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Resumo 

 

Introdução: a Glicogenose tipo Ia (GSD Ia), causada pela redução da atividade da 

glicose-6-fosfatase (G6Pase), é uma doença autossômica recessiva, de 

característica pan-étnica. As características clínicas variam de acordo com a idade, 

sendo a hipoglicemia em jejum a alteração metabólica primária, e as principais 

alterações metabólicas secundárias são hiperlactatemia ou acidose lática, 

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e hiperuricemia. Os indivíduos com GSD 

Ia são dependentes de fontes exógenas de glicose, sendo o amido de milho cru 

(AMC) a fonte mais utilizada desde 1982.  

Objetivo geral: avaliar in vivo a proposta de um novo amido para utilização no 

tratamento da GDS Ia, o polvilho doce (PD) em comparação ao tratamento 

tradicional com AMC.  

Métodologia: ensaio clínico randomizado, triplo-cego, fase I/II, cruzado, 

comparando o uso de AMC e PD. Critérios de inclusão: idade ≥ 16 anos, diagnóstico 

genético de GSD Ia e estar em tratamento com AMC. Os participantes ficaram duas 

noites hospitalizados: uma usando AMC e uma usando PD (100g em 200mL de 

água). Após a ingestão do amido randomizado, amostras de sangue foram 

coletadas por cateter intravenoso periférico, a cada hora para análise das 

concentrações de glicose, lactato e insulina. Os procedimentos foram interrompidos 

após 10h de jejum ou na ocorrência hipoglicemia (<70 mg/dL).  

Resultados: participaram do estudo 11 indivíduos, seis do sexo masculino, a média 

de idade foi de 21,6 anos (±4,3). O tempo médio de duração de jejum foi de 8,18h 

(±1,99) para o PD e 7,68h (±2,28) para AMC. O PD manteve a normoglicemia por 

um período igual ou maior ao AMC em todos os casos. O aumento dos níveis de 

lactato ocorreu mesmo na ausência de hipoglicemia e não houve diferença 

estatística entre os dois produtos (p=0,1763). Também não houve diferença 

estatística entre os valores basais e finais de colesterol total, triglicerídeos, 

lipoproteína de alta densidade e ácido úrico em relação aos produtos utilizados no 

estudo. Nenhum paciente apresentou eventos adversos graves.  
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Conclusões: o ensaio clínico demonstrou maior duração da euglicemia e maior 

estabilidade dos níveis de glicose com o uso de PD, sugerindo que esse amido se 

apresenta como uma alternativa promissora para o tratamento de pacientes com 

GSD Ia.   
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Abstract 

 

Background: Glycogen storage disease type Ia (GSD Ia), caused by reduced 

activity of glucose-6-phosphatase (G6Pase), is an autosomal recessive disease, 

with a pan-ethnic characteristic. Clinical features vary according to age. Fasting 

hypoglycemia is the primary metabolic alteration and the main secondary metabolic 

alterations are hyperlactatemia or lactic acidosis, hypertriglyceridemia, 

hypercholesterolemia and hyperuricemia. People with GSD Ia are dependent on 

exogenous sources of glucose. Uncooked cornstarch (UCCS) is the most used 

source since 1982. 

Aims: to evaluate in vivo the proposal of a new starch for the usage in the treatment 

of GDS Ia and compare the treatment with sweet manioc starch (SMS) to the 

traditional treatment with UCCS. 

Method: randomized, triple-blind, phase I/II, crossover clinical trial comparing the 

usege of UCCS and SMS. Inclusion criteria: age ≥ 16 years, genetic diagnosis of 

GSD Ia, UCCS treatment user. Participants were hospitalized for two nights: one 

using UCCS and one using SMS (100g in 200mL of water). After the ingestion of 

randomized starch, blood samples were collected by peripheral intravenous 

catheter, every hour for analysis of glucose, lactate and insulin concentrations. The 

procedures were interrupted after 10 hours of fasting or in the event of hypoglycemia 

(<70 mg/dL).  

Results: 11 individuals participated in the study, six were male, the mean age was 

21.6 years (±4.3). The mean duration of fasting was 8.18h (±1.99) for SMS and 

7.68h (±2.28) for UCCS. The SMS maintained normoglycemia for a period equal to 

or longer than the AMC in all cases. The increase in lactate levels occurred even in 

the absence of hypoglycemia and there was no statistical difference between the 

two products (p=0.1763). There was also no statistical difference between baseline 

and final values of total cholesterol, triglycerides, high-density lipoprotein and uric 

acid related to the products used in the study. None of the patients had serious 

adverse events.  
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Conclusions: the clinical trial demonstrated a longer duration of euglycemia and a 

greater stability of glucose levels with the usage of SMS, suggesting that this starch 

presents itself as a promising alternative for the treatment of patients with GSD Ia.  
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Apresentação 

 

O grupo de pesquisa de Avaliação de Tecnologias em Saúde para Genética 

Clínica - ATS Genética, coordenado pela Profa. Ida Vanessa Doederlein Schwartz, 

foi criado em 2008, e desde então possibilitou que mais de 20 estudantes de 

nutrição e nutricionistas tivessem a oportunidade de desenvolver atividades de 

pesquisa nos níveis de iniciação científica, mestrado, doutorado e pós-doutorado. 

O projeto “abordagens inovadoras no tratamento de glicogenoses hepáticas” iniciou 

em 2016, após as publicações de estudos in vitro avaliando a aplicação do polvilho 

doce no tratamento de glicogenoses hepáticas. A etapa seguinte foi o ensaio clínico 

utilizando esta nova proposta de tratamento e seus desdobramentos, que são o 

tema da presente tese. 

A tese está dividida em cinco seções, sendo a primeira uma contextualização 

sobre o tema, com uma breve revisão narrativa sobre a glicogenose tipo Ia (GSD 

Ia) seu histórico, aspectos clínicos, epidemiológicos, diagnóstico, tratamento 

dietético, características bioquímicas do amido; seguindo com justificativa, 

hipóteses, os objetivos gerais e específicos. 

A segunda seção ou capítulo 1, consiste em um ensaio clínico randomizado, 

triplo cego, cruzado, comparando o tratamento tradicional a uma alternativa 

inovadora, o polvilho doce (PD), intitulado: “A triple-blinded crossover study to 

evaluate the short-term safety of sweet manioc starch for the treatment of glycogen 

storage disease type Ia”, publicado em junho de 2021, pelo Orphanet Journal Rare 

Diseases.  

O artigo “Potential use of other starch sources in the treatment of Glycogen 

Storage Disease type Ia – an in vitro study” que aborda os desdobramentos do 

ensaio clínico e caracteriza bioquimicamente de amidos de milho e mandioca, 

incluindo os produtos testados no ensaio clínico, é apresentado na terceira seção 

ou capítulo 2. 

A quarta seção apresenta as conclusões por objetivos, considerações finais 

e perspectivas futuras. Por fim, na seção de anexos, estão a carta de aprovação 

ética do projeto nº 2016-0056, o termo de consentimento livre e esclarecido e outras 

produções científicas relevantes da autora da tese durante o período do doutorado.  
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1. Introdução 

 

Os erros inatos do metabolismo compõem um grupo de doenças que pode 

ser definido como distúrbios genéticos causados pela interrupção de uma via 

metabólica (Saudubray; Garcia-Cazorla, 2018). No caso das glicogenoses (GSD), 

o defeito enzimático afeta o metabolismo do glicogênio, e consequentemente o 

metabolismo energético (Saudubray; Baumgartner; Walter, 2016). 

Existem pelo menos oito tipos de GSD hepáticas descritas e cada tipo com 

um bloqueio metabólico distinto (Szymańska et al., 2020). O quadro 1 apresenta a 

classificação das GSD. 

 

Quadro 1- Classificação das glicogenoses hepáticas 

Tipo (MIM) Enzima envolvida Herança 

0,forma hepática (240600) Glicogênio sintase (hepática) AR 

Ia (232200) Glicose-6-fosfatase AR 

Ib (232220) Transportador de Glicose-6-fosfato AR 

IIIa e IIIb (232400)  Enzima desramificadora de glicogênio AR 

IV (232500) Enzima ramificadora de glicogênio AR 

VI (232700) Glicogênio fosforilase hepática AR 

IXα1 e IXα2 (306000) Fosforilase quinase (subunidade alfa) LX 

IXβ (261750) Fosforilase quinase (subunidade beta) AR 

IXγ (613027) Fosforilase quinase (subunidade gama) AR 

XI (227810) Transportador de glicose-2 AR 

AR- autossômica recessiva, LX- ligada ao X.  

Fonte: Adaptado de Santos et al., 2017 

 

A Glicogenose tipo Ia (GSD Ia) (OMIM# 232200) ou doença de von Gierke, 

foi descrita em 1929, como doença de armazenamento de glicogênio no fígado e 

rins, a “Hepato-nefromegalia glicogênica”, com base em uma autópsia do corpo de 

uma criança. Antes da caracterização feita de Edgar Von Gierke (1877-1945), o 

médico patologista que se tornou epônimo da doença, a GSD Ia era conhecida 

como infantilismo hepático; distúrbio de crescimento em crianças com grandes 

tumores hepáticos; hipertrofia cardíaca idiopática com aumento do fígado, ou ainda 

cirrose hepática infantil de etiologia incerta (Kaiser; Sziranyi; Gross, 2020).  

http://www.omim.org/entry/232200
http://www.omim.org/entry/232400
http://www.omim.org/entry/232500
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O padrão de herança da GSD Ia é autossômico recessivo, pan-étnica, 

causada pela redução da atividade da enzima glicose-6-fosfatase (G6Pase) 

(Bhattacharya et al., 2015; Dahlberg et al., 2020; Kishnani et al., 2014). Esta 

subunidade catalítica do sistema G6Pase está localizada no retículo 

endoplasmático (Özen; Bayraktar, 2007), e catalisa a hidrólise de glicose-6-fosfato 

(G6P) em glicose e fosfato inorgânico, um passo importante na manutenção da 

homeostase da glicose (Santos et al., 2014a). 

A falha na atividade da G6Pase resulta no fluxo anormal através da via 

glicolítica, levando ao aumento da produção de piruvato, que é convertido em 

lactato ou triglicerídeos, pela via acetil-CoA e ácidos graxos. A glicose-6-fosfato 

também pode ser convertida em ácido úrico, na via do ciclo das pentoses fosfato, 

bem como em glicogênio, na via glicose-1-fosfato, UDP-glicose e amilopectina 

(Sever et al., 2012). A Figura 1 ilustra o impacto da falha da enzima G6Pase no 

metabolismo hepático. 

O gene responsável pela GDS Ia, G6PC, está localizado no cromossomo 

17q21 (Onky et al., 2021), abrange 12,5kb, inclui 5 éxons e codifica uma proteína 

altamente hidrofóbica de 357 aminoácidos contendo 9 hélices transmembranas 

(Froissart et al., 2011). Suas variantes patogênicas mais frequentes observadas na 

coorte brasileira foram a p.Arg83Cys, presente em 39 alelos (18,5%), e  p.Gln347*, 

em 14 alelos (6,6%), sendo a variante p.Arg83Cys uma das mais importantes 

encontradas em todo o mundo em pacientes com GSD Ia (Sperb-Ludwig et al., 

2019). 

A prevalência de GSD tipo I na população geral é de aproximadamente 

1:100.000 nascidos vivos, entretanto a prevalência é maior na população judaica 

Ashkenazi, cerca de 1 em 20.000 nascimentos. A GSD Ia é o tipo mais prevalente, 

responsável por cerca de 80% dos casos (Bali et al., 2006; Chou; Kim; Cho, 2017; 

Ekstein et al., 2004; Garbade et al., 2021; Onky et al., 2021). 

Assim como para a maioria das doenças raras, não são conhecidos dados 

acerca da frequência das GSD no Brasil, e sua incidência pode estar subestimada 

pela falta de acesso aos métodos diagnósticos adequados e à suspeita clínica. No 

entanto, sugere-se que os tipos mais frequentes em nosso país sejam os tipos I e 
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III (dados não publicados obtidos com base no levantamento de pacientes do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre e da Universidade Estadual de Campinas). 

 

 
Figura 1- Ilustração do metabolismo hepático impactado pela falha da atividade da 
enzima G6Pase. 
A glicose-6-fosfato acumulada e é desviada para outras vias resultando em 
hiperuricemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperalaninemia, 
hiperlactatemia, hipoglicemia e acúmulo de glicogênio. 

Fonte: Adaptado de Sever et al., 2012. 

 

1.1. Características clínicas  

Os sintomas de apresentação da GSD Ia variam de acordo com a idade do 

paciente (Kishnani et al., 2014), e a hipoglicemia em jejum é a alteração metabólica 

primária na GSD Ia (Kaiser et al., 2019), cujos principais sintomas são tremores, 

irritabilidade, hiperventilação, cianose, apnéia, convulsões, palidez, sudorese, 

edema/disfunção cerebral, coma e morte (Özen; Bayraktar, 2007).  

Outros distúrbios bioquímicos típicos como hiperlactatemia ou acidose lática, 

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e hiperuricemia, são dependentes da 

qualidade do tratamento dietético e do controle metabólico (Kaiser et al., 2019).  

Assim como complicações a longo prazo como adenomas hepáticos, 

adenomas hepáticos com potencial para transformação maligna, doença renal 
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crônica, baixa densidade óssea, osteoporose, puberdade tardia, gota, hipertensão 

pulmonar, ovários policísticos, pancreatite e alterações na função cerebral (Bali et 

al., 2006; Kaiser et al., 2019). 

Os sintomas iniciais são decorrentes de hipoglicemia e podem ocorrer logo 

após o nascimento, e os episódios não respondem à administração de glucagon 

(Özen; Bayraktar, 2007). Porém o mais comum é que bebês não tratados 

apresentem os sinais e sintomas por volta dos três a quatro meses de idade (Bali 

et al., 2006). 

As crianças afetadas geralmente apresentam “fácies de boneca”, 

extremidades relativamente finas, baixa estatura e abdômen protuberante, 

evidências de raquitismo e anemia (Bali et al., 2006; Özen; Bayraktar, 2007). 

Podem estar presentes, xantoma e diarreia intermitente de causa desconhecida 

que parece piorar com a idade (Bali et al., 2006). A causa desta diarreia é 

desconhecida (Özen; Bayraktar, 2007).  

A função plaquetária prejudicada pode levar a uma tendência ao 

sangramento com epistaxe frequente, particularmente naqueles com controle 

metabólico insuficiente (Bali et al., 2006; Özen; Bayraktar, 2007). Durante as 

doenças infecciosas, os sintomas de hipoglicemia grave são mais frequentes 

devido à diminuição do apetite e aumento da demanda energética (Özen; 

Bayraktar, 2007). 

 

1.2. Diagnóstico 

A suspeita diagnóstica ocorre partir das características clínicas e achados 

laboratoriais, principalmente em crianças com hipoglicemia (com ou sem 

convulsões) que apresentam acidemia láctica, hiperuricemia e hipertrigliceridemia, 

e em alguns casos, com a realização de testes funcionais para um diagnóstico 

diferenciado de hipoglicemia, que evidenciam ausência de resposta glicêmica após 

aplicação de glucagon e piora da hiperlactatemia (Marion; Paljevic, 2020; Santos et 

al., 2014). 

No passado, o diagnóstico de GSD I e sua diferenciação em Ia e Ib era 

confirmado pelo ensaio da atividade enzimática em hepatócitos intactos (frescos) e 

rompidos. Na GSD IB, ausência de atividade em células intactas e atividade normal 
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em células rompidas. Enquanto na GSD Ia a atividade está ausente em ambas as 

preparações (Saudubray; Baumgartner; Walter, 2016).  

Atualmente, o diagnóstico de GSD Ia é estabelecido em um probando pela 

identificação de variantes patogênicas bialélicas em G6PC (Bali et al., 2006), 

evitando assim a necessidade de biópsia hepática, que é indicada caso o teste 

genético molecular seja inconclusivo. A análise da atividade enzimática hepática 

está disponível para a atividade catalítica da glicose-6-fosfatase (Bali et al., 2006; 

Saudubray; Baumgartner; Walter, 2016). 

Se uma biópsia hepática for realizada, a histologia mostra excesso de 

armazenamento de glicogênio citoplasmático com grandes vacúolos lipídicos, mas 

sem fibrose. O diagnóstico pré-natal pode ser realizado por análise de variantes 

patogênicas (Saudubray; Baumgartner; Walter, 2016). 

 

1.3. Terapêutica  

A base do tratamento na GSD Ia é dietético, cujo principal objetivo é manter 

a normoglicemia (Özen; Bayraktar, 2007) e fornecer nutrição adequada para 

promover crescimento e desenvolvimento (Bali et al., 2006). Ou seja, o objetivo do 

tratamento é corrigir as alterações metabólicas para prevenir ou manejar as 

possíveis complicações clínicas da doença (Saudubray; Baumgartner; Walter, 

2016). 

Para atingir esse objetivo algumas estratégias são recomendadas como a 

ingestão de refeições pequenas e frequentes, com carboidratos complexos, 

também é recomendado o monitoramento da glicemia para auxiliar o ajuste dos 

horários de alimentação para atender às necessidades individuais (Bali et al., 

2006). 

Pessoas com GSD Ia são dependentes de fontes suplementares exógenas 

de glicose (Zhang; Shi; Chen, 2015). Uma alternativa comum é a utilização do 

amido de milho cru (AMC), que por ser um polissacarídeo, apresenta degradação 

lenta, assim mantendo normoglicemia (Wolfsdorf; Weinstein, 2003).  

O início da terapia com AMC não seria indicado para menores de 6 meses 

de vida, pois estes não produzem amilase pancreática suficiente para digerir o 

amido (Ross et al., 2020), e até os 2 anos os níveis dessa enzima digestiva não 
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seriam suficientes (Kishnani et al., 2014; Reis et al., 1999), apesar da literatura 

sugerir que o uso do amido poderia induzir sua atividade (Reis et al., 1999).  

Por este motivo, é recomendada a introdução gradual do AMC para lactentes 

de 6 a 12 meses (Hijazi et al., 2019; Kishnani et al., 2014). Um método de introdução 

sugerido para crianças de 8 meses a 1 ano, foi 0,5g/kg, três vezes ao dia com 

progressão para 2g/kg, adicionado à fórmula infantil (Goldberg; Slonim, 1993). 

As recomendações de doses para as diferentes faixas etárias são 1 a 1,6/kg, 

para crianças pequenas, a cada 3 a 4h; para crianças maiores, adolescentes e 

adultos: 1,7 – 2,5g/kg, a cada 4 a 6h. Deve-se considerar peso ideal para o cálculo 

de dose (Hijazi et al., 2019; Kishnani et al., 2014). 

A diluição recomendada é que a cada grama de AMC, deve-se adicionar o 

dobro do volume em mL de água em temperatura ambiente (1:2) (Chen et al., 1993; 

Chen, 1991; Heller; Worona; Consuelo, 2008; HOU; Wang, 2003), este volume 

pode ser ajustado conforme a tolerância individual (Kishnani et al., 2014). A mistura 

deve ser consumida imediatamente e para garantir a ingestão do total prescrito, 

influindo o conteúdo adsorvido, deve-se adicionar água novamente ao recipiente 

(Ross et al., 2020). 

A distribuição calórica da dieta deve ser 60 a 65% de carboidratos, dentre 

eles, 30 a 45% sob a forma de AMC; lipídeos: 20 a 25%, e proteínas: 10 a 15%. A 

restrição dietética de sacarose, frutose e lactose é recomendada com o objetivo de 

prevenir o aumento progressivo o glicogênio hepático, o que amplia a lista de 

alimentos que não são permitidos na dieta das pessoas com GSD Ia (Kishnani et 

al., 2014; Rake. PJ et al., 2002).   

Outra estratégia para suprir a necessidade de aporte exógeno de glicose é 

a infusão contínua noturna, principalmente para lactentes de 0 a 8 meses (Reis et 

al., 1999; Shah; O’Dell, 2013). O objetivo primário é a correção ou prevenção da 

hipoglicemia noturna, com possíveis vantagens adicionais como não depender da 

palatabilidade, nem ter a necessidade de acordar durante a noite (Derks et al., 

2013; Reis et al., 1999). Porém, esta alternativa terapêutica envolve riscos que 

podem levar a desfechos potencialmente graves, como obstrução da sonda, 

vazamento da dieta, deslocamento ou migração da sonda de nutrição enteral, falha 
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no funcionamento da bomba infusora e interrupção no fornecimento de energia 

elétrica (Steunenberg et al., 2018). 

O tratamento médico das comorbidades quando o controle metabólico não 

é alcançado apenas com a prescrição dietética, consiste na prevenção da gota 

quando os níveis sanguíneos de ácido úrico não são normalizados (alopurinol), 

medicações hipolipemiantes, prevenção de cálculos renais ou nefrocalcinose 

(citrato), tratamento da microalbuminúria (inibidores da enzima conversora de 

angiotensina), transplante renal e hepático, cirurgias ou outras intervenções e 

procedimentos médicos (Bali et al., 2006). 

O quadro 2 apresenta de forma resumida as características genéticas, 

bioquímicas, clínicas e estratégia de tratamento da GDS Ia. 

 
Quadro 2- Caracterização da GSD Ia 

 Descrição 

Gene G6PC 

Localização 17q21 

Herança Autossômica recessiva 

Enzima Glicose-6-fosfatase (G6Pase) 

Alterações clínicas 

e bioquímicas 

Primária: 

Hipoglicemia em jejum  

Secundárias: 

- Hiperlactatemia ou acidose lática 

- Hipertrigliceridemia 

- Hipercolesterolemia  

- Hiperuricemia  

Complicações a longo prazo:  

Hepatomegalia, adenomas hepáticos, alterações renais e ósseas, 

puberdade tardia, gota, hipertensão pulmonar, ovários policísticos, 

obesidade, pancreatite e alterações na função cerebral 

Tratamento 

Objetivo: corrigir as alterações metabólicas; prevenir e/ou manejar 

complicações. 

Estratégias: refeições frequentes, inclusão de carboidratos complexos 

como fonte exógena de glicose (Amido de milho cru), monitoramento da 

glicemia, restrição de açúcares (frutose, galactose, sacarose e lactose)  

Fonte: Kishnani et al., 2014; Santos et al., 2017  
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Perspectivas futuras para o tratamento da GSD Ia incluem a transferência 

de genes mediada por vírus adeno-associado sorotipo 8 (NCT05139316, fase III), 

os pacientes que receberam a dose endovenosa única (NCT03517085, fase I/II), 

estão em acompanhamento a longo prazo para avaliar a segurança e a eficácia 

(NCT03970278). Estudos de novas terapias que também estão em andamento são 

a infusão de RNA mensageiro (NCT05095727, fase I), e a utilização da trieptanoína 

(NCT03665636, fase I).  

O quadro 2 apresenta a descrição das terapias em estudo para o tratamento 

da GSD Ia, incluindo o polvilho doce (NCT03871673, fase I/I). 

 

Quadro 3- Novas perspectivas terapêuticas para GSD Ia  

Identificação Intervenção Fase Desfecho primário Desfecho secundário 

NCT03871673 Polvilho doce I/II 
Tempo em 
normoglicêmica 

Níveis de lactato e 
insulina 

NCT05095727 mRNA-3745 I 
Eventos Adversos e 
Eventos Adversos 
Graves 

Hipoglicemia (8h de 
jejum); 
Biomarcadores 
metabólicos 

NCT03665636 
UX007 -

Triheptanoína 
I 

Manutenção da 
normoglicemia 

Estabilização da dose de 
AMC;  
Prevenção da esteatose 
hepática 

NCT05139316 
DTX401- 
(AAV8) 

III 
Alteração percentual da 
ingestão diária de AMC 

Mudança no tempo em 
normoglicemia 

AAV8- vírus adeno-associado sorotipo 8; AMC- amido de milho cru. 

Fonte: ClinicalTrials.gov 

 

1.4. Amido, digestão e metabolização 

A maioria das células vegetais possui a capacidade de sintetizar e 

armazenar amido, especialmente os amiloplastos de tecidos de armazenamento de 

raízes, tubérculos e sementes (Abt; Zeeman, 2020). O amido é um 

homopolissacarídeo, insolúvel em água à temperatura ambiente, constituído de 

monômeros de glicose, dispostos em dois tipos de cadeias longas: a) Amilose, 

cadeia não ramificada de resíduos de D-glicose conectados por ligações α1→4; b) 

Amilopectina, cadeia altamente ramificada, nos resíduos de glicose sucessivos nas 

cadeias de amilopectina as ligações também são α1→4 e nos pontos de 

ramificação são α1→6 (Apriyanto; Compart; Fettke, 2022; Nelson; Cox, 2014). A 

Figura 2 apresenta um esquema didático da estrutura das cadeias de amido. 
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Figura 2- Esquema representando a cadeia linear- amilose, e a cadeira 
ramificada- amilopectina. 

Fonte: Autoria própria 

 

A amilose é encontrada na lamela amorfa do grânulo de amido, enquanto 

amilopectina é responsável pela lamela cristalina do grânulo, e seus pontos de 

ramificação fazem parte da lamela amorfa. Essas estruturas conferem ao amido a 

característica semicristalina, que é determinante na digestibilidade (Bello-Perez et 

al., 2020).  

Os amidos são classificados de acordo com a relação amilose/amilopectina, 

os amidos com 25 a 30% de amilose e 70 a 75% de amilopectina são geralmente 

denominados como amidos “normais” (Bello-Perez et al., 2020). Além da 

Classificação, essa relação determina as propriedades físico-químicas como 

temperatura de gelatinização, retrogradação, solubilidade e poder de 

intumescimento (Gismondi et al., 2019). O quadro 2 apresenta a caracterização do 

amido de milho e da mandioca quanto a forma do grânulo e teor de amilose.  

 

Quadro 4- Caracterização de amidos quanto a origem 

Origem Milho Mandioca 

Fonte Grão Tubérculo 

Forma do grânulo Circular, poligonal Circular, irregulares 

Teor de amilose (%) 25-28% 17% 

Temperatura de gelatinização (°c) 62 – 80 52 – 65 

Fonte: Adaptado de Apriyanto et al., 2022. 
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Outros fatores que influenciam na digestibilidade desse biopolímero são: 

estrutura dos grânulos, principalmente a forma e distribuição dos componentes, 

tamanho e porosidade (Zhang; Venkatachalam; Hamaker, 2006); relação amilose 

e amilopectina; distribuição e comprimento da cadeia de amilopectina (Bello-Perez 

et al., 2020). 

A digestão do amido corre pela ação das α-amilases: a) α-amilase salivar 

que hidrolisa as ligações α1-4 entre os resíduos de glicose. b) α-amilase 

pancreática, hidrolisa o produto da reação anterior em dissacarídeos (maltose), 

trissacarídeos (maltotriose), oligossacarídeos ou dextrinas limites (quatro a nove 

unidades glicosil e contêm uma ou mais ramificações com ligações α-1-6) (Smith; 

Marks; Lieberman, 2007).  

Os produtos das reações anteriores são convertidos em monossacarídeos 

pelas glicosidases localizadas na superfície da membrana em “borda em escova” 

das células epiteliais intestinais, e os monossacarídeos produzidos são absorvidos 

pelas células epiteliais intestinais e uma fração resistente à digestão, segue pelo 

intestino e pode sofrer a ação da microbiota, no cólon, formando gases e ácidos 

graxos de cadeia curta (Smith; Marks; Lieberman, 2007). 

Depois de sua captação para o interior da célula, a glicose pode ser utilizada 

imediatamente para liberar energia ou pode ser armazenada sob a forma de 

glicogênio, principalmente no fígado e os músculos (Cozzolino; Cominetti, 2013). 

A glicose é um dos substratos circulantes altamente regulados e sua 

homeostase é alcançada por meio da delicada interação entre os hormônios 

pancreáticos e viscerais, entre eles a insulina que diminui a glicemia, aumentando 

a síntese de glicogênio, suprime a gliconeogênese e aumenta a captação de glicose 

pelos músculos e pelo tecido adiposo; enquanto outros hormônios como cortisol, 

hormônio do crescimento, epinefrina e norepinefrina aumentam a glicemia por meio 

de rotas como glicogenólise, gliconeogênese e oxidação de ácidos graxos 

(Cozzolino; Cominetti, 2013).  
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2. Justificativa 

 

A dieta é uma das estratégias de controle metabólico na GSD Ia, com ênfase 

na administração de AMC, uma estratégia secundária seria a restrição da ingestão 

de açúcares, como a galactose, frutose e sacarose (Santos et al., 2019).  

Amidos são moléculas poliméricas, denominadas de polissacarídeos, cuja 

quebra enzimática leva à liberação lenta no organismo de mono, di e 

oligossacarídeos (Prestegard; Liu; Widmalm, 2015). Desta forma, pode-se atingir o 

objetivo terapêutico das glicogenoses: manutenção dos níveis normais de glicemia 

e prevenção das alterações metabólicas secundárias (Kishnani et al., 2014; 

Wolfsdorf; Weinstein, 2003). 

Apesar da utilização do AMC no tratamento das GSD ser bem-sucedida, há 

relatos sobre o alto índice glicêmico após a ingestão e intolerância ao tratamento 

tradicional (Bhattacharya et al., 2015; Bracken; Gray; Turner, 2014; Thornhill et al., 

2017). 

A busca por amidos que possam representar uma alternativa terapêutica visa 

atender não apenas demandas sociais, com a possibilidade de produtos mais 

acessíveis regionalmente como também uma alternativa para pacientes que não 

toleram o AMC (Nalin et al., 2015a). Entre as fontes alternativas de amido está a 

mandioca, que é uma das mais tradicionais culturas agrícolas brasileiras, sendo 

cultivada em praticamente todo o território nacional e presente no hábito alimentar 

desde o período pré-colonial (Aplevicz; Demiate, 2007). 

A maior parte da produção de mandioca é destinada para o consumo direto 

ou processada na forma de farinha e fécula. A fécula de mandioca pode ser 

denominada como polvilho doce ou azedo, cuja diferença no processamento é a 

etapa de fermentação natural da polpa por cerca de 30 a 40 dias. A fermentação 

confere odor e sabor característicos ao polvilho azedo (Carvalho et al., 1996; 

Gomes et al., 2010). 

Diferentes tipos de amidos foram analisados quanto à eficácia na 

manutenção da normoglicemia, entre eles a tapioca, araruta, amidos de batata, 
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arroz e trigo, com o AMC demonstrando a sua eficácia frente a outras fontes de 

amidos (Sidbury; Chen; Roe, 1986).  

No entanto, em 2015, uma análise in vitro desenvolvida pelo grupo ATS 

Genética evidenciou o potencial de utilização do PD no tratamento das GSD 

quando comparou diferentes marcas de amido de milho, amido de milho 

modificado, polvilho azedo e farinha de mandioca quanto às frações glicose 

rapidamente disponível, amido resistente, glicose lentamente disponível e glicose 

total em um modelo dinâmico de digestão mimetizando estômago e intestino 

delgado (Nalin et al., 2015b).  

Tais resultados motivaram a avaliação da eficácia in vivo do PD no 

tratamento da GSD Ia, que é um dos subtipos mais frequente (Ellingwood; Cheng, 

2018) e potencialmente grave do ponto de vista glicêmico, uma vez que o defeito 

enzimático prejudica tanto a glicogenólise quanto a gliconeogênese (ROSS et al., 

2020). 

 

3. Objetivos 

 

3.1. Objetivo geral 

 Avaliar in vivo o PD como uma nova proposta para tratamento da GDS Ia e 

caracterizar bioquimicamente o PD e AMC. 

 

3.2. Objetivos específicos 

a. Avaliar a eficácia e segurança da administração de PD em pacientes com 

GSD Ia; 

b. Comparar a resposta glicêmica e marcadores de metabólitos secundários 

(lactato, insulina, triglicerídeos, ácido úrico, colesterol total e HDL-colesterol), 

associados ao uso da terapia tradicional (AMC) e da nova terapia proposta 

(PD) em pacientes com GSD Ia; 

c. Analisar o teor de umidade, proteínas, lipídeos, açúcares, amilose e 

amilopectina de amostras de PD disponíveis comercialmente e uma amostra 



26 
 

liofilizada, e amostras de AMC (duas de fabricação nacional e uma 

importada)  

 

4. Hipóteses 

 

a. A administração de PD, como fonte exógena de glicose, para pacientes com 

GSD Ia é segura e eficaz; 

b. A resposta glicêmica à administração de PD é tão eficaz quanto o tratamento 

tradicional (AMC); 

c. O PD apresenta mais amilopectina que o AMC; 

d. As fontes de amido – PD e AMC – apresentam açúcares em sua 

composição. 
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Capítulo 1 

 

Artigo 1: A triple-blinded crossover study to evaluate the short-term safety 

of sweet manioc starch for the treatment of glycogen storage disease type 

Ia. 

 

Monteiro VCL, de Oliveira BM, Dos Santos BB, Sperb-Ludwig F, Refosco LF, Nalin 

T, Derks TGJ, Moura de Souza CF, Schwartz IVD. A triple-blinded crossover study 

to evaluate the short-term safety of sweet manioc starch for the treatment of 

glycogen storage disease type Ia. Orphanet J Rare Dis. 2021 Jun 3;16(1):254. doi: 

10.1186/s13023-021-01877-3. PMID: 34082801; PMCID: PMC8173866. 
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5. Conclusão  

 

Objetivo específico 1- Avaliar a eficácia e segurança da administração de PD em 

pacientes com GSD Ia: A eficácia da administração do PD foi observada com a 

maior duração da euglicemia e maior estabilidade dos níveis de glicose. A 

segurança foi demostrada pela ausência de eventos adversos graves, necessidade 

de interrupção ou desistência durante o ensaio clínico, e apesar do quadro 

hiperlactatemia severa (≥5mmol/L) apresentado na vigência de ambos os testes. 

Objetivo específico 2- Comparar a resposta glicêmica e marcadores de metabólitos 

secundários (lactato, insulina, triglicerídeos, ácido úrico, colesterol total e HDL-

colesterol), associados ao uso da terapia tradicional (AMC) e da nova terapia 

proposta (PD) em pacientes com GSD Ia: Quanto a resposta glicêmica, após a 

administração do PD os valores se mantiveram em níveis desejáveis (>70 e 

<100mg/dL) por mais tempo com o PD, sem apresentar picos glicêmicos, 

demonstrando sua superioridade ou no mínimo sua equivalência ao tratamento 

tradicional. Não houve diferença estatisticamente significante nos níveis séricos 

dos metabólitos secundários na vigência de ambas as intervenções. 

Objetivo específico 3- Analisar o teor de umidade, proteínas, lipídeos, açúcares, 

amilose e amilopectina de amostras de PD e AMC: Os amidos analisados 

apresentavam apenas traços de proteínas e lipídios, conforme o esperado. 

Açúcares foram detectados e quantificados nos produtos utilizados no ensaio 

clínico, confirmando a hipótese prévia. O teor de amilopectina das amostras de PD 

são maiores que das AMC. 
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ANEXO 1– CARTA DE APROVAÇÃO ÉTICA DO PROJETO Nº 2016-0056 

 

 



 
 

ANEXO 2– TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Projeto: Abordagem inovadora no tratamento das Glicogenoses Hepáticas: 

um estudo baseado no uso de Polvilho Doce Cru 

 

Pesquisador Responsável: Prof. Dra. Ida Vanessa Doederlein Schwartz. 

Serviço de Genética Médica, Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Rua 

Ramiro Barcelos, 2350. Porto Alegre-RS. Telefone (51) 3359.8011. 

 

Prezado participante (ou responsável), 

Gostaríamos de convidá-lo para participar de um estudo sobre a avaliação 

da eficácia e segurança da utilização do polvilho doce cru no tratamento de 

pacientes com Glicogenoses hepáticas.  

A Glicogenose Hepática é uma doença hereditária causada por falta de uma 

enzima do fígado, dependendo do tipo de Glicogenose, diferentes enzimas estão 

faltando. Quando não temos uma dessas enzimas, e temos então Glicogenose, nas 

situações em que ficamos em jejum, não conseguimos manter o açúcar do sangue 

normal. O açúcar baixo no sangue pode provocar diversos sintomas, tais como: 

tremores, suor frio, cansaço, sonolência, convulsão. O tratamento da Glicogenose 

é a alimentação frequente com alimentos que mantem os níveis de açúcar no 

sangue elevados por mais tempo, como o amido de milho cru. 

Neste estudo serão utilizados polvilho doce da marca Fritz & Frida® e o 

amido de milho da marca Maizena®, ambos de origem brasileira, os quais foram 

analisados no estudo anterior da equipe no modelo gastrointestinal artificial. Nesse 

estudo o uso do polvilho doce apresentou resultados promissores. Os mesmos 

serão fornecidos da forma crua, da mesma forma que o amido de milho é utilizado 



 
 

atualmente no seu tratamento. Frisa-se que este estudo é de iniciativa do 

pesquisador, e que, até o momento, não possui apoio das indústrias envolvidas na 

produção do polvilho doce ou da Maizena®. 

As doses administradas aos pacientes serão de 100g de amido diluídos em 

200mL de água em temperatura ambiente. 

Para realização do estudo, os pacientes permanecerão duas noites 

consecutivas no Hospital de Clínicas de Porto Alegre no Centro de Pesquisa Clínica 

(CPC). Os pacientes permanecerão em sua dieta normal até a administração dos 

amidos às 22 horas. 

Antes da realização dos testes, todos os pacientes receberão um jantar 

padronizado. Para realização do teste, às 22h será realizada coleta de sangue para 

determinação de glicose, lactato, insulina, triglicerídeos, colesterol total e HDL e 

ácido úrico, após isso o paciente irá ingerir 100 g de amido (amido de milho ou 

polvilho doce, determinado por randomização prévia) diluído em 200mL de água. 

Em sequencia, glicose, lactato e insulina serão mensurados a cada hora até o 

momento que o paciente apresentar valor de glicose sérica inferior a 70mg/dL ou 

após o paciente permanecer 10h em jejum. Após, o paciente retornará a sua dieta 

usual até o próximo teste às 22 horas.  

Os mesmos procedimentos serão realizados na segunda noite, a única 

mudança será o amido utilizado, sendo que se o paciente ingeriu amido de milho 

cru na primeira noite, na noite seguinte o mesmo irá ingerir o polvilho doce, e vice-

versa.  

Se o paciente apresentar hipoglicemia durante o estudo, o mesmo será 

interrompido e serão fornecidos 10 gramas de glicose, juntamente com um lanche. 

O café da manhã será consumido às 8 horas e então o paciente entrará no seu 

regime de dieta normal até o próximo teste às 22 horas, no caso de ser a primeira 

noite, ou seguirá sua dieta usual ao final da segunda noite. 

 Para a segurança dos pacientes os sinais vitais como frequência 

cardíaca, frequência respiratória e temperatura axilar, serão monitorados antes da 

ingestão do amido e, no mínimo, a cada hora. A monitorização de glicose será 



 
 

realizada, juntamente ao leito, através de glicosímetro (a cada hora). O 

monitoramento será realizado até no máximo 10 horas, contudo os seguintes 

achados irão resultar em uma parada antecipada do experimento: Glicose 

plasmática abaixo de 70 mg/dL e sintomas de hipoglicemia como tremores e 

sudorese. 

Uma vez que nenhum dos critérios acima seja observado, o café da manhã 

será servido, não passando das 8 horas da manhã. A partir dai o paciente retornará 

a sua dieta usual, com refeições e uso de amido de milho cru, na dosagem prescrita, 

até o horário marcado para a próxima dose do amido em estudo ou para retorno à 

dieta usual ao final da segunda noite.  

Durante as duas noites de experimento um profissional da enfermagem 

ficará acompanhando o paciente e, além disso, um médico ficará à disposição para 

ser contatado a qualquer momento.  

Além disso, serão coletadas também amostras de sangue e urina no início 

de no final de cada uma das noites do estudo, para verificar se o paciente apresenta 

dano tecidual. Assim será possível avaliar se pacientes com Glicogenose 

apresentam lesões nas células do corpo. 

 

RISCOS E BENEFÍCIOS 

Os risco relacionados à participação são de dor no local da punção venosa, 

desconforto relacionado à troca da dieta habitual, desconforto pelo mudança na 

rotina de sono e possível hipoglicemia, esta se ocorrer será revertida pela 

administração de glicose.  

Os benefícios relacionados a este estudo são de aprimoramento do 

conhecimento acerca do melhor e mais eficaz tratamento para os pacientes com 

Glicogenose Hepática. 

 

 



 
 

DÚVIDAS 

 Se você tiver alguma dúvida em relação à pesquisa, deve contatar a 

Dra. Ida Vanessa Doederlein Schwartz, telefone (51) 3359 8011, no Serviço de 

Genética Médica do HCPA. Além disso, você pode entrar em contato com o Comitê 

de Ética em Pesquisa do HCPA, através do telefone (51) 3359 7640 localizado no 

segundo andar do HCPA, cujo horário de funcionamento é das 8h às 17h de 

segunda à sexta-feira. 

 

RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO NA PARTICIPAÇÃO DO ESTUDO 

 Sua participação no estudo é voluntária. Se você decidir não participar 

do estudo, isto não afetará em nada o seu tratamento no HCPA. A sua participação 

pode ser interrompida a qualquer momento por você mesmo(a). Em qualquer caso, 

você não será penalizado e não haverá a necessidade de justificar a sua decisão. 

A concordância ou a não concordância em participar não irá alterar o tratamento já 

estabelecido para você ou para o seu familiar. 

 

CONFIDENCIALIDADE DAS INFORMAÇÕES 

 As informações dessa pesquisa serão mantidas em sigilo, sendo 

apenas utilizadas de forma científica, e sem identificação de seu nome quando 

publicados os resultados. Caso alguma informação derivada desse estudo for 

importante a você, todo esforço será realizado para informá-lo. 

 Pelo presente termo, você declara que foi informado (a), de forma 

clara e detalhada, sobre a presente pesquisa, e que teve suas dúvidas 

esclarecidas. Declara ter sido esclarecido que não receberá nenhuma remuneração 

financeira e que também não terá nenhum custos por participar do estudo. Declara 

que foi informado da garantia de receber resposta ou esclarecimento sobre a 

pesquisa a ser realizada, bem como da liberdade de não participar do estudo e da 

possibilidade de desistir, em qualquer momento, da participação. Além disso, 



 
 

declara que assinou duas vias deste consentimento, que uma delas ficou em seu 

poder. 

 

Data: ___/___/_____ 

 

Nome do participante: ______________________________________________ 

Assinatura do participante:______________________________________ 

 

Nome do responsável (se aplicável): ____________________________________ 

Assinatura do responsável (se aplicável):_________________________________ 

 

 

Data: ____/_____/_____ 

Nome do pesquisador:__________________________________________ 

Assinatura do pesquisador:_______________________________________ 

 

  



 
 

ANEXO 3– COMPROVANTE DE SUBMISSÃO DO ARTIGO “POTENTIAL USE OF 

OTHER STARCH SOURCES IN THE TREATMENT OF GLYCOGEN STORAGE 

DISEASE TYPE Ia – AN IN VITRO STUDY” NO PERIÓDICO ORPHANET 

JOURNAL OF RARE DISEASES 

 

  

  



 
 

ANEXO 4– ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NO PERIÓDICO JOURNAL OF INBORN ERRORS OF 

METABOLISM & SCREENING (JIEMS)  

 

 



 
 

 

ANEXO 5– APRESENTAÇÃO ORAL PREMIADA COMO TERCEIRO LUGAR NA 

CATEGORIA ERROS INATOS DO METABOLISMO, NO VII CONGRESSO DA 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRIAGEM NEONATAL E ERROS INATOS DO 

METABOLISMO  

 

 

  



 
 

ANEXO 6– PARTICIPAÇÃO COMO PALESTRANTE NO I SIMPÓSIO DE DIETA 

CETOGÊNICA EM DOENÇAS GENÉTICAS 

 

 

  



 
 

ANEXO 7– PARTICIPAÇÃO COMO PALESTRANTE NO EVENTO ONLINE MPS 

DAY  

 

  



 
 

ANEXO 8– CAPÍTULO DE LIVRO PUBLICADO COAUTORA DURANTE O 

PERÍODO DO DOUTORADO PELA EDITORA RUBIO 

 

 

  

  



 
 

ANEXO 9– ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NO PERIÓDICO HUMAN AND MEDICAL GENETICS 

  



 
 

ANEXO 10– ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO 

DO DOUTORADO NO PERIÓDICO NEUROLOGY GENETICS  

  



 
 

ANEXO 11– APRESENTAÇÃO DA LIVE “PESQUISAS BRASILEIRAS NA ÁREA 

DAS GLICOGENOSES HEPÁTICAS”, TRANSMITIDA PELO YOUTUBE DA 

ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE GLICOGENOSE 

  



 
 

ANEXO 12– APRESENTAÇÃO DA LIVE “FENIL NO COTIDIANO: ONDE BUSCAR 

INFORMAÇÕES”, TRANSMITIDA PELO YOUTUBE DA ASSOCIAÇÃO MÃES 

METABÓLICAS  

 

  



 
 

ANEXO 13– PARTICIPAÇÃO COMO PALESTRANTE NO I CURSO DE MANEJO 

DIETÉTICO EM DOENÇAS GENÉTICAS METABÓLICAS 

 

 

 

 



 
 

ANEXO 14– PARTICIPAÇÃO EM COMISSÃO ORGANIZADORA NA 5ª 

CONFERÊNCIA INTERNACIONAL GSD (IGSD2019) 

 

 

 


