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Racional - As doencas de depdsito de glicogénio compreendem um grupo de doencgas
geneticamente determinadas e classificadas em 11 tipos, de acordo com as deficiéncias
enzimdticas identificadas. H4 pouca informagdo sobre a evolucdo dessas doencas.
Objetivos - Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais, na admissao e evolugao, de
pacientes com doenca de depdsito de glicogénio. Pacientes e métodos — Participaram do
estudo 22 pacientes com diagndstico de glicogenose hepética, sendo 11 (50%) do sexo
feminino. O estudo foi descritivo e longitudinal. A ficha de coleta de dados constituiu-se
de informagdes iniciais de: quadro clinico, peso, estatura, indice de massa corporal (IMC) e
resultados dos exames laboratoriais (hemograma, enzimas hepdticas, colesterol total e
fracdes, triglicérides, glicemia, acido trico, uréia e creatinina). Selecionou-se 0s momentos
1 (admissao), 3 (12 meses de evolugdo) e 7 (36 meses de evolugdo) para coleta dos
seguintes dados: peso, estatura, IMC, 4cido drico, glicemia, colesterol e triglicérides.
Também, foram comparados os resultados de antropometria e exames bioquimicos dos
pacientes em dois momentos: admissdo e ultima consulta. Para as varidveis peso e estatura,
calculou-se o Z escore sendo considerado déficit quando o valor se situava abaixo do
segundo desvio padrdo. A velocidade de crescimento foi calculada a partir da 2* e 1*
consulta (V1) e a partir da dltima e penultima consulta (V2). A taxa de aderéncia foi
determinada pela porcentagem de absenteismo das consultas da seguinte forma: boa: se
absenteismo menor que 20%; regular: se absenteismo entre 20% e 40% e ruim: se
absenteismo maior que 40%. Utilizou-se como teste estatistico a andlise de variancia e os
testes de Kruskal-Wallis, Mann-Whintney e Wilcoxon, sendo o nivel de significincia
adotado de 5%. Resultados - A média da idade de inicio dos sintomas foi de 10,7 meses e
do diagnéstico de 28,18 meses. O tempo médio de seguimento foi de 105 meses. As
manifestagdes clinicas iniciais mais freqiientes foram: hepatomegalia em 21 (95%),
abdomen protuberante em 19 (86%), face de boneca em 14 (64%), diarréia em 10 (45%) e
histéria de hipoglicemia em 8(36%). Nos exames laboratoriais, observou-se, na maioria dos
casos, aumento das enzimas hepdticas, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e
hipoglicemia. Na admissao, o déficit de peso/idade foi de 26% (5/19) e de estatura/idade foi
de 35% (7/20). Nao houve diferenca estatistica na comparacao do Z escore de peso/idade,
estatura/idade, indice de massa corporal e exames laboratoriais na admissdo, com 12 e 36

meses. Entre a admissao e a ultima consulta, observou-se diferenca significativa no indice
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de massa corporal, enzimas hepdticas, glicemia e triglicérides, o que ndo aconteceu com Z
escore de peso/idade, estatura/idade e os exames de 4cido drico e colesterol. A taxa de
aderéncia foi considerada boa em 64% dos pacientes. Na comparacdo da velocidade de
crescimento, observou-se tendéncia de aumento comparando V1 com V2. Conclusoes —
Houve demora no encaminhamento ao centro de referéncia para o diagndstico das
glicogenoses. As manifestacdes clinicas mais freqiientes foram abddmen protuberante e
hepatomegalia e as alteracOes laboratoriais mais significativas foram a elevacdo dos
triglicérides, colesterol e diminuicdo da glicemia. Na evolu¢do, nao houve diferenca nos
pardmetros antropométricos, mas uma tendéncia de melhora de velocidade de crescimento.

O tratamento melhorou o desarranjo metabdlico.

DESCRITORES: doenca de depésito de glicogénio, hipoglicemia, Triglicérides.
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Background - Glycogen storage diseases comprise a group of genetic diseases determined
and classified into 11 types, according to the identified enzymatic deficiency. There is little
information regarding the disease evolution. Aim — Describe clinical and laboratorial
characteristics in the admission and evolution of patients with glycogen storage disease.
Patients and methods — Twenty-two patients with hepatic glycogen diagnosis participated
in the study, 11 (50%) of which were female. The study was descriptive and longitudinal.
The collected data file consisted of admission information: clinical features, weight, height,
body mass index (BMI) and laboratorial exam results: hemogram, hepatic enzymes, total
cholesterol and fractions, triglycerides, glycemia, uric acid, urea and creatin. Afterwards,
the following phases were selected: 1 (admission), 3 (12 months of evolution) and 7 (36
months of evolution) for the weight, height, BMI and laboratorial tests: uric acid, glycemia,
total cholesterol and triglycerides. The antropometric data, hepatic enzymes and mentioned
tests were compared during 2 moments: admission and last appointment of each patient.
The score Z was utilized to evaluate the weight and height of patients, considered if the
standard deviation was under 2. The growth velocity was calculated among the second and
first consult and the last and the penultimate consult. The adherence percentage was
determined by the appointment absence percentage: Good: absenteeism minor 20%;
regular: absenteeism major 20% and minor 40%; bad: absenteeism major 40%. The
statistical tests applied were ANOVA, Kruskal-Wallis, Mann-Whintney, and Wilcoxon.
The significance level was 5%. Results - The mean time during the first symptoms was
10,73 months and the mean time up to diagnosis was 28,18 months. The mean time of
follow-up was 105 months. The most frequent initial clinical manifestations were:
hepatomegaly in 21 (95%), protuberant abdomen in 19 (86%), doll face in 14 (64%),
diarrhea in 10 (45%) and history hypoglycemia in 8 (36%). In the admission the deficit of
the weight to age was 26% (5/19) and height to age was 35% (7/20), In the initial
biochemical tests showed elevation of hepatic enzymes, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, hypoglycemia. There was no statistical difference among the score Z
weight to age, score Z height to age, body mass index and laboratorial tests of admission
within 12 and 36 months. Significant differences were observed in BMI, hepatic enzymes,
glycemia and triglycerides between the first and the last appointments, opposing to the

score Z weight to age, score Z height to age, uric acid and cholesterol exam results. In the
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comparison of the growth velocity there was elevation tendency between the V1 and V2.
There was difference significative of the growth velocity among the first and second versus
the penultimate and the last consult. The adherence percentage was considered good in
64%. Conclusions - The patients delayed in seeking the reference center for glycogenosis
early diagnosis. The most frequent clinical manifestations were protuberant abdomen,
hepatomegaly, elevation of triglycerides and cholesterol, and glycemia reduction. In the
evolution, there wasn’t difference statistic in the antropometric parameters, but there was
improvement tendency on the growth velocity. The treatment has improved the metabolic

derangement.

KEY WORDS: glycogen storage disease, hypoglycemia, triglycerides.
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1.1- Conceito e Classificacao

As doencas de depdsito de glicogénio ou glicogenoses compreendem um grupo
de doencas geneticamente determinadas e descritas, inicialmente, em 1928, como doencgas
causadas por anormalidades de enzimas que regulam a sintese ou degradacdo do glicogénio

(WORLFSDOREF et al., 1999; CHEN, 2001; WORLFSDORF e WEINSTEIN, 2003).

O tipo e o grau de gravidade da deficiéncia definem a doenca de depdsito de
glicogénio e determinam o quadro bioquimico e clinico, incluindo o progndstico e
tratamento. Compreendem 11 deficiéncias enzimaticas identificadas e classificadas
numericamente, de acordo com o defeito enzimatico especifico (SHIN, 2006). As formas
que apresentam, predominantemente, envolvimento hepatico sdo as do tipo I, III, VIe IX e
ttm uma freqiiéncia aproximada de 1 em 20.000 a 25.0000 nascidos vivos (MOWAT,
1994; ALAGILLE, 1995; RAKE et al., 2002).

1.2- Bioquimica

A sintese do glicogénio ocorre a partir da glicose-1-fosfato (G-1-P), que esta
em equilibrio com a glicose-6-fosfato (G-6-P), por meio de uma reacdo catalisada pela
fosfoglicomutase. A seguir, a G-1-P € convertida a uridinadifosfoglicose (UDPG) por uma
pirofosforilase. A UDPG fornece unidades glicosil, reacdo catalisada pela glicogénio
sintetase, e essas unidades s@o incorporadas a molécula de glicogénio por meio de uma
ligacdo 1,4, aumentando a cadeia. Os pontos de ramifica¢do da molécula de glicogénio sao
incorporados pela a¢do da enzima amilo-1,4-1,6- transglicosidase ou enzima ramificadora

(ALAGILLE, 1995; CALCADO, 1996).

Os hormonios glucagon, adrenalina, vasopressina e angiotensina II podem
ativar a glicogenolise. A degradagdo do glicogénio ocorre por meio da acao da fosforilase e
da amilo-1,6-glicosidase. O sistema fosforilase é composto da fosforilase a (ativa) e b
(inativa). Sua ativacao € iniciada pelo glucagon e pela adrenalina, que provocam a liberagcao
do AMP-ciclico que, por sua vez, ativa uma série de enzimas, que resultam na conversao da
fosforilase para a forma ativa. Uma vez ativada, a fosforilase inicia a degradacdo do
glicogénio. O controle da sintese de glicogénio depende, em parte, da glicogendlise, devido

a inibicdo da glicogénio sintetase pela fosforilase (REIS et al., 1999).

Introdugdo
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A fosforilase retira moléculas de G-1-P das partes laterais do glicogénio,
rompendo as ligacdes 1,4. A amilo-1,6-glicosidase hidrolisa as ligacdes 1,6. A degradagao
do glicogénio resulta em 90% de G-1-P e 8% a 12% de glicose livre. Para que a glicose seja
liberada pelo figado, é necessdria a atuacdo da glicose-6-fosfatase (G-6-Pase) que catalisa a

reacdo (PARSCAU et al., 1988):

Glicose-6-fosfato + H20 = glicose + fosfato inorganico

A G-6-Pase € encontrada, em grande quantidade, no figado, rins € mucosa do
intestino delgado. Pequena quantidade é detectada nas células beta do pancreas, adrenais,

cérebro, bago, testiculo e vesicula biliar (NORDLIE et al., 1993).

A G-6-Pase hepdtica € um sistema complexo que contém, no minimo, trés

proteinas transportadas em adicdo a unidade catalitica e o cdlcio ligado a proteina

regulatéria (WADELL et al., 1989; BURCHELL et al., 1993; SHIN et al., 1993).

As proteinas transportadoras t€ém as seguintes fungdes: T1 — transporta a G-6-P
através da membrana do reticulo endoplasmético (RE); T2 — proteina que transporta o
pirofosfato para o lumen do RE e, em sentido contrério, o fosfato liberado pela reacdo de
degradacao da G-6-P; e T3 — transporta a glicose, liberada pela hidrélise da G-6-P, para
fora do RE (WADELL et al., 1989; SHIN et al., 1993; WADELL et al., 1993).

1.3- Doenca de Deposito de Glicogénio tipo I

A glicogenose tipo I é o tipo mais comum e grave das glicogenoses. E causada
por deficiéncia da enzima G-6-Pase, responsdvel pela reacdo do processo final de
glicogenodlise e gliconeogénese, ndo ocorrendo, dessa forma, a ultima fase da cascata de
degradacdo do glicogénio em glicose (ALAGILLE, 1995). Ha quatro variantes
reconhecidas na glicogenose tipo I (Ia, Ib, Ic e Id), mas em todas essas, a funcdo da
G-6-Pase estd diminuida ou ausente (D’AGATA & BEZERRA, 2001). O tipo Ia ¢é

conhecido como Doenca de von Gierke e € a mais comum das glicogenoses do tipo I.
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As manifestacdes clinicas aparecem com poucas semanas de vida e sdo
caracterizadas por abdémen protuberante, sintomas de hipoglicemia depois de poucas horas
de jejum, palidez, sudorese e vOomitos. No exame fisico, ha certo grau de obesidade no
tronco e deposito de gordura localizado nas bochechas contrastando com as extremidades,
hepatomegalia, atraso no crescimento e xantomas em criancas maiores. Os rins estdo

aumentados, mas a funcao renal, geralmente, estd preservada (ROY et al.,1993).

As caracteristicas laboratoriais mais frequentemente encontradas sdo:
hipoglicemia, acidose lactica, hiperuricemia e hiperlipidemia. Hipoglicemia e acidemia
lactica podem ocorrer apos periodos curtos de jejum. No passado, muitos pacientes com
glicogenose tipo I ndo reconhecidos e ndo tratados morriam, precocemente, na infancia por

hipoglicemia grave e acidose (CHEN, 2001).

A hiperuricemia estd presente em criangas jovens, mas a gota raramente se
desenvolve antes da puberdade. Apesar de apresentarem hepatomegalia, os niveis das
aminotransferases estdo usualmente normais ou levemente elevados (HUG et al.,1994;

BURLINA et al.,1996).

A epistaxe pode ocorrer bem como hemorragias durante procedimentos
cirirgicos devido ao distdrbio da agregacdo plaquetdria. Os mecanismos responsdveis pela
trombastenia sdo desconhecidos. O controle metabdlico da doenca corrige essas alteragdes

(MOSES, 1990; CHEN, 2001).

Nas criangas maiores, podem ser encontrados xantomas, principalmente nos
joelhos, cotovelos e nadegas. Quando presentes no septo nasal, os xantomas podem
contribuir para epistaxes. O atraso da idade Ossea e a osteoporose associada a fraturas
também podem ser evidenciados, como conseqiiéncia da acidemia persistente e do balanco

negativo do calcio (REIS et al., 1999).

A acidose metabdlica persistente pode causar fraqueza, cefaléia, taquipnéia e
mal estar. O 4cido lactico, por outro lado, pode ser usado como fonte de energia e, dessa
forma, o paciente pode ndo apresentar os sintomas de hipoglicemia. A hiperfiltracdo

glomerular e a proteinuria s@o sinais precoces de disfun¢do renal na glicogenose tipo 1.
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Os pacientes com elevacdo persistente de lactato, dos lipides e 4cido urico
apresentam microalbumintria e, por isso, tém risco aumentado de nefropatia. O captopril
tem demonstrado bons resultados em pacientes com glicogenose tipo I e microalbuminduria.
A instituicdo da terapia nutricional precoce pode retardar, prevenir ou lentificar a
progressdo da doenca renal (WOLFSDORF et al., 1997, OZEN et al.,, 2000). A
nefromegalia € comum, mas a funcao renal, em geral, ndo estd alterada. Entretanto, a partir
da segunda década, os pacientes poderdo desenvolver nefropatia progressiva, com
proteinuria e hipertensdo, apds um periodo de hiperfiltracdo renal silenciosa. A bidpsia
renal revela glomeruloesclerose focal, sendo a intensidade da fibrose proporcional ao grau
de insuficiéncia renal (CHEN et al, 1988; REISTMA-BIERENS, 1993;
REISTANO et al., 1993).

A nefropatia por gota e a nefrocalcinose podem complicar a glicogenose tipo 1.
A hipercalcitria, provavelmente, ¢ um fendmeno secundario a alteragdo da acidificagdo

renal (REISTANO et al., 1993).

A diminuicdo da excre¢dao do citrato piora a doenca com o tempo, € a
combinacdo da baixa excre¢do do citrato com hipercalcidria parece ser importante na
patogénese da nefrocalcinose e da nefrolitiase. A suplementacdo de citrato pode ser
benéfica  para  prevengdo ou regressio da  nefrocalcinose ou litiase

(WEINSTEIN et al., 2001).

Os pacientes com glicogenose tipo I ndo evoluem com cirrose ou insuficiéncia
hepdtica. A hemorragia aguda e a transformagdao maligna sdo complicagdes dos adenomas.
A presenca de sintomas agudos pode indicar hemorragia do tumor. O aumento dos nddulos,
pequenos e ndo capsulados, na tomografia computadorizada e na ultra-sonografia, com
bordas de limites imprecisos e com tecido hepdtico preservado ao redor, sugere

transformac¢do maligna dos adenomas (CONTI et al., 1992).

De acordo com o estudo europeu relatado por RAKE et al., (2002), os tumores
hepaticos ocorrem em igual freqiiéncia em ambos os sexos. Sua prevaléncia € de 22% a
75% dependendo dos pacientes selecionados (LEE, 2002). A patogé€nese nio estd bem
esclarecida. Estudos em pacientes com glicogenose tipo I e tumores com idades variando

entre trés e 54 anos tém sido relatados na literatura. Nesses estudos, observa-se o inicio do
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aparecimento com idade de 15 anos, mas com freqiiéncia crescente com o avancar da idade

(LEE, 2002).

O plasma parece ter aparéncia “leitosa” como resultado da elevacdo dos
triglicérides. O colesterol e os fosfolipideos também estdo elevados, mas menos

proeminentes (CHEN, 2001).

O tipo Ib foi reconhecido por SENIOR & LARIDON (1968) e a enzima com
atividade deficiente € a translocase 1. O curso dessa doenca € similar ao do tipo Ia, com
adi¢do de neutropenia e piora da fungdo dos neutrdfilos resultando em infecgdes recorrentes

(BEAUDET et al., 1980; BARTRAM et al., 1981; AMBRUSO et al., 1985).

Recentemente, SHIGEO et al., (2000), relataram 2 pacientes com doenca de

depdsito de glicogénio Ib sem neutropenia ou infec¢des recorrentes.

As ulcerages de mucosa oral e intestinal sdo comuns e a doenca inflamatdria

intestinal pode ocorrer (AMBRUSO et al., 1985; ROE et al., 1986; ROY et al., 1993).

O tipo Ic foi descrito por NARDLIE (1983) e ha relatos de poucos pacientes. A
enzima deficiente € a translocase 2. O quadro clinico € parecido com o tipo Ia, incluindo
hepatomegalia, crises de hipoglicemia mais leves e discreta cetontria. N@o ocorre

neutropenia.

1.4- Complicacoes a longo prazo da Doenca de Depoésito de Glicogénio tipo I

Com o diagndstico precoce € o inicio do tratamento efetivo, espera-se que a

maioria das complicacdes possa ser prevenida.

Na adolescéncia, o crescimento diminui e a estatura estd reduzida na idade
adulta. A puberdade estd normalmente atrasada. As meninas t€m, com freqiiéncia, ovarios

policisticos (LEE et al., 1995).

Sintomas de gota iniciam perto da puberdade e tém sido controlados com
sucesso com alopurinol (SIDBURY et al., 1986). Devido as anormalidades lipidicas, ocorre

aumento do risco de pancreatite (MICHELS et al.,1980; KICHUCHI et al.,1991).
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Os adenomas hepdticos podem evoluir para hepatomas malignos, mas ha relatos
de regressdao apds a instituicdo da dietoterapia rigorosa (PARKER et al.,, 1981;
COIRE et al., 1987; CONTI et al., 1992; BIANCHI , 1993). Os adenomas hepéticos nao
sdo as unicas anormalidades focais do figado associada com a glicogenose tipo I. Outras
incluem: infiltracdo focal de gordura, hiperplasia focal nodular e excesso de gordura focal
(LEE et al., 1994; LEE et al., 1995; LEE et al.,1999). Nesse ultimo trabalho, os autores
afirmam que a suposta regressdo dos adenomas ap0s o ajuste do tratamento dietético pode

ser apenas a dissolu¢do da gordura de infiltracao focal e do excesso de gordura.

1.5- Prognéstico da Doenca de Deposito de Glicogénio tipo I

No passado, a mortalidade era elevada e as seqiielas neuroldgicas eram
inevitdveis. Na década de 1970, os pacientes com glicogenose eram internados com
freqiiéncia devido a hipoglicemia, febre e acidose. Os sobreviventes apresentavam atraso

do desenvolvimento mental e do crescimento (SIDBURY et al., 1986; MOSES, 1990).

A manutencdo da normoglicemia, por meio da ingestdo do amido cru ou de
infusdo de glicose no periodo noturno ou a associagdo das duas terapias melhora o
metabolismo das anormalidades e o curso clinico da doenca. Com a prevencdo da
hipoglicemia, ocorre a melhora do crescimento. Também, ha uma diminui¢do dos niveis
séricos de lactato, colesterol e triglicérides; entretanto o tratamento incompleto resulta em

sérias conseqiiéncias metabdlicas (CHEN, 2001).

Na maioria das criangas tratadas adequadamente, o padrdo de crescimento
normal e a estatura desejada na idade adulta podem ser atingidas, contudo algumas criancas
ndo respondem ao tratamento e continuam com atraso de crescimento

(DUNGER et al., 1984; FERNANDES et al., 1989; CHEN et al., 1993).

As anormalidades bioquimicas tendem a se atenuar na idade adulta,
principalmente a hipoglicemia, com o tratamento adequado. Ao contrério, a hiperlipidemia
¢ persistente e parece ndo implicar risco elevado para aterosclerose
(SIDBURY et al., 1986). Contudo, ndo ha estudos sistemdticos e prospectivos procurando

avaliar a presenca de placas de ateromas nesses pacientes.
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1.6- Doenca de Deposito de Glicogénio tipo II1

A doenca de depésito de glicogénio tipo I (doenga de Cori ou Forbes) ocorre
devido a diminui¢do da atividade da enzima desramificadora do glicogénio; também € uma
doenca autossdmica recessiva, que leva ao acimulo de glicogénio no figado e misculos
esquelético e cardiaco (LUCCIARI et al., 2006). Sua incidéncia gira em torno de 1 para
100.000 nascidos vivos (RYAN et al., 1994; PARVARI et al., 1997). O quadro clinico da
doenca € representado por hepatomegalia e déficit de crescimento como no tipo I, porém as
manifestagdes clinicas tendem a ser menos intensas, provavelmente porque apresentam
melhor tolerancia ao jejum, sendo a hipoglicemia rara e quando aparece ocorre apds 6 horas

de jejum (ROY, 1993; CUNHA et al., 2000).

Os pacientes t€ém a mesma aparéncia fisica como no tipo 1. Hipotonia, com
dificuldade para sentar e caminhar, € freqiiente. Alguns pacientes podem apresentar
hipertrofia muscular do coragdo poucas semanas depois do nascimento. O estado &cido-
basico é normal, mas cetondria tem sido observada em casos de jejum prolongado. A
hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia,, sdo usualmente, observadas em pacientes
mais jovens, enquanto a concentracdo de d&cido drico estd, usualmente, normal.
Trombocitose e trombopatia sdo menos freqiientes quando comparadas ao tipo I. A
elevagdo das aminotransferases se situa entre trés a 40 vezes o limite superior da

normalidade (ROY, 1993; MOWAT, 1994; CHEN, 2001).

Em um estudo de 50 pacientes acima de 10 anos de idade, 8% tinham
hipoglicemia, 10% apresentavam adenoma hepatico, 36% tinham atraso de crescimento,

40% com hipercolesterolemia e 68% com hepatomegalia (SMIT et al., 1990).

O prognéstico € varidvel. Durante o primeiro ano de vida, a tolerdncia ao jejum
parece ser melhor que no tipo I. Ocorre uma melhora muito grande apds o quinto ou sexto
ano de idade. O atraso no crescimento € menos evidente durante a adolescéncia. As
complicagdes musculares como fraqueza muscular, cardiomiopatia ou hipertensdo portal
secunddria a cirrose ja foram reportadas na literatura. Adenomas hepéticos também podem
se desenvolver (ROY, 1993, CHEN, 2001) e sua prevaléncia € alta, sendo de 25% nos
pacientes franceses (LABRUNE et al., 1997). A esplenomegalia pode estar presente, mas
os rins ndo estdo aumentados no tipo III (CHEN, 2001).
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1.7- Doenca de Deposito de Glicogénio tipo VI e tipo IX

Entre as décadas de 1950 e 1960, alguns autores descreveram um tipo de
glicogenose em que os pacientes apresentavam hepatopatia, hipoglicemia discreta € um
aumento do conteudo de glicogénio no figado. Posteriormente, foram classificadas como
glicogenose tipo VI ou doenga de Hers e glicogenose tipo IX. Esses tipos representam um
grupo heterogéneo de doencas causadas pela reducdo da atividade da fosforilase e da

fosforilase quinase, respectivamente.

O tipo VI tem curso benigno. Os pacientes podem ter hepatomegalia e retardo
de crescimento na infincia. A hipoglicemia, hiperlipidemia e hipercetose habitualmente
estdo ausentes e, quando presentes, sdo leves. Os niveis séricos de dcido lactico e acido
urico sdo normais. O coracdo e o musculo esquelético nido estdo envolvidos. A

hepatomegalia melhora com a idade e desaparece com a puberdade (CHEN, 2001).

O tipo IX é mais comum, ocorrendo em 25% de todos os casos de doenca de
armazenamento do  glicogénio e afeta 0,1% da comunidade Menonita
(BURWINKEL et al., 1998; CHANG et al., 1998; WOLFSDORF et al., 2003). A
hipoglicemia € rara podendo ocorrer com jejuns prolongados ou com exercicios em
excesso. A hiperlipidemia e o aumento das aminotransferases, quando presentes, sdo leves
e ndo hd hiperlactiacidemia ou hiperuricemia (WORLFSDORF e WEINSTEIN, 2003). O
progndstico € bom, pois as anormalidades clinicas e bioquimicas desaparecem com a idade.
A hepatomegalia diminui no periodo da puberdade e os pacientes adultos sdo

assintomaticos (WILLEMS et al., 1990).

1.8- Diagnostico das Glicogenoses

O diagnéstico das glicogenoses € realizado por meio do quadro clinico e
exames subsididrios como a bidpsia hepatica e estudo genético. A alteracdo histolégica
tipica € representada por hepatdcitos palidos e com aumento de volume. Numerosos
vacuolos contendo gordura sdo vistos no citoplasma e rechacam as organelas para a
periferia, conferindo a célula um aspecto de célula vegetal com dupla membrana. A

microscopia eletronica confirma o depdsito de glicogénio (ALAGILLE, 1995).
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Contudo, esses exames ndo podem definir o tipo de glicogenose que é possivel pela anélise
histoenzimoldgica e(ou) pelo estudo genético, métodos de dificil disponibilidade em nosso

meio (REIS et al., 2001).

1.9- Tratamento nutricional das Glicogenoses

O manejo da glicogenose tipo I estd centrado na dietoterapia. No passado, a
tentativa de manutencdo da normoglicemia era realizada por meio de ingestdo de hidratos
de carbono com freqiiéncia, no entanto ndo evitava a acidose, a hiperlipidemia e o déficit
estatural. Algumas drogas (glucagon, corticoesterdides, andrégenos, anabdlicos esterdides,
diazéxido e clofibrato), bem como a anastomose porto-cava, foram tentativas terapéuticas

mal sucedidas (CORBEEL et al., 2000).
Os objetivos do tratamento sao:

1. Corregdo da hipoglicemia, que melhora os niveis de lactato, acido urico,

triglicérides e colesterol;
2. Promover o crescimento mais préximo do normal;
3. Prevenir nefropatia;

4. Fornecer outros nutrientes além dos hidratos de carbono, lipides,

proteinas, vitaminas e minerais, sem administrar excesso de calorias.

O tratamento nutricional no tipo 1 consiste em proporcionar uma fonte de
glicose na dieta para manter os niveis normais no sangue e o fornecimento de nutrientes
deve ser baseado nas Recommended Dietary Allowances (RDA), conforme a idade de cada
paciente (DUNGER et al., 1984), com distribui¢ao caldrica de: 60 a 70% de hidratos de
carbono, 10 a 15% de proteinas e 20 a 25 % de lipideos, sendo 1/3 do total das calorias
providas durante o hordrio noturno via sonda géstrica. O teor de colesterol permitido na
dieta fica restrito a menos de 200 mg/dia (FERNANDES et al, 1989;
GREENE et al., 1991; GOLDBERG et al., 1993; CHEN, 2001).

A normoglicemia corrige a maioria das anormalidades metabdlicas e reduz a

morbidade associada com essa doenca (CHEN, 2001).
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Em lactentes, habitualmente, é necessdria terapia de infusdo, via sonda géstrica,
de solucdo de glicose no periodo noturno e em criangas acima de um ano de idade pode-se
substituir ou associar a terapia com amido de milho cru (MATERN et al., 2002). CHEN,
em 2001, demonstrou que a administracdo oral de amido cru em concentracdo de
1,6gramas/Kg/dose administrado a cada 4 horas em criangas e 1,7 a 2,5gramas /Kg/ dose
de 6 em 6 horas em adultos, pode manter os niveis normais de glicose em pacientes com
doenca de deposito de glicogénio e melhorar o progndstico. A nutricdo parenteral também

pode ser utilizada, mas € uma terapéutica de excecdo (CHEN, 2001).

Os outros alimentos podem ser introduzidos apds o quarto ou sexto meés
devendo ser dada énfase aos hidratos de carbono complexos como aveia, cevada, arroz,
massas e alguns legumes, que sdo mais eficientes na manutencao da normoglicemia do que
as batatas e os paes. Os griaos parcialmente cozidos sdo de digestdo lenta e também uteis

para esse fim (GOLDBERG et al., 1993).

A crianga pode ser amamentada ao seio a cada 3 ou 4 horas, além de receber

uma suplementacdo de glicose diluida em dgua (WOLFSDORF et al., 1992).

O resultado a longo prazo pode ser avaliado nos dois tratamentos que levam a
uma melhora clinica (FERNANDES et al, 1989; CHEN et al, 1993;
WOLFSDOREF et al., 1999)

O controle dietético rigoroso dos niveis de glicose pode ser um indicador
clinico e metabdlico de melhora, prevencdo ou limitacio das complicacdes

(WOLFSDORE et al., 1999).

A infusdao por sonda gastrica no periodo noturno pode ser introduzida na
infancia e consiste de férmula enteral elementar ou pode conter polimeros de glicose ou
somente glicose provendo de 8 a 10mg/Kg/minuto de glicose na infancia e 5 a

7mg/Kg/minuto em criangas maiores (SCHWENK et al., 1986; FERNANDES et al., 1995).

A primeira refeicdo do dia deve ser oferecida ao lactente 30 minutos antes da
interrupcao da sonda, para impedir o declinio rdpido da glicemia. A dltima refei¢do do dia é
oferecida dentro de um periodo de 3 horas que precede a infusdo noturna

(FOLK et al., 1984).
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Durante o dia, as férmulas infantis que contém glicose, polimeros de glicose ou
maltodextrina sdo fornecidas a cada 3 horas (WOLFSDORF et al., 1992;
GOLDBERG et al., 1993).

O amido cru age como uma bomba lenta de glicose e pode ser introduzido na
dose de 1,6gramas/Kg/dose de 4 em 4 horas nas criancas com menos de 2 anos de idade,
mas € possivel que ndo ocorra digestdo adequada, principalmente nas criancas abaixo de 6
meses. A amilase pancredtica e a glicoamilase intestinal sdo duas enzimas primariamente
responsaveis pela hidrélise de amido no organismo. Com 1 més de idade, as criangas
apresentam niveis de glicoamilase e dissacaridase compardveis aos dos adultos jovens,
enquanto a atividade da amilase pancredtica, necessdria para a digestdao do amido de milho
cru, é reduzida no periodo neonatal. A amilase pancredtica nido alcanga os niveis
observados em adultos antes dos 2 anos de idade, mas a sua atividade pode ser induzida

pelo uso do amido cru (WOLFSDOREF et al., 1990; GOLDBERG et al., 1993).

Apesar da indugdo, a utilizacdo de amido cru, como terapia para corre¢ao ou
manutencdo da glicemia, € recomendado depois do oitavo més tendo em vista a

impossibilidade de digestdo adequada abaixo dessa faixa etdria (GOLDBERG et al., 1993).

O amido cru ndo deve ser misturado a 4gua morna ou quente, ou a limonada,
pois tal procedimento acelera a sua hidrélise (REIS et al., 1999). Para criangas maiores, o
amido cru pode ser dado de 6 em 6 horas e preparado com dgua ou bebidas dietéticas na
propor¢ao de 1(amido cru em gramas) para o dobro de d4gua em mililitro, na dose de 1,75 a
2,5 gramas/Kg/dose. Nos adultos, uma dose de amido cru antes de dormir pode manter a

glicemia por 7 horas, pode ser recomenddvel (WOLFSDORF et al., 1997).

A ingestao de frutose e galactose deve ser restrita porque ambas niao sio
convertidas em glicose e elevam a producdo de lactato (RAKE et al., 2002). Devido a essas
restri¢cdes, suplementos de multivitaminas e cdlcio devem ser prescritos (CHEN, 2001).
Apo6s a adolescéncia, o controle metabdlico melhora e os alimentos lacteos e frutas sdo
permitidos com quantidades limitadas e controle rigoroso. Na puberdade, a alimentagcdo

pode ser normal, porém controlada e isenta de sacarose (GOLDBERG et al., 1993).
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Os familiares e cuidadores de criancas com glicogenose tipo I precisam ter
acesso a fontes de glicose para corre¢do imediata das crises de hipoglicemia. Isto pode
acontecer quando a crianca deixa de fazer uma refei¢cdo, apresenta vomitos apds a refeicao,
pratica atividade fisica ndo habitual ou adoece. Nesses casos, a administracdo sob a forma
liquida de polimeros de glicose ou glicose (Xarope Karo® ou dextrose) normaliza a

glicemia (GOLDBERG et al., 1993).

No tipo III, o tratamento € sintomatico. Se ocorrer hipoglicemia, refei¢coes
fracionadas e ricas em hidratos de carbono, com suplemento de amido cru na dose de
1,75gramas/kg ou infusdo de alimentacdo via sonda géstrica no periodo noturno constitui
uma terapia efetiva, pois mantém a normoglicemia e aumenta a velocidade de crescimento.
Uma dieta rica em proteinas parece também ser efetiva no tratamento da prevencdo da
hipoglicemia. Produtos com frutose e galactose ndo precisam ser restritos, pois sao

convertidos em glicose normalmente (WOLFSDORF e WEINSTEIN, 2003).

Na terapia nutricional da glicogenose tipo VI e tipo IX, o jejum prolongado
deve ser evitado por meio de refeicdo antes de dormir ou 2gramas/Kg/dose de amido cru

que pode prevenir a hipoglicemia noturna e cetose (NAKAI et al., 1994).

Na literatura especifica sdo poucos os trabalhos que analisam a resposta clinica
e laboratorial com o tratamento preconizado. Assim, o objetivo desse estudo foi analisar as
caracteristicas clinicas e laboratoriais na admissao e a evolu¢do dos exames bioquimicos e
parametros antropométricos nos pacientes com doenca de depdsito de glicogénio atendidos
no periodo de 1986 até julho de 2006, no ambulatério de Hepatologia Pedidtrica e
ambulatério de Erros Inatos do Metabolismo do Hospital de Clinicas da Universidade

Estadual de Campinas.
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2.1- Objetivo geral

Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais na admissdo dos
pacientes com doenca de depdsito de glicogénio e evolu¢do dos exames

bioquimicos e parametros antropométricos.

2.2- Objetivos especificos

Descrever e mensurar as variaveis de idade de inicio dos sintomas, idade de
admissdo, idade do diagndstico, idade atual do paciente e tempo de

seguimento.

Descrever e mensurar as caracteristicas clinicas, antropométricas e

laboratoriais na admissao.

Descrever e comparar as varidveis antropométricas de Z escore de
peso/idade, Z escore de estatura/idade e indice de massa corporal e os
exames laboratoriais: dcido drico, glicemia, colesterol e triglicérides na
evolucdo selecionando-se os momentos 1 (admissdo), 3 (evolucdo com 12

meses) e 7 (evolugdo com 36 meses).

Descrever e comparar as varidveis antropométricas de Z escore de
peso/idade, Z escore de estatura/idade e indice de massa corporal e os
exames laboratoriais: enzimas hepaticas, acido udrico, glicemia, triglicérides

e colesterol no momento de admissao e da ultima consulta.

Descrever a velocidade de crescimento calculada entre a segunda e primeira

consulta e entre a ultima e penultima consulta.

Correlacionar a velocidade de crescimento calculada entre a segunda e

primeira consulta e ultima e penultima consulta.

Verificar e mensurar a aderéncia ao tratamento dos pacientes com

glicogenose.

Objetivos
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3.1- Pacientes

Foram analisados os prontudrios de 23 pacientes com diagndstico de
glicogenose estabelecido por bidpsia hepitica (n = 23) e estudo molecular (n = 2) nos
ambulatérios de Hepatologia Pedidtrica e (ou) de Erros Inatos do Metabolismo do Hospital

de Clinicas da UNICAMP.

3.2- Desenho do estudo

A pesquisa foi descritiva, retrospectiva e longitudinal.

3.3- Critérios de inclusao
e Estar em tratamento por um periodo igual ou superior a 12 meses.
e Ter sido submetido a terapia nutricional com a administra¢do de amido cru.

e Ter sido admitido para tratamento até julho de 2005.

3.4- Critérios de exclusao

e Presenca de doenca associada e(ou) insuficiéncia de informagdes no

prontudrio.

3.5- Procedimentos para coleta de dados para as variaveis estudadas

Os 22 pacientes selecionados foram analisados, na admissdo, em relagdo as
varidveis antropométricas, clinicas e laboratoriais sugestivas de doenca de depdsito de
glicogénio e, no seguimento, analisados em relacdo as varidveis antropométricas e

laboratoriais.

As informagdes foram obtidas por meio de levantamento de prontudrios dos
pacientes que estavam no Servico de Arquivo Médico do Hospital de Clinicas da

UNICAMP.

Pacientes e Métodos
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A ficha de coleta de dados (em Apéndices) compreendeu as seguintes
informacdes: identificacdo do paciente, naturalidade, residéncia, antecedentes familiares,
idade de inicio dos sintomas, idade na consulta de admissao, idade do diagnodstico, idade
atual do paciente, sendo considerada a idade em julho de 2006 (data estabelecida para o

encerramento da coleta de dados), tempo de seguimento e critério de diagndstico.

As varidveis clinicas pesquisadas foram: histéria de hipoglicemia, antecedente
de crise convulsiva, diarréia, ictericia, face de boneca, fraqueza muscular, epistaxe,
abdomen protuberante e hepatomegalia. Também foram coletados, nos prontudrios, dados

de peso, comprimento e estatura obtidos pela equipe de enfermagem da seguinte forma:

e Peso: em criancas até 2 anos de idade foi retirada a fralda e a roupa. A
balanca foi calibrada para zero e o paciente foi pesado em balanca de mesa;
criancas maiores de 2 anos deveriam estar vestidas com roupas leves, sem
sapatos e meias, a balanca de plataforma foi calibrada para zero, devendo a

crianga permanecer em pé sobre a balanca.

e Comprimento: em criangas até 2 anos, os sapatos e meias foram retirados,
sendo colocadas em decubito dorsal e com o antropdmetro de Harpenden,
cuidando-se para que a extremidade fixa estivesse junto ao pdlo cefélico, e a

movel deslocada até a superficie plantar, evitando-se flexao dos joelhos.

e Estatura: em criangas maiores de 2 anos os sapatos € meias eram retirados, €
deveriam permanecer em pé sobre a plataforma, com os calcanhares juntos,
para trds, e o corpo mais reto possivel. Os calcanhares, gliteos, ombros e
cabeca deveriam tocar a parede de superficie vertical do dispositivo de

medida do equipamento.

A partir dos resultados, calcularam-se os indices de peso/idade, estatura/idade e
o indice de massa corporea no momento da admissdo. Para os indices de peso/idade e
estatura/idade, calculou-se o Z escore pelo programa informatizado SISCRES - Sistema
para Andlise de Crescimento (MORCILLO e LEMOS-MARINI, 2002), sendo considerado
déficit quando o valor se situava abaixo do segundo desvio padrdo (FRISANCHO, 1993).

Pacientes e Métodos
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Os exames laboratoriais pesquisados na admissdo foram: leucdcitos,
hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina, gama glutamiltransferase, colesterol total,
colesterol de lipoproteina de alta densidade denominado, em inglés, de “high density level”
(HDL), colesterol de lipoproteina de baixa densidade, em inglés, denominado “low density
level” (LDL), colesterol de lipoproteina de muito baixa densidade, denominado, em inglés,
de “very low density level” (VLDL), triglicérides, glicemia, acido urico, uréia e creatinina

séricas.

A freqiiéncia da solicitacdo dos exames foi varidvel dependendo do quadro
clinico e laboratorial de cada paciente. Quando se atingia controle metabdlico, os seguintes
exames eram, habitualmente, solicitados a cada seis meses: hemograma, AST, ALT,
fosfatase alcalina, gama glutamiltransferase, acido trico, colesterol e fracdes, triglicérides,

glicemia de jejum, uréia e creatinina sérica.

Os padrdes de normalidade dos exames estudados foram adotados do Manual
de Exames Laboratoriais do Hospital de Clinicas da UNICAMP- versao 2005 e os de
referéncia para hemoglobina de NATHAN & ORKIN, 1998, conforme observados na

Tabela 1a e 1b, respectivamente em Apéndices.

Em relagdo as prescri¢des das doses de amido cru, preconizou-se doses de 1,25
a 2,5gramas/Kg/dose, na propor¢ao de 1:2 de amido para dgua, de acordo com o quadro

clinico e laboratorial de cada paciente.

Na evolugdo para acompanhamento, foram observados desde os momentos 1
(admissao do paciente) e, prospectivamente, a cada seis meses até o momento 18 com 102

meses de evolugao.

Para andlise, selecionou-se, para comparagcdo, os momentos 1 (admissdo), 3
(consulta com 12 meses de evolugdo) e 7 (consulta com 36 meses de evolugdo) para andlise
das seguintes varidveis: Z escore de peso/idade, Z escore de estatura/idade, IMC, 4cido
urico, colesterol, glicemia e triglicérides. Também, compararam-se os momentos de
admissao e de tultima consulta para as seguintes varidveis: Z escore de peso/idade, Z escore

de estatura/idade, IMC, enzimas hepdticas, acido urico, colesterol, glicemia e triglicérides.
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Estudou-se a velocidade de crescimento obtida entre a segunda e peimeira
consulta e entre a ultima e penultima consulta dos pacientes, sendo o periodo de intervalo

considerado de 4 a 6 meses, utilizando-se a seguinte férmula:

Estatura(cm) da segunda consulta -  Estatura(cm) da primeira consulta

Numero de meses em forma decimal (niimero de meses dividido por 12)

Estatura(cm) da dltima consulta -  Estatura(cm) da peniltima consulta

Nuimero de meses em forma decimal (niimero de meses dividido por 12)

Obtida a velocidade de crescimento, colocou-se o valor na curva estabelecida
por Tunner (1976), considerando-se a seguinte classificagdo: velocidade de crescimento
baixa: menor que percentil 3, velocidade de crescimento normal: maior que percentil 3 e

menor que percentil 97 e velocidade de crescimento alta: maior que percentil 97.

A taxa de aderéncia ao tratamento foi determinada pela porcentagem de
absenteismo das consultas em relacdo ao numero total de consultas que cada paciente
deveria comparecer em seu tempo de seguimento, variando de quatro a seis meses ou
menos, conforme seu quadro clinico e laboratorial se apresentava no dia da consulta, sendo
definida a seguinte classificacdo: Aderéncia boa, quando o absenteismo foi menor ou igual
a 20%; Aderéncia regular, quando foi maior que 20% e menor ou igual a 40% e Aderéncia

ruim, quando a porcentagem de absenteismo foi maior que 40%.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas com a dispensa do termo de

consentimento autorizado conforme parecer nimero 567/2003, em Anexo.
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Para registro do banco de dados utilizou-se o programa SPSS for Windows —
versdao 10.07. Foram utilizadas as estatisticas descritivas (média, desvio-padrdao, minimo,
mediana e maximo) para as varidveis continuas e tabelas de freqii€ncia para as varidveis
categoricas. Para comparagdo das varidveis continuas de Z escore de peso/idade, Z escore
de estatura/idade, Indice de massa corporal e exames laboratoriais entre as dosagens 1, 3 e
7, foi utilizado a andlise de varidncia (ANOVA) para as medidas repetidas, com
transformag¢do Rank, devido a ndo existéncia de normalidade dos dados, para diminuir a

assimetria e variabilidade (SIEGEL, 1975; DANIEL, 1978).

Quando a diferenca foi significativa, realizaram-se testes de comparacao
multipla e teste de contraste para identificar as diferencas. Para verificar se houve diferenca
significativa entre a primeira e a ultima dosagem nos exames laboratoriais, empregou-se o
teste ndo paramétrico para amostras pareadas de Wilcoxon (SIEGEL, 1975;

DANIEL, 1978).

Para comparagdo da varidvel Velocidade de crescimento, classificada como
baixa, normal e alta, com relacdo ao tempo entre as consultas, utilizou-se o teste nao
paramétrico de Mann-Whintney, que compara dois grupos em fun¢do da soma dos postos
das observacdes. Quando a comparacdo foi feita com mais de dois grupos, utilizou-se o

teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis ((SIEGEL, 1975; DANIEL, 1978).

O nivel de significancia adotado para todos os testes foi de 5%, ou seja, p-valor

menor ou igual a 0,05.

Andlise Estatistica
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5.1 - Caracteristicas admissionais clinicas, antropométricas e laboratoriais

Dos 23 pacientes incluidos para o estudo, um foi excluido por apresentar outra
doenca associada (epidermolise bolhosa). Dentre os 22 pacientes selecionados, 11 (50%)
eram do género feminino. Quanto as caracteristicas admissionais dos pacientes, 0s
resultados podem ser observados na Tabela 2, em Apéndices. Nessa tabela, observa-se que

a maioria dos pacientes nasceu e reside fora da regiao metropolitana de Campinas.

No critério de diagnodstico, os 22 pacientes (100%) fizeram bidpsia hepdtica e

somente 6 pacientes (27%) realizaram o estudo molecular para glicogenose tipo Ia.

Para o tipo de glicogenose, observou-se que em 16 pacientes (72%), nao foi
realizado o teste de estudo molecular, e somente em 2 pacientes (9%) diagnosticou-se

Glicogenose tipo Ia ou Doenca de von Gierke.

Na Tabela 3, podem ser observadas as idades dos pacientes nas seguintes
situagdes: inicio dos sintomas, na consulta de admissao, na época do diagnoéstico e a idade
atual do paciente, sendo considerada em julho de 2006, data final estabelecida para a coleta

de dados.

Tabela 3- Estatistica descritiva de idade (meses) nas seguintes situagdes: inicio dos
sintomas, admissdo, diagnéstico, atual e tempo de seguimento dos pacientes

com Glicogenose.

Desvio
Variaveis N* Média Minimo Mediana Maximo
padrao
Inicio dos sintomas 22 10,73 13,36 0,83 6 60
Admissiao 22 24,23 29,14 5 17,5 146
Diagndstico 22 28,18 31,48 1 18,5 146
Atual 22 118,36 59,34 17 130 221
Tempo de seguimento 22 105,05 62,03 12 114 216

* Numero de pacientes
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Observa-se que a média e mediana do inicio dos sintomas se situa no 1° ano de
vida e houve uma demora no encaminhamento ao centro de referéncia, para a realizacdo do

diagndstico.

As caracteristicas clinicas na consulta de admissdo sdo observadas na Tabela 4.
As manifestacdes clinicas mais freqiientes foram: hepatomegalia, abdomen protuberante e
face de boneca. Em menor freqii€ncia foram observadas: hipoglicemia, vomito e fraqueza

muscular.

Tabela 4- Caracteristicas clinicas na admissdo dos 22 pacientes com Glicogenose

Variavel N* Freqiiéncia (%)
Hepatomegalia 21 95
Abdomen protuberante 19 86
Face de boneca 14 64
Diarréia 10 45
Histéria de hipoglicemia 8 36
Fraqueza muscular 7 32
Crise convulsiva 4 18
Epistaxe 3 14
Ictericia 3 14

*N — nimero de pacientes

Em relacdo as varidveis antropométricas, os resultados na admissdo sdo
descritos na tabela 5. Observa-se que 5/19 pacientes (26%) apresentaram valores inferiores
a 2 desvios-padroes para o Z escore de peso/idade e 7/20 pacientes (35%) apresentaram
valores inferiores para estatura/idade. Em Apéndice, sdo apresentados os resultados

individuais (tabela 6).
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Tabela 5- Valores de estatisticas descritivas das varidveis antropométricas na admissao:
Peso (kilogramas), Z escore de peso/idade, Estatura (centimetros), Z escore de

estatura/idade e Indice de massa corporal (kg/m2) dos pacientes com

Glicogenose
Desvio
Variaveis N* Média Minimo Mediana Maximo
padrao
Peso 19 12,10 9,77 6 11 53
Z escore
19 -0,39 2,07 -3,63 -0,63 3,58
peso/idade
Estatura 20 78,33 21,33 61,30 77,80 164,10
7 escore
20 -0,86 2,10 -3,93 -1,55 2,84
estatura/idade
IMC** 19 17,58 2,15 13,80 18 21

*N- ndmero de pacientes ;**IMC- Indice de massa corporal

Na Tabela 7, sdo apresentadas as estatisticas descritivas dos seguintes exames
laboratoriais no momento de admissdo dos pacientes: hemograma, glicemia, acido urico,
uréia, creatinina, colesterol e fracdes e triglicérides. Com relacdo aos exames laboratoriais,
observa-se elevacdo dos niveis séricos das enzimas hepdticas: AST em 18/19, ALT em
15/19, FA em 15/19 e Ggt em 12/19 dos pacientes, hipercolesterolemia em 11/18,
hipertrigliceridemia em 14/18, niveis baixos de glicemia em 11/19 e valores de 4cido urico
normais em 12/17 pacientes. Os valores individuais dos exames laboratoriais na admissao

estdo descritos nas Tabelas 8, 9 e 10 em “Apéndices”.
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Tabela 7- Valores de estatisticas descritivas dos exames laboratoriais na admissdo:

Hemograma, Enzimas hepaticas, Glicemia, Acido urico, Uréia, Creatinina,

Colesterol e fracdes e Triglicérides dos pacientes com Glicogenose

Desvio
Exames N#* Média Minimo Mediana Maximo
padrao

Leucécitos (mm®) 19 11085 6334 1111 9300 28500
Hemoglobina (g/dL) 20 10,90 1,41 8,90 10,65 13,20
Hematécrito (%) 20 32,72 5,93 28,4 33,40 39,40
Plaquetas (mm”) 20 370550 113611 65000 382000 574000
AST (U/L)** 19 190,68 218,42 27 122 970
ALT (U/L)** 19 161,68 156,37 24 214 565
FA (U/L) 19 674,74 538,73 136 559 2485
Gama GT (U/L)** 19 173,11 294,67 15 78 1300
Glicemia (mg/dL) 19 57,74 26,35 4 57 119
Acido trico (mg/dL) 17 5,49 1,74 2,90 5,30 8,80
Uréia (mg/dL) 13 26,92 12,11 1 27 44
Creatinina (mg/dL) 11 0,45 0,12 0,31 0,42 0,70
Colesterol (mg/dL) 18 241,48 104,99 119 207,50 504
Triglicérides (mg/dL) 18 382,94 306,62 46 217,50 1114
HDL (mg/dL)*** 18 31,83 10,73 14 33 59
LDL (mg/dL)*** 10 129,80 72,86 61 112 312
VLDL(mg/dL)*** 14 34,69 14,34 14 35 74

*N- ndmero de pacientes ; ** AST- aspartato aminotransferase; ALT- alanina aminotransferase

Gama GT- gama glutamiltransferase ; ***HDL- lipoproteina de alta densidade, LDL- lipoproteina de baixa

densidade e VLDL- lipoproteina de muito baixa densidade.
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5.2- Caracteristicas antropométricas e laboratoriais na evolucdo nos momentos

1,3e7.

Na comparacao entre os momentos 1 (admissao), 3 (evolu¢do com 12 meses) e
7 (evolugdo com 36 meses) dos valores de Z escore de peso/ idade, Z escore de
estatura/ idade e indice de massa corpdrea, pode-se observar que ndao houve diferenca
estatistica conforme observado na Tabela 11. Os valores individuais estdo descritos na

Tabela 12 em “Apéndices”.

Tabela 11- Evolucdo das varidveis antropométricas com estatisticas descritivas de Z escore
de peso/idade, Z escore de estatura/idade e Indice de massa corporal
(Kg/m2) nos momentos 1 (admissdao), 3 (evolu¢do com 12 meses) e 7

(evolucao com 36 meses) dos pacientes com Glicogenose

Exames N* Média Desvio  Minimo Mediana  Maximo pE*
padrao
Z escore peso/ idade 1 13 0,03 1,85 -3,01 -0,19 3,58 0,3396
Z escore peso/ idade 3 13 0,46 1,32 -1,53 -0,32 2,80
Z escore peso/ idade 7 13 0,47 0,93 1,17 0,37 2,05
Z escore estatura/idade 1 13 -0,57 2,21 -3,93 -1,21 2,84 0,1666
Z escore estatura/idade 3 13 -1,32 1,59 -3,81 -1,59 1,40
Z escore estatura/idade 7 13 -0,72 1,58 -3,93 -0,74 1,44
IMC 1 10 18,49 1,97 14,50 18,90 21,00 0,4319
IMC 3 10 19,19 2,13 15,10 19,10 22,20
IMC 7 10 18,73 2,32 15,60 18,60 23,50

*N — nimero de pacientes; **Teste de Wilcoxon

Na comparagdo entre as dosagens, nos momentos 1, 3 e 7, dos exames de 4dcido
urico, colesterol, glicemia e triglicérides, verificou-se que ndo houve diferenca
significativa (conforme demonstrado na Tabela 13). Os valores individuais estdo descritos

nas Tabelas 14 e 15 em “Apéndices”.

Resultados

49



Tabela 13- Evolucdo dos exames laboratoriais com estatisticas descritivas dos exames de
Acido trico (mg/dL), Colesterol (mg/dL), Glicemia (mg/dL) e Triglicérides
(mg/dL) nos momentos 1 (admissdo), 3 (evolu¢do com 12 meses) e 7

(evolucao com 36 meses) dos pacientes com Glicogenose

Desvio
Exames N#* Média Minimo Mediana  Maximo pE*
padrao
Acido trico 1 7 6,11 2,04 3,80 5,60 8,80 0,6539
Acido trico 3 7 6,14 2,37 3,10 6,30 9,70
Acido drico 7 7 5,77 2,48 2,60 5,40 9,00
Colesterol 1 10 267,00 104,80 161,00 241,50 504,00 0,6112
Colesterol 3 10 225,40 50,64 168,00 221,50 313,00
Colesterol 7 10 226,00 65,99 119,00 231,00 319,00
Glicemia 1 7 51,00 28,52 4,00 54,00 85,00 0,5585
Glicemia 3 7 65,43 25,40 20,00 78,00 89,00
Glicemia 7 7 67,29 23,09 36,00 77,00 97,00
Triglicérides 1 8 551,38 367,05 158,00 486,00 1114,00 0,4319
Triglicérides 3 8 513,88 307,08 107,00 490,00 1014,00
Triglicérides 7 8 337,88 22541 113,00 219,50 698,00

*N- nimero de pacientes ; **Teste de Wilcoxon

5.3- Caracteristicas antropométricas e laboratoriais nos momentos da admissiao e da

ultima consulta .

Na Tabela 16, observam-se as varidveis de Z escore de peso/ idade, Z escore de
estatura/idade e de IMC nos momentos de admissdo e de ultima consulta dos pacientes na
qual se verifica que na comparacdo houve diferenca estatistica na varidvel de indice de
massa corporea e ndao houve significancia para as varidveis de Z escore de peso/idade e de
Z escore de estatura/ idade. Os valores individuais estdo descritos na Tabela 17 em

Apéndices.
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Tabela 16- Comparacdo das varidveis antropométricas com estatisticas descritivas de Z
escore de peso/ idade, Z escore de estatura/ idade e IMC(Kg/ m?) na admissdo

(A) e ultima (U) consulta dos pacientes com Glicogenose

Desvio
Variaveis N* Média Minimo  Mediana  Maximo ) 2ot
padrao
Z escore peso 20/22 -0,39 2,07 -3,63 -0,63 3,58 0,123
(A)
Z escore peso 20/22 0,47 1,44 -3,97 0,79 2,84
U)
Z escore 20/22 -0,86 2,10 -3,93 1,55 2,84 0,749
estatura (A)
Z escore 20/22 -0,62 1,97 -6,05 -0,29 2,14
estatura (U)
IMC (A) 17/22 17,58 2,15 13,80 18 21 0,030
IMC (U) 17/22 19,08 3,80 14 18,90 25,60

*N- nimero de pacientes; **Teste de Wilcoxon

Na comparacdo entre as dosagens dos exames laboratoriais: AST, ALT, FA, Ggt,
acido drico, glicemia, triglicérides e colesterol nos momentos de admissdao e de ultima
consulta de cada paciente, pode-se observar que houve significAncia para as enzimas
hepaticas, glicemia e triglicérides e nao houve significancia para as dosagens de 4cido trico
e colesterol sérico conforme demonstrado na Tabela 18. Os valores individuais estdo

descritos nas Tabelas 19 e 20 em “Apéndices”.
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Tabela 18- Comparacio de exames laboratoriais com estatisticas descritivas de ALT (U/L),
AST (U/L), FA (U/L), Gama GT (U/L), Acido drico (mg/dl),
Glicemia(mg/dL), Triglicérides (mg/dL) e Colesterol (mg/dL) na admissao

(A) e ultima (U) consulta dos pacientes com Glicogenose

Desvio
Exames N* Média Minimo Mediana  Maximo pEEE
padrao

ALT (A)** 19 161,68 156,37 24 114 565 0,001
ALT(U)** 19 58,58 54,37 14 41 241

AST (A)** 19 190,68 218,42 27 122 970 0,001
AST (U)** 19 75,21 93,56 24 49 437

Gama Gt (A) 19 173,11 294,67 15 78 1300 0,015
Gama Gt (U) 19 97,32 262,88 9 29 1178

FA (A) 15 758,57 573,2 136 622 2485 0,010
FA (U) 15 327,2 225,35 62 286 904

Acido Urico (A) 17 5.49 1,74 2,9 5.3 8.8 0,669
Acido Urico (U) 17 5,46 2,28 2,5 5,7 9,3

Glicemia (A) 19 57,74 26,35 4 57 119 0,019
Glicemia (U) 19 70,74 16,2 22 73 92
Triglicérides( A) 18 362,94 306,62 46 217,5 1114 0,010
Triglicérides (U) 18 265,83 239,8 60 187,5 860

Colesterol (A) 18 241,28 104,99 119 207,5 504 0,203
Colesterol (U) 18 202,44 70,89 119 187,5 362

* N- nimero de pacientes;** ALT- alanina aminotransferase;
AST - aspartato aminotransferase; FA- fosfatase alcalina; *** Teste de Wilcoxon

Resultados

52



Os resultados das estatisticas descritivas da velocidade de crescimento
calculada entre a segunda e primeira consulta (V1) estdo descritos na Tabela 21, na qual se

observa que a maioria tinha velocidade de crescimento considerada baixa (12/22).

Tabela 21- Valores de estatisticas descritivas da Velocidade de crescimento calculada

entre a segunda e primeira consulta (V1) dos pacientes com Glicogenose

Velocidade Desvio
N* Média Minimo Mediana Miaximo
Crescimento padrao
Baixa 12 5,75 2,18 4,00 5,00 12,00
Normal 8 5,75 1,04 4,00 6,00 7,00
Alta 2 5,50 0,71 5,00 5,50 6,00

*N- nimero de pacientes; Teste de Mann-Whitney, p- valor = 0,4582

Os resultados das estatisticas descritivas da velocidade de crescimento

calculada entre a ultima e penultima consulta (V2) estdo descritos na Tabela 22.

Tabela 22- Valores de estatisticas descritivas por Velocidade de crescimento entre a dltima

e penultima consulta (V2) dos pacientes com Glicogenose

Velocidade Desvio
N* Média Minimo Mediana Maximo
Crescimento padrao
Baixa 6 13,67 14,29 4,00 8,50 42,00
Normal 8 7,75 5,52 4,00 6,00 21,00
Alta 8 6,25 3,01 4,00 5,00 11,00

*N- nimero de pacientes; Teste de Kruskal- Wallis, p-valor = 0,3029
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Os valores de dupla entrada entre a velocidade de crescimento entre a segunda
e primeira consulta (V1) versus a velocidade de crescimento entre a ultima e penultima
consulta (V2) estdo descritos na Tabela 23. Para analise estatistica considerou-se a
velocidade de crescimento alta como normal. Observa-se que 8 pacientes estavam com
velocidade de crescimento considerada baixa no primeiro momento (V1) e no segundo
momento (V2) atingiram uma velocidade de crescimento considerada normal. A anélise

estatistica revelou uma tendéncia de mudancga no sentido positivo.

Tabela 23- Valores de dupla entrada entre a Velocidade de crescimento entre a segunda e
a primeira consulta(V1) versus a Velocidade de crescimento entre a ultima e

a penultima consulta(V?2)

Velocidade
Velocidade Crescimento (V2)
Crescimento(V1)
Baixa Normal Total
Baixa 4 (18,18%) 8 (36,36%) 12 (54,55%)
Normal 2 (9,09%) 8 (36,36%) 10 (45,45%)
Total 6 (27,27%) 16 (72,73%) 22 (100%)

Teste de McNemar, p-valor = 0,0578
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As glicogenoses representam um grupo de doengas que necessitam de
diagnostico diferencial com vdrias situacdes na pratica clinica. Recentemente, alguns
trabalhos t€m sido publicados para orientar o diagndstico precoce e tratamento
(RAKE et al., 2002). Contudo, observa-se na presente casuistica, que o diagndstico tem
sido tardio, estando de acordo com os dados de FERREIRA et al (1995), que encontraram
uma variabilidade superior a 24 meses para o diagnéstico em 50% dos pacientes. Esses
achados podem ser explicados pelo quadro clinico muitas vezes leve ou do
desconhecimento da doenca pelos pediatras, o que levaria a uma demora no
encaminhamento ao centro de referéncia para diagndstico e tratamento. A precocidade do
inicio dos sintomas, tanto no estudo de FERREIRA et al., (1995), que foi de seis meses,
como no presente estudo reforcam essa hipotese do encaminhamento tardio dos pacientes.
Dessa forma, ressalta-se a importancia de chamar a atencdo para esse erro inato do
metabolismo, com o intuito de que o diagndstico seja realizado o mais precocemente
possivel ~dada as conseqiiéncias  decorrentes das  alteragcdes  metabdlicas

(FERREIRA et al., 1995).

As publicacdes tém enfatizado o quadro clinico associado ao tipo de
glicogenose sendo as alteracoes de exame fisico e laboratoriais mais proeminentes nos tipos
Ie Il (MOWAT,1994; RAKE et al., 2002). No presente trabalho, o estudo molecular para
identificacdo das mutacdes foi realizado em poucos casos nao sendo possivel classificar os
tipos. Sabe-se que a hipoglicemia é mais freqiiente no tipo I, sendo rara nos tipos VI e IX.
Dessa forma, € provdvel que os 11 pacientes que apresentaram nos exames laboratoriais
hipoglicemia pertengam a esse grupo que é o mais freqiientemente relatado na literatura

(CHOU et al., 2002; RAKE et al., 2002).

As principais caracteristicas na admissdo foram abdOmen protuberante e
hepatomegalia. Pacientes ndo tratados tém hepatomegalia e essa caracteristica clinica
acentuada na glicogenose se deve mais a deposicdo de gordura no figado do que ao
acumulo de glicogénio nos hepatdcitos (SMIT, 1993; GHISHAN et al., 1994; ALAGILLE,
1995; CALCADO, 1996; (a) WOLFSDOREF et al., 1997; (b) WOLFSDOREF et al., 1997,
REIS et al., 1999; RAKE et al., 2002). Esses resultados estdo de acordo com o estudo

colaborativo europeu, que analisou 288 pacientes com glicogenose tipo Ia e Ib, e obteve
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como caracteristica de apresentacdo dominante, o abddémen protuso em 83% dos casos

(RAKE et al., 2002).

A caracteristica de face de boneca e aparéncia cushingdide, no exame fisico,
encontrada em 14 pacientes (64%) nesse estudo, também estd presente na maioria dos
pacientes com glicogenose tipo la conforme dados da literatura, e representa uma
distribuicdo anormal de tecido adiposo (MOSES,1990; PARVARI et al.1997;
REIS et al., 1999) .

A diarréia ocorreu em 45% dos pacientes e esse valor € inferior ao estudo de
FERREIRA et al., (1995) que observou uma freqii€éncia de 65% em 20 pacientes estudados
e superior aos dados encontrados por RAKE et al (2002) que foi de 35% em 231 pacientes
com glicogenose tipo la. A diarréia intermitente pode acontecer nos pacientes com
glicogenose tipo I devido ao déficit enzimdtico na mucosa intestinal ou por ma-digestdo de
amido em lactentes que apresentam deficiéncia de amilase pancredtica relacionada com a
idade. A  freqiiéncia de diarréia encontrada no estudo brasileiro por
FERREIRA et al., (1995) foi muito alta, considerando que na sua casuistica havia apenas 2

pacientes com glicogenose tipo 1.

No presente estudo, nos 20 pacientes que realizaram a dosagem de hemoglobina
na admissao, 9 (45%) tinham niveis inferiores aos valores de referéncia sendo considerados
como tendo anemia. Contudo, essa freqiiéncia € aproximadamente igual a freqii€éncia de
anemia na populacido normal (MOSES,1990; SANTOS, 2002) indicando que essa alteracao

nao deve ser propria da doenca de depdsito de glicogénio.

Apenas 1 paciente apresentou plaquetopenia, mas 3(14%) apresentaram
epistaxe. As desordens plaquetdrias produzem sangramento nasal e hemorragias durante
procedimentos cirtrgicos devido ao distiurbio de agregacdo plaquetdria. Os mecanismos
responsaveis pela trombastenia sdo desconhecidos € o controle metabdlico da doenca

habitualmente corrige essas alteracdes (MOSES, 1990).

Os exames laboratoriais iniciais revelaram altera¢des nas enzimas hepaticas e
no metabolismo de glicose, triglicérides, colesterol e acido turico. A hipoglicemia tem sido
relatada como a principal caracteristica dos pacientes com glicogenose tipo I, sendo a

principal responsdvel pelos episddios convulsivos que ocorrem nesses doentes. Contudo,
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alguns pacientes t€ém hipoglicemia, mas ndo apresentam convulsdo, provavelmente pela
utiliza¢do do 4cido latico como substrato para o metabolismo cerebral (WOLFSDORF &
WEINSTEIN, 2003). No presente estudo, 11 pacientes tiveram histéria de hipoglicemia

inicial e em apenas 4 (18%) dos pacientes, foram relatadas crises de convulsdo.

O perfil lipidico nessa doenca demonstra indices de colesterol e triglicérides
elevados, podendo chegar de 4000mg/dl a 6000 mg/dL, com elevac¢do do LDL e reducgao do
HDL (GREENE et al., 1991; LEE et al., 1994). Os resultados do presente estudo revelam

esse padrao.

A hiperlipidemia se deve ao acimulo dos produtos glicoliticos como a NADP,
NADH, fosfato, glicerol-3-fosfato e coenzima A, essenciais para a sintese de colesterol e
acidos graxos. A génese da elevacdo dos triglicérides e colesterol ndo estd bem
determinada, podendo ser causada primariamente pelo aumento da lipogénese. O perfil
lipidico desses pacientes sugere que deveriam apresentar alto risco para doenca corondria.
No entanto, ndo ha relato de doenga isquémica precoce nesses pacientes. Provavelmente, hé
fatores protetores que predominam sendo um deles a diminuicao da adesividade plaquetaria
(MOSES, 1990; SCHMITZ et al., 1993; LEE et al., 1994). Também, a pancreatite tem sido
uma complicagdo rara apesar da alta freqiiéncia de hipertrigliceridemia (KIKUCHI et al.,
1993; RAKE et al., 2002). No presente estudo, até 0 momento, nenhum paciente apresentou
sinais e sintomas de pancreatite e(ou) alteracdes cardiovasculares. Contudo, ndo foi

realizado estudo sistematico com exames subsididrios para a pesquisa dessas complicacoes.

A detoxificac@o dos radicais livres parece ser o principal fator de prote¢do para
a integralidade da membrana celular, além da diminuicio da adesdo plaquetdria

(SCHMITZ et al., 1993).

Os estudos indicam que o manejo da dieta associa-se com a queda dos niveis de
triglicérides, mas esses ndo chegam a alcangar os niveis normais, como ocorreu no presente
estudo. A associacdo de clofibrato e niacina tiveram sucesso no controle da

hipertrigliceridemia em pacientes que ndo responderam a dieta (GREENE et al., 1991).

A hiperuricemia resulta tanto da diminuicdo da depuracdo renal de urato
secunddria a competicdo com o 4cido litico, quanto do aumento da sintese do 4cido drico

(ROE & KOGUT,1977; BENKE & GOLD, 1978). Observa-se, nessa casuistica que na
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admissdo, a média e mediana dos valores de acido drico se situaram dentro dos valores de
normalidade. E possivel que alteracdo significativa ocorra mais tardiamente se a doenca

nao for adequadamente controlada.

N

H4 poucos relatos na literatura com relacio a evolugdo dos exames
laboratoriais. Sobre a glicemia, observa-se um aumento estatisticamente significativo dos
niveis séricos apenas quando se compara o exame inicial com o final. Esse resultado pode
ser decorrente de pouca aderéncia ao tratamento dietético instituido e(ou) pela variagdo
metabdlica dependente da idade. Em pacientes jovens, a capacidade pds-prandial em
manter a normoglicemia €, freqiientemente, muito mais baixa, s6 melhorando com a idade,
talvez pela reducdo do consumo de energia (SMIT, 1993; PARVARI et al.,, 1997;
REIS et al., 1999).

Os pacientes jovens com glicogenose tém a média da producdo endégena de
glicose aproximadamente metade da média de controle, e essa média aumenta nos adultos
em cerca de 2/3 dos valores normais. O aumento da producao de glicose com a idade pode
explicar porque os adultos sdo menos suscetiveis a hipoglicemia. Quando essa alteragao
estd presente, tanto em criancas como em adultos, ocorre aumento da secreciao de glucagon
e hipoinsulinismo cronico. O mecanismo da produ¢do enddgena de glicose permanece

ainda inconclusivo (CHEN, 2001).

As enzimas hepdticas se apresentaram elevadas na admissdo e esses resultados
estdo de acordo com o trabalho de FERREIRA et al., 1995. Na evolucao, houve uma
diminui¢do significativa, porém com valores ainda acima da normalidade em
aproximadamente 50% dos casos. Isso, provavelmente, aconteceu em decorréncia do curso
clinico e laboratorial que ¢é dependente do tipo de glicogenose e da aderéncia ao

tratamento de cada paciente.

Na presente casuistica, observa-se uma queda dos niveis de colesterol e
triglicérides no momento 7 (3 anos) da evolugdo, mas sem significado estatistico. Contudo,
quando se comparam os exames na admissdo e na ultima consulta, observa-se entdo uma
diferenca significativa. Essa ultima andlise inclui um periodo maior, pois o tempo médio de
seguimento € de aproximadamente 9 anos. Dessa forma, € possivel que a melhora do perfil

lipidico seja mais lenta, sendo aventada a possibilidade de aderéncia ruim ou regular ao
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tratamento, que na presente casuistica foi de 1/3 dos casos. No entanto, mesmo com
aderéncia considerada boa, em 64% dos pacientes, essa varidvel torna-se de dificil

avaliacdo apenas com a informacdo de freqiiéncia as consultas.

O metabolismo anormal de lipideos observado em pacientes com glicogenose
tipo I ocorre devido ao distirbio do metabolismo dos hidratos de carbono e alteracdes
hormonais. Os resultados do presente trabalho estdo de acordo com a literatura que revela
uma melhora nos niveis de triglicérides com o tratamento instituido, mas os valores ficam
longe da faixa de normalidade se situando entre 300mg/dl e 500mg/dl
(GREENE et al.,1991).

O estudo de CHEN et al (1993) avaliou 13 pacientes que usaram amido cru e
infusdo noturna de glicose. Os autores observaram melhora no metabolismo dos lipideos
com diminui¢do dos niveis de colesterol e triglicérides, mas ndo proximos dos padrdes de
normalidade. Portanto, o beneficio foi obtido por meio da terapéutica dietética que também

foi observado por outros autores (GREENE el al., 1991; TALENTE., 1994).

Nessa doenga, o atraso no crescimento e desenvolvimento instala-se rapidamente e
pode ser dominante na apresentacdo clinica. Essas alteragdes podem ocorrer em todos os tipos
de doenca de depdsito de glicogénio hepatico (CORNBLATH et al., 1976; MAIRE et al., 1991;
NORDLIE et al., 1993; SIDBURY et al., 1993; GHISHAN et al., 1994; KLIEGMAN et al.,
1996). Os valores de Z escore inferiores a 2 desvios padrdes encontrados para peso/idade e
estatura/idade, na admissdo, refletem seqiielas iniciais da doenca que se ndo tratadas
adequadamente resultariam, nesses pacientes, em intensificacdo do déficit de crescimento até
atingirem a idade adulta. Alguns padrdes de crescimento diferem, em detalhes, entre os varios

tipos de doenca de depdsito de glicogénio (DUNGER et al., 1982; DUNGER et al., 1984).

DUNGER et al (1984), em um dos poucos estudos longitudinais realizados de
padrdo de crescimento em pacientes com glicogenose hepatica, estudaram 31 pacientes sendo 8
do tipo Ia, 3 do tipo Ib, 13 do tipo III e 7 do tipo IX. Na época do diagndstico, todos os
pacientes estavam abaixo da média da estatura esperada e alguns também apresentavam baixa
estatura. Com exce¢do dos pacientes com glicogenose tipo IX (média do desvio
padrao de -1,6), todos tinham desvio padrdo inferior a 2. No presente trabalho, a freqiiéncia do

déficit para estatura foi menor (35%), mas ainda assim foi considerada muito elevada. E
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possivel que os pacientes citados por DUNGER et al tenham chegado mais tardiamente ao

servigo e, dessa forma, apresentaram atraso para o inicio da terapéutica dietética.

Na maioria das criancas com tratamento instituido corretamente, a média normal de
crescimento esperado para a idade de adulto consegue ser atingida. Por outro lado, algumas
criancas ndo respondem e podem continuar abaixo da estatura esperada
(FERNANDES et al., 1989; CHEN et al., 1993; WOLFSDOREF et al., 2003). DUNGER et
al (1984) observaram que, com o tratamento dietético intensivo, o padrao de crescimento na
glicogenose tipo I pode aumentar consideravelmente. J4 nas glicogenoses tipo III e IX o
atraso no crescimento € menos pronunciado: pacientes que apresentam sinais e sintomas em
idade mais tardia, tém poucos sinais e sintomas de desarranjos metabolicos agudos e atraso
no desenvolvimento pondero-estatural. A hipoglicemia pode ser assintomdtica nesses
pacientes desde que o lactato sirva de combustivel para o metabolismo cerebral

(RAKE et al., 2002)

No presente estudo, quando se compararam os momentos de admissao, evolugao de
12 meses e evolucdo de 36 meses, observa-se que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa, entre as varidveis de Z escore de peso/idade e estatura/idade, mas o valor de
indice de massa corporal obteve um resultado significativo. Esse resultado poderia ser
explicado pela ingestdo de amido cru que propicia um aumento na densidade caldrica da dieta,
mas nao foi suficiente para melhorar os outros pardmetros antropométricos. Nos momentos de
comparacdo entre a velocidade de crescimento entre a segunda e primeira consulta e a
velocidade de crescimento entre a tltima e pendltima consulta, os resultados também nao foram
significativos, mas demonstrou uma tendéncia de mudanca no sentido favoravel de aumento de

crescimento.

DUNGER et al.(1982), estudaram o crescimento longitudinal de 13 pacientes com
glicogenose e obtiveram como resultado que a velocidade de crescimento foi positivamente
correlacionada com a somatomedina plasmatica, mas inversamente correlacionada com o
cortisol plasmdtico e com o hormoénio de crescimento. Esses mesmos autores, em 1984,
observaram que a maioria dos pacientes ndo tratados com glicogenose tipo Ia e Ib cresceram
lentamente, com tendéncia a cair abaixo da média, ndo se observando catch up de crescimento.
A crianca mais velha do estudo, ndo mostrou sinais de puberdade ou catch up de crescimento

aos 15 anos de idade. Contudo, houve trés exce¢des de pacientes que cresceram normalmente
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sem qualquer tratamento e sem algum atraso na idade 6ssea. Em relacdo as criangas que foram

tratadas adequadamente, todas apresentaram aceleragao do crescimento.

Ainda nesse trabalho, DUNGER et al.,(1982), observaram que as criangcas com
glicogenose tipo III, também apresentaram tendéncia de serem baixas na época do diagndstico,
mas os padrdes de crescimento foram diferentes do tipo 1. Na maioria delas, houve catch up de
crescimento durante a infancia ou na época da puberdade, sendo a altura final situada dentro
dos limites esperados, mas o inicio da puberdade foi atrasado. As criangas com glicogenose
tipo IX apresentaram catch up de crescimento na infancia e por volta dos 11 anos de idade e a
puberdade nao foi atrasada, sendo a estatura final situada dentro da altura parental esperada.
Dessa forma, observa-se que a dieta beneficiaria de forma mais evidente as criancas com
glicogenose tipo I. Como ndo temos condi¢des técnicas de determinar, com maior acuricia, os
tipos de glicogenose, hi necessidade de um tratamento genérico e, também, voltado para as

particularidades de cada paciente representada pelo quadro clinico e exames laboratoriais.

Criancas com importante déficit estatural e pacientes que niao responderam ao
tratamento dietético bem conduzido, necessitam de internacgdes freqiientes, com grande prejuizo
de sua qualidade de vida devido as intercorréncias, sendo possiveis candidatos ao transplante

hepatico (FAGUNDES et al., 2003).

A aderéncia ao tratamento dos pacientes e familiares, usando como critério o
comparecimento as consultas, foi considerada boa em 64% dos pacientes. Esse percentual
poderia explicar, em parte, porque houve demora no controle metabdlico dos pacientes. Ha
necessidade de novos estudos com outras metodologias para avaliar o entendimento e

compreensao das familias ao tratamento e a terapia dietética preconizada individualmente.

E essencial o diagndstico precoce e o seguimento adequado desses pacientes por
equipe multidisciplinar com o objetivo de controlar as anormalidades metabdlicas, a fim de

evitar conseqiiéncias a longo prazo (FERREIRA et al., 1995).
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Houve demora no encaminhamento ao centro de referéncia para o

diagnéstico precoce das glicogenoses.

As principais formas de apresentacdo da doenca foram: abdémen volumoso,

hepatomegalia e face de boneca.

As alteracdes laboratoriais mais freqiientes foram a elevagdo dos niveis de

triglicérides e colesterol e a diminui¢do da glicemia.

O déficit de peso/idade e estatura/idade ocorreu na admissdo, em torno de

1/3 dos casos.

A evolugdo dos niveis de triglicérides, colesterol e glicemia ndo apresentou
melhora significativa nos 3 primeiros anos, mas apresentou melhora na

evolugao final.

As medidas antropométricas avaliadas na admissdo, evolu¢ao com 12 e 36
meses de Z escore de peso/idade e Z escore de estatura/idade nado
apresentaram diferenca estatisticamente significativa, sendo o mesmo

resultado na evolugdo final.

Houve uma tendéncia de melhoria para as velocidades de crescimento nos
momentos entre a segunda e a primeira consulta e a dltima e penultima

consulta.

O tratamento preconizado melhorou o desarranjo do metabolismo, mas a

longo prazo.
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(=9 Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP
= (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-8925

B cepifem.unicamp.br
CEP, 17/02/04.
(Grupo III)

PARECER PROJETO: N° 567/2003

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ANTROPOMETRIA DE PACIENTES COM GLICOGENOSE TIPO I F
TIPO 1I1”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Mércia Regina Banin

INSTITUICAO: Ambulatorios de Hepatologia Pediatrica e Emos Inatos do Metabolismo -
Hospital das Clinicas - UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 24/11/2003

APRESENTAR RELATORIO EM: 17/02/05

II- OBJETIVOS

Avaliar os dados antropométricos de peso, estatura e padrao de crescimento de pacientes
em tratamento com diagndstico de glicogenose tipo I e III
- Correlacionar a idade ao diagnostico clinico com os dados antropométricos coletados
- Correlacionar a aderéncia ao tratamento com os parametros antropométricos
- Correlacionar os parametros antropométricos e alteragdes laboratoriais metabolicas e
hormonais.

III - SUMARIO

Os autores irdo correlacionar retrospectivamente, através da coleta de dados dos
prontuarios de atendimento médico, os parametros antropométricos de 26 pacientes com
glicogenose de tipo I e III, de ambos os sexos, de 0 a 30 anos de idade, em seguimento
ambulatorial ha pelo menos 1 ano, ao tratamento clinico e nutricional, e especificamente a idade
ao diagnostico, aderéncia e dificuldades em relagdo ao tratamento e alteragdes laboratoriais.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O estudo esta descrito adequadamente. O termo de Consentimento pode ser dispensado,
conforme solicitagio e justificativas da pesquisadora, pois trata-se de projeto de carater
retrospectivo e ndo envolvera a participagédo direta dos pacientes.

V - PARECER DO CEP
O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés

acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, assim como todos os
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anexos incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa
supracitado.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1 £) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item L2 ¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugao CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na I Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 17 de fevereiro de 2004.

Profa. Dram& Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
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FICHA DE COLETA DE DADOS: NUMERO:

1. IDENTIFICACAO

NOME: HC:
Género: (F) (M) Data de nascimento: /__ 1
Naturalidade:

( )RMC ( ) Cidades do estado de Sao Paulo, exceto RMC ( ) Outros estados
Residéncia:

( )RMC () Cidades do estado de Sao Paulo, exceto RMC ( ) Outros estados
Critério de diagnéstico para Glicogenose:

() bidpsia hepatica ( ) estudo molecular

Tipo de Glicogenose:

() Glicogenose tipo Ia ( ) Negativo pelo teste molecular para tipo Ia

() Nao realizado teste molecular para tipo Ia

Idades meses
Inicio dos sintomas
Admissao
Diagnéstico
Atual

Tempo de seguimento
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2- Caracteristicas de sinais e sintomas na admissao:

Sinais e sintomas

Abdomen protuberante ( )sim ( )nao
Crise de convulsido ( )sim ( )ndo
Diarréia ( )sim ( )ndo
Epistaxe ( )sim ( )ndo
Face de boneca ( )sim ( )ndo
Fraqueza muscular ( )sim ( )ndo
Hepatomegalia ( )sim ( )ndo
Histdria de hipoglicemia ( )sim ( )ndo
Ictericia ( )sim ( )ndo
3- Antropometria:

Variaveis 1 (Admissao) 3 (12 meses) 7 (36 meses) Ultima consulta
Idade(meses)
Peso(Kg)
Estatura(cm)
Z escore peso/idade
Z escore estatura/idade
IMC(Kg/m2)
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4- Exames laboratoriais:

Variaveis

1

(Admissao)

3 7

(12 meses)

(36 meses)

Ultima

consulta

Leucocitos(mm3)
Hemoglobina(g/dL)
Hematocrito(%)
Plaquetas(mm3)
AST(U/L)
ALT(U/L)
GGT(U/L)
FA(U/L)
Glicemia(mg/dL)
Acido trico(mg/dL)
Colesterol(mg/dL)
HDL(mg/dL)
LDL(mg/dL)
VLDL(mg/dL)
Triglicérides(mg/dL)
Uréia(mg/dL)

Creatinina(mg/dL)

5. Aderéncia ao tratamento:

Nuamero de consultas durante o seguimento:

Porcentagem:

Classificacao: ( )Boa ( ) Regular ( ) Ruim
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Tabela 1a- Valores de referéncias adotados pelo Laboratério do Hospital

de Clinicas da Unicamp para os exames estudados nos pacientes com

Glicogenose

Exames

Valores de referéncia

Aspartato aminotransferase (AST)

Homem = até 37U/L

Mulher = até 31U/L

Alanina aminotransferase (ALT)

Homem = até 40U/L

Mulher = até 30U/L

Gama glutamiltransferase (Ggt)

Homem =9 a 40U/L

Mulher =9 a 35U/L

Fosfatase alcalina (FA)

Até 12 anos = até 300U/L

13 a 17 anos —Homem = até 390U/L

Mulher = até 187U/L

Adulto — Homem = 40 — 129U/L

Mulher = 35 - 104U/L

Colesterol total

Até 20 anos = até 200mg/dL

Liipoproteina de alta densidade (HDL)

Maior ou igual a 40mg/dL

Lipoproteina de baixa densidade (LDL)

Menor que 100mg/dL

Triglicérides

Menor que 150mg/dL.

Acido drico

Homem = 3,4 a 7Tmg/D1

Mulher = 2.4 a 5,7mg/dL

Glicemia 60 — 109mg/dL
Uréia Até 47mg/dL
Creatinina 0,2 - 0,7mg/dL
Leucdcitos 4 -10 x 10mm3
Plaquetas -400 x 10mm 3

Homem =32 - 52%
Hematocrito

Mulher =37 - 47%
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Tabela 1b- Valores de referéncias adotados dos limites inferiores para a hemoglobina

segundo a faixa etdria, adaptado de Nathan & Orkin, 2002 para os pacientes

com Glicogenose

Idade dos pacientes

Limite inferior de referéncia para

Hemoglobina (g/dL)

6 a 23 meses 11
2 a4 anos 11
5 a7 anos 11,5
8all anos 12

Homem 12
12 a 14 anos

Mulher 12,5

Homem 12
12 a 14 anos

Mulher 13

Homem 12
12 a 14 anos

Mulher 14
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Tabela 2- Caracteristicas admissionais de género, naturalidade, residéncia, tipo de

glicogenose e critério de diagndstico dos pacientes com Glicogenose

Variavel N#* Porcentagem (%)
Feminino 11/22 50
Género
Masculino 11/22 50
Naturalidade
RMC ** 8/22 36
Cidades do estado de Sdo Paulo exceto RMC 7/22 32
Outros estados 7/22 32
Residéncia
RMC** 8/22 36
Cidades do estado de Sdo Paulo exceto RMC 8/22 36
Outros estados 6/22 28

Tipo de glicogenose

Tipo Ia 2/22 9
Negativo pelo teste molecular para tipo la 4/22 18
Nao realizado teste molecular para tipo Ia 16/22 72

Critério de diagndstico de glicogenose
Bidpsia hepatica 22/22 100

Estudo molecular para tipo Ia 2/22 9
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Tabela 6- Valores individuais na admissdo de Z escore de peso/idade, Z escore de

estatura/idade e IMC(Kg/m2)

Z escore peso/

N* Z escore estatura/ idade IMC**
idade

1 -0,71 -1,21 17,00
2 -3,63 -1,63 13,80
3 0,94 -1,46 20,90
4 -3,15 -3,04 14,60
5 -1,97 -2,47 17,50
6 -1,22 -1,86 18,10
7 -0,19 -1,76 19,00
8 -2,14 -3,61 16,90
9 -2,64 -2,55 15,30
10 1,61 -0,30 #

11 -0,77 -2,22 18,40
12 # # #

13 # # #

14 0,65 -0,40 19,10
15 2,92 2,10 14,50
16 # 2,04 18,80
17 2,51 2,43 16,40
18 1,11 1,78 19,60
19 3,58 2,84 21,00
20 -1,05 -2,03 18,00
21 -3,01 -3,93 #

22 -0,54 0,13 #

* N — nimero do paciente; ** IMC — Indice de massa corporal; # Dado ndo encontrado no prontudrio
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Tabela 8- Valores individuais de estatisticas descritivas dos exames admissionais de

Leucécitos(mm3), Hemoglobina(g/dL) Hematdcrito(%) e Plaquetas(mm3)

N* Leucécitos Hemoglobina Hematdécrito Plaquetas
1 7100 9,90 32,80 293000,00
2 15200 9,50 30,00 #
3 # # 28,40 574000,00
4 10300 11,00 # #
5 2820 11,00 36,50 493000,00
6 17700 13,00 37,80 375000,00
7 7700 12,00 33,40 411000,00
8 12060 9,40 29,70 408000,00
9 8670 13,00 35,90 247000,00
10 # # # 447000,00
11 7700 12,00 37,00 314000,00
12 12600 8,90 28,40 495000,00
13 8540 13,00 39,40 476000,00
14 28500 11,00 33,40 462000,00
15 8300 10,00 31,50 370000,00
16 9300 9,80 31,00 389000,00
17 1111 12,00 36,50 319000,00
18 6220 13,00 38,30 329000,00
19 19900 9,30 29,10 257000,00
20 # 10,00 35,00 280000,00
21 11000 9,70 29,40 65000,00
22 15900 11,00 37,10 407000,00

N- ndmero do paciente ; # - Dado ndo encontrado no prontudrio
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Tabela 9- Valores individuais na admissdo de AST(U/L)*, ALT(U/L)*, Fosfatase

alcalina(U/L) e Gama glutamiltransferase(U/L), Acido urico(mg/dL),
Glicemia(mg/dL), Uréia(mg/dL) e Creatinina(mg/dL)

N* AST ALT* FA* Ggt* A.U* GLI* UREIA CREA*
1 42,00 30,00 30,00 136,00 2,90 85,00 1,00 #
2 970,00 490,00 490,00 2485,00 4,50 32,00 42,00 0,43
3 # # # # 5,20 42,00 # #
4 135,00 24,00 24,00 503,00 6,60 28,00 31,00 0,31
5 57,00 44,00 44,00 203,00 7,50 119,00 # #
6 97,00 60,00 60,00 216,00 # # # #
7 173,00 220,00 220,00 807,00 # 54,00 28,00 0,37
8 150,00 248,00 248,00 597,00 4,10 57,00 27,00 0,34
9 224,00 244,00 244,00 1179,00 3,70 57,00 # #
10 113,00 140,00 140,00 304,00 6,60 59,00 34,00 0,60
11 503,00 565,00 565,00 379,00 5,60 63,00 # 0,52
12 63,00 37,00 37,00 172,00 4,00 36,00 # #
13 84,00 44,00 44,00 807,00 # 64,00 # #
14 295,00 224,00 224,00 851,00 3,80 31,00 25,00 0,42
15 122,00 258,00 258,00 1126,00 8,80 4,00 26,00 0,34
16 # # # # 4,00 84,00 # #
17 73,00 48,00 48,00 559,00 6,00 61,00 14,00 #
18 27,00 30,00 30,00 949,00 6,10 82,00 44,00 0,70
19 102,00 114,00 114,00 514,00 # # 23,00 #
20 # 3 # # # # # #
21 174,00 208,00 208,00 622,00 5,30 85,00 40,00 0,50
22 219,00 44,00 44,00 411,00 8,70 54,00 15,00 0,42

*N- Numero do paciente;

ALT - alanina aminotransferase

AST - aspartato aminotransferase

GLI - glicemia

Ggt - gama glutamiltransferase

FA - fosfatase alcalina

CREA - creatinina

AU - 4cido turico
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Tabela 10- Valores individuais admisssionais dos exames de Colesterol(mg/dL),

HDL(mg /dL)*, LDL(mg/dL)* e Triglicérides(mg/dL)

N#* Colestero HDL* LDL* Triglicérides
1 # # # 168,00
2 452 # # 506,00
3 251 40,00 133,00 492,00
4 185 40,00 114,00 203,00
5 119 40,00 72,00 136,00
6 208 # # #

7 # 37,00 # #

8 151 33,00 92,00 131,00
9 207 23,00 157,00 188,00
10 390 33,00 # 1011,00
11 207 21,00 81,00 227,00
12 172 36,00 110,00 455,00
13 # 24,00 # #

14 180 18,00 # 208,00
15 259 14,00 312,00 480,00
16 161 59,00 # 46,00
17 216 38,00 166,00 172,00
18 232 31,90 # 158,00
19 # 34,00 # #

20 278 32,00 # 1114,00
21 504 19,00 61,00 721,00
22 # # # 477,00

N- niimero do paciente; HDL- lipoproteina de alta densidade; LDL- lipoproteina de baixa densidade

# - Dado ndo encontrado no prontuario
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Tabela 12- Valores individuais das varidveis de Z escore de peso/idade, Z escore de
estatura/idade e IMC*(Kg/m2) nos momentos 1(admissdo), 3(evolucdo com

12 meses) e 7(evolucdo com 36 meses )

ZescP/l ZescP/I ZescP/l ZescE/l ZescE/Nl ZescE/I IMC#* IMC* IMC*

N*

1* 3* ks 1* 3* 7* 1* 3* 7*
1 -1,59 0,32 0,75 -1,21 -1,59 -0,60 17,00 18,70 20,0
2 -1,82 -2,89 # -1,63 -1,82 # 13,80 14,30 #
3 -1,56 1,60 0,00 -1,46 -1,56 -0,22 20,90 22,20 15,60
4 -2,54 -2,84 # -3,04 -2,54 # 14,60 14,10 #
5 -2,74 -0,08 # -2,47 -2,74 # 17,50 20,80 #
6 -2,89 -1,01 0,41 -1,86 -2,89 -1,83 18,10 19,10 19,00
7 -1,82 0,13 1,68 -1,76 -1,82 -0,74 19,00 19,00 20,70
8 -2,90 -1,53 -0,08 -3,61 -2,90 -1,22 16,90 16,80 17,10
9 -3,02 -2,35 # -2,55 -3,02 # 15,30 15,70 #
10 # # 1,24 -0,30 # -1,05 # 30,00 21,10
11 -1,02 0,80 # -2,22 -1,02 # 18,40 18,90 #
12 1,60 5,40 # # 1,60 # # 29,00 #
13 # # -0,38 # 3 -1,71 # # 17,20
14 -2,15 -0,02 0,05 -0,40 -2,15 -1,71 19,10 19,10 18,00
15 1,40 2,22 0,02 2,10 1,40 0,34 14,50 15,10 16,10
16 1,30 0,77 0,37 2,04 1,30 1,26 18,80 19,30 18,20
17 2,38 1,76 # 2,43 2,38 # 16,40 16,80 #
18 0,50 92 1,54 1,78 0,50 1,44 19,60 21,60 23,50
19 -1,68 1,11 2,05 2,84 -1,68 1,42 21,00 21,00 19,10
20 -1,44 0,18 1,11 -2,03 -1,44 -1,23 18,00 # 20,30
21 -3,81 -1,45 -1,17 -3,93 -3,81 -3,93 # 20,00 19,00
22 -0,58 2,80 -0,65 0,13 -0,58 -2,31 3,00 # 17,70

*N- nimero do paciente # - Dado ndo encontrado no prontudrio
Z esc P/1- Z escore de peso/ idade Z esc E/l — Z escore de estatura/ idade

IMC - Indice de massa corpérea
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Tabela 14- Evolucdo individual do Colesterol(mg/dL) e Triglicérides(mg/dL) nos
momentos 1(admissdo), 3(evolucdo com 12 meses) e 7(evolucdo com 36

meses)

Glicemia 1 Glicemia3 Glicemia7 Acido drico1l Acido drico3 Acido urico 7

1 85,00 78,00 # 2,90 4,90 #
2 32,00 75,00 # 4,50 3,20 #
3 42,00 78,00 97,00 5,20 3,90 #
4 28,00 22,00 # 6,60 # #
5 119,00 73,00 # 7,50 7,70 #
6 # 33,00 18,00 # 4,50 7,50
7 54,00 62,00 84,00 # 5,00 4,60
8 57,00 68,00 # 4,10 3,70 #
9 57,00 54,00 3 3,70 4,70 #
10 59,00 89,00 52,00 6,60 5,30 5,40
11 63,00 78,00 # 5,60 6,30 4,90
12 36,00 # # 4,00 # #
13 64,00 64,00 # # # 3,50
14 31,00 44,00 44,00 3,80 3,10 2,60
15 4,00 87,00 77,00 8,80 6,50 8,40
16 84,00 72,00 # 4,00 3,70 3,10
17 61,00 83,00 # 6,00 3,10 #
18 82,00 78,00 81,00 6,10 # 7,40
19 # 74,00 71,00 # 4,90 4,60
20 # # # # # #
21 85,00 20,00 36,00 5,30 8,40 7,00
22 54,00 # 32,00 8,70 9,70 9,00
N* - nimero do paciente # - Dado ndo encontrado no prontudrio
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Tabela 15- Evolucao individual da Glicemia(mg/dL) e Acido urico(mg/dL) nos momentos

1 (admissao), 3 (evolugdo com 12 meses) e 7 (evolucdo com 36 meses)

Acido Acido Acido
Glicemia Glicemia Glicemia
N* urico urico urico
1 3 7
1 3 7
85,00 78,00 # 2,90 4,90 #
2 32,00 75,00 # 4,50 3,20 #
3 42,00 78,00 97,00 5,20 3,90 #
4 28,00 22,00 # 6,60 # #
5 119,00 73,00 # 7,50 7,70 #
6 # 33,00 18,00 # 4,50 7,50
7 54,00 62,00 84,00 # 5,00 4,60
8 57,00 68,00 # 4,10 3,70 #
9 57,00 54,00 3 3,70 4,70 #
10 59,00 89,00 52,00 6,60 5,30 5,40
11 63,00 78,00 # 5,60 6,30 4,90
12 36,00 # # 4,00 # #
13 64,00 64,00 # # # 3,50
14 31,00 44,00 44,00 3,80 3,10 2,60
15 4,00 87,00 77,00 8,80 6,50 8,40
16 84,00 72,00 # 4,00 3,70 3,10
17 61,00 83,00 # 6,00 3,10 #
18 82,00 78,00 81,00 6,10 # 7,40
19 # 74,00 71,00 # 4,90 4,60
20 # # # # # #
21 85,00 20,00 36,00 5,30 8,40 7,00
22 54,00 # 32,00 8,70 9,70 9,00
N* - niimero do paciente # - Dado ndo encontrado no prontudrio
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Tabela 17- Valores individuais de Z escore de peso/idade, Z escore de estatura/ idade e

IMC(Kg/m2) na admissao(A) e ultima(U) consulta

Z esc P/1 Z esc P/1 Z esc E/N1 Zesc E/1
N* IMC (A)* IMC(U)*
*(A) *(U) *(A) *(U)
1 -0,71 0,18 -1,21 -0,26 17,0 18,10
2 -3,63 0,16 -1,63 0,84 13,8 16,40
3 0,94 0,03 -1,46 -0,51 20,9 24,20
4 -3,15 2,84 -3,04 -2,54 14,6 14,10
5 -1,97 0,08 -2,47 -2,74 17,5 20,80
6 -1,22 1,57 -1,86 -0,32 18,1 24,30
7 -0,19 1,73 -1,76 1,37 19,0 21,50
8 -2,14 0,00 -3,61 -0,85 16,9 17,10
9 -2,64 -2,19 -2,55 -2,44 15,3 15,10
10 1,61 1,13 -,30 -2,38 # 19,30
11 -0,77 0,52 -2,22 -0,07 18,4 19,10
12 # 5,40 # 1,60 # 29,00
13 # -0,38 # -1,71 # 17,20
14 0,65 0,05 -0,40 -1,71 19,1 14,00
15 2,92 0,88 2,10 0,75 14,5 15,60
16 # 0,80 2,04 0,42 18,8 24,30
17 2,51 0,87 2,43 1,42 16,4 16,10
18 1,11 1,62 1,78 0,78 19,6 25,60
19 3,58 1,42 2,84 1,35 21,0 18,90
20 -1,05 0,94 -2,03 2,14 18,0 19,10
21 -3,01 -3,97 -3,93 -6,05 # 18,20
22 -0,54 0,78 0,13 -1,69 # 28,00
*N- ndmero do paciente # - Dados ndo encontrados no prontudrio

Z esc P/1- Z escore de peso/ idade
Z esc E/l — Z escore de estatura/ idade

IMC — Indice de massa corpérea

Apéndices
92



Tabela 19- Valores individuais de AST(U/L)*, ALT(U/L), FA(U/L) e Ggt(U/L) na

admissdo(A) e ultima (U) consulta

N* AST(A) AST(U) ALT(A) ALT{U) FAA)* FAU)* Ggt(A)*  GTU)*

1 42,00 29,00 30,00 29,00 136,00 95,00 31,00 14,00
2 970,00 49,00 490,00 58,00 2485,00 88,00 211,00 46,00
3 # # # # # # # #

4 135,00 53,00 24,00 31,00 503,00 # 78,00 24,00
5 57,00 32,00 44,00 22,00 203,00 # 21,00 24,00
6 97,00 44,00 60,00 60,00 216,00 528,00 92,00 72,00
7 173,00 27,00 220,00 30,00 807,00 453,00 40,00 14,00
8 150,00 24,00 248,00 14,00 597,00 247,00 44,00 9,00
9 224,00 77,00 244,00 83,00 1179,00 311,00 47,00 29,00
10 113,00 64,00 140,00 65,00 304,00 62,00 1300,00 85,00
11 503,00 82,00 565,00 84,00 379,00 904,00 451,00 26,00
12 63,00 31,00 37,00 14,00 172,00 197,00 33,00
13 84,00 49,00 44,00 27,00 807,00 243,00 19,00 18,00
14 295,00 437,00 224,00 241,00 851,00 565,00 85,00 89,00
15 122,00 34,00 258,00 41,00 1126,00 425,00 25,00 70,00
16 # # # # # # # #
17 73,00 41,00 48,00 20,00 559,00 39,00 17,00
18 27,00 31,00 30,00 46,00 949,00 363,00 15,00 14,00
19 102,00 54,00 114,00 65,00 514,00 231,00 180,00 41,00
20 # # # # # # # #
21 174,00 146,00 208,00 145,00 622,00 107,00 153,00 46,00
22 219,00 125,00 44,00 38,00 411,00 286,00 261,00 1178,00

* N- Nimero do paciente # - Dados nao encontrados no prontudrio

AST - aspartato aminotransferase
ALT - alanina aminotransferase
FA - fosfatase alcalina

Ggt - gama glutamiltransferase
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Tabela 20- Valores individuais de Glicemia(mg/dL), Acido drico(mg/dL),
Triglicérides(mg/dL) e Colesterol(mg/dL) na admissdo A) e na dltima (U)

consulta
GLI* GLI* AU(U) TRIG* TRIG* COL* COL*
N* AU(A)*
A) (8 * A) (o) (A) (8)

1 85,00 83,00 2,90 2,50 168,00 60,00 # 138,00
2 32,00 85,00 4,50 3,10 506,00 107,00 452,00 183,00
3 42,00 73,00 5,20 5,70 492,00 157,00 251,00 241,00
4 28,00 22,00 6,60 6,60 203,00 305,00 185,00 192,00
5 119,00 73,00 7,50 7,70 136,00 313,00 119,00 205,00
6 # 76,00 # 8,00 # 267,00 208,00 253,00
7 54,00 72,00 # 3,80 # 123,00 # 167,00
8 57,00 75,00 4,10 2,90 131,00 65,00 151,00 131,00
9 57,00 70,00 3,70 3,40 188,00 209,00 202,00 183,00
10 59,00 61,00 6,60 9,30 1011,00 860,00 390,00 341,00
11 63,00 85,00 5,60 4,20 227,00 117,00 207,00 134,00
12 36,00 62,00 4,00 7,20 455,00 369,00 1172,00 239,00
13 64,00 67,00 # 3,50 # 116,00 # 170,00
14 31,00 44,00 3,80 2,60 208,00 113,00 180,00 119,00
15 4,00 86,00 8,80 8,80 480,00 396,00 259,00 259,00
16 84,00 92,00 4,00 4,50 46,00 69,00 161,00 165,00
17 61,00 71,00 6,00 3,40 172,00 90,00 216,00 123,00
18 82,00 81,00 6,10 7,20 158,00 203,00 232,00 222,00
19 # 76,00 # 4,10 # 142,00 # 181,00
20 # # # 1114,00 847,00 278,00 362,00
21 85,00 65,00 5,30 6,30 721,00 333,00 504,00 139,00
22 54,00 77,00 8,70 7,40 477,00 172,00 176,00 153,00

*N- Numero do paciente # - Dados nio encontrado no prontudrio

GLI- glicemia

AU - 4cido trico
TRIG - triglicérides
COL - colesterol
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