
Santos-Antunes J & Fontes R Glicogenose Tipo I

109

REVISÃO ISSN 0871-3413 • ©ArquiMed, 2009

Glicogenose Tipo I

Disfunção do Complexo Glicose-6-fosfátase

 
João Santos-Antunes, Rui Fontes
Serviço de Bioquímica, Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

ARQUIVOS DE MEDICINA, 23(3):109-17

A Glicogenose tipo I é uma doença autossómica recessiva caracterizada por uma deficiência do complexo da glicose-
6-fosfátase, um sistema enzimático do retículo endoplasmático responsável pela hidrólise da glicose-6-fosfato e a 
consequente formação de glicose nos órgãos que o possuem (fígado, rim e intestino). Esta patologia compreende 
essencialmente dois subtipos: a Glicogenose tipo Ia, caracterizada por um defeito na unidade catalítica do sistema e 
a Glicogenose tipo Ib, onde se verifica uma incapacidade do transporte da glicose-6-fosfato para o lúmen do retículo 
endoplasmático, onde a hidrólise ocorre. As principais alterações da Glicogenose tipo I aparecem normalmente no 
primeiro ano de vida e consistem num abdómen globoso (devido à hepatomegalia), hipoglicemia, hiperlipidemia, 
hiperuricemia e hiperlactacidemia, além da neutropenia, disfunção neutrofílica, infecções recorrentes e enterite, estas 
verificadas no subtipo Ib. A longo prazo podem surgir adenomas hepáticos e hepatocarcinoma, insuficiência renal, 
gota, osteoporose e disfunção plaquetária. Para fins diagnósticos utiliza-se a análise de mutações, combinada com 
as alterações clínicas e bioquímicas; para o diagnóstico pré-natal faz-se o estudo do DNA extraído de amniócitos. O 
tratamento actual visa, essencialmente, evitar as alterações metabólicas assim como atenuar o atraso de crescimento 
e a deterioração precoce da função renal; consiste, fundamentalmente, no controlo glicémico e pode ser comple-
mentado com tratamento farmacológico. Em casos de insucesso terapêutico, poderá ser ponderado o transplante 
hepático ou renal. 
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INTRODUÇÃO

O primeiro relato da Glicogenose tipo I (GSD1) surgiu 
em 1929 por von Gierke, num artigo intitulado “Hepato-
nefro-megalia-glicogénica”, onde demonstrou evidências 
clínicas, patológicas, microscópicas e bioquímicas de 
acumulação exagerada de glicogénio no tecido hepático 
(1). Em 1952, Gerty e Carl Cori (2) estudaram a actividade 
da glicose-6-fosfátase (G6Pase) em homogeneizados 
hepáticos de doentes com glicogénio aumentado no 
fígado e verificaram que, em dois deles, essa actividade 
era extremamente baixa. Foi a primeira vez na história 
que se estabeleceu uma relação causal entre um defeito 
enzimático e uma doença metabólica congénita, no caso, 
a GSD1 (1,3). 

A G6Pase é uma enzima do retículo endoplasmático 
(RE) (4). De facto, pode ser mais adequado dizer-se 
que a G6Pase é um complexo funcional constituído por 
uma unidade catalítica com o centro activo no lúmen do 
RE e por transportadores que permitem quer a entrada 
do substrato, glicose-6-fosfato (G6P), quer a saída dos 
produtos da reacção, glicose e fosfato inorgânico (Pi) 
(Figura 1) (5-7). 

Em 1993, a equipa liderada por Janice Chou clonou e 
caracterizou o gene da G6Pase humana (8), localizado 
no braço longo do cromossoma 17 (9), tendo ainda 
identificado algumas mutações causadoras da GSD1 (8, 

Fig. 1 -  Apresentação esquemática da constituição do 
sistema da glicose-6-fosfátase. A unidade catalítica 
(G6Pase), o trocador da glicose-6-fosfato/fosfato (G6PT) 
e o putativo transportador da glicose (T) encontram-se 
ancorados à membrana do retículo endoplasmático 
(RE). 
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9). Assim, através da análise de DNA, passou a ser pos-
sível fazer o diagnóstico desta doença de uma maneira 
rápida, precisa e não invasiva e abandonar metodologias 
anteriores que exigiam biópsia hepática e o estudo da 
actividade enzimática (10). 

Desde o início da caracterização desta doença que 
vários subtipos foram sendo propostos. Com base em 
ensaios em microssomas hepáticos foram definidos 
cinco subtipos de GSD1, nomeadamente 1a, 1aSP, 1b, 
1c e 1d (11).

Após a descrição do primeiro subtipo, a Glicogenose 
tipo Ia (GSD1a), que é causado pela deficiência da unidade 
catalítica (2), Lange e colaboradores (12) verificaram que, 
em alguns doentes diagnosticados com GSD1, a G6Pase 
tinha uma actividade normal em tecido congelado. O 
trabalho experimental subsequente permitiu concluir que, 
nestes casos, a G6Pase está latente nos microssomas 
intactos e que retoma a sua actividade quando estes são 
permeabilizados, permitindo o contacto directo entre a 
enzima e o substrato (12). Ou seja, nestes casos, o prob-
lema não se encontra na unidade catalítica do sistema, 
mas sim no transportador (G6PT) que introduz o substrato, 
a G6P, no lúmen do RE (12). O gene que se encontra 
alterado neste subtipo, denominado Glicogenose tipo Ib 
(GSD1b), foi localizado na região 11q23 (13).

Em 1983, foi descrito um caso de um suposto terceiro 
subtipo da doença, Glicogenose tipo Ic (GSD1c); o de-
feito estaria no hipotético transportador responsável pelo 
transporte de Pi do RE para o citoplasma (14). Fenske e 
colaboradores (15) localizaram o gene responsável pela 
GSD1c no braço longo do cromossoma 11. O facto deste 
gene se encontrar em localização idêntica à do gene do 
G6PT levou outros autores a duvidarem da existência 
de transportadores diferentes para o G6P e para o Pi 
(16) e a defenderem que na prática apenas devem ser 
considerados dois tipos de GSD1: GSD1a e GSD1b 
(17). Corroborando esta ideia, Chen e colaboradores 
(18) descobriram recentemente (2008) que o gene do 
G6PT se encontra mutado nas GSD1b e GSD1c e que o 
G6PT funciona como um trocador, que introduz G6P no 
RE e retira o Pi formado. Actualmente, acredita-se que 
os doentes anteriormente diagnosticados com GSD1c 
são, na realidade, possuidores de GSD1b (11).

Apesar de se ter admitido a existência de uma altera-
ção numa hipotética proteína estabilizadora da G6Pase 
que seria responsável pela Glicogenose 1aSP (19), foi 
demonstrado que os doentes que foram diagnosticados 
desta forma têm uma mutação no gene que codifica o 
componente catalítico, pertencendo, portanto, ao sub-
tipo GSD1a (20). Do mesmo modo, não há evidências 
genéticas ou outras que permitam considerar a existên-
cia da Glicogenose 1d (GSD1d), que seria causada por 
deficiência na saída da glicose do RE (1). O mecanismo 
de transporte da glicose na membrana do RE é ainda 
desconhecido (21).

Apesar da vasta investigação dos últimos 80 anos, 
os mecanismos patogénicos que expliquem os sinais e 
sintomas da GSD1 são, em grande parte, ainda descon-
hecidos e o esclarecimento destes mecanismos, assim 

como a identificação de novas mutações são temas ac-
tuais de investigação. Estes aspectos serão abordados 
com mais pormenor ao longo desta revisão.

GENÉTICA

A GSD1 é uma doença autossómica recessiva com 
uma incidência estimada de 1 em cada 100.000 nasci-
mentos (22). 

 De acordo com uma página da internet actualizada 
por Deeksha Bali e Yuan-Tsong Chen (23), estavam, à 
data da última actualização, descritas 86 e 80 mutações 
para, respectivamente, a GSD1a e GSD1b. Embora a 
doença não seja restrita a nenhum grupo étnico, algumas 
mutações foram predominantemente encontradas em 
determinadas populações (3,22). 

Para além da heterogeneidade correspondente aos 
dois subtipos da doença (GSD1a e 1b), dentro de cada 
subtipo os doentes exibem alguma variedade fenotípica (3, 
22). No caso da GSD1a, embora não exista uma relação 
genótipo-fenótipo estrita para cada uma das mutações, 
algumas delas parecem conferir sintomas mais graves 
(22). Por exemplo, numa das mutações está mesmo de-
scrito que os doentes podem apresentar anormalidades 
dos neutrófilos, situação atípica na GSD1a, mas comum 
na GSD1b (24).

CLÍNICA E PATOGENIA

Muitas das manifestações clínicas e alterações labora-
toriais são sobreponíveis nos dois subtipos da GSD1. 

Os doentes são geralmente de pequena estatura e 
com um abdómen globoso devido à hepatomegalia. Em 
termos analíticos, observa-se predominantemente hipo-
glicemia, hiperlipidemia, hiperuricemia e hiperlactacide-
mia. Os indivíduos com GSD1b, a forma mais grave da 
doença, podem ainda apresentar neutropenia, disfunção 
neutrofílica, infecções recorrentes e enterite (25). Além 
destas manifestações que, normalmente, são aquelas 
a partir das quais se levanta um elevado grau de sus-
peição quanto à presença de GSD1, os doentes podem 
ter complicações crónicas, como adenomas hepáticos e 
hepatocarcinoma, insuficiência renal, gota, osteoporose 
e disfunção plaquetária (25). 

A idade de apresentação deste quadro clínico/analítico 
é variável, podendo manifestar-se desde o primeiro dia de 
vida até à idade adulta (com idade média aos 6 meses) 
na GSD1a e do primeiro dia de vida até aos 4 anos (com 
idade média aos 4 meses) na GSD1b. Apesar destas 
diferenças, 80% dos doentes com GSD1a e 90% dos 
que têm GSD1b apresentam sinais e sintomas antes de 
completar o primeiro ano de vida (25).

Devido à introdução de técnicas terapêuticas que são 
eficazes na prevenção dos episódios de hipoglicemia 
sintomática, a esperança média de vida dos doentes com 
GSD1 tem aumentado nos últimos anos tendo, por isso, 
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ganhado relevância como causa de morte as complica-
ções tardias da doença (doença renal progressiva e as 
complicações dos adenomas hepáticos). Um tratamento 
dietético adequado pode proporcionar à maioria dos 
doentes adultos uma vida praticamente normal e diminuir 
a morbilidade durante a infância (25).

 As hipóteses que procuram explicar as alterações 
mais relevantes da GSD1 serão discutidas de seguida.

Hipoglicemia 
O passo final da gliconeogénese e da glicogenólise 

é a reacção G6P + H
2
O → Glicose + Pi, precisamente 

aquela que se encontra gravemente comprometida na 
GSD1. Estando comprometida a produção endógena 
de glicose no fígado e rim, a hipoglicemia é, portanto, 
uma complicação previsível desta doença. No entanto, 
muitos aspectos relacionados com a hipoglicemia e com 
a resposta adaptativa do organismo permanecem ainda 
mal esclarecidos (1).

Embora se pudesse pensar que a ausência de G6Pase 
podia ser um impedimento absoluto à produção hepática 
de glicose, a verdade é que os doentes com GSD1 têm 
taxas de produção hepática de glicose que podem ser 
muito próximas do normal (26, 27). Estudos em que se 
usou glicose (28) ou glicerol (29) marcados permitem 
concluir que a glicose libertada para o sangue não provém 
de uma actividade residual da G6Pase. Adicionalmente, 
a observação de que a produção de glicose diminui com 
a administração de grandes quantidades de glicose en-
fraquece a possibilidade de que a alfa-1,4-glicosidase 
(maltase ácida) esteja envolvida uma vez que esta enzima 
é, supostamente, insensível a variações na concentração 
de substrato e hormonas (28). Por exclusão de partes, foi 
avançada a ideia de que a amilo-1,6-glicosidase (enzima 
desramificante) possa ter algum papel na produção 
endógena de glicose (28). No entanto, esta hipótese não 
foi apoiada por um estudo subsequente, onde se refutou 
experimentalmente o pressuposto de que o aumento da 
produção de glicose pelo fígado, verificado na ausência 
de administração de glicose, se deve, nestes doentes, 
a um aumento da velocidade do ciclo glicogénese/glico-
genólise (27).

Shieh e colaboradores (30) demonstraram a existência 
de uma proteína semelhante à G6Pase, também do RE, 
mas que, ao contrário desta – que é quase exclusivamente 
expressa no fígado, rim e intestino (21) – teria uma ex-
pressão ubiquitária. Esta proteína, a que chamaram de 
glicose-6-fosfátase β (G6Paseβ), teria a capacidade de se 
acoplar funcionalmente ao G6PT e formar um complexo 
G6Pase activo. Embora a G6Paseβ tenha apenas 12% 
da actividade da primeira G6Pase descoberta (que os 
autores renomearam de Glicose-6-fosfátaseα (G6Paseα)) 
(30), este estudo levanta importantes questões acerca 
da possibilidade de outros tecidos periféricos poderem 
participar activamente na produção endógena da glicose. 
Por conterem G6Paseβ e representarem uma massa subs-
tancial, os músculos poderiam ter particular importância 
neste contexto (31). Uma importante característica da 

doença, que pode estar de acordo com esta hipótese, é a 
verificação de que, acompanhando o aumento da massa 
muscular, os níveis glicémicos dos doentes aumentam 
desde o nascimento até à idade adulta (30).

Em 2006, Wang e colaboradores (32) criaram rati-
nhos transgénicos sem G6Paseβ. Em contraste com os 
ratinhos transgénicos sem G6Paseα e com os doentes 
com GSD1 observaram que, no défice de G6Paseβ, o 
atraso de crescimento era pouco pronunciado e que os 
níveis de glicogénio hepático assim como a glicemia e a 
trigliceridemia eram normais (32). Estes dados demon-
stram que o papel da G6Paseβ na produção endógena 
de glicose é pouco relevante quando não há defeito na 
G6Paseα, mas não excluem a possibilidade de ter al-
guma importância nos doentes com GSD1. No entanto, 
um dado que enfraquece esta possibilidade é o facto de 
os doentes com GSD1b terem uma produção endógena 
de glicose comparável à dos doentes com GSD1a (27), 
sabendo que a ausência de actividade da G6PT anula 
as actividades quer da G6Paseα quer da G6Paseβ; 
ambas as enzimas dependem da actividade da G6PT 
para interagirem com o substrato (30).

Os doentes com GSD1 são, relativamente aos indi-
víduos normais, tolerantes a baixos níveis de glicemia e 
os resultados de um estudo de ressonância magnética 
nuclear poderão ajudar a explicar este fenómeno (33). 
Os doentes com GSD1 têm maiores concentrações 
intracerebrais de glicose o que, conjuntamente com a 
hiperlactacidemia e a oxidação cerebral de lactato, poderia 
atenuar os sintomas da hipoglicemia (33). Aparentemente, 
a hipoglicemia pode aumentar, nas células cerebrais, a 
capacidade de captação da glicose circulante (33). 

Hiperlactacidemia
Na génese da hiperlactacidemia está o aumento da 

produção hepática de lactato devido à acumulação de 
G6P intra-hepatocitária (33) e consequente aumento da 
sua utilização na via da glicólise (com maior produção 
de piruvato e, consequentemente, de lactato) assim 
como a sua menor utilização na gliconeogénese (29). 
Embora a conversão de piruvato em acetil-CoA e a de 
fosfoenolpiruvato em G6P estejam aumentadas nos 
doentes com GSD1, o principal produto formado a partir 
dos substratos da gliconeogénese é o lactato (29). Nos 
doentes com GSD1, a hiperlactacidemia diminui quando 
se administra glicose e os níveis glicémicos sobem (34). 
Pode-se especular que na génese deste fenómeno esteja 
a consequente subida da insulina que, levando à activação 
da desidrogénase do piruvato (35), provoque um desvio 
de fluxo com um relativo aumento da oxidação do lactato 
a piruvato e deste a acetil-CoA. 

Hiperuricemia
O aumento da degradação do ATP em resposta à 

hipoglicemia foi proposto como um dos mecanismos 
para a génese da hiperuricemia (36). Greene e colab-
oradores (36) usaram a infusão de glicagina para simular 
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as alterações bioquímicas provocadas pela hipoglicemia, 
nomeadamente a activação da fosforílase do glicogénio 
hepática. Nos seus estudos observaram que a infusão 
de glicagina em doentes com GSD1 aumentava os níveis 
intra-hepáticos de G6P, frutose-6-fosfato (F6P) e frutose-
1,6-bifosfato (F1,6BP) e causava uma redução marcada 
nos níveis de ATP (36). Esta alteração pode dever-se ao 
facto de que a glicagina, aumentando os níveis de G6P e 
F6P aumentaria o gasto de ATP no passo da fosforilação 
da F6P a F1,6BP. Esta depleção de ATP levaria a um 
aumento secundário da concentração intracelular e da 
degradação do AMP, com a consequente formação de 
ácido úrico. Também se verificou que a prevenção da 
hipoglicemia reduzia a uricemia, devido à consequente 
diminuição dos níveis de lactato (36), visto este ser um 
inibidor da excreção renal de urato.

Hiperlipidemia, Esteatose hepática e Aterosclerose
A hepatomegalia acentuada dos indivíduos com GSD1 

é devida quer à deposição lipídica, quer à acumulação 
do glicogénio (37, 38). Os doentes com GSD1 têm 
níveis baixos de insulina, o que explicaria o aumento da 
concentração de ácidos gordos livres plasmáticos em 
consequência da estimulação da lipólise no tecido adi-
poso (38). A esteatose hepática seria uma consequência 
da captação pelo fígado destes ácidos gordos e da sua 
subsequente esterificação a triglicerídeos e ésteres de 
colesterol (38).

Os níveis séricos de triglicerídeos e colesterol podem 
chegar a valores muito altos: na ordem de 6000 mg/dl e 
600 mg/dl, respectivamente (39).

Nestes doentes, as VLDL e LDL estão não só aumen-
tadas em número, como em tamanho, devido a uma maior 
acumulação de triglicerídeos (40). Esta hiperlipidemia 
pode ser em parte causada pelo aumento da formação de 
acetil-CoA (29), que é substrato na síntese de colesterol 
e ácidos gordos. Além disso, alguns intermediários do 
metabolismo da glicose cuja concentração intracelular 
aumenta na GSD1 (como a G6P ou a xilulose-5-fosfato, 
que está em equilíbrio com a G6P (41)) são estimuladores 
da lipogénese (38, 42).

A insulina inibe a secreção de VLDL e estimula a lípase 
de lipoproteínas do tecido adiposo; dada a hipoinsulinemia 
crónica nos doentes com GSD1 é, por isso, de esperar 
que a secreção hepática de VLDL esteja aumentada (38). 
No entanto, o aumento esperado da secreção destas 
partículas não foi observado num estudo em ratos onde 
se inibiu farmacologicamente o G6PT (43). No caso das 
LDL, uma explicação para o seu aumento seria a diminu-
ição da sua captação pelos tecidos (38). 

Um aspecto interessante é a verificação de que, 
apesar da dislipidemia marcada, os doentes não têm 
aterosclerose prematura e os vários estudos não apoiam 
o uso de terapêutica hipolipidémica para a sua preven-
ção (44). A desintoxicação dos radicais livres pode ser 
um factor nesta protecção (45) e o aumento do urato 
plasmático, um factor anti-oxidante, pode ter, aqui, um 
papel relevante (46).

Disfunção plaquetária
Outra explicação para a baixa incidência de ateroscle-

rose é a diminuição da aderência plaquetária verificada 
nos doentes com GSD1. Uma vez que a G6Pase não 
existe nas plaquetas, esta disfunção não é secundária 
a anomalias desta enzima na plaqueta (47).

Com base na observação de que a terapêutica di-
etética correctora da hipoglicemia corrigia a disfunção 
plaquetária, Hutton e colaboradores (48) sugeriram que 
a hipoglicemia per se seria um factor etiológico nesta 
disfunção. A hipoglicemia crónica poderá implicar níveis 
reduzidos de glicose na plaqueta e, consequentemente, 
uma diminuição da via glicolítica, com menor formação 
de ATP; a razão ATP/ADP é normal, o que, a par com a 
presumível descida da concentração de ATP, pode re-
flectir uma diminuição geral dos nucleotídeos de adenina 
plaquetários (48). Sabendo-se que estes nucleotídeos 
são importantes para a função e agregação das plaque-
tas, esta poderá ser uma explicação para a disfunção 
plaquetária dos doentes com GSD1. 

Mais recentemente (2005), verificou-se que 60% dos 
doentes com GSD1 tinham níveis moderadamente baixos 
do factor de von Willebrand que, embora raramente 
contribuíssem para uma maior tendência hemorrágica, 
poderiam contribuir para a protecção contra a ateroscle-
rose (49).

Disfunção dos neutrófilos/neutropenia
Devido às complicações infecciosas graves que fre-

quentemente acometem os doentes com GSD1b, estes 
têm geralmente um prognóstico pior que o dos doentes 
com GSD1a (50). 

A neutropenia é frequentemente encontrada na 
GSD1b: verificou-se que 87% destes doentes apresentam 
neutropenia no decorrer da doença, sendo intermitente 
na maioria dos casos (50). Além de neutropenia há 
disfunção dos neutrófilos e quer esta disfunção, quer a 
neutropenia manifestam-se, geralmente, no primeiro ano 
de vida (50). Os defeitos dos neutrófilos incluem menor 
burst respiratório (reacção verificada na activação dos 
neutrófilos e na fagocitose, com consumo de O

2
 e produção 

de superóxido por acção da oxídase do NADPH) assim 
como alterações na quimiotaxia, fagocitose e sinalização 
pelo cálcio (50).

A disfunção dos neutrófilos e a neutropenia tornam 
estes doentes susceptíveis a estomatite aftosa, doença 
inflamatória intestinal e infecções bacterianas recor-
rentes (39).

Uma explicação para a disfunção dos neutrófilos foi 
encontrada quando se mostrou que uma série de sinais 
de apoptose estavam anormalmente presentes nos neu-
trófilos dos doentes com GSD1b (51). Embora os neu-
trófilos normais não expressem a G6Paseα, expressam 
o G6PT (52). Estando esta última proteína em défice na 
GSD1b é de prever que a função de transporte da G6P 
(ou do Pi) no RE dos neutrófilos possa estar na origem 
da apoptose observada.

De facto, Leuzzi e colaboradores (53) demonstraram 
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que a inibição farmacológica do G6PT em neutrófilos 
isolados provocava uma menor produção de anião 
superóxido, uma menor concentração de cálcio no RE 
e um aumento da proporção de células apoptóticas, 
sendo estes resultados compatíveis com os achados nos 
neutrófilos dos doentes com GSD1b (51). Uma vez que 
a apoptose dependente desta inibição foi prevenida por 
tratamento que diminuiu o stress oxidativo admite-se a 
hipótese de que o defeito no transporte da G6P presente 
nos doentes com GSD1b resultaria numa diminuição 
das defesas antioxidantes (53). De facto, a síntese de 
NADPH no lúmen do RE está dependente da presença 
de G6P, que é substrato da desidrogénase da hexose-
6-fosfato do RE (53).

Um outro possível destino da G6P que entrou para 
o RE dos neutrófilos (via G6PT) é a sua hidrólise por 
acção da G6Paseβ (52). Num estudo de Cheung e co-
laboradores (52) com ratinhos que não expressam esta 
enzima, mostrou-se que estes ratinhos não exibem dis-
túrbios da homeostasia da glicose mas apresentam maior 
susceptibilidade a infecções assim como neutropenia e 
disfunções nos neutrófilos (incluindo apoptose) seme-
lhantes às exibidas por ratinhos deficientes em G6PT e 
pelos indivíduos com GSD1b. Este estudo também apoia 
a especulação de que, na origem das alterações dos neu-
trófilos na GSD1b poderia estar a deficiência na actividade 
do complexo funcional G6Paseβ-G6PT nos neutrófilos 
com a consequente diminuição da produção intraluminal 
de glicose no RE e indução de apoptose (52).

Um estudo de Kim e colaboradores (54) em ratinhos 
que não expressam G6Paseα mostrou que, pelo menos 
em parte, as alterações da homeostasia da glicose per se 
podem ter algum papel na disfunção mielóide, estando 
esta função mais alterada na GSD1b, por se apresentar 
em conjunto com o défice de G6PT. Em consonância 
com a normal ausência de G6Paseα nos neutrófilos e 
indicando que a G6Paseα não é necessária para a função 
dos neutrófilos, os neutrófilos desses ratinhos não apre-
sentavam defeitos no burst respiratório, na quimiotaxia 
ou na sinalização do cálcio. Contudo, embora em grau 
menos marcado que nos ratinhos que não expressam 
a G6PT, apresentavam outras alterações como níveis 
séricos elevados de factor estimulante de colónias 
de granulócitos (granulocyte colony stimulating factor 
(G-CSF)) e quimioatractor de neutrófilos induzido por 
citocinas (cytokine-induced neutrophil chemoattractant 
(KC)), aumento das células progenitoras mielóides na 
medula óssea e no baço e hipocelularidade e atraso no 
desenvolvimento do osso e do baço. Em consonância 
com os níveis elevados de G-CSF e KC, os ratinhos em 
análise apresentavam neutrofilia (54).

Alterações do crescimento
Em 2003, Mundy e colaboradores (55) estudaram as 

variáveis metabólicas que podem afectar o crescimento 
dos doentes com GSD1. Um dado relevante foi o que 
resultou da comparação dos doentes deste estudo com 
o de um outro que teve lugar, na mesma instituição, em 

1982 (56), ou seja, antes da introdução da terapêutica 
dietética intensiva que previne os episódios de hipoglice-
mia sintomática. Embora os doentes do estudo de 2003 
fossem baixos relativamente aos controlos, eram signifi-
cativamente mais altos que os do estudo de 1982.

De acordo com o estudo em análise (55), um distúr-
bio no eixo Hormona de Crescimento (HC) – factor de 
crescimento semelhante à insulina tipo 1 (insuline-like 
growth factor 1 (IGF-1)) é o responsável pelas alterações 
do crescimento. As crianças pré-púberes com esta 
doença tinham periodicidade secretória de HC normal, 
mas os picos e os valores médios eram inferiores aos de 
crianças saudáveis de baixa estatura. Além disso, entre 
as crianças doentes estudadas, as de menor estatura 
apresentaram maior insensibilidade à HC e menores 
níveis de IGF-1 (55). Esta insensibilidade pode dever-se 
aos elevados níveis de cortisol observados nos doentes 
de menor estatura, o que está de acordo com o efeito 
desta hormona que antagoniza o aumento do IGF-1 
RNAm induzido pela HC (55). Os doentes com GSD1 
têm, devido à hiperlactacidemia, acidose metabólica 
crónica, que também foi proposta como responsável pela 
insensibilidade à HC (57).

Os doentes de menor estatura apresentavam os va-
lores mais altos de HC; parece, por isso, pouco provável 
que o tratamento com HC exógena consiga compensar a 
resistência hepática e ter assim algum êxito terapêutico 
(55).

Adenomas hepáticos e hepatocarcinoma
 A prevalência de adenomas hepáticos nos doentes 

com GSD1 é de 22 a 75%, sendo maior em idades avan-
çadas e semelhante nos dois sexos (58). Estes adenomas 
podem ser solitários ou múltiplos e podem complicar-se 
com hemorragia ou transformação maligna (58).

Uma hipótese avançada para explicar o aparecimento 
de adenomas relaciona-se com as alterações no metabo-
lismo lipídico. Na GSD1 há uma maior libertação de ácidos 
gordos livres pelo tecido adiposo; é possível especular 
que pelo menos alguns dos ácidos gordos que chegam ao 
fígado possam ser oxidados nos peroxissomas, levando 
à produção de H

2
O

2
 que pode estar envolvido na origem 

de mutações no DNA e na génese dos tumores (58).
Um estudo recente (2008) não detectou diferenças 

nos parâmetros bioquímicos e no tratamento dietético 
em doentes com GSD1 que desenvolveram adenomas 
relativamente aos que não desenvolveram (59). O risco 
de transformação maligna dos adenomas também é 
incerto e, por isso, o aconselhamento dos doentes é 
problemático, podendo-se usar ecografia hepática para 
a detecção e seguimento dos tumores (58). O transplante 
hepático é o tratamento definitivo (58).

Insuficiência renal
A G6Paseα existe normalmente nas células tubu-

lares renais e os doentes com GSD1 têm glicogénio 
aumentado nestas células e nefromegalia (21, 60). O 
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défice de produção de glicose no rim pode contribuir 
para a hipoglicemia mas as relações etiopatogénicas 
entre o défice de G6Pase nas células tubulares renais e 
a nefropatia dos doentes com GSD1 permanecem mal 
esclarecidas (61).

Num estudo de Baker e colaboradores (60) a taxa 
de filtração glomerular (TFG) estava aumentada em 
praticamente todos os doentes com GSD1 observados. 
Embora esta possa ser a única alteração verificada nos 
doentes mais jovens, um aumento significativo da ex-
creção urinária de albumina foi observado nos doentes 
adolescentes, podendo evoluir para uma proteinúria 
marcada, inclusivamente para níveis nefróticos (60). Não 
foram observadas quaisquer relações entre a TFG e o 
aporte proteico, a altura e o peso, a pressão arterial, os 
níveis lipídicos ou a existência/ausência de terapêutica 
com alimentação contínua (60). Para além das alterações 
acima referidas, os doentes com GSD1 também podem 
ter hipertensão e hematúria (62). As biópsias renais, 
além da já referida acumulação tubular de glicogénio, 
mostraram que havia fibrose intersticial e glomeru-
loesclerose segmentar focal/global (60). A insuficiência 
renal requerendo hemodiálise ou transplante é uma das 
evoluções possíveis da nefropatia (25).

Um estudo recente (2008) com ratinhos transgénicos 
que não exprimem a G6Paseα mostrou que um dos fac-
tores envolvidos na etiologia da nefropatia dos doentes 
com GSD1 poderá ser a expressão aumentada de angio-
tensinogénio nas células tubulares renais proximais e o 
consequente aumento da síntese de factores pró-fibróticos 
dependentes da angiotensina II (61). Nestes ratinhos 
havia aumento da síntese de colagénio e fibronectina, 
que são proteínas da matriz extracelular; tal como os 
doentes com GSD1, os ratinhos apresentavam fibrose 
intersticial renal e glomeruloesclerose (61).

DIAGNÓSTICO

Actualmente, o diagnóstico da GSD1 consiste na 
análise de mutações combinada com as alterações 
clínicas e bioquímicas (63).

 Para a identificação das mutações dos genes da 
G6Pase e do G6PT, a técnica a usar pode ser dirigida às 
mutações específicas mais comuns, como por exemplo, 
PCR-RFLP (64) e, no caso de o resultado ser negativo, 
faz-se a sequenciação directa do gene. 

Já em 2000, Rake e colaboradores (65) defendiam a 
utilização da análise de mutações combinada com as alte-
rações clínicas e bioquímicas e o abandono dos estudos 
enzimáticos efectuados em biópsias de tecido hepático. 
Só nos raros casos em que o diagnóstico genético não 
for possível ou inconclusivo e se a suspeição de GSD1 
se mantiver é que poderá ser feito um estudo enzimático 
em tecido hepático, sendo necessária a medição da 
actividade da G6Pase em microssomas intactos e em 
microssomas permeabilizados (65).

O diagnóstico pré-natal também é possível, através 
do estudo do DNA de amniócitos. 

TRATAMENTO

Os objectivos do tratamento são prevenir alterações 
metabólicas agudas, nomeadamente os episódios de 
hipoglicemia sintomática, e proporcionar desenvolvimento 
psicomotor normal assim como uma boa qualidade de 
vida (63). Com os métodos terapêuticos adequados a 
esperança média de vida ultrapassa a terceira década 
(39).

Não há cura para a GSD1 (3). O controlo glicémico 
constitui a base do tratamento da GSD1; quando a 
hipoglicemia é prevenida, as alterações bioquímicas e 
o atraso no desenvolvimento são atenuados (66, 67); 
alguns autores admitem também que o aparecimento 
dos adenomas hepáticos e da lesão renal podem ser 
retardados (67). De maneira a manter concentrações de 
glicose acima do limiar desencadeador de sintomatologia 
e de outras alterações metabólicas, a glicose pode ser 
administrada continuamente por infusão intragástrica 
(via tubo nasogástrico ou gastrostomia) ou pelo uso de 
alimentos com baixo índice glicémico, como o amido de 
milho não cozinhado (AMNC) (66). 

Embora os ensaios ainda sejam limitados a ratinhos, 
a terapêutica genética usando adenovírus parece ser 
promissora (68, 69).

O transplante hepático deve ser considerado quando o 
tratamento dietético falha, ou quando há irressecabilidade 
ou suspeita de transformação maligna de um adenoma 
hepático (70). O transplante hepático normaliza os parâ-
metros metabólicos assim como o crescimento físico e 
intelectual (71). Também foi proposto transplante de rim 
(70) ou transplante combinado fígado/rim em doentes 
com insuficiência renal terminal, mesmo na ausência de 
lesões tumorais hepáticas (72).

Pierre e colaboradores (73) descrevem um caso de 
sucesso com transplante de medula óssea, defendendo 
que é uma opção de tratamento viável para doentes com 
GSD1b com doença inflamatória intestinal e infecções 
recorrentes.

Embora não evite a apoptose precoce dos neutrófilos 
(51), a administração de factor estimulador das colónias 
granulocíticas parece ser uma terapêutica promissora 
para os doentes com GSD1b; este tratamento induz au-
mento do número de neutrófilos e redução dos sintomas 
da doença inflamatória intestinal (39). No entanto, pode 
haver um aumento do risco de leucemia mielóide aguda 
e síndromes mielodisplásicos com este tratamento; as 
análises recorrentes à medula óssea são por isso reco-
mendadas (74). 

Outras terapêuticas farmacológicas a considerar 
são, por exemplo, o alopurinol para a hiperuricemia, o 
bicarbonato para a acidemia, os inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina para retardar a progressão 
da lesão renal e suplementos vitamínicos. 
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar do primeiro caso de GSD1 ter sido descrito há 
já 80 anos, torna-se evidente que se desconhece a génese 
de muitas alterações desta patologia e o seu relaciona-
mento com o defeito primário (na G6Pase ou no G6PT). 
A investigação prossegue com o objectivo de prevenir 
as complicações e descobrir quais as terapêuticas mais 
apropriadas para a melhoria da qualidade de vida e que 
minimizem as sequelas dos defeitos metabólicos.
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