Relato de Caso

Glicogenose tipo IV: Doenca de Andersen

Glycogen storage disease type IV: Anderse’s

Disease

Resumo

Objetivo: Colocar em evidéncia a glicogenose do tipo IV, doenga autossdmica recessiva,
caracterizada como erro inato do metabolismo. Atentar sempre ao possivel diagndstico,
pois o quadro clinico é varidvel, apresentando sintomas inespecificos. Importante frisar que
uma terapéutica eficaz e rdpida, junto ao acompanhamento conjunto com a Nutri¢do, a
Endocrinologia e a Genética sao fundamentais.

Descricdo do caso: SDNL, lactente, |0 meses, sexo feminino, com quadro clinico de vo-
mitos pds-prandiais, precedidos de ndusea e associados a diarreia de coloragdo esverdeada.
N3o apresentou febre. Foi diagnosticada com desidratacio grave, iniciada terapéutica e hi-
dratacdo venosa, sendo solicitada internacdo hospitalar. Durante a internacao, observaram-
-se hepatomegalia, crianca irritadica e pardmetros de crescimento e desenvolvimento muito
inferiores aos adequados. Idade dssea era compativel a 3-6 meses. Foi realizada investiga-
cdo para erro inato do metabolismo, fechando o diagndstico para Doenca de Andersen.
Discussdo: Diagndstico € essencial, pois hd grande risco de recorréncia familiar (apro-
ximadamente 25% para cada novo filho do casal), sendo fundamental o aconselhamento
genético. Quanto mais precoce for o diagndstico, menores sdo as chances de desenvolver
sequelas graves, tanto fisicas quanto cognitivas. Existem critérios e sinais que levam a pen-
sar em Doenca Metabdlica Hereditdria. A lactente em questdo apresentava adequados
parametros de crescimento até o 5° més, quando estava em aleitamento materno exclu-
sivo; porém, a partir do 6° més, com complementacdo alimentar, apresentou declinio im-
portante e considerdvel dos pardmetros, sendo classificada como muito baixo peso para a
idade. O exame fisico abdominal era doloroso, com hepatomegalia, extremamente irrita-
dica, notavel atrofia muscular e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor.

Palavras-chave: glicogenose, Doenca de Andersen, crescimento, desenvolvimento,

desnutrigao.
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Abstract

Objective: We aim to highlight the type IV glycogen storage disease, autosomal reces-
sive disease characterized as inborn errors of metabolism. We must always pay attention
to possible diagnosis, because clinical presentation is variable, with nonspecific symptoms.
Importantly, an effective and quick treatment, with the accompanying conjunction with nu-
trition, endocrinology and genetics are key.

Case description: SDNL, infant, 10 months, female, with clinical picture of post prandial
vomiting preceded by nausea and diarrhea associated with greenish tinge. No known fever.
Diagnosed with severe dehydration, started therapy and intravenous hydration, being re-
quired hospitalization. During hospitalization were observed hepatomegaly, irritable child
and growth and developmental parameters much lower than appropriate. 3 to 6 months
compatible bone age. Conducted research for inborn errors of metabolism, closing the
diagnosis for Andersen'’s disease.

Discussion: Diagnosis is essential because there is great risk of familial recurrence (appro-
ximately 25% for each new couple's son), and fundamental genetic counseling. The earlier
the diagnosis, the lower the chances of developing serious consequences, both physical and
cognitive. There are criteria and signs leading to think of Hereditary Metabolic Disease. The
infant in question had appropriate parameters growth until the fifth month, when it was in
exclusive breastfeeding, but from the sixth month, with food supplementation, presented
important and significant decline of the parameters, with scores very low weight for age.
Abdominal physical examination was painful, with hepatomegaly, extremely irritable, re-
markable muscle atrophy and delayed psychomotor development.

Keywords: glycogen storage disease, glycogen storage disease type iv, growth,

development, protein malnutrition.

Introducao

Os erros inatos do metabolismo sao dis-
tarbios genéticos e representam cerca
de 10% dessas doencas, provocando fa-
lhas de sintese, degradacao, armazena-
mento ou transporte de moléculas, que
se manifestam em qualquer idade.!

A glicogenose do tipo IV (GSD 1V)
é uma doenca autossOmica recessiva;
logo, irmaos afetados devem manifes-
tar o mesmo subtipo de GSD IV, embora
a idade de inicio e a clinica possam ser
diferentes, devido a grande diversida-
de de sintomas.

Por ser decorrente de alteracoes de
producdo e consumo energéticos,

provenientes de disturbios do figado,
miocardio, musculo e cérebro, pode
cursar com hepatoesplenomegalia,
miopatia (hipotonia e atrofia muscu-
lar) e retardo do crescimento, devido a
auséncia de glicogénio.?

Pode ser classificada em dois subti-
pos: (i) neuromuscular fatal perina-
tal — inicio no utero, diminuicao dos
movimentos fetais, polidramnio e hi-
dropisia fetal, levando a 6bito no pe-
riodo neonatal; e (ii) neuromuscular
congénito comeca no periodo de re-
cém-nascido, com profunda hipotonia,
desconforto respiratério e cardiomio-
patia dilatada, com ébito na primeira

infancia.*

O objetivo deste relato de caso ¢ mos-
trar a importancia do diagnostico pre-
coce e do acompanhamento multidisci-
plinar, a fim de evitar sequelas futuras.
Deve-se atentar aos sintomas bdasicos
que podem ser os iniciais da doenca.

Descricio do caso

SDNL, lactente, 10 meses, feminina, le-
vada a UPA devido a quadro clinico de
vOomitos pds-prandiais, precedidos de
nausea e associados a diarreia de colo-
racao esverdeada. Nao apresentou fe-
bre ou alteracdo urinaria. Foi diagnos-
ticada com desidratacao grave, sendo
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iniciada terapéutica com Ceftriaxona
e hidratacao venosa (HV), sendo soli-
citada internacao hospitalar.

Na internacao em 12 de setembro de
2014, foi avaliada e obteve diagnos-
tico de gastroenterite aguda (GEA),
desidratagao grau III e atraso no de-
senvolvimento. Assim, foi suspensa a
Ceftriaxona, mantida a HV e iniciada
dieta com aleitamento materno (AM)
complementado com papas doces e sal-
gadas. Foram solicitados raios x (RX) de
térax, ultrassonogratia (USG) de abdo-
me e vias urindrias, exames laborato-
riais, hemocultura, sorologias para to-
xoplasmose, rubéola, citomegalovirus,
herpes virus, anti-HIV, VDRL, pesqui-
sa rotavirus, exame parasitologico de
fezes (EPF), urinocultura e EAS, que,
posteriormente, mostraram resultados
negativos, com excecao do anti-HBS
positivo e citomegalovirus IgG positi-
vo. Histéria imunoldgica deficiente de
VIP e pneumococica.

Na historia alimentar, relato de AM
exclusivo até o 6° més e AM comple-
mentado com papas doces e salgadas;
porém, ndo aceitava bem a papa doce,
e os alimentos precisavam ser batidos,
devido a dificuldade de deglutir e episé-
dios de engasgo com pedagos de comi-
da. Na histéria patoldgica pregressa, o
perimetro cefdlico (PC) era normal até
0 5° més; comprimento baixo para ida-
de a partir do 5° més; peso baixo para
idade a partir 4° més e muito baixo a
partir do 6° més.

Ao exame fisico, contataram-se:
peso de 5.045g; estatura de 61cm; PC
de 43cm; frequéncias respiratoria de
40irpm e cardiaca de 120bpm; tem-
peratura axilar de 36,2°C. AR: MVUA
sem ruidos adventicios; ACV: RCR 2T,
BNF, sem sopros. Abdome: peristaltico,
figado palpavel a 7,5cm do rebordo cos-
tal direito (RCD) e 6cm apéndice xifoi-
de, presenca de hérnia umbilical.

No 4° dia de internagao, mantinha

quadro de diarreia, com média de dois
episddios/dia, ndo apresentando mais
vomitos e exame fisico mantido. A USG
abdominal evidenciou hepatomegalia
de contornos regulares e textura homo-
génea, a vesicula biliar nao foi visuali-
zada. RX de ossos longos nao mostrou
alteracado, inclusive compativeis com
hipovitaminoses; RX para avaliacao
da idade 6ssea foi compativel de 3 a 6
meses. Ecocardiograma feito no 6° dia
de internacao foi normal.

No 11° dia de internacao, houve re-
solugdo da GEA; porém, mantinha-se
irritada durante toda a internacao, com
abdome doloroso a palpacao, além do
tigado palpédvel a 6cm RCD, o espago de
Traube sempre foi livre. Havia atrofia
muscular e atraso nos marcos do desen-
volvimento, pois nao sustentava a cabe-
¢a ou sentava. Solicitou-se parecer em
servico especializado em distdarbios do
crescimento e desenvolvimento, devi-
do a suspeita de erros inatos do meta-
bolismo (EIM).

No 16° dia de internacao, houve ava-
liacao da nutricao com relato de baixa
aceitacao da dieta, mesmo apos ajus-
tes anteriores de consisténcia e prepa-
ro. Foi ofertado Infatrini, dieta enteral
com alto valor proteico-calérico para
lactentes, mas houve recusa. Devido
ao quadro de acentuada desnutricao
e perda ponderal considerada, suge-
riu-se terapia nutricional via parente-
ral, objetivando suprir as necessidades
proteico-caldricas.

No 18° dia de internagao, apresentou
dois picos febris (maximo de 38,2°C).
Permanecia chorosa e com hepatome-
galia. Solicitaram-se RX de torax, exa-
mes laboratoriais, coprocultura, com
resultado negativo para pesquisa de
Salmonella, Shigella e Escherichia coli en-
teropatogénica, EAS, EPF, hemocultura
e rastreio para EIM. Nesse dia, iniciou-
-se alimentacao via enteral, por sonda
nasogastrica, administrando Infatrini

concomitante a dieta via oral (almoco
e jantar). Apds 22 dias, suspendeu-se
a dieta enteral. Ao exame abdominal,
nao havia dor a palpacao superficial e
profunda, mas o figado permanecia a
5cm do RCD e a 4cm do apéndice xifoi-
de; elspago de Traube era livre.

A internacao durou 41 dias, mas, no
dia 24 de outubro de 2014, foi a con-
sulta com especialista, na qual reali-
zou novo rastreio para EIM, devido a
forte suspeita diagnostica. Decidiu-se
pelo acompanhamento nesse servi-
¢o, concomitantemente a nutri¢cao e a
neurologia.

Discussdo

EIM sdo patologias genéticas de diver-
sas manifesta¢des clinicas, cujos sinto-
mas iniciais ocorrem no periodo neo-
natal ou na infancia, afetando um em
cada 1.000 recém-nascidos vivos. Seu
diagnostico é essencial, pois ha um
grande risco de recorréncia familiar
de, aproximadamente, 25% para cada
novo filho do casal, sendo fundamental
o aconselhamento genético.* Quanto
mais precoce for o diagndstico, me-
nores sao as chances de a crianca de-
senvolver sequelas graves, tanto fisicas
quanto cognitivas. Existem critérios e
sinais que, sem outra causa definida, le-
vam a pensar em uma doenca metabo-
lica hereditdria, sendo: hipotonia, hi-
poglicemia, irritabilidade, acidose, dis-
turbio hidroeletrolitico; criancgas que,
em associa¢ao, apresentem odores pe-
culiares ou dismorfias; perda de habili-
dades adquiridas anteriormente; histo-
ria de recorréncia familiar ou consan-
guinidade entre os pais.'

As glicogenoses ocorrem devido a de-
feitos enzimdticos na via de degrada-
¢do do glicogénio; a GSD IV tem maior
repercussdo no figado, provocando he-
patomegalia e hipoglicemia como sin-
tomas principais. Nas primeiras ho-
ras de vida, os neonatos costumam ser
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assintomaticos; porém, ha um periodo
critico evidenciado por volta de 6 a 8
meses, quando o lactente inicia alimen-
tacao complementar, pois passa a con-
ter mais proteinas e a associar-se com
longos periodos de jejum noturno.’

A paciente em questao abriu o quadro
clinico com vOomitos, nduseas e diar-
reia, associados a desidratagao grave,
desnutricao grau III e atraso do de-
senvolvimento. Apresentava adequa-
dos parametros de crescimento (peso,
comprimento e PC) até o 5° més, quan-
do estava em AM exclusivo.

Todavia, a partir do 6° més, quando
houve complementagdo da alimenta-
¢ao com papas doce e salgada, apresen-
tou declinio importante e consideravel
dos parametros, chegando a ser clas-
sificada como muito baixo peso para
a idade (peso de 5.045g; comprimen-
to de 61cm; PC de 43 cm aos 10 me-
ses). Enquanto o esperado deveria ser
em torno de 8kg para o peso; 70cm de
comprimento e 46cm de PC (Grafico 1)

Na internagao, o exame fisico do ab-
dome era doloroso, com hepatomegalia
(7,5cm RCD e 6 cm do apéndice xifoide)

e espago de Traube livre. Era extrema-
mente irritadi¢ca, com notavel atrofia
muscular e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, visto que aos 10 me-
sesnao sustentava o pescoco e nao sen-
tava, havendo relato de frequentes de
engasgos com a comida na forma soli-
da. O diagnostico de doencas de arma-
zenamento de glicogénio é um processo
complexo. As formas hepdticas podem
cursar com crise metabdlica aguda, hi-
poglicemia, acidose latica e desidrata-
¢ao severa.?

As provas de funcao hepatica e a do-
sagem de acido drico estao comumen-
te elevadas. Nos exames laboratoriais,
mostravam-se alterados TGP, TGO, fos-
fatase alcalina, gama GT, acido trico,
bilirrubina total e bilirrubina direta, al-
bumina e proteinas totais (Tabela 1).

A glicose e os eletrdlitos eram nor-
mais. No hemograma, havia anemia,
anisocitose e leucocitose com linféci-
tos atipicos. A confirmacdo do diag-
noéstico requer escalonamento de tes-
tes, frequentemente invasivos, com je-
jum controlado em ambiente hospi-
talar com coleta regular de insulina,

glicemia, lactato e eletroélitos, podendo
durar até 16h. Como terapéutica, foram
realizados HV e uso de nutricao enteral
com Infatrini ao longo da internacao,
devido a ndo aceitacao da dieta asso-
ciada a grave desnutri¢ao proteico-ca-
l6rica. Os exames de ecocardiograma
e USG de abdome estavam normais.
Foi realizado RX de punho esquerdo
para avaliagdo de idade Gssea, a qual
foi compativel com 3 a 6 meses. A pa-
ciente fezacompanhamento nos servi-
¢os de puericultura, de crescimento e
desenvolvimento e nutricao.

Alguns sinais e sintomas sao suges-
tivos de EIM, portanto, deve-se sem-
pre ter atencao aos quadros clinicos que
cursem com letargia ou coma, vomitos,
retardo do crescimento e desenvolvi-
mento, hipotonia, recusa alimentar e
hepatoesplenomegalia. Devem ser sem-
pre lembrados como diagndésticos dife-
renciais, visto que uma terapéutica efi-
caz e em intervalo de tempo adequado
pode fazer muita diferenca na evolugao
desses casos. E fundamental o acompa-
nhamento conjunto com a Nutricao, a
Endocrinologia e a Genética.

Gréfico | — Variagcdao do peso por dia durante a internagao hospitalar
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Tabela | Exames laboratoriais durante a internag¢ao hospitalar

Hemograma 12/09/2014 13/09/2014 17/09/2014 26/09/2014 01/10/2014
Hemoglobina 12 10,9 10,4
Hematdcrito 38,5 35,3 32,6
RDW Anisocitose 22 = anisocitose
Plaquetas 458.000 195.000
Leucdcitos 23000 20.300 6.400
(0/8/0/0/0/15/67/10) (0/4/0/0/1/26/59/10) (0/0/0/0/10/40/35/15)
Linfécitos atipicos
Bioquimica
Sédio 141 140 |45
Potdssio 47 4.4 48
Uréia 10 7 14
Creatinina 0,3 0,3 03
Calcio 10
Fosforo 53
Cloro 11,8
Acido Urico 2,1
Bilirrubina total 2,86 3,37 4,8
Bilirrubina direta 1,79 1,93 2,6
Proteina total 6,9 6,4
Albumina 39 4,0
TGO 88 [12 127
TGP 37 47 41
Gama GT 38 48 34
Fosfatase Alcalina | 172 1178 1926
PCR 2,0 2,3
LDH 673
Amilase 52
Lipase 37,6
Glicose 87
VHS 9
Ferritina 100
Coagulograma
TTPA 41,2s
TP I'1,5
INR 1.018
(97,1%)
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