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RESUMO
OBJETIVOS: Relatar o caso de um recém-nascido com deficiência de glicerol quinase, no qual foi identificada uma mutação isolada ainda 
não descrita no gene GK. 
DESCRIÇÃO DO CASO: Um recém-nascido com 10 dias de vida foi trazido ao serviço de urgência por recusa alimentar com 24 horas de 
evolução. Ao exame físico apresentava perda de 31% do peso de nascimento e sinais de desidratação. Os exames laboratoriais constataram 
presença de acidose metabólica com anion gap aumentado, creatinina 2,41 mg/dL, ureia 306 mg/dL, hipernatremia (182 mEq/L), hipercalemia 
(6,8 mEq/L), hipercloremia (151 mEq/L), transaminase glutâmico-oxalacética 879 U/L, transaminase glutâmico-pirúvica 243 U/L, triglicerídeos 
725 mg/dL. A cromotagrafia de ácidos orgânicos revelou hiperglicerolemia e glicerolúria compatíveis com deficiência de glicerol quinase. O 
estudo genético revelou uma mutação ainda não descrita: c.187T > C (p.S63P) em hemizigotia no gene GK.
CONCLUSÕES: A causa mais frequente de desidratação hipernatrêmica no período neonatal é a hipogalatia materna. Nos casos mais graves 
de desidratação outras etiologias devem ser consideradas, incluindo causas metabólicas como a deficiência de glicerol quinase. Neste caso foi 
encontrada uma mutação no gene GK ainda não descrita. 
DESCRITORES: desidratação; hipernatremia; glicerol quinase; erros inatos do metabolismo; recém-nascido.

ABSTRACT
AIMS: To report the case of a newborn with glycerol kinase deficiency, in which an isolated mutation not yet described in the GK gene was 
identified.
CASE DESCRIPTION: A neonate with 10 days of age was brought to the emergency department for refusal to feed with 24 hours of 
evolution. Physical examination showed a loss of 31% of birth weight and signs of dehydration. Laboratory tests revealed a metabolic acidosis 
with increased anion gap, creatinine 2.41 mg/dL, urea 306 mg/dL, hypernatremia (182 mEq/L), hyperkalemia (6.8 mEq/L), hyperchloremia 
(151 mEq/L), glutamic-oxalacetic transaminase 879 U/L, glutamic-pyruvic transaminase 243 U/L, triglycerides 725 mg/dL. Chromotagraphy of 
organic acids revealed hyperglycerolemia and glyceroluria compatible with glycerol kinase deficiency. The genetic study revealed a mutation 
not yet described: c.187T > C (p.S63P) as hemizygote status in the GK gene.
CONCLUSIONS: The most frequent cause of hypernatremic dehydration in the neonatal period is maternal hypogalactia. In more severe cases 
of dehydration, other etiologies should be considered, including metabolic causes such as glycerol kinase deficiency. In this case a mutation 
not yet described in the GK gene was found.
KEYWORDS: dehydration; hypernatremia; glycerol kinase; metabolism, inborn errors; infant, newborn.
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Abreviatura: DGQ, deficiência de glicerol quinase.

INTRODUÇÃO

A deficiência de glicerol quinase (DGQ) é um 
erro inato do metabolismo ligado ao cromossoma X. 
Caracteriza-se clinicamente por hiperglicerolemia 
e glicerolúria, podendo ser um déficit isolado ou 
complexo [1-4]. As manifestações clínicas da forma 
isolada podem variar, desde uma crise metabólica no 
neonato ou lactente que ameaça a vida a um adulto 
assintomático apenas com pseudohipertrigliceridemia, 
resultante da hiperglicerolemia [3-5]. A doença pode 
ser devida a mutações nonsense, deleções, inserções, 
mutações missense e mutações splicing, não havendo 
correlação genótipo-fenótipo [2, 4, 5]. A forma 
complexa resulta de mutações em genes contíguos do 
cromossoma Xp21 e pode estar associada à Hipoplasia 
Adrenal Congênita e/ou Distrofia Muscular de 
Duchenne. As manifestações clínicas dependem dos 
loci envolvidos [3-5]. 

A determinação do glicerol na urina e no plasma é 
rápida e simples, sendo importante para o diagnóstico 
de DGQ. O glicerol pode ser pesquisado pela 
cromotagrafia gasosa acoplada a espectrometria de 
massa utilizada na análise de ácidos orgânicos [6].

Os autores reportam um caso de um recém-nascido 
com DGQ, no qual foi identificada uma mutação 
isolada ainda não descrita no gene GK. O relato deste 
caso para publicação foi aprovado pela Comissão de 
Ética e autorizado pelo Conselho de Administração 
(ata de número 28, de 10 de junho de 2018) do Centro 
Hospitalar do Médio Ave, Vila Nova de Famalicão, 
Portugal.

RELATO DO CASO

Um recém-nascido do sexo masculino, com 10 dias 
de vida, foi trazido ao serviço de urgência por recusa 
alimentar com 24 horas de evolução. Antecedentes de 
gestação com cuidado pré-natal, parto eutócico com 
40 semanas, peso de nascimento 2560g, adequado 
para a idade gestacional. Sem intercorrências e sem 
antecedentes familiares de relevo. Encontrava-se em 
aleitamento materno exclusivo. Ao exame físico foi 
constatado aspeto emagrecido, peso de 1760 g (perda 
de 31% em relação ao peso ao nascimento) e sinais 
de desidratação (pregas cutâneas marcadas, fontanela 
anterior deprimida, lábios secos). Pressão arterial 
não mensurável. Os exames laboratoriais mostraram 

acidose metabólica com hiato aniônico aumentado 
(22 mEq/L), glicemia 50 mg/dL, creatinina 2,41 mg/dL,  
ureia 306 mg/dL, hipernatremia (182 mEq/L), hiper- 
calemia (6,8 mEq/L), hipercloremia (151 mEq/L), 
transaminase glutâmico-oxalacética 879 U/L, transa- 
minase glutâmico-pirúvica 243 U/L, gama-glutamil 
transferase 329 U/L, clearance creatinina 10,4 mL/
min/1,73 m2. Hemograma, bilirrubina total e direta, 
creatina quinase, cálcio, fosforo, lactato, amônia, 
proteína C reativa, sedimento urinário e exames culturais 
sem alterações. Perante um quadro de desidratação 
hipernatrêmica grave, foi realizada infusão venosa com 
soro fisiológico 10 ml/kg e posteriormente iniciada 
correção eletrolítica com cloreto de sódio 0,9% e 
glicose 5% em 72 horas. Após 72 horas de hidratação, 
houve correção da desidratação hipernatrêmica e da 
função renal (creatinina 0,55 mg/dL, ureia 34 mg/dL, 
sódio 144 mEq/L, potássio 6 mEq/L, cloro 120 mEq/L). 
Levando em conta a desidratação hipernatrêmica grave 
e a acidose metabólica com hiato aniônico aumen- 
tado, foram realizados os seguintes estudos: ecografia 
transfontanelar, ecografia abdominal e das vias uri- 
nárias, função da supra renal e focagem isoelétrica 
da transferrina, que não mostraram alterações. Os 
triglicerídeos estavam aumentados (850 mg/dL)  
e a cromatografia de ácidos orgânicos revelou 
hiperglicerolemia (103 umol/L, sendo o normal não 
detectável) e glicerolúria (1075 umol/mmol, sendo 
o normal: não detetável), compatíveis com DGQ. 
Foi realizado o estudo genético que revelou uma 
mutação ainda não descrita – c.187T > C (p.S63P) em 
hemizigotia no gene GK. O estudo genético dos pais 
verificou que a mãe é portadora da mesma mutação.

A evolução clínica foi favorável, tendo alta com 
orientação multidisciplinar (Doenças Metabólicas, 
Endocrinologia Pediátrica e Genética), com indicação 
de evitar jejum prolongado e suplementar as refeições 
com leite de fórmula com baixo teor em gordura. 

Atualmente com 18 meses, o paciente apresenta 
evolução pondoestatural adequada: peso 10,1 kg 
(percentis 15-50) e comprimento 77 cm (percentil 
5), sem atraso do desenvolvimento psicomotor e sem 
novos episódios de descompensação metabólica. 

DISCUSSÃO

A DGQ é uma doença rara, recessiva, ligada ao 
cromossoma X, que resulta de mutações no gene  
GK [6]. Essa enzima catalisa a fosforilação de glicerol 
em glicerol-3-fosfato, que é usado na síntese de lípidos. 
Consequentemente, a DGQ leva ao aumento do glicerol 
na urina (glicerolúria) e no sangue (hiperglicero- 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Glicerol-3-fosfato
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lemia) [6, 7]. O aumento da concentração de glicerol 
resulta na sobrestimação dos triglicérides plasmáticos, 
conhecida como pseudohipertrigliceridemia [5].

A severidade da doença é variável. Estão descritas 
três formas de apresentação clínica [6-10]:  

– Forma infantil ou complexa: é a mais comum. 
Ocorre uma deleção no gene GK, assim como no 
gene para a Distrofia Muscular de Duchenne e/ou  
Hipoplasia Adrenal Congênita. Está associada 
a sintomas graves relacionados a estas doenças 
e associados a glicerolúria e hiperglicerolemia. 
Os pacientes com Hipoplasia Adrenal Congênita 
apresentam-se habitualmente com desidratação, 
hiponatremia e hipercaliemia.

– Forma juvenil ou sintomática: resulta de muta- 
ções pontuais no gene GK; pode causar episódios 
de vômito, acidose metabólica e alterações 
neurológicas; as descompensações metabólicas 
podem ser desencadeadas por jejum, doença 
ou exercício prolongado. A forma juvenil pode 
apresentar hipoglicemia e hipercetonemia, não 
se sabendo bem se por alterações da glico- 
neogênese e/ou hipercetonemia [5, 11].

– Forma adulta ou assintomática: é uma forma 
benigna, resultando de mutações pontuais do gene 
GK. Normalmente é detectada em indivíduos 
adultos devido à pseudohipertrigliceridemia 
resistente ao tratamento.

O caso apresentado, apesar do diagnóstico ter sido 
realizado precocemente, trata-se de uma forma juvenil, 
de apresentação inicial com acidose metabólica e 
desidratação hipernatrêmica grave. A DGQ tipo juvenil 
foi descrita pela primeira vez em 1980 quando dois 
pacientes apresentaram episódios similares à Síndrome 
de Reye (vômitos, acidose metabólica, hipoglicemia 
cetônica e letargia progressiva). Até 2016 foram 
relatados cerca de 100 casos de DGQ em doentes 
do sexo masculino e apenas alguns casos do sexo 
feminino [11].

No recém-nascido, deve-se suspeitar de desi- 
dratação quando ocorre uma perda de mais de 10% do 
peso ao nascer no final da primeira semana de vida. 
Essa desidratação é habitualmente hipernatrêmica e 
causada por aleitamento materno ineficaz [11, 12, 14]. 
As causas mais frequentes de hipernatremia são 
o déficit de água por perdas aumentadas ou por in- 
gestão inadequada e, excecionalmente, por ingestão 
excessiva de sódio em relação à ingestão de água 
(Quadro 1) [15-19].

Nos casos mais graves de desidratação devem 
ser consideradas etiologias menos frequentes, como 
causas metabólicas, principalmente quando associadas 

a acidose metabólica com hiato aniônico aumentado. 
As causas metabólicas a considerar são: acidúrias 
orgânicas, defeitos da citólise e da neoglicogênese 
e defeitos do metabolismo energético (defeitos da 
oxidação mitocondrial dos ácidos graxos e doenças 
da cadeia respiratória mitocondrial) [20].

Os pacientes com DGQ do tipo infantil e juvenil 
devem evitar jejum prolongado, fazer uma dieta com 
baixo teor de gordura e alto teor de carboidratos. As 
exacerbações metabólicas devem ser antecipadas 
e tratadas. Os adultos com DGQ não necessitam 
de qualquer tratamento [9]. Nos familiares com 
pseudohipertrigliceridemia, o diagnóstico de DGQ 
tem implicações nas atitudes terapêuticas, não 
estando indicados os medicamentos antidislipidêmicos 
habitualmente utilizados [10].

A identificação da mutação c.187T > C (p.S63P) 
na forma hemizigota no gene GK, no contexto clínico 
apresentado, confirmou o diagnóstico de DGQ. A 
identificação precoce dessa doença permite prever 
descompensações metabólicas, identificar possíveis 
comorbidades e estabelecer um aconselhamento 
genético adequado. 

Quadro 1. Causas de desidratação hipernatrêmica [15-19]

Déficit de água 
Perdas renais 
– Diabetes insípido central 
– Diabetes  insípido nefrogênico 
Perdas pela pele (sudorese excessiva, febre, queimaduras)
Ingestão inadequada de água (aleitamento materno exclusivo insuficiente)
Perdas insensíveis (recém-nascidos prematuros, fototerapia)

Déficit de água e sódio
Perdas gastrointestinais (vômitos, diarreia)
Perda cutânea (queimaduras)
Perdas renais 
– Diurese osmótica (glicose, glicerol, manitol, ureia)
– Diabetes mellitus
– Doença renal crônica 
– Necrose tubular aguda 
Diurese pós-obstrutiva

Aumento do sódio
Administração de soluções orais ou intravenosas incorretas 
Alimentos com altas concentrações de sódio (má preparação dos leites adaptados)
Hiperaldosteronismo primário
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