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RESUMO
A glicogenose IXa (GSD IXa) é uma doença hereditária do metabolismo do glicogénio, causada por variantes 
patogénicas no gene PHKA2, que codifica a subunidade α da fosforilase quinase hepática. Este estudo descre-
ve seis casos clínicos de rapazes com variantes em hemizigotia no gene PHKA2. As manifestações clínicas na 
apresentação incluíram hipoglicemia cetótica recorrente (n= 4), hepatomegalia (n= 3), hipertrigliceridemia (n= 3) 
e elevação das aminotransferases (n= 2). Em dois casos observou-se fibrose hepática mínima. A suplementação 
com polímeros de glicose e proteínas, associada à evicção de jejum prolongado, permitiu a melhoria clínica e nor-
malização laboratorial. Os casos ilustram a variabilidade fenotípica da GSD IXa, que faz diagnóstico diferencial 
com outras causas de hipoglicemia cetótica recorrentes. Os dados reforçam o valor da deteção da hipoglicemia, 
com determinação simultânea da cetonemia. A corroboração do diagnóstico pelo estudo genético é útil para 
orientar o tratamento e permitir o aconselhamento familiar. 

PALAVRAS-CHAVE: Doença de Depósito 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 PHKA2 gene, which encodes the α-subunit of liver phosphorylase kinase. This study pre-
sents six cases of boys with hemizygous variants in the PHKA2 gene. At presentation, manifestations included 
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INTRODUÇÃO
A glicogenose tipo IX (GSD IX) é uma doença rara do 
catabolismo do glicogénio. Com uma prevalência de 
1/100 000, é responsável por 25% das doenças do 
armazenamento de glicogénio.1 É causada por défice 
da fosforilase quinase (PhK), ativadora da fosforilase, 
enzima glicogenolítica que catalisa a clivagem do glico-
génio (Fig. 1). A PhK é composta por quatro subunida-
des codificadas por oito genes distintos.2

Variantes patogénicas no gene PHKA2, que codifi-
ca a subunidade α da PhK, provocam deficiência da 
PhK hepática: GSD IXa. De hereditariedade ligada ao 
cromossoma X, é a glicogenose IX mais prevalente. O 
fenótipo é heterogéneo, incluindo hepatomegalia, hi-
poglicémia cetótica, atraso do crescimento, elevação 
das aminotransferases e hiperlipidemia.1-6 Pode cursar 
com fibrose hepática, embora a progressão para cir-
rose seja rara.3 As perturbações do neurodesenvolvi-
mento são manifestações menos reportadas.1

Atualmente, o diagnóstico é feito por estudo genéti-
co.2 O tratamento consiste na evicção do jejum pro-
longado, na suplementação com hidratos de carbono 
complexos e no reforço proteico da dieta. Os políme-
ros de glicose, como o amido de milho, permitem evitar 
a hipoglicémia noturna. O reforço proteico destina-se 
a fornecer substrato para a neoglicogénese, poupando 
as massas musculares.1,5,7

Neste contexto, descrevemos seis casos clínicos de 
crianças do sexo masculino com glicogenose IXa. 

CASOS CLÍNICOS

CASO 1
Criança do sexo masculino, natural de França, com he-
patomegalia notada em consulta de rotina aos 9 meses. 

Nesse contexto, foram detetadas hipoglicémias cetóti-
cas assintomáticas, tendo realizado painel multigénico 
de 29 genes associados a glicogenoses (Apêndice A) 
que identificou a variante patogénica c.3505C>T p.(-
Gln1169*) em hemizigotia no gene PHKA2. O estudo 
utilizou ADN extraído de sangue periférico, com pai-
nel de genes sequenciado na plataforma NextSeq500 
(Illumina), utilizando o método de captura SeqCap EZ 
Choice (Roche), com cobertura ≥ 99% a 30x e análise 
bioinformática de variantes exónicas ±25 nucleótidos. 
A variante foi interpretada de acordo com as recomen-
dações da American College of Medical Genetics and 
Genomics (ACMG). Seguido em Portugal desde os três 
anos, tem-se mantido assintomático, sem hipoglicé-
mias e sem hepatomegalia. Teve hipertrigliceridemia 
máxima 153 mg/dL, que normalizou após revisão die-
tética, e elevação transitória das aminotransferases 
em contexto de faringite. Atualmente com oito anos, 
cumpre suplementação com amido de milho cru 1 g/
kg à ceia e aporte proteico de 2,8 g/kg/dia.

CASO 2
Criança do sexo masculino com episódios de hipogli-
cémia cetótica com o jejum prolongado notados pelos 
quatro anos. A investigação de causas endócrino-me-
tabólicas foi inconclusiva. O painel multigénico de 46 
genes associados a hipoglicémia (Apêndice B) identifi-
cou a variante de significado incerto c.1583A>G p.(Hi-
s528Arg) no gene PHKA2, em hemizigotia. O estudo 
utilizou ADN extraído de sangue periférico, com painel 
de genes sequenciado na plataforma Illumina (Miseq), 
utilizando o método de captura Sure Select XTHS, com 
cobertura de 99,71% a 20x e análise bioinformática de 
variantes exónicas e intrónicas flanqueantes. A varian-
te foi confirmada por sequenciação de Sanger e inter-
pretada de acordo com as recomendações da ACMG. 
Atualmente com 10 anos, apesar da suplementação 

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 IXa, 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



com amido de milho de libertação prolongada à ceia 
(1,1 g/kg/dia) e do reforço proteico (2,2 g/kg/dia), 
mantém hipoglicémias esporádicas com o jejum no-
turno de 10h, que resolvem após a alimentação. As 
ecografias abdominais e ecocardiogramas são normais; 
tem critérios eletrocardiográficos de hipertrofia ventri-
cular esquerda.

CASOS 3 E 4
Irmãos do sexo masculino, atualmente com sete e cin-
co anos, com episódios recorrentes de hipoglicémia 
cetótica em jejum desde os três anos e os 10 meses, 
respetivamente. Realizaram painel multigénico de 46 
genes associados a hipoglicémia (Apêndice B) que 
identificou em ambos a variante provavelmente pa-
togénica c.721A>G p.(Ile241Val) no gene PHKA2, em 
hemizigotia. O estudo utilizou ADN extraído de san-
gue periférico, com painel de genes sequenciado na 
plataforma Illumina (Miseq), utilizando o método de 
captura Sure Select XTHS, com cobertura de 99,76% 
a 20x e análise bioinformática de variantes exónicas e 
intrónicas flanqueantes. A variante foi confirmada por 
sequenciação de Sanger e interpretada de acordo com 
as recomendações da ACMG. Ao longo do seguimen-

to verificou-se uma elevação ligeira e intermitente das 
aminotransferases em ambos, com ecografias abdomi-
nais normais. O irmão mais novo teve hipertrigliceride-
mia máxima 122 mg/dL que resolveu após o início do 
tratamento dietético. Apesar da suplementação com 
maltodextrinas e amido de milho de libertação prolon-
gada (1,5 g/kg/dia) e do reforço proteico (2,4 g/kg/
dia), mantêm hipoglicémias sintomáticas frequentes 
em situações de doença, de fácil resolução após a ali-
mentação.

CASOS 5 E 6
Gémeos dizigóticos do sexo masculino, ex-prematu-
ros de 32 semanas por síndrome de HELLP (hemólise, 
elevação das enzimas hepáticas e trombocitopenia). 
Suspeita de hipotiroidismo congénito no rastreio neo-
natal, não confirmado. Realizaram estudo analítico 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 hepá-
tica com elastografia revelou hepatomegalia (127/125 
mm de eixo longitudinal aos 4 anos) com hiper-refle-
tividade difusa do parênquima e fibrose mínima (F1). 

FIGURA 1. Atividade da fosforilase quinase (PhK) e genes que codificam as suas subunidades (imagem original). Na glicogenólise, a PhK ativa 
a fosforilase, enzima que catalisa a clivagem sequencial das unidades terminais das cadeias de glicogénio, libertando glicose-1-fosfato. A 
glicogenose IX é causada pelo défice da PhK, enzima constituída por quatro subunidades: subunidade α, codificada pelos genes PHKA1 no 
músculo e PHKA2 no fígado; subunidade β, codificada pelo gene PHKB (expressa no fígado e no músculo); subunidade γ, codificada pelos 
genes PHKG1 no músculo e PHKG2 no fígado; e δ codificada pelos genes CALM1, CALM2 e CALM3, de expressão ubíqua.1 Estão atualmente 
descritas variantes patogénicas nos genes PHKA1, PHKA2, PHKB e PHKG2 associadas a glicogenose IX.2



Verificou-se excreção moderada de corpos cetónicos 
(ácidos 3-hidroxi-butírico e acetoacético) no perfil de 
ácidos orgânicos urinários do 1º gémeo. A sequencia-
ção do exoma completo detetou a variante patogénica 
c.1210C>T p.(Gln404*) em hemizigotia no gene PHKA2, 
em ambos. O ADN genómico extraído de sangue pe-
riférico foi analisado por sequenciação de nova gera-
ção (Illumina), após captura das regiões-alvo do exoma 
completo com sondas de oligonucleótidos (Human All 
Exon V6, Agilent Technologies). A profundidade média 
de sequenciação foi de 171x. A variante foi confirmada 
por sequenciação de Sanger e interpretada de acordo 
com as recomendações da ACMG. O reforço alimen-
tar com maltodextrinas e amido de milho de libertação 
prolongada (2,4 g/kg/dia), proteínas (4,6 g/kg/dia) e a 
evicção do jejum prolongado permitiram a normaliza-
ção laboratorial. Atualmente com 7 anos, mantêm-se 
assintomáticos, com hepatomegalia ligeira e hiper-re-
fletividade difusa. Os ecocardiogramas seriados reve-
lam uma ligeira trabeculação do ventrículo esquerdo. 

DISCUSSÃO
Foram apresentadas as características clínicas e labo-
ratoriais de seis rapazes com variantes em hemizigotia 
no gene PHKA2, que confirmaram o diagnóstico mole-
cular de GSD IXa em cinco deles (Tabela 1). No Caso 
2, o diagnóstico genético foi inconclusivo (variante de 
significado incerto), mas mantém hipoglicémias cetóti-
cas para além dos sete anos, idade habitual da remis-
são da hipoglicémia cetótica idiopática,8,9 pelo que foi 
incluído nesta série.

As manifestações iniciais foram hepatomegalia, hipo-
glicémia cetótica e elevação das aminotransferases, 
condizentes com a literatura.5,6,10,11 Ao longo do se-
guimento, dois gémeos apresentaram hepatomegalia, 
com fibrose hepática mínima, concordante com dados 
prévios que indicam progressão lenta, subclínica, da 
doença hepática, em alguns casos.3,6

Quatro rapazes tiveram episódios de hipoglicémia ce-
tótica recorrentes, geralmente desencadeados por je-
jum prolongado e/ou infeções. Este quadro clínico é 
típico da GSD IXa, em que a deficiência da PhK hepáti-
ca prejudica a resposta glicémica ao jejum, mantendo a 
cetogénese e a beta oxidação dos ácidos gordos como 
mecanismos compensatórios.1 

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

a disfunção hepatocelular pela acumulação de glico-
génio. Dois apresentaram hipercolesterolemia e três 
hipertrigliceridemia, atribuídas à produção hepática 
inadequada de glicose e lipólise compensatória.4,5,10,11 
Adicionalmente, como as hormonas de contrarregula-
ção estimulam a proteólise, está recomendado o re-
forço proteico (2-3 g/kg/dia) como fonte alternativa 
de glicose via neoglicogénese, de modo a poupar as 
massas musculares dos doentes.1,2,12

O ajuste dietético com introdução de polímeros de gli-
cose, aumento do aporte proteico e evicção do jejum 
prolongado permitiu a melhoria clínica e a normaliza-
ção laboratorial em todos os doentes. O prognóstico 
da GSD IXa é habitualmente favorável, com melhoria 
dos sintomas ao longo dos anos, principalmente na 
adolescência, com o tratamento dietético adequa-
do.2,10 No entanto, devido ao risco de fibrose hepática 
progressiva e cirrose, é necessário seguimento a longo 
prazo também na idade adulta.1-3, 10, 11

Destaca-se a variabilidade de apresentação da GSD 
IXa e a importância da suspeita do diagnóstico e da vi-
gilância clínica e laboratorial regulares destes doentes. 
O diagnóstico genético é essencial não apenas para 
o aconselhamento familiar, mas também para a per-
sonalização do acompanhamento clínico e nutricional 
destes doentes. 
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TABELA 1. Caracterização clínica, laboratorial, genética e terapêutica das seis crianças do sexo masculino 
com GSD IXa.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
APRESENTAÇÃO CLÍNICA

Idade de apresentação 9 meses 4 anos 3 anos 10 meses 11 meses 11 meses

Somatometria na 
apresentação                                

Estatura (z-score)                            -1,83 SD -1,67 SD +0,06 SD -1,47 SD -2,85 SD -3,37 SD
Peso (z-score) +0,05 SD -1,29 SD -0,03 SD -1,46 SD -1,7 SD -2,1 SD
IMC (z-score) +1,86 SD -0,27 SD -0,15 SD -0,82 SD +0,26 SD + 0,22 SD

Manifestação inicial Hepatome-
galia

Hipoglicé-
mias

cetóticas

Hipoglicé-
mias

cetóticas

Hipoglicé-
mias

cetóticas

Hepatome-
galia

Hepato-
megalia

Hipoglicémias cetóticas Sim Sim Sim Sim Não Não

Idade primeira hipoglicémia 9 meses 4 anos 3 anos 10 meses – –

Número de hipoglicémias ND 10 12 23 0 0

Hepatomegalia Sim Não Não Não Sim Sim
EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNÓSTICO

Glicémia mínima (mg/dL) (v.r. 50-100) ND 33 22 27 54 58
Cetonemia máxima (mmol/L) (v.r. <0,3) ND 5,9 2,7 4,2 1,4 0,6
Cetonúria (tira teste) (v.r. 0) ND +++ + ND +++ ND

Aminotransferases     
ALT (U/L) (v.r. 9-25) 281 26 60 51 428 163

AST (U/L) (v.r. 21-44) 117 14 89 49 380 154

Perfil lipídico              

Colesterol total 
(mg/dL) (v.r. <170)                                                131 183 131 161 229 230

Colesterol LDL (mg/dL) 
(v.r. <110) 86 103 86 123 185 ND

Colesterol HDL 
(mg/dL) (v.r. >45) 36 65 42 46 13 ND

Triglicerídeos (mg/dL) 
(v.r. <75) 153 56 31 122 539 669

Ecografia hepática Normal Normal Normal Normal
Hepatome-

galia
Fibrose F1

Hepato-
megalia

Fibrose F1

Ecocardiograma Normal Normal Normal ND
Trabecu-
lação VE 

ligeira

Trabecu-
lação VE 

ligeira

Eletrocardiograma Normal Hipertrofia 
VE Normal ND Normal Normal

Variante PHKA2 em hemizigotia c.3505C>T c.1583A>G c.721A>G c.721A>G c.1210C>T c.1210C>T
EVOLUÇÃO E TRATAMENTO ATUAL

Idade atual 8 anos 10 anos 7 anos 5 anos 7 anos 7 anos

Somatometria 
atual     

Estatura (z-score) -2,09 SD -1,45 SD +0,44 SD -0,92 SD -2,06 SD -2,16 SD

Peso (z-score) -0,95 SD -0,94 SD +1,83 SD +0,97 SD -2,28 SD -2,18 SD
IMC (z-score) +0,61 SD -0,08 SD +2,16 SD +2,24 SD -1,29 SD -1,03 SD

Neurodesenvolvimento
Perturba-

ção sons da 
fala

Perturba-
ção sons 
da fala

Normal
Perturba-

ção lingua-
gem

Perturba-
ção sons da 

fala

Perturba-
ção sons 
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

Polímeros de glicose (g/kg/dia) 1 1,1 1,5 1,5 2,5 2,5

Legenda: ALT – alanina-aminotransferase; AST – aspartato-aminotransferase; IMC – índice de massa corporal; ND – não disponível;  
SD – desvio padrão; VE – ventrículo esquerdo; VET – valor energético total; v.r. – valor de referência.
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APÊNDICE A
Lista dos 29 genes incluídos no painel  
de glicogenoses (NGS):

AGL, ALDOA, ENO3, EPM2A, G6PC, GAA, GBE1, GYG1, GYG2, 
GYS1, GYS2, LAMP2, LDHA, NHLRC1, PFKM, PGAM2, PGK1, 
PGM1, PHKA1, PHKA2, PHKB, PHKG2, PRKAG2, PRKAG3, 
PYGL, PYGM, RBCK1, SLC2A2, SLC37A4

APÊNDICE B
Lista dos 46 genes incluídos no painel  
de hipoglicemia (NGS):

ACADM, ACDS, ACADSB, ACADVL, ACSF3, AGL, ALDOB, CP-
T1A, CPT2, ETFA, ETFB, ETFDH, FBP1, G6PC, GALE, GALK1, 
GALT, GCK, GK, GLUD1, GYS2, HADH, HADHA, HADHB, HK1, 
HMGCL, HMGCS2, HSD17B10, KCNJ11, MLYCD, MPI, OXCT1, 
PC, PCK1, PCK2, PGM1, PHKA2, PHKB, PHKG2, PMM2, PYGL,


