to treatment compliance. It is important to take into 

account that the small difference in glucose release found among the starches 

could be clinically important in vivo when taking variables such as hormonal 

responses and disease phenotype into account. Sweet polvilho was associated 

with slower glucose release and seems to be an interesting product that warrants 

more in-depth study as an alternative treatment, aiming to extend normoglycemia 

in patients with hepatic GSD. Anemia is a common finding in hepatic GSD, and 

was most common in GSD Ib, the type of GSD associated with the highest IL-6 

levels. These findings suggest that inflammation is associated with development of 

anemia in hepatic GSD, particularly in GSD Ib. 

 

 

 

 

 

 

 



 18 

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Glicogenoses hepáticas 

 

As Glicogenoses (GSD) consistem em condições patológicas de etiologia 

genética que resultam em alterações no metabolismo do glicogênio (Wolfsdorf e 

Weinstein, 2003). Essas condições podem ser classificadas em diferentes tipos, 

nomeadas de acordo com o defeito enzimático específico e os órgãos afetados. 

Cada um dos diferentes tipos caracterizados atualmente é causado por diferentes 

genes, diferentes enzimas e tipos variados de herança que acabam acarretando 

variações nas manifestações clínicas e mesmo na forma de tratar as doenças. 

Novos subtipos ainda estão sendo descritos, devido às diferentes características 

clínicas, bioquímicas e genéticas (Laforêt et al, 2012). 

A concentração de glicose no sangue é provavelmente uma das mais bem 

reguladas em nosso organismo. Uma das principais razões para a regulação 

rigorosa dos níveis sanguíneos de glicose é que o cérebro depende de um 

suprimento contínuo dessa substância, ainda que possa se adaptar a níveis mais 

baixos ou mesmo usar corpos cetônicos a partir da degradação de gorduras. Essa 

adaptação é essencial nos períodos de jejum (Shils et al, 2003). A glicogenólise 

hepática (quebra do glicogênio para formar glicose), na ausência de uma fonte de 

alimentação exógena para prover glicose, é um mecanismo que recompõe as 

taxas de glicose de uma forma rápida (Campbell, 2000). O fígado representa uma 

função importante na regulação do estoque de glicose e de armazenamento de 

glicose (Nordlie e Foster, 1999). 

Durante o período prandial imediato, a produção de glicose endógena é 

cessada e a glicose exógena pode ser metabolizada em piruvato ou armazenada 

na forma de glicogênio no fígado e nos músculos. A glicose é armazenada no 

fígado e nos músculos como polímeros ramificados de glicogênio. As enzimas 

que controlam o metabolismo do glicogênio hepático são reguladas por uma série 

complexa de fosforilação e desfosforilação e por mecanismos alostéricos e sob 

influência hormonal (Shils et al, 2003). 
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A frequência estimada global das GSD é de 1/20.000 a 1/25.000 nascidos 

vivos (Sanjurjo, 2010), o que as caracteriza como doenças raras. As formas mais 

comuns são os tipos I, II, III e, entre os tipos com envolvimento hepático, os mais 

comuns são as do tipo I, III e IX. Não são conhecidos dados acerca da frequência 

das GSD no Brasil, e sua incidência pode estar subestimada pela falta de acesso 

aos métodos diagnósticos adequados e à suspeita clínica. No entanto, sugere-se 

que os tipos mais frequentes em nosso país são os tipos I e III (dados obtidos de 

levantamento dos pacientes do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e da 

Universidade de Campinas).  

Para o tratamento das GSD hepáticas, a estratégia mais utilizada é a 

administração frequente de amido de milho cru, visando a manutenção da 

normoglicemia e a prevenção de distúrbios metabólicos secundários. Restrições e 

suplementações dietéticas são realizadas de acordo com os diferentes tipos de 

GSD. O seguimento do tratamento é um desafio tanto para pacientes como seus 

familiares/cuidadores, exigindo cuidados rigorosos e disciplina. Além disso, não 

há um consenso sobre a dieta, havendo internacionalmente diferentes 

recomendações de tratamento.  

Na figura 1 é apresentado o metabolismo do glicogênio e a classificação 

das GSD hepáticas e na tabela 1 são apresentadas as características das 

mesmas (Wolfsdorf e Weinstein, 2003; Beauchamp et al, 2007; Kishnani et al, 

2010; Hicks et al, 2011; Dagli et al, 2012; Bali et al, 2013; Chen et al, 2014; 

Kishnani et al, 2014). As GSD I, III e IX, por serem os tipos mais prevalentes, 

serão detalhadas a seguir. 
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Figura 1 - Metabolismo do Glicogênio e Classificação das Glicogenoses hepáticas 
Fonte:  Criada com dados provenientes de Wolfsdorf e Weinstein, 2003; Beauchamp et al, 2007; 

Hicks et al, 2011; Dagli et al, 2012; Bali et al, 2013; Chen et al, 2014
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Tabela 1. Classificação das glicogenoses hepáticas e resumo de suas características  
Tipo (MIM) Enzima envolvida Gene 

 
Herança Clínica/Bioquímica Tratamento 

0,forma 
hepática 
(240600) 

Glicogênio sintase 
(hepática) 

GYS2 AR Hipoglicemia cetótica ao jejum, hiperglicemia, 
hiperlactacidemia e hiperlipidemia pós-prandial. 
Ausência de hepatomegalia.  

Dieta hiperproteica e com carboidratos 
complexos de baixo índice glicêmico; uso 
noturno de amido de milho cru 

Ia  
(232200) 

Glicose-6-fosfatase G6PC 
 

 AR  Hipoglicemia, hepatomegalia, retardo do 
crescimento, acidose lática, hiperuricemia e 
hiperlipidemia 

Uso de amido de milho cru; restrição de 
galactose, frutose, lactose e sacarose 

Ib 
(232220) 

Transportador de 
Glicose-6-fosfato 

 SLC37A4 AR   Idem Ia, acompanhando de neutropenia 
(infecções recorrentes, doença inflamatória 
intestinal) 

Uso de amido de milho cru; restrição de 
galactose, frutose, lactose e sacarose. Uso de 
estimulador de colônia (filgastrima) 

IIIa e IIIb 
(232400)  

Enzima 
desramificadora de 
glicogênio 

AGL 
 

AR Hepatomegalia, hipoglicemia cetótica; retardo 
de crescimento, hiperlipidemia, elevação da 
AST e ALT, CPK. Fraqueza muscular e 
cardiomiopatia ocorrem no subtipo IIIa 

Uso de amido de milho cru; dieta hiperproteica;  
restrição de sacarose. 

IV 
(232500) 

Enzima ramificadora 
de glicogênio 

GBE1 
 

AR Hepatomegalia, retardo do crescimento e 
cirrose 

Transplante de fígado nos casos graves  

VI  
(232700) 

Glicogênio fosforilase 
hepática 

PYGL AR Hepatomegalia, retardo do crescimento, 
hipoglicemia, hiperlipidemia e hipercetose leves 

Se sintomático, aumento de carboidrato e 
alimentação frequente e dieta hiperproteica. 

IXa1 e IXa2 
(306000) 

Fosforilase quinase 
(subunidade alfa) 

PHKA2 LX Hepatomegalia, hipoglicemia cetótica ao jejum, 
retardo do crescimento, elevação de AST/ALT e 
hiperlipidemia leves 

Uso de amido de milho cru; dieta hiperproteica; 
evitar grandes quantidade de sacarose 

IXb 
(261750) 

Fosforilase quinase 
(subunidade beta) 

PHKB AR Semelhante IXa Uso de amido de milho cru; dieta rica em 
proteínas; evitar grandes quantidade de 
sacarose 

IXc 
(613027) 

Fosforilase quinase 
(subunidade gama) 

PHKG2 AR Semelhante IXa e cirrose hepática Uso de amido de milho cru; dieta rica em 
proteínas; evitar grandes quantidade de 
sacarose 

XI 
(227810) 

Transportador de 
glicose-2 

GLUT2 AR Hipoglicemia, déficit de crescimento, raquitismo 
e abdome protuberante devido ao aumento do 
tamanho do fígado e rins 

Restrição da ingestão de galactose, 
suplementação de água, amido de milho, 
eletrólitos e vitamina D 

AR=autossômica recessiva; LX= ligada ao X  

Fonte: (Wolfsdorf e Weinstein, 2003; Beauchamp et al, 2007; Kishnani et al, 2010; Hicks et al, 2011; Dagli et al, 2012; Bali et al, 2013; Chen et al, 2014; 

Kishnani et al, 2014)

http://www.omim.org/entry/240600
http://www.omim.org/entry/232200
http://www.omim.org/entry/232400
http://www.omim.org/entry/232500
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1.1.1. Glicogenose tipo I 

 

A GSD Ia, também denominada de doença de Von Gierke (MIM: 232200), 

possui um padrão de herança autossômico recessivo, e é caracterizada pela 

deficiência da atividade de glicose-6-fosfatase (G6Pase) (Koeberl et al, 2007). 

Essa enzima localiza-se no retículo endoplasmático sendo  expressa 

principalmente no fígado, rins e intestino (Grinshpun et al, 2010; Froissart et al, 

2011). O gene G6Pase localiza-se no cromossomo 17q21.31 (Brody et al, 1995). 

A GSD Ib (MIM:232220) ocorre por uma alteração no transportador de glicose-6-

fosfato (G6PT). Em humanos, o gene SLC37A4 foi mapeado no cromossomo 

11q23.3 (Annabi et al, 1998) . A GSD Ib é menos comum do que defeitos na 

G6Pase e representa cerca de 20% de todos os casos de GSD I. A GSD I tem 

incidência estimada de 1:100.000 (Bali et al, 2013) e não há dados 

epidemiológicos sobre a frequência em nosso meio. 

A G6Pase é um complexo funcional constituído por uma unidade catalítica 

com o centro ativo no lúmen do retículo endoplasmático e por transportadores que 

permitem a entrada do substrato, glicose-6fosfato, e a saída dos produtos da 

reação, glicose e fosfato (Santos-Antunes e Fontes, 2009). A G6Pase, juntamente 

com o G6PT, formam um complexo responsável pela produção de glicose 

catalisando os pontos finais da glicólise e da gliconeogênese, sendo que ambas 

estão alteradas em pacientes com GSD I (Bali et al, 2013). 

A maioria dos pacientes com GSD I pode ser diagnosticada por meio de 

uma combinação de achados clínicos, testes bioquímicos e genéticos (Laforêt et 

al, 2012). Além disso, pode ser realizado o estudo do sistema G6Pase que requer 

uma amostra hepática de fígado não congelado. A medida da atividade de 

G6Pase é realizada em microssomas intactos e em microssomas rompidos. A 

GSD Ia é caracterizada pela deficiência de atividade de G6Pase em microssomas 

hepáticos intactos e rompidos, já na GSD Ib a atividade de G6Pase é deficiente 

em microssomas intactos e (sub)normal em microssomas rompidos (Laforêt et al, 

2012). Na maioria dos pacientes com GSD Ia, a atividade residual da G6Pase é 

inferior a 10% do normal (Bali et al, 2013). O diagnóstico da GSD Ia pode ser 
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também estabelecido por meio da análise do gene G6PC. A pesquisa de 

mutações em G6PT deve ser realizada se os pacientes sofrem de neutropenia 

e/ou infecções recorrentes (achados comuns em GSD Ib), bem como todas as 

outras características clínicas e bioquímicas já descritas para pacientes com GSD 

Ia (Laforêt et al, 2012).  

Pela produção endógena de glicose estar alterada ou ausente e pelas rotas 

alternativas que a glicose-6-fostato segue, ocorrem alterações metabólicas 

significativas nesses pacientes, como: hipoglicemia, aumento de lactato, aumento 

de ácido úrico, hipertrigliceridemia e hiperlipidemia, especialmente após um curto 

período de permanência em jejum (Bali et al, 2013).  

Os sintomas podem estar presentes ao nascimento ou nas primeiras 

semanas de vida. O mais comum é o aparecimento, aos 3 - 4 meses de vida, de 

hepatomegalia ou convulsão associada à hipoglicemia. Alterações 

frequentemente descritas incluem face de boneca, obesidade troncular, abdômen 

globoso pela hepatomegalia, resultante do acúmulo de glicogênio e esteatose 

hepática, hipotonia e baixa estatura. Também são descritos anemia, 

manifestações intestinais, como diarreia intermitente (Sanjurjo, 2010), enteropatia 

relacionada à GSD (Rake et al, 2002) e dano da mucosa intestinal (Bhattacharya, 

2011). A GSD I também manifesta-se com doença renal progressiva (Moses, 

2002), alterações hepáticas teciduais tais como: hepatócitos edemaciados, 

esteatose, hiperglicogenação nuclear (Talente et al, 1994), e adenomas hepáticos 

em 22%-75% dos pacientes adultos. Os adenomas hepáticos podem ser solitários 

ou múltiplos e como complicação podem apresentar hemorragia ou malignização 

(risco de 10%). A regressão dos adenomas com a instituição da dieta adequada é 

descrita (Lee, 2002).  

O retardo do crescimento e a baixa estatura são achados praticamente 

universais (Smit, 1993). Nos pacientes com tratamento inadequado, sabe-se que 

a acidose metabólica crônica pode alterar a atividade do hormônio de 

crescimento. Evidências mostram que um bom controle metabólico desses 

pacientes pode favorecer o crescimento (Moses, 2002). Alguns pacientes 

apresentam osteoporose, a qual, por sua vez, pode estar relacionada à nutrição 
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inadequada, à falta de vitaminas, aos efeitos do ácido láctico e ao hipogonadismo 

(Cabrera-Abreu et al, 2004).  

Na GSD Ib é descrita ainda neutropenia crônica e déficit de função de 

neutrófilos e monócitos. A neutropenia resulta em infecções bacterianas 

recorrentes além de úlceras orais e na mucosa intestinal (Bali et al, 2013). A 

doença inflamatória intestinal semelhante à Doença de Crohn é um achado 

frequente na GSD Ib, sendo usualmente a maior causa de morbidade nesses 

pacientes (Weinstein et al, 2008). 

O tratamento da GSD I é basicamente dietético e tem como objetivo 

proporcionar uma fonte contínua de glicose, manter normoglicemia (glicose > 

4mmol/L [70 mg / dL]) e prevenir distúrbios metabólicos secundários (Laforêt et al, 

2012). As estratégias atuais de tratamento incluem dieta contínua noturna por 

sonda nasogástrica e/ou administração frequente e a intervalos regulares de 

amido de milho cru (AMC) (Rake et al, 2002).  

O uso de sonda nasogastrica foi introduzida em 1974, possibilitando a 

manutenção da normoglicemia (Burr et al, 1974; Greene et al, 1976). Em 1984, foi 

descrita a utilização de AMC, na dose de 1,75 a 2,5g/kg de peso a cada 4 a 6 

horas, como uma boa alternativa de tratamento para a GSD I (Chen et al, 1984). 

Por ser um polissacarídeo, o AMC apresenta uma degradação lenta e mantém 

assim a normoglicemia plasmática. A dose de AMC para os pacientes com GSD I 

varia de acordo com a idade e o controle metabólico do paciente, com intervalos 

de 3-5 horas durante o dia e 4-6 horas no período da noite (Wolfsdorf e Weinstein, 

2003).  

A distribuição calórica da dieta dos pacientes deve ser 60 a 65% de 

carboidratos, sendo destes, 30 a 45% sob a forma de amido de milho cru, 20 a 

25% de lipídeos e 10 a 15% de proteínas. A sacarose, frutose e lactose devem 

ser rigidamente restritas, pois transformam-se em glicose e são absorvidas 

rapidamente e transformada em glicogênio, aumentando progressivamente o 

glicogênio hepático, gerando uma extensa lista de alimentos que não são 

permitidos na dieta desses pacientes (Rake et al, 2002; Laforêt et al, 2012; 

Kishnani et al, 2014).  
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A glicemia deve ser monitorada diariamente, possibilitando a realização de 

ajustes no uso do AMC, tanto para dose quanto para horários, além de ajustes na 

prescrição da dieta (Kishnani et al, 2014).   

As suplementações  de vitaminas e minerais devem ser realizadas de 

acordo com o tipo de dieta oferecida e a idade, baseadas no recordatório 

alimentar e de acordo com as recomendações da Organização Mundial de Saúde. 

Esses pacientes têm várias restrições dietéticas como de frutas e produtos 

lácteos, que resultam em limitada oferta, por exemplo, de cálcio e vitamina D 

(Kishnani et al, 2009). Em estudo americano, observou-se que de 26 pacientes 

com diagnóstico de GSD I, dezesseis (61,5%) apresentavam níveis subótimos de 

25-hidroxivitamina D (<30 ng/ml), mesmo recebendo oferta de vitamina D e cálcio 

conforme recomendação da Organização Mundial da Saúde. Foram sugeridas 

como causadoras de tais achados, a natureza restritiva da dieta, as alterações 

metabólicas e a má absorção intestinal (Banugaria et al, 2010). As restrições 

dietéticas que focam na manutenção da normoglicemia podem resultar em 

deficiências nutricionais, como a ingestão de ferro e vitaminas (Kishnani et al, 

2014). 

O tratamento farmacológico da GSD I objetiva principalmente os controles 

da hiperuricemia, da acidose persistente e da perda urinária de proteína. 

Acrescenta-se ainda o uso de estimulador de colônia de neutrófilos (filgastrima) 

para aqueles com GSD Ib (Rake et al, 2002).  

O transplante de fígado é uma opção terapêutica apenas para os pacientes 

que apresentam complicações graves como descompensação metabólica 

frequente, atraso grave no desenvolvimento e surgimento de neoplasias (Morioka 

et al, 2005).  

 

1.1.2. Glicogenose tipo III 

 

A GSD III (MIM: 232400), também conhecida como Doença de Cori ou 

Doença de Forbe, é uma doença autossômica recessiva que ocorre quando há 
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deficiência da enzima desramificadora (amilo-1,6-glicosidase) (MIM: 610860). A 

liberação de glicose do glicogênio requer a ação tanto da glicogênio fosforilase 

quanto da enzima desramificadora (Endo et al, 2006; Ozen, 2007). Quando há 

ausência ou deficiência da enzima desramificadora, a glicogenólise é interrompida 

nos pontos de ramificação mais externos. Como consequência, ocorre o acúmulo 

anormal de glicogênio nos órgãos afetados (fígado, coração, musculatura 

esquelética, leucócitos no tipo IIIa, e fígado no tipo IIIb). O gene AGL localiza-se 

no cromossomo 1p21.2 (Bao et al, 1996). 

Existem dois subtipos principais de GSD III: o tipo IIIa, o qual afeta tanto o 

fígado quanto os músculos, e compreende cerca de 85% dos casos, e o tipo IIIb 

que afeta somente o fígado e compreende cerca de 15% de todos os pacientes 

com GSD III (Ozen, 2007). Estes dois fenótipos clinicamente distintos são 

causados por mutações no mesmo gene (AGL) (Goldstein et al, 2010) e são 

explicados por diferenças na expressão da enzima deficiente em diferentes 

tecidos (Endo et al, 2006). É descrita uma incidência estimada de 1:100.000 para 

a doença (Dagli et al, 2012). 

O diagnóstico inicia a partir da suspeita clínica (hepatomegalia, 

hipoglicemia, alterações de transaminases e creatinaquinase), pode ser 

confirmado por meio da medida anormal de glicogênio no fígado/músculo ou por 

meio da medida da atividade da amilo-1,6-glicosidase no fígado, músculo e nos 

eritrócitos. A medida da enzima no músculo é necessária para diferenciar os 

subtipos IIIa e IIIb, pois pacientes com GSD IIIa podem apresentar função 

muscular normal bem como níveis normais de creatina quinase na idade adulta e 

podem ser erroneamente diagnosticados com GSD IIIb (Goldstein et al, 2010). 

Contudo, devido a dificuldade técnicas, dificilmente essa investigação é realizada 

na prática. A análise de mutações é um método diagnóstico fácil e não invasivo e 

pode ser feita a partir de amostras de sangue, biópsia do fígado, músculo 

esquelético e cardíaco, eritrócitos e fibroblastos cultivados (Ozen, 2007; Hicks et 

al, 2011).  

 Os indivíduos com GSD III apresentam hepatomegalia, hipoglicemia, baixa 

estatura, miopatia esquelética e miocardiopatia. A maioria dos pacientes tem tipo 
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IIIa e apresentam envolvimento hepático e muscular, já os demais pacientes, com 

tipo IIIb, apresentam apenas envolvimento hepático (Kishnani et al, 2009). 

A doença hepática ocorre progressivamente ao longo da vida com o 

desenvolvimento da fibrose do fígado e, em alguns casos, cirrose e carcinoma 

hepatocelular. Adenomas hepáticos têm sido observados em 25% dos pacientes 

com GSD III, contudo, a relação entre a formação de lesões e o controle 

metabólico ainda não é bem conhecida (Dagli et al, 2012). Alguns pacientes 

apresentam hipertrigliceridemia, mas ácido úrico e lactato costumam estar dentro 

da faixa considerada normal (Laforêt et al, 2012). A presença de cetose urinária e 

plasmática é um marcador bioquímico de mau controle metabólico. 

Cardiomiopatia hipertrófica ocorre na maioria dos indivíduos com tipo IIIa, 

mas sua significância clínica continua incerta e a maioria dos pacientes são 

assintomáticos. A miopatia está ausente ou é mínima na infância e progride 

lentamente, tornando-se proeminente na terceira ou quarta década de vida. 

Osteoporose e osteopenia têm sido observados em GSD III assim como em 

outras doenças de depósito de glicogênio, provavelmente associadas à baixa 

ingestão de cálcio. Além disso, pode ser encontrada a doença do ovário 

policístico, mas a fertilidade não parece ser afetada. O crescimento desses 

pacientes pode ser comprometido pelo mau controle metabólico, contudo a 

retomada do crescimento pode ser observada com o estabelecimento de um bom 

controle metabólico, baseado em uma dieta adequada, indicada para GSD (Dagli 

et al, 2012). 

Os sintomas podem ser considerados menos graves que na GSD I, sendo 

que a tolerância ao jejum sofre variação e a hipoglicemia em geral é menos grave 

(Dornelles et al, 2010).  

O principal foco do tratamento é a oferta regular de glicose, a fim de manter 

seus níveis sanguíneos acima de 70 mg/dL (Laforêt et al, 2012). A terapia com 

AMC é prescrita com dose de acordo com a idade e o controle metabólico do 

paciente a cada 4-6 horas, sendo capaz de manter a normoglicemia, aumentar a 

velocidade de crescimento e diminuir a concentração das transaminases 

(Weinstein et al, 2008). Galactose e frutose podem ser utilizadas, contudo as suas 
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quantidades devem ser adaptadas a cada paciente, evitando o armazenamento 

excessivo de glicogênio (Laforêt et al, 2012). 

 A gliconeogênese está preservada nesses pacientes, sendo recomendada 

uma ingestão de 3g/kg/dia de proteína, visto que essa pode ser utilizada como 

uma fonte de energia eficaz. A alta ingestão proteica impede ainda a quebra de 

proteína muscular em momentos de jejum, preservando assim os músculos 

esqueléticos e cardíacos (Dagli et al, 2012). A dieta recomendada para esses 

pacientes compreende valores de 55-60% de carboidratos, 15-20% de proteína e 

20-25% de lipídeos (Weinstein et al, 2008). 

Devido à possibilidade de osteopenia e osteoporose, a suplementação de 

vitamina D e cálcio também é recomendada nessa condição (Dagli et al, 2012). 

 

1.1.3. Glicogenose tipo IX 

 

A GSD IX é causada pela deficiência da enzima fosforilase quinase  e  

pode ser dividida em subtipos. A GSD IXa é o subtipo mais comum, sendo 

causada por mutações em PHKA2, com localização citogenética em Xp22.13 e 

tem padrão de herança ligada ao X. A GSD IXb é causada por alterações no gene 

PHKB, com localização citogenética em 16q12.1 e tem padrão de herança 

autossômica recessiva. A GSD IXc é causada por mutações em PHKG2, com 

localização citogenética em 16p11.2 e tem padrão de herança autossômica 

recessiva. É descrita uma incidência estimada de 1:100.000 para deficiência de 

PHK hepática (Goldstein et al, 2011; Laforêt et al, 2012).  

O diagnóstico pode ser realizado em diferentes tecidos, mas sua 

sensibilidade é baixa pelas diferentes isoformas da enzima que esses 

apresentam. A análise de mutações em diferentes genes pode ser utilizada 

quando estiver disponível (Weinstein et al, 2008). 

A apresentação clínica da deficiência de fosforilase quinase hepática inicia 

nos primeiros anos de vida, sendo característicos os sintomas de hepatomegalia 
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e retardo de crescimento, sendo esse mais pronunciado na infância, quando na 

vida adulta os pacientes podem alcançar estatura normal.  

Podem ser encontrados também hipoglicemia hipercetótica, sendo essa 

geralmente leve, a puberdade pode ser atrasada e presença de fibrose hepática 

que pode progredir mais raramente para cirrose (Goldstein et al, 2011). São 

descritos ainda elevação de transaminases hepáticas, hipercolesterolemia e 

hipertrigliceridemia (Laforêt et al, 2012). 

Apesar dessa ser tipicamente classificada como um tipo leve de GSD, 

alguns pacientes podem apresentar sintomas típicos de GSD I e III, com 

hipoglicemia, grave hepatomegalia e aumento de transaminases (Laforêt et al, 

2012). 

O tratamento dessa condição visa prevenir a hipoglicemia e a cetose. 

Preconiza-se dieta frequente e complementada com a utilização de AMC, com 

dose e frequência de acordo com a idade e a tolerância ao jejum e com os 

sintomas clínicos (Wolfsdorf e Weinstein, 2003). O percentual de consumo 

proteico varia entre 15 e 25%, visto que a via de gliconeogenêse está preservada, 

essa pode ser uma fonte de glicose (Goldstein et al, 2011). Portanto, recomenda-

se de 3-3,5g/kg/dia de proteína. 

 

1.2. Caracterização de amidos 

 

Os humanos produzem uma série de enzimas que hidrolisam o amido. A 

saliva contém α-amilase, contudo o alimento permanece pouco tempo na boca e 

essa produz um pequeno efeito na digestão do amido, já o pâncreas libera α-

amilase pancreática para o lúmen do duodeno produzindo glicose, 

oligossacarídeos e dextrinas, desempenhando um papel crucial na digestão do 

amido. A glicose pode ser absorvida no intestino delgado, contudo maltose e 

dextrinas necessitarão da ação de enzimas que são produzidas por células 

epiteliais que revestem as vilosidades intestinais (Tester et al, 2004). 

O amido nativo é sintetizado como grânulos esféricos grosseiros em 
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diferentes tecidos de plantas, como pólen, folhas, caules, raízes, tubérculos, 

bulbos, rizomas, frutos e sementes. Os amidos comercialmente disponíveis são 

extraídos de forma pura a partir de uma variedade de fontes como arroz, batata e 

mandioca, e, predominantemente, do milho. O amido puro consiste 

predominantemente de uma mistura de amilose (moléculas relativamente 

pequenas e lineares) e amilopectina (moléculas maiores e fortemente 

ramificadas). As plantas sintetizam o amido como uma forma compacta 

semicristalina para diminuir o espaço de armazenamento e otimizar a 

concentração de energia (Tester et al, 2004). O valor da razão de amilose e 

amilopectina tem uma influência importante na taxa e na extensão que o amido 

será digerido (Bjorck et al, 1994).  

O amido extraído do milho, quando na forma crua, comporta-se como um 

carboidrato lento, que libera glicose lentamente, através da atividade hidrolítica da 

amilase pancreática, suficiente para muitas horas. O cozimento do amido de milho 

altera suas características físico-químicas, passando a ser uma fonte de liberação 

rápida de glicose (Reis et al, 1999).  

A mandioca é uma das mais tradicionais culturas agrícolas brasileiras, e é 

amplamente produzida no território nacional (Aplevicz e Demiate, 2007). Entre os 

principais produtos que são extraídos da mandioca está o polvilho que pode ser 

classificado em doce ou azedo de acordo com o teor de acidez (Brasil, 1978). O 

polvilho doce e o azedo são largamente utilizados na culinária brasileira, sendo 

considerados ingredientes básicos na produção de biscoitos e pão de queijo 

(Pereira et al, 2004).  

 

1.2.1. Amidos e as Glicogenoses hepáticas 

 

O tratamento das GSD hepáticas e que cursam com hipoglicemia é 

essencialmente dietético e baseia-se no fornecimento de carboidratos exógenos 

(via oral ou enteral), a fim de que sejam mantidos os valores normais de glicemia 

e que sejam corrigidos os defeitos metabólicos secundários (Laforêt et al, 2012).  



 31 

A dieta contínua noturna foi introduzida em 1974, sendo demonstrado que 

a normoglicemia poderia ser mantida, que as alterações metabólicas secundárias 

poderiam ser corrigidas, e que haveria melhora da qualidade de vida dos pais e 

pacientes com GSD, devido à preservação do sono ininterrupto à noite, com o uso 

dessa estratégia (Burr et al, 1974; Greene et al, 1976). Em 1984, foi descrita a 

utilização de AMC, na dose de 1,75 a 2,5g/kg de peso a cada 4 a 6 horas, como 

uma boa alternativa de tratamento para a GSD I (Chen et al, 1984). Uma vez que 

o amido é um polissacarídeo constituído de amilose e amilopectina, a tolerância 

ao mesmo pode ser reduzida até os dois anos de idade devido à insuficiência da 

amilase pancreática característica dessa faixa etária (Hayde e Widhalm, 1990); o 

AMC, portanto, não se constitui em terapia inicial em lactentes com idade inferior 

a 6-8 meses de idade. O AMC não deve ser acrescentado à água morna ou 

quente ou a cítricos, como suco de limão, pois tal procedimento acelera a 

hidrólise do amido, consequentemente diminuindo sua ação de manter a 

normoglicemia (Reis et al, 1999).  

Ambas as terapias, infusão contínua e uso de AMC, são capazes de 

prevenir a hipoglicemia e corrigir alterações metabólicas secundárias. Cada 

terapia apresenta vantagens e desvantagens, visto que diferem em certos 

aspectos entre si, como na idade de introdução, duração da normoglicemia, 

necessidade ou não de acordar no durante a noite, conteúdo calórico, índice 

glicêmico, risco de falha do equipamento com consequente risco metabólico, 

dificuldades para pais e/ou pacientes, invasividade e custos (Derks et al, 2013). 

Uma metanálise avaliou os efeitos das intervenções dietéticas sobre a 

manutenção da normoglicemia na GSD Ia. Neste estudo, foi realizada uma 

comparação entre o uso de AMC intermitente, infusão contínua com dextrose,  

amido de milho modificado e mistura de amido de milho com dextrose. A 

conclusão foi a de que, tanto a curto como a longo prazo, a administração 

intermitente, dia e noite, de AMC previne a hipoglicemia, inclusive a hipoglicemia 

noturna, de forma mais eficaz do que a infusão contínua com  dextrose (Shah e 

O'Dell, 2013).  

Apesar da utilização de AMC no tratamento das GSD ser bem sucedido, 

como descrito anteriormente, não existe o amido de milho que possa ser 
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considerado ideal e compreenda todos os requisitos de tratamento dos pacientes. 

Além da premissa de sustentar a normoglicemia durante toda a noite, o amido 

considerado o mais ideial na perspectiva do paciente deveria ser palatável, 

prático, com poucos efeitos colaterais e mantendo o apetite normal, além de evitar 

o ganho de peso excessivo (Bhattacharya et al, 2007). Sabe-se que os riscos 

envolvidos com um “supertratamento” em pacientes com GSD I incluem alta 

concentração de insulina e obesidade (Derks et al, 2013).  

Considerando essas variáveis, algumas tentativas de desenvolvimento de 

um amido melhorado para tratamento das GSD tem sido realizadas. Bhattacharya 

et al, (2007), realizou um estudo randomizado, duplo cego, cruzado, no qual 

foram incluídos 21 pacientes com GSD I e III com idade entre 3 e 47 anos. O 

mesmo comparou a utilização de AMC em relação a um amido de milho cru 

fisicamente modificado (WMHM20). Foram realizadas análises da composição de 

ambos os amidos, onde o amido modificado (WMHM20) apresentava maior 

percentual de umidade, conteúdo de amilopectina e resistência, e valor 

semelhante de total de carboidrato. Os pacientes receberam 2g/kg de amido 

(máximo de 120g) misturado em água fria e foram coletadas amostras de sangue 

e ar expirado. O teste foi finalizado quando o paciente estava em jejum por 10h, 

glicose sanguínea <3mmol/L ou o paciente solicitou finalizar o mesmo. A glicose 

plasmática diminuiu mais lentamente e o lactato mais rapidamente quando 

utilizado WMHN20 em relação ao AMC, além disso, o pico de excreção de 

hidrogênio foi maior quando AMC foi ingerido, sendo que essa última medida é 

uma técnica para mensurar a malabsorção de amido.  Esses dados sugerem uma 

maior duração de normoglicemia e melhor controle metabólico em curto prazo 

quando utilizado WMHN20, além disso, o estudo destaca a maior fermentação e o 

maior potencial malabortivo do AMC. 

Correia et al, (2008) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego e 

cruzado, comparando AMC clássico (Argo - ACH Food Companies Inc, Memphs, 

TN) e um amido desenvolvido, denominado Glycosade® (Vitaflo International Ltd, 

Liverpool, United Kingdom) em 12 pacientes com GSD I e idade entre 14 e 34 

anos. Os pacientes receberam 100g de amido e os testes foram realizados em 

duas noites consecutivas. O amido experimental (Glycosade®) apresentava maior 
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percentual de umidade, conteúdo de amilopectina e resistência, e menor 

percentual de carboidrato total e menor índice glicêmico. Foram realizadas 

medidas de glicose e lactato até o momento em que a concentração de glicose 

alcançou valor de 60mg/dL ou após jejum de 10 horas. O amido experimental 

manteve valores maiores de 60mg/dL por um período estatisticamente mais longo 

que o amido clássico. Além disso, o amido clássico levou a um pico mais elevado 

de glicose e uma queda mais acelerada da mesma em relação ao novo amido. 

Um novo estudo (Bhattacharya et al, 2015) avaliou a eficácia e a segurança 

de um novo amido chamado WMHMS (Vitaflo Ltd, Liverpool, UK), que segundo os 

autores é o WMHMS20, preparado em uma forma emulsificada. Esse foi um 

estudo randomizado, duplo-cego, onde o uso desse amido foi comparado ao uso 

de AMC tradicional. Foram recrutados 10 pacientes com GSD Ia e Ib, e os dados 

de 6 pacientes foram disponíveis para a fase de acompanhamento de 16 

semanas com cada produto. Os dados da sobrecarga com os amidos estão 

disponíveis para 7 pacientes de forma pareada. Esse estudo conclui que o amido 

modificado apresentou uma diminuição significativa na liberação de insulina e 

reduziu o quantidade utilizada de amido em alguns dos pacientes estudados.   

  

1.3. Metabolismo do ferro, hepcidina e interleucina-6  

 

O ferro é uma substância considerada essencial para uma série de funções 

biológicas, tanto a nível sistêmico como a nível celular, atuando no transporte de 

oxigênio e atividade catalítica de uma série de enzimas (Heeney e Andrews, 

2004). 

Em relação à absorção de ferro, sob condições fisiológicas normais, o ferro 

entra no corpo humano por meio do intestino delgado. O ferro proveniente da 

dieta é mais tipicamente classificado como ferro heme e não heme. O ferro heme 

é encontrado de forma abundante em proteínas de origem animal, como na carne, 

como parte das hemeproteínas, hemoglobina e mioglobina (Fuqua et al, 2012). A 

maior parte do ferro não heme é fornecida por vegetais e cereais (Grotto, 2008). 
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A maior parte da necessidade diária de ferro é suprida pela recuperação de 

ferro dos eritrócitos, onde é realizada degradação de hemoglobina através da 

fagocitose dos eritrócitos senescentes por macrófagos do sistema 

reticuloendotelial. Este ferro reciclado é então disponibilizado para os precursores 

eritróides em desenvolvimento na medula óssea (Grotto, 2008).  

Para circular no plasma, o ferro se liga à glicoproteína transferrina. A 

ligação à transferrina mantém o ferro na sua forma solúvel, sendo assim o veículo 

principal de entrega às células e limita a geração de radicais tóxicos (Hentze et al, 

2010). A saturação de transferrina é um indicador do armazenamento de ferro no 

corpo, mas também reflete o balanço entre a liberação reticuloendotelial de ferro e 

a absorção na medula óssea (Gkouvatsos et al, 2012). Uma saturação de 

transferrina baixa indica deficiência de ferro e uma saturação alta é sinal de que 

está ocorrendo acúmulo de ferro. Quando a saturação excede 60%, o ferro não 

ligado à transferrina começa a se acumular na circulação e a danificar células 

parenquimatosas (Hentze et al, 2010).  

  A principal forma de armazenamento de ferro é através da ferritina (Shi et 

al, 2008). O armazenamento de ferro na ferritina é um processo reversível, o  que 

possibilita sua liberação pela mesma em períodos de privação de ferro no 

organismo (Millonig et al, 2010). Células reticuloendoteliais (macrófagos) e 

hepatócitos são os dois principais locais de armazenamento de ferro em 

humanos, e os dois tipos celulares contribuem para o fornecimento de ferritina 

circulante (Gkouvatsos et al, 2012). Em condições fisiológicas normais, a ferritina 

plasmática se correlaciona com o ferro acumulado (Crook, 2012). 

Transtornos na homeostase de ferro devido à deficiência ou ao acúmulo do 

mesmo são a causa de algumas das doenças humanas mais comuns. A chave 

para a homeostase de ferro está na regulação adequada dos níveis plasmáticos 

deste elemento (Hentze et al, 2010). 

O metabolismo do ferro é balanceado por dois sistemas regulatórios, um 

que funciona de modo sistêmico e conta com o hormônio hepcidina e com a 

proteína transportadora de ferro ferroportina, e outro que controla 

predominantemente o metabolismo celular de ferro através de proteínas 
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regulatórias do ferro que se ligam aos elementos responsivos do ferro em mRNAs 

(Hentze et al, 2010). 

Os hepatócitos desempenham um papel duplo no metabolismo sistêmico 

do ferro: eles são o principal sítio de armazenamento de ferro, e eles secretam a 

hepcidina, o principal hormônio regulatório da homeostase do ferro. A hepcidina, 

um hormônio peptídico composto com 25 aminoácidos é codificada pelo gene 

Hepcidin antimicrobial peptide (HAMP) (MIM606464) que exerce suas funções por 

meio do complexo hepcidina-ferroportina, o qual regula as concentrações de ferro 

intra e extracelular. Inicialmente a hepcidina possui 84 aminoácidos, a 

preprohepcidina. Após duas clivagens enzimáticas é liberada a forma com 25 

aminoácidos que é a forma biologicamente ativa. As duas outras isoformas são 

secretadas e considerados produtos de degradação da mesma (Zhao et al, 2013; 

Kali et al, 2015).  

A ferroportina é um receptor transmembrana que realiza a exportação 

celular de ferro. Quando os níveis de hepcidina aumentam, a mesma se liga à 

ferroportina, induz sua internalização e degradação, consequentemente ocorre a 

diminuição da liberação de ferro para o plasma, através da inibição da absorção 

de ferro intestinal pelos enterócitos e da inibição da mobilização dos estoques 

corporais do mesmo. Quando o nível de hepcidina diminui, a ferroportina fica 

exposta disponibilizando o ferro advindo da dieta e dos estoques dos macrófagos 

e hepatócitos, figura 2. Em condições normais, a hepcidina é regulada por 

feedback, onde sua transcrição é induzida por altos níveis de ferro e diminuída 

quando o nível do mesmo decresce (Ganz, 2003; Nemeth et al, 2004; Ganz, 

2013; Zhao et al, 2013; Kali et al, 2015).  

Os níveis de ferro regulam a expressão de hepcidina em um processo 

coordenado que envolve uma série de proteínas, entre eles, a hemojuvelina 

(HJV), BMP6 (bone morphogenetic protein 6), proteína da hemocromatose (HFE), 

receptor de transferrina 2 (TfR2), matriptase-2 (MT2), neogenina e receptores de 

BMP. Outra forma de regulação da expressão da hepcidina também pode ser 

realizada por meio de estimulo inflamatório, envolvendo citocinas. Um mecanismo 

de ação proposto envolve a rota de sinalização JAK-STAT3, onde a IL-6 se liga 
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ao seu receptor que ativa a JAK (Janus Kinase), levando a fosforilação e ativação 

da STAT3 (tradutor de sinal e ativador de transcrição 3), que induz então a 

produção de hepcidina (Zhao et al, 2013). 

 

Figura 2. Atuação da hepcidina na homeostase do ferro. 
Adaptado de Michels et al, (2015). 

 

 

Alterações genéticas ou adquiridas que desregulam a produção de 

hepcidina levam à deficiência de ferro (altos níveis de hepcidina) ou ao acúmulo 

de ferro (baixos níveis de hepcidina) (Hentze et al, 2010). Alterações na regulação 

da hepcidina podem ser descritas em uma série de condições como na anemia de 

doença crônica, na anemia por deficiência de ferro refratária ao ferro (iron 

refractory iron deficiency anemia), na hemocromatose hereditária e na β-

talassemia (Zhao et al, 2013). 

Sugere-se que as citocinas inflamatórias, particularmente a IL-6, sejam 

desencadeantes para o aumento de hepcidina e esse mecanismo parece ser 

responsável pelo desenvolvimento da anemia por inflamação ou anemia por 

doença crônica (Nemeth e Ganz, 2009; Ganz, 2011). Estudo em ratos expostos à 

inflamação crônica demonstrou que os mesmos apresentaram maior 

concentração de hepcidina e desenvolveram anemia. Em contrapartida, os níveis 

de hepcidina não sofreram alteração naqueles ratos com deficiência de IL-6 e os 

mesmos não apresentaram anemia (Nicolas et al, 2001; Nicolas et al, 2002).   



 37 

As citocinas são um grupo de proteínas solúveis, de baixo peso molecular, 

secretadas por linfócitos e outros tipos celulares do organismo, responsáveis por 

atuar na comunicação entre as diversas células do sistema imunológico em 

resposta a vários estímulos específicos, sendo sua secreção um evento breve 

(Kindt et al., 2007). As citocinas têm ainda uma ação importante sobre a 

regulação do crescimento de células, reparo tecidual, secreção de anticorpos e de 

outras citocinas, indução da resposta inflamatória e regulação da hematopoiese 

(Guimarães e Scroferneker, 2007). Elas possuem os atributos de pleiotropia, 

redundância, sinergismo, antagonismo e indução de cascata, permitindo 

regulação da atividade celular de uma forma coordenada e interativa (Kindt et al., 

2007). 

 Uma forma de classificação das mesmas é em pró-inflamatórias e anti-

inflamatórias, de acordo com a sua ação (Remick, 2003). A IL-6, juntamente com 

a IL-1 e o TNF, é uma das mais importantes citocinas pró-inflamatórias do sistema 

imune inato, tendo efeitos tanto locais como sistêmicos. É produzida mediante 

infecções e danos teciduais, sendo responsável por vários sinais clínicos 

encontrados em doenças infecciosas e inflamatórias. A IL-6 atua, entre outros, na 

produção hepática de outros mediadores inflamatórios, estimulando a síntese de 

proteínas da fase aguda, e a produção de neutrófilos na medula óssea e a 

diferenciação de linfócitos T auxiliares. A síntese da IL-6 é realizada por 

macrófagos, células endoteliais e linfócitos T e seu receptor atua na via de 

sinalização que ativa o fator de transcrição STAT3 (Abbas, 2011).  

 

1.3.1. Anemia por deficiência de ferro e anemia por doença crônica 

 

A anemia é definida, segundo a Organização Mundial da Saúde, como 

valores de hemoglobina no sangue abaixo do normal, a partir de valores de 

referência de acordo com idade e sexo (WHO, 2011).  

A deficiência de ferro atinge uma grande parcela da população mundial. 

Entre as caudas da deficiência de ferro podem ser descritas, entre outras, a 

ingestão insuficiente de ferro, que pode resultar da falta de alimento, mal nutrição 
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ou restrições dietéticas, como a dieta vegetariana; causas genéticas como a 

anemia por deficiência de ferro refratária ao ferro; relacionada ao uso de 

medicamentos; e perda crônica de sangue, entre outras (Camaschella, 2015).  

A anemia ferropriva é frequentemente assintomática e, dessa forma, muitas 

vezes não é diagnosticada. O balanço entre o ferro disponível e utilizado é 

negativo por um longo período, o que leva à diminuição dos estoques do mesmo. 

Sintomas inespecíficos dessa condição são cansaço, fadiga, dificuldade de 

concentração, entre outros. O tratamento mais amplamente utilizado é a 

suplementação de ferro. Na condição de deficiência de ferro a transcrição de 

hepcidina é inibida, sendo esse um mecanismo adaptativo para aumentar a 

absorção de ferro. Essa anemia se caracteriza por baixos estoques de ferro 

corporal, além da baixa hemoglobina (Camaschella, 2015).  

A anemia por doença crônica, ou anemia da inflamação, tem como 

característica se apresentar como uma anemia leve ou moderada. Os valores de 

hemoglobina e ferro estão baixos, apesar dos estoques corporais estarem 

adequados. Ela geralmente ocorre por infecção, inflamação ou malignização. O 

diagnóstico é estabelecido quando ferro está baixo e ferritina normal ou alta. 

Contudo, cabe ressaltar, que a ferritina pode sofrer aumento pela inflamação e 

por dano tecidual, especialmente no fígado (Nemeth e Ganz, 2014). A 

suplementação não costuma ser benéfica nessa condição devido a diminuição de 

absorção pelos enterócitos (Stein, 2012).  

A diferenciação da anemia por doença crônica da anemia ferropriva é em 

muitos casos considerada difícil, sendo que as duas podem ainda ser 

apresentadas concomitantemente (Nemeth e Ganz, 2014; Camaschella, 2015) 

Uma série de estudos tem avaliado a relação entre hepcidina e IL-6 e a 

presença de anemia nas doenças crônicas, como na doença cardíaca, linfoma, 

mielola múltiplo e doença renal (Hohaus et al, 2010; Matsumoto et al, 2010; 

Eleftheriadis et al, 2014; Mei et al, 2014; Li et al, 2015; Lukaszyk et al, 2015). 

A anemia também é a manifestação extraintestinal mais frequente na 

doença inflamatória intestinal, sendo sua causa, na maioria das vezes, associada 

à anemia ferropriva, devido à perda sanguínea e à alteração da absorção 
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intestinal, secundária à a inflamação tecidual, e a anemia pela inflamação crônica, 

secundária ao mecanismo citocinas (IL-6) e hepcidina (Kaitha et al, 2015).  

  

1.3.2. Anemia, hepcidina e interleucina-6 nas Glicogenoses hepáticas 

 

A anemia tem sido descrita como um achado frequente nas GSD 

hepáticas. Talente et al, (1994) descreveram a presença de anemia em 26 (81%) 

de 32 pacientes adultos americanos com GSD Ia e em 5 dos pacientes com GSD 

Ib. 

Estudo europeu avaliou a concentração de hemoglobina em uma coorte de 

231 pacientes com GSD Ia e 57 pacientes com GSD Ib e encontrou uma 

prevalência de anemia de aproximadamente 25% nos pacientes com o tipo Ia e 

50% dos pacientes com tipo Ib pré púberes, 40% e 70% para tipo Ia e tipo Ib 

adolescentes, respectivamente e para 45% e 100% dos adultos com tipo Ia e tipo 

Ib, respectivamente (Rake et al, 2002).  

Estudo mais recente (Wang et al, 2012), que avaliou 202 pacientes com 

GSD I, oriundos dos Estados Unidos da América, encontrou frequência de anemia 

de 41,7% para pacientes com tipo Ia e 71,8% para pacientes com tipo Ib. 

Segundo o mesmo estudo, a anemia ferropriva seria mais frequente em pacientes 

com GSD I na pré-adolescência, e anemia da doença crônica em pacientes 

adultos. A anemia severa associou-se com a presença de adenoma na GSD Ia e 

com a inflamação na GSD Ib. 

As restrições dietéticas imposta no tratamento das GSD hepáticas focam 

na manutenção da normoglicemia, mas podem resultar em deficiências 

nutricionais, como a pobre ingestão de ferro, vitamina B12 e ácido fólico (Kishnani 

et al, 2014), além de ser descrito uma possível alteração na absorção do ferro 

relacionada à utilização crônica e contínua de amido de milho por pacientes com 

GSD hepática (Wang et al, 2012).  

Acrescenta-se ainda que a presença de doença inflamatória intestinal, 

semelhante à Doença de Crohn, é um achado frequente em pacientes com GSD 
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Ib (Weinstein et al, 2008), e tem sido recentemente descrita em pacientes com 

GSD Ia (Lawrence et al, 2014; Lawrence et al, 2015). Estudo anterior avaliou 

indivíduos com Doença de Crohn ativa e inativa em relação aos níveis de IL- 6 e 

hepcidina. Os indivíduos com a doença ativa apresentaram níveis mais elevados 

de IL-6 plasmática e hepcidina urinária em relação aos com doença inativa, os 

pacientes com doença ativa apresentaram comprometimento na absorção de 

ferro oral (Semrin et al, 2006).  

O papel das IL-6 nas GSD hepáticas tem sido pouco explorado. Um estudo 

de Marfaing-Koka et al, (2003) analisou valores plasmáticos de IL-6 em 27 

pacientes com GSD Ia (média de idade= 15 anos, amplitude= 2 – 35 anos), 

quatorze pacientes com GSD tipos III e VI (média de idade= 16 anos, amplitude= 

4 – 28 anos) e 30 adultos saudáveis como controles (média de idade= 28 anos, 

amplitude= 22 – 38 anos). Desses pacientes, 15 apresentavam adenomas (GSD 

Ia= 14; GSD III= 1). Nesse estudo não foi encontrada diferença de valores de IL-6 

entre as diferentes GSD, e em relação ao controles saudáveis. Além disso, não foi 

encontrada diferença entre pacientes com e sem adenoma.  

O envolvimento da hepcidina na patogênese da anemia nas GSD hepáticas 

foi levantado após a observação que cinco pacientes com tipo Ia apresentavam 

grandes adenomas hepáticos e sofriam de anemia severa não responsiva ao 

ferro. O estudo do tecido do adenoma de um dos pacientes demonstrou que o 

mesmo apresentava aumento na expressão do mRNA de hepcidina e esse 

aumento não era encontrado no tecido hepático não afetado pelo adenoma. Além 

disso, após a ressecção do adenoma ou o transplante hepático a anemia era 

resolvida. Não foi encontrado aumento da expressão de mRNA de IL-6 no tecido 

hepático ou do adenoma no paciente estudado (Weinstein et al, 2002).  

Estudos tem sugerido que a anemia por doença crônica envolvendo a 

hepcidina seja a causa de grande parte das anemias na GSD I (Wang et al, 2012; 

Kishnani et al, 2014), contudo, não há dados disponíveis de dosagem de 

hepcidina e IL-6 plasmáticos e estudos de associação com anemia e variáveis 

clínicas e de tratamento em pacientes com GSD hepáticas.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

O Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(SGM-HCPA) é um centro de tratamento e diagnóstico de GSD hepáticas, 

altamente reconhecido, sendo o único local do Brasil que realiza dosagem 

enzimática e análise molecular para o diagnóstico das mesmas. O 

acompanhamento dos pacientes nesse serviço é realizado por equipe 

multidisciplinar com ampla experiência no tratamento dessa condição. 

As GSD hepáticas são doenças monogênicas relativamente frequentes, 

que costumam não comprometer as funções cognitivas dos pacientes, mas que 

estão associadas à alta morbidade na infância. Entre as suas manifestações 

clínicas incluem-se a ocorrência de hipoglicemias de repetição (e de suas 

consequências, tais como crises convulsivas) e a predisposição ao 

desenvolvimento de tumores hepáticos.  

Uma das estratégias mais comumente utilizadas no tratamento das GSD 

hepáticas é a administração frequente de AMC. Apesar do tratamento utilizando 

AMC ser bem sucedido, não existe um amido de milho que possa ser considerado 

ideal. Algumas tentativas de desenvolvimento de amidos modificados têm sido 

feitas, contudo produtos médicos industrializados não são de fácil introdução, 

especialmente em países em desenvolvimento, e os pacientes com GSD acabam 

dependendo da utilização de amido de milho tradicional. Sabe-se da importância 

da variável “resposta individualizada do paciente” ao consumo de diferentes 

marcas de amido de milho cru, existindo alguma evidência, oriunda 

principalmente da experiência clínica, de que a resposta dos pacientes ao 

tratamento depende da marca de amido de milho que é administrado. Estudos 

sistemáticos, de boa qualidade, sobre a comparação da composição de vários 

produtos e de possíveis substitutos, são praticamente inexistentes na literatura.  

Outro ponto a ser levantando têm sido os estudos de investigação do papel 

da hepcidina e da inflamação na patogênese da anemia nas doenças crônicas, 

caso das GSD hepáticas. A hepcidina é produzida principalmente pelo fígado e 

desempenha um papel central no metabolismo do ferro. É descrito ainda que a 



 42 

inflamação pode induzir a síntese de hepcidina através de citocinas, 

especialmente a IL-6, ocasionando anemia por doença crônica. A existência de 

componente inflamatório nas GSD hepáticas, incluindo doença inflamatória 

intestinal semelhante a Doença de Crohn, é descrita principalmente na GSD Ib e 

mais recentemente na GSD Ia. Sabe-se ainda, que a anemia é uma manifestação 

comum da GSD I e uma das complicações descritas a longo prazo nessa 

condição. Pouco se sabe do papel da hepcidina e da IL-6 nessas condições, além 

de sua associação com metabolismo do ferro, parâmetros bioquímicos, clínicos e 

de tratamento.  

Dessa forma, destaca-se a importância da realização de um estudo de 

caracterização e análise do processo de digestão de diferentes amidos de milho 

clássicos e de outros produtos que possam vir a ser utilizados no tratamento de 

pacientes com GSD hepáticas, a fim de buscar o produto com a composição mais 

adequada e que compreenda todos os requisitos de tratamento desses pacientes. 

Além disso, acredita-se que um estudo que avalie os níveis de hepcidina, IL-6 e 

parâmetros do metabolismo do ferro em pacientes com GSD hepáticas e que 

busque verificar o envolvimento dos mesmos nessa doença e na presença de 

anemia seja de extrema importância para o compreensão da mesma.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivos Gerais 

 

1) Analisar a digestão de amidos de milho de diferentes marcas e provenientes de 

diferentes países, e de possíveis substitutos aos mesmos, por meio do modelo 

gastrointestinal, in vitro, TIM-1; 

2) Determinar as frações de amido e a razão de amilose/amilopectina de amidos 

de milho de diferentes marcas e provenientes de diferentes países, e possíveis 

substitutos aos mesmos; 

3) Caracterizar o perfil de hepcidina, de IL-6 e de outros parâmetros do 

metabolismo do ferro (ferritina, ferro e saturação de transferrina), em plasma de 

pacientes com Glicogenoses hepáticas, e avaliar sua associação com a presença 

de anemia, de forma a contribuir para a melhor compreensão da fisiopatogenia 

dessa complicação nessas condições. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

1) Comparar os achados de frações de amido, razão de amilose/amilopectina e a 

digestão in vitro entre amidos de milho estudados e em relação aos seus 

possíveis substitutos;  

2) Identificar os amidos que seriam mais benéficos para o tratamento de 

pacientes com Glicogenoses hepáticas; 

3) Verificar a frequência da presença de anemia em uma amostra brasileira de 

pacientes com Glicogenoses hepáticas; 

4) Comparar os níveis de hepcidina entre pacientes com Glicogenoses hepáticas, 

heterozigotos e controles saudáveis; 

5) Comparar os níveis de IL-6 entre pacientes com Glicogenoses hepáticas e 
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heterozigotos; 

6) Caracterizar os diferentes tipos de Glicogenose hepática em relação aos níveis 

de hepcidina, de IL-6 e de anemia. 
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4. CAPÍTULOS  

 

4.1. Capítulo 1 - In vitro digestion of starches in a dynamic gastrointestinal model: 

an innovative study to optimize dietary management of patients with hepatic 

glycogen storage diseases 

 

Título do manuscrito: In vitro digestion of starches in a dynamic gastrointestinal 

model: an innovative study to optimize dietary management of patients with 

hepatic glycogen storage diseases. 

 

Autores: Tatiéle Nalin, Koen Venema, David A. Weinstein, Carolina F. M. de 

Souza, Ingrid D. S. Perry, Mario T. R. van Wandelen, Margreet van Rijn, G. Peter 

A. Smit, Ida V. D. Schwartz, Terry G. J. Derks. 

 

Situação: Publicado  

 

Revista: Journal of Inherited Metabolic Disease  
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4.2. Capítulo 2 - Determination of amylose/amylopectin ratio of starches. 
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4.3. Capítulo 3 - Hepcidin levels in hepatic glycogen storage diseases: evidence of 

clinical manifestations in heterozygotes? 

 

Título do manuscrito: Hepcidin levels in hepatic glycogen storage diseases: 

evidence of clinical manifestations in heterozygotes? 
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By definition, recessive inheritance implies absence of clinical 

manifestations in heterozygotes. In X-linked diseases, the occurrence of 

symptomatic heterozygotes is usually explained by non-random X chromosome 

inactivation (Pinto et al 2010). However, clinical manifestations have also been 

reported in individuals heterozygous for some autosomal recessive inborn errors 

of metabolism (IEM), such as CPT II deficiency (Endres 1997; Joshi et al 2012). 

Recognizing that individuals heterozygous for recessive diseases may develop 

clinical manifestations has fundamental implications for follow-up and genetic 

counseling of these individuals and their families. 

Hepatic glycogen storage diseases (GSD) are autosomal recessive IEM 

(except for GSD IXa, which is an X-linked disorder) characterized by recurrent 

hypoglycemia, dyslipidemia, anemia and increased risk for hepatocellular 

carcinoma, among other manifestations (Wolfsdorf and Weinstein 2003). 

Anecdotal reports suggest that individuals heterozygous for these diseases may 

show subtle clinical manifestations typical of GSD, such as recurrent episodes of 

fasting hypoglycemia and abnormal lipid profile.  

Hepcidin is a novel peptide hormone of hepatic origin encoded by the 

hepcidin antimicrobial peptide (HAMP) gene (Kali et al 2015). This peptide 

operates through the hepcidin–ferroportin complex, which regulates intracellular 

and extracellular iron concentrations. Elevated hepcidin levels decrease the 

amount of serum iron available for erythropoiesis by inhibiting iron absorption by 

enterocytes in the bowel and inhibiting mobilization of body iron stores. 

Inflammation may induce hepcidin synthesis mediated by cytokines, particularly IL-

6, which leads to anemia (Kali et al 2015). The literature suggests that hepcidin is 

implicated in the anemia of chronic disease seen in GSD, particularly in patients 

with hepatic adenomas (Weinstein et al 2002).  

The present study was based on the hypothesis that patients with hepatic 

GSD have higher levels of hepcidin. To test this hypothesis, hepcidin was 

measured in 32 patients with hepatic GSD seen at Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre, Brazil (GSD Ia= 18, GSD Ib= 7, GSD III= 3, GSD IXa= 3, GSD IXb= 1; 

females= 17; median age= 9.5 years), and 20 unrelated healthy controls (females= 
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10; median age= 12 years). There was no difference between the ages of patients 

with GSD and controls (p= 0.224). Additionally, eight heterozygotes for hepatic 

GSD (median age= 33.5 years; 6 mothers of patients [GSD Ia =1, GSD Ib= 3, 

GSD III= 1, GSD IXb= 1] and 2 fathers of patients [GSD Ia= 1, GSD Ib= 1]) were 

also evaluated. All heterozygous individuals and controls denied the presence of 

any clinical manifestations at the time of study inclusion. Among patients, nine 

presented anemia and five presented hepatic adenoma at inclusion. 

Plasma hepcidin levels were measured using a commercially available 

enzyme-linked immunoassay kit (Hepcidin-25 [human] ELISA Kit, Peninsula 

Laboratories International, Inc., USA). All analyses were performed in duplicate, 

averaged, and the median taken into account for analysis. No subject had a ≥30% 

difference in levels between test duplicates. The Kruskal–Wallis test followed by 

post-hoc analyses was used for comparisons, and the significance level was set at 

5%.  

Hepcidin levels were significantly different across the three tested groups 

(p= 0.006), being its levels elevated in patients (median= 58.6 ng/mL, IQR= 41.7–

71.9) and in heterozygous individuals (median= 60.7 ng/mL, IQR= 51,7–68.3) as 

compared to controls (median= 42.8 ng/mL, IQR= 30.9–50.5) (p=0.005 and 0.006, 

respectively) (Figure 1). Therefore, despite the small sample size, our findings 

suggest that patients with hepatic GSD do present higher levels of hepcidin, and 

that biochemical phenotype of individuals heterozygous for hepatic GSD may be 

abnormal. We point out that, although the median age of controls and 

heterozygotes is not similar, reference data for hepcidin is available in the 

literature only for people above 18 years, and according to this data, men show 

constant and higher values than women until the age of 55, when values for 

women equal those for men (Galesloot et al 2011). If we use the values by 

Galesloot et al (2011) for comparison, all heterozygotes show high levels of 

hepcidin. The hypothesis raised is that the increase of hepcidin, found in 

heterozygous, may be mediated by inflammation and cytokines.  
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Future studies should explore the possibility that heterozygous individuals 

for hepatic GSD develop subtle clinical manifestations of GSD, including 

hepatocellular carcinoma. 
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Figure 1: Comparison of hepcidin levels in patients with GSD (n=32), parents of patients 

(n=8) and controls (n=20).  

GSD, glycogen storage disease. 
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Abstract   

Introduction: Hepatic glycogen storage diseases (GSD) are genetic diseases 

characterized by recurrent episodes of hypoglycemia. Anemia has been being 

recognized as a frequent complication of these disorders.  

Objective: To evaluate hepcidin and IL-6 concentrations in patients with hepatic 

GSD and their association with anemia and other parameters of iron metabolism. 

Methods: This was a cross-sectional study with a convenience sampling strategy. 

Levels of hepcidin, IL-6, and markers of iron metabolism (hemoglobin, iron, ferritin, 

transferrin, and transferrin saturation) were measured in 32 patients receiving 

uncooked cornstarch therapy for GSD (GSD Ia= 18; GSD Ib= 7; GSD III= 3; GSD 

IXa= 3; GSD IXb= 1; median age 9.5 years).  IL-6 concentrations were compared 

to those of 8 individuals heterozygous for GSD. Additional data were obtained by 

means of a chart review. Nonparametric methods were used for data analysis. 

Results: Nine patients (GSD Ia= 3/17; GSD Ib= 6/7) were anemic (mild= 4; 

moderate= 5). Five patients had hepatic adenomas. IL-6 levels were higher in 

patients than in heterozygotes (p= 0.003). Eight patients had hyperferritinemia, 

and one had elevated transferrin saturation as well. Hepcidin correlated positively 

with ferritin levels (r= 0.375; p= 0.034). IL-6 correlated with hemoglobin (r= -0.572; 

p= 0.001), iron (r= -0.538; p= 0.001), transferrin (r= -0.550; p= 0.001), and 

transferrin saturation (r= -0.425; p= 0.015).  There was no correlation between 

hepcidin and IL-6 levels (p= 0.057). Patients with GSD Ib had the highest IL-6 

levels. There was no association between presence of hepatic adenoma and 

anemia.  

Conclusions: Anemia is a common finding in hepatic GSD, especially in GSD Ib, 

the type of GSD associated with the highest IL-6 levels. These findings suggest 

that inflammation is strongly associated with development of anemia in hepatic 

GSD, particularly in GSD Ib. 

 

Keywords: Glycogen storage diseases, cytokines, anemia, iron metabolism, 

hepcidin 
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Introduction  

The hepatic glycogen storage diseases (GSD) are inborn errors of 

metabolism characterized by abnormal endogenous glucose production and, 

consequently, fasting hypoglycemia. These conditions are classified into different 

types and receive different names depending on the underlying enzyme defect, 

and differ in terms of chemical and biochemical manifestations (Table 1). The most 

common management strategy is frequent administration of uncooked cornstarch, 

aiming at maintaining normal blood glucose levels and preventing secondary 

metabolic derangements. Additional dietary modifications may be made depending 

on the type of GSD [1-8]. 

Studies have investigated the role of hepcidin in the pathogenesis of 

anemia of chronic disease [9-11]. Hepcidin, a 25-amino acid peptide hormone 

encoded by the hepcidin antimicrobial peptide (HAMP) gene (MIM606464), is 

produced mainly in the liver and plays a key role in iron metabolism. This peptide 

operates through the hepcidin–ferroportin complex, which regulates intracellular 

and extracellular iron concentrations. Ferroportin is a transmembrane receptor that 

exports cellular iron. When levels of hepcidin increase, it binds to ferroportin and 

induces its internalization and degradation. Consequently, iron delivery into 

plasma is decreased through inhibition of iron absorption by enterocytes in the 

bowel and inhibition of mobilization of body iron stores. When levels of hepcidin 

decline, ferroportin is exposed, thus making both dietary iron and iron from 

macrophage and hepatocyte stores available. Under normal conditions, hepcidin is 

regulated by a feedback loop whereby increased iron concentrations induce its 

transcription and decreased iron levels reduce it [9, 12-15]. Hepcidin levels are 

decreased in several pathological conditions, such as hereditary 

hemochromatosis, a disease most commonly caused by pathogenic variations in 

the HFE gene and characterized by a buildup of iron in the body, particularly in the 

liver [9]. In iron deficiency anemia, decreased iron availability inhibits hepcidin 

expression, thus increasing absorption of iron from the diet and its release from 

macrophages [16]. In the liver adenoma tissue of two GSD Ia patient who were 

also anemic, it was found an increase of mRNA levels of hepcidin, and anemia 
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was found to resolve after adenoma resection and liver transplantation, 

respectively [17].  

It has been reported that inflammation may induce hepcidin synthesis 

mediated by cytokines, particularly IL-6, thus leading to the anemia of chronic 

disease [18-20]. The involvement of an inflammatory component in hepatic GSD, 

including a Crohn's disease-like inflammatory bowel disorder, has been described, 

especially in GSD Ib [21]. This condition has recently been reported in GSD Ia as 

well [22, 23]. Furthermore, anemia is known to be a common manifestation of 

GSD I and one of its long-term complications [24]. It may be a result of iron 

deficiency or develop as anemia of chronic disease, particularly in cases of mild or 

moderate anemia.   

This study sought to evaluate plasmatic hepcidin and IL-6 profiles in 

patients with hepatic GSD and their association with anemia and other clinical and 

laboratory parameters in these conditions.  

 

Patients and Methods  

The study was approved by the Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

Research Ethics Committee, and was conducted in accordance with the 

Declaration of Helsinki. Study procedures were only begun after written informed 

consent had been obtained from all participants or their legal guardians.  

Participant recruitment  

Patients were eligible for inclusion in the study if they had a diagnosis of 

hepatic GSD, confirmed by measurement of enzyme activity and/or molecular 

analysis, and were receiving follow-up at the outpatient metabolic disorders clinic 

of the Medical Genetics Service, Hospital de Clínicas de Porto Alegre (ATDM-

SGM/HCPA, Brazil). Recruitment took place from June 2014 to April 2015. 

At the time of the study, 42 patients with GSD were seen at ATDM-

SGM/HCPA. Of these, 32 (GSD Ia= 18; GSD Ib= 7; GSD III= 3; GSD IXa= 3; GSD 

IXb= 1; females= 17), from 30 unrelated families, were included. Two patients 

were aged <3 years and were not included due to the technical difficulty of blood 
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sampling. One patient refused to participate, and seven did not attend their visits 

during the recruitment period. The ATDM-SGM/HCPA follow-up protocol includes 

3- to 6-monthly visits. Tests considered necessary for assessment of metabolic 

control (glucose, triglyceride levels, total cholesterol, lactate) are ordered at each 

visit, while other tests, including abdominal imaging, are performed once yearly.  

For comparison of IL-6 levels, eight parents of patients, with a median age 

of 33.5 years (IQR= 27; 37.5), were also included in analyses (GSD Ia= 3; GSD 

Ib= 3; GSD III= 1; GSD IXb= 1; females= 6). 

The exclusion criteria were that neither patients nor parents could present 

with comorbidities known to affect cytokine levels (e.g., autoimmune diseases). 

Known complications of GSD that are associated with elevated cytokine levels, 

such as inflammatory bowel disease, were not among the criteria for exclusion. 

Sample collection 

In the morning hours, blood samples from patients (for hepcidin, IL-6, iron, 

ferritin, and transferrin measurement) and parents (for IL-6 measurement) were 

collected into heparin sodium tubes. Blood samples were chilled immediately after 

collection and plasma separated by centrifugation (3000 rpm, 20 min, 4°C) within 

30 minutes of collection. Plasma samples were than aliquoted and immediately 

frozen at -80°C until the time of testing.  

Laboratory evaluation 

Plasma hepcidin levels were measured using a commercially available 

enzyme-linked immunoassay kit (Hepcidin-25 [human] ELISA Kit, Peninsula 

Laboratories International, Inc., USA). Plasma IL-6 levels were also measured with 

a commercially available ELISA kit (IL-6 [Human] ELISA Kit, Invitrogen 

Corporation, USA).  Both hepcidin and IL-6 tests were performed in duplicate and 

the average of the two measurements taken into account for analysis. No subject 

had a ≥30% difference in levels between test duplicates. 

Iron, ferritin, and transferrin measurements were performed by the HCPA 

clinical laboratory, and transferrin saturation values were derived using the formula 

(iron/[transferrin × 1.28]) × 100 [25]. 
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Anthropometric evaluation 

Weight and height were measured on the day of blood draws and used to 

calculate the BMI, using the formula BMI = (weight [kg]/height [m]2). Classification 

of nutritional status was based on BMI z scores calculated in the Anthro plus 

v.1.0.4 software environment. Individuals were classified as underweight, normal 

weight, overweight, or obese, as age-appropriate, using World Health 

Organization (WHO) criteria. 

Chart review 

Data on other clinical, biochemical, and treatment-related variables, 

including presence or absence of inflammatory bowel disease, were collected 

through a chart review. Complete blood count, AST, ALT, vitamin B12, lactate, 

glucose, triglyceride, and total cholesterol measurements were considered 

available if performed within 3 months before or after study inclusion; in all 

instances, the most recent value was used for analyses. Imaging (abdominal 

ultrasound or magnetic resonance imaging) was considered acceptable if 

performed no more than 1 year before or after.  The median time elapsed in days 

from sample collection for AST/ALT measurement to sample collection for iron and 

hepcidin/IL-6 measurement was 2.5 days; 7 days for vitamin B12; 0.5 days to 1 

day for cholesterol, triglycerides, glucose, and lactate; and 7.5 days for complete 

blood count. The median time elapsed in months between most recent imaging 

and sample collection for the present study was 4.4 months.  

The diagnosis of anemia in patients was also based on WHO 

recommendations [26], using the following reference ranges of Hb levels (g/dL): a) 

children aged 6–59 months: >11.0 = normal; 10.0–10.9 = mild anemia; 7.0–9.9 = 

moderate anemia; <7 = severe anemia; b) children aged 5–11 years: >11.5 = 

normal; 11.0–11.4 = mild anemia; 8.0–10.9 = moderate anemia; <8 = severe 

anemia; c) children aged 12–14 years: >12.0 = normal; 11.0–11.9 = mild anemia; 

8.0–10.9 = moderate anemia; <8 = severe anemia; d) females: >12.0 = normal; 

11.0–11.9 = mild anemia; 8.0–10.9 = moderate anemia; <8 = severe anemia; e) 

males: >13.0 = normal; 11.0–12.9 = mild anemia; 8.0–10.9 = moderate anemia; <8 

= severe anemia.  
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The following reference values were used for the other markers of interest:  

Mean corpuscular volume (MCV): a) children aged 2–12 years: 82–95 fL; b) 

females: 82–96 fL; b) males: 83–98 fL. Ferritin: a) females: 9–120 ng/mL; b) 

males: 18–370 ng/mL. Iron: a) females: 49–151 μg/dL; b) males: 53–167 μg/dL. 

Transferrin saturation. 20–50%. Transferrin: 200–360 mg/dL. Vitamin B12: 180–

900 pg/mL.  

Statistical analysis 

The descriptive analysis included absolute and relative frequencies. Due to 

the small sample size, continuous variables were expressed as median and 

interquartile range (IQR). The Mann–Whitney U test was used for comparisons. 

The Kruskal–Wallis test followed by post-hoc analysis was used to compare 

variables across three groups. Correlations were analyzed using Spearman 

coefficients. The significance level was set at 5%. Statistical analysis was carried 

out in the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 22.0 

software environment (SPSS Inc., Chicago, IL). 

 

Results   

The patients' clinical and laboratory characteristics are summarized in Table 

2. Parental consanguinity was present in 7 of 30 families (23.33%). 

At the time of enrollment, all patients were on uncooked cornstarch therapy, 

with a median dose of 325 g (IQR= 240 - 418.5; 1.33 g/kg/dose). Regarding 

medications, five patients were on ferrous sulphate (Table 3); five, all with GSD Ib, 

were taking granulocyte colony-stimulating factor; and 19 of 32 (GSD Ia= 11; GSD 

1b= 5; GSD III= 2; GSD IXa=1) were taking a multivitamin. 

Nine patients (30%) were anemic (Table 3). Four had mild anemia and five 

had moderate anemia. Five of 32 (15.6%) had inflammatory bowel disease (all 

with GSD Ib); five of 28 (17.8%) had hepatic nodules (all in the GSD Ia group). 

Finally, 22 of 32 (68.8%) were classified as having excess weight (GSD Ia= 14; 

GSD Ib= 5; GSD III= 2; GSD IX= 1): nine as overweight and 13 as obese. No 

patient had vitamin B12 deficiency. 
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Analysis of iron metabolism parameters 

Eight patients (25%) had hyperferritinemia; of these, only one had elevated 

transferrin saturation levels, indicative of hereditary hemochromatosis. Five of 

these patients were anemic (Table 3).  

Regarding IL-6, the median value measured in patients was 2.33 pg/mL 

(IQR= 1.55; 3.65), versus 1.26 pg/mL (IQR= 1.03; 1.85) in patients' parents (p= 

0.003). Statistical significance remained even after removing from analysis all five 

patients who were on iron supplementation (data not shown).  

Figure 1 illustrates hepcidin and IL-6 levels, stratified by GSD type. There 

were no statistically significant between-group differences in hepcidin levels (p= 

0.069). IL-6 levels differed across GSD types (p= 0.022). Patients with GSD Ib had 

higher values than did those with GSD Ia and those with GSD III/IX.   

Hepcidin correlated with ferritin levels only (r= 0.375; p= 0.034). IL-6 

correlated with Hb (r= -0.572; p= 0.001), iron (r= -0.538; p= 0.001), transferrin (r=-

0.550; p=0.001), and transferrin saturation (r= -0.425; p= 0.015). There was no 

correlation between hepcidin and IL-6 levels (r= 0.339; p= 0.057). Upon exclusion 

of the five patients who were on ferrous sulphate therapy, the correlation between 

IL-6 and transferrin saturation lost statistical significance (r= -0.340; p= 0.083), as 

did the correlation between hepcidin and ferritin (r= 0.267; p= 0.178). The other 

correlations remained statistically significant.  

Correlation with clinical variables  

No significant correlations were found between hepcidin, IL-6, or Hb values 

in relation to cornstarch intake, lactate, triglycerides, glucose, total cholesterol, 

weight, height, or BMI (data not shown). Overweight and obese patients did not 

differ regarding the variables of interest, nor did patients with adenoma and those 

without (data not shown). Analysis of patients with inflammatory bowel disease 

revealed a significant difference only in hepcidin values, which were higher in 

patients with inflammatory bowel disease than in those without this condition (p= 

0.046). IL-6 values were also higher in patients with the condition, but the 

difference was not statistically significant (p= 0.092). Patients with anemia had 

higher IL-6 values than non-anemic ones (p= 0.003). 
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Discussion 

To the best of our knowledge, this was the first study to investigate the 

association between plasma levels of hepcidin and IL-6 in patients with hepatic 

GSD. Our findings confirmed that anemia is especially prevalent in GSD Ib, the 

type of GSD most commonly associated with inflammatory bowel disease. 

Furthermore, the hepcidin and IL-6 concentrations found strengthen the 

hypothesis that the presence of anemia in patients with GSD is influenced by an 

underlying inflammatory state. It is important to point out that iron deficiency 

anemia also appears to be common in these conditions, which is unsurprising in 

view of its associations with inflammatory bowel disease; with potentially low iron 

intake due to a carbohydrate-rich diet [3]; and with possibly abnormal iron 

absorption as a result of cornstarch intake by patients [24].  

Anemia is a common manifestation of inflammatory bowel disease, and its 

etiology is most often associated with iron deficiency and chronic inflammation. 

Less common causes of anemia in inflammatory bowel disease are vitamin B12 

deficiency and folic acid deficiency [27]. In the present study, the majority of 

patients with GSD Ib had anemia associated with inflammatory bowel disease, 

whereas a smaller portion of patients with GSD Ia were deemed to have anemia. 

Patients with the other GSD types did not exhibit this condition. A study by Wang 

et al. [24], with a larger sample (n=202) of U.S. patients with GSD Ia and Ib, found 

rates of anemia different from those observed in our study, with a higher rate in 

GSD Ia (41.7% vs. 17.6%) and a lower rate in GSD Ib (71.8% vs 85.7%). 

According to the same study, iron deficiency anemia would be more common in 

preadolescent patients with GSD I, whereas anemia of chronic disease would be 

more common in adult patients. Due to the small size and relatively young age of 

our sample, we were unable to test for associations between type of anemia and 

age. However, it is clear that macrocytic anemia is not a common finding in 

patients with hepatic GSD; the differential diagnosis is restricted to the causes of 

microcytic and normocytic anemia in general, and to iron deficiency anemia and 

anemia of chronic disease in particular. Unfortunately, the ferritin levels may not 

reflect the iron status of these patients. 
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In the present study, patients with GSD Ib had significantly higher levels of 

IL-6 than did patients with GSD Ia and GSD III/IX. However, some patients with 

GSD Ia had IL-6 values similar to those of patients with GSD Ib. Elevated IL-6 

levels are to be expected in chronic inflammation, and may be associated with the 

fact that inflammatory bowel disease is a frequent finding in GSD Ib. Furthermore, 

the presence of gastrointestinal symptoms and manifestations of inflammatory 

bowel disease has been recently described as a possible finding in GSD Ia [22], 

and markers of this condition may be present even in asymptomatic patients [23]. 

In addition, the IL-6 levels measured in patients with hepatic GSD were higher 

than those of their parents, suggesting a possible increase in this marker in this 

population. A prior study evaluated IL-6 levels by ELISA assay in 27 patients with 

GSD Ia (mean age=15 years, range= 2–35), fourteen patients with GSD III/VI 

(mean age= 16 years, range= 4–28), and 30 healthy adult controls (mean age= 28 

years, range= 22–38). Hepatic adenoma was present for 15 patients (GSD Ia= 14; 

GSD III= 1). No difference was in IL-6 values, whether between the different GSD 

or in relation to healthy controls. Moreover, no differences were found between 

patients with and without adenoma [28]. It bears stressing that the study did not 

use sex- or age-matched controls; indeed, controls had a more advanced median 

age than patients, which is a bias since there is an age-associated increase in IL-6 

levels, especially in late life [29]. As patients with GSD Ib had elevated values in 

relation to all other GSD types in the present study, the finding of no difference in 

IL-6 levels in this prior investigation may be also attributable to the fact that 

patients with GSD Ib were not included in the sample.  

IL-6 was associated with Hb, iron, transferrin, and transferrin saturation. In 

addition, patients with anemia had higher IL-6 levels than those without anemia. 

These findings suggest that IL-6 as a marker is strongly associated with anemia of 

chronic disease in hepatic GSD. In a study by Miyamoto et al. [30], adult patients 

with congenital heart disease and a history of anemia exhibited higher IL-6 levels 

than patients without a history of anemia.  

No positive correlation between hepcidin and IL-6 was found in the present 

study. Previous studies are ambiguous regarding this finding; some found a 

positive correlation between hepcidin and IL-6 [31-33], whereas others found no 
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significance for this correlation [34-36]. The lack of significance in the present 

study may be secondary to the small sample size. It is important to note that other 

cytokines may be involved in hepcidin regulation [12] and influence correlation 

between these variables. 

Nalin et al. (manuscript in preparation), using the same sample of the 

present study and a group of healthy controls, found that hepcidin levels are 

probably elevated in GSD, as in other diseases associated with chronic anemia 

[11, 33, 34, 37]. In the present study, hepcidin levels did not differ significantly 

across different GSD types, although they were numerically higher in GSD Ib, 

followed by GSD Ia and GSD III/IX. This distribution of hepcidin values was 

expected, in view of the frequency of anemia in these GSD subtypes. Hepcidin 

levels did not differ significantly on comparison of patients with vs. without anemia. 

As expected, there was a positive correlation between levels of hepcidin and 

ferritin, markers that respond similarly to inflammation and to iron stores [38]. 

The possibility of involvement of hepcidin in the pathogenesis of anemia in 

hepatic GSD was raised after finding that five patients with GSD Ia had large 

hepatic adenomas and severe anemia nonresponsive to iron supplementation. 

Examination of adenoma tissue from two of these patients revealed increased 

hepcidin mRNA levels and anemia was found to resolve after adenoma resection 

or liver transplantation [17]. In our study, we found no association between 

presence of adenomas and levels of inflammatory markers. This finding may be 

attributable to the fact that imaging studies for detection of adenoma were not 

performed on the same day as blood draws. Regarding inflammatory bowel 

disease, we were able to detect an increase in levels of hepcidin, but not of IL-6, in 

patients with this condition. This was probably due to the small number of patients 

diagnosed with inflammatory bowel disease in the sample. In a study conducted 

by Semrin et al. [31], patients with active Crohn's disease had IL-6 and urinary 

hepcidin levels higher than those with quiescent disease. Although no between-

group differences in hemoglobin or serum iron levels were found, oral iron 

absorption did differ.  
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Conclusions 

Anemia is an especially common finding in GSD Ib. In patients with hepatic 

GSD, anemia is associated with levels of inflammatory markers, such as hepcidin 

and IL-6. A better understanding of the mechanisms involved in anemia in hepatic 

GSD may help the future introduction of new therapies and in preventing anemia 

in these diseases. 
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Table 1. Classification of hepatic glycogen storage disorders and summary of their characteristics  
Type (MIM) Enzyme involved Gene 

 
Inheritance 

pattern 
Clinical/Biochemical Treatment 

0, liver 
(240600) 

Glycogen synthase 
(liver) 

GYS2 AR Fasting ketotic hypoglycemia; postprandial 
hyperglycemia, hyperlactatemia, and 
hyperlipidemia. No liver enlargement.  

Protein-rich diet, low-glycemic index complex 
carbohydrates; bedtime uncooked cornstarch. 

Ia  
(232200) 

Glucose-6-
phosphatase 

G6PC 
 

 AR  Hypoglycemia, hepatomegaly, growth 
retardation, lactic acidosis, hyperuricemia, 
hyperlipidemia. 

Uncooked cornstarch; galactose, fructose, 
lactose, and sucrose restriction. 

Ib 
(232220) 

Glucose-6-phosphate 
translocase 

 SLC37A4 AR   As in Ia, with neutropenia (recurrent infections, 
inflammatory bowel disease). 

Uncooked cornstarch; galactose, fructose, 
lactose, and sucrose restriction. Granulocyte 
colony-stimulating factor (filgrastim). 

IIIa and IIIb 
(232400)  

Glycogen 
debranching enzyme 

AGL 
 

AR Hepatomegaly, hyperketotic hypoglycemia; 
growth retardation, hyperlipidemia, elevated 
AST, ALT, CPK. Muscle weakness and 
cardiomyopathy occur in subtype IIIa. 

Uncooked cornstarch; protein-rich diet; sucrose 
restriction. 

IV 
(232500) 

Glycogen branching 
enzyme 

GBE1 
 

AR Hepatomegaly, growth retardation, cirrhosis. Liver transplantation in severe cases.  

VI  
(232700) 

Glycogen 
phosphorylase (liver) 

PYGL AR Hepatomegaly, growth retardation; mild 
hypoglycemia, hyperlipidemia, hyperketosis. 

If symptomatic: increased carbohydrate intake, 
frequent feedings, protein-rich diet. 

IXa1 and IXa2 
(306000) 

Phosphorylase kinase 
(subunit alpha) 

PHKA2 XL Hepatomegaly, fasting ketotic hypoglycemia, 
growth retardation, mild AST/ALT elevation and 
hyperlipidemia. 

Uncooked cornstarch; protein-rich diet; 
avoidance of large amounts of sucrose. 

IXb 
(261750) 

Phosphorylase kinase 
(subunit beta) 

PHKB AR As in IXa. Uncooked cornstarch; protein-rich diet; 
avoidance of large amounts of sucrose. 

IXc 
(613027) 

Phosphorylase kinase 
(subunit gamma) 

PHKG2 AR As in IXa, plus cirrhosis. Uncooked cornstarch; protein-rich diet; 
avoidance of large amounts of sucrose. 

XI 
(227810) 

Glucose transporter 2 GLUT2 AR Hypoglycemia, failure to thrive, rickets, 
protuberant abdomen due to enlarged liver and 
kidneys. 

Restricted galactose intake; uncooked 
cornstarch; supplementation of water, 
electrolytes, and vitamin D. 

AR, autosomal recessive; XL, X-linked. 
Source: Wolfsdorf and Weinstein 2003, Beauchamp et al. 2007, Kishnani et al. 2010, Hicks et al. 2011, Dagli et al. 2012, Bali et al. 2013, Chen et al. 2014, 
Kishnani et al. 2014 [1-8].

http://www.omim.org/entry/240600
http://www.omim.org/entry/232200
http://www.omim.org/entry/232400
http://www.omim.org/entry/232500


 80 

Table 2: Summary of patient characteristics. 

Variable  Value (median, IQR) n (32) 

Age (years) 9.5 (8.0; 16.75) 32 

Weight (kg) 40.8 (25.7; 62.57) 32 

Height (cm) 138 (1.18; 1.54) 32 

BMI (kg/m2) 22.6 (18.3; 27.0) 32 

Hematocrit (%) 36.1 (34.0; 38.4) / 37.5 (35.6; 38.5)* 30/25* 

Hemoglobin (g/dL) 12.3 (11.3; 13.4) / 12.6 (11.8; 13.6)* 30/25* 

MCV (fL) 81.0 (77.9; 84.3) / 80.4 (77.8; 84.5)* 30/25* 

Platelets (μL) 392.5 (318.8; 462.0) 28 

Glucose (mg/dL) 87.0 (80.5; 95.5) 29 

Triglycerides (mg/dL) 212.5 (93.8; 386.5) 26 

Total cholesterol (mg/dL) 174.5 (150.8; 200.0) 26 

Lactate (mmol/L ) 2.0 (1.28; 2.73) 26 

AST (U/L) 27.0 (23.0; 57) 26 

ALT (U/L) 24.0 (16.0; 63.5) 26 

Iron (μg/dL) 67.0 (44.3; 89.8) / 68.0 (52.0; 92.0)* 32/27* 

Ferritin (ng/mL) 90.8 (55.6; 164.2) / 85.6 (55.1; 122.2)* 32/27* 

Transferrin (mg/dL) 313.5 (272.5; 334.8) / 318.0 (282.0; 335)* 32/27* 

Transferrin saturation (%) 15.6 (12.2; 23.2) / 17.5 (12.9; 25.3)* 32/27* 

Vitamin B12 (pg/mL) 436.5 (335.5; 627.5) / 419.0 (330.0; 572.0)* 20/15* 
* Excluding patients on oral iron supplementation. 
AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; BMI, body mass index.  
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Figure 1: A. Comparison of hepcidin levels stratified by type of GSD; B. Comparison of 
interleukin-6 levels stratified by type of GSD. GSD Ia, n=18; Ib, n=7; III + IX, n=7. 
GSD, glycogen storage disease. 
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Table 3: Characteristics of GSD patients with anemia (n=9/30)  

 
F,  female; M, male; NA, not available; 
GSD,  glycogen storage disease; IBD, inflammatory bowel disease; IL-6: interleukin-6; Transferrin sat., transferrin saturation. 
* Subjects were classified as overweight on the basis of body mass index, in accordance with World Health Organization recommendations. 
**Iron had been prescribed, but the patient did not take it. 
♯
Vitamins A, B1, B2, B3, B5, B6, B9, B12, C, D, E, H, and K, calcium, chloride, copper, chromium, iron, phosphorus, iodine, magnesium, manganese, 

molybdenum, potassium, selenium, zinc. 
¶
Vitamins A, B1, B2, B6, B12, C, D3, E, nicotinamide, folic acid, panthenol. 

Reference ranges:  
MCV: a) children aged 2–12 years: 82–95 fL; b) females: 82–96 fL; b) males: 83–98 fL.  
Ferritin: a) females: 9–120 ng/mL; b) males: 18–370 ng/mL.  
Iron: a) females: 49–151 μg/dL; b) males: 53–167 μg/dL.  
Transferrin saturation. 20–50%.  
Transferrin: 200–360 mg/dL. 
Vitamin B12: 180–900 pg/mL 
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5. DISCUSSÃO 

 

As GSD hepáticas constituem-se em um grupo de doenças genéticas 

graves que se apresentam na infância e que se caracterizam mais 

frequentemente pela ocorrência de hipoglicemias de repetição e dislipidemia 

(Chen et al, 2014). Com o mais amplo acesso aos meios de diagnóstico e maior 

informação dos profissionais da saúde sobre essas condições, o número de 

pacientes diagnosticados com essa doença vem crescendo no Brasil.  

Apesar do tratamento com amido de milho cru ser bem-sucedido em 

relação ao controle glicêmico, a duração da normoglicemia  após o uso do mesmo 

pode variar entre pacientes (Weinstein e Wolfsdorf, 2002), e relatos da prática 

clínica sugerem respostas distintas dos pacientes ao uso de diferentes marcas de 

amido de milho. A mais recente diretriz americana de diagnóstico e tratamento 

para a GSD I apresenta que, segundo o relato de pacientes, a marca Argo® de 

amido de milho é a preferida entre eles pela palatabilidade e sustentabilidade. Os 

autores ainda indicam que outras marcas de amido de milho devem ser usadas 

com cautela e não recomendam a troca frequente entre as marcas (Kishnani et al, 

2014). 

Outro ponto de destaque é a necessidade do uso frequente do amido de 

milho, inclusive durante o período da noite, que influencia na qualidade de vida, 

tanto de pacientes, como de seus pais ou cuidadores. Têm havido um crescente 

interesse nos últimos anos no desenvolvimento de amidos modificados visando 

prolongar a normoglicemia e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida 

desses pacientes (Bhattacharya et al, 2007; Correia et al, 2008; Bhattacharya et 

al, 2015). Um  amido modificado com valor superior de amilopectina já está sendo 

comercializado, contudo, produtos médicos industrializados não são de fácil 

introdução, especialmente em países em desenvolvimento, entre outros motivos, 

pelo elevado custo. Com isso, os pacientes com GSD hepática acabam 

dependendo da utilização de amido de milho tradicional, frequentemente em 

grandes quantidades.  
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Nossos achados de análises das frações de amido, utilizando o modelo de 

digestão gastrointestinal in vitro, TIM-1, e a razão amiliose/amilopetina em amidos 

de milho de diferentes marcas e originários de diferentes países indicaram que os 

mesmos apresentam pequenas diferenças entre si em todos os parâmetros 

estudados. Esses achados sinalizam que a possível resposta distinta ao uso dos 

mesmos pode estar relacionada a variações individuais, como na resposta 

hormonal, que não foi simulada nos experimentos, ou ainda, relacionada à 

adesão ao tratamento, sabidamente uma grande dificuldade encontrada no 

tratamento das doenças crônicas. O amido modificado apresentou liberação de 

glicose semelhante aos amidos de milho com uma pequena diferença após 180 

minutos de experimento. É importante salientar que as pequenas diferenças 

encontradas in vitro podem ter o seu efeito amplificado in vivo, na presença, por 

exemplo, de resposta hormonal, especialmente as diferenças após 180 minutos, 

visto que a ingestão de amido de milho cru se dá geralmente a cada 3-4 horas.  

O polvilho doce, um produto derivado da mandioca largamente utilizado na 

culinária brasileira, foi incluído no estudo como um possível substituto ao amido 

de milho tradicional no tratamento das GSD hepáticas. Os resultados encontrados 

são promissores, visto sua diferença na liberação de glicose, possibilitando a 

manutenção de normoglicemia por um período mais longo, e a estabilidade 

apresentada quando analisados diferentes lotes e datas de validade do produto. 

Por apresentar um valor superior de amido resistente, a possibilidade de uma 

mistura com amido de milho, em proporções já estudadas na TIM-1, buscando a 

diminuição da quantidade de amido resistente e mantendo a velocidade de 

digestão inferior ao amido de milho, visa a busca de um produto que mais se 

adeque ao tratamento de pacientes com GSD hepáticas. Estudos in vivo são 

necessários para confirmar os achados in vitro em relação ao polvilho doce, e 

avaliar a eficácia e segurança da utilização do mesmo para tratamento dessas 

condições.  

A possibilidade de tratamento com a oferta contínua de glicose na GSD 

hepática melhorou a expectativa de vida dos pacientes e, com isso, ampliou o 

número dos que desenvolvem complicações ditas como de longo prazo. Entre as 

complicações que vêm sendo descritas nesses pacientes estão a presença de 
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anemia, adenoma hepático (Kishnani et al, 2014) e doença inflamatória intestinal 

(Weinstein et al, 2008; Lawrence et al, 2014), sendo que muitas vezes a presença 

de adenomas hepáticos e de doença inflamatória intestinal está associada com a 

presença de anemia (Wang et al, 2012; Kaitha et al, 2015).  

Estudos têm investigado o papel da hepcidina na patogênese da anemia 

nas doenças crônicas (Jankowska et al, 2013; Zhao et al, 2013; Mei et al, 2014), 

caso das GSD hepáticas. A hepcidina, um hormônio peptídico com 25 

aminoácidos, é produzido principalmente pelo fígado e desempenha um papel 

central no metabolismo do ferro. Sugere-se que as citocinas inflamatórias, 

particularmente a IL-6, desencadeiem para o aumento de hepcidina e esse 

mecanismo parece ser responsável pelo desenvolvimento da anemia por 

inflamação ou anemia por doença crônica (Nemeth e Ganz, 2009; Ganz, 2011). A 

hepcidina também tem um importante papel no caso da anemia ferropriva, onde a 

diminuição da disponibilidade de ferro leva a inibição da expressão de hepcidina, 

aumentando a absorção de ferro da dieta e a liberação a partir macrófagos 

(Nicolas et al, 2002). 

Os nossos dados confirmam os dados da literatura (Wang et al, 2012) que 

indicam que a anemia é especialmente frequente na GSD Ib, o tipo de GSD mais 

frequentemente associado à doença inflamatória intestinal, seguida da GSD Ia. 

Pacientes com GSD III e IX não apresentaram anemia em nosso estudo e não 

foram incluídos pacientes com esses tipos de GSD no estudo anterior. 

Nossos achados sugerem, ainda, que pacientes com GSD hepática podem 

apresentar valores elevados de hepcidina, comparando os mesmos a controles 

saudáveis, assim como descrito em outros estudos que encontraram valores 

aumentados de hepcidina em pacientes com doenças crônicas, comparados a 

controles saudáveis (Hohaus et al, 2010; Eleftheriadis et al, 2014; Mei et al, 2014; 

Samouilidou et al, 2014). Além disso, apesar do pequeno tamanho amostral, os 

achados sugerem um possível aumento da hepcidina em indivíduos heterozigotos 

para GSD hepática, que deve ser mais profundamente estudada, na busca de 

uma possível alteração de fenótipo bioquímico e qual sua relevância clínica nessa 

população. Na literatura são descritos casos de manifestação clínica em 
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indivíduos heterozigotos para um erro inato do metabolismo, com padrão de 

herança autossômico recessivo, caso da deficiência de CPT II (Endres, 1997; 

Joshi et al, 2012). 

As concentrações encontradas de hepcidina e IL-6 em pacientes com GSD 

hepáticas reforçam a hipótese de que a presença de anemia em pacientes com 

essa condição tem sua ocorrência influenciada pela inflamação subjacente a essa 

doença, especialmente nos pacientes com GSD Ib, que apresentam os maiores 

valores de IL-6 e hepcidina. Cabe ressaltar que a anemia ferropriva também pode 

ocorrer nessas doenças, haja vista a sua associação com doença inflamatória 

intestinal; as restrições dietéticas que focam na manutenção da normoglicemia, 

mas que podem resultar em deficiências nutricionais, como a ingestão de ferro e 

vitaminas (Kishnani et al, 2014) e a uma possível alteração na absorção do ferro 

relacionada à utilização de amido de milho pelos pacientes (Wang et al, 2012).  

Os resultados encontrados em nossos estudos primeiramente reforçam a 

necessidade de realização de um tratamento individualizado para pacientes com 

GSD hepáticas. E, finalmente, destaca-se a importância dos achados do presente 

estudo no âmbito das GSD hepáticas, os quais, abrem caminhos e direcionam 

para estudos futuros, que cada vez mais são necessários, visto as lacunas de 

conhecimento existentes nessas condições e a importância do aperfeiçoamento 

contínuo nas escolhas de condutas para acompanhamento e tratamento dessa 

população.  
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6. CONCLUSÕES 

 

As conclusões do presente trabalho serão apresentadas abaixo, de acordo com o 

objetivos específicos. 

 

1) Comparar os achados de frações de amido, razão de amilose/amilopectina e a 

digestão in vitro entre amidos de milho estudados e em relação aos seus 

possíveis substitutos;  

Por meio do nosso estudo foi possível demonstrar que os amidos de milho 

apresentam pequenas diferenças para todas as variáveis estudadas. O amido 

modificado apesar de apresentar valor superior de RAG e amilopectina em 

relação aos amidos de milho, no experimento que avaliou a digestão, o mesmo 

apresentou uma liberação de glicose semelhante aos demais amidos de milho. 

Esses achados sugerem que diferenças relatadas nas respostas glicêmicas em 

pacientes com GSD hepática, podem estar relacionadas às variações inter- e 

intraindivíduos e/ou ainda relacionadas à adesão ao tratamento. 

O polvilho doce apresentou valor inferior de RAG e ligeiramente superior de 

amilopectina, e os achados da razão amilose/amilopectina foram semelhantes 

entre os diferentes lotes estudados do mesmo, demonstrando a estabilidade do 

produto. Nos experimentos de digestão realizados no sistema TIM-1 o polvilho 

doce apresentou uma liberação de glicose mais lenta, comparado aos demais 

amidos e um valor de material não digerido também superior. Os achados indicam 

que o mesmo pode ser digerido mais lentamente comparado aos demais amidos 

estudados e que misturas de polvilho e amido de milho podem ser uma alternativa 

para manter a liberação de glicose mais lenta e diminuir a quantidade de amido 

não digerido ao final. 
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2) Identificar os amidos que seriam mais benéficos para o tratamento de 

pacientes com Glicogenoses hepáticas; 

Nossos achados indicam que em relação à digestão e liberação de glicose 

os amidos de milho e o amido modificado são semelhantes entre si, contudo, 

ressaltamos que pequenas diferenças encontradas na digestão in vitro podem ter 

o seu efeito amplificado in vivo, quando variáveis como a resposta hormonal e o 

fenótipo da doença estão presentes e devem ser observadas individualmente. 

O uso do polvilho doce, de forma isolada ou associado a amido de milho, 

surge como uma potencial alternativa no tratamento de pacientes com GSD 

hepáticas e deve ser melhor estudado em estudos in vivo, na busca do amido que 

melhor preencha os critérios de tratamento das GSD hepáticas.  

 

3) Verificar a frequência da presença de anemia em uma amostra brasileira de 

pacientes com Glicogenoses hepáticas; 

Em nosso estudo a anemia foi um achado frequente (30%) na amostra de 

pacientes com GSD hepática estudada, indicando que pacientes brasileiros 

também apresentam anemia como uma complicação dessa condição, conforme 

descrito na literatura. 

 

4) Comparar os níveis de hepcidina entre pacientes com Glicogenoses hepáticas, 

heterozigotos e controles saudáveis; 

Os valores de hepcidina encontrados em pacientes com GSD hepática 

foram superiores àqueles encontrados em controles saudáveis, pareados por 

sexo e idade, indicando um aumento dessa substância em pacientes com GSD 

hepática. Além disso, indivíduos heterozigotos apresentaram valores semelhantes 

de hepcidina aos pacientes, o que pode indicar uma possível apresentação de 

fenótipo bioquímico alterado em indivíduos heterozigotos para essa doença, que 

deve ser melhor estudado.  
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5) Comparar os níveis de IL-6 entre pacientes com Glicogenoses hepáticas e 

heterozigotos; 

Os valores de IL-6 foram superiores em pacientes com GSD hepática, 

comparados aos de indivíduos heterozigotos estudados, indicando um possível 

aumento desse marcador inflamatório em pacientes com essa condição, 

especialmente na GSD Ib. 

 

6) Caracterizar os diferentes tipos de Glicogenose hepática em relação aos níveis 

de hepcidina, de IL-6  e de anemia. 

A anemia foi mais frequente na GSD Ib, o tipo que mais frequentemente se 

associou à doença inflamatória intestinal e que apresentou valores superiores de 

IL-6, em relação aos demais grupos. Anemia também esteve presente em 

pacientes com GSD Ia e alguns pacientes apresentaram nível de IL-6 semelhante 

à pacientes com tipo Ib. Pacientes com GSD III e IX não apresentaram anemia, 

indicando que essa não parece ser uma complicação frequente nesses tipos de 

GSD. 

Os valores de hepcidina, não diferiram estatisticamente entre os tipos de 

GSD, embora tenham sido numericamente superiores na GSD Ib, seguido das 

GSD Ia e GSD III/IX. 

Nos pacientes estudados a IL-6 associou-se com os níveis de Hb, ferro, 

transferrina e saturação de transferrina. Já os valores de hepcidina apresentaram 

correlação positiva com os níveis de ferritina. Pacientes com anemia 

apresentaram valores superiores de IL-6 comparados aos sem anemia. Não foi 

encontrada, em nosso estudo, correlação estatisticamente significativa entre os 

níveis de hepcidina e IL-6. A falta de significância pode ser secundária ao relativo 

pequeno tamanho amostral. Cabe ressaltar que outras citocinas podem estar 

envolvidas na regulação da hepcidina e influenciar a correlação dessas variáveis. 

Os nossos achados sugerem que inflamação está fortemente relacionada à 

ocorrência de anemia nas GSD hepáticas, principalmente na GSD Ib. 
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7. PERSPECTIVAS 

 

A realização deste trabalho evidenciou a necessidade de realização de 

mais estudos na área das GSD hepáticas, visto que as lacunas existentes no 

conhecimento dessas condições são enormes, constituindo um vasto campo para 

a pesquisa. Estudos futuros são fundamentais para o estabelecimento de novas 

condutas para o tratamento e manejo dessas condições.  

Com base nos achados do presente estudo, sugere-se realizar estudos 

com objetivo de: 

- Avaliar a eficácia e a segurança da utilização do polvilho doce cru no 

tratamento de pacientes com GSD hepática, por meio da realização de um ensaio 

clínico randomizado e controlado, utilizando amido de milho e polvilho doce; 

- Caracterizar o perfil inflamatório de pacientes com GSD hepática, por 

meio da determinação dos níveis de citocinas, e avaliar sua associação com 

achados clínicos, em especial a anemia, com os valores de hepcidina e com o 

tipo de GSD hepática; 

- Investigar a possibilidade de indivíduos heterozigotos para a GSD 

hepática desenvolverem manifestações clínicas sutis para essa condição e avaliar 

sua relevância clínica. 
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9. APÊNDICES 

 

9.1. Apêndice 1 - Carta de aprovação  do projeto no Comitê de Ética em Pesquisa 
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9.2. Apêndice 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - PACIENTES 

 

Projeto: Estudo das Glicogenoses Hepáticas: avaliação dos níveis de citocinas 

inflamatórias e de hepcidina e sua relação com variáveis clínicas, bioquímicas e 

nutricionais. 

 

Pesquisador responsável: Dra. Ida Vanessa D. Schwartz. Serviço de Genética 

Médica, Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Rua Ramiro Barcelos, 2350. Porto 

Alegre-RS. Tel: 51-3359 8011. 

 

Nome do paciente:_____________________________________ 

 

A Glicogenose é uma doença hereditária causada por falta de uma enzima 

do fígado, dependendo do tipo de Glicogenose diferentes enzimas estão faltando. 

Quando não temos uma dessas enzimas e temos então Glicogenose, nas 

situações em que ficamos em jejum, não conseguimos manter o açúcar do 

sangue normal. 

O açúcar baixo no sangue traz como sintomas: tremores, suor frio, cansaço 

fácil, sonolência e até convulsão (ataque). O tratamento é a alimentação 

frequente, com alimentos que mantêm os níveis de açúcar no sangue elevados 

por mais tempo, como é o caso do amido de milho (Maisena) cru. 

Além do açúcar baixo no sangue, que pode com o tempo não ser 

percebido, o não cumprimento das orientações dietéticas pode levar a outros 

problemas, como aumento do fígado com ou sem tumores, pedra nos rins, perda 

de proteína pelo rim, atraso no crescimento (baixa estatura). Assim, o tratamento 

é essencial para prevenir ou impedir o avanço de tais complicações, além 

promover o crescimento e desenvolvimento adequados.  

O envolvimento do sistema imunológico, que é responsável por defender 

nosso corpo, não tem sido muito estudado entre os pacientes com Glicogenose. 
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Uma das substâncias que podem ser avaliadas do sistema imunológico são as 

citocinas (moléculas que são produzidas por células específicas do sistema 

imunológico e emitem sinais localmente entre células e, assim, tem um efeito em 

outras células). As citocinas podem ser indutoras da inflamação (pró-

inflamatórias) ou combaterem a inflamação (antiinflamatórias). Também não 

conhecemos o papel de uma substância chamada hepcidina, que está 

relacionada a presença de anemia nas pessoas. Essa substância pode estar 

alterada em pacientes com Glicogenose e essa alteração pode estar relacionada 

às citocinas descritas anteriormente. 

Nesse estudo desejamos verificar o envolvimento do sistema imunológico 

nos pacientes com Glicogenose, como é o seu caso, através da dosagem de 

algumas citocinas e dosaremos também a expressão de hepcidina, para assim 

verificar se as citocinas podem influenciar a nível desse hormônio. Vamos 

também avaliar a relação dessas citocinas e hepcidina com informações suas, 

como seu tipo de Glicogenose, seu peso, altura e em relação à quantidade e 

número de vezes que consome amido de milho durante o dia. 

Caso você decida participar desta pesquisa, o seu prontuário será 

consultado, a fim de que sejam obtidas informações clínicas, laboratoriais e 

nutricionais, como peso, estatura, uso do amido de milho, idade e  resultados de 

exames já realizados. Durante uma de suas consultas ambulatoriais, será 

solicitado também que você/seu filho(a) realize a coleta de uma amostra de 

sangue para dosagem de citocinas e expressão de hepcidina. 

Se você permitir, o material coletado que restar após a realização dos 

exames previstos neste estudo, serão armazenados por cinco anos e poderão ser 

utilizados, neste período, em estudos aprovados eticamente pelos órgãos ou 

comissões responsáveis. Em relação ao armazenamento e utilização de algum 

material (sangue) que tenha restado após a realização dos exames previstos 

neste estudo, você declara que autorizou: 

(     ) que este material poderá ser armazenado por cinco anos e poderá vir 

a ser utilizado em estudos futuros aprovados eticamente pelos órgãos ou 

comissões responsáveis, desde que você revise e assine o termo de 



 100 

consentimento de tais estudos futuros. Após cinco anos, este material será 

obrigatoriamente descartado. 

(     ) que este material não poderá ser armazenado por cinco anos e não 

poderá vir a ser utilizado em estudos futuros aprovados eticamente pelos órgãos 

ou comissões responsáveis. O material coletado deverá ser utilizado somente 

neste estudo, e o material que sobrar não deverá ser armazenado, sendo 

obrigatoriamente descartado.  

RISCOS E BENEFÍCIOS 

Os riscos e desconfortos causados pela coleta de sangue são semelhantes 

aos riscos envolvidos na coleta de sangue para exames laboratoriais de rotina 

(manchas roxas e dor no local da coleta). O desconforto e os riscos associados a 

estas avaliações serão minimizados pela realização da coleta por profissional 

treinado. Cabe salientar que esse estudo talvez não traga benefícios para você, 

mas pode contribuir para um melhor entendimento desta doença e a  melhorar, 

futuramente, o acompanhamento e tratamento da mesma. 

DÚVIDAS 

Se você tiver alguma dúvida em relação à pesquisa, deve contatar a Dra. 

Ida Vanessa D. Schwartz (Fone: (51) 3359 8011), no Serviço de Genética Médica 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Além disso, você pode entrar em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, que aprovou esse projeto, através 

de telefone (51 – 3359 8304) ou localmente na rua Ramiro Barcelos, 2350, 2º 

andar na sala 2227 do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. O Horário de 

funcionamento é de segunda-feira à sexta-feira, das 8 horas até as 17 horas. 

RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO NA PARTICIPAÇÃO DO ESTUDO 

Sua participação no estudo é voluntária. Se você decidir não participar do 

estudo, isto não afetará em nada o seu tratamento no seu hospital de 

acompanhamento. A sua participação pode também ser interrompida a qualquer 

momento por você mesmo (a). Em qualquer caso, você não será penalizado (a). 
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CONFIDENCIALIDADE DAS INFORMAÇÕES 

As informações dessa pesquisa serão mantidas em sigilo, sendo apenas 

utilizadas de forma científica, e sem identificação do seu nome, em relatos 

especializados. Caso alguma informação derivada desse estudo for importante a 

você, todo esforço será realizado para informá-lo. 

 Pelo presente termo, você declara que foi informado (a), de forma clara e 

detalhada, sobre a presente pesquisa, e que teve suas dúvidas esclarecidas. 

Declara ter sido esclarecido que não receberá nenhuma remuneração financeira 

pela participação no estudo e que não terá custos por participar do mesmo. 

Declara que foi informado da garantia de receber resposta ou esclarecimento 

sobre a pesquisa a ser realizada, bem como da liberdade de não participar do 

estudo e da possibilidade de desistir, em qualquer momento, da participação. 

Além disso, declara que assinou duas vias deste consentimento, e que uma ficou 

em seu poder. 

Data: ___/___/_____ 

Paciente: ______________________________________  

Responsável 

legal:___________________________________________________ 

Eu expliquei a ______________________________________os objetivos e 

procedimentos necessários para esta pesquisa, e entreguei cópia deste termo de 

consentimento para o mesmo. 

Data: ____/_____/_____ 

Pesquisador Nome:___________________________________________  

Pesquisador Assinatura:_______________________________________ 
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9.3. Apêndice 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - CONTROLES 

 

Projeto: Estudo das Glicogenoses Hepáticas: avaliação dos níveis de citocinas 

inflamatórias e de hepcidina e sua relação com variáveis clínicas, bioquímicas e 

nutricionais. 

 

Pesquisador responsável: Dra. Ida Vanessa D. Schwartz. Serviço de Genética 

Médica, Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Rua Ramiro Barcelos, 2350. Porto 

Alegre-RS. Tel: 51-3359 8011. 

 

Nome:_____________________________________ 

 

A Glicogenose é uma doença hereditária causada por falta de uma enzima 

do fígado, dependendo do tipo de Glicogenose diferentes enzimas estão faltando. 

Quando não temos uma dessas enzimas e temos então Glicogenose, nas 

situações em que ficamos em jejum, não conseguimos manter o açúcar do 

sangue normal. 

O açúcar baixo no sangue traz como sintomas: tremores, suor frio, cansaço 

fácil, sonolência e até convulsão (ataque). O tratamento é a alimentação 

frequente, com alimentos que mantêm os níveis de açúcar no sangue elevados 

por mais tempo, como é o caso do amido de milho (Maisena) cru. 

Além do açúcar baixo no sangue, que pode com o tempo não ser 

percebido, o não cumprimento das orientações dietéticas pode levar a outros 

problemas, como aumento do fígado com ou sem tumores, pedra nos rins, perda 

de proteína pelo rim, atraso no crescimento (baixa estatura). Assim, o tratamento 

é essencial para prevenir ou impedir o avanço de tais complicações, além 

promover o crescimento e desenvolvimento adequados.  

O envolvimento do sistema imunológico, que é responsável por defender 

nosso corpo, não tem sido muito estudado entre os pacientes com Glicogenose. 
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Uma das substâncias que podem ser avaliadas do sistema imunológico são as 

citocinas (moléculas que são produzidas por células específicas do sistema 

imunológico e emitem sinais localmente entre células e, assim, tem um efeito em 

outras células). As citocinas podem ser indutoras da inflamação (pró-

inflamatórias) ou combaterem a inflamação (antiinflamatórias). Também não 

conhecemos o papel de uma substância chamada hepcidina, que está 

relacionada a presença de anemia nas pessoas. Essa substância pode estar 

alterada em pacientes com Glicogenose e essa alteração pode estar relacionada 

às citocinas descritas anteriormente. 

Nesse estudo desejamos verificar o envolvimento do sistema imunológico 

nos pacientes com Glicogenose através da dosagem de algumas citocinas e 

dosaremos também a expressão de hepcidina, para assim verificar se as citocinas 

podem influenciar a nível desse hormônio. 

Os dados dos pacientes com Glicogenose serão comparados com o de 

pessoas de mesma idade e sexo sem a doença, como no seu caso. Esses são o 

que chamamos de controles do estudo. 

Caso você decida participar desta pesquisa será solicitado que você/seu 

filho(a) realize a coleta de uma amostra de sangue para dosagem de citocinas e 

expressão de hepcidina 

Se você permitir, o material coletado que restar após a realização dos 

exames previstos neste estudo, serão armazenados por cinco anos e poderão ser 

utilizados, neste período, em estudos aprovados eticamente pelos órgãos ou 

comissões responsáveis. Em relação ao armazenamento e utilização de algum 

material (sangue) que tenha restado após a realização dos exames previstos 

neste estudo, você declara que autorizou: 

(     ) que este material poderá ser armazenado por cinco anos e poderá vir 

a ser utilizado em estudos futuros aprovados eticamente pelos órgãos ou 

comissões responsáveis, desde que você revise e assine o termo de 

consentimento de tais estudos futuros. Após cinco anos, este material será 

obrigatoriamente descartado. 
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(     ) que este material não poderá ser armazenado por cinco anos e não 

poderá vir a ser utilizado em estudos futuros aprovados eticamente pelos órgãos 

ou comissões responsáveis. O material coletado deverá ser utilizado somente 

neste estudo, e o material que sobrar não deverá ser armazenado, sendo 

obrigatoriamente descartado.  

RISCOS E BENEFÍCIOS 

Os riscos e desconfortos causados pela coleta de sangue são semelhantes 

aos riscos envolvidos na coleta de sangue para exames laboratoriais de rotina 

(manchas roxas e dor no local da coleta). O desconforto e os riscos associados a 

estas avaliações serão minimizados pela realização da coleta por profissional 

treinado. Cabe salientar que esse estudo talvez não traga benefícios para você, 

mas pode contribuir para um melhor entendimento desta doença e a  melhorar, 

futuramente, o acompanhamento e tratamento da mesma. 

DÚVIDAS 

Se você tiver alguma dúvida em relação à pesquisa, deve contatar a Dra. 

Ida Vanessa D. Schwartz (Fone: (51) 3359 8011), no Serviço de Genética Médica 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Além disso, você pode entrar em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, que aprovou esse projeto, através 

de telefone (51 – 3359 8304) ou localmente na rua Ramiro Barcelos, 2350, 2º 

andar na sala 2227 do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. O Horário de 

funcionamento é de segunda-feira à sexta-feira, das 8 horas até as 17 horas. 

RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO NA PARTICIPAÇÃO DO ESTUDO 

Sua participação no estudo é voluntária. Se você decidir não participar do 

estudo, isto não afetará em nada o seu tratamento no seu hospital de 

acompanhamento. A sua participação pode também ser interrompida a qualquer 

momento por você mesmo (a). Em qualquer caso, você não será penalizado (a). 

CONFIDENCIALIDADE DAS INFORMAÇÕES 

As informações dessa pesquisa serão mantidas em sigilo, sendo apenas 

utilizadas de forma científica, e sem identificação do seu nome, em relatos 
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especializados. Caso alguma informação derivada desse estudo for importante a 

você, todo esforço será realizado para informá-lo. 

 Pelo presente termo, você declara que foi informado (a), de forma clara e 

detalhada, sobre a presente pesquisa, e que teve suas dúvidas esclarecidas. 

Declara ter sido esclarecido que não receberá nenhuma remuneração financeira 

pela participação no estudo e que não terá custos por participar do mesmo. 

Declara que foi informado da garantia de receber resposta ou esclarecimento 

sobre a pesquisa a ser realizada, bem como da liberdade de não participar do 

estudo e da possibilidade de desistir, em qualquer momento, da participação. 
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em seu poder. 
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9.4 Apêndice 4 – Artigo publicado no JIMD Reports, 2013 - Enzyme Replacement 

Therapy in a Patient with Gaucher Disease Type III: A Paradigmatic Case 

Showing Severe Adverse Reactions Started a Long Time After the Beginning of 

Treatment 

 

Artigo publicado no JIMD Reports, 2013 

 

Título: 

Enzyme Replacement Therapy in a Patient with Gaucher Disease Type III: A 

Paradigmatic Case Showing Severe Adverse Reactions Started a Long Time After 

the Beginning of Treatment. 

 

Autores: 

Filippo Vairo; Cristina Netto; Alicia Dorneles; Suzana Mittelstadt; Matheus Wilke; 

Divair Doneda; Kristiane Michelin; Camila Blos Ribeiro; Amanda Quevedo; Tatiane 

Vieira; Tatiele Nalin; Sônia Lueska; Ida Vanessa D. Schwartz 
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9.5 Apêndice 5 - Artigo publicado no Jornal de Pediatria, 2014 - Glycogen storage 

disease type I: clinical and laboratory profile. 

 

Artigo publicado no Jornal de Pediatria, 2014 

 

Título: 

Glycogen storage disease type I: clinical and laboratory profile. 

 

Autores:  

Berenice L. Santos; Carolina F. M. de Souza; Lavinia Schuler-Faccini; Lilia 

Refosco; Matias Epifanio; Tatiele Nalin; Sandra M.G. Vieira; Ida V.D. Schwartz 
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Conclusions:  Diagnosis  of glycogen  storage  disease  type  I is  delayed  in Brazil.  Most  patients

undergo  liver  biopsy  for  diagnostic  confirmation,  even  though  the  combination  of  a  character-

istic  clinical  presentation  and  molecular  methods  can  provide  a  definitive  diagnosis  in a less

invasive  manner. Obesity  is  a side  effect  of  cornstarch  therapy,  and  appears  to  be  associated

with  growth  in  these  patients.

© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  
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Doença de  depósito de  glicogênio tipo I:  perfil  clínico e  laboratorial

Resumo

Obj et ivos:  Caracterizar  o  perfil  clínico,  laboratorial  e  antropométrico  de  uma  amostra  de

pacientes  brasileiros  com  doença  de  depósito  de  glicogênio  tipo  I tratados  em  um  ambulatório

de  referência  para  erros  inatos  do  metabolismo.

Métodos:  Este  foi  um  estudo  ambulatorial  transversal  com  base  em  uma  estratégia  de

amostragem  de  conveniência.  Foram  avaliados  os  dados  com  relação  ao  diagnóstico,  trata-

mento,  parâmetros  antropométricos  e  acompanhamento.

Result ados:  Foram  incluídos  21 pacientes  (idade  média  de  10  anos,  faixa  1-25  anos  de  idade),

e todos  se  encontravam  em  terapia  de  amido  de  milho  cru.  A idade  média  na  época  do  diagnós-

tico  foi  de  sete  meses  (faixa,  1-32  meses),  e 19 pacientes  foram  submetidos  a  biópsia  hepática

para  confirmação do  diagnóstico.  Sobrepeso,  baixa  estatura,  hepatomegalia  e  nódulos  hepáti-

cos  foram  fatores  presentes  em  16 de  21, quatro  de  21,  nove  de  14  e três  de  14 pacientes,

respectivamente.  Foi  encontrada  uma  correlação  entre  os  escores  z para  peso  para  idade  e  IMC

para  idade  (r  = 0,561;  p  =  0,008).

Conclusões:  O  diagnóstico  da  doença  de  depósito  de  glicogênio  tipo  I tem  sido  tardio  no  Brasil.

A  maioria  dos  pacientes  foi  submetida  a  confirmação  do  diagnóstico,  apesar  de  o  quadro  clínico

característico  e os  métodos  moleculares  poderem  fornecer  um  diagnóstico  definitivo  de  forma

menos  invasiva.  Obesidade  é  um  efeito  colateral  da  terapia  com  amido  de  milho  e  parece  estar

associada  a crescimento  nesses  pacientes.

© 2014 Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  

Introduction

Glycogen  storage  disease  type  I (GSDI,  or von  Gierke’s

disease)  is  caused  by  deficiency  of  glucose-6-phosphatase

(G6Pase),  an  enzyme  that  catalyzes  hydrolysis  of  glucose-6-

phosphate  (G6P)  into  glucose  and  inorganic  phosphate  (Pi),

a  key step  in the  maintenance  of  glucose  homeostasis.  Two

major  subtypes  of GSDI  are  recognized:  GSD  type  Ia  (GSDIa),

which  is the  result  of a  mutation  affecting  the  catalytic  sub-

unit  of G6Pase-alpha  (or  G6PC),  and  GSD  type  Ib (GSDIb),

which  is  caused  by  a  defect  in  G6P  translocase  (or  G6PT).1

GSDI  is  inherited  in an  autosomal  recessive  pattern,  and its

incidence  is  estimated  at  one  in 100,000  live  births,  making

it  the  most  common  of the  hepatic  GSDs.2

Patients  with  GSDIa  present  with  hepatomegaly,  a  char-

acteristic  ‘‘doll-like’’  face,  short  stature,  and  chronic

fatigue.  Laboratory  findings  suggestive  of GSDIa  include

hypoglycemia  after  a four  to  six  hour  fast,  lactic  acidosis,

hypertriglyceridemia,  and  hyperuricemia.  Functional  tests

for  differential  diagnosis  of  hypoglycemia  show  absence  of

glycemic  response  to  glucagon  injection  and  aggravation

of  hyperlactacidemia,3 whereas  histopathological  analysis

of  hepatic  biopsy  specimens  shows  glycogen  buildup  in the

liver.  In  GSDIb,  the clinical  presentation  is quite  similar  to

that  of GSDIa,  but  may  be  accompanied  by  neutropenia

with  recurrent  infections  (particularly  of  the  gastrointesti-

nal  tract)  and  an  increased  incidence  of inflammatory  bowel

disease.4 Although  the  gold-standard  methods  for diagnosis

of  GSDIa  are  the  measurement  of  G6PC  or  G6PT  activity  in

liver  tissue  and/or  detection  of pathogenic  mutations  in  the

genes  that  code  for  G6PC  and  G6PT,  specific  therapy  can  be

initiated  based  solely  on  the  clinical  and  histopathological

findings.3 Access  to  the  DNA/enzyme  tests  is  limited  since

they  are  only  provided  by  a  select  few  national  and  inter-

national  centers,  usually  within  the  framework  of research

projects.

Management  of  GSDI  is  essentially  dietary,3 and  con-

sists  of frequent  meals  ---  preferably  containing  slow-release

carbohydrates  such  as  uncooked  cornstarch  ---  at  regular

intervals,  and  restriction  of  fructose,  sucrose,  and  lac-

tose  intake.  In infants,  the  recommended  management

strategy  includes  frequent  meals  and  continuous  nocturnal

infusion  of glucose  at  a rate  of 6-8  mg/kg/min  through  a

nasogastric  or  gastrostomy  tube.  Treatment  efficacy  is  mea-

sured  by  monitoring  growth  and  biochemical  parameters,

as  well  as  by  abdominal  ultrasound  for  assessment  of  liver

volume  and  presence  of  nodules.  Proper  dietary  manage-

ment  decreases  the  risk  of long-term  complications,  which

include  short  stature,  osteoporosis  or  bone  mineral  loss,  kid-

ney  disease  with  hypertension,  proteinuria,  renal  calculi,
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nephrocalcinosis,  hepatocellular  adenomas  (with  poten-

tial  for  malignant  transformation),  pancreatitis  secondary

to  hypertriglyceridemia,  and  potentially  life-threatening

hypoglycemia.5,6

The  objective  of this  study  was  to  assess  the  clinical

and  laboratory  profile  of  a sample  of Brazilian  patients  with

GSDI  recruited  from  an  outpatient  referral  center  for  inborn

errors  of metabolism.  The  main  research  hypothesis  was  that

diagnosis  of GSDI  is delayed  in Brazil,  both  due  to  a  lack  of

access  to  diagnostic  methods  and  due  to  poor  awareness  of

the  condition  by  healthcare  providers,  thus  hindering  early

access  to  specific  treatment  and  genetic  counseling.

Methods

This  study  was  approved  by  the  Ethics  Committee  of  Hospital

de Clínicas  de  Porto  Alegre  (HCPA,  Brazil).  All  subjects  signed

an  informed  consent  prior  to  study  participation.

This  was  an  outpatient-based  case  series  with  cross-

sectional  analysis  of  the  variables  of  interest.  A convenience

sampling  strategy  was  used.  The  study  was  conducted

between  March  of 2011  and  January  of 2013.  The  cri-

terion  for  inclusion  was  a diagnosis  of GSDI  established

using  at  least  two  of the following  methods  (the  diag-

nosis  was  independently  confirmed  by  the  authors  in

all  patients):  a)  clinical  diagnosis,  defined  by  over  12

months  of  specialist  care  (led  by  hepatologist  or medical

geneticist)  and  clinical  manifestations  consistent  with  GSDI

(hypoglycemia  with  hyperlactatemia,  hypertriglyceridemia,

hyperuricemia,  hepatomegaly,  and/or  growth  failure  and

short  stature,  and  normal  levels  of creatine  phosphoki-

nase  [CPK])  at  the  time  of diagnosis  or at  the  time  of

study  inclusion;  b)  positive  family  history  consistent  with

autosomal  recessive  inheritance,  as  long  as  GSDI  had  been

confirmed  by  enzymatic  methods  or DNA  analysis  in  the

affected  relative(s);  c) histopathological  diagnosis,  defined

as  the  presence  of histological  changes  in  liver  tissue  con-

sistent  with  GSD,  such  as  hyperglycogenated  nuclei,  mild

fibrosis,  and  fatty  changes  with  lipid  vacuoles;7 d)  enzymatic

diagnosis,  defined  by  negligible  activity  (<  10%)  of  G6Pase  in

fresh  or  frozen  liver  tissue  samples;  or  e) molecular  diagno-

sis,  defined  by  the  presence  of pathogenic  mutations  in the

G6PC gene  (for  patients  with  GSDIa)  or  in  the  SLC37A3 gene

(for  those  with  GSDIb)  as  detected  by  molecular  methods.

The distinction  between  GSDIa  and  GSDIb  was  mostly  based

on clinical  findings  (absence  or  presence  of  neutropenia,

respectively),  as  molecular  diagnostics  were  unavailable  to

the  majority  of  patients.

Patients  were  invited  to  take  part  in the study  after  rou-

tine visits.  Those  who  agreed  to  participate  were  all  assessed

by  the  same  researcher  and  underwent  a  targeted  history,

physical  examination,  and  anthropometric  assessment.  The

latest  laboratory  values  (blood  glucose,  lactate,  cholesterol,

triglycerides,  uric  acid)  and  imaging  findings  available  for

each  patient  were  obtained  by  means  of a  chart  review.

Tests  performed  up  to  three  months  prior  to  anthropomet-

ric assessment  were  considered  acceptable.  The  variables  of

interest  were  sex,  parental  consanguinity, current  age,  age

at  diagnosis  (defined  as  the  age  at  which  parents  reported  a

specific  diagnosis  of GSD  or, if unavailable,  the  age  at  diagno-

sis as  noted  in the  patient’s first  chart  containing  diagnostic

test  results  and  start  of  dietary  management),  first  clinical

manifestation  (as  reported  by  parents),  laboratory  param-

eters  (current  and  at  time  of diagnosis),  liver  biopsy  for

histopathological  examination  or molecular  analysis,  and

current  clinical  and  imaging  data  (anthropometric  assess-

ment,  liver  ultrasound,  and  bone  mineral  density  and  body

composition  by  dual-energy  X-ray  absorptiometry  [DEXA]).

Anthropometric  assessment  consisted  of weight  (kg)  and

height  (cm)  measurement.  Body  weight  was  measured  using

digital  scales  with  a  maximum  capacity  of 150  kg and  a  reso-

lution  of  100  g, certified  by the  Brazilian  National  Institute  of

Metrology, Standardization,  and Industrial  Quality  (Instituto

Nacional  de  Metrologia,  Qualidade  e  Tecnologia  -  INMETRO).

Patients  were  weighed  while  nude  and  barefoot.  Height  was

measured  with  a  wall-mounted  stadiometer  precise  to  1  mm.

In adolescents,  the Tanner  scale  was  used  for  pubertal  stag-

ing. Anthropometric  measurements  and  classifications  for

age  and  sex  were  calculated  in  the  World  Health  Organi-

zation’s AnthroPlus  software  suite.  The  variables  of interest

were  height-for-age  and  BMI-for-age  Z-scores,  as  proposed

by the  Brazilian  Society  of Pediatrics.8

Liver  size  was  measured  by ultrasonography  and  assessed

for  normality  on the  basis  of the  reference  sizes  for  children

published  in 2010  by  Dhingra  et  al.9 When  objective  data  on

liver  size  were  missing,  the  sonographer’s  impression  was

used  instead  (normal  or  enlarged).

The  criteria  for  adequacy  of  metabolic  control  were

based  on the  European  Study  on Glycogen  Storage  Disease

Type  1  (ESGSD  I):5 blood  glucose  > 63  mg/dL,  triglyceri-

des  < 530  mg/dL,  uric  acid  < 7  mg/dL,  BMI  between  0 and  + 2

standard  deviations  (SD),  and  lactate  >  2.5  mmol/L  (the

latter  used  as  the  urine  lactate/creatinine  ratio  was  unavail-

able).  The absence  of  hepatic  adenomas  and  adequate

height-for-age  (z-score  >  -2  SD)  are  important  parameters

for  assessment  of  metabolic  control  adequacy,  but  are  not

part  of the  ESGSD  I.5

Statistical  analyses  were  conducted  in the  Statistical

Package  for  the  Social  Sciences®  version  20.0  (SPSS  Inc.,

Chicago,  IL,  USA).  Continuous  variables  were  expressed  as

means  and  standard  deviations  or  as  medians  and  interquar-

tile  ranges.  Analysis  of  variance  (ANOVA)  was  used  for

comparison  of  height  and  BMI  z-scores.  The  significance  level

was  set  at  5%.  Data  were  entered  into  a  Microsoft  Excel  2010

for  Windows  spreadsheet  (Microsoft,  Redmond,  WA,  EUA)

and analyzed  in  SPSS  20.0  (IBM  Corp.,  Armonk,  NY,  USA).

Results

Twenty-one  patients  were  included  in  the  study:  17  with

GSDIa  and  four  with  GSDIb.  Table  1 shows  the sample  profile

at  the  time  of  diagnosis.

Table  2  presents  the  anthropometric  and  laboratory  data,

as  well  as  compliance  with  uncooked  starch  therapy.  Six-

teen  patients  had  excess  body  weight  (six  of 21  severely

obese  [BMI-for-age  zscore  >  +  3];  six  of  21  obese;  four  of  21

overweight).  The  mean  BMI-for-age  z-score  was  2.19  (1.5

to 2.8),  and  the  mean  height-for-age  z-score  was  -1.16  (-

1.76  to -0.58);  four  of 21  patients  had  short  stature,  one

of whom  had  very  short  stature  (z-score  <  -3).  Fig.  1 pro-

vides  a  graphical  representation  of  the  positive,  significant

correlation  between  height  and  BMI  z-scores.
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several  studies  of UCCS  (diurnal  and  nocturnal)  with  stud-

ies of  CNGDF,  and  found  both  short-term  and  long-term

improvement  of metabolic  control  in  patients  given  UCCS.19

Therefore,  CNGDF  should  be  restricted  to  select  cases,  as

the  inconvenience  of  use of a  feeding  pump  and  the  risk

of severe  hypoglycemia  in  case  of  abrupt  discontinuation

of feeding  (e.g.,  due  to  a power  outage  or  pump  mal-

function)  do not  outweigh  the  metabolic  control  benefits

of intermittent  night-time  UCCS  administration.  A modified

cornstarch  formulation  (Glycosade®,  Vitaflo,  Nestlé  Health

Nutrition,  Vevey,  Switzerland),  which  granted  the  Food  and

Drug  Administration  (FDA)  approval  in 2012,  is an  alternative

that  may  allow  patients  to  sleep  through  the night.20

The  hepatomegaly  observed  in  patients  with  GSDI  may

be the  result  of glycogen  deposition  and  fatty  liver  dis-

ease  secondary  to  increased  flow  of free  fatty  acids  from

the  adipose  tissue  to  the liver.21 Routine  liver  ultrasound

is a  noninvasive  diagnostic  modality  that  can  be  used  to

assess  long-term  treatment  success.  As  this  study’s anal-

ysis  of ultrasound  findings  was  based  on  a  chart  review,

operator  variability  is  a  concern.  The  histology  of  hepatocel-

lular  adenomas  in  GSDI  is  similar  to  that  of adenomas  seen

in  other  conditions.  Several  hypotheses  have  attempted  to

explain  the  development  of  adenomatous  changes,  such

as  imbalances  in  glucagon-to-insulin  ratio,  cellular  glyco-

gen overload,  and  proto-oncogene  activation.21 The  three

patients  with  hepatic  adenomas  in the  present  case  series

were  16,  17,  and  25  years  old  (patients  5, 6,  and  10

respectively).  Patients  5  and  6  had  poor  metabolic  control,

with  hyperuricemia  and  hypoglycemia  despite  low  triglyce-

rides  and  near-normal  lactate  levels.  Patient  10,  the  oldest

patient  in this  sample,  also  had  inadequate  metabolic  con-

trol.

Hepatocellular  adenomas  may occur in 22%  to  75%  of

adults  with  GSDIa,  and  the risk  of  malignant  transformation

is approximately  10%.21 As  most  patients  are  under  the  age

of 20,  a low  incidence  of adenomas  is  to  be expected  in  this

population  regardless  of metabolic  control.  Thus  far,  there

are  no  cases  of  hepatocarcinoma  in  this  series.

Of  the  nine  patients  in whom  bone  density  scans

were  performed,  only  one  (patient  1)  had  low  bone  mass

for  chronological  age  in accordance  with  the  2008  Offi-

cial  Position  Statement  of  the  Brazilian  Society  for  Bone

Densitometry.22 Several  mechanisms  have  been  suggested  to

explain  the  low  bone  mineral  density  observed  in  patients

with  GSDI:  persistent  acidosis,  urinary  calcium  loss  without

adequate  replacement,  reduction  of bone  matrix  (hypo-

glycemia  leads  to  decreased  glycosylation  of bone  matrix

proteins),  and  changes  in  growth  hormone  (GH)  levels.18

Furthermore,  many  patients  with  GSDI  exhibit  abnormal

pubertal  growth,5 and  sex  steroids  play  a  major  role  in bone

formation,  particularly  during  puberty.22 Some  issues  must

be taken  into  account  when  analyzing  bone  mineral  den-

sity  in children  and  adolescents,  such  as  bone  maturation,

sex,  and  stage  of puberty.23 Overall,  the  patients  assessed  in

this  case  series  had  good  bone  mineral  density  despite  their

GSDI.

Despite  the  rarity  of  GSDI,  it must  not  be  overlooked  by

pediatricians.  The  agent  used  for  treatment  of this  inborn

error  of metabolism  is readily  available  at  any  grocery  store

or supermarket.  Administration  of cornstarch  as  a  nutraceu-

tical  (food  used  for  medicinal  purposes)  to  GSDI  patients

leads  to  excessive  weight  gain  as  a  side  effect,  due  to  the

attendant  increase  in  total  carbohydrate  intake  and prob-

ably  due  to  relative  physical  inactivity  as  well.  No  studies

have  assessed  the  efficacy  of  physical  exercise  in patients

with  GSDI,  and  it is  not  contraindicated.  Therefore,  physical

activity  ---  supported  by  a  well-designed  dietary  prescription

that  takes  the pre-  and post-exercise  periods  into  account  ---

may  be  an  effective  strategy  for  the  control  of  weight  gain  in

patients  whose  metabolic  control  is  otherwise  satisfactory.

Greater  awareness  of  this  disorder  among  pediatricians

should  aid  their  search  for  an  etiological  diagnosis  in  cases

of hypoglycemia,  hepatomegaly,  dyslipidemia,  and  short

stature  that  might  otherwise  be  improperly  managed.  Early

diagnosis  based  on  clinical  and  laboratory  findings  is  feasi-

ble,  easy,  and  affordable  even  where  access  to  specialty  care

is limited.  Nevertheless,  investment  in  centers  for  expert

molecular  diagnosis  is both  warranted  and  necessary,  as  the

use  of  molecular  methods  practically  obviates  the  need  for

liver  biopsy.  Early  treatment  can  be instituted  at  any  health

service,  does  not  require  any  complex  interventions,  and

decreases  the  risk  of  death,  mainly  by  preventing  severe

hypoglycemia.  Adequately  treated  patients  can  lead  intel-

lectually  and  socially  satisfying  lives  with  no  limitations

other  than  a  special  diet.
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9.7 Apêndice 7 – Artigo publicado na Ciência e Saúde Coletiva, 2015 - Access to 

treatment for phenylketonuria by judicial means in Rio Grande do Sul, Brazil. 
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Southern Brazilian Patients. 
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9.9 Apêndice 9 – Artigo publicado no Jornal de Pediatria, 2015 - Maple syrup urine 

disease in Brazil: a panorama of the last two decades 
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Maple  syrup  urine  disease  in  Brazil:  a panorama  of  the  last  two  decades  293

(n  = 12)  and  without  (n  = 71)  an  early  diagnosis  shows  that  early  diagnosis  is  associated  with

the  presence  of  positive  family  history  and  decreased  prevalence  of  clinical  manifestations  at

the  time  of  diagnosis,  but  not  with  a better  outcome.  Overall,  98.8%  of  patients  have  some

psychomotor  or  neurodevelopmental  delay.

Conclusion:  In  Brazil,  patients  with  MSUD  are  usually  diagnosed  late  and  exhibit  neurological

involvement  and  poor  survival  even  with  early  diagnosis.  We  suggest  that  specific  public  policies

for  diagnosis  and  treatment  of  MSUD  should  be  developed  and  implemented  in  the  country.

© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights  reserved.
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xarope  de bordo;
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Erros  inatos  do

metabolismo;

Diagnóstico

Doença da urina de  xarope  de  bordo no Brasil:  um panorama das últimas duas décadas

Resumo

Obj et ivo:  Caracterizar  uma  amostra  de  pacientes  brasileiros  com  a  doença da  urina  de  xarope

de  bordo  (DXB)  diagnosticados  entre  1992  e 2011.

Métodos:  Neste  estudo  retrospectivo,  os  pacientes  foram  identificados  por  meio  de  um  labo-

ratório  de  referência  nacional  para  o diagnóstico  de  DXB  e  por  meio  do  contato  com  outros

serviços  de  genética  médica  no  Brasil.  Os  dados  foram  coletados  por  meio  de  uma  revisão  de

prontuários.

Result ados:  83 pacientes  de  75 famílias  foram  incluídos  no  estudo  (idade  média:  3  anos;  inter-

valo  interquartil  (IQR):  0,57-7).  A  idade  média  no  surgimento  dos  sintomas  era  de  10  dias  (IQR:

5-30),  ao  passo  que  a  idade  média  no  diagnóstico  era  de  60 dias  (IQR:  29-240;  p  =  0,001).  Somente

três  (3,6%)  pacientes  foram  diagnosticados  antes  do  surgimento  de  manifestações  clínicas.  Uma

comparação  entre  pacientes  com  (n  =  12) e sem  (n  =  71) um  diagnóstico  precoce  mostra  que

o  diagnóstico  precoce  está  associado  à  presença  de  histórico  familiar  positivo  e  à  redução  na

prevalência  de  manifestações  clínicas  no  momento  do  diagnóstico,  porém  sem  melhor  resultado.

Em  geral,  98,8%  dos  pacientes  têm  algum  atraso  no  desenvolvimento  psicomotor  ou  neurológico.

Conclusão:  No  Brasil,  os  pacientes  com  DXB  normalmente  recebem  um  diagnóstico  tardio  e

exibem  um  envolvimento  neurológico  e baixa  sobrevivência,  mesmo  com  um  diagnóstico  pre-

coce.  Sugerimos  que  políticas  públicas  específicas  para  o diagnóstico  e  tratamento  da  DXB  sejam

desenvolvidas  e  implementadas  no  país.

© 2014 Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  os  direitos

reservados.

Introduction

Maple  syrup  urine  disease  (MSUD)  is an  autosomal  reces-

sive  genetic  disorder  caused  by  deficient  activity  of  the

branched-chain  alpha-keto  acid  dehydrogenase  complex

(BCKDC).  Deficiency  of  this  enzyme  complex  leads  to  high

levels  of the  branched-chain  amino  acids  (BCAA)  leucine,

valine,  and  isoleucine.  Leucine  and  its  keto  analog  2-

oxoisocaproic  acid  are  particularly  toxic  to  the central

nervous  system  (CNS).  Although  the  incidence  of MSUD

worldwide  is usually  estimated  as  being  1:185,000  newborns

(NB),1 data  retrieved  from  newborn  screening  suggest  this

rate  can  be  higher;  in  Germany,  for  instance,  the  incidence

is  estimated  at  1:133,000  NB,2 and  in  some  Mennonite  and

Pennsylvania  Dutch  communities  in the  United  States,  it  may

be  as  high  as  1  in  200  live  births.3

Neonatal  screening  by  tandem  mass  spectrometry

(MS/MS),  also  known  as  expanded  newborn  screening,

enables  diagnosis  of  MSUD  while  the  patient  is  still  asymp-

tomatic,  as  well  as  early  treatment  onset---two  essential

factors  in improving  the clinical  course.3 Before  the  intro-

duction  of  expanded  newborn  screening,  the  severe  form

(classical  MSUD)  was  believed  to account  for 75-80%  of

cases,4 but  recent  data  suggest  the  milder  forms  of MSUD  can

account  for  up to  50%  of diagnosed  cases.5 In the  classical

form,  symptoms  first  occur between  the 4th  and  7th  day  of

life,  and  often  include  respiratory  changes,  encephalopathy,

a  characteristic  odor,  seizures,  and  coma.6 In  the  acute

phase,  prompt,  aggressive  treatment  to  reduce  leucine  lev-

els  is required,  which  should  consist  of a  high-rate  glucose

infusion  to  stimulate  insulin  secretion  and  suppress  protein

catabolism.  If this  fails,  invasive  interventions  such  as  per-

itoneal  dialysis,  hemodiafiltration  or hemodialysis  may  be

required.  During  the  maintenance  phase,  treatment  usually

consists  of  dietary  BCAA  restriction  and  supplementation

with  thiamine  and  a  BCAA-free  formula,6---8 although  liver

transplantation  is a  good  alternative.9---11

The  Brazilian  Public  Newborn  Screening  Program  was

implemented  in  2001  and  does  not  include  screening  for

MSUD.  The  BCAA-free  formula,  a  high-cost  product,  is  not

provided  by  the  public  Brazilian  Unified  Health  System  (Sis-

tema  Único  de  Saúde,  SUS).  Furthermore,  the  laboratory

tests  required  for  diagnosis  of this  condition  are  also  not pro-

vided  through  the  SUS,  and  are  only  available  at  a  few  select

university  centers  or  private  medical  laboratories.  Regarding

liver  transplantation,  there  is no coordinated  countrywide
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9.10 Apêndice 10 – Capitulo de livro no Manual de Genética para atenção 

primária à saúde, 2013 - Erros Inatos do Metabolismo e Triagem Neonatal 

 

Capitulo de livro no Manual de Genética para atenção primária à saúde, 2013 

 

Título: 

Erros Inatos do Metabolismo e Triagem Neonatal. 

 

Autores:  

Carolina Fischinger Moura de Souza; Tatiéle Nalin; Taiane Vieira 
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