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RESUMO

Introducdo: os erros inatos do metabolismo (EIMs) sdo um grupo de doengas hereditarias
raras causadas pela atividade deficiente de uma determinada enzima, cofator ou
transportador, que levam a um bloqueio total ou parcial de uma rota metabdlica. Uma grande
parcela dos EIMs envolve tratamento essencialmente dietético, como é o caso da
Fenilcetonuria (PKU) e das Glicogenoses (GSDs) Hepaticas.

Objetivo: Avaliar ferramentas que apoiam o nutricionista na tomada de decisdo frente ao
tratamento dos EIMs, usando a PKU e as GSDs hepéticas como modelo. Em relacéo a PKU
(etapa/artigo 1), o estudo avaliou a percepcao e a compreensdo de profissionais de saude e
pacientes/familiares/cuidadores PKU (grupo leigo) sobre as ferramentas para consulta da
quantidade de Phe em alimentos da Anvisa. Na etapa/artigo 2, foi avaliada a composi¢édo
corporal de pacientes com GSDs hepaticas por meio da absorciometria de raios X de dupla
energia (DXA).

Metodologia: nao disponivel (artigos aceitos para publicacéo).

Resultados: ndo disponivel (artigos aceitos para publicacao).

Considerac0es finais: os resultados desta tese evidenciam que enquanto a DXA €é uma
ferramenta Gtil para assisténcia nutricional ao paciente GSD, as ferramentas da Anvisa para
consulta da quantidade de Phe em alimentos apresentam limitagdes importantes que ainda
prejudicam a sua usabilidade. Com o suporte destes resultados e de outros estudos em
desenvolvimento/andamento espera-se direcionar 0s nutricionistas metabolicos para uma
conduta mais assertiva, melhorando os resultados de satde dos pacientes EIM, mesmo em

um contexto de recursos financeiros limitados, como o sistema Unico de saude.



ABSTRACT

Introduction: Inborn errors of metabolism (IEMs) are a group of rare hereditary diseases
caused by the deficient activity of a certain enzyme, cofactor or transporter, which lead to a
total or partial blockage of a metabolic pathway. A large portion of IEMs involves essentially
dietary treatment, such as Phenylketonuria (PKU) and hepatic Glycogen Storage diseases
(GSDs).

Aims: To evaluate tools that support the dietitian in decision making regarding the treatment
of IEMs, using PKU and hepatic GSDs as a model. In relation to PKU (step/article 1), the
study evaluated the perception and understanding of health care providers and PKU
patients/family members /caregivers (lay users) about Brazilian Health Regulatory Agency’s
(Anvisa) tools for checking the Phe content of foods, as well as to identify the factors that
interfere with the usability of these resources. In the step/article 2, it was evaluated the body
composition of patients with hepatic GSDs by means of dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA).

Methods: unavailable (articles accepted for publication).

Results: unavailable (articles accepted for publication).

Final considerations: the results of this thesis show that while DXA is a useful tool for
nutritional assistance to the GSD patient, Anvisa's tools for consultation of Phe in food
present considerable limitations that still impair their usability. With the support of these
results and other studies in development/ongoing it is expected to direct metabolic dietitians
towards a more assertive conduct, improving the health outcomes of EIM patients, even in
a context of limited financial resources, such as the Brazilian Public Health System.
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APRESENTACAO E ESTRUTURACAO DA TESE

Erros inatos do metabolismo (EIMs) sdo doengas genéticas raras frequentemente
causadas pela atividade deficiente de uma determinada enzima, cofator ou transportador, 0s
quais levam a um bloqueio total ou parcial de uma rota metabdlica, tendo como consequéncia
0 acimulo do substrato e a falta do produto (Ezgu 2016). S0, na sua grande maioria, doencas
graves e uma causa significativa de morbidade e mortalidade, principalmente na infancia
(Pampols 2010).

Dentro deste conjunto de doencas hereditarias, uma grande parcela envolve
tratamento essencialmente dietético, como é o caso da Fenilcetondria (PKU) e das
Glicogenoses (GSDs) Hepaticas — doencas escolhidas como temas centrais deste trabalho,
por serem as mais frequentes no ambulatério de tratamento de erros inatos do metabolismo
do Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

A PKU ¢ caracterizada pela atividade deficiente da fenilalanina hidroxilase (PAH),
enzima responsavel pela conversao de fenilalanina (Phe) em tirosina (Tyr). Em consequéncia
deste defeito metabolico, ocorre 0 aumento dos niveis plasmaticos de Phe, sendo necessaria
sua restricdo dietética (Blau 2016). Ainda que seja um dos EIMs mais estudados, a PKU
também apresenta importantes questdes em aberto, que podem gerar incertezas na tomada
de decisdo para a prescri¢do dietética.

Um dos grandes desafios do tratamento nutricional da PKU ainda é a estimativa da
ingestdo de nutrientes. Na tentativa de fornecer dados fi€is sobre o consumo alimentar desta
populacdo, diversas ferramentas para consulta da quantidade de Phe em alimentos foram
desenvolvidas. Contudo, existem muitos fatores que interferem na aplicabilidade destes
recursos, como dados incompletos, desatualizados e/ou ndo confidveis (Eldridge et al. 2018;
Delgado et al. 2021). De acordo com Elmadfa e Meyer (2010), as diferencas regionais e
sazonais na qualidade do solo e aspectos meteorolégicos modificam a composicao
nutricional dos alimentos e também limitam o uso de tais ferramentas, principalmente entre
regides e paises diferentes. Além disso, os alimentos estdo intimamente ligados a identidade
cultural e as economias locais (Delgado et al. 2021). A auséncia de alimentos tipicos de uma
regido, além de dificultar a estimativa do consumo de nutrientes, pode reduzir a prescri¢éo

dessas op¢oes, interferindo diretamente nas tradicdes alimentares daquele local.
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As GSDs hepéticas, por sua vez, sdo um conjunto de EIMs associado a hipoglicemia
relacionada ao jejum, cujo tratamento é fundamentalmente dietético e tem como principal
objetivo manter a normoglicemia. Uma das principais estratégias terapéuticas é oferecer
alimentacdo adequada as necessidades do paciente somada a administracdo frequente e
regular de amido de milho cru (UCCS; Burda e Hochuli 2015).

Um dos grandes desafios frente as GSDs hepéticas € o manejo clinico do excesso de
peso, comum entre os pacientes (Chen et al. 1993; Santos et al. 2014; dos Santos et al. 2017,
Jorge et al. 2021). Apesar da falta de evidéncias, alguns autores sugerem que a alta
frequéncia de sobrepeso e obesidade nas GSDs hepéticas possa estar associada a estratégia
dietética utilizada (Chen et al. 1993; Kishnani et al. 2014). Outra lacuna no conhecimento
sobre a composicdo corporal destes pacientes se refere ao impacto da doenca sobre o
conteddo muscular esquelético.

A busca de respostas para essas e outras questdes relacionadas a terapia nutricional
nos EIMs é um compromisso do grupo de pesquisa de Avaliacdo de Tecnologias em Salde
para Genética Clinica (ATS Genética), coordenado pela Profa. Ida Vanessa Doederlein
Schwartz, e do qual a autora da tese faz parte. Desde a sua criacdo, em 2008, o0 grupo
possibilitou que mais de 20 estudantes de nutricdo e nutricionistas tivessem a oportunidade
de desenvolver atividades de pesquisa nos niveis de iniciagdo cientifica, mestrado, doutorado
e pés-doutorado. Em sua trajetoria pioneira, além de uma producdo cientifica expressiva, o
ATS Genética possibilita que os resultados dos seus estudos apoiem a tomada de decisdes
clinicas no ambulatorio de tratamento de erros inatos do metabolismo do HCPA.

Diante das questOes expostas, a presente tese de doutorado organiza-se em 4
capitulos, que visam avaliar ferramentas que apoiam o nutricionista na tomada de decisdo
frente ao tratamento dos EIMs.

O Capitulo 1 traz a introducdo geral e os objetivos da tese. O Capitulo 2 corresponde
ao artigo “Brazilian food reference guide for phenylalanine content: a study based on the
perception of PKU patients and health providers”, submetido em marco de 2022 ao
periddico Journal of inborn errors of metabolism and screening (JIEMS). Este estudo,
contemplado com apoio financeiro na Chamada CNPg/Anvisa 17/2017, visou avaliar a
percepcdo e a compreensdo das ferramentas para consulta de Phe em alimentos
desenvolvidas pela Anvisa, bem como identificar os fatores que interferem na usabilidade

destes recursos.
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O Capitulo 3 é referente ao artigo “Body composition in patients with hepatic
glycogen storage diseases”, aceito para publicacdo na revista Nutrition (Elsevier), em junho
de 2021. Nele buscou-se descrever e avaliar a composicao corporal de pacientes com GSDs
hepéticas atraves de Absorciometria por Raios-X de Dupla Energia (DXA), além de
esclarecer a relacdo entre a doenca, seus aspectos clinicos e de tratamento com a composi¢do
corporal dos pacientes — incluindo a avaliacdo dos conteudos de massa gorda e massa magra.

O Capitulo 4 traz as consideracfes finais e conclusao, relacionando os resultados
encontrados aos objetivos gerais e especificos da tese. Nele, discute-se também os estudos
em desenvolvimento dos quais a autora faz parte e que corroboram com este trabalho, além
de perspectivas futuras.

Por fim, na secdo de anexos, estdo disponiveis todos os materiais referentes a
aprovacao ética e submissdo/aceite dos artigos que compdem a tese. Estdo disponiveis,
também, os demais artigos cientificos publicados pela autora da tese no periodo do
doutorado e outras produgdes relevantes.
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CAPITULO 1

1. INTRODUCAO

1.1 Erros inatos do metabolismo responsivos a terapia dietética

Erros inatos do metabolismo (EIMs) sdo um grupo de doencas hereditarias causadas

pela interrupgdo de vias metabodlicas, que ocorrem devido a defeitos em enzimas, cofatores

ou transportadores. O defeito leva ao acimulo de substrato em niveis toxicos e deficiéncia

do produto (Gambello e Li 2018).

Com o objetivo de facilitar a compreensao, diagndstico e tratamento, diversas

classificagOes para os EIMs foram propostas ao longo dos anos. Para o presente trabalho,

julgou-se adequada a classificacdo com base na clinica e na fisiopatologia, sugerida por

Saudubray e Charpentier (1995), que divide os EIMs em 2 categorias e 3 subgrupos (Figura

1).

Classificacdo dos Erros Inatos do
Metabolismo

Saudubray e Charpentier, 1995

Categoria 1: doengas que envolvem Categoria 2: doengas que afetam uma via
apenas um sistema funcional ou metabolica comum a um grande nimero de
afetam apenas um orgao/sistema células ou orgaos ou € restrita a um o6rgao, mas da

anatomico. origem a consequencias humorais e sistémicas.

Grupo 1: disturbios de sintese ou
catabolismo de moléculas complexas. -
Ex: doencas lisossomicas e peroxissomais.

Grupo 2: erros inatos do metabolismo
termediario que levam a intoxicagdo
aguda ou progressiva.

Ex: aminoacidopatias.

Grupo 3: deficiéncia na produgao ou
utilizagao de energia. — |
Ex: glicogenoses hepaticas.

Figura 1 - Classificacéo de Erros inatos do metabolismo
Adaptado de Saudubray e Charpentier, (1995).

Néo relacionados a
ingestdo de alimentos

Muitas vezes
relacionados a
ingest3o de alimentos
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O tratamento dos EIMs visa restaurar o equilibrio entre substrato e produto, sempre

que possivel. As abordagens terapéuticas com esta finalidade envolvem restricdo de

substrato, substituicdo de produtos deficientes, remocdo de metabdlitos toxicos e

estimulacdo de enzimas residuais. Entre as alternativas mais recentes estdo reposicéo

enzimatica e terapia genética (Wilcken 2003). Vantagens e desvantagens das terapias para

EIMs estdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Terapias para erros inatos do metabolismo

Estratégia de Tratamento

Vantagens

Desvantagens

Terapia dietética

Restringe diretamente o
substrato;

Geralmente muito eficaz;
Héa alimentos médicos*
disponiveis para algumas
doencas.

Cumprimento da dieta;
Alimentos com baixa
palatabilidade;
Indisponibilidade de
alimentos médicos*;
Exige monitoramento
rigoroso de deficiéncias
nutricionais.

Remocao de toxinas

Eficaz em situagdes agudas e
crénicas.

Infusdo intravenosa
necessaria na intoxicacao
aguda;

Alto custo.

Terapia de reducdo de sintese
de substrato

Administracao oral;

Né&o imunogénico;
Normalmente cruza a barreira
hematoencefalica.

As consequéncias de longo
prazo sdo desconhecidas;
Aplicéavel apenas a algumas
doencas.

Terapia enzimética

Terapia de reposicao
enzimatica - entrega direta de
enzima deficiente;

Terapia de substitui¢éo
enzimatica — Introducéo de
uma nova enzima para
contornar o defeito
fisioldgico.

Infusdo intravenosa
semanal/quinzenal,

Alto investimento de tempo;
Alto custo;

Normalmente ndo cruza a
barreira hematoencefalica;
Potencial imunogenicidade.

Transplante de células/érgaos

Fornecimento permanente de
enzima deficiente, cura
ocasional;

N&o pode restaurar alguns
danos instaurados;

Pode ndo tratar totalmente a
doenga do sistema nervoso
central;

Complicacdes cirargicas;
Doenca do enxerto contra
hospedeiro;

Supressao imunoldgica.

Terapia com chaperonas

Administracéo oral;
Biodisponibilidade ampla;
Cruza a barreira
hematoencefalica;

N&o imunogénica;
Aumento da atividade

Nem todos 0s pacientes séo
elegiveis; A resposta
depende da mutacéo.
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enzimatica enddgena;

Perfis de seguranca aceitaveis.
Aumento da atividade
enzimatica enddgena; Alguns requerem injecao
Administracdo oral, na maior | intramuscular.

parte dos casos.
Suplementacdo de produto Suplemento dietético Adesao ao tratamento.

A barreira hematoencefélica
representa um obstaculo;
Resposta imune;

Terapia génica Cura definitiva. Toxicidade celular;
Potencial oncogénese;
Limitagdes tecnoldgicas;
Problemas éticos.
*Alimentos médicos: sdo alimentos para dietas especiais, cuja composi¢do, sabor, palatabilidade e aparéncia
foram cuidadosamente pensados para maximizar o estado nutricional e a adesdo do paciente a dieta. Adaptado
de Gambello e Li (2018).

Substituicdo de cofator

Apesar dos avancos na compreensdo da fisiopatologia dessas doencas e do
desenvolvimento de novas terapias, a dieta permanece sendo o pilar do tratamento de muitos
EIMs. As restricbes de alimentos e 0 uso de suplementos visam manter a estabilidade
metabolica e/ou prevenir o acumulo toxico de metabolitos. Paralelamente, a dietoterapia
deve garantir que as necessidades nutricionais sejam atendidas, de forma que o crescimento
e desenvolvimento dos pacientes ndo sejam prejudicados (de Castro et al. 2021).

Nesse cenario, as dietas para EIMs tornam-se bastante complexas, impondo aos
individuos regras rigidas quanto a escolha dos produtos alimenticios — o que interfere
negativamente na autonomia, alegria de comer e qualidade de vida dos pacientes (Schiergens
et al. 2020). Além desses, existem diversos outros desafios associados a terapia dietética dos
EIMs, entre eles: baixa palatabilidade dos alimentos, indisponibilidade de alimentos
médicos, possiveis efeitos colaterais (ex, associacdo entre dieta e excesso de peso nas GSDs
hepéticas) e falta de recursos adequados para célculo de nutrientes em dietas especiais
(Kishnani et al. 2014; Boyer et al. 2015; Poloni et al. 2021; Delgado et al. 2021).

Neste trabalho, nos concentraremos apenas em ferramentas que auxiliem o
nutricionista no enfrentamento de alguns dos desafios do tratamento de EIMs, utilizando
como modelo duas doencas: PKU (item 1.2) e GSDs hepaticas (item 1.3). Néo faz parte do
escopo desta tese a discussdo e apresentacdo de solucOes para as demais modalidades de

tratamento no ambito dos EIMs.
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1.2 Fenilcetonuria (PKU)

A PKU (MIM: 261600) € um erro inato do metabolismo intermediério, de heranca
autossdmica recessiva, causado por variantes no gene da fenilalanina hidroxilase (PAH),
localizado no cromossomo 12923 (OMIM 2021). A PAH é responsavel pela conversdo de
Phe em Tyr, uma reacdo que tem como cofator a tetrahidrobiopterina (BH4) (van Wegberg

et al. 2017), conforme ilustrado na figura 2.

Fenilalanina Tirosina

9 Fenilalanina Hidroxilase 2

OH /X\ > OH

NH, NH;
BH4  gBH2 HO

- Piruvato v

Aminotransferase Alanina
Tirosinase
Fenilpiruvato
‘ Y
Fenillactato ¢ Fenilacetato Melanina

Figura 2 - Metabolismo da Fenilalanina na Fenilcetonuria

A fenilalanina hidroxilase (PAH) catalisa a hidroxilacdo da fenilalanina (Phe) em tirosina (Tyr); essa reagdo
acontece predominantemente no figado e de forma menos expressiva nos tibulos renais proximais. A reacéo
requer tetrahidrobiopterina (BH4), ferro e oxigénio molecular como cofatores. BH4 é oxidado em
dihidrobiopterina quinondide (qBH2), que, por sua vez, é enzimaticamente reciclada de volta para BH4 para
apoiar a hidroxilagédo de Phe em andamento. Quando a atividade da PAH est4 ausente ou diminuida, como na
Fenilcetondria (PKU), ocorre o acimulo de Phe no corpo; enquanto as concentragdes de Tyr tendem a ser
reduzidas. No cenério de hiperfenilalaninemia, a desaminagéo de Phe forma fenilpiruvato e outras fenilcetonas
que sdo excretadas na urina. PLP, piridoxal 5'-fosfato.

Adaptado de van Spronsen et al. (2021).

A Phe é um aminoéacido essencial necessario para a sintese de proteinas, que também
é usado como fonte de energia alternativa durante o catabolismo de proteinas musculares. A
Tyr € um aminoacido ndo essencial, ou seja, pode ser produzido a partir da Phe ou obtido
através da dieta. Pode ser usada na sintese de proteinas, como precursor da sintese do
neurotransmissor dopamina e da melanina e como fonte de energia durante o catabolismo
muscular. Quando a atividade de PAH é ausente ou diminuida, os niveis de Phe se acumulam

no sangue e no cerebro; enquanto as concentracdes de Tyr sdo geralmente reduzidas. Nestas
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condicBes, a Tyr se torna um aminoacido condicionalmente essencial (Southeast Regional
Genetics Network e Genetic Metabolic Dietitians International 2015).

Em pacientes ndo tratados, a PKU é caracterizada por deficiéncia intelectual
irreversivel, microcefalia, déficits motores, convulsées, problemas de desenvolvimento e
comportamento e sintomas psiquiatricos, bem como hipopigmentacdo da pele, olhos e
cabelos, eczema e odor de mofo (Blau 2016; van Spronsen et al. 2021). Uma restrigéo
dietética de Phe adequada e continuada protege o cérebro e permite que 0s pacientes levem
uma vida satisfatéria. No entanto, déficits neuropsicoldgicos sutis costumam permanecer em
relacdo a pares ndo PKU (Blau 2016).

Para mulheres gravidas com PKU que apresentem altas concentracdes plasmaticas
de Phe durante a gravidez, o feto esta em risco de desenvolver a sindrome da PKU materna,
devido ao efeito teratogénico da Phe. O quadro envolve atraso de crescimento, microcefalia,
deficiéncia intelectual e defeitos congénitos (van Wegberg et al. 2017).

A prevaléncia de PKU varia entre grupos étnicos, racas e regides geogréaficas
(Monteiro and Candido 2006; Shoraka et al. 2020). Uma meta-analise que incluiu 46
estudos, dos quais dois eram brasileiros, sugeriu uma prevaléncia global de PKU de
aproximadamente 6:100.000 recém-nascidos (IC 95%: 5,07-6,93) (Shoraka et al. 2020). A
prevaléncia de PKU nos estudos brasileiros incluidos na meta-analise variaram de
4,8:100.000 para o Rio de Janeiro (Botler et al. 2012) a 9,2:100.000 para o Sergipe (Ramalho
et al. 2014). Na América do Sul, a incidéncia de PKU varia de aproximadamente 1:25.000 a
1:50.000 nascidos vivos, revelando que a doenca costuma ser mais frequente nos paises do

sul em comparacao aos paises do norte do continente (Borrajo 2007).

1.2.1 Classificacéo

Ha mais de 1.000 variantes de PAH catalogadas que levam & PKU. E comum
encontrar individuos heterozigotos compostos para duas variantes diferentes de PAH,
fazendo com que mais de 2.600 gendtipos de PKU sejam atualmente conhecidos. Neste
cenario, a PKU pode se apresentar dentro de um espectro de gravidade variavel (van
Spronsen et al. 2021).

A dificuldade de se fazer testes moleculares em todos os individuos com a doenca e

as lacunas acerca da correlacdo gendtipo-fenotipo, tornam a classificagdo da PKU através
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das concentracdes plasmaticas da Phe no diagnostico um método conveniente (Regier e
Greene 2017). Camp et al. (2014), em um estudo que objetivou integrar os diferentes
esquemas usados para classificar a PKU e outros distdrbios de Phe, propuseram a seguinte

classificacéo:

e PKU classica: Phe pré-tratamento >1200 umol/L (20 mg/dL).

e PKU moderada: Phe pré-tratamento entre 900 e 1200 umol/L (15 e 20 mg/dL).

e PKU leve: Phe pré-tratamento entre 600 e 900 umol/L (10 e 15 mg/dL).

e Zona cinza da hiperfenilalaninemia leve: Phe pré-tratamento entre 360 e 600 umol/L
(6 e 10 mg/dL).

¢ Hiperfenilalaninemia leve que ndo requer tratamento: Phe pré-tratamento entre 120
e 360 umol/L (2 e 6 mg/dL).

Esta classificacdo é diferente em mais de um aspecto do que foi descrito no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Fenilcetondria do Ministério da Saude (Brasil.
2019). Além das diretrizes brasileiras ndo adotarem a categoria “PKU moderada” e “zona

cinza da hiperfenilalaninemia leve”, os niveis de Phe também foram diferentes:

e PKU classica: Phe pré-tratamento >1200 umol/L (20 mg/dL).

e PKU leve: Phe pré-tratamento entre 500 e 1200 pmol/L (8 mg/dL e 20 mg/dL).

e Hiperfenilalaninemia ndo-PKU: Phe pré-tratamento entre 120 e 500 umol/L (2
mg/dL e 8 mg/dL),

Vale destacar aqui que recém-nascidos podem apresentar aumento transitrio de Phe
devido a varias situacGes, como imaturidade hepatica, doencas infecciosas que afetam o
figado, outros erros inatos do metabolismo que afetam o figado (ex, galactosemia) e ingestao
de leite de vaca integral (Borrajo 2016). Nos casos de hiperfenilalaninemia transitoria, os

niveis tendem a diminuir nos primeiros meses de vida (Brasil 2019).

1.2.2 Diagnostico
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Os bebés com PKU nascem fenotipicamente e funcionalmente normais. Se o
tratamento iniciar imediatamente apds 0 nascimento, o paciente pode se desenvolver sem
sequelas. A implementacdo da triagem neonatal para PKU desempenhou um papel
fundamental neste sentido, uma vez que ofereceu a possibilidade de diagndstico em massa
no periodo neonatal (van Spronsen et al. 2021).

O primeiro teste de triagem para PKU foi desenvolvido no inicio da década de 1960
por Robert Guthrie (Blau 2016). No Brasil, a triagem neonatal foi incorporada ao Sistema
Unico de Satde por meio da Portaria GM/MS n° 22, de 15 de janeiro de 1992, que aprovou
o rastreio de PKU e Hipotireoidismo Congénito (Brasil 2021). A triagem envolve a coleta
de uma amostra de sangue do recém-nascido por meio de puncédo no calcanhar e impregnacédo
do material em papel filtro. Os testes deverdo ser realizados idealmente entre o 3° e 0 5° dia
de vida (Brasil 2016).

Uma pesquisa com 65 laboratorios latino-americanos mostrou que os pontos de corte
da triagem neonatal variaram de 1,0 a 4,1 mg/dL (60 — 250 umol/L), sendo que em 38,5%
dos casos eram de > 3,0 mg/dL (180 umol/L). No entanto, valores > 3,0 mg/dL estdo acima
do nivel recomendado a ser utilizado para garantir uma sensibilidade diagndstica adequada
para PKU e deteccdo de variantes PAH (Borrajo 2016). No Brasil, sdo considerados
positivos valores de Phe 2 mg/dL a 4 mg/dL (> 120 umol/L a 250 umol/L), a depender do
método utilizado. O diagndstico de PKU é confirmado quando duas amostras diferentes
revelam niveis séricos de Phe elevados, na auséncia de tratamento. Além disso, os niveis de
tirosina devem ser normais ou diminuidos e outros disturbio relacionados a Phe devem ser
excluidos (Brasil 2019). J& o diagnéstico de hiperfenilalaninemia transitoria é feito
geralmente a partir do sexto més de vida em pacientes que tiveram aumento gradual da
tolerancia dietética a Phe, até alcancar niveis considerados normais para a faixa etaria (Brasil
2019).

A confirmagdo por diagndstico molecular ndo é essencial para a PKU, mas a
identificacdo do genotipo pode fornecer informagdes acerca do grau de disfuncdo proteica,
atividade residual da PAH e fendtipo metabolico (van Wegberg et al. 2017). A avaliagcdo
genética pode incluir testes de um Unico gene (PAH) ou uso de um painel multigénico, que
inclua, preferencialmente, os genes PAH, GCH1, PTS, QDPR e PCBD1 (Regier e Greene
2017).
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1.2.3 Tratamento dietético

O objetivo do tratamento da PKU € garantir o desenvolvimento e funcionamento
neurocognitivo ideal, crescimento normal, estado nutricional adequado, qualidade de vida e
bem-estar psicossocial dos pacientes (van Spronsen et al. 2021).

Uma revisao sisteméatica Cochrane concluiu, a partir de resultados de estudos ndo
randomizados, que a restricdo dietética de Phe é eficaz na reducdo dos niveis de Phe no
sangue e tem um beneficio no quociente de inteligéncia e resultados neuropsicologicos. No
entanto, ha incertezas quanto ao periodo ideal de inicio da dieta, nivel de restricdo de Phe e
sobre quando e/ou se a dieta deve ser flexibilizada. Essas lacunas permanecem abertas,
principalmente, pela falta de estudos clinicos randomizados sobre o assunto (Jameson e
Remmington 2020).

De acordo com Smith et al. (1990) o quociente de inteligéncia dos pacientes PKU
caiu progressivamente em cerca de 4 pontos para cada 4 semanas de atraso no inicio do
tratamento. Os autores também sugerem que mesmo pacientes tratados precocemente podem
sofrer um grau leve de comprometimento neuroldgico; isso seria atribuido as dificuldades
em controlar totalmente a anormalidade metabdlica. Diante das evidéncias disponiveis e com
0 objetivo prevenir sequelas, as diretrizes de tratamento europeias e brasileiras recomendam
que o tratamento seja iniciado 0 mais cedo possivel, preferencialmente até o 10° dia de vida
(van Wegberg et al. 2017; Brasil 2019). Mesmo que outras causas de aumento de Phe ainda
ndo tenham sido excluidas, recomenda-se que o tratamento dietético deve ser iniciado o
quanto antes, a fim de prevenir quaisquer complicacdes (Brasil 2019).

De acordo com as Diretrizes europeias de diagndstico e tratamento da PKU, de van
Wegberg et al. (2017), é consenso que pacientes nao tratados com concentracdes sanguineas
de Phe > 600 pumol/l (10mg/dL) devem ser tratados. Também ha consenso de que pacientes
ndo tratados com niveis de Phe < 360 umol/l (6mg/dL) devem permanecer sem tratamento.
Esses pacientes devem ser monitorados durante o primeiro ano de vida, devido a
possibilidade das concentracfes sanguineas de Phe aumentarem com a idade.

Ainda de acordo com essas diretrizes, 0s pacientes ndo tratados com uma
concentracdo de Phe entre 360 e 600 umol/l (6-10mg/dL) devem ser tratados durante os
primeiros 12 anos de idade, com o objetivo de prevenir o comprometimento da funcgéo

cognitiva. No entanto, as evidéncias que apoiam essa recomendacdo sdo inconsistentes. A
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partir dos 12 anos de idade, pacientes ndo tratados com niveis de Phe entre 360 ¢ 600 umol/l
(6-10mg/dL) devem receber acompanhamento com uma frequéncia mais baixa, com atenc¢ao
especial para mulheres, devido aos riscos associados a PKU materna (van Wegberg et al.
2017).

1.2.3.1 Niveis alvo de Fenilalanina

O nivel de Phe sérica é o principal parametro para orientar o tratamento da PKU. No
entanto, ndo ha um consenso sobre os niveis alvo de Phe ideais (Brasil 2019). As
concentracgdes alvo de tratamento determinadas pelas diretrizes europeias de tratamento para
PKU (van Spronsen et al. 2017), e adotadas pelo PCDT (Brasil 2019), estdo descritas na

tabela abaixo:

Tabela 1 - Niveis alvo de Phe sérica em tratamento

Idade Phe alvo (umol/L) Phe alvo (mg/dL)
0-12 anos 120 — 360 2-6

> 12 anos 120 - 600 2-10

Gestantes 120 - 360 2-6

Phe, Fenilalanina. Adaptado de van Spronsen et al. (2017).

1.2.3.2 Os pilares do tratamento dietético

O tratamento dietético compreende (1) restricdo da ingestdo de proteina natural, (2)
suplementacdo com formulacdo de aminoacidos isenta de Phe e (3) consumo de alimentos
hipoproteicos (van Spronsen et al. 2021). A dieta é capaz de proteger o cérebro e permite
que os pacientes levem uma vida satisfatoria; no entanto, a baixa adesdo ao tratamento
dietético é um dos principais desafios do manejo da PKU, especialmente durante a
adolescéncia (Blau 2016).

O Quadro 2 resume recomendacdes gerais para o tratamento dietético de pacientes
com PKU.
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Quadro 2 - Recomendac0es dietéticas para o gerenciamento da Fenilcetonuria
Recomendacdes dietéticas para Fenilcetonuria

1 - Manter os niveis de Phe do sangue de acordo com o recomendado para a faixa etéria.

2 - Monitore o0s niveis de Phe no sangue com mais frequéncia durante os periodos de aumento do
anabolismo, como inféncia e gravidez. Recomenda-se as seguintes frequéncias:
e Quinzenal nos pacientes com até 1 ano de idade e gestantes;
e Mensal para os demais pacientes. Essa recomendacao pode ser alterada de acordo com
as necessidades do paciente e as condi¢des do centro de tratamento.

3 - Monitorar os niveis de fenilalanina sérica, de preferéncia de 2 a 3 horas apds refeicoes.

4 - Avaliar as necessidades nutricionais individuais, a capacidade de aderir as recomendacdes e
0 acesso as opgdes de tratamento ao escolher as intervengdes apropriadas para atingir os niveis

alvo de Phe no sangue.

5 - Incluir leite materno e/ou formula infantil como fontes de Phe dietética de criangas com PKU.

6 - Recomendar que suplementos de aminoacidos isentos de Phe sejam consumidos
uniformemente ao longo do dia para controle metabdlico ideal.

7 — Avaliar quantitativamente a ingestéo de Phe.

8 - Manter o sangue Tyr na faixa normal.

9 — Os demais nutrientes e micronutrientes devem ser mantidos dentro do RDA (do inglés:
Recommended Dietary Allowance), incluindo célcio, vitamina D, ferro e vitaminas do complexo
B. Devido ao carater restritivo da dieta, os micronutrientes comuns em alimentos de origem
animal devem ser monitorados. Os substitutos proteicos geralmente contém vitaminas, minerais
e 4cidos graxos de cadeia longa. Nos casos em que o0s substitutos ndo sdo enriquecidos com

micronutrientes e &cidos graxos deve haver suplementagéo adicional.

10 - Fornecer aconselhamento e educagdo sobre a terapia dietética para pacientes e/ou seus
familiares/cuidadores, a fim de auxiliar na manutencdo dos niveis de Phe no sangue dentro do

recomendado para a faixa etaria.

Phe, Fenilalanina. PKU, Fenilcetondria. Tyr, Tirosina. Adaptado de Regier e Greene (2017), van Spronsen et
al. (2017) e Brasil (2019).

A principal estratégia para reducdo da ingestdo de Phe é a restricdo do consumo de
proteinas dos alimentos. Neste sentido, o grande desafio é limitar o consumo a ponto de
garantir que os niveis séricos de Phe estejam dentro do ideal, sem que haja prejuizo para a
sintese de proteinas (van Spronsen et al. 2021). A deficiéncia de Phe pode levar a anorexia,

apatia, alopecia, erupcdo perineal, prejuizos no crescimento e morte. Por isso, um dos
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preceitos da dieta PKU é fornecer a quantidade méxima de proteina natural tolerada (van
Wegberg et al. 2017).

Para suprir suas necessidades nutricionais, as formulas de aminoacidos livres de Phe
sdo responsaveis por fornecer a maior parte do aporte proteico dos pacientes PKU. Apesar
do inquestiondvel beneficio desses suplementos, ha incertezas sobre a digestibilidade e
biodisponibilidade dos amino&cidos livres. Sugere-se que aminoacidos livres apresentam
menor eficiéncia bioldgica em comparagdo com as fontes naturais de proteina (van Wegberg
et al. 2017; Brasil 2019). Diretrizes europeias de diagnéstico e tratamento da PKU (van
Spronsen et al. 2017) recomendam que a ingestao proteica para a idade seja calculada com
base no relatério da Food and Agriculture Organization (FAO), Organiza¢gdo Mundial da
Satde (OMS) e United Nations University (UNU) (2007), com um adicional de 40% de
aminoéacidos livres. A seguinte formula pode ser usada para este célculo: ([(peso corporal
ideal [kg] x 0,8) - ingestdo de proteina natural (g)] x 1,4).

Adicionalmente, recomenda-se que o0s suplementos de aminoacidos sejam
administrados de maneira uniforme ao longo do dia, tanto para reduzir as perdas devido a
oxidacdo quanto para minimizar as flutuacdes nas concentracbes de Phe no sangue. Para
isso, a quantidade de férmula prescrita deve ser dividida em 3 porcOes iguais para serem
administradas ao longo do dia (van Spronsen et al. 2017; van Wegberg et al. 2017).

Os alimentos hipoproteicos, terceiro pilar da dieta PKU, sdo importantes para
satisfazer o apetite e aumentar a adeséo ao tratamento (van Wegberg et al. 2017). No entanto,
um estudo de Poloni et al. (2021) evidenciou que esses alimentos estavam disponiveis em
apenas 8 dos 13 paises da América Latina avaliados. Mesmo quando disponiveis, 58% dos
centros afirmaram que os produtos ndo sao acessiveis.

Ainda que esses trés pilares estejam presentes, o sucesso do tratamento dietético da
PKU depende do estabelecimento preciso dos requisitos nutricionais para cada paciente.
Essa é uma tarefa dificil, uma vez que diversos fatores devem ser considerados, incluindo a
atividade residual de PAH, idade, peso, sexo, estagio de vida e os niveis de Phe e Tyr no
sangue (MacDonald et al. 2020).

A ingestdo de energia total também deve ser cuidadosamente definida, uma vez
melhora a utilizacdo de proteinas da dieta e evita o catabolismo proteico, que, por sua vez,
pode elevar as concentracGes plasmaticas de Phe. Apesar da baixa qualidade de evidéncias,
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acredita-se a necessidade energética de pacientes com PKU seja semelhante a de seus pares
saudaveis (MacLeod e Ney 2010).

Para gestantes, as necessidades energéticas devem ser adaptadas ao IMC preé-
gestacional, taxa de ganho de peso, idade materna, estagio da gravidez, niveis de atividade
fisica e controle de Phe no sangue. A melhor forma de monitorar se as necessidades
energéticas das gestantes PKU estdo sendo atendidas é a avaliagcdo da mudanca de peso
durante a gravidez (van Wegberg et al. 2017).

Quanto ao consumo de carboidratos e lipidios, preconiza-se uma distribuicédo
percentual semelhante ao usual para uma populacdo saudavel. No entanto, em dieta com
restricdo de Phe é comum que a energia fornecida a partir de gordura esteja abaixo do ideal,
enquanto os carboidratos costumam representar 60% do consumo energético total (van
Wegberg et al. 2017).

A tolerancia de Phe sdo mais altas no primeiro ano de vida, variando de 55 mg/kg/dia
aos 0-3 meses a 27 mg/kg/dia aos 12 meses. Apo6s 1 ano de idade, ha um declinio lento e
constante na tolerancia por kg de peso corporal. Criancas com PKU classica geralmente
toleram entre 200 e 500 mg/dia de Phe (van Wegberg et al. 2017). A ingestdo de Phe, via de
regra, ndo deve ser inferior a 150 mg/dia em criancas. Para adultos, a ingestdo minima de
Phe permanece indefinida (MacDonald et al. 2020).

De acordo com um estudo de Acosta et al. (2001), a ingestdo média de Phe entre as
gestantes PKU que mantiveram as concentracGes de Phe dentro dos niveis alvo (120-360
umol/L; 2-6mg/dL) durante toda a gestacéo foi de 609 + 220 mg/dia no primeiro trimestre,
824 + 411 mg/dia no segundo trimestre e 1248 + 513 no terceiro trimestre. No entanto, esse
e outros estudos baseiam suas conclusbes em amostras pequenas; sendo assim, as
recomendacdes de ingestdo de Phe para gestantes PKU ainda ndo estdo bem estabelecidas
(van Wegberg et al. 2017).

O Quadro 3 traz um guia dietético para PKU, baseado em um método simplificado
para gerenciar a ingestdo de Phe desses pacientes. Essa abordagem permite que os pacientes
consumam alimentos que contenham menores quantidades de Phe sem medi-los ou conta-
los. Seu objetivo é fornecer maior flexibilidade, promover escolhas alimentares saudaveis e

facilitar o gerenciamento da dieta PKU (Bernstein et al. 2017).
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Quadro 3 - Guia dietético para fenilcetonuria: abordagem simplificada
GRUPO VERDE (permitidos)
Na&o é necessario calculo do contelido de fenilalanina para consumo de alimentos deste grupo
Frutas: todas, exceto as descritas no grupo amarelo
Vegetais: todos, exceto os descritos no grupo amarelo ou vermelho
Gorduras: manteiga, margarina, 6leos e gorduras vegetais
Bebidas: limonada, café, cha, agua mineral, sucos de frutas e refrigerante sem aspartame
Acucares: refinados, balas de frutas e gomas, mel, pirulitos, geleias de frutas, tapioca, sagu, polvilho
GRUPO AMARELO (controlados)
Alimentos deste grupo contém niveis médios de fenilalanina, devendo seu contetido ser calculado
acuradamente conforme orientacao do nutricionista. Pesar a comida ou utilizar medida caseira ap6s
cozinhar
Vegetais: batatas, aipim, batata doce, vagem, couve manteiga
Frutas: maracujd, frutas secas, tamarindo
Gréos: arroz

GRUPO VERMELHO (proibidos)
Alimentos deste grupo contém altos niveis de fenilalanina e ndo devem ser consumidos por pacientes com
Fenilcetondria
Todos os tipos de carne, peixe, ovos e frutos do mar
Oleaginosas, soja, lentilha, ervilha, feijdo, grdo de bico e produtos feitos destes alimentos
Laticinios e subprodutos: leite, queijos, sorvete, cremes, leite condensado, etc
Leites vegetais e subprodutos & base de soja, améndoas, amendoim, aveia, castanhas, nozes e demais
oleaginosas
Cereais como trigo, aveia, cevada, centeio, sorgo, milho e produtos feitos destes alimentos, como paes,
massas, bolos e biscoitos
Chocolate e achocolatados
Aspartame
Fonte: Brasil 2019.

A ingestdo ideal de Tyr na PKU permanece desconhecida (van Spronsen et al. 2017).
As diretrizes de tratamento da PKU dos Estados Unidos recomendam uma ingestdo diaria
de: 1100-1300 mg/dia do 0 aos <3 meses; 1400-2100 mg/dia dos 3 aos <6 meses; 2500-3000
mg/dia dos 6 aos <12 meses; 2800-3500 mg/dia do 1 aos <4 anos; 4000-6000 mg/dia acima
dos 4 anos; e 6000-7600 mg/dia para gestantes e lactantes (\Vockley et al. 2014). Ajustes no
consumo de Tyr devem ser feitos de acordo com as concentragdes de Tyr no sangue. Cabe
destacar que a Tyr é insoltvel em &gua e forma uma camada no topo da solucdo. Agitar a
formula antes do consumo aumenta as chances de que este aminoacidos seja ingerido em
quantidades suficientes (MacLeod e Ney 2010; MacDonald et al. 2020).

1.2.3.3 Amamentacéo

O leite materno é uma fonte apropriada de proteinas e Phe intactos para bebés com
PKU, desde que a mae seja capaz de fornecer quantidades adequadas e os niveis de Phe no

sangue do bebé possam ser monitorados na frequéncia recomendada (Quadro 2). Mulheres
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com PKU também sdo encorajadas a amamentar seus bebés, desde que mantenham a terapia
dietética e que ambos tenham seus niveis de Phe cuidadosamente monitorados (Southeast
Regional Genetics Network e Genetic Metabolic Dietitians International 2015; van Spronsen
etal. 2017)

1.2.3.4 Duracdo do tratamento

E amplamente reconhecido que ndo € seguro interromper o tratamento durante a
infancia e pré-adolescéncia. Por outro lado, ndo h& consenso sobre a interrup¢do do
tratamento durante a idade adulta. N&o esta claro se 0s prejuizos que ocorrem durante a idade
adulta sdo consequéncia dos niveis de Phe de antes ou durante essa faixa etaria; nem se 0s
niveis de Phe do paciente adulto terdo impacto sobre a sua salde na terceira idade (van
Wegberg et al. 2017).

Considerando as evidéncias disponiveis atualmente, recomenda-se que o tratamento
da PKU seja mantido por toda a vida (Brasil 2019), ainda que a terapia dietética seja onerosa
para o paciente. 1sso é particularmente importante em mulheres, devido aos riscos associados
a PKU materna quando os niveis de Phe no sangue sao >360 umol/I (6 mg/dL) (van Wegberg
etal. 2017).

1.2.4 Tabela de Contetido de Fenilalanina em Alimentos

A ingestdo adequada de nutrientes € um dos pilares da satde publica, e quando se
trata de grupos com restri¢fes dietéticas, como na PKU, ela se torna ainda mais importante,
conforme foi destacado no Quadro 2. Um dos grandes desafios para a estimativa da ingestdo
de nutrientes é que muitos conjuntos de dados de composicao de alimentos sdo incompletos,
desatualizados e/ou ndo confidveis (Eldridge et al. 2018; Delgado et al. 2021).

De acordo com Elmadfa e Meyer (2010), as diferengas regionais e sazonais, na
qualidade do solo e aspectos meteorologicos modificam a composi¢do nutricional dos
alimentos e consequentemente limitam o uso de tais ferramentas, principalmente entre
regides e paises diferentes. Além disso, os alimentos estdo intimamente ligados a identidade
cultural e as economias locais (Delgado et al. 2021). A auséncia de alimentos tipicos de uma
regido, além de dificultar a estimativa do consumo de nutrientes, pode reduzir a prescri¢ao

dessas op¢0es, interferindo diretamente nas tradicdes alimentares daquele local.
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Neste sentido, vistas as restrigdes dietéticas da PKU e a auséncia de informacdes
confiaveis sobre o contetdo de Phe de alimentos no Brasil, a Anvisa elaborou em 2010 a
Tabela de Conteddo de Fenilalanina em Alimentos Anvisa (TCFA-Anvisa), que foi
atualizada em 2019 e passou a se chamar Painel para Consulta de Fenilalanina em Alimentos
(PCCFA-Anvisa). Esta ferramenta foi elaborada com o objetivo de ser a principal fonte de
informagdes sobre o contetdo de fenilalanina em alimentos no territdrio brasileiro (Anvisa
2021).

1.2.5 Outros tratamentos

Diversas abordagens estdo sendo exploradas para reduzir as concentracdes de Phe
através do uso de medicamentos orais (van Spronsen et al. 2021). Entre elas esta o
dicloridrato de sapropterina, forma sintética de BH4 ativo. Trata-se de um medicamento
licenciado para o tratamento da PKU pela Anvisa, com potencial de aumentar a atividade
hepatica de PAH e, consequentemente, a tolerancia a Phe dietética (BioMarin Brasil
Farmacéutica Ltda. 2020). Os pacientes elegiveis ao tratamento com o BH4 devem passar
por uma avaliacdo de responsividade ao medicamento, através de um teste de carga de BH4.
Uma resposta positiva € arbitrariamente definida como uma diminuicao de > 30% nos niveis
de Phe no sangue, 24 horas apés a administracdo do medicamento (Somaraju e Merrin 2015).

O Glicomacropeptideo de Caseina (CGMP) é um subproduto do soro do leite com
baixo teor de Phe, que pode ser usada como substituto proteico. Os produtos a base de CGMP
sdo comumente enriquecidos com vitaminas e minerais e podem ser comercializados em po,
liquido ou barra (MacDonald et al. 2020). Um estudo cruzado controlado randomizado que
avaliou o impacto do CGMP na Phe sanguinea em 19 pacientes pediatricos com PKU,
sugeriu que a Phe residual do CGMP impactou negativamente o controle da Phe sanguinea,
quando usado como Unico substituto proteico. Por isso, 0s autores do estudo recomendam
que o CGMP seja usado com cautela em criancas menores de 12 anos de idade.
Curiosamente, os resultados também indicam que o CGMP pode contribuir para a
estabilizagdo dos niveis de Phe ao longo de 24 horas (Daly et al. 2019). Outra vantagem &
que CGMP parece ter uma melhor aceitabilidade por pacientes PKU, devido ao sabor e
sensacédo de saciedade (Pena et al. 2018). O CGMP nao é aprovado pela Anvisa e, portanto,

ndo pode ser produzido e comercializado no Brasil.
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Por fim, entre as abordagens mais promissoras esta a suplementacéo de Aminoacidos
Neutros Grandes (LNAA). LNAAs, incluindo Phe, Tyr, triptofano e aminoécidos de cadeia
ramificada, compartilham o mesmo sistema de transporte na barreira hematoencefalica.
Desta forma, esses aminoacidos podem competir com a Phe pela movimentacéo através da
barreira hematoencefélica, corrigindo o desequilibrio de aminoacidos cerebrais (Hafid e
Christodoulou 2015; van Spronsen et al. 2021). H& poucas evidéncias que apoiem a
administracdo rotineira desses suplementos e o0 uso nao é relatado em criancas e gestantes.
A literatura sugere que os LNAASs sao particularmente interessantes para pacientes adultos
com baixa adesdo ao tratamento dietético (van Wegberg et al. 2017). O PCDT de PKU néo
cita o uso de LNAAs como alternativa de tratamento (Brasil 2019) e ndo ha medicamentos
a base de LNAAs com indicacdo terapéutica para pacientes com PKU aprovados pela

Anvisa.

1.2 Glicogenoses (GSDs) hepéticas

As GSDs sdo EIMs da utilizacdo e armazenamento do glicogénio. EXxistem
atualmente 16 tipos de GSDs reconhecidos, que sdo classificadas de acordo com a
deficiéncia enzimética e o 6rgdo afetado. Em 10 dos 16 tipos de GSDs o defeito enzimatico
ocorre no figado, dando origem as GSDs hepéticas. Apesar da hipoglicemia ao jejum ser um
sintoma comum a quase todas GSDs hepaticas, ha uma grande varia¢do fenotipica e do curso
clinico neste conjunto de doencas metabdlicas (Burda e Hochuli 2015; Ross et al. 2020). O

quadro 4 apresenta os tipos de GSDs hepaticas e suas caracteristicas.

Quadro 4 - Caracteristicas genéticas, enzimaticas e clinicas das glicogenoses hepaticas

Localizacao
Tipo (MIM) Gene/enzima do Incidéncia Quadro clinico
Cromossomo
Hipoglicemia cetdtica ao jejum;
GYS2 hipercetonemia; convulsdes
(62481(?683“) (glicogénio 12p12.1 rzggr(t::csigz hipoglicémicas; hiperglicemia p6s-
sintase) prandial; hiperlactatemia pds-
prandial
Hipoglicemia ao jejum; acidose
GSD la (doenca G6PC latica; hepatomegalia; atraso de
de von Gierke; (glicose-6- 17921.31 1:100.000 bcresument(_)/balxr? eS:te}tura; Ifacedde.
232200) fosfatase) oneca; enzimas hepaticas elevadas;
disfuncao renal; hiperuricemig;
hipertrigliceridemia; osteoporose;
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Localizacao

Tipo (MIM) Gene/enzima do Incidéncia Quadro clinico
Cromossomo
anemia; adenoma hepatico;
carcinoma hepatocelular
InfeccOes bacterianas recorrentes;
neutropenia; doenca inflamatdria
SLC37A4 intestinal; Glceras da mucosa
GSD Ib (transportador . oral/intestinal; hipoglicemia ao
(232220) de glicose-6- 119233 Desconhecida jejum; acidose latica;
fosfato) hepatomegalia; face de boneca;
anemiga; atraso de crescimento/baixa
estatura; hiperlipidemia; xantomas
AGL
222432)‘;1 (amilo-1,6 Hepatomegalia; hipoglicemia
1112 representa crescimento/baixa estatura;
AGL 1p21.2 850¢ dp miopatia; cardiomiopatia
GSD Il1b (amilo-1,6 5% dos casos hipertrofica; face de boneca;
icosidase: de GSD I11) RET DL, ALy
(232400) glicosidase; hiperlipidemia; enzimas hepéticas
somente elevadas; cirrose
figado)
GBE Hepatoesplenomegalia; disfuncéo
GSD 1V (doenca . . hepética; cirrose hepética
; (enzima de 1:600.000- L .
de Anderson; e 3pl2.2 . progressiva; hipotonia; perda de
ramificagéo do 1:800.000 . o
232500) licogénio) massa muscular/miopatia;
glicog cardiomiopatia.
Hepatomegalia; atraso de
GSD VI (doenca PYGL crescimento; hipoglicemia cetética
de Hers: (fgll;:ogianlo 14022.1 1:100.000 ao jejum; 1;ad.|ga; hipotonia
232700) osforilase muscular; atraso no
hepética) desenvolvimento motor;
osteoporose
PHKA2
g%gogéi (fosforilase Xp22.13 1:100.000
quinase alfa 2)
PHKB Hepatomegalia; hipoglicemia
GSD IXb (fosforilase 16p12.1 1:100.000 cetotica ao jejum; atraso de
(261750) . crescimento; hipercolesterolemia;
quinase beta) . A Lo
hipertrigliceridemia; enzimas
PHKG2 hepaéticas elevadas; cirrose
GSD IXc (fosforilase .
(613027) quinase, gama 16p11.2 1:100.000

2)

Adaptado de Kanungo et al. (2018) e Ross et al. (2020).

Com excecdo da GSD IV que ndo esta associada a hipoglicemia e ndo tem tratamento

especifico, o tratamento das GSDs hepéticas visa principalmente a manutencao da glicemia

através da dieta e correcdo das anormalidades metabolicas secundarias. No entanto, as

abordagens terapéuticas variam de acordo com o comprometimento da via do glicogénio. As

GSD do tipo | séo as mais graves do ponto de vista glicémico, uma vez que o defeito
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enzimatico prejudica tanto a glicogendlise quanto a gliconeogénese. As GSDs IlI, VI e IX
envolvem, na maioria das vezes, hipoglicemias menos graves, acompanhadas de cetose.
Nestes tipos, a gliconeogénese esta preservada. A GSD 0A envolve hipoglicemia cetética ao
jejum, mas o prejuizo na sintese de glicogénio tambem leva a hiperglicemia pos-prandial.
(Ellingwood e Cheng 2018; Ross et al. 2020).

Acredita-se que os tipos I, 11, IX representem as GSDs hepaticas mais comuns em
todo o mundo (Ozen 2007). Dados ndo publicados do Servico de Genética do HCPA
corroboram com essa estimativa. Uma vez que nesta tese foram incluidos apenas pacientes

com estas GSDs hepéticas, os demais tipos ndo serdo aprofundados.

1.3.1 Diagnostico

O diagndstico das GSDs hepaticas inclui avaliacdo clinica, bioquimica e molecular
(Kishnani et al. 2014; Dagli et al. 2016; Kishnani et al. 2019). Geralmente, a suspeita de
GSDs hepaticas inicia pela presenca de hipoglicemia e hepatomegalia. Uma avaliacdo
laboratorial completa pode ajudar a direcionar a investigacdo para um tipo de GSD. Testes
Genéticos confirmam o diagnostico e reduzem a necessidade de bidpsias hepaticas
(Ellingwood e Cheng 2018). Além da coleta ser invasiva, a confirmagédo diagnostica através
de analise enziméatica em biopsia hepética é criticamente dependente do processamento
correto do tecido (Kishnani et al. 2014).

Entre as GSDs hepaticas I, 111 e IX, apenas o subtipo 1Xa possui heranca ligada ao
cromossomo X, os demais séo herdados de maneira autossémica recessiva (Kanungo et al.
2018). Enquanto as GSDs autossdmicas recessivas afetam igualmente homens e mulheres,
o0s sintomas da GSD IXa sdo mais comuns e graves em homens. Mulheres heterozigotas
para uma variante patogénica no gene PHKA2 também podem apresentar sintomas, que
variam de hepatomegalia leve a manifestacGes mais graves, dependendo do padréo de
inativacdo do cromossomo X (Kishnani et al. 2019).

A Tabela 2 apresenta as principais caracteristicas fenotipicas e genotipicas para o
diagnostico das GSDs |, 11l e IX.
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Tabela 2 - Diagndstico das glicogenoses tipo I, 111 e IX

Tipo Achados clinicos Achados bioquimicos Achados moleculares®
L L Gene G6PC
o o, face e boneca, | T ASTEALT, 2470
Jeum, : i’ hiperlactatemia; C.248G>A
la  atraso no crescimento, baixa . S .
hiperuricemia; hiperlipidemia; ¢.378_379dupTA
estatura, osteoporose e hipertrigliceridemia =
nefromegalia pertrg ¢.648G>T
€.1039C>T
Iguais a GSD I, somados a Gene SLC37A4
infeccBes bacterianas c.352T>C
Ib  recorrentes, gengivite, Iguais @ GSD | e neutropenia ' 1015G>T
periodontite e Glceras genitais c.
e intestinais €.1042_1043delCT
Gene AGL
€.1222C>T
€.2039G>A
Hepatomegalia, hipoglicemia €.2590C>T
ao jejum, atraso de 11 AST e ALT; cetose; €.3682C>T
11 crescimento, baixa estatura; hiperlipidemia; 1 Creatina €.3965delT
miopatia, cardiomiopatia quinase na GSD llla c.4456delT
hipertrofica e face de boneca €.4529dupA
€.4260-12A>G
¢.16C>T (GSD Illb)
.18_19delGA (GSD lllb)
Hepatomegalia; hipoglicemia Gene PHKA2
Ixa 20Jejum; atr'aso.de . c.884G>A
crescimento; baixa estatura;
’ : €.3025C>T
fraqueza muscular; hipotonia
Hepaj[omegalia;.atraso de 1 AST e ALT,; cetose; Gene PHKB
IXb crescimento; balxa. es_tatura,_ . h!per||r_)|d_em|_a; _ c.555G>T
fraqueza muscular; hipotonia;  hipertrigliceridemia; .1969C>A
hipoglicemia ao jejum pode ou  hiperlactatemia pode ou ndo '
n&o estar presente estar presente
Gene PHKG2
Hepatoesplenomegalia; C.317T>A
IXC hlpogl.lcemla ao jejum; atraso c.277del
motor; dano tubular renal e .433C>T
fraqueza muscular C.677T>G

AST, aspartato aminotransferase. ALT, alanina aminotransferase. GSD, Glicogenose. a. Mutagbes mais
frequentes para cada GSD. Adaptado de Kishnani et al. (2014); Bali et al. (2016); Dagli et al. (2016); Kanungo
et al. (2018); Kishnani et al. (2019).

1.3.2 Glicogenoses tipo |
A GSD I, subdividida em GSD la e GSD Ib, € o tipo mais comum de GSD hepética.

O subtipo la representa mais de 80% dos casos de GSD I. Este subtipo também é conhecido

como doenca de Von Gierke, em referéncia ao pesquisador que o descreveu pela primeira
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vez, em 1929 (Ellingwood e Cheng 2018; Kanungo et al. 2018). A GSD Ib foi descrita quase
50 anos depois, por Narisawa et al. (1978).

Na GSD la ha uma mutacdo no gene G6PC que codifica a enzima glicose-6-fosfatase
(G6Pase), enquanto na GSD Ib a mutacdo ocorre no gene SLC37A4 que codifica o
transportador de glicose-6-fosfato (G6PT). A G6Pase e o G6PT formam um complexo
responsavel por catalisar a etapa terminal da glicogendlise e da gliconeogénese. DisfuncGes
neste complexo levam a hipoglicemia potencialmente grave em curto periodo de jejum
(Kishnani et al. 2014).

Como consequéncia do acimulo de glicose-6-fosfato causado pela alteracdo do
sistema G6Pase, hd um desvio de substrato para a via glicolitica, com aumento da produc¢édo
de lactato e o acetil-coA. Outro destino para a glicose-6-fosfato acumulada € a via das
pentoses fosfato, levando a uma maior producdo de &cido Urico. Estes mecanismos
compensatérios sdo responsaveis pelos quadros de hiperlactatemia, hiperlipidemia e
hiperuricemia na GSD | (Kishnani et al. 2014; Bhattacharya 2015).

As manifestacdes clinicas da GSD | estdo descritas no Quadro 4. Em casos graves,
0s pacientes podem apresentar hipoglicemia ao jejum ja no periodo neonatal. No entanto, o
mais comum é que bebés ndo tratados apresentem hepatomegalia, hipoglicemia grave com
ou sem convulsdes, acidose lactica, hiperuricemia e hipertrigliceridemia aos 3 a 4 meses de
idade (Bali et al. 2016). A neutropenia € um agravante da GSD Ib em relacdo a GSD la.
Setenta e sete porcento dos pacientes que apresentam neutropenia também desenvolvem
doenca inflamatoria intestinal, que é indistinguivel da doenca de Crohn idiopatica (Chou et
al. 2010). Antes de 1972 a GSD | era uma doenga fatal; no entanto, os avancos no diagndstico
e tratamento melhoraram expressivamente a expectativa de vida dos pacientes (Bali et al.
2016; Ellingwood e Cheng 2018; Ross et al. 2020).

1.3.3 Glicogenoses tipo 111
A GSD lllI, também conhecida como doenca de Cori ou doenca de Forbes, é causada
por uma mutacao no gene AGL, que codifica a enzima desramificadora de glicogénio (GDE).

A GDE contém duas atividades cataliticas independentes que catalisam uma das etapas finais
da conversdo de glicogénio em glicose-1-fosfato (Sentner et al. 2016; Kanungo et al. 2018).
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As manifestacdes clinicas na GSD 111 s&o semelhantes ao observado na GSD |, mas
geralmente menos graves (Quadro 4). Os sintomas variam significativamente entre os
pacientes, de acordo com o tecido afetado. H& quatro subtipos de GSD Il atualmente
descritos: Illa, que representa cerca de 85% dos casos e envolve tanto o figado quanto o
masculo; I11b, que acomete apenas o figado; I1lc, doenca extremamente rara em que hé perda
de uma das atividades da GDE (glicosidase) e afeta apenas o musculo; e 111d, que, da mesma
forma que a lllc, é extremamente rara e ha perda de apenas uma das atividades da GDE
(transferase). Neste ultimo subtipo ha tanto envolvimento muscular quanto hepatico
(Kishnani et al. 2010; Ellingwood e Cheng 2018).

Os primeiros sinais/sintomas surgem na primeira infancia, como hepatomegalia,
atraso no crescimento, hipoglicemia cetética ao jejum, hiperlipidemia e transaminases
hepéticas elevadas. Em pacientes com envolvimento muscular, a hipertrofia cardiaca e/ou
cardiomiopatia e miopatia esquelética sdo comuns. A hepatomegalia costuma melhorar com
a idade e geralmente desaparece apds a puberdade; no entanto, a doenca hepética continua
progredindo, levando a fibrose hepética e, por vezes, cirrose e carcinoma hepatocelular
(Dagli et al. 2016).

1.3.4 Glicogenoses tipo IX

A GSD IX ¢é causada por variantes patogénicas nos genes que codificam trés das
quatro subunidades da fosforilase quinase: (o, B e y). A fosforilase quinase converte a forma
inativa da glicogénio fosforilase (fosforilase b) em uma forma ativa (fosforilase a). A
glicogénio fosforilase € uma enzima chave na utilizacdo das reservas de glicogénio do
musculo e figado (Koren e Palladino 2016; Kishnani et al. 2019)

A subunidade a da fosforilase quinase tem duas isoformas. Prejuizos na atividade da
isoforma muscular, codificada pelo gene PHKA1L, levam a GSD IXd. A atividade da
isoforma hepatica (PHKAZ2) esta deficiente na GSD 1Xa; este subtipo representa cerca de
75% dos casos de GSDs IX hepéticas. A subunidade y € codificada por diferentes genes
PHKG para diferentes tecidos. A deficiéncia da atividade da isoforma hepatica (e testicular),
codificada pelo gene PHKG2, leva a GSD IXc. A atividade deficiente da subunidade P
(PHKB) causa GSD 1Xb, que afeta tanto 0 musculo quanto o figado (Kanungo et al. 2018;
Kishnani et al. 2019).
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Em geral, as GSDs IXa, b e ¢ sdo clinicamente indistinguiveis entre si (Koren e
Palladino 2016). No entanto, a GSD IXc pode se apresentar de forma mais grave, uma vez
que a subunidade y contém o sitio catalitico da enzima (Kanungo et al. 2018). Os pacientes
costumam apresentar hepatomegalia e restricdo de crescimento nos primeiros anos de vida.
A hipoglicemia com cetose varia de ausente a grave e recorrente (Herbert et al. 2018). Outras
manifestacdes clinicas das GSDs IX hepaticas estdo descritas no Quadro 4.

1.3.5 Tratamento

A terapia dietética é a base do tratamento das GSDs hepéticas. Seu objetivo é manter
a normoglicemia, prevenir distarbios metabolicos secundarios e complicacGes a longo prazo
(Rossi et al. 2020). Os primeiros registros de terapia nutricional para GSDs hepaéticas sao de
um estudo de 1939. Na publicacdo os autores descrevem o0 caso de uma crianga com
hipoglicemia e hepatomegalia, que ap6s receber galactose oral ou intravenosa nao
demonstrou aumento da glicemia, mas apresentou acidose metabdlica. Resultados
semelhantes para a administracdo de frutose corroboraram para a decisdo de restringir o
consumo de agUlcares que exigiam metabolismo hepatico para estes pacientes, hoje restritos
apenas para a GSD | (Ross et al. 2020).

Apesar do empenho no desenvolvimento de outras estratégias de tratamento, as
GSDs hepaticas continuaram sendo doencas predominantemente fatais até 1972, quando a
terapia continua de glicose foi introduzida. Paralelamente, investigacGes continuaram a ser
conduzidas para encontrar fontes de carboidratos de liberacdo lenta que pudessem manter a
normoglicemia por mais de 3 horas — ja que essa € uma limitacdo da terapia continua de
glicose. Foi entdo que o amido de milho cru (UCCS) foi testado e considerado a terapia
alternativa mais eficaz; tornando-se amplamente aceito na década de 1990, para pacientes
com idade superior a 6-12 meses. A limitacdo da idade se da pela incapacidade de bebés
mais novos de produzir quantidades suficientes de amilase pancreéatica para digestdo do
UCCS (Ross et al. 2020).

Desde entdo, a administracdo frequente e regular de UCCS associada a uma
alimentacdo adequada as necessidades do paciente € uma das principais abordagens em
diversos centros (Kanungo et al. 2018), inclusive no Brasil (dos Santos et al. 2017). Com o

objetivo de aumentar ainda mais o tempo de jejum e reduzir o impacto da doenga na vida
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diaria e na qualidade de vida dos pacientes, um amido de milho modificado foi desenvolvido
(Glycosade®, Vitaflo; Burda e Hochuli 2015; Garbade et al. 2021). No entanto, este produto
ainda ndo foi aprovado para comercializagcdo no Brasil.

Para a maxima eficacia da terapia, 0 UCCS deve ser dissolvido em agua e consumido
imediatamente. O recipiente usado para misturar o UCCS deve ser enxaguado e 0 enxague
bebido, assim garante-se que a quantidade prescrita seja ingerida. Além disso, 0 UCCS deve
ser armazenado em um recipiente apropriado, selado e em temperatura ambiente. Apds
aberto, o produto deve ser consumido em, no maximo, 1 més (Ross et al. 2020).

As demais abordagens terapéuticas nas GSDs hepaéticas e os requisitos de UCCS
variam de acordo com o comprometimento da via do glicogénio (Ross et al. 2020). Na GSD
I, devido ao comprometimento tanto da glicogendlise quanto da gliconeogénese, 0s
pacientes, geralmente, necessitam de doses maiores e mais frequentes de UCCS. As
necessidades de glicose costumam diminuir com a idade, permitindo que os adultos tenham
uma maior tolerdncia ao jejum (Burda e Hochuli 2015; Kanungo et al. 2018). Frutose e
galactose devem ser restritas, j& que a deficiéncia G6Pase impede que elas sejam
metabolizadas em glicose-6-fosfato, contribuindo para a acidose lactica. A restricdo desses
acucares limita ou exclui o consumo de frutas e laticinios da dieta, exigindo uma avalia¢do
cuidadosa do status de micronutrientes (Kishnani et al. 2014).

Nas GSD 1l e IX a hipoglicemia geralmente ¢ menos grave que na GSD 1, por isso
o0s requisitos de UCCS costumam ser menores. Ainda ha controvérsia quanto a distribuicédo
de macronutrientes na dieta, mas é reconhecido que uma alimentacdo hiperproteica pode
oferecer beneficios aos pacientes, ja que as proteinas podem (1) ser usadas como fonte
alternativa de glicose durante o jejum; (2) aumentar a sintese de proteina muscular; e (3)
reduzir o consumo de carboidrato na dieta, diminuindo o armazenamento excessivo de
glicogénio (Kishnani et al. 2010; Kishnani et al. 2019)

Nos ultimos anos, a dieta cetogénica e os suplementos de triglicerideos de cadeia
média (TCM) emergiram como alternativas de tratamento para as GSDs cetéticas. Apesar
do aumento de evidéncias de efeitos positivos, a maioria é proveniente de relatos de casos.
O profissional deve ter cautela ao aderir a essas estratégias (Derks and Rijn 2015; Kishnani
et al. 2019; Rossi et al. 2020).

A Tabela 3 resume as principais recomendac6es nutricionais para as GSDs |, 11l e
IX.
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Tabela 3 - Recomendacdes nutricionais para as glicogenoses I, 111 e IX
Intervalo
Tioo | Eaixa etaria UCCS entre doses | CHO | PTN | LIP Recomendac6es
P (g9/kg/dia) | de UCCS (%) (%) (%) adicionais
(h)
Lactentes 1.6 3-4 Restricdo de lactose e
Criangas 0 frutose.
| pequenas a 1.7-25 46 60-70 | 10-15 restante Suplgmente,nggo de
puberdade da % de | multivitaminicos,
v kcal? célcio, vitamina D e
Adultos 1.7-25 Variavel Vitamina EC.
> 12 meses 1.0 6 RefeicGes de 3/3h até
12 meses.
I 35-55 | 20-30 | 20-35 | pieta com alto teor de
Adultos Variavel Variavel proteina (3g/kg)
RefeigBes frequentes.
IX Todas 0.6-2.5 6 b 15-25 b Dieta com alto teor de
proteina (2-3g/kg)

UCCS, Amido de Milho Cru. CHO, carboidrato. PTN, Proteina. LIP, Lipidio. Kcal, quilocalorias. a. <30%
para criancas maiores de 2 anos; b. Semelhante as recomendacBes para GSD Ill. ¢. A suplementacdo de
vitamina E é recomendada na Glicogenose Ib para apoiar a formagao e funcéo dos neutréfilos. Fonte: Kishnani
et al. (2010); Froissart et al. (2011); Kishnani et al. (2014); Bali et al. (2016); Dagli et al. (2016); Herbert et al.
(2018); Kishnani et al. (2019); Ross et al. (2020).

A fim de prevenir e/ou tratar distarbios metabolicos secundarios e complicacGes de
longo prazo, os profissionais podem recorrer a terapia medicamentosa adjuvante, que inclui
hipolipemiantes, citrato de potassio e inibidores da enzima conversora de angiotensina
(Chou et al. 2010). Na GSD Ib a terapia com fator estimulador de colénias de granulécitos
(G-CSF) é utilizada para tratar a neutropenia (Kishnani et al. 2014). O Transplante de figado
pode ser necessario em caso de cirrose hepatica grave, disfuncdo hepatica e/ou carcinoma
hepatocelular (Dagli et al. 2016; Kishnani et al. 2019) e o transplante de rins quando houver
insuficiéncia renal (Kishnani et al. 2014).

A terapia génica com vetores virais adeno-associados (AAV) aparece como uma
terapia promissora, especialmente para a GSD la. Um ensaio clinico de fase I/1l
(NCT03517085) para a avaliar a seguranca de um produto de terapia génica de AAV,
sorotipo 8 (AAVS), em adultos com GSD la foi concluido em novembro de 2021. Dados
preliminares sugerem que o produto apresenta um perfil de seguranca aceitavel e
proporciona uma melhora sustentada na atividade da G6Pase até a Semana 52, com aumento
da manutencdo da normoglicemia em jejum e reducdo das necessidades diérias de amido de
milho. Também foi observada uma reducéo da fracdo de gordura hepatica em imagens de

ressonancia magnética em comparacao com o valor basal (Weinstein et al. 2020). Um estudo
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de fase 3 (NCT05139316) estd em periodo de recrutamento e deve ser concluido em abril de
2024,

1.3.6 Composicéo corporal nas glicogenoses hepaticas

O excesso de peso é frequentemente descrito nas GSDs hepaticas, especialmente no
tipo I (Chen et al. 1993; Santos et al. 2014; dos Santos et al. 2017; Szymanska et al. 2017;
Jorge et al. 2021). Apesar de ser apontado na maioria das vezes como uma consequéncia do
tratamento dietético, sua etiologia ndo estd bem esclarecida. Um estudo publicado pela
autora desta tese (dos Santos et al. 2017) avaliou o estado nutricional e a composi¢édo
corporal de pacientes brasileiros com GSDs I, 111 e IX através de bioimpedéancia elétrica. Os
resultados revelaram que o indice de massa corporal (IMC) para idade e o percentual de
massa gorda foram significativamente maiores para pacientes que para controles pareados
por sexo e idade (p = 0,04 e p = 0,01, respectivamente). Quando os pacientes foram
estratificados por tipo de GSD, a porcentagem de massa gorda foi maior na GSD la que nas
GSD Il e GSD 1Xa/B (p =0,02). No entanto, pacientes com GSD la, Ib e 111/IX n&o diferiram
em relacdo a quantidade diaria de UCCS administrada (em g ou em g/kg). Sendo assim, esses
achados ndo confirmam a hip6tese de que o tratamento seja a causa do excesso de peso nas
GSDs hepaticas.

Ainda que o excesso de peso seja clinicamente evidente e, talvez, por isso 0s estudos
de composicdo corporal nas GSDs hepéticas se dediquem quase que exclusivamente a
adiposidade, ha suspeita de que esses pacientes também apresentem um comprometimento
do conteudo e fungdo da massa magra (Mundy et al. 2008; Burda e Hochuli 2015), mesmo
nas GSDs sem deficiéncia de atividade enziméatica no musculo (Jorge et al. 2021). Em 2020,
um estudo multinacional destacou a necessidade de explorar este tema, ao elencar entre as
11 prioridades mundiais de pesquisa em GSDs hepaticas, uma questdo sobre prevencao e/ou

tratamento de problemas musculares nestes pacientes (Peeks et al. 2020).

1.3.7 Avaliacdo da composi¢ao corporal

Um modelo amplamente aceito para avaliacdo da composicao corporal propde cinco

niveis de complexidade crescente: atbmico, molecular, celular, sistema tecidual e corpo
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inteiro (Fosbgl e Zerahn 2015). Com o passar dos anos, diversas ferramentas de avaliacdo
em nivel molecular se consolidaram como métodos de referéncia. Os quatro principais
componentes deste nivel sdo: agua, gordura, proteinas e minerais (Heymsfield et al. 2015;
Andreoli et al. 2016; Borga et al. 2018).

De acordo com o nimero de componentes mensurados, as ferramentas de avaliagdo
da composicao corporal séo classificadas em modelos de dois, trés, quatro ou multi
componentes/compartimentos (Tabela 4). Apesar dos meétodos multicompartimentais
minimizarem as suposicdes relacionadas a densidade, hidratacdo e/ou estrutura dos tecidos
através de estimativas a nivel atbmico, nenhuma técnica in vivo disponivel atualmente atende
aos mais altos critérios de precisao (Wells e Fewtrell 2006; Fosbgl e Zerahn 2015; Kuriyan
2018).

Tabela 4 - Tipos de modelos de avaliagdo da composi¢ao corporal
Modelo Componentes avaliados

massa gorda e massa livre de gordura (como agua, proteinas,

Modelo de dois compartimentos (2C) oI L
glicogénio e minerais)

Modelo de trés compartimentos (3C) massa gorda, massa livre de gordura e dgua

Modelo de quatro compartimentos massa gorda, massa livre de gordura, dgua e contetdo mineral
(40 0sseo

massa gorda, massa livre de gordura, agua, contetido mineral
0sseo, contetdo mineral de tecidos moles e glicogénio

Adaptado de Wells e Fewtrell (2006); Fosbal e Zerahn (2015); Heymsfield et al. (2015); Andreoli et al. (2016);
Kuriyan (2018).

Modelo multicompartimentais

Na pratica clinica o IMC (kg/m?) ainda é o método mais utilizada para estimar a
gordura corporal, especialmente pela sua simplicidade e baixo custo. No entanto, apesar de
uma boa correlagdo com o acumulo de gordura e a saide metab6lica em nivel populacional,
essa ferramenta apresenta limitacGes para a avaliacdo individual — j& que a composi¢do
corporal varia com a idade, sexo, etnia e diferencas individuais. Além disso, o IMC é pouco
sensivel para a avaliacdo real da distribuicdo da gordura corporal (Borga et al. 2018;
Ceniccola et al. 2019). Diante deste cenario, profissionais e pesquisadores tém a
possibilidade de optar por ferramentas mais precisas para suas praticas, desde que levem em
consideracdo fatores como: disponibilidade do equipamento, custo, exposicdo a radiacéo,
cooperabilidade e caracteristicas fisicas do paciente (Foshgl e Zerahn 2015; Andreoli et al.
2016; Lemos e Gallagher 2017).
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O Quadro 5 apresenta as vantagens e desvantagens das principais tecnicas de
avaliacdo da composicao corporal.

Quadro 5 - Vantagens e desvantagens dos principais métodos de avaliacdo da composicéo
corporal

Meétodo

Vantagens

Limitacdes

Antropometria

Rapido e simples; baixo
custo; util para detectar
alteracGes na porcentagem
de gordura corporal; sem
exposic¢do a radiacdo.

Requer uma técnica precisa do avaliador; ndo é
precisa para pessoas muito magras ou muito acima
do peso; mede apenas gordura subcutanea.

Pesagem
hidrostatica

Medida precisa da
densidade e do volume
corporal; sem exposicao a
radiacdo.

Equipamento grande; tempo longo; alto custo; o gas
no trato gastrointestinal pode afetar o resultado;
pode ndo ser bem tolerada devido a submerséo
completa em &gua; ndo é adequada para criangas
pequenas e individuos que ndo conseguem prender a
respiracdo debaixo d'agua.

Pletismografia por
deslocamento de
ar

Rapido; ndo exige que 0
paciente seja submerso na
agua; sem exposicdo a
radiacdo.

Equipamento grande; alto custo; o gas no trato
gastrointestinal, assim como roupas e cabelo, pode
afetar o resultado.

Andlise de
bioimpedéancia
elétrica

(BIA)

Rapido e portatil; baixo
custo; preciso para estimar
agua corporal total; sem
exposicao a radiacdo.

Baixa precisdo na detecgdo de alteracGes na
porcentagem de gordura corporal; necessita de uma
equacdo especifica para cada populacéo; resultado
limitado pelo estado de hidratacéo.

Absorciometria
por Raios-X de
Dupla Energia
(DXA)

Répido e preciso;
possibilidade de obtencéao
de medidas regionais.

Exposic¢éo a radiagdo (mesmo que baixa); alto
custo; ndo portatil; a espessura corporal e o estado
de hidratacdo podem influenciar as medigdes;
incapacidade de discriminar os diferentes tipos de
gordura (visceral, subcuténea e intramuscular).

Portatil; rapido; baixo
custo; confiabilidade
satisfatdria intra e

Auséncia de padronizago nos procedimentos e

Ultrassom : . i . medidas; resultado limitado pela presenca de

interavaliador; avalia

~ S edema.

alteraces longitudinais

nos musculos.

Valores de corte validados; ) o

o A Alto custo; exposicéo a radiagéo; ndo pode ser
. alta preciséo; avaliacdo de . . . L

Tomografia realizado em pacientes restritos ao leito;

computadorizada

massa magra por regido;
avaliacdo de gordura
subcutinea e visceral.

necessidade de software especifico para avaliacdo
de massa magra.

Ressonancia
magnética

Alta preciséo; melhor
resolucdo espacial e
diferenciacdo da
composicdo da massa
corporal; sem exposic¢ao a
radiacdo.

Alto custo; tempo mais longo de aquisicdo das
imagens; necessidade de software especifico.
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Precisdo; ndo necessita da
cooperacao do paciente;
mede com precisdo a

Contagem de massa celular corporal; Alto custo; calibragdo dificil; ndo é indicado em
potassio de corpo | particularmente Gtil em condigdes que aumentem o potassio corporal; pode
inteiro condic@es de alteracdo do | ser um exame longo.

estado de hidratagdo, como
em gestantes, lactentes e
desnutricdo aguda grave.
Padrdo ouro entre 0s

Analise por , PR o )
R métodos in vivo; ndo Exposicdo a radiacdo; alto custo; requer operadores
ativacao de . N . oo AR
o necessita da cooperagdo do | habilitados; calibracdo dificil.
néutron .
paciente.

Adaptado de Wells e Fewtrell (2006); Martins (2008); Lee e Gallagher (2008); Foshgl e Zerahn (2015);
Heymsfield et al. (2015); Andreoli et al. (2016); Kuriyan (2018).

1.3.7.1 Absorciometria de raios-x de dupla energia (DXA)

A DXA é um método que foi originalmente desenvolvido para medir a densidade
mineral 6ssea (DMO) e que acabou se tornando uma das técnicas mais populares para a
avaliacdo da composicao corporal (Fosbal e Zerahn 2015; Lemos e Gallagher 2017). A DXA
é capaz de estimar gordura corporal, massa muscular e conteddo mineral 6sseo através da
absorcéo diferencial de raios-x de duas energias diferentes. Ao atravessar o corpo, os feixes
de raio-x sdo atenuados; este fendmeno é dependente da energia dos fotons, densidade e
espessura dos tecidos. Uma vez que o tecido 6sseo possui maior densidade que os tecidos
magro e adiposo, admite-se que ele atenuara mais o feixe de raio-x, permitindo a mensuracao
dos tecidos. Para determinar a quantidade massa magra e massa gorda é utilizada uma razdo
da atenuacdo dos fotons em locais livres de tecido 6sseo. Nesses locais, a proporcdo da
atenuacgdo dos dois niveis de energia esté linearmente relacionada & propor¢do de gordura
(Toombs et al. 2012). Os dados obtidos sdo usados em equacOes preditivas especificas do
instrumento (Wells and Fewtrell 2006).

A DXA tem se mostrado mais precisa do que os métodos de densidade corporal para
estimar a gordura corporal total (Kuriyan 2018). J& a avaliacdo de massa magra tem mostrado
maior precisdo que outros métodos comumente utilizados, como BIA e antropometria
(Erlandson et al. 2016); e menor precisdo comparada a métodos in vivo mais acurados:
ressonancia magnética e tomografia computadorizada (Tavoian et al. 2019).

A varreduras de DXA permitem medidas de corpo inteiro e de regiGes do corpo
(tronco, bracos e pernas, gordura andréide e ginoide) (Andreoli et al. 2016). No entanto, a
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precisdo das medidas de corpo inteiro parece ser maior que a das medidas regionais,
especialmente a massa gorda do tronco (Fosbgl and Zerahn 2015).

As principais fontes de erros na medicdo de DXA incluem posicionamento
inadequado do paciente, especialmente para analise de composicéo regional; presenca de
implantes metélicos; administracdo anterior de radiofarmaco; altura e peso que excedem o
campo de varredura; obesidade; e estado da doenca dos individuos (Wells e Fewtrell 2006;
Duren et al. 2008; Fosbgl e Zerahn 2015). Consideragdes sobre o uso de DXA em populagéo

especificas estdo descritas na Tabela 5.

Tabela 5 - Uso de absorciometria de raios-x de dupla energia (DXA) em populacgdes especificas
Popula¢do Consideracdes

Gravidez Né&o recomendado devido & exposi¢do a radiacdo, mesmo que baixa.

Técnicas de enfaixamento sdo recomendadas em bebés e as medi¢des podem ser
Bebés realizadas enquanto o bebé estd dormindo. As medidas regionais podem ser
prejudicadas se o enfaixamento for usado.

Criangas Praticavel apenas quando a crianca puder se manter imével.

Dados de referéncia para composicao corporal ndo estdo disponiveis para alguns
grupos étnicos.

A maioria dos aparelho nfo acomoda individuos com Indice de massa corporal
>35kg/m?.

Adaptado de Medical Research Council - United Kingdom (2021).

Grupos étnicos

Obesos

Embora a técnica apresente essa e outras limitacdes (Quadro 5), 0 seu custo
relativamente baixo em relacdo as técnicas padrdo ouro in vivo, disponibilidade e baixa
radiacdo fizeram com que o DXA fosse aceito como um método conveniente e Util para a
analise da composicao corporal (Toombs et al. 2012; Andreoli et al. 2016).

A fim de melhorar a acuracia da técnica, o paciente deve ser orientado a tomar alguns
cuidados antes do exame, que incluem: remover adornos e demais objetos metélicos, usar
avental de exame ou roupas confortaveis, permanecer imével e na posicdo orientada pelo
avaliador e ndo tomar suplemento de célcio 24h antes do exame (International Atomic
Energy Agency. 2010). O jejum de 12 horas é recomendado por alguns autores, mas nao é
possivel para pacientes com GSDs hepaticas devido ao risco de hipoglicemia (Ross et al.
2020). De acordo com Tinsley et al. (2017), alimentacdo é capaz de superestimar as
estimativas de massa magra de DXA em ~1,7% e subestimar as estimativas de massa gorda

em ~3%.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar ferramentas que apoiam o nutricionista na tomada de decisdo frente ao tratamento
da PKU e das GSDs hepéticas

2.2 Objetivos especificos

w

Avaliar a percepcdo e a compreensdo das ferramentas para consulta da quantidade de
Phe em alimentos desenvolvidas pela Anvisa.

Identificar os fatores que interferem na usabilidade das ferramentas para consulta da
quantidade de Phe em alimentos desenvolvidas pela Anvisa.

Descrever e avaliar a composicdo corporal de pacientes com GSDs hepaticas através de
DXA.

Investigar a associacdo da composi¢do corporal com achados clinicos, bioquimicos e de

tratamento de pacientes com GSDs hepaticas.

. HIPOTESES

As ferramentas para consulta da quantidade de Phe em alimentos da Anvisa ndo
satisfazem as necessidades dos profissionais de saude, pacientes PKU, seus familiares e
cuidadores.

Pacientes com GSDs hepaticas sdo propensos ao excesso de massa gorda.

Pacientes com GSDs hepéticas apresentam comprometimento no conteddo de massa
magra, especialmente os subtipos cuja deficiéncia enzimatica atinge o estoque de
glicogénio muscular.

O tratamento dietético com UCCS estd associado ao excesso de peso nas GSDs

hepaéticas.
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CAPITULO 2

ARTIGO 1 - Brazilian food reference guide for phenylalanine content: a study based on

the perception of PKU patients and health providers

Bruna B. dos Santos?, Bibiana M. de Oliveiral, Vaneisse C. Lima Monteiro!, Soraia

Poloni?, Tassia Tonon?, Ida V. D. Schwartz! %3 4

! Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Programa de P6s-Graduagio em
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Alegre, RS, Brazil.

3 Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Genética,

Porto Alegre, RS, Brazil.

* Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Centro de Pesquisa Clinica, NUCLIMED, RS, Brazil.

Revista: Journal of Inborn Errors of Metabolism and Screening (JIEMS)

Situacdo: aceito
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CAPITULO 3

ARTIGO 2 - Body composition in patients with hepatic glycogen storage diseases

Bruna B. dos Santos!, Karina Colonetti?, Tatiéle Nalin®, Bibiana M. de Oliveira®, Carolina

F. M. de Souza®*, Poli Mara Spritzer®®, Ida V. D. Schwartz! 24 7.8

! Post Graduate Program in Genetics and Molecular Biology, Federal University of Rio
Grande do Sul, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil

2 Basic Research and Advanced Investigations in Neurosciences Laboratory, Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil

3 Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda, S&o Paulo, Sdo Paulo, Brazil.

4 Medical Genetics Service, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, Brazil

® Division of Endocrinology, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, Brazil

¢ Department of Physiology, Federal University of Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul,
Brazil

" Department of Genetics, Federal University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, Brazil

8 NUCLIMED, Center for Clinical Research, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil

Revista: Nutrition (Elservier)

Situacdo: aceito
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CAPITULO 4

CONSIDERACOES FINAIS

A investigagéo de recursos que sirvam de suporte para a conduta do nutricionista no
tratamento de EIMs foi identificada pela equipe deste estudo como uma necessidade urgente,
uma vez que este profissional desempenha um papel critico na equipe multidisciplinar de
manejo dos EIMs; além disso, existem poucas oportunidades de especializacao,
aprimoramento ou educacdo continuada na area da nutricdo metabdlica. Ainda é dificil
estimar quantos nutricionistas metabdlicos atuam no Brasil e, consequentemente, quantos
profissionais se beneficiariam desta iniciativa. Sabe-se que atualmente ha 17 Servicos de
Referéncia em Doencas Raras (SRDR) distribuidos no territorio nacional (Brasil 2021). De
acordo com a Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014, todos os SRDR que atendam EIMs
devem incluir pelo menos um profissional nutricionista na sua equipe multiprofissional
(BRASIL 2014). Independentemente do nimero de profissionais alcancados, € inegavel que
esta linha de pesquisa trara beneficios aos pacientes cujos EIMs dependem de tratamento
dietético.

No capitulo 2 desta tese, os resultados do artigo “Brazilian food reference guide for
phenylalanine content: a study based on the perception of PKU patients and health
providers” evidenciam que os esfor¢os da Anvisa em aprimorar sua ferramenta de consulta
de Phe em alimentos, através da publicacdo do PCCFA-Anvisa, ndo foram suficientes para
torné-la uma referéncia nacional.

As limitagOes que parecem ter um maior impacto sobre a usabilidade do PCCFA-
Anvisa sdo referentes ao layout complexo e a baixa variedade de alimentos. Uma vez que o
estudo que originou este artigo foi contemplado com apoio financeiro na Chamada
CNPg/Anvisa 17/2017, um relatorio técnico entregue a Anvisa deve embasar o
aprimoramento da ferramenta. Enquanto algumas sugestdes sdo simples e exigem pouco
investimento de tempo e recursos financeiros, como a possibilidade de exportar os dados da
tabela para um arquivo PDF (do inglés: Portable Document Format), outras sdo complexas,
como o desenvolvimento de um aplicativo compativel com dispositivos moveis.

Em uma iniciativa independente, o grupo de pesquisa ATS Genética, esta

desenvolvendo um aplicativo para dispositivos moéveis para consulta dos dados da
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Tabela/Painel da Anvisa. A proposta foi submetida como emenda ao projeto “Avaliagdo da
adesdo a Tabela de Conteudo de Fenilalanina em Alimentos construida pela Anvisa: um
estudo entre profissionais da satde e pacientes brasileiros com Fenilcetonuria” e aprovada
em 2021. Esta etapa do projeto fez parte do trabalho de concluséo do curso de Nutri¢do de
uma aluna da UFRGS, do qual a autora da tese foi coorientadora. O aplicativo esti em fase
final de desenvolvimento e deve estar disponivel para uso no segundo semestre de 2022.

A necessidade de atualizacéo das listas de alimentos da tabela tambem aparece como
uma necessidade urgente e €, provavelmente, a etapa mais complexa do aprimoramento do
PCCFA-Anvisa, uma vez que exige um trabalho constante e permanente da Anvisa.
Adicionalmente, a inclusdo de medidas caseiras aparece como sugestdo de ambos 0s grupos
do estudo. Embora se reconheca que a disponibilidade de medidas caseiras ndo € comum em
tabelas de contelido de alimentos, a complexidade da dieta com restricdo de Phe pode
justificar a inclusdo desse recurso.

O estudo ainda revela um problema que vai além das ferramentas da Anvisa: a falta
de informacdo. Vinte e dois participantes do grupo leigo ndo sabiam o que é uma tabela de
contetdo de Phe em alimentos, enquanto 12 ndo souberam responder a questdo. Embora a
Anvisa possa promover acdes de educagdo sobre o tema, essa limitacdo também deve ser
trabalhada nos servicos de assisténcia a salde ao paciente PKU, ja que estas tabelas, se
utilizadas com a devida orientagéo profissional, podem melhorar a adeséo ao tratamento e a
qualidade de vida dos pacientes.

Outro ponto que merece ser destacado é o fato de o estudo ter sido parcialmente
conduzido durante a pandemia de Covid-19, exigindo que o recrutamento e a coleta de dados
fossem realizados exclusivamente por meios digitais. Coletas presenciais no ambulatério de
tratamento de erros inatos do metabolismo do HCPA estavam previstas no projeto e
aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) local, mas ndo foram realizadas diante
das circunstancias impostas pelo virus. Para garantir a inclusdo dos participantes, foi
necessario fazer uso de midias sociais para recrutamento de uma amostragem em bola-de-
neve (materiais de divulgacao aprovados pelo CEP).

Esta foi a primeira experiéncia do grupo ATS Genética com estudos deste tipo e,
apesar de exitosa, foi bastante desafiadora. Durante os primeiros meses de coleta, percebeu-
se a necessidade de conscientizar os participantes elegiveis sobre a importancia e validade

das pesquisas online, devido a baixa adesdo ao estudo. Neste sentido, as transmissdes ao
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vivo (lives) via Facebook e Youtube, produzidas por associa¢des de pacientes com EIMs e
seus familiares, foram um importante canal de comunicagdo entre os pesquisadores e 0
publico-alvo do estudo. Além de levar informacdes sobre tratamento e diagnostico das
doencas as familias, este espaco foi fundamental para a discussdo sobre a participacdo dos
pacientes e suas familias neste emergente modelo de pesquisa. Como resultado, foi possivel
garantir uma amostra satisfatoria de pacientes, mesmo sem o auxilio da coleta presencial.
Essa experiéncia motivou a elaboracao de novos estudos com desenhos semelhantes.

No capitulo 3, o artigo “Body composition in patients with hepatic glycogen storage
diseases” corrobora com a literatura cientifica ao destacar a alta frequéncia de excesso de
peso nas GSDs hepéticas. Corrobora também com a hip6tese de que o excesso de peso dos
pacientes esta associado ao tratamento com UCCS. A reducéo no contetdo de massa magra
(RSMI), identificada em dois pacientes, estd de acordo com a preocupacao apontada por
Peeks et al. (2020) e os dados de um recente estudo brasileiro (Jorge et al. 2021). Sugere-se
que esse achado também possa ser atribuido, ao menos parcialmente, a estratégia de
tratamento utilizada, uma vez que a alta ingestdo de UCCS pode prejudicar a ingestao
proteica, levando a diminuicdo da massa magra.

Apesar das suas limitagdes como método de avaliacdo da composicéo corporal, 0 uso
da DXA é particularmente vantajoso nas GSDs hepaticas, visto que o exame ja faz parte do
monitoramento da salde Gssea de diversos pacientes, representando uma oportunidade de
otimizar os recursos financeiros destinados ao tratamento das GSDs hepaticas.

Os resultados dos estudos reforcaram positivamente todas as hipoteses desta tese,
exceto uma: foi encontrado um prejuizo de massa magra em dois pacientes adultos da
amostra, sendo que um deles apresentava um subtipo de GSDs hepéticas sem envolvimento
muscular (GSD Ib). Mesmo que as evidéncias levantadas sejam promissoras, estudos que
considerem amostras maiores, ingestdo alimentar por métodos mais acurados, taxa de
utilizacdo dos substratos energéticos, nivel de atividade fisica e outros métodos de avaliacdo

da composicao corporal séo necessarios para esclarecer tais resultados.

CONCLUSAO

Abaixo serdo descritas as conclusdes do estudo de acordo com 0s seus objetivos:
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Objetivo geral

Avaliar ferramentas que apoiam o nutricionista na tomada de decisao frente ao tratamento
da PKU e das GSDs hepéticas

Os resultados desta tese evidenciam que enquanto a DXA é uma ferramenta Util para
assisténcia nutricional aos pacientes GSD, as ferramentas da Anvisa para consulta da Phe

em alimentos apresentam limitacdes importantes que ainda prejudicam a sua usabilidade.

Objetivos especificos

Avaliar a percepcéo e a compreensao das ferramentas para consulta da quantidade de Phe
em alimentos desenvolvidas pela Anvisa.

Apesar dos participantes do estudo reconhecerem o PCCFA-Anvisa como uma ferramenta
superior a TCFA-Anvisa, diversos fatores ainda prejudicam a sua usabilidade. Mesmo que
a Anvisa tenha se empenhado no aprimoramento da sua ferramenta, tanto a TCFA quanto o
PCCFA-Anvisa ndo aparecem como a principal fonte de informacgéo em ambos 0s grupos.

Identificar os fatores que interferem na usabilidade das ferramentas para consulta da
quantidade de Phe em alimentos desenvolvidas pela Anvisa.

As limitagdes mais importantes relacionadas as ferramentas de consulta de Phe em alimentos
da Anvisa sdo relacionadas ao layout complexo e a baixa variedade de alimentos. As
principais demandas identificadas foram a elaboracdo de um aplicativo para consulta de Phe

e a atualizacdo constante das listas de alimentos.

Descrever e avaliar a composicdo corporal de pacientes com GSDs hepéticas através de
DXA.

Na nossa amostra, 0 excesso de adiposidade corporal foi frequente entre os pacientes com
GSDs hepaticas. Dois dos 7 pacientes adultos apresentaram reducdo do indice de musculo
esquelético relativo (RSMI). Esses achados sugerem que tanto o conteudo de massa gorda
guanto de massa magra de pacientes com GSDs hepéticas devem ser monitorados pelo

nutricionista.

Investigar a associacdo da composi¢ao corporal com achados clinicos, bioquimicos, de

tratamento de pacientes com GSDs hepaticas.
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Nossos achados sugerem que os conteddos de massa magra e massa gorda podem ser
alterados pela terapia com UCCS.

OUTROS ESTUDOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A fim de dar continuidade a avaliacdo de ferramentas que apoiam o nutricionista na
tomada de decisdo frente a terapia de doencas genéticas raras, outros estudos estdo sendo
desenvolvidos. Apos a publicacdo como coautora de um artigo que descreveu as praticas
atuais no diagnostico e manejo alimentar da PKU na América Latina (Poloni et al. 2021), a
autora da tese participou da elaboragdo de um projeto de pesquisa que visa descrever o
panorama do tratamento dietético das GSD hepaticas no Brasil (protocolo: 2021-0617). O
projeto esta na fase de apreciacdo ética. Ambos os estudos sdo importantes para identificar
as principais barreiras no tratamento dessas doencas e embasar estudos aplicados que apoiem
0 objetivo principal desta tese.

O estudo “Impacto da educacdo do paciente na qualidade de vida e adesdo ao
tratamento de criancas e adolescentes com erros inatos do metabolismo: a fenilcetoniria
como modelo”, de iniciativa da autora, foi submetido a aprovacéo ética em janeiro de 2022
e aguarda aprovacao (protocolo: 2022-0003). O principal objetivo do estudo € desenvolver
materiais digitalizados e em video para criangas e adolescentes com PKU, sobre os temas
(1) o que é proteina e Phe e porque o paciente com PKU deve limitar o consumo desses
nutrientes na dieta?; (2) por que coletar sangue para o atendimento médico e nutricional?; e
(3) a importancia da férmula metabdlica no tratamento da PKU. As ferramentas serdo
avaliadas quanto a leiturabilidade e compreensibilidade antes de serem aplicadas. Durante o
estudo, serd avaliado o impacto dos materiais na qualidade de vida e adesdo ao tratamento
dos participantes. Almeja-se que 0s materiais elaborados no estudo sejam usados na
assisténcia a saude de pacientes atendidos no ambulatério de tratamento de erros inatos do
metabolismo do HCPA e de outros servicos de genética médica do territorio brasileiro.

Nos anexos estdo disponiveis outros artigos publicados e elaborados em paralelo aos

estudos desta tese, todos no ambito das doencas raras.
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ANEXO 1 - CARTA DE APROVACAO ETICA DO PROJETO DE PESQUISA 2019-
0208

% HOSPITAL DE
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HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Grupo de Pesquisa ¢ Pos Graduagio

Carta de Aprovacso

Projeto
2019/0208

Pesquisadores:
IDA VANESSA DOEDERLEIN SCHWARTZ

BARBARA CORREA KRUG LILIA FARRET REFOSCO TASSIA TONON
BRUNA BENTO DOS SANTOS EOLQ%O MAGALHAES DACIER FILIPPO PINTO VAIRO
ROSANE SOARES

Namero de Participantes: B0
Thulo: Avakacio da adesdo & Tabela de Comeddo de Fendalaning em Alimentos construida pela ANVISA: um estudo
entre profissionals da salde e pacientes brasileiros com Fenllcetondna

Esle projeto fol APROVADO em seus aspecios élicos, metodologicos, logisticos e Ninancekos para ser resizado no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre., i
Esla aprovagiio estd baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Elica & do Servigo de Gestao em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ao projelo ndo participsram de qualquer etaps do processo de avaligho de seus projelos.

- O pesquisador deverd apresentar relaidnios semesirais de acompanhamento & relatdrio inal ao Grupo de Pesquisa e Pés-
Graduagio (GPPG).
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ANEXO 3 — MODELO DE CONVITE POR E-MAIL PARA PARTICIPACAO NO
PROJETO DE PESQUISA 2019-0208

Prezado (a),

Este ¢ um convite para preencher o questionario que faz parte da pesquisa “Avaliacdo da
adesdo a Tabela de Contetdo de Fenilalanina em Alimentos construida pela ANVISA: um
estudo entre profissionais da saude e pacientes brasileiros com Fenilcetonuria”. Projeto
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, CAAE n° 97955418.5.0000.5327.
A pesquisa visa avaliar a sua percepgdo e compreensdo em relacdo ao uso da Tabela de
Contetdo de Fenilalanina em Alimentos — ANVISA. Ao responder o questionario vocé
consentird a sua participacdo no estudo. Todos os dados coletados serdo tratados
confidencialmente. O tempo estimado para responder a estas questdes € de 15 (quinze)
minutos.

Para esclarecimentos adicionais, vocé podera entrar em contato com a Pesquisadora
Responsavel, a Profa. Dra. Ida VVanessa Doederlein Schwartz, pelo telefone (51) 3359.6344
ou com o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, pelo telefone (51) 3359.7640, de segundas

a sextas, das 8h as 17h.

Agradecemos, antecipadamente, pela sua participacao.
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ANEXOS 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PACIENTES ADULTOS DO PROJETO DE PESQUISA 15-0218

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PACIENTES ADULTOS)

Caro participante:

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario, do projeto: “Metagenoma

Microbiotico como fator modificador dos Erros Inatos do Metabolismo”.

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) sdo doencas genéticas, raras individualmente, mas
frequentes como grupo. O sistema mais acometido nos EIM é o neurolégico, além disso a sindrome
metabdlica/obesidade tem sido cada vez mais relatadas como uma das complicagdes associadas ao
seu tratamento. Existe uma ampla diferenca clinica e laboratorial associada aos EIM, inclusive no
que diz respeito a resposta ao tratamento, e a razdo para esse achado nao é, na maioria dos casos,
compreendida. Por fim, o envolvimento do sistema imunolégico, que € responsavel por defender
nosso corpo, ndo tem sido muito estudado entre os pacientes com EIM. Uma das substancias que
podem ser avaliadas do sistema imunoldgico sdo as citocinas (moléculas que sdo produzidas por
células especificas do sistema imunoldgico e emitem sinais localmente entre células e, assim, tem
um efeito em outras células). As citocinas podem ser indutoras da inflamac&o (pré-inflamatorias) ou
combaterem a inflamacéo (antiinflamatorias). No que diz respeito ao sistema 6sseo, também ha
muitas questdes ndo compreendidas quando se trata de pacientes com EIM. Para auxiliar na
compreensao do envolvimento do sistema 6sseo nestes pacientes, existem algumas substancias que
podem ser avaliadas, conhecidas como marcadores de turnover ésseo (substancias que demonstram
como esta a formacéo e desgaste do 0ss0).

A sua participacao € voluntaria consistira na coleta de amostras de fezes, coleta de amostra
de sangue, exame de Densitometria Ossea (DXA) e Calorimetria Indireta, todos realizados apenas
uma vez.

A coleta de fezes serd realizada pelo proprio participante, com auxilio de familiares se
necessario, e ocorrerd em suas proprias residéncias. A coleta para este estudo sera semelhante a
coleta de fezes feita para exames clinicos de rotina, utilizando um pote coletor. As fezes serdo
utilizadas para extrair o material genético (DNA) das bactérias presentes nas fezes, a fim de
identifica-las. Também sera realizada coleta de uma amostra de sangue por um profissional treinado,

para analise dos niveis de citocinas.
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O exame de DXA sera realizado por um profissional treinado e vocé precisa seguir as
seguintes recomendacdes para a realizacao deste exame: Ingerir no minimo 8 copos de agua (2 litros)
no dia anterior a realizacdo do exame ou para as criangas o recomendado é ingerir uma quantidade
maior do que a de costume e informar o pesquisador no dia da consulta a quantidade de agua ingerida;
ndo fazer ginastica ou exercicios vigorosos no dia anterior ao exame; evitar ingerir 24h (1 dia) antes
do exame alcool, chd, café, refrigerantes, chocolates e bebidas energéticas que contenham cafeina;
retirar joias, rel6gio ou outros objetos metélicos no dia da realizacdo do exame; estar em jejum de
12h. Essas orientacGes serdo lembradas a vocé um dia antes da consulta a qual iremos agendar.

Também sera realizada calorimetria indireta, para avaliar o gasto energético basal, ou seja,
guanta energia é necessaria para o corpo manter as funces vitais. Para a realizagdo deste exame sera
necessario que vocé permaneca deitado por aproximadamente 20 minutos com o equipamento.

A pesquisa também preveé coleta de informacoes clinicas que podem durar até 20 minutos e
0s participantes ou responsaveis terdo liberdade para ndao responder algum item caso ndo se sintam a
vontade.

O participante ou responsavel ndo precisa pagar nenhum tipo de taxa para participar da
pesquisa. Os participantes voluntéarios da pesquisa ndo receberdo qualquer forma de pagamento pela
participacdo na pesquisa. E garantido o direito de recusar participar do projeto, além do direito de
retirar 0 consentimento para a pesquisa em qualquer momento e de solicitar que todos os dados e
amostra sejam apagados e destruidos, sem causar qualquer prejuizo a assisténcia e aos tratamentos
gue estiverem sendo, ou vierem a ser, dispensados a vocé e a sua familia no Hospital.

A identidade do participante ndo sera revelada. Esta é uma pesquisa sigilosa e garantido o
anonimato dos participantes do projeto, isto significa que somente os pesquisadores responsaveis
pela pesquisa terdo acesso a identidade dos participantes e comprometem-se a ndo divulgé-las sem o
consentimento destes. Os resultados da pesquisa serdo divulgados em revistas cientificas que
circulam entres os profissionais que tenham interesse nessa area e sua identidade, assim como a de
sua familia, ndo sera divulgada nestas publicacdes.

Os riscos e desconfortos causados pela coleta de fezes sdo desconforto no momento da coleta.
O desconforto associado a esta coleta serd minimizado pelo fato de ser realizada na propria
residéncia. Os riscos e desconfortos causados pela coleta de sangue sdo semelhantes aos riscos
envolvidos na coleta de sangue para exames laboratoriais de rotina (manchas roxas e dor no local da
coleta). O desconforto e os riscos associados a estas avalia¢fes serdo minimizados pela realizagdo da
coleta por profissional treinado. Possivel desconforto para responder as perguntas do questionario e
gasto de tempo (cerca de 20 minutos) para responder ao questionario. VVocé tem direito de

interromper a participacdo a qualquer momento.
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Cabe salientar que esse estudo talvez nédo traga beneficios para vocé ou o pelo qual vocé é
responsavel, mas pode contribuir para um melhor entendimento desta doenca e a melhorar,
futuramente, o acompanhamento e tratamento dos pacientes com Erros Inatos do Metabolismo.

Em relacdo aos procedimentos do estudo, vocé declara que autorizou ao(s) seguinte(s)

procedimento (s) (marcar com um X):

() coleta de amostra de fezes para analise de DNA de bactérias

() coleta de 9mL de sangue para analise de citocinas e marcadores de turnover 6sseo.
() realizacéo de densitometria Gssea

() realizacdo de calorimetria indireta

( ) preenchimento de questionario

Se vocé permitir, o material coletado que restar ap0s a realizacdo dos exames previstos neste
estudo, serdo armazenados por cinco anos e poderdo ser utilizados, neste periodo, em estudos
aprovados eticamente pelos 6rgdos ou comissdes responsaveis. Em relacdo ao armazenamento e
utilizacdo de algum material (sangue e fezes) que tenha restado apos a realizacdo dos exames
previstos neste estudo, vocé declara que autorizou:

() que este material podera ser armazenado por cinco anos e podera vir a ser utilizado em
estudos futuros aprovados eticamente pelos 6rgdos ou comissdes responsaveis, desde que vocé revise
e assine o termo de consentimento de tais estudos futuros. Apds cinco anos, este material sera
obrigatoriamente descartado.

() que este material ndo podera ser armazenado por cinco anos e ndo podera vir a ser
utilizado em estudos futuros aprovados eticamente pelos érgdos ou comissdes responsaveis. O
material coletado devera ser utilizado somente neste estudo, e 0 material que sobrar ndo devera ser
armazenado, sendo obrigatoriamente descartado.

A pesquisadora responsavel pelo desenvolvimento do projeto é a profa Ida Vanessa D.
Schwartz do Servigo de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A pesquisadora
responsavel coloca-se a disposi¢do para esclarecer qualquer davida referente ao projeto, assim como
para fornecer aos participantes acesso as suas informacdes pessoais do projeto. Em caso de
necessidade pode ser feito contato com a Dra. Ida Vanessa D. Schwartz, pesquisadora responsavel
no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre pelo fone (51) 3359-8011
ou pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, que aprovou esse projeto,
através do telefone (51) 3359 8304. O horério de atendimento para os contatos acima é de segunda a

sexta feira, das 8h as 17h.
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Caso vocé decida participar deve assinar este documento em duas vias, sendo que uma ficara

com voceé e a outra via ficara com a pesquisadora responsavel.

Data: [

Paciente:

Responsavel legal:

Eu expliquei a 0S objetivos e procedimentos

necessarios para esta pesquisa, e entreguei copia deste termo de consentimento para 0 mesmo.

Data: / /
Pesquisador Nome:

Pesquisador Assinatura:
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ANEXO 5 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PACIENTES COM MENOS DE 18 ANOS DO PROJETO DE PESQUISA 15-0218

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PACIENTES MENORES)

Caro responsavel:

Seu filho(a) estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario, do projeto: “Metagenoma

Microbiotico como fator modificador dos Erros Inatos do Metabolismo”.

Os Erros Inatos do Metabolismo (E1M) s&o doencas genéticas, raras individualmente, mas frequentes
como grupo. O sistema mais acometido nos EIM é o neuroldgico, além disso, a sindrome
metabdlica/obesidade tem sido cada vez mais relatada como uma das complicagfes associadas ao
seu tratamento. Existe uma ampla diferenca clinica e laboratorial associada aos EIM, inclusive no
que diz respeito a resposta ao tratamento, e a razdo para esse achado ndo €, na maioria dos casos,
compreendida. Por fim, o envolvimento do sistema imunoldgico, que é responsavel por defender
nosso corpo, ndo tem sido muito estudado entre os pacientes com EIM. Uma das substancias que
podem ser avaliadas do sistema imunoldgico sdo as citocinas (moléculas que sdo produzidas por
células especificas do sistema imunoldgico e emitem sinais localmente entre células e, assim, tem
um efeito em outras células). As citocinas podem ser indutoras da inflamacéo (pré-inflamatorias) ou
combaterem a inflamacéo (antiinflamatorias). No que diz respeito ao sistema 6sseo, também ha
muitas questdes ndo compreendidas quando se trata de pacientes com EIM. Para auxiliar na
compreensao do envolvimento do sistema 6sseo nestes pacientes, existem algumas substancias que
podem ser avaliadas, conhecidas como marcadores de turnover ésseo (substancias que demonstram
como esta a formacéo e desgaste do 0ss0).

A sua participagao é voluntaria consistira na coleta de amostras de fezes, coleta de amostra de sangue,
exame de Densitometria Ossea (DXA) e Calorimetria Indireta, todos realizados apenas uma vez.

A coleta de fezes serd realizada pelo proprio participante, com auxilio de familiares se necessério, e
ocorrera em suas proprias residéncias. A coleta para este estudo sera semelhante a coleta de fezes
feita para exames clinicos de rotina, utilizando um pote coletor. As fezes serdo utilizadas para extrair
o material genético (DNA) das bactérias presentes nas fezes, a fim de identifica-las. Também sera
realizada coleta de uma amostra de sangue por um profissional treinado, para anélise dos niveis de

citocinas.
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O exame de DXA seré realizado por um profissional treinado e seu filho(a) precisa seguir as seguintes
recomendacdes para a realizacdo deste exame: Ingerir no minimo 8 copos de agua (2 litros) no dia
anterior a realizacdo do exame ou para as criangas o recomendado é ingerir uma quantidade maior
do que a de costume e informar o pesquisador no dia da consulta a quantidade de dgua ingerida; ndo
fazer ginastica ou exercicios vigorosos no dia anterior ao exame; evitar ingerir 24h (1 dia) antes do
exame alcool, cha, café, refrigerantes, chocolates e bebidas energéticas que contenham cafeina;
retirar joias, rel6gio ou outros objetos metalicos no dia da realizacdo do exame; estar em jejum de
12h. Essas orientaces serdo lembradas um dia antes da consulta de seu filho(a), a qual iremos
agendar.

Também seré realizada calorimetria indireta, para avaliar o gasto energético basal, ou seja, quanta
energia € necessaria para o corpo manter as fungdes vitais. Para a realizacdo deste exame sera
necessario seu filho(a) permaneca deitado por aproximadamente 20 minutos com o equipamento.

A pesquisa também prevé coleta de informagdes clinicas que podem durar até 20 minutos e 0s
participantes ou responsaveis terdo liberdade para nao responder algum item caso ndo se sintam a
vontade.

O participante ou responsavel ndo precisa pagar nenhum tipo de taxa para participar da pesquisa. Os
participantes voluntérios da pesquisa ndo receberdo qualquer forma de pagamento pela participacao
na pesquisa. E garantido o direito de recusar participar do projeto, além do direito de retirar o
consentimento para a pesquisa em gualquer momento e de solicitar que todos os dados e amostra
sejam apagados e destruidos, sem causar qualquer prejuizo a assisténcia e aos tratamentos que
estiverem sendo, ou vierem a ser, dispensados ao seu filho(a) e a sua familia no Hospital.

A identidade do participante ndo sera revelada. Esta € uma pesquisa sigilosa e garantido o anonimato
dos participantes do projeto, isto significa que somente os pesquisadores responsaveis pela pesquisa
terdo acesso a identidade dos participantes e comprometem-se a ndo divulga-las sem o consentimento
destes. Os resultados da pesquisa serdo divulgados em revistas cientificas que circulam entres os
profissionais que tenham interesse nessa area e sua identidade, assim como a de sua familia, ndo sera
divulgada nestas publicacdes.

Os riscos e desconfortos causados pela coleta de fezes sdo desconforto no momento da coleta. O
desconforto associado a esta coleta sera minimizado pelo fato de ser realizada na prépria residéncia.
Os riscos e desconfortos causados pela coleta de sangue sdo semelhantes aos riscos envolvidos na
coleta de sangue para exames laboratoriais de rotina (manchas roxas e dor no local da coleta). O
desconforto e os riscos associados a estas avaliagdes serdo minimizados pela realizagéo da coleta por
profissional treinado. Possivel desconforto para responder as perguntas do questionario e gasto de
tempo (cerca de 20 minutos) para responder ao questionario. VVocé tem direito de interromper a

participacdo de seu filho(a) a qualquer momento.
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Cabe salientar que esse estudo talvez ndo traga beneficios para seu filho (a), mas pode contribuir para
um melhor entendimento desta doenca e a melhorar, futuramente, 0 acompanhamento e tratamento
dos pacientes com Erros Inatos do Metabolismo.

Em relagdo aos procedimentos do estudo, vocé declara que autorizou ao(s) seguinte(s) procedimento

(s) (marcar com um X):

() coleta de amostra de fezes para analise de DNA de bactérias

() coleta de 9mL de sangue para analise de citocinas e marcadores de turnover ¢sseo.
() realizacéo de densitometria Gssea

() realizacdo de calorimetria indireta

( ) preenchimento de questionario

Se vocé permitir, o material coletado que restar ap6s a realizacdo dos exames previstos neste estudo,
serdo armazenados por cinco anos e poderdo ser utilizados, neste periodo, em estudos aprovados
eticamente pelos 6rgaos ou comissdes responsaveis. Em relagdo ao armazenamento e utilizacdo de
algum material (sangue e fezes) que tenha restado apds a realizacdo dos exames previstos neste
estudo, vocé declara que autorizou:

() que este material podera ser armazenado por cinco anos e podera vir a ser utilizado em estudos
futuros aprovados eticamente pelos 6rgaos ou comissdes responsaveis, desde que VOcé revise e assine
o0 termo de consentimento de tais estudos futuros. ApOs cinco anos, este material sera
obrigatoriamente descartado.

() que este material ndo podera ser armazenado por cinco anos e ndo podera vir a ser utilizado em
estudos futuros aprovados eticamente pelos érgdos ou comissdes responsaveis. O material coletado
devera ser utilizado somente neste estudo, e 0 material que sobrar ndo devera ser armazenado, sendo
obrigatoriamente descartado.

A pesquisadora responsavel pelo desenvolvimento do projeto € a profa. Ida VVanessa D. Schwartz do
Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A pesquisadora responsavel
coloca-se a disposicdo para esclarecer qualquer duvida referente ao projeto, assim como para
fornecer aos participantes acesso as suas informacGes pessoais do projeto. Em caso de necessidade
pode ser feito contato com a Dra. lda VVanessa D. Schwartz, pesquisadora responsavel no Servico de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre pelo fone (51) 3359-8011 ou pode entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, que aprovou esse projeto, através do
telefone (51) 3359 8304. O horério de atendimento para 0s contatos acima € de segunda a sexta feira,
das 8h as 17h.
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Caso vocé autorize seu filho(a) a participar deve assinar este documento em duas vias, sendo

que uma ficara com vocé e a outra via ficard com a pesquisadora responsavel.

Data: [/ [/

Paciente:

Responsavel legal:

Eu expliquei a 0S objetivos e procedimentos

necessarios para esta pesquisa, e entreguei copia deste termo de consentimento para 0 mesmo.

Data: / /
Pesquisador Nome:

Pesquisador Assinatura:
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ANEXO 7 — COMPROVANTE DE ACEITE DO ARTIGO “BODY COMPOSITION IN
PATIENTS WITH HEPATIC GLYCOGEN STORAGE DISEASES” NO PERIODICO
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Show more -
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Highlights

+ Elevated fat mass was frequent in a sample of Brazilian patients with
hepatic GSDs

+ Uncooked cornstarch therapy was associated with excess weight in
hepatic GSDs

+ Uncooked cornstarch therapy can entail a decrease in lean mass in
hepatic GSDs

+ A strict nutritional evaluation is necessary for patients with hepatic
GS8Ds

+ Further studies are needed to evaluate the use of DXA in patients with
hepatic GSDs
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ANALISE DA DENSIDADE MINERAL OSSEA EM PACIENTES
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PARAMETROS NUTRICIONAIS

BONE MINERAL DENSITY ASSESSMENT IN PATIENTS
WITH PHENYLKETONURIA AND ITS CORRELATION WITH
NUTRITIONAL PARAMETERS
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RESUMO

Introducgdo: Redugao da densidade mineral 6ssea (DMO) esta associada a Fenicetoninia
(PKU), mas a causa desta associagio ndo é pletar dida. O objetivo
desse estudo fol avaliar a ingestio de nutrientes relacionados ao metaboli ésseo
(célcio, fésforo, magnésio, potassio), e sua associagdo com a DMO em pacientes
com PKU.

Métodos: Estudo transversal, observacional. Foram incluidos 15 pacientes (PKU
Classica=8, Leve=7; mediana de idade=18 anos, |Q=15-20), todos em tratamento com
dieta restrita em fenilalanina (Phe) e 13 em uso de férmula metabdlica. Foi realizado
recordatdrio alimentar de 24 horas de um dia e demals dados (histdrico de fraturas,
parametros antropométricos, DMO e niveis plasmaticos de Phe, Tyr, calcio) foram
obtidos por revisdo de prontudrio.

Resultados: Nenhum paciente apresentou histdrico de fraturas e seis realizavam
suplementagdo de calcio (alteragio prévia da DMO=5; baixa ingestdo=1). A mediana
dos niveis de Phe fol 11,6 mg/dL (1Q=9,3-13,3). Em relagio ao recordatdrio alimentar,
dez individuos apresentaram Inadequado consumo de carboidratos; 14, de lipidecs;
9, de célcio; 11, de magnésio; 13, de fésforo; e todos de potassio. A mediana da DMO
fol de 0,989 g/cm’ (1Q=0,903-1,069), sendo duas classificadas como reduzidas para
idade, ambas de pacientes com PKU Leve que recebiam suplementagio de cdlcio
Néo foi observada correlagio entre niveis de Phe, DMO e demais varidveis analisadas

Concluséo: Redugiio da DMO néao fol frequente na amostra, embora Ingestao
inadequada de cdlcio assim o seja. Estudos adicionais sio necessarios para esclarecer
0 efeito da Phe e da ingestio dietética sobre o metabolismo dsseo na PKU.

Palavras-chave: Feniicetondria; fenilalanina; densitometna; densidade dssea, terapla
nutricional

ABSTRACT

Introduction: Reduced bone mineral density (BMD) is associated with phenylketonuria
(PKU), but this lation is not pletely understood. This h aimed to evaluat
intake of nutrients related to bone metabolism (calcium, phosphorus, magnesium,
potassium) and its association with BMD in patients with PKU

Methods: In this cross-sectional, cbservational study, 15 patients with PKU (Classical=8,
Mild=7; median age=16 years, 1Q=15-20 years) were Included, all of them on
phenylalanine (Phe) restricted diet and 13 being supplemented with a metabolic
formula, A 24-hour dietary recall was performed and remaining data (history of fractures,

IS5N 2357-9730 http//seerufrgabr/hepa
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acosss article distributad undsr the ters of the Twenty-four GSD patients on treatment with uncooked cornstarch (UCCS), and 16 healthy
Craathee Commons Attnbution Lcanse, which controls had their faecal microbiota evaluated through 165 rfRANA gene sequencing. Patients

permits unrestricted use, distribuson, nd : -
reproduction In any medkam, provided e erginal 8N CoONtrols were >3 years of age and not on antibiotics. Faecal pH, calprotectin, mean

Aumhor and source e credited. daily nutrient intake and current medications were recorded and correlated with gut
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Funding: The present study was furded by obesity/overweight (n = 18/24) compared to controls (n = 0 and 06/16, respectively). Both
Conmeio Nacioral de Dessnvolvimento Centitco s groups differed regarding diet (in patients, the calories’ source was mainly the UCSS, and the
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um.nmmmummuncsuh(om 2 .._m)ud (LD) with GSPC pathogenic variants, e.g., NM 000151 4:¢.247C > T
Ih (OMIM 232220), respectively (1], (pAsgH3Cys), NMOOOISY4c 248G > A (p(ArgSiHi))  and
Tndw.lhpnh'mvuummmmhuudmuhdm cB48G > T (p?) [7])
Hm&uumtmm&ue(mub, htrp:/ /www. hgmd. ef ac uk In order 1o evaluate the possible effect of the rs2229611 SNP in
ac/gene phptgene = GOIC) [2]. n.-mpmp uhnoadnp Brazilian patients with GSD la, we studied a cohort of 116 patients with
b.hulunuwddumvnlmﬂ b hepatic GSD whase genotype had been previously described by Sperb.
instance, hamozygosity for the NMML’H‘:GM > 'l' Ludwig (2019) [10]. So, we determined whether the frequency of the
(NP OO142.1:p.7), a splice site varsant, is d with an d 22296111 > C SNP differs among GSD types and whether this SNP
risk of hepatocellul, [1]. Studies have (nd d that GSD 1a Is assoctated with an earlier onset of sympeoms in GSD la
phenatypes are influenced by genetic and environmental modifying
factors (4}, In  this regard, the 2229611 SNP 2, Material and methods
(NG 011808, 1:5. 15652 T » C), located at the 3' UTR of GEIC gene, has
been shown to be a potential modulating factor for the severity of this The patient genotype for the 22296117 > C SNP was determined
disease, Karthi et al, (2017), demonstrated that the GOPCe,* 23C allele by bloinformatics analysis of next-generation sequencing (NGS) results
results in 3 shorter halflife mRNA than those resulting from the wsing Enlls Genoméc (nitgn www sidle com indes biml) and loa
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ANEXO 12 - ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERIODO DO
DOUTORADO NA REVISTA NUTRIENTS - CURRENT PRACTICES AND
CHALLENGES IN THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF PKU IN LATIN
AMERICA: A MULTICENTER SURVEY
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Abstract: This study aimed to describe the current practices in the diagnosis and dietary management
of phenylketonuria (PKU) in Latin America, as well as the main barriers to treatment. We developed
a M-item online survey aimed at health professionals. After a pilot test, the final version was sent to
25 practitioners working with inbom errors of metabolism (IEM) in 14 countries. Our results include
22 centers in 13 countries. Most countries (12/13) scroened newbornas for PKU. Phenylalanine (Phe)
targets at different ages were very heterogencous among centers, with greater consistency at the
0-1 yoar age group (14/22 sought 120200 umol/L) and the lowest at >12 years (10 targets reported )
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ANEXO 13 - ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERIODO DO
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DISEASE TYPE IA
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A triple-blinded crossover study to evaluate 2
the short-term safety of sweet manioc starch
for the treatment of glycogen storage disease
type la
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Abstract
Background: Glycogen storage di
management includes the administration of un
ugl

unger rewease of glucose

oked cormstarch ( though such a déet appet

N achweving € ycemia, its impact on the quality of kife of pavents should be considered. In vitro analyses suggest a

when using sweet manioc starch (SMS)

Methods: We compared the efficacy and safety of the admunistration of SMS and UCCS ¢
lenge in patients with ¢ '
and treated with UCCS were ervolled, Participants were hospit

D la In a randomized, triple-blind, phase /il cross-over study. GSD la patients agec

4 for two consecutive nights, recetving UCCS o

SMS in @ach night. After the admunistraton of the starct ate and insulin levels were measured in 1-h

nterval throughout the hospitalzation period. The procedures were interruptad after 10 h of fasting or in a hypogly
cemic episode (< 3838 mmol/L)

Results: Eleven individuals (mean age: 21 64 3 years, all presenting body mass index > 25 kg/m’) participated

n the study. The a fasting period was 82+ 20hforSMSand 77223 hfar

1ag 0.04). SMS maintained

euglycemia for a grea period o S Increased lactate concentrations were de 2d even in absence of hypo

glycemia, not being influenced by the different starches investigated (p=0.17) No significant difference was found
in total chalesterol, HOL, triglycerides and uric acid levels in both arms. None of the patients showed severe adverse
events

Conclusions: SMS appears 1o be non-inferior to UCCS in the maintenance of euglycemia, thus emerging as a promis
ng alternative to the treatment of GSD la

Keywords: Inborn erors of metabolism, Hepat glycogen starage dsease, Treatment strategees, Cormnstarch , Sweet

manioc starch, Dietary treatment
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Background
Glycogen Storage Diseases comprise distinct genetic dis
orders caused by alterations in the synthesis or degrada-
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Fedenl Do Rio Grande o, Rarnvo flaecetos 0, Porto Neg (GSD la), typically known as Von Gierke disease (OMIM
: 5 | . , p F232200), is an autosomal recessive metabolic disorder
| ¥ yodlat ! A
Y AutPux Open Accons ton 4 y

PNTTAT . ) abt ‘ o ¢ .
BBMC o B

e ol Gty red . PR

e N T w 1 | (] vl . d

" '™ I Ll » n »

' a0 Dech
" aherwes 4

79



ANEXO 14 — ARTIGO PUBLICADO COMO AUTORA DURANTE O PERIODO DO
DOUTORADO NA NUTRIENTS - BONE MINERAL DENSITY IN PATIENTS WITH
HEPATIC GLYCOGEN STORAGE DISEASES
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Abstract: The association between bone mineral density (BMD) and hepatic glycogen storage dis-
eases (GSDs) is still unclear. To evaluate the BMD of patients with GSD I, llla and IXa, a cross-
sectional study was performed, including 23 patients (GSD la = 13, Ib = 5, llla = 2 and Xa = 3;
median age = 11.9 years; 1Q = 10,9-20.1) who underwent & dual-energy X-ray absorptiometry (DXA).
Osteocalein (OC, i = 185), procollagen type | N-terminal propeptide (PINF, 1 = 19), collagen type
1 C-terminal telopeptide (CTX, n = 18) and 25-OH Vitamin D (r = 23) were also measured. The
participants completed a 3-day food diary (1 = 20). Low BMD was defined as a Z-score < ~20. All
participants were receiving uncooked comstarch (median dosage = 6.3 g /kg/day) at inclusion, and
11 (47 8%) presented good metabolic control. Three (13%) patients (GSD la = 1, with poor metabolic
control; [a = 2, both with high CPK levels) had a BMD < -2.0. CTX, OC and FINF correlated

negatively with body weight and age. 25-OH Vitamin D ¢ tration was dec d in seven
(30.4%) patients. Our data suggest that patients with hepatic GSDs uuy have low BMD, nperullv in
the presence of musculas involvement and poor metabolic control. § t ing
of these patients is essential

Keywords: glycogen storage disese; bone mineal denwity; GSD; bone: lain, photon absorp y

1. Introduction

Glycogen storage diseases (GSDs) are characterized by abnormal storage or catabolism
of glycogen due to the deficient activity of enzymes that catalyze glycogen synthesis or
degradation [1]. Their incidence is approximately 1 in 20,000-43,000 live births worldwide.
About 80% of hepatic GSDs are of types I, IlLand IX [2]. GSD I'is caused by deficient activity
of glucose-6-phosphatase [3,4]. GSD [ results from a deficiency of glycogen debranching
enzyme [5,6], and it is classified in [la, which causes liver and muscular compromise, and
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ANEXO 15 — PREMIACAO POR PRODUTIVIDADE DOS ALUNOS DO PPGBM

p ===z
uFRes  CERTIFICADO  5oza

UNIVERSIDADE FEDERAL de
DO RIO GRANDE DO SUL % * g e

81



ANEXO 16 — APRESENTACAO DA LIVE “FENIL NO COTIDIANO: ONDE BUSCAR

INFORMACOES”, TRANSMITIDA PELO YOUTUBE DA ASSOCIACAO MAES
METABOLICAS
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ANEXO 17 - APRESENTACAO DA LIVE “PAPEL DA ANVISA NA

FENILCETONURIA”, TRANSMITIDA PELO YOUTUBE DA ASSOCIACAO MAES
METABOLICAS

O PAPEL DA ANVISA NA FENILCETONURIA E OUTRAS AMINOACIDOPATIAS

83



ANEXO 18 — APRESENTACAO DA LIVE “PESQUISAS BRASILEIRAS NA AREA
DAS GLICOGENOSES HEPATICAS”, TRANSMITIDA PELO YOUTUBE DA
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE GLICOGENOSE
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