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RESUMO

Introducdo: Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo doengas genéticas raras causadas pela
auséncia ou deficiéncia da atividade de determinada enzima, gerando um bloqueio a uma
determinada via metabolica, e causando o acimulo de seus substratos e/ou falta de seu produto.
Tendo em vista que a maioria dos genes associados aos EIM é expressa no figado, pacientes
diagnosticados com tirosinemia tipo 1 (TT1) e doenca da urina do xarope do bordo (DXB)
podem se beneficiar do transplante hepatico (TXH), levando a uma melhoria na qualidade de
vida e sobrevida. Objetivo: Avaliar dados antropométricos, exames laboratoriais de rotina,
prescricdo de proteina natural e total no pré e p6s-TXH em pacientes com TT1 e DXB.
Metodologia: Estudo retrospectivo, com amostragem por conveniéncia. Foram coletados dados
do prontuario como peso, altura, indice de massa corporal, exames bioquimicos e dados da
ingestdo alimentar e da férmula metabdlica (FM). Resultados: De 2008 a 2020, foram incluidos
10 pacientes, com idade ao diagnoéstico entre 15 dias e 10 anos, sendo 4 TT1 e 6 DXB, com
idade de transplante entre 1 a 12 anos, 7/10 receberam o TXH de doador cadaver. A indicagao
de TXH foi carcinoma hepatocelular (n=3), cirrose (n=1) e descompensacdo metabolica
frequente (n=6). A média do z-escore pré e pos-TXH foi: altura/idade -1,33 + 0,85 e -1,33 +
0,88 (p=0,959); peso/idade 0,53 £ 1,73 ¢ 0,07 £ 1,34 (p=0,314); peso/altura 0,82 + 2,24 ¢ 0,96
1,84 (p=0,515). 6/10 pacientes mantiveram o estado nutricional (EN) ap6s o TXH (sobrepeso
n=3, obesidade n=1, risco para sobrepeso n=2). 2 pacientes apresentaram melhora no EN: 1
saindo da desnutrigdo para risco de sobrepeso e 1 sobrepeso para eutrofia; 2 pacientes tiveram
uma piora do EM: 1 risco de sobrepeso e sendo classificado como sobrepeso e 1 como
desnutricdo. N&o houve diferenga significativa nos biomarcadores de proteina, 0s quais se
mantiveram dentro da referéncia (lisina p=0,093, metionina p=0,074 e albumina p=0,646).
Antes do TXH todos os pacientes faziam uso da FM, apds a cirurgia o uso foi suspenso para
9/10 e a dieta liberada de acordo com a idade. Alguns pacientes (MSUD=5, TT1=1) mantiveram
seletividade alimentar e tiveram de continuar com o uso de dieta enteral. Concluséo: O TXH é
uma alternativa para os pacientes com EIM, entretanto a maioria ndo apresentou mudanga no
EN ou melhora nos exames laboratoriais. A equipe multidisciplinar é importante ap6s o TXH

considerando a dificuldade que esses pacientes possuem em introduzir uma dieta sem restricGes.

Palavras-chave: erros inatos do metabolismo; transplante hepético; avaliacdo

nutricional



ABSTRACT

Introduction: Inborn errors of metabolism (IEM) are rare genetic diseases caused by the
absence or deficiency of a certain enzyme, generating a blockage to a certain metabolic
pathway, causing the accumulation of its substrates and/or lack of its product. Since the vast
majority of enzymes are present in the liver, patients diagnosed with tyrosinemia type 1 (TT1)
and maple syrup urine disease (MSUD) may benefit from liver transplantation (LT), leading to
an improvement in quality of life and survival. Objective: To evaluate the nutritional evolution
of 10 patients who had LT at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. Methodology:
Retrospective study with convenience sampling. Data were collected from the medical records
such as weight, height, body mass index, biochemical tests, food intake and metabolic formula.
Results: From 2008 to 2020, 10 patients were included, with age at diagnosis between 15 days
to 10 years, 4 TT1 and 6 MSUD, with ages at LT ranging from 11 months to 12 years, 7/10
received LT from deceased donor. The indication for LT was hepatocellular carcinoma (n=3),
cirrhosis (n=1) and frequent metabolic decompensation (n=6). The z-score mean pre and post-
LT were: height/age -1.33 £ 0.85 and -1.33 + 0.88 (p=0.959); weight/age 0.53 £ 1.73 and 0.07
1.34 (p=0.314); weight/height 0.82 + 2.24 and 0.96 * 1.84 (p=0.515). 6/10 patients maintained
their nutritional status (NS) after LT (overweight n=3, obesity n=1, risk for overweight n=2). 2
patients showed improvement in NS: 1 coming out of malnutrition for overweight risk and 1
underweight for normal weight; and 2 patients had a worsening in NS: 1 risk of overweight and
being classified as overweight and 1 being classified as malnutrition. There was no significant
difference in protein status biomarkers, which remained in the normal range pre and post-LT
(lysine p=0.093, methionine p=0.074 and albumin p=0.646). Before LT all patients used
metabolic formula (MF), after surgery it was suspended to 9/10 and the diet was allowed
according to age. Some patients (MSUD=5, TT1=1) maintained food selectivity and had to
maintain the use of tube feeding. Conclusion: LT is an alternative for patients with 1EM,
however most patients showed no change in their NS or improvement in biochemical tests.
Multidisciplinary team is important after LT considering the difficulty these patients have to

introduce an unrestricted diet.

Keywords: inborn errors of metabolism; liver transplant; nutritional assessment
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1 INTRODUCAO

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo um grupo de doengas genéticas raras
as quais tém como caracteristica o defeito em enzimas ou transportadores de proteinas,
resultando no prejuizo de uma via metabdlica (OISHI et al., 2016). Para cada distdrbio e
enzima correspondente afetada, um ou mais tecido e sistema organico pode estar
envolvido, tornando a apresentagdo clinica dos EIM multissistémica (BERNSTEIN et
al., 2015).

O figado é o maior 6rgéo interno do corpo, sendo essencial nas funcgdes vitais do
organismo, pois regula diversos processos bioquimicos tais como: metabolismo e
distribuicdo de nutrientes; sintese e secrecdo de biomoléculas (proteinas, fatores de
coagulacao do sangue, colesterol, acidos biliares); armazenamento de glicose na forma
de glicogénio e de minerais e vitaminas; além da depuracdo de amoénia, bilirrubina,
toxinas e metabdlitos de drogas. Sendo assim, estando no centro das vias anabodlicas e
catabolicas, o figado é afetado por muitos EIM (DEMIRBAS et al., 2018).

Doencas como desordens do ciclo da ureia, acidemias organicas, tirosinemia tipo
1 (TT1) e doenca da urina do xarope do bordo (DXB) compartilham duas principais
caracteristicas: a) tratamento através de uma dieta restritiva; b) risco permanente de
descompensacdo metabolica, a qual pode ser desencadeada por alteracdes na dieta,
infeccdes, estresse ou ainda por situacdes ndo preditivas. Nesse contexto, pacientes,
cuidadores e familiares, devem ter o conhecimento necessario sobre a doenga
diagnosticada, a fim de garantir o tratamento dietético restrito apropriado e saber o
manejo necessario quando houver uma crise metabdlica. Em contrapartida, a dificuldade
de acesso a centros regionais com especialistas em EIM e a aderéncia ao tratamento
nutricional sdo barreiras que podem levar ao prejuizo do tratamento proposto
(ZELTNER et al., 2014; OISHI et al., 2016).

Alguns disturbios metabolicos causam lesdo hepatica progressiva, podendo levar
a cirrose e insuficiéncia hepatica, sendo assim, o transplante de figado (TXH) torna-se
uma alternativa de tratamento quando as outras opcOes terapéuticas ndo sdo adequadas
ou ainda ndo previnem a descompensagdo metabdlica, pois o procedimento é uma forma
de corrigir a deficiéncia enzimatica (SZE et al., 2009).

As doencgas metabdlicas constituem a segunda maior causa de indicacdo para
TXH em criancas, atras apenas de doengas hepaticas colestaticas. A técnica de TXH

conhecida como doming, a qual é feita em 3 momentos, sendo a primeira a captagéo do
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6rgdo em doador cadaver, seguido da doagdo do figado de um paciente com DXB para
outro receptor, € relativamente nova e aumenta a utilizacdo de 6rgdos, entretanto a
evolucdo a médio e longo prazo ndo estd bem descrita na literatura (CELIK et. al.,
2019). Em sua maioria, a taxa de sobrevivéncia dos pacientes transplantados compara-
se favoravelmente com criancas sem doencas metabolicas, aproximando-se de mais de
90% apos 5 anos (TREEM, 2006).

Esse trabalho tem como objetivo avaliar o estado nutricional de pacientes
diagnosticados com TT1 ou DXB que realizaram TXH no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) e gue mantiveram acompanhamento ambulatorial com o Servigo de
Genética Médica (SGM) ap0s a alta hospitalar.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ERROS INATOS DO METABOLISMO

Os EIM sdo doengas metabdlicas individualmente raras, porém sao
coletivamente comuns, com uma incidéncia geral de mais de 1:1000 nascidos Vivos.
Sdo causados por enzimas defeituosas, que podem resultar em uma conversao
insuficiente ou ausente de substratos em produtos (Figura 1). Em muitos casos, 0S
problemas e sintomas surgem devido ao acimulo de substancias tdxicas, podendo
causar consequéncias no desenvolvimento cognitivo e fisico dos individuos afetados
(VERNON, 2015; SCRIVER et al., 2001).

= |

Enzima deficiente

» Rota metabdlica alternativa

Figura 1 — Via metabolica comprometida dos erros inatos do metabolismo.
Fonte: Nolasco et al., 2017.

Os principais sintomas sdo acidose metabdlica, hipoglicemia, hiperamonemia,
hepatomegalia, ictericia, faléncia hepética, ascite, cardiomiopatia e arritmias. O
diagnostico precoce é essencial para estabelecer o melhor tratamento para prevenir as
crises metabolicas e suas complicagdes, podendo evitar o obito do paciente (EL-
HATTAB, 2015).
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As terapias mais utilizadas no tratamento dos EIM compartilham o principio de
minimizar as deficiéncias causadas pelo bloqueio enzimético da via metabolica e evitar
0 acimulo dos metabolitos toxicos (VERNON, 2015). As abordagens terapéuticas a
longo prazo sdo (SCHWARTZ, DE SOUZA, GIUGLIANI, 2008):

e Dietético: restricdo proteica junto a um suplemento de aminoacido (Aa)
semissintético que ndo contenha Aa cuja degradacdo esteja bloqueada;
suplementacdo com minerais e micronutrientes. Tendo em vista que a proteina é
essencial para o organismo, deve-se atentar com a deficiéncia proteica devido ao

“excesso de tratamento”.
e Uso de vitaminas ou cofatores especificos — se indicado pela equipe médica.

e Monitoramento regular do crescimento — peso, altura, perimetro cefélico,

desenvolvimento psicomotor.

e Controle laboratorial dos pacientes — hemograma, célcio, fésforo, magnésico,
ferro, testes de funcao hepatica e renal, albumina, colesterol, triglicerideos, entre

outros.

Em sua maioria, os EIM sdo herdados de maneira autossomica recessiva, logo
se deve suspeitar quando hé historico de consanguinidade dos pais. Ja foram descritas
mais de 1400 doencas classificadas como desordens metabdlicas, sendo
aproximadamente 25% delas com manifestagdes no periodo neonatal (EL-HATTAB,
2015; FERREIRA et al., 2020). A triagem neonatal de espectrometria de massa em
tandem possibilitou o diagnostico precoce em algumas doencas. Entretanto, para a
maioria dos EIM, os testes ainda s&o caros, demorados ou ainda ndo confiaveis. Sendo
assim, a triagem clinica exerce papel fundamental antes de iniciar os testes bioquimicos
para identificar os EIM (SAUDUBRAY, GARCIA-CAZORLA, 2017).

Fisiopatologicamente os EIM podem ser divididos em trés grandes grupos, 0s
quais estdo descritos na Tabela 1 (MARTINS et al., 2006).
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Tabela 1 — Classificagéo dos erros inatos do metabolismo.

Grupos Caracteristicas Doencas
Grupo 1 Sinais e sintomas Doengas lisossomiais e
Defeito na permanentes e peroxissomiais
sintese/catabolismo de agressivos

moléculas complexas

Grupo 2 Intoxicacgdo aguda e
Defeito no metabolismo cronica
intermediario

Grupo 3 Metabolismo
Defeito na intermediario de
producao/utilizacédo de figado, masculo ou
energia cérebro

Aminoacidos; acidos organicos;
ciclo da uréia e intolerancia aos
acucares

Doencas de depdsito de glicogénio;
hiperlacticemias congénitas; doencas
mitocondriais e defeito de B-
oxidacdo de acidos graxos

Fonte: MARTINS et al., 2006.

2.1.1 Tirosinemia Cléassica ou Tipo 1

A tirosinemia tipo 1 (TT1) é uma doenca metabdlica caracterizada pela

deficiéncia hepética da enzima fumarilacetoacetato-hidrolase (FAH), a qual esta

envolvida no catabolismo da tirosina. Essa deficiéncia causa o acumulo progressivo de

metabdlitos téxicos, sendo eles: maleilacetoacetato, fumarilacetoacetato e seus

derivados, succinilacetoacetato e succinilacetona, para o figado, rins e encéfalo (Figura

2). Sua incidéncia mundial é estimada em 1 caso para cada 100.000 individuos

(TANGUAY, 2017).
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Acido fumarilacetoacético SUCCINILACETONA

4cido fuméarico

Figura 2 — Via metabolica de degradacéo da tirosina.

Via metabdlica da tirosina e sitio de bloqueio NTBC: 1) tirosina aminotransferasa,
TIROSINEMIA II; 2) 4-OH-piruvato dioxigenasa, TIROSINEMIA Il (*inibida pelo NTBC);
3) fumarilacetoacetato hidrolasa, TIROSINEMIA la; 4) Maleila-cetoacetato isomerasa,
TROSINEMIA Ib. Fonte: RAIMANN et al., 2006.

Os sintomas principais sdo faléncia hepatica, hipoglicemia, edema, ascite, entre
outros. Cronicamente evoluem com hepatoesplenomegalia, ictericia, raquitismo, déficit
de crescimento ponderoestatural. O carcinoma hepatocelular é a principal complicacdo a
longo prazo, podendo se desenvolver ja na infancia (MARTINS et al., 2006).

Até 1992 a Unica forma de tratamento era atraves do transplante hepatico, desde
entdo, o uso do NTBC (Nitisinone — 2-[2-nitro-4-trifluorometilbenzoil]-1,3-
ciclohexanedione) para inibir a enzima 4-hidroxifenilpiruvato desidrogenase tornou-se o
tratamento de primeira escolha (VAN VLIET et al., 2019). O tratamento com NTBC (1-
2 mg/kg/dia dividido em 2 doses) junto com uma dieta restrita em tirosina (TYR) e
fenilalanina (PHE), para diminuir os metabolitos toxicos, tem uma resolucdo da doenca
aguda em cerca de 90% dos casos (MARTINS et al., 2006; EL-HATTAB, 2015).
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O transplante hepéatico ndo corrige totalmente as anormalidades metabolicas,
pois ainda ocorre a excregdo de succinilacetona pelos rins. Estima-se que a taxa de
sobrevivéncia dos pacientes apds o TXH seja maior que 85%, com a melhora da funcgéo
renal, crescimento normal e sem prejuizos neurologicos com uma dieta normal
(DARWISH et al., 2011).

2.1.2 Doenca da Urina do Xarope do Bordo

A Doenca da Urina do Xarope do Bordo (DXB) ou leucinose é uma
aminoacidopatia causada pela deficiéncia do complexo enzimatico desidrogenase dos
cetodcidos de cadeia ramificada (BCKDC, do inglés branched-chain keto-acid
dehydrogenase complex) (JARDIM et al., 1995). A Figura 3 traz a via metabolica da
DXB.

M g CHy N3

MH 5

CH3., 1 il CH 3, |

CH-CH ?-CH—OODH CHCH o-CH-CH-COOH CH-CH=COOH
CHy# CHy /'

Leucine Isoleucine Valine
&‘} My &-b [T &D hH 3

ms\m-ﬂ'{ cll COoH ﬁ-’] ? CH!\II‘.:'I-E COCH
CHy/ L= CH3~CH 3-CH-C~CO0H Gy -

a-ketoisocaproate a-keto-f-methylvalerate a-ketoisovalerate

BCKD Complex

[
Mo E—cm e Hing 8
CHy/ - £H y=CH p=CH ~C—Caalt m!/m-c—m
Isovaleryl-CoA a-methylbutyryl-CoA Isobutyryl-CoA
v v v
v v v
" o o
CH-L—Cos CH - C—Coh HOOC-CH rmz-&—m
Acetyl-CoA Acetyl-CoA Succinyl-CoA
+ +
8 e
CH yC-CH - COOH HOOC=CH 3CH g=C—Citih,
Acetoacetate Succinyl-CoA

Figura 3 — Degradacdo dos aminoacidos de cadeia ramificada leucina, isoleucina e
valina.
Fonte: CHUANG et al., 2006.
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Devido a deficiéncia desse complexo, ha o acimulo acentuado dos aminoacidos
de cadeia ramificada (BCAA, do ingés branched-chain amino acid) isoleucina, leucina,
valina, 0s quais sdo toxicos ao sistema nervoso centra, e podem levar a danos cerebrais
e morte. Sua incidéncia ao redor do mundo é estimada em 1:133,000 recém-nascidos
(HERBER et al., 2014; CELIK et al., 2019).

Por ser uma doenca decorrente ao bloqueio de um complexo enzimatico, a DXB
é dividida de acordo com as suas manifestacdes clinicas, podendo compreender em pelo
menos 7 subtipos (Tabela 2) (JARDIM et al., 1995)

Tabela 2 — Classificacdo das manifestagdes clinicas da doenga da urina do xarope do
bordo.

Caracteristicas

Fendtipo Idade de inicio Sintomas .
bioquimicas
Classico Neonatal até o 1° ano Cetoacidose, Proteinas do BCKD
de vida convulsdes, apnéia presentes
Intermediario Infancia a vida adulta  Ataxia progressiva,  Proteinas do BCKD
RDPM, retardo do presentes

Intermitente

Responsivo

Deficiéncia de
E1 beta

Deficiéncia de
E2
Deficiéncia de
E3

Infancia a vida adulta

Infancia a vida adulta

Neonatal

Neonatal

Neonatal

crescimento
Ataxia e cetoacidose
intermitentes
Mais leve do gque a
forma classica

Iguais a forma
classica; morte
precoce
Apnéia, coma e
cetoacidose
Hipotonia com leséo
progressiva do SNC

Proteinas do BCKD
presentes
Aumento da
atividade do BCKD
com o uso de tiamina
Células GM 1654

Auséncia de E2 por
imunoblot
Auséncia de E3 por
imunoprecipitacdo

RDPM:

retardo do desenvolvimento psicomotor;

BCKD:

dehydrogenase; E1, E2, E3: componentes da BCKD.

branched-chain

keto-acid

Fonte: Adaptado de Jardim et al., 1995.

O tratamento é feito através de uma dieta restrita com baixo conteldo de BCAA,
visando a reducdo das concentracdes plasmaticas dos Aa toxicos, principalmente da
leucina, juntamente com a formula metabodlica livre de BCAA enriquecida com
vitaminas, minerais e outros Aa. Embora essa dieta restrita traga beneficios ao paciente,
a restricdo de proteina pode aumentar o risco de deficiéncias nutricionais (JARDIM et
al., 1995; HERBET et al., 2014; SITTA et al., 2014).
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O transplante hepatico é uma alternativa eficaz no controle das concentracoes
séricas de BCAA, pois proporciona melhores niveis de atividade enzimatica,
ocasionando assim, melhor qualidade de vida destes pacientes, possibilitando uma dieta
menos restritiva. Além de diminuir as descompensacfes metabdlicas o0 que evita a
deterioracdo neuroldgica (CHUANG et al., 2006; CELIK et al., 2019).

2.2 TRANSPLANTE HEPATICO

As doencas metabdlicas compreendem de 10 a 15% das indicacbes de
transplante hepéatico (TXH) em criancas. Nas Ultimas trés décadas, foram feitos
importantes progressos em relacdo ao entendimento dessas doencas e novas terapias
surgiram. As inovagdes cirurgicas melhoraram os resultados referentes ao TXH, com
uma taxa de sobrevivéncia do paciente excedendo a 80% apds 10 anos de operacdo
(DARWISH et al., 2011).

Para doencas de origem hepatica, principalmente com manifestacdes extra-
hepaticas, o TXH tornou-se uma forma de tratamento aceito e pode ser considerado um
meio de terapia génica, tendo em vista que a descompensagdo metabdlica pode resultar
em danos graves aos 6rgdos, mesmo com o tratamento medicamentoso e dietoterapico.
O sucesso do TXH para essas doencas complexas pode ser alcancado com estratégias
especificas da doenca do paciente por meio de uma abordagem multidisciplinar
(MEYBURG, HOFFMANN, 2005; OISHI et al., 2016).

O TXH se tornou uma modalidade terapéutica importante, podendo levar a cura
parcial para diversos tipos de EIM, sendo eles: erros inatos do metabolismo dos
aminoacidos, carboidratos e dos lipideos além das desordens mitocondriais
(KASAHARA, et al., 2013). A Sociedade Pediatrica de Transplante Hepatico (SPLIT —
Society of Pediatric Liver Transplantation) registrou entre 1995 e 2008 um total de 446
pacientes transplantados com algum EIM. Dentre eles, a doenga com maior indicacao
para TXH sdo as pertencentes ao grupo de desordens do ciclo da ureia, representando
um total de 25,6% dos casos, seguidos por deficiéncia de alfa-1-antitripsina (19,7%),
fibrose cistica (10%), doenca de Wilson (7,6%), TT1 (7,4%), DXB (6,5%),
glicogenoses (5,2%) e outras desordens (17,2%) (OISHI et al., 2016).

A Tabela 3 apresenta a lista das doengas metabdlicas que podem se beneficiar ao

se considerar o TXH. J& a Tabela 4 traz as indicagdes de TXH devido & doenca hepatica
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para a populacdo geral. O Ministério da Saude Japonés, possui seu préprio sistema de
indicacdo e pontuacdo de TXH especifico para EIM — Tabela 5.

Tabela 3 — Categorias de doencas metabolicas ao se considerar o transplante de figado.

. Doenca hepética ndo
Doenga hepatica canep

significativa
Deficiéncias exclusivas no  Tirosinemia Tipo 1 Sindrome Crigler-Najjar
figado
Doenca de Wilson Glicogenose Tipo la
Deficiéncia de alfa-1- HiperoxalUria Primaria
antitripsina Tipo 1
Desordens do Ciclo da Acidemia Metilmalbnica
Ureia
Glicogenose Tipo | Acidemia Propidnica
Doenca de ) Hemofilia(s)
Armazenamento de Ester
de Colesterol
Deficiéncias extra- Glicogenose Tipo Ill e IV Doenga da Urina do
hepatica Xarope do Bordo
Fibrose Cistica Hipercolesterolemia
Familiar

Adaptado de McKIERNAN, 2013.

Tabela 4 — Indicagdes de transplante de figado para populacdo geral devido a doenca
hepatica.

Expectativa de vida < 18 meses

Qualidade de vida inaceitavel

Insuficiéncia ou comprometimento do crescimento devido
Comprometimento do neuro-desenvolvimento reversivel
Probabilidade de dano irreversivel a algum 6rgéo

Risco de malignidade

Adaptado de McKIERNAN, 2013.
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Tabela 5 — Sistema de pontuacdo para indicacdo de transplante de figado para doencas

metabolicas.
Escore 5 Escore 3 Escore 1
Doenga principal
Doenca especifica do figado X
Relato de caso anterior X

Eficacia do tratamento médico

Descompensacdo metabdlica a qual necessitou de hospitalizacdo
> 6 vezes/ano

3-5 vezes/ano

Descompensacao metabdlica que necessitou de cuidados na UTI
> 2 vezes/ano

Resposta/aderéncia  extremamente pobre ao
tratamento médico

Ma resposta/adesdo ao tratamento médico

Qualidade de vida

Nutri¢do enteral/frequéncia alimentar

Comprometimento neurolégico progressivo

Status atual

Boa interacdo social, deambulacdo completa, habilidades
motoras grossas e finas parcialmente prejudicadas, uso da
linguagem, desenvolvimento levemente atrasado, déficits

de aprendizagem apenas modestos

Retardo do crescimento (altura <2.5 d. p.)

Teste laboratorial anormal continuo (NH3, lactato, funcéo
hepaética, colesterol, glicose)

X

X
X
X
X
X
X
X
X

Escore

Transplante Hepaético

>10

10 > escore > 5
5> escore >3
<3

Indicagdo Absoluta
Indicacdo Relativa
Indicagdo com Cautela
Contraindicacéo

Adaptado de KASAHARA et al., 2013.

Existem algumas técnicas de se realizar o TXH, sendo elas:

e Transplante ortotopico de figado: realizado quando um enxerto hepatico
parcial ou total é implantado no lugar do figado nativo (ROHDE & OSVALDT,

2018).

e Transplante com uso de figado inteiro: necessita de um doador com tamanho

similar ao do receptor. Devido ao pequeno numero de doadores pediatricos e a

grande parte dos receptores possuem peso inferior a 10kg, essa modalidade de
TXH torna-se raro nessa populagédo (ROHDE & OSVALDT, 2018).
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e Transplante com uso de figado reduzido: técnica utilizada para criangas com
figado de adultos, em que o figado doador sofre uma hepatectomia (ROHDE &
OSVALDT, 2018).

e Transplante intervivos: essa modalidade de TXH, feita com um doador vivo,
oferece a possibilidade de realizar a cirurgia no melhor momento para o
receptor, ou seja, antes que as complicacbes da doenca de base tenham
deteriorado o estado do paciente. O transplante intervivos tem como vantagem o
uso de doador saudavel, tempo de isquemia minimo e realizacdo de cirurgia
eletiva (ROHDE & OSVALDT, 2018).

e Transplante em dominé (Figura 4): essa técnica de TXH envolve 3
cirurgias/equipes consecutivas e a0 mesmo tempo: doador cadaver, doador DXB
e receptor (Figura 4). Essa cirurgia é bastante comum em pacientes com DXB,
tendo em vista que o figado desses pacientes € normal tanto estruturalmente
quanto funcionalmente. Sendo assim, o receptor ndao desenvolverd a doenca
devido ao metabolismo dos BCAAs em outros 6rgdos (RODA et al., 2019;
CELIK et al., 2019).

Deceased Donor MSUD Donor DLT Recipient

Figura 4 — Transplante hepatico em domin6 em pacientes com doenca da urina do
xarope do bordo.
Fonte: CELIK et al., 2019.
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3 QUESTAO NORTEADORA

Os pacientes diagnosticados com TT1 e DXB melhoraram o estado nutricional —

antropometria e exames laboratoriais — apds o TXH?
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional pré e p6s-TXH de pacientes com EIM (TT1 e DXB)
acompanhados pelo SGM/HCPA.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Comparar dados antropométricos dos pacientes pre e pds 6 meses do TXH;

b) Analisar parametros bioquimicos especificos de cada doenca no pré e pos-
TXH;

c) Avaliar a relagdo entre a dieta no pré e pds-operatdrio e o estado nutricional.
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Abstract

The liver is essential in the body’s vital functions, as it regulates several
biochemical processes. Some metabolic disorders cause progressive liver injury,
eventually leading to cirrhosis and liver failure. Liver transplantation (LT) is the
treatment of choice when other therapeutic options are not adequate or do not yet
prevent metabolic decompensation. This study aimed to evaluate the nutritional
assessment of patients diagnosed with tyrosinemia type 1 (TT1) or maple syrup urine
disease (MSUD) who had LT at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and

who maintained nutritional monitoring after hospital discharge. Data were collected
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from medical records, such as age, sex, clinical manifestations, reason for indicating
LT, routine laboratory tests, food intake and prescription of the amount of metabolic
formula (MF). From 2008 to 2020, 10 patients were included, with age at diagnosis
ranging from 15 days to 10 years, ages at LT ranging from 11 months to 12 years, 7/10
received LT from a deceased donor. The indication for LT was hepatocellular
carcinoma, cirrhosis and metabolic decompensation. Follow-up time ranged from 1 to
16 years. There was no significant change in nutritional assessment, nor improvement in
biochemical tests. The use of MF was suspended, and diet changed to normal, however,
because of the food selectivity, some patients needed alternative nutrition (tube
feeding).

Keywords: inborn errors of metabolism; liver transplant; nutritional assessment

INTRODUCTION

The liver is essential in the body’s vital functions, as it regulates several
biochemical processes such as metabolism and distribution of nutrients; synthesis and
secretion of biomolecules; storage of glucose in glycogen form; besides the clearance of
ammonia, bilirubin, toxins and drug metabolites. Being at the center of anabolic and
catabolic pathways, the liver is affected by many inborn errors of metabolism (IEM) [1].

Patients with IEM such as urea cycle disorders, organic acidemias, tyrosinemia
type 1 (TT1) and maple syrup urine disease (MSUD) share two main clinical features:
a) follow a strict diet and b) live with the permanent risk of metabolic crisis. Episodes of
metabolic intoxication may occur in affected older infants or children who usually are
controlled by nutritional management. These episodes often are caused by increased
catabolism of endogenous protein that may be induced by intercurrent illness or by
exercise, injury, surgery or fasting. During these episodes, development of cerebral
edema can be fatal. Neurological function may deteriorate rapidly at any age because of
metabolic intoxication provoked by common infections and injuries [2, 3].

Some metabolic disorders cause progressive liver injury, eventually leading to
cirrhosis and liver failure, so liver transplantation (LT) becomes an alternative treatment
when other therapeutic options are not adequate or do not yet prevent metabolic

decompensation, as the procedure is a way to correct the enzyme deficiency [4].
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Metabolic diseases are the second most common indication for LT in children,
surpassed only by cholestatic liver diseases [5].

TT1 is an autosomal recessive metabolic disorder characterized by the
deficiency of fumarylacetoacetate hydrolase, which is the last enzyme in the tyrosine
catabolic pathway [6]. The accumulation of toxic metabolites such as
fumarylacetoacetate, maleylacetoacetate and succinylacetone may cause a myriad of
clinical problems including cirrhosis, hepatocellular carcinoma, neurologic crisis and
renal tubulopathy, associated with rickets and growth failure [7].

MSUD is an IEM caused by branched-chain a-ketoacid dehydrogenase (BCKD)
deficiency, resulting in the accumulation of the branched chain amino acids (BCAA):
leucine (LEU), isoleucine (ILE) and valine (VAL), and their corresponding o-ketoacids
(BCKA) [8], which are toxic to the central nervous system and may lead to brain
damage e death [9].

Considering that the survival rate of transplanted children are positive
comparable to children with non-metabolic diseases, approaching more than 90% after 5
years [5], this study aimed to evaluate the nutritional assessment of patients diagnosed
with TT1 or MSUD who had LT at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
and maintained nutritional monitoring after hospital discharge.

MATERIAL AND METHODS

This is an observational, longitudinal and retrospective study with patients
diagnosed with TT1 and MSUD, transplanted by HCPA and who maintained outpatient
follow-up with the Medical Genetics Service/HCPA (SGM/HCPA). Inclusion criteria
were: transplant patients who had a clinical and biochemical diagnosis of TT1 and
DXB, of both genders, without age group limitation and who underwent LT between
2008 and 2020 at the HCPA. Patients who dropped out of treatment or follow-up in the
pre- or post-LT period were excluded.

The project was submitted and approved by the Ethics Research Committee of
the HCPA (reference number 2020-0715; CAAE 42306620.8.0000.5327). Written

informed consent was obtained from the patient’s parents.
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Study variables

Data were collected from medical records such as date of birth, city in which he
was born and where he resides, age at diagnosis of IEM, clinical manifestations, reason
for indicating LT, routine laboratory tests, food intake and prescription of the amount of
metabolic formula (MF). Perioperative data were also collected, including: surgery date,
patient's age at the TL, type of donor (deceased or alive), surgery time, postoperative
complications and length of stay until hospital discharge. For the pre-LT assessment,

data were collected on the day of the LT and 6 months after the surgical intervention.

Statistical analysis

Means, medians, standard deviation and interquartile range of data obtained
were calculated. The data was analyzed with version 19.0 Statistical Package for Social
Sciences (SPSS Inc, Chicago, IL). For comparison of continuous variables between
groups and subgroups (pre and post-LT) non-parametric tests was used: Wilcoxon-
Mann-Whitney U test (variables with asymmetric distribution). To compare the
nutritional assessment before and after the operation, the Friedman test was used for
three or more paired groups (variables with asymmetric distribution). P value less than

0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

From 2008 to 2020, ten patients (MSUD = 6 and TT1 = 4; 10 males and 10
females) were included in this study, with ages at LT ranging from 11 months to 12
years, 7/10 received LT from a deceased donor (whole or reduced graft). The indication
for LT was hepatocellular carcinoma (HCC) (n = 3), cirrhosis (n = 1) and metabolic
decompensation (n = 6). The hospital stay ranged from 26 to 171 days. Post-LT
complications were: hepatic artery or vein thrombosis (n = 5), fever (n = 3), graft
rejection (n = 2), cytomegalovirus reactivation (n = 2), intestinal obstruction (n = 1),
biliary fistula (n = 1), cholangitis (n = 1), cholestasis (n = 1) and loss of renal function
(n = 1), no patient died and 1 required retransplantation. Characterization of the patients

included in the study is described at Table 1.
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Table 1 — Summary of the patients included in the study.

Age at LT Type of

Case IEM  Sex Dia?}nosis Ageat LT Indication Dycl)onor Follow-up
1 TT1 F ly2mo 1y 10 mo HCC Deceased 3y 6 mo
2 TT1 M 1y 6 mo 2y4mo Cirrhosis Deceased 11y 11 mo
3 TT1 M 10ydmo 12y 10mo HCC Deceased 13y 9mo
4 TT1 M 9 mo ly5mo HCC Deceased 11y9mo
5 MSUD F 9 days 3y1lmo MD Deceased 2y 11 mo
6 MSUD F 15 days 2y5mo MD LR lylmo
7 MSUD M 22 days 2y9mo MD Deceased 4y

8 MSUD F 1 mo ly MD LR lylmo
9 MSUD F 1 mo 4y1lmo MD Deceased 2y 8mo
10 MSUD M 1mo 1ly9mo MD LR 7y

IEM = Inborn Errors of Metabolism; LT = Liver Transplant; TT1 = Tyrosinemia Type 1; MSUD = Maple
Syrup Urine Disease F = Female; M = Male; Y = Year; Mo = Months; HCC = Hepatocellular Carcinoma;
MD = Metabolic Decompensation; LR = Living Related

Patients younger than 5 years (n = 9) were classified as obesity (n = 1),
overweight (n = 2), risk for overweight (n = 4), risk for underweight (n = 1) and
malnutrition (n = 1). Patients aged 5 to 19 years (n = 1) were classified as overweight
before and after LT. Regarding the H/A classification, 7 patients had adequate height in
pre-LT and 8 patients in post-LT, and 3 low H/A and 2 low H/A in pre- and post-LT

respectively. The nutritional assessment pre and post-LT is shown in Table 2.

Table 2 — Nutritional assessment pre and post-liver transplant in patients with inborn
errors of metabolism.

Pre-LT 6 Months Post-LT P value
Mean + SD Mean + SD
Z-score H/A -1.33+£0.85 -1.33+£0.88 0.959
Z-score W/A 0.53+1,73 0.07 (1.34) 0.314
Z-score W/H 0.82+224 0.96 +£1.84 0.515
ID Nutritional Assessment
1 Overweight Overweight
2 Risk for overweight Risk for overweight
3 Overweight Overweight
4 Malnutrition Risk for overweight
5 Risk for underweight Malnutrition
6 Overweight Overweight
7 Obesity Obesity
8 Risk for overweight Overweight
9 Risk for overweight Risk for overweight
10 Risk for underweight Eutrophic

LT = Liver Transplant; SD = Standard Deviation; H = Height; A = Age; W = Weight; P < 0.05 - Wilcoxon Test
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All patients before LT were on a restricted diet and using MF according to their
disease. Patients with TT1 before and after LT ate exclusively orally and only 1 patient
did not use NTBC. Only 2 patients with MSUD were fed orally before LT and 2
patients required parenteral nutrition (NPT) immediately after LT. Table 3 shows the
data regarding the feeding route and the prescription of natural protein before LT and
total protein after LT for each patient included in the study. Natural protein is prescribed
according to patient tolerance and control laboratory tests, and total protein is prescribed

according to age.

Table 3 — Feeding route and prescription of pre-transplant natural protein and post-
transplant total protein.

Case IEM Pre-LT 6 Months Post-LT
Via Natural PTN* Via Total PTN*

1 TT1 oD 1.60 oD 3.93
2 TT1 oD 1.00 oD 1.60
3 TT1 oD 0.70 oD 2.00
4 TT1 oD 1.00 oD 2.50
5 MSUD oD 0.80 TF 2.60
6 MSUD GTT 0.30 GTT +0OD 2.18
7 MSUD GTT 0.38 GTT+ 0D 2.50
8 MSUD oD 2.90 GTT +0OD 2.72
9 MSUD GTT 0.42 GTT +0OD 3.74
10 MSUD GTT 2.50 oD 1.50

IEM = Inborn Errors of Metabolism; LT = Liver Transplant; TT1 = Tyrosinemia Type 1; MSUD = Maple
Syrup Urine Disease; PTN = Protein; OD = Oral Diet; TF = Tube Feeding; GTT = Gastrostomy
* Protein: grams/kilogram/day

The difference between TYR levels pre and post-LT for patients with TT1
was, respectively: 1) 310.5 and 88.7 umol/L; 2) 274 and 93.84 umol/L; 3) 63.1 and
60.72 pumol/L; 4) 27.6 and 143.52 umol/L (normal values, 24-115). The difference for
LEU exams for patients with MSUD was: 5) 351.5 and 84.3 umol/L; 6) 69 and 170.7
pmol/L; 7) 463.3 and 206.3 pmol/L; 8) 35 and 149.6 umol/L; 9) 145.8 and 179.6
pumol/L; 10) 40.3 and 248.9 umol/L (normal values, 49-126). Except for 1 MSUD
patient, there were no episodes of acute metabolic intoxication during follow-up. There
was no significant difference between LYS (normal values, 48-2846 pmol/L), MET
(normal values, 7-47 6 pmol/L) and ALB (normal values, 3.8-5.4 g/dL) levels. The

mean and median pre and post-LT biochemical exams are described in Table 4.
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Table 4 — Biochemical exams mean and median pre and post-liver transplant.

Pre-LT levels 6 Months Post-L T levels P value
Mean + SD Mean + SD
Lysine 178.21 £85.01 90.63 + 63.48 0.093
Methionine 90.27 £ 169.98 17.64 +12.97 0.074
Albumin 3.97+0.93 4.06 +0.71 0.646

LT = Liver Transplant; P < 0.05; Albumin = g/dL; Amino acids = umol/L; P < 0.05 — Wilcoxon Test

DISCUSSION

Anthropometric measurements are widely used in clinical research to assess the
nutritional status of a population. The World Health Organization (WHO) developed
growth curves that serve as a reference for child development. In 2006 and 2007 the
curve for children aged 0 to 5 years and 5 to 19, respectively, was published [10].

The anthropometric data before and after LT showed no statistically significant
difference. Only 1 patient (TT1) had a diagnosis of malnutrition before LT, the other 9
patients were at risk of underweight (n = 5), overweight (n = 3) and obesity (n = 1). Six
patients maintained their nutritional status after LT, two patients showed improvement
in nutritional status, one coming out of malnutrition and being classified for overweight
risk and the other underweight for normal weight, two patients had a worsening in
nutritional status after LT, being one risk of overweight and being classified as
overweight and the other being classified as malnutrition. In the study by Arnon et al.
[11], it was noted that children transplanted with IEM had better growth and weight
rates when compared to those transplanted and without metabolic disease.

Considering that neurological damage in patients with IEM is relatively common
and can cause difficulties in chewing, swallowing, dysphagia and anorexia, the use of
feeding tubes is widely used to prevent malnutrition [12]. This finding corroborates the
results found in the present study, in which 4/10 of patients with MSUD used
gastrostomy before LT, a finding similar to other studies [11, 13], and due to the low
acceptance of the oral route, it was necessary to maintain enteral nutrition for those
patients. One MSUD patient had a diagnosis of dysphagia, but all 6 patients were
followed up with a speech therapist before LT and maintained it after LT due to food
selectivity, mainly related to the consumption of animal protein. It is to be expected that

children who have been on extremely restricted diets from birth take time to introduce
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new types of foods [13]. Food phobia, reluctance to eat new foods, and metabolic
diseases have been related in recent years, however, in the literature there are few
studies involving patients with TT1 and MSUD. In the study by Tonon et al. [14] with
patients with phenylketonuria, it was noted that the patients had food phobia and that
this behavior is also observed in adult patients. In the study by Evans et al. [12], patients
with IEM (mean age 2.7 years) were evaluated for eating behavior. The main
difficulties reported were inappetence, limited amount of food, meal time and vomiting.
Furthermore, it was noted that children using enteral diets were more likely to have
feeding difficulties compared to children who were exclusively orally fed.

The specific MF for each disease must be used to guarantee the protein needs,
being prescribed from the diagnosis. Although MF is easy to include in patients' routine,
it has an unpleasant taste and aroma to the taste and smell, making it difficult to
consume it orally [15]. MF intolerance was not described by any patient in the study,
after LT 9/10 patients discontinued use, the only patient who kept the prescription was
due to new episodes of metabolic crisis and increased laboratory tests for LEU, VAL
and ILE.

Liver transplantation is a viable alternative for patients diagnosed with MSUD
and TT1, but in developing countries this practice can be hampered due to the lack of
organ donation or family conditions such as, for example, living far from reference
centers [16, 17]. After transplantation, it is extremely important to continue the
treatment with the use of immunosuppressants, which prevent graft rejection, but can
cause infections [13]. There is no consensus regarding the best age to transplant
children. Studies by Elserafy et al. [13] and Expert et al. [18], patients were transplanted
with a mean age of 6 years. In the present study, the age of patients was predominantly
below 2 years. For patients with TT1 the indication for LT is due to a liver disease and
to avoid HCC, whereas for patients with MSUD, even though the literature is still
scarce, LT is recommended as soon as possible to avoid neurological complications
caused by decompensation metabolic [19].

With the exception of one TT1 patient, control exams were within reference
values after LT. Two patients had good metabolic control before LT with TYR levels
within normal range. Although the use of NTBC in the treatment of TT1 decreases the
development of HCC, this was the main indication for LT in this group. This relation
was also found in the studies by Bahador et al. [6] and Karaca et al. [7]. There is

currently no indication for the use of NTBC after LT due to the suspected risk of
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tubulopathy [20], of the 4 patients included in the study, only 1 returned to the use of
NTBC. Patients with MSUD had greater difficulty in metabolic control before LT. All
patients were hospitalized for at least 1 month after LT and only 1 patient had a LEU
value within the reference value after 6 months of surgery.

Albumin is one of the most used proteins in surgical practice, being established
as an important risk marker [21]. Some guidelines recommend postponing surgery when
the albumin level is low (< 3.5 g/dL), as it is associated with increased postoperative
morbidity and mortality. It is important to emphasize that in the presence of infection,
inflammation and liver dysfunction, the serum albumin concentration tends to decrease
and, therefore, this protein cannot be considered a marker of malnutrition [22].
Hypoalbuminemia is observed in post-LT patients [23] and although it did not show a
significant difference, the albumin tests, both pre and post-LT, were at levels considered
normal (> 3.5 g/dL).

CONCLUSION

As already described in the literature, LT is an alternative for the treatment of
metabolic diseases, such as TT1 and MSUD. As it is a major surgery, the nutritional
status and laboratory tests must be adequate so that there are no complications in the
postoperative period. Patients who underwent transplantation showed no significant
change in nutritional assessment or improvement in biochemical exams, with the
exception of ALB, MET and LYS. As expected, even with a free diet for their age, the
patients maintained food selectivity, requiring alternative nutrition (gastrostomy) to
reach the ideal protein-calorie intake.

The multidisciplinary team is a fundamental role after LT, considering the
difficulty these patients have to introduce an unrestricted diet — whether for reasons of
food phobia or dysphagia.
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6 CONCLUSAO

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Comparar dados antropométricos dos pacientes pré e pos-TXH: Nao houve
diferenca significativa no estado nutricional antes e apds o TXH. Apenas 1 paciente
(TT1) apresentou diagnostico de desnutricdo antes do TXH, os outros 9 pacientes
ficaram entre risco de baixo peso (n = 5), sobrepeso (n = 3) e obesidade (n = 1). Seis
pacientes mantiveram o estado nutricional apdés o LT, dois pacientes apresentam
melhora no estado nutricional, sendo um saindo da desnutrigéo e sendo classificado para
risco de sobrepeso e outro de baixo peso para eutrofia, dois pacientes tiveram piora do
estado nutricional ap6s o LT, sendo um risco de sobrepeso e sendo classificado como

sobrepeso e outro sendo classificado como desnutricdo.

b) Analisar parametros bioquimicos especificos de cada doenca no pré e pos-TXH:
N&o houve diferenca significativa no exames bioquimicos, porém albumina, metionina

e lisina mantiveram-se dentro dos valores de referéncia.

c) Avaliar a relacdo entre a dieta no pré e pos-operatorio e o estado nutricional:
Todos os pacientes estavam em uma dieta restritiva de acordo com o seu diagndstico.
Notou-se que muitos necessitavam de acompanhamento fonoaudiolégico devido ao
dano neuroldgico causado pela doenca de base, a qual dificulta a mastigacdo e
degluticdo, tendo impacto diretamente no estado nutricional. Mesmo apés o TXH essa

complicacao se manteve, e por isso, a alimentacdo via enteral foi necessaria.

Dificuldades encontradas: Acesso aos dados de prontuarios (internac6es, ambulatério,

exames), principalmente de pacientes que transplantaram em 2010.
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APENDICE A — Dados dos pacientes transplantados com erros inatos do metabolismo

Dados do Paciente

FICHA DE DADOS

Cadigo de Identificacdo do Paciente:

Prontuario:

Cidade de nascimento:

Data de nascimento:

Cidade em que reside:

Sexo: (

) Feminino () Masculino Idade ao diagnostico:

Erro inato do metabolismo: () Tirosinemia Tipo | - TT1

(

) Doenca da Urina do Xarope do Bordo - DXB

Manifestac6es clinicas:

Motivo da indicac¢éo do TXH:

Dados da Cirurgia:

Data da cirurgia: / /

Idade do paciente:

Tipo de doador: () Falecido

(

) Vivo

Tempo de cirurgia:

Complicacgdes pds-operatérias:

Tempo de internagéo:




Dados Transplante Hepatico

PRE-TRANSPLANTE

POS-TRANSPLANTE

6 meses

3 meses

Diado TXH

1 més

3 meses

6 meses

1 ano

Idade
(anos e meses)

Peso (kg)

Estatura (cm)

IMC (kg/m?)

Escore-z*
(IMC/1)

Escore-z*
(E/T)

Diagnostico
Nutricional

TXH = Transplante Hepatico; IMC/I = indice de Massa Muscular-para-ldade.

* Escore-z sera utilizado para classificar pacientes menores de 18 anos.




Exames Bioguimicos

PRE-TRANSPLANTE

POS-TRANSPLANTE

6 meses pré-txh

3 meses pré-txh

Dia do txh

1 més pos-txh

3 meses pos-txh | 6 meses pos-txh

1 ano pos-txh

Glicina

Alanina

Leucina

Valina

Isoleucina

Prolina

Fenilalanina

Serina

Treonina

Cisteina

Tirosina

Asparagina

Glutamina

Aspartato

Glutamato

Arginina
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PRE-TRANSPLANTE

POS-TRANSPLANTE

6 meses pré-txh

3 meses pré-txh

Dia do txh

1 més pos-txh

3 meses pos-txh

6 meses pos-txh

1 ano pos-txh

Lisina

Histidina

Triptofano

Metionina

Vitamina D

Albumina

Hematocrito

Hemoglobina

Eritrécitos

Colesterol Total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

TGO

TGP

TXH = Transplante Hepatico; TGO = transaminase glutamico-oxacética; TGP = transaminase glutamico-pirtvica.

Os exames serdo preenchidos de acordo com as respectivas unidades.



Reqistro do Consumo Alimentar e Prescricdo de Formula Metabdlica

PRE-TRANSPLANTE

POS-TRANSPLANTE

6 meses

3 meses

Dia do TXH

1 més

3 meses

6 meses

1ano

Férmula Metabdlica Prescrita
(g/dia)

Proteina total prescrita
(g/kg/dia)

Inquérito Alimentar

Valor Energético Total
(kcal/kg/dia)

Proteina natural (g/dia)

Proteina total (g/kg/dia)

TXH = Transplante Hepético.




APENDICE B — Roteiro de ligac&o telefénica com os pais ou responsaveis

ROTEIRO DE LIGACAO TELEFONICA

N° do projeto GPPG ou CAAE 2020-0715

Bom dia/Boa tarde, o meu nome €& Mariana Lima Scortegagna, sou
pesquisador do projeto que esta sendo realizado no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre “AVALIAQAO NUTRICIONAL PRE E POS-TRANSPLANTE
HEPATICO EM PACIENTES COM ERROS INATOS DO METABOLISMO”.

Poderia falar com o Sr/Sr? [ méae, pai ou responséavel ]?

O Objetivo do projeto € avaliar os dados antropométricos, como por
exemplo, peso, altura, indice de massa corporal, exames de sangue de rotina,
consumo alimentar e utilizacdo da formula metabdlica antes e depois do
transplante de figado. Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Servico de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Estou ligando para convidar o seu filho(a) a participar desta pesquisa,
pois verificamos que ele(a) realizou transplante de figado no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e que mantém vinculo com o ambulatério de erros
inatos do metabolismo.

Ressaltamos que caso nao tenha interesse em participar, isto nao
interfere em nada no seu atendimento ou em consultas e exames ja
agendados.

Se estiver de acordo, perguntar em qual contato de peferéncia gostaria
de receber o Termo de Compromisso Livre e Esclarecido do projeto, onde
constam as informacg0des detalhadas.

Contato para envio do TCLE (e-mail/Whatsapp/mensagem):

Vocé autoriza a participacao do seu filho(a): ( ) Sim
( ) Nao
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Em caso de concordancia aplicar o instrumento.
Se néo aceitar, agradecer pelo tempo e atencao.

Perguntar se a pessoa possui mais alguma duavida e ressaltar que o0s

contatos dos pesquisadores e do CEP estdo no Termo enviado.

Pesquisador responsavel: Dr2 Soraia Poloni

Contato disponibilizado: (51) 3359-8531

Dados a serem preenchidos pelo pesquisador depois da ligagao:

Participante:

Dia da ligagao: / /

Hora da ligacao:

Gravacao daligacéo: ( ) Sim ( ) Nao

Pesquisador que realizou a ligacao:

Assinatura do Pesquisador:
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APENDICE C - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto GPPG ou CAAE 2020-0715

Titulo do Projeto: AVALIACAO NUTRICIONAL PRE E POS-TRANSPLANTE
HEPATICO EM PACIENTES COM ERROS INATOS DO METABOLISMO

O paciente pelo qual vocé é responsavel estd sendo convidado a
participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar os dados antropométricos
(peso, altura, indice de massa corporal), exames de sangue de rotina, consumo
alimentar e utilizacdo da féormula metabdlica antes e depois do transplante de
figado. Esta pesquisa estad sendo realizada pelo Servico de Genética Médica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé autorizar a participacdo na pesquisa, gostariamos de sua
autorizacdo para acessar o prontudrio do paciente e consultar as seguintes
informacdes: data de nascimento, diagndstico de erro inato do metabolismo,
exames de sangue e informacdes referente cirurgia de transplante de figado.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na
pesquisa sdo minimos e estdo relacionados com a perda de privacidade.
Portanto, os dados obtidos serao utilizados exclusivamente para a execucao da
pesquisa e o0s resultados serdo divulgados sem a identificagdo dos
participantes do estudo.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sao
relacionados a contribuicdo para o aumento do conhecimento sobre o assunto
do estudo, podendo beneficiar futuros pacientes.

A participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatéria. Caso vocé decida ndo autorizar, ou ainda, desistir da participacdo e
retirar sua autorizacdo, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que a

pessoa recebe ou possa vir a receber na instituicao.
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N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na
pesquisa e vocé ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da participacao
na pesquisa, 0 participante recebera todo o atendimento necessario, sem
nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem
a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome ou da pessoa pela qual
vocé é responsavel ndo aparecera na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Dr2, Soraia Poloni, pelo telefone (51) 3359-8531 ou com o Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
telefone (51) 3359-7640, e-mail cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar do HCPA,

sala 2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Este Termo foi enviado aos participantes por meio eletrbnico. Os
pesquisadores armazenardo registro eletrénico (arquivo, imagem ou audio) da

concordancia em participar do estudo.

Sugere-se que 0s participantes armazenem este arquivo eletronico

(salvar imagem ou arquivo em PDF) ou ainda imprimam este Termo.
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ANEXO A - Declaracdo de Conhecimento e Cumprimento da Lei Geral de

Protecéo de Dados para Pesquisas Avaliadas pelo CEP HCPA

DECLARAGAO DE CONHECIMENTO E CUMPRIMENTO DA LEI GERAL DE
PROTEGAO DE DADOS PARA PESQUISAS AVALIADAS PELO CEP HCPA

Titulo: AVALIACAO NUTRICIONAL PRE E POS-TRANSPLANTE HEPATICO
EM PACIENTES COM ERROS INATOS DO METABOLISMO

Os pesquisadores declaram conhecer e cumprir os requisitos da Lei
Geral de Protegao de Dados (Lei N° 13.709, de 14 de agosto de 2018) quanto
ao tratamento de dados pessoais e dados pessoais sensiveis que serao
utilizados para a execugao do presente projeto de pesquisa.

Declaram estar cientes que o acesso e o tratamento dos dados deverao
ocorrer de acordo com o descrito na versdao do projeto aprovado pelo CEP
HCPA.

Nome dos Pesquisadores inatura
Soraia Poloni m\

Mariana Lima Scortegagna

Ida Vanessa Doederlein Schwartz

Lilia Farret Refosco

Patricia Sauver

Carolina Fischinger Moura Souza

Ariane Nadia Backes




ANEXO B — Parecer da comisséo cientifica e comissdo de pesquisa e ética em
saude do HCPA

Q HOSPITAL DE f—h\\“
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HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Grupo de Pesquisa e Pas Graduagio

Carta de Aprovagao

Projeto
202000715

Pesquisadores:
SORALA POLOMI

LILIA FARRET REFOSCO PATRICIA SAUER Arizne Madia Backes

o IDA VAMESSA DOEDERLEIN CAROLINA FISCHINGER MOURA
MARIAMA LIMA SCORTEGAGNA SCHWARTE DE SOUZA

Numero de Participantes: £

Titula: AUALIA*;.!\D MUTRICIONAL PRE E POS-TRAMSPLANTE HEPATICO EM PACIENTES COM ERROS INATOS DO
METABOLISMO

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos &ticos, metodoldgicos, logisticos e financeiros para ser realizado no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre.

Esfa aprovagdo esta baseada nos pareceres dos respectives Comités de Efica e do Senvigo de Gestio em Pesquisa.

- 05 pesquisadones vinculados ao projeto nde participaram de qualquer etapa do processo de avaligio de seus projetos.

- 0 pesquisador devera apresentar relatarios semestrais de acompanhamento e relatorio final ao Grupe de Pesguisa e Pos-
Graduagao (GPPG).
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