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RESUMO

A glicogenose IXa (GSD IXa) é uma doenca hereditaria do metabolismo do glicogénio, causada por variantes
patogénicas no gene PHKAZ2, que codifica a subunidade a da fosforilase quinase hepética. Este estudo descre-
ve seis casos clinicos de rapazes com variantes em hemizigotia no gene PHKAZ2. As manifestacoes clinicas na
apresentacéo incluiram hipoglicemia cetética recorrente (n= 4), hepatomegalia (n= 3), hipertrigliceridemia (n= 3)
e elevacdo das aminotransferases (n= 2). Em dois casos observou-se fibrose hepatica minima. A suplementacao
com polimeros de glicose e proteinas, associada a eviccao de jejum prolongado, permitiu a melhoria clinica e nor-
malizacdo laboratorial. Os casos ilustram a variabilidade fenotipica da GSD IXa, que faz diagndstico diferencial
com outras causas de hipoglicemia cetética recorrentes. Os dados reforcam o valor da detecao da hipoglicemia,
com determinacao simultdnea da cetonemia. A corroboracdo do diagnéstico pelo estudo genético é Util para
orientar o tratamento e permitir o aconselhamento familiar.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Deposito de Glicogénio/genética; Fosforilase Quinase/genética; Hipoglicemia/
genética;

ABSTRACT

Glycogen storage disease type IXa (GSD IXa) is a congenital disorder of glycogen metabolism caused by patho-
genic variants of the PHKAZ2 gene, which encodes the a-subunit of liver phosphorylase kinase. This study pre-
sents six cases of boys with hemizygous variants in the PHKAZ gene. At presentation, manifestations included
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recurrent ketotic hypoglycemia (n= 4), hepatomegaly (n= 3), hypertriglyceridemia (n= 3) and elevated amino-
transferases (n= 2), with evidence of mild liver fibrosis in two cases. Supplementation with glucose polymers and
proteins, alongside the avoidance of prolonged fasting, led to clinical improvement and normalization of labora-
tory results. These cases demonstrate the phenotypic variability of GSD [Xa, which makes differential diagnosis
with other causes of recurrent ketotic hypoglycemia. The data reinforce the value of detecting hypoglycemia
with simultaneous determination of ketonemia. Corroboration of the diagnosis through genetic testing is useful
for guiding treatment and enabling family counselling.

KEYWORDS: Glycogen Storage Disease/genetics; Hypoglycemia/genetics; Phosphorylase Kinase/genetics

INTRODUCAO

A glicogenose tipo IX (GSD IX) é uma doenca rara do
catabolismo do glicogénio. Com uma prevaléncia de
1/100 000, é responsavel por 25% das doencas do
armazenamento de glicogénio.! E causada por défice
da fosforilase quinase (PhK), ativadora da fosforilase,
enzima glicogenolitica que catalisa a clivagem do glico-
génio (Fig. 1). A PhK é composta por quatro subunida-
des codificadas por oito genes distintos.?

Variantes patogénicas no gene PHKA2, que codifi-
ca a subunidade a da PhK, provocam deficiéncia da
PhK hepatica: GSD IXa. De hereditariedade ligada ao
cromossoma X, € a glicogenose X mais prevalente. O
fenotipo é heterogéneo, incluindo hepatomegalia, hi-
poglicémia cetotica, atraso do crescimento, elevacdo
das aminotransferases e hiperlipidemia.* Pode cursar
com fibrose hepética, embora a progressdo para cir-
rose seja rara.® As perturbacdes do neurodesenvolvi-
mento sdo manifestacées menos reportadas.!

Atualmente, o diagnoéstico é feito por estudo genéti-
co.? O tratamento consiste na eviccdo do jejum pro-
longado, na suplementacao com hidratos de carbono
complexos e no reforco proteico da dieta. Os polime-
ros de glicose, como o amido de milho, permitem evitar
a hipoglicémia noturna. O reforco proteico destina-se
a fornecer substrato para a neoglicogénese, poupando
as massas musculares.*>/

Neste contexto, descrevemos seis casos clinicos de
criancas do sexo masculino com glicogenose [Xa.

CASOS CLINICOS

CASO 1

Crianca do sexo masculino, natural de Franca, com he-
patomegalia notada em consulta de rotina aos 9 meses.

Nesse contexto, foram detetadas hipoglicémias cetéti-
cas assintomaticas, tendo realizado painel multigénico
de 29 genes associados a glicogenoses (Apéndice A)
que identificou a variante patogénica ¢.3505C>T p.(-
GIn1169*) em hemizigotia no gene PHKAZ2. O estudo
utilizou ADN extraido de sangue periférico, com pai-
nel de genes sequenciado na plataforma NextSeq500
(Ilumina), utilizando o método de captura SeqCap EZ
Choice (Roche), com cobertura > 99% a 30x e andlise
bioinformatica de variantes exdnicas £25 nucledtidos.
A variante foi interpretada de acordo com as recomen-
dacoes da American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG). Seguido em Portugal desde os trés
anos, tem-se mantido assintomatico, sem hipoglicé-
mias e sem hepatomegalia. Teve hipertrigliceridemia
maxima 153 mg/dL, que normalizou apos revisao die-
tética, e elevacdo transitéria das aminotransferases
em contexto de faringite. Atualmente com oito anos,
cumpre suplementacdo com amido de milho cru 1 g/
kg a ceia e aporte proteico de 2,8 g/kg/dia.

CASO 2

Crianca do sexo masculino com episédios de hipogli-
cémia cetdtica com o jejum prolongado notados pelos
quatro anos. A investigacdo de causas endodcrino-me-
tabdlicas foi inconclusiva. O painel multigénico de 46
genes associados a hipoglicémia (Apéndice B) identifi-
cou a variante de significado incerto ¢.1583A>G p.(Hi-
s528Arg) no gene PHKA2, em hemizigotia. O estudo
utilizou ADN extraido de sangue periférico, com painel
de genes sequenciado na plataforma lllumina (Miseq),
utilizando o método de captura Sure Select XTHS, com
cobertura de 99,71% a 20x e andlise bioinformatica de
variantes exonicas e intronicas flanqueantes. A varian-
te foi confirmada por sequenciacdo de Sanger e inter-
pretada de acordo com as recomendacdes da ACMG.
Atualmente com 10 anos, apesar da suplementacao



FIGURA 1. Atividade da fosforilase quinase (PhK) e genes que codificam as suas subunidades (imagem original). Na glicogendlise, a PhK ativa
a fosforilase, enzima que catalisa a clivagem sequencial das unidades terminais das cadeias de glicogénio, libertando glicose-1-fosfato. A
glicogenose X é causada pelo défice da PhK, enzima constituida por quatro subunidades: subunidade a, codificada pelos genes PHKA1 no
musculo e PHKAZ2 no figado; subunidade B, codificada pelo gene PHKB (expressa no figado e no musculo); subunidade ', codificada pelos
genes PHKG1 no musculo e PHKG2 no figado; e & codificada pelos genes CALM1, CALM2 e CALM3, de expressao ubiqua.! Estdo atualmente
descritas variantes patogénicas nos genes PHKA1, PHKA2, PHKB e PHKGZ2 associadas a glicogenose IX.?

com amido de milho de libertacdo prolongada a ceia
(1,1 g/kg/dia) e do reforco proteico (2,2 g/kg/dia),
mantém hipoglicémias esporadicas com o jejum no-
turno de 10h, que resolvem apds a alimentacdo. As
ecografias abdominais e ecocardiogramas sao normais;
tem critérios eletrocardiograficos de hipertrofia ventri-
cular esquerda.

CASOS3E4

Irmé&os do sexo masculino, atualmente com sete e cin-
co anos, com episodios recorrentes de hipoglicémia
cetotica em jejum desde os trés anos e os 10 meses,
respetivamente. Realizaram painel multigénico de 46
genes associados a hipoglicémia (Apéndice B) que
identificou em ambos a variante provavelmente pa-
togénica c.721A>G p.(lle241Val) no gene PHKA2, em
hemizigotia. O estudo utilizou ADN extraido de san-
gue periférico, com painel de genes sequenciado na
plataforma lllumina (Miseq), utilizando o método de
captura Sure Select XTHS, com cobertura de 99,76%
a 20x e andlise bioinformética de variantes exdnicas e
intronicas flanqueantes. A variante foi confirmada por
sequenciacao de Sanger e interpretada de acordo com
as recomendacdes da ACMG. Ao longo do seguimen-

to verificou-se uma elevacao ligeira e intermitente das
aminotransferases em ambos, com ecografias abdomi-
nais normais. O irmao mais novo teve hipertrigliceride-
mia maxima 122 mg/dL que resolveu apdés o inicio do
tratamento dietético. Apesar da suplementacdo com
maltodextrinas e amido de milho de libertacdo prolon-
gada (1,5 g/kg/dia) e do reforco proteico (2,4 g/kg/
dia), mantém hipoglicémias sintoméaticas frequentes
em situacdes de doenca, de facil resolucdo apods a ali-
mentacao.

CASOS5E6

Gémeos dizigdticos do sexo masculino, ex-prematu-
ros de 32 semanas por sindrome de HELLP (hemolise,
elevacdo das enzimas hepéticas e trombocitopenia).
Suspeita de hipotiroidismo congénito no rastreio neo-
natal, ndo confirmado. Realizaram estudo analitico aos
11 meses: hiperaminotransferasemia (AST 428/163
U/L, ALT 380/154 U/L), hipercolesterolemia (coleste-
rol total 229/230 U/L) e hipertrigliceridemia (539/669
U/L), sem sintomas ou hipoglicémia. A ecografia hepé-
tica com elastografia revelou hepatomegalia (127/125
mm de eixo longitudinal aos 4 anos) com hiper-refle-
tividade difusa do parénquima e fibrose minima (F1).



Verificou-se excrecdo moderada de corpos cetodnicos
(acidos 3-hidroxi-butirico e acetoacético) no perfil de
acidos organicos urinarios do 1° gémeo. A sequencia-
cdo do exoma completo detetou a variante patogénica
¢.1210C>T p.(GIn404*) em hemizigotia no gene PHKA2,
em ambos. O ADN gendmico extraido de sangue pe-
riférico foi analisado por sequenciacdo de nova gera-
cdo (lllumina), apds captura das regides-alvo do exoma
completo com sondas de oligonucleétidos (Human All
Exon V6, Agilent Technologies). A profundidade média
de sequenciacao foi de 171x. A variante foi confirmada
por sequenciacdo de Sanger e interpretada de acordo
com as recomendacoes da ACMG. O reforco alimen-
tar com maltodextrinas e amido de milho de libertacdo
prolongada (2,4 g/kg/dia), proteinas (4,6 g/kg/dia) e a
eviccdo do jejum prolongado permitiram a normaliza-
cao laboratorial. Atualmente com 7 anos, mantém-se
assintomaticos, com hepatomegalia ligeira e hiper-re-
fletividade difusa. Os ecocardiogramas seriados reve-
lam uma ligeira trabeculacdo do ventriculo esquerdo.

DISCUSSAO

Foram apresentadas as caracteristicas clinicas e labo-
ratoriais de seis rapazes com variantes em hemizigotia
no gene PHKA2, que confirmaram o diagnéstico mole-
cular de GSD IXa em cinco deles (Tabela 1). No Caso
2, o diagndstico genético foi inconclusivo (variante de
significado incerto), mas mantém hipoglicémias cetoti-
cas para além dos sete anos, idade habitual da remis-
sdo da hipoglicémia cetdtica idiopatica,?? pelo que foi
incluido nesta série.

As manifestacdes iniciais foram hepatomegalia, hipo-
glicémia cetotica e elevacdo das aminotransferases,
condizentes com a literatura.>¢°' Ao longo do se-
guimento, dois gémeos apresentaram hepatomegalia,
com fibrose hepatica minima, concordante com dados
prévios que indicam progressao lenta, subclinica, da
doenca hepatica, em alguns casos.®¢

Quatro rapazes tiveram episddios de hipoglicémia ce-
tética recorrentes, geralmente desencadeados por je-
jum prolongado e/ou infecoes. Este quadro clinico é
tipico da GSD IXa, em que a deficiéncia da PhK hepati-
ca prejudica a resposta glicémica ao jejum, mantendo a
cetogénese e a beta oxidacdo dos 4cidos gordos como
mecanismos compensatoérios.!

Laboratorialmente, verificou-se elevacdo das ami-
notransferases em cinco dos seis rapazes, refletindo

a disfuncdo hepatocelular pela acumulacao de glico-
génio. Dois apresentaram hipercolesterolemia e trés
hipertrigliceridemia, atribuidas & producdo hepética
inadequada de glicose e lipdlise compensatoria.+>1011
Adicionalmente, como as hormonas de contrarregula-
cdo estimulam a protedlise, estd recomendado o re-
forco proteico (2-3 g/kg/dia) como fonte alternativa
de glicose via neoglicogénese, de modo a poupar as
massas musculares dos doentes.!?12

O ajuste dietético com introducdo de polimeros de gli-
cose, aumento do aporte proteico e eviccao do jejum
prolongado permitiu a melhoria clinica e a normaliza-
cdo laboratorial em todos os doentes. O progndstico
da GSD IXa é habitualmente favoravel, com melhoria
dos sintomas ao longo dos anos, principalmente na
adolescéncia, com o tratamento dietético adequa-
do.?™ No entanto, devido ao risco de fibrose hepética
progressiva e cirrose, é necessario seguimento a longo
prazo também na idade adulta.’* 1011

Destaca-se a variabilidade de apresentacdo da GSD
IXa e a importancia da suspeita do diagnostico e da vi-
gilancia clinica e laboratorial regulares destes doentes.
O diagnostico genético é essencial ndo apenas para
o aconselhamento familiar, mas também para a per-
sonalizacdo do acompanhamento clinico e nutricional
destes doentes.
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TABELA 1. Caracterizacdo clinica, laboratorial, genética e terapéutica das seis criancas do sexo masculino

com GSD [Xa.
Idade de apresentacao 9 meses 4 anos 3 anos 10 meses 11 meses 11 meses
) Estatura (z-score) -1,83 SD -1,67SD  +0,06SD  -1,47SD -2,85 SD -3,37 SD
Somatometriana  po ;o ore) +005SD  -129SD  -003SD  -146SD  -17SD  -2,1SD
apresentacao
IMC (z-score) +1,86 SD -0,27 SD -0,15 SD -0,82 SD +0,26 SD  + 0,22 SD
el Hipoglicé- Hipoglicé- Hipoglicé- Cesetenes | Mepstio-

Manifestacao inicial mias mias mias

FiE cetéticas cetéticas cetéticas FE eediy
Hipoglicémias cetéticas Sim Sim Sim Sim Nao Nao
Idade primeira hipoglicémia 9 meses 4 anos 3 anos 10 meses - -
Numero de hipoglicémias ND 10 12 23 0 0
Hepatomegalia Sim Nao Nao Nao Sim Sim
Glicémia minima (mg/dL) (v.r. 50-100) ND 33 22 27 54 58
Cetonemia maxima (mmol/L) (v.r. <0,3) ND 59 2,7 4,2 14 0,6
Cetondria (tira teste) (v.r. 0) ND +++ + ND +++ ND
) ALT (U/L) (v.r. 9-25) 281 26 60 51 428 163
Aminotransferases
AST (U/L) (v.r. 21-44) 117 14 89 49 380 154
Colesterol total
(mg/dL) (v.r. <170) 131 183 131 161 229 230
Colesterol LDL (mg/dL) 86 103 86 123 185 ND
L (v.r. <110)
Perfil lipidico Colesterol HDL.
olestero
(mg/dL) (v.r. >45) 36 65 42 46 13 ND
Triglicerideos (mg/dL) 153 56 31 122 539 669
(v.r. <75)
Hepatome-  Hepato-
Ecografia hepatica Normal Normal Normal Normal galia megalia
Fibrose F1  Fibrose F1
Trabecu- Trabecu-
Ecocardiograma Normal Normal Normal ND lacdo VE lacdo VE
ligeira ligeira
Eletrocardiograma Normal Hlpe\;goﬁa Normal ND Normal Normal
Variante PHKA2 em hemizigotia ¢c.3505C>T c¢.1583A>G c.721A>G c.721A>G c.1210C>T ¢.1210C>T
Idade atual 8 anos 10 anos 7 anos 5 anos 7 anos 7 anos
Estatura (z-score) -2,09 SD -1,45SD  +044SD  -0,92SD -2,06 SD -2,16 SD
S t tri
o TN peso (z-score) 095SD  -094SD  +1,83SD +0,97SD  -2,285D  -2,18SD
IMC (z-score) +0,61 SD -008SD  +2,16SD  +2,24SD  -1,29SD -1,03 SD
Perturba- Perturba- Perturba-  Perturba-  Perturba-
Neurodesenvolvimento cdosonsda  ¢do sons Normal  cdolingua- cdosonsda cdo sons
fala da fala gem fala da fala
Valor energético total (kcal/kg/dia) 78 57 52 67 94 94
Hidratos de carbono (% VET) 58 57 59 60 57 57
Aporte proteico (g/kg/dia) 2,8 2,2 2,4 2,4 4,6 4,6
Polimeros de glicose (g/kg/dia) 1 1,1 1,5 1,5 2,5 2,5

Legenda: ALT - alanina-aminotransferase; AST - aspartato-aminotransferase; IMC - indice de massa corporal; ND - ndo disponivel;
SD - desvio padréo; VE - ventriculo esquerdo; VET - valor energético total; v.r. - valor de referéncia.
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APENDICE A

Lista dos 29 genes incluidos no painel

de glicogenoses (NGS):

AGL, ALDOA, ENO3, EPM2A, G6PC, GAA, GBE1, GYG1, GYG2,
GYS1, GYS2, LAMP2, LDHA, NHLRC1, PFKM, PGAM?2, PGK1,
PGM1, PHKA1, PHKAZ2, PHKB, PHKG2, PRKAG2, PRKAGS3,
PYGL, PYGM, RBCK1, SLC2A2, SLC37A4

APENDICE B

Lista dos 46 genes incluidos no painel

de hipoglicemia (NGS):

ACADM, ACDS, ACADSB, ACADVL, ACSF3, AGL, ALDOB, CP-
T1A, CPT2, ETFA, ETFB, ETFDH, FBP1, G6PC, GALE, GALK]1,
GALT, GCK, GK, GLUD1, GYS2, HADH, HADHA, HADHB, HK1,
HMGCL, HMGCS2, HSD17B10, KCNJ11, MLYCD, MPI, OXCT1,
PC, PCK1, PCK2, PGM1, PHKA2, PHKB, PHKG2, PMM?2, PYGL,



