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RESUMO

Objetivos: Realizar avaliacdo antropométrica, dietética e bioquimica de pacientes com
glicogenose tipo Ia ou Ib. Pacientes e Métodos: O primeiro estudo foi composto de uma
amostra de 11 pacientes com glicogenose tipo I. Para avaliacdo antropométrica, as varidveis
analisadas foram peso, estatura, indice de massa corporal e medidas de massa magra e gorda,
que foram comparadas com valores de referéncia. Para avaliacdo dietética, foi utilizado um
questiondrio de frequéncia alimentar para cédlculo de ingestdo de energia e macronutrientes,
além do levantamento da quantidade de amido cru ingerida. Foram realizados os testes de
Mann-Whitney e de Fischer considerando nivel de significancia de 5%. O segundo estudo foi
descritivo, do tipo retrospectivo longitudinal, composto por 13 pacientes com diagndstico de
glicogenose tipo 1. Foram coletados os valores de peso e estatura e calculado o indice de massa
corporal e seus respectivos Z-escores. A avaliacao bioquimica dos pacientes foi feita com base
nos exames de glicemia, dcido Urico, colesterol total, low density lipoprotein cholesterol, high
density lipoprotein cholesterol e triglicérides. Os resultados dessas varidveis foram obtidos em
dois momentos: o da admissdo, que foi chamado de tempo inicial, e o da avaliacdo final,
chamado de tempo final. Foram utilizados os testes de Wilcoxon e ANOVA para comparacao
entre os dois tempos e teste de Mann-Whitney para tempo de acompanhamento e classificacao
final da estatura. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados: Os pacientes que
foram incluidos no primeiro trabalho ingeriram amido cru na média de 0,92 g/kg/dose e os
valores foram menores que os de referéncia. A quantidade de energia consumida foi, em média,
50% a mais que as necessidades, contudo, o consumo de carboidratos foi abaixo da
porcentagem de adequacdo em 5/11 pacientes. Quanto a antropometria, 4/10 pacientes
apresentaram baixa estatura, 3/11 obesidade, e 7/11 deficit de massa muscular. Nao houve
diferenca estatistica entre os subgrupos Ia e Ib. Para os pacientes que foram incluidos no
segundo trabalho, a média dos valores de Z-escore de estatura inicial foi -2,34 e a final -1,79
sendo que 8/13 pacientes apresentavam baixa estatura inicialmente e 5/13 no final, porém nao
houve diferenca significativa. Observou-se, ao final, que todos os pacientes que apresentavam
muito baixa estatura (Z-escore<-3) eram do tipo Ib (0/7 tipo Ia e 3/6 tipo Ib). 5/13 pacientes
apresentavam excesso de peso na ultima avaliagdo. Em relacdo as varidveis bioquimicas, foi
possivel observar diferenca estatisticamente significativa entre tempos inicial e final para
triglicérides e glicemia. Conclusdes: A maior parte dos pacientes apresentou em sua dieta um

consumo de carboidratos dentro ou abaixo da faixa recomendada, e o consumo energético



ultrapassava suas necessidades estimadas. Houve deficit de crescimento e de massa muscular,
mas sem diferenca significativa entre os subgrupos. Houve controle parcial das alteracdes
metabolicas com o tratamento dietético instituido, evidenciado pela diminuicdo dos niveis

séricos de triglicérides e elevacdo dos valores de glicemia

Palavras-chave: Doenca de depdsito de glicogénio tipo I; nutricdo; dieta; antropometria;

crescimento.



ABSTRACT

Objectives: To assess anthropometric, dietary and biochemical data of patients with
glycogenosis type la or Ib. Patients and Methods: The first study consisted of a sample of 11
patients with glycogenosis type I. For the anthropometric assessment, the analyzed variables
were weight, height, body mass index and muscle and fat mass, which were compared with
reference values. For the dietary assessment, a food frequency questionnaire was used to
calculate energy and macronutrients intake, as well as the amount of raw starch consumed.
Mann-Whitney and Fischer’s tests were used, considering a significance level of 5%. The
second study was descriptive, retrospective and longitudinal, composed by 13 patients with
glycogenosis type I. Data concerning weight and height were obtained, and body mass index
and the respective Z-scores were calculated. The biochemical assessment of patients was based
on blood glucose, uric acid, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, high-density
lipoprotein cholesterol and triglycerides. The results of these variables were obtained in two
moments: the admission, which was called initial time, and the final evaluation, called final
time. Wilcoxon and ANOVA tests were used to compare the two moments and Mann-
Whitney’s test for follow-up time and final classification of stature, the significance level
adopted was 5%. Results: Patients who were included in the first study consumed raw starch
at a mean of 0.92g/kg/dose, and these values were lower than the reference ones. The amount
of energy consumed was, on average, 50% more than the requirements, however, carbohydrate
intake was below the adequacy percentage in 5/11 patients. As for anthropometry, 4/10 patients
presented short stature, 3/11 obesity, and 7/11 muscle mass deficit. There was no statistical
difference between subgroups la and Ib. For patients included in the second study, the mean
values of Z-score of initial stature were -2.34 and of final stature -1.79; 8/13 patients initially
presenting with short stature and 5/13 at the end, but with no significant difference. At the end,
all patients with very short stature (Z-score <-3) were type Ib (0/7 type Ia, and 3/6 type Ib). 5/13
patients were overweight or obese in the last assessment. Regarding the biochemical variables,
it was possible to observe a statistically significant difference between the initial and final
assessment for triglycerides and blood glucose. Conclusion: Most patients presented
carbohydrates intake within or below the recommended range, and energy intake was higher
than their estimated needs. There was a deficiency in growth and muscle mass but no significant

difference between the subgroups. There was partial control of metabolic alterations with the



established dietary treatment, evidenced by the decrease in triglycerides serum levels and

increase in glycemic values.

Keywords: Glycogen storage disease type I; nutrition; diet; anthropometry; growth
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1. INTRODUCAO

A Glicogenose (GSD), também conhecida como doenga do depdsito de glicogénio, é
um erro inato do metabolismo caracterizado pelo defeito enzimatico que afeta o ciclo de sintese
ou degradac¢do do glicogénio e leva a uma concentracdo e/ou estrutura anormal do glicogénio
em diversos tecidos do organismo'-2. A literatura relata 14 tipos de glicogenose, e a classificacio
nesses diferentes tipos varia de acordo com o defeito enzimético e/ou fatores clinicos
apresentados por seus portadores 3,

A glicogenose tipo I (GSD I) € caracterizada pela deficiéncia da atividade da enzima
glicose-6-fosfatase e pode ser subdividida em: tipo Ia, em que existe a inatividade da enzima
glicose-6-fosfatase e tipos Ib, Ic, Id e Iasp que sdo devido a deficiéncia de translocases que
fazem parte do sistema multicomponente da glicose-6-fosfatase>*>®. Aproximadamente 80%
dos casos sdo do tipo Ia e 20% do tipo Ib. Os tipos Ic, Id e Isp sdo raros *7%.

A incidéncia da glicogenose tipo I € estimada em 1:100.000 nascidos vivos. Contudo,
em alguns grupos populacionais — como os judeus ashkenazi —, a incidéncia da GSD Ia pode
chegar a 1:20.000 nascidos vivos 11,

Como consequéncia dos defeitos acima mencionados, hd uma produgdo prejudicada de
glicose e acimulo de glicogénio no figado, rins e mucosa intestinal. Os principais achados
clinicos e laboratoriais da doenca sdo descritos abaixo !+%1213:14.

e Hepatomegalia — ocorre mais em fun¢do do acimulo de gordura no figado, do que do
glicogénio depositado nos hepatdcitos.

e Facies de boneca.

e Obesidade troncular que contrasta com extremidades finas.

e Hipoglicemia — em curtos periodos de jejum. Na maior parte dos casos, os primeiros
sintomas ocorrem quando a alimentacdo do lactente comega a ser feita em intervalos
maiores, ou seja, quando ele dorme por periodos mais longos durante a noite, ou ainda
quando fica doente e ha uma alteracdo nos padrdes alimentares. Tais hipoglicemias
podem ser graves a ponto de desencadear crises convulsivas. Acredita-se que, com o
passar do tempo, haja uma maior tolerancia ao jejum.

e Hiperlacticemia — como a via anaerdbia € ativada pela redugdo da glicose sanguinea,
ocorre uma producdo aumentada de 4cido latico. Acredita-se que ele funcione como

substrato cerebral para os periodos de hipoglicemia e que, mesmo nos pacientes

aderentes ao tratamento, esse lactato nao consiga ser mantido na faixa de normalidade.
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e Hiperlipidemia — com aumento de colesterol total, LDL-c (low density lipoprotein
cholesterol) e, de forma ainda mais expressiva, de triglicérides. Paradoxalmente, esses
pacientes parecem ndo apresentar risco aumentado para doencgas cardiovasculares, esse
fator protetor pode estar associado a detoxicacdo dos radicais livres, na prote¢do da
integridade da membrana celular, além da uma diminui¢c@o da adesao plaquetaria.

e Hiperuricemia — decorrente do aumento de acido urico e redugdo do clearance renal.
Como consequéncia, os pacientes podem vir a apresentar gota, cdlculos renais e
nefropatia.

e Disfuncdo plaquetdria — embora nio se conhega os mecanismos desta alteragdo, esses
pacientes apresentamtendéncia a sangramentos, entdo deve ser dada atencio especial
para os pacientes que forem submetidos a procedimentos cirurgicos.

e Neutropenia e disfuncdo neutrofilica — sdo diferenciais da glicogenose tipo Ib, que
favorecem infecgdes recorrentes e doenca inflamatoéria intestinal.

Ao longo do tempo, também podem ocorrer: deficit de crescimento, atraso puberal,
osteopenia, além de complicacdes renais, hipertensdao pulmonar e até adenomas hepéticos, que
podem se tornar malignos %1415,

O tratamento dietético é de fundamental importancia e visa prevenir hipoglicemia,
melhorar o controle metabdlico, garantir o crescimento adequado, bem como adiar
complicagdes que ocorrem a longo prazo %14, Esse tratamento é baseado em uma alimentagio
fracionada contendo carboidratos complexos de absor¢do lenta. A maior parte dos pacientes faz
uso de amido de milho cru por via oral, durante o dia e a noite, porém, nos primeiros anos de
vida, também €é comum a utilizacdo de infusdo de polimeros de glicose ou amido de milho cru,
por via nasogéstrica ou gastrostomia noturna, para manutencgio da glicemia 7516,

Segundo Protocolo Brasileiro de Dietas: Erros Inatos de Metabolismo!’, a quantidade
energética da dieta deve ser a mesma para criancas e adultos saudaveis, e a distribui¢cdo dos
macronutrientes recomendada inclui: carboidratos variando entre 60-65%; proteinas, entre 10-
15%; e, para gorduras, entre 20-25% do valor energético total.

Além disso, o tratamento envolve restricdo dietética de lactose, sacarose e frutose,
especialmente para pacientes mais jovens, pois os seus metabolitos podem contribuir para
hiperlacticemia. Com o passar dos anos e com a melhora de parametros metabdlicos, tais
nutrientes podem ser gradualmente liberados na dieta. Essas restri¢des alimentares especificas
da doencga, assim como a ingestdo de amido préxima ao hordrio das refei¢cdes, podem levar a

um consumo reduzido de outros nutrientes, ocasionando deficiéncias nutricionais. Desse modo,
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em muitos casos, torna-se necessdria a utilizacdo de suplementos vitaminicos € minerais
1.2.7.89,14,16

A dietoterapia ¢ a mesma para os diferentes subtipos de glicogenose tipo I, porém
pacientes com subtipo Ib podem ainda necessitar de intervengdes relacionadas a doenca
inflamatdria intestinal °.

Em relagdo ao perfil nutricional, o portador de glicogenose tipo I frequentemente
apresenta deficit de crescimento e baixa estatura’. Pode, ainda, ter tendéncia a aumento da
adiposidade e baixo desenvolvimento da musculatura'. O excesso de ganho de peso pode
ocorrer como consequéncia de uma quantidade excessiva de amido oferecida ao paciente a fim
de evitar hipoglicemia *!#1°,

O monitoramento do estado nutricional do paciente pode ser feito acompanhando-se as
medidas de peso, altura e indice de massa corporal, além de circunferéncia braquial e pregas
cutdneas, que sdo tteis na avaliacio de massa magra e massa gorda >3,

Infelizmente, por se tratar de uma doenga rara, o diagndstico dessa doenca muitas vezes
¢ feito tardiamente, e uma vez que essa doenca apresenta complicacdes clinicas graves, o
tratamento precoce é de extrema importancia. Estudos mostram que, com o tratamento dietético
adequado, os pacientes conseguem bom controle metabdlico e melhora de parametros de
crescimento!®?%2:22. No Brasil, tendo em vista a raridade da doenca e a dificuldade da

realizacdo de trabalhos multicéntricos, poucos sdo os estudos publicados que abordam esse

tema, dessa forma novas pesquisas nessa darea sao de fundamental importancia.
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo geral

Realizar avaliacdo nutricional e bioquimica de pacientes com glicogenose tipo I,

acompanhados ambulatorialmente em um hospital de nivel tercidrio.

2.2.0bjetivos especificos

ARTIGO 1. Realizar avaliacdo antropométrica e dietética de pacientes portadores de
glicogenose tipo 1.

ARTIGO 2. Analisar dados antropométricos e exames bioquimicos de pacientes com
glicogenose tipo I, na admissdo e na data da avaliacdo da pesquisa, € o impacto do tratamento

dietético sobre a antropometria e o controle metabdlico.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1.Aspectos éticos da pesquisa
A pesquisa teve aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Unicamp, nimero CAAE 11737312.1.0000.5404 (ANEXO 1). Para o primeiro
artigo, os pacientes foram convidados a participar da pesquisa apds realizarem suas consultas
de rotina no servico. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi apresentado aos
pacientes ou a seus responsaveis (no caso de criancas menores de 18 anos). Aqueles que
concordaram em participar da pesquisa assinaram esse documento. J4 o segundo artigo, foi feito

por meio de revisdo dos prontudrios.

3.2.Delineamento do estudo
O estudo foi descritivo e deu-se em duas etapas:
e Artigo 1: do tipo transversal; coleta de dados realizada no ano de 2013.
e Artigo 2: do tipo retrospectivo longitudinal; coleta de dados de admissdo e de

consultas realizadas de 2013 a 2016.

3.3.Local de estudo e populacio estudada
A populacdo estudada foi composta por pacientes portadores de glicogenose tipo I,
acompanhados nos ambulatérios de Hepatologia Pediétrica e de Erros Inatos de Metabolismo

do Hospital de Clinicas da Unicamp, localizado na cidade de Campinas-SP.

3.4.Tamanho da amostra
Uma vez que a doenga € considerada rara, todos os 18 pacientes acompanhados no

servi¢o foram selecionados para a pesquisa.

3.5.Critérios de inclusao
Foram incluidos na pesquisa todos os pacientes que faziam tratamento para glicogenose
tipo I no servigo. O diagndstico da glicogenose tipo I foi baseado no quadro clinico, exames
laboratoriais compativeis e bidpsia hepatica com anélise do fragmento por meio de microscopia
optica e eletronica. Adicionalmente, foram realizados estudos de andlise de mutacio de DNA
em 6 pacientes. Para o artigo 2, os pacientes ainda deveriam ter o tempo minimo de 3 anos e 5

meses de acompanhamento no servi¢o. Todos os pacientes faziam uso de amido cru como parte
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do tratamento, passam por consultas regulares com nutricionista para avaliacdo nutricional e
orientagcdes sobre o consumo do amido cru, e restri¢des dietéticas de lactose, sacarose e frutose,
especialmente em pacientes mais jovens, além de adequacdes das dietas e orientagdes

especificas quando necessério.

3.6.Critérios de exclusao

3.6.1. Artigo1
Do total da amostra de pacientes, dois foram excluidos por ndo terem o diagndstico
firmado em bases histoldgicas e/ou genéticas; um nao completou os exames; um optou por nao
participar da pesquisa e trés nao responderam a convoca¢do. Portanto, o nimero final da

amostra (n) para o artigo 1 foi de 11 pacientes.

3.6.2. Artigo 2

Dos 18 pacientes com GSD I acompanhados no servigo, dois foram excluidos por ndao
terem o diagndstico confirmado pelos métodos descritos acima; dois perderam seguimento, nao
sendo possivel obter informagdes para a ultima avaliagdo para o periodo; e um deles ndo tinha
dados completos. Dessa forma, o “n” final do artigo 2 foi de 13 pacientes. Além disso, na
revisdo dos prontudrios para a coleta dos dados iniciais, os pacientes ndo poderiam estar em
vigéncia de tratamento com amido cru ou infusdo de glicose endovenosa. Também no tempo
final da coleta, naquela consulta, os pacientes ndao deveriam estar apresentando intercorréncias,
pois os valores bioquimicos podem estar alterados sob influéncia dessas situagcdes, sendo que o
dado a ser coletado, nesses casos, foi da consulta anterior, quando o paciente se apresentava

estavel.

3.7.Variaveis e Métodos avaliados

3.7.1. Artigo1
Para o primeiro artigo, a coleta de dados foi feita pelo proprio pesquisador. A ficha de

coleta de dados, contendo antropometria e anamnese alimentar, encontra-se no ANEXO 2.

3.7.1.1.Variaveis antropométricas
As varidveis coletadas para a andlise da antropometria foram: peso (P), estatura (E),

circunferéncia braquial (CB) e prega cutanea tricipital (PCT). A coleta foi feita com base nas
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técnicas descritas por Lohman et al.?*. Para a aferi¢iio de peso, foi utilizada a balanca da marca
Filizola®, com capacidade de 150 quilogramas e variagdao de 100 em 100 gramas. Para estatura,
utilizou-se um antropdmetro vertical; para CB, uma fita flexivel de 150cm e graduacio de 1mm;
e, para PCT, o adipdmetro Lange®.

A partir desses dados, foram calculados: o indice de massa corporal (IMC), a
circunferéncia muscular do braco (CMB), a drea muscular do braco corrigida (AMBc) e a drea

adiposa do brago (AAB). As formulas utilizadas sdo apresentadas abaixo:

IMC = Peso (Kg) / Estatura (m)?

CMB =CB (cm) — [PCT (mm) x t x 0,1]

AMBc

e Masculino — AMBc = [CB (cm) -t x PCT (cm)]*/4 = - 10

e Feminino — AMBc = [CB (cm) — n x PCT (cm)]*/4 n— 6,5

AAB = [CMB (cm) x PCT (cm) /2] — {n x [PCT (cm)] %/ 4}

As medidas de CB, PCT, CMB, AMBc e AAB foram comparadas com percentis de
Frisancho *.

Para pacientes de até 20 anos de idade (10/11 pacientes), ainda foram calculados Z-
escores de estatura para idade (E/I) e de IMC para idade (IMC/I). Para pacientes de até 10 anos
de idade, também utilizou-se o Z-escore de peso para idade (P/I). Os cdlculos foram feitos pelo
software WHO AntroPlus v1.0.4.

Os seguintes valores foram considerados criticos para Z-escore dos parametros dos
avaliados %

e E/
o Z-escore <-2 — baixa estatura

o Z-escore <-3 — muito baixa estatura
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e P/l

o Z-escore <-2 —baixo peso para idade

o Z-escore >+2 — peso elevado para idade
e IMC/

o Z-escore <-2 —magreza

o Z-escore >+1 — sobrepeso

o Z-escore >+2 — obesidade

o Z-escore >+3 — obesidade grave

3.7.1.2.Variaveis dietéticas
Para a avaliacdo dietética, foi realizada uma anamnese alimentar com o0s proprios
pacientes, no caso de adolescentes e adultos, ou com os responsdveis, quando se tratava de
criancas. A avaliacdo dietética foi feita por meio de um questionario de frequéncia alimentar

semiquantitativo, adaptado de Ribeiro et al *

. O célculo da dieta a partir do questiondrio foi
feito utilizando-se o software Dietpro 5i, que permitiu determinar as quantidades de energia,
carboidratos, proteina e gorduras ingeridas.

Em seguida, foi calculada a porcentagem de adequacdo desses macronutrientes, € 0s
valores foram comparados com aqueles estabelecidos pelo Protocolo Brasileiro de Dietas: Erros
Inatos de Metabolismo!”. De acordo com esse protocolo, o valor recomendado para carboidratos
deve estar entre 60-65% do valor energético total; para proteinas, entre 10-15%; e, para
gorduras, entre 20-25%. As necessidades energéticas foram calculadas a partir das férmulas de

EER (Estimated Energy Requirements), estabelecidas pelas DRIs (Dietary References

Intakes)*'.

3.7.2. Artigo 2
Para o artigo 2, as informagdes foram obtidas por meio de revisdo de prontudrios em
dois momentos: o da admissdo, que foi chamado de tempo inicial (T}), e o periodo da avaliacao
da pesquisa, ou tempo final (Tf). Os dados obtidos nesses dois momentos foram comparados.

A ficha de coleta de dados encontra-se no ANEXO 3.

3.7.2.1.Variaveis antropométricas
As varidveis coletadas para a andlise da antropometria foram peso (P) e estatura (E); a

partir desses dados, foi calculado o indice de massa corporal (IMC). As medidas foram aferidas
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pela equipe de enfermagem capacitada que admitiam os pacientes quando esses vinham para
suas consultas de rotina no servigo.

Esses dados possibilitaram o cdlculo dos seguintes Z-escores, considerando Tj: peso
para idade (P/I), estatura para idade (E/I) e indice de massa corporal para idade (IMC/I). Em
relacdo a Ty, os mesmos calculos foram feitos, exceto P/I para pacientes maiores de 10 anos. Os

valores de Z-escore foram obtidos utilizando-se o software WHO AntroPlus v1.0.4.

3.7.2.2.Variaveis de exames bioquimicos

Os exames bioquimicos coletados foram: glicemia (Gli), 4cido trico (Urac), colesterol
total (CT), low density lipoprotein cholesterol (LDL-c), high density lipoprotein cholesterol
(HDL-c) e triglicérides (TG). Uma vez que os pacientes ndo toleram longos periodos de jejum,
esses exames costumam ser feitos apos jejum de 4 horas, aproximadamente.

Para o exame de glicemia, foi utilizado o método enzimdtico — glicose oxidase, para o
de 4cido urico, enzimdtico — uricase; para os de colesterol total, triglicérides, LDL-c, método
enzimatico — colorimétrico, e para o de HDL-c, método enzimético — colorimétrico direto. A
coleta e a andlise dos exames foram feitas pelo Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de

Clinicas da UNICAMP, de acordo com técnicas e procedimentos padronizados pelo servigo.

3.8.Analise estatistica

3.8.1. Artigo1
A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS Statistics (versdao 20.0). Para
varidveis continuas, foi realizado o teste de Mann-Whitney e, para varidveis categdricas, o teste

de Fisher, com nivel de significancia de 5%.

3.8.2. Artigo 2

Os dados antropométricos e bioquimicos foram submetidos a andlise estatistica,
utilizando o software The SAS System (Statistical Analysis System), versdao 9.4. Foram obtidas
frequéncias das varidveis categéricas e estatisticas descritivas das varidveis numéricas.

Para a comparacgao das varidveis (Z-escores) entre os tempos (inicial/final), foi utilizado
o teste de Wilcoxon. Para a comparacao das demais varidveis entre os tempos (inicial/final) e
entre a classificacdo da estatura, foi utilizada a ANOVA para medidas repetidas. Para a
comparacdo do tempo de acompanhamento em relagdo a classificacio da estatura, foi utilizado

o teste de Mann-Whitney. O nivel de significancia adotado para o estudo foi de 5%.



25

4. RESULTADOS

Os resultados desta pesquisa estdao descritos em dois artigos:

Artigo 1: Avaliacdo antropométrica e dietética de pacientes com glicogenose tipo I

Artigo 2: Impacto do tratamento dietético da glicogenose tipo I sobre a antropometria e o

controle metabdlico
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4.1. ARTIGO 1

Avaliacao antropométrica e dietética de pacientes com glicogenose tipo I

Anthropometric and dietetic assessment of patients with glycogenosis type 1

N. B. Jorge !, A. M. A. De Tommaso 2, G. Hessel *

Mestranda do Programa de Pés-Graduagio em Satide da Crianca e do Adolescente - Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (FCM-Unicamp), Campinas, SP,
Brasil.

2 Professora Doutora em Satide da Crianca e do Adolescente pela Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas (FCM-Unicamp). Médica Assistente do
Servigo de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo Pediatrica da FCM-UNICAMP e do
servico de transplante hepético pediatrico/ GASTROCENTRO/UNICAMP, Campinas, SP,
Brasil.

3 Professor titular do Departamento de Pediatria - Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade Estadual de Campinas (FCM-Unicamp), Campinas, SP, Brasil.
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RESUMO

Objetivos

Realizar avaliagdo antropométrica e dietética de pacientes com glicogenose tipo la e Ib,

acompanhados ambulatorialmente.
Métodos

Este estudo transversal foi composto por uma amostra de 11 pacientes com glicogenose tipo la
ou Ib, com idades variando entre 4 e 20 anos, acompanhados em hospital de nivel tercidrio, em
2013. Para avaliacdo antropométrica, as varidveis analisadas foram peso, estatura, indice de
massa corporal e medidas de massa magra e gorda, que foram comparadas com valores de
referéncia. Para avaliagdo dietética, foi utilizado um questiondrio de frequéncia alimentar para
célculo de ingestao de energia e macronutrientes, além do levantamento da quantidade de amido
cru ingerida. Foram realizados teste de Mann-Whitney e teste exato de Fisher, com nivel de

significancia de 5%.
Resultados

Os pacientes ingeriram amido cru na média de 0,92 g/kg/dose, e os valores foram menores que
os de referéncia. A quantidade de energia consumida foi, em média, 50% a mais que as
necessidades, contudo, o consumo de carboidratos foi abaixo da porcentagem de adequacdo em
5/11 pacientes. Quanto a antropometria, 4/10 pacientes apresentaram baixa estatura, 3/11

obesidade, e 7/11 deficit de massa muscular. Nao houve diferencga estatistica entre os subgrupos.
Conclusao

Houve deficit de crescimento e de massa muscular, mas sem diferenca significativa entre os
subgrupos. Embora a dieta ndo tenha ultrapassado a adequagdo de carboidratos, cerca de 1/3

dos pacientes apresentaram obesidade, provavelmente pela maior ingestdo de energia.

Termos de indexacao: Doenca de depdsito de glicogénio tipo I, nutri¢do, antropometria, dieta
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ABSTRACT

Objectives

To conduct an anthropometric and dietetic assessment of patients with glycogenosis type la and

Ib, followed in outpatient department.
Methods

This cross-sectional study used a sample of 11 patients with glycogenosis type Ia or Ib, aged 4
to 20 years, outpatients in a tertiary care hospital, in 2013. For the anthropometric assessment,
the following variables were analyzed: weight, height, body mass index, as well as lean mass
and body fat measures. They were compared to reference values. For the dietetic assessment, a
food frequency questionnaire was used to calculate energy and macronutrients intake, and
information concerning the amount of raw cornstarch intake was gathered. Mann-Whitney and

Fisher’s exact tests were used, with significance level of 5%.
Results

The patients ingested raw cornstarch in an average of 0.92 g/kg/dose, and the amount ingested
was lower than reference values. Energy intake exceeded reference values in 50%, on average.
Nevertheless, carbohydrate intake was lower than the percentage of adequacy in 5/11 patients.
Regarding anthropometric assessment, 4/10 patients showed short stature, 3/11 obesity, and

7/11 muscle mass deficit. No statistical difference between the subgroups was observed.
Conclusion

Growth and muscle mass deficit was observed, however there was no significant difference
between the subgroups. Although the patients’ diet did not exceed carbohydrate adequacy,

about 1/3 of patients showed obesity, probably due to the increased energy intake.

Indexing terms: Glycogen storage disease type I, nutrition, anthropometry, diet
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INTRODUCAO

A Glicogenose ¢ um erro inato do metabolismo do glicogénio, caracterizado por um
defeito enzimdtico que afeta o ciclo de sintese ou degradacdo do glicogénio e leva a uma
concentragio e/ou estrutura anormal deste em diversos tecidos do organismo'*®. A glicogenose
tipo I (GSD I) estd relacionada com a deficiéncia na atividade da enzima glicose-6-fosfatase e
pode ser subdividida em dois tipos principais: tipo la, em que se observa a inatividade da enzima
glicose-6-fosfatase, e tipo Ib, em que ha defeito no transporte da glicose-6-fosfato!*>. Sua

incidéncia é estimada em 1:100.000 nascidos vivos °.

Como consequéncia desses defeitos, a GSD I pode levar ao acimulo de glicogénio no
figado, rins e mucosa intestinal, e o paciente pode apresentar consequéncias metabolicas como:
hipoglicemia, podendo chegar a crises convulsivas; acidose latica; hiperlipidemia, com
aumento expressivo de triglicérides, e hiperuricemia. Além disso, sinais clinicos como “facies
de boneca” e hepatomegalia sdo frequentes. A longo prazo, podem surgir complicagdes renais,
hipertensdo pulmonar e até adenomas hepéticos. A glicogenose tipo Ib (GSD Ib) se diferencia
do tipo Ia pelas infeccdes recorrentes associadas a neutropenia e disfungdo neutrofilica

apresentadas pelos pacientes 2781011

O tratamento dietético € de fundamental importancia e visa prevenir hipoglicemias,
melhorar o controle metabdlico, garantir o crescimento adequado, bem como adiar
complicagdes que ocorrem a longo prazo'*’8, Esse tratamento consiste em fornecer uma dieta
fracionada ao longo do dia, com utilizac@o de carboidratos de absor¢do lenta (como amido de
milho cru) nos intervalos, para manutencao de glicemia. Além disso, ha restri¢ao de lactose,
sacarose e frutose na dieta. Como essa dieta € limitada, frequentemente faz-se necessdria a

utilizacdo de suplementos vitaminicos e minerais!>%!%,

Em relacdao ao perfil nutricional, o portador de GSD I pode apresentar deficit de
crescimento e, em alguns casos, baixa estatura'. O excesso de ganho de peso pode ser decorrente

da oferta de uma quantidade excessiva de energia e/ou amido’*,

O monitoramento do estado nutricional do paciente pode ser feito acompanhando-se as

medidas de peso, altura e indice de massa corporal, além de medidas como circunferéncia

braquial e pregas cutineas, que sdo tteis na avaliagio de massa magra e massa gorda’ '3,
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Considerando que a raridade da doenga e as consequéncias metabdlicas que ela
promove, o tratamento nutricional € fundamental nesses pacientes, sendo assim o objetivo desta
pesquisa foi realizar avaliacdo antropométrica e dietética de pacientes portadores de

glicogenose tipo Ia e Ib, acompanhados ambulatorialmente em um servigo de nivel tercidrio.



31

CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e transversal realizado com pacientes portadores de
GSD 1, acompanhados no ambulatério de Hepatologia Pedidtrica e de Erros Inatos de
Metabolismo do Hospital de Clinicas da Unicamp, no ano de 2013. Do total de 18 pacientes
com GSD I acompanhados no servico, dois foram excluidos por ndo terem o diagndstico
confirmado, um ndo completou os exames, um optou por nao participar da pesquisa e trés nao
responderam a convocacgdo. O diagnoéstico da doenga desses pacientes foi realizado com base
na histdria, exames bioquimicos e bidpsia hepética, por meio de microscopia Optica e eletronica;
seis deles possuem diagndstico confirmado por DNA. Todos os pacientes faziam uso de amido
cru como parte do tratamento, passavam por consultas regulares com nutricionista para
avaliacdo nutricional e orientagdes sobre o consumo do amido cru, e restri¢des dietéticas de
lactose, sacarose e frutose, especialmente em pacientes mais jovens, além de adequagdes das
dietas e orientagcdes especificas quando necessério.

Os pacientes foram convidados a participar da pesquisa apos realizarem suas consultas
de rotina no servigo. As varidveis coletadas para andlise da antropometria, seguindo técnicas
descritas por Lohman et al.,'"* foram: peso, estatura, circunferéncia braquial (CB) e prega
cutanea tricipital (PCT) - para esta foi utilizado o adipdmetro Lange®. A partir desses dados,
foram calculados: o indice de massa corporal (IMC), pela formula IMC = peso/altura?®; a
circunferéncia muscular do braco (CMB); a area muscular do brago corrigida (AMBc) e a drea
adiposa do braco (AAB), pelas férmulas de Frisancho!. Em seguida, essas medidas foram
comparadas com seus percentis. Para pacientes de até 20 anos (10/11 pacientes), ainda foram
calculados Z-escores de estatura para idade (E/I) e de IMC para idade (IMC/I). Para pacientes
de até 10 anos de idade, também se calculou o Z-escore de peso para idade (P/I). Os célculos

de Z-escore foram feitos utilizando-se o software WHO AntroPlus v1.0.4.

Para a avaliacdo dietética, foi realizada uma entrevista com os proprios pacientes, no
caso de adolescentes e adultos, ou com os responsaveis, quando se tratava de criancas, por meio
de um questiondrio de frequéncia alimentar semiquantitativo, adaptado de Ribeiro et al.'®. O
célculo da dieta a partir do questiondrio foi feito utilizando-se o software Dietpro 5i, que
permitiu determinar as quantidades de energia, carboidratos, proteina e gorduras ingeridas. Em
seguida, foi calculada a porcentagem de adequagdo desses macronutrientes, e os valores foram
comparados com aqueles estabelecidos pelo Protocolo Brasileiro de Dietas: Erros Inatos de

Metabolismo!’. De acordo com esse protocolo, o valor recomendado para carboidratos deve
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estar entre 60-65% do valor energético total; para proteinas, entre 10-15%; e, para gorduras,
entre 20-25%. As necessidades energéticas foram calculadas a partir das formulas de EER

(Estimated Energy Requirements), estabelecidas pelas DRIs (Dietary References Intakes)'®.

Todos os dados foram coletados e compilados pelo pesquisador, sendo a andlise
estatistica realizada com o programa SPSS Statistics (versao 20.0). Foram realizadas frequéncia
e estatistica descritiva. Além disso, para varidveis continuas, foi realizado o teste de Mann-
Whitney e, para varidveis categoricas, o teste exato de Fisher, com nivel de significancia de

5%.

A pesquisa teve aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias

Meédicas da Unicamp, nimero CAAE 11737312.1.0000.5404.



33

RESULTADOS

A amostra do presente estudo foi composta por 11 pacientes portadores de GSD I, sendo
6 do género feminino e 5 do género masculino. A idade variou de 4 anos e 6 meses a 20 anos e
6 meses (média de 11 =5 anos e 7 meses). Quanto a classificagdo, 5/11 pacientes eram do tipo
lae 6/11 do tipo Ib. A média do tempo de acompanhamento foi de 9 anos e 1 més, com minimo
de 3 anos e 5 meses e maximo de 17 anos e 2 meses. Os dados da avaliacdo de cada paciente

estdo apresentados na Tabela 1.

Os pacientes foram acompanhados por profissional nutricionista do proprio servigo, que
orientava o tratamento dietético, porém, durante a pesquisa, apenas o paciente mais velho havia
perdido seguimento. Todos os pacientes fizeram uso de amido de milho cru diluido em 4gua,
por via oral, como parte do tratamento. As quantidades consumidas em g/kg/dose variaram de
0,49 a 1,34, com média de 0,92. Quanto a frequéncia de consumo desse amido, a média foi de
6,5 x/dia, sendo o minimo de 4 e o maximo de 8x/dia, em intervalos regulares, a fim de evitar
hipoglicemia ao longo do dia. Ao serem questionados sobre a frequéncia de refei¢des e lanches
que realizavam ao longo do dia, os pacientes apresentaram uma média de 6,01 = 1,13

refeicoes/dia.

Os resultados da avaliacdo dietética pelo questiondrio de frequéncia alimentar (QFA),
divididos pelo subtipo de doenca, encontram-se na Tabela 2. Quanto as calorias ingeridas, se
comparadas com os valores de referéncia, nota-se que ambos os grupos consumiam em média
50% a mais do que as suas necessidades. Em relacdo aos macronutrientes, o valor médio dos
carboidratos ingeridos pelos pacientes do tipo la encontra-se dentro das recomendagdes; para
os pacientes do tipo Ib, esse valor apresenta-se abaixo da recomendacdo. Quanto a ingestao de
proteina, ambos os grupos apresentaram propor¢ao média acima do recomendado, enquanto o
consumo de gordura estava dentro dos valores de referéncia. Apesar disso, nao houve diferenca

estatisticamente significante entre os dois grupos.
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Contribuicdo dos

Ingestdo . . . Amido Z-escore Percentil

Idade « . . macronutrientes ingeridos

. Gé- Tipode energia g/kg/dose
Paciente  (anos e
meses) nero  doenga X CHO  Prot Li Amid
EER * rot. ip. mido
(%) (%) @) (%) P11 IMC/A EN CB CMB AMBc PCT AAB

1 5alOm F IB 150,05 59,59 17,02 23,39 23,17 0,99 -0,62 0,61 -1,70  P5-10 P<5 P<5 P10 P<5
2 5a2m M IA 115,40 62,02 12,93 24,81 30,86 1,02 0,32 2,90 -2,59  P75-85 P<5 P<5 P>95  P75-85
3 7alm M IB 137,87 52,19 19,72 28,09 24,33 0,93 -0,57 0,33 -1,23 P>95 P>95 P>95  P25-50 P50-75
4 8a F IA 148,24 65,21 18,08 16,71 29,31 0,97 1,99 245 0,04  P75-85 P15-25 P25-50 P50-75 P25-50
5 17a10m M IB 89,48 63,98 15,64 20,39 40,56 0,49 - 2,38 -0,60 P90-95 P50-75 P75-85 P75-85 P75-85
6 13a5m M IB 208,65 64,28 13,89 21,83 32,08 0,93 - 0,88 -4,57  P10-15 P<5 P<5 P75-85 P50
7 12a10m F IA 154,68 67,48 13,84 18,68 35,72 0,76 - -0,27 -1,11 P5-10 P<5 P<5 P15-25 P<5
8 20a6bm M IB 103,42 52,47 2636 21,15 22,13 0,67 - - - P75-85 P50-75 P90 P50-75  P50-75
9 8a9m F IB 224,71 56,04 19,60 24,36 25,15 1,31 -2,40 0,05 -3,64 P<5 P<5 P<5 P10 P<5
10 17a2m F 1A 150,53 62,99 15,30 21,71 31,86 0,71 - -0,56 0,17 P5-10 P<5 P<5 P15-25  P5-10
11 4abm F IA 219,27 55,25 20,57 24,18 21,64 1,34 -1,07 0,99 =275  P15-25 P<5 P<5 P50-75 P15-25

a — anos, m — meses, F - feminino, M - masculino, EER-Estimated Energy Requirements, CHO - carboidratos, Prot. - proteinas, Lip. — lipidios, P/I — peso por idade, IMC/I — indice de massa
corporal por idade, E/I — estatura por idade, CB — circunferéncia braquial, CMB — circunferéncia muscular braquial, AMBc — drea muscular braquial corrigida, PCT — prega cutinea tricipital,

AAB — érea adiposa do brago.

* Porcentagem calculada a partir da comparacao do célculo da ingestdo energética com EER.
** A porcentagem do amido refere-se a contribui¢do do amido no total de energia da dieta.
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Tabela 2. Média e desvio-padrio das quantidades de energia e nutrientes ingeridos pelos pacientes com
glicogenose tipo I, de acordo com o questiondrio de frequéncia alimentar.

Glicogenose I Glicogenose Ia Glicogenose Ib  p-valor
n=11 n=5 n=6
Idade (meses) 11,01 (£5,62) 9,54 (+5,38) 12,23 (+6,01) 0,27
Energia
Ingestdo (Kcal) 2370,98 2173,80 2535,30 0,27
(£580,34) (+453,83) (+661.,47)
Ingestao x EER (%)* 154,73 (#45,55) 157,62 (+37,85) 152,33 (£54,67) 0,58
Ingestao (Kcal/kg peso) 79,31 (£37,53) 79,77 (+44,08) 78,93 (£35,54) 0,86
Macronutrientes
Carboidrato (%) 60,13 (£5,35) 62,59 (+4,62) 58,09 (£5,40) 0,20
Proteina (%) 17,54 (£3,92) 16,14 (£3,15) 18,71 (+4,38) 0,27
Gordura (%) 22,30 (£3,14) 21,21 (£3,48) 23,20 (+2,80) 0,47
Amido cru
% de energia proveniente 28,80 (£6,09) 29,88 (£5,18) 27,90 (£7,12) 0,33

do amido cru

EER-Estimated Energy Requirements.
* Porcentagem calculada a partir da comparacio do célculo da ingestao energética com a EER.

Na Tabela 3 € apresentada a frequéncia do consumo de nutrientes pelos pacientes.

Também esta indicado se os valores se encontram acima, abaixo ou dentro das referéncias, com

base na avaliacdo dietética.

Tabela 3. Avaliagdo do consumo de macronutrientes e amido cru em comparagdo com valores de

referéncia.
Glicogenose tipo 1 Glicogenose tipo Ia Glicogenose tipo Ib
Consumo CHO Prot Gord Amido CHO Prot Gord Amido CHO Prot Gord Amido
n n n n n n n n n N n n
Acima da 2 8 1 1 2 3 0 1 0 5 1 0
referéncia
Dentro da 4 3 8 5 2 2 3 4 2 1 5 1
referéncia
Abaixo da 5 0 2 5 1 0 2 0 4 0 0 4
referéncia

CHO - carboidratos, Prot — proteinas, Gord — gorduras.

* Foi realizado teste exato de Fisher para tipo de glicogenose e frequéncia de macronutrientes, e ndo houve
diferenca significativa para nenhuma das andlises.

A Tabela 4, a seguir, traz os resultados da avaliacdo antropométrica. As médias de Z-

escore de IMC/I, P/E e P/I apresentaram-se na faixa de eutrofia, tanto para a amostra total como

para os dois grupos. Porém, em relacao ao Z-escore de E/I, 4/10 pacientes apresentaram deficit

de crescimento, sendo 2/10 do tipo la e 2/10 do tipo Ib. Entretanto, os do tipo Ib apresentaram
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muito baixa estatura (Z-escore<-3), enquanto os do tipo la apresentaram baixa estatura (Z-
escore<-2). Apesar disso, comparando-se os dois grupos, nao houve diferenca estatistica entre
eles. Nao foi verificada nenhuma associagao entre parametros antropométricos e deficiéncia ou

excesso de algum nutriente, segundo teste exato de Fisher.

Tabela 4. Valores de médias e desvio-padrdo da avaliacdo antropométrica de pacientes com
glicogenose.

Glicogenose tipo I  Glicogenose tipo Ia  Glicogenose tipo Ib p-valor
n=11 n=5 n=6
Z-escore IMC/1 +0,97(%1,21) 1,10 (£1,55) 0,85 (x0,91) 0,75
=10 *
;telsocore P/l -0,39 (£1,46) 0,41 (+1,53) -1,19 (£1,04) 0,27
—@ Rk
;te6sc0re E/N -1,79 (£91,56) -1,25 (¢1,39) -2,35 (£1,68) 0,25
=10 *
I(lj_l;(()cm) 22,34 (£6,48) 19,90 (£2,68) 24,38 (£8,21) 0,52
CMB (cm) 18,92 (£6,48) 16,06 (x2,62) 21,29 (£7,97) 0,46
AMBc¢ (cm?) 23,45 (£21,54) 13,79 (£7,33) 31,49 (£26,72) 0,27
PCT (mm) 1091 (£3,17) 12,20 (£1,92) 9,83 (+3,76) 0,23
AAB (cm?) 9,24 (£3,92) 8,61 (£1,92) 9,78 (5,20) 0,58

IMC/1 — indice de massa corporal por idade, P/I — peso por idade, E/I — estatura por idade, CB — circunferéncia
braquial, CMB — circunferéncia muscular braquial, AMBc — drea muscular braquial corrigida, PCT — prega cutanea
tricipital, AAB — drea adiposa do braco

* Néo foi calculado para o paciente adulto.

**Calculado apenas para pacientes de até 10 anos de idade.

Quanto a massa muscular, 7/11 pacientes com glicogenose apresentaram deficit de
massa muscular, de acordo com CMB e AMBc, como indica o Gréfico 1. Em relagdo a
composi¢cao de massa gorda, de um modo geral, os pacientes mostraram-se eutroficos e, apenas

para AAB, 3/11 pacientes apresentaram deficit de massa gorda.
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Grifico 1. Perfil da avaliacdo de massa magra e massa gorda de portadores de glicogenose tipo 1.

Massa magra e gorda
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CB: circunferéncia braquial, CMB: circunferéncia muscular do braco, AMBc: drea muscular do braco corrigida,
PCT: prega cuténea triciptal, AAB: drea adiposa do braco.
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DISCUSSAO

A GSD I pode ter um forte impacto no estado nutricional do paciente. A terapia
nutricional € a primeira linha de tratamento e visa, primordialmente, evitar jejum a fim de
prevenir a hipoglicemia, por meio do consumo fracionado de carboidratos complexos,
principalmente o amido cru. Apesar de ele ser parte do tratamento, as quantidades utilizadas
variam de paciente para paciente. O estudo de Santos et al.” apresenta valores de ingestdo de
amido cru de 0,5-2,5g/kg/dose; no presente estudo, esse valor variou de 0,49-1,34g/kg/dose.
Quando comparados ao Protocolo Brasileiro de Dietas: Erros Inatos de Metabolismo!”’, tanto a
média quanto os valores individuais dos pacientes desta pesquisa encontram-se abaixo dos
valores sugeridos (1,75 a 2,5g/kg/dose), entretanto as doses sugeridas sdo 4x/dia, enquanto no
presente trabalho a média de ingestao foi de 6,5x/dia. Uma vez que a prescri¢do da quantidade
de amido cru deve ser individualizada, a dose ideal deve ser a minima que controle a
hipoglicemia, sem causar efeitos adversos, evitando-se assim que o consumo excessivo de

amido cru possa levar a excesso de peso e obesidade .

Apesar de nenhum estudo elucidar a frequéncia de refei¢cdes e lanches intermedidrios
feitos pelos pacientes com glicogenose, no presente estudo pode-se observar que a média de
fracionamento da dieta dos pacientes foi de 6 ao dia. Comparando esse valor ao estabelecido
pelo Guideline Europeu para manejo de GSD 1'%, nota-se que esses pacientes apresentaram, em

média, consumo de uma refeicao a mais por dia.

Diversas pesquisas abordam as diferentes formas de uso de amido/carboidratos no
tratamento da glicogenose, bem como suas vias e intervalos de administragdo. Contudo, poucos
sdo os estudos que avaliam a dieta dos pacientes, tanto em nivel quantitativo como qualitativo.
Apenas o estudo de Bhattacharya®® forneceu dados de avaliacdo de energia e macronutrientes
de uma coorte de 20 pacientes com GSD 1. Em relacdo ao consumo de energia, o autor relatou
que os pacientes apresentaram uma média de 11% a mais que a EAR (Estimated Average
Requirement). Os pacientes do atual estudo também apresentaram um consumo superior em
comparagdo com as necessidades energéticas, com valores médios 50% acima do calculado

pelas DRIs.

Feillet et al.?! analisaram o gasto energético por calorimetria indireta de 7 pacientes com
glicogenose tipo la (GSD Ia) e observou que o metabolismo basal dos pacientes estava

aumentado em 16%, quando comparado a valores preditivos, € 25% a mais que o do grupo
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controle. O autor justificou esse aumento pelo fato de esses pacientes apresentarem massas
celulares aumentadas (hepatomegalia, por exemplo) quando comparadas as de individuos
sauddveis. Além disso, como a producio de glicose ocorre também por vias alternativas, isso
pode contribuir para um maior gasto energético. Na presente pesquisa, talvez esse aumento no
metabolismo basal possa explicar o fato de o valor energético total da dieta dos pacientes
ultrapassar suas necessidades em 10/11 pacientes, e apenas dois deles estarem com Z-escore de

IMC/I maior que 2.

A maioria dos pacientes deste estudo, 9/11, apresentou porcentagem de adequacao de
carboidrato inferior ou igual a recomendada. Os pacientes com GSD Ila mostraram maior
variacao nesse parametro. J4 nos pacientes do tipo Ib, a tendéncia foi a de apresentar valores
abaixo da referéncia. Quanto a ingestdo de proteinas, 8/11 pacientes exibiram propor¢ao de
proteina acima dos valores de referéncia e nenhum paciente com ingestao inferior. Ja em relagao
a gordura, todos os valores encontrados estavam dentro do recomendado. Esses resultados
podem ser contrastados com os de Bhattacharya®®, que verificou que 13/20 individuos
apresentavam consumo maior do que o recomendado para carboidrato, e 9/11, consumo abaixo
das recomendacOes para proteinas e gorduras. O autor sugere que a ingestdo aumentada de
carboidratos, principalmente proveniente do amido cru, pode levar a saciedade e interferir na
ingestdo de outros alimentos. Como no presente estudo todos os pacientes foram acompanhados
por nutricionista, a dieta era fracionada em uma média de 6 vezes, entre refeicdes e lanches, e
contava com doses menores de amido — o que pode ter contribuido para a diferenca entre os

dois estudos.

Apesar de as recomendacOes para pacientes com glicogenose se referirem apenas a
porcentagem de adequagdo de macronutrientes, € importante ressaltar que elas podem mascarar
as quantidades totais de macronutrientes ingeridas pelos pacientes. Estas também devem ser
levadas em consideragdo, uma vez que, mesmo que a propor¢ao dos nutrientes esteja adequada,
¢ possivel que as quantidades sejam excessivas ou insuficientes. Além disso, elas ndo garantem
a qualidade da alimentacdo, j4 que uma dieta pode ser de mé qualidade e ainda assim estar de

acordo com as porcentagens recomendadas.

Em se tratando das medidas antropométricas avaliadas neste estudo, especialmente
peso, estatura e IMC, quando se considera o Z-escore de P/I, 5/6 pacientes avaliados eram
eutréficos, sendo que um deles apresentava valor limitrofe de peso elevado para a idade, e 1/6
tinha baixo peso para a idade. Por outro lado, levando-se em conta o Z-escore de IMC/I, a

maioria dos pacientes mostrou-se eutrdfica, ao passo que 3/10 apresentaram obesidade, e o
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paciente adulto era eutréfico. Esses resultados diferem de alguns outros estudos, que seguem

dieta restrita como o de Déublin et al.?

, que contou com 23 pacientes com GSD I que seguiam
dieta, com uso de polimeros de glicose via nasogdstrica noturna e apés os 3 anos de idade
usavam amido cru, além da isen¢ao de lactose e sacarose e limitando frutose e galactose, e ndo

houve presenca de obesidade no grupo. Também na pesquisa de Schwahn et al.

, em uma
amostra composta por 19 pacientes, apenas 1 era obeso, e pacientes do tipo Ia apresentaram

peso inferior aos do tipo Ib, o que ndo ocorreu neste estudo.

Ja com relacdo a estatura, 4/10 pacientes avaliados apresentaram baixa estatura. Os
pacientes do tipo Ia apresentaram Z-escore<-2, enquanto os do tipo Ib apresentaram Z-escore<-
3, 0 que indica muito baixa estatura e demonstra um deficit mais grave para este grupo. Em
apenas um caso, 1/10, o paciente apresentou baixa estatura acompanhada de obesidade.
Diversos estudos também mostraram que a presenca de baixa estatura em pacientes com

glicogenose é comum. Rake et al.?*

avaliaram 29 pacientes com GSD Ia. Dentre esses, 13% dos
pré-piberes, 33% dos adolescentes € 11% dos adultos tinham baixa estatura. Chen et al.”
mostraram que 11/19 pacientes com GSD I tinham deficit de crescimento, e os 3 pacientes que
nio seguiam tratamento apresentaram deficit grave. Na pesquisa de Schwahn et al.?, os
portadores do tipo Ia tinham estatura menor que os do tipo Ib, diferentemente do que foi
observado neste estudo. Contudo, & semelhanca desta pesquisa, os resultados de Melis et al.?®

indicam que pacientes do tipo Ib apresentaram maior deficit estatural que os do tipo Ia.

Em um estudo brasileiro, Santos et al.” também avaliaram a antropometria de pacientes
com GSD I e observaram que 16/21 pacientes apresentavam excesso de peso, sendo 6 destes
obesos, e apenas 4/21 exibiam baixa estatura. Os autores relatam, ainda, a tendéncia de maiores
Z-escores para estatura estarem relacionados a IMC/I maiores. Diferentemente, os pacientes
avaliados nesta pesquisa apresentaram menor frequéncia de excesso de peso e maior frequéncia
de baixa estatura. Isso pode ser justificado pela quantidade de consumo de amido cru. No estudo
de Santos et al.?, esse valor é maior, o que pode ter levado a um menor deficit de crescimento e
maior ganho de peso, quando realizado tratamento dietético intensivo. Contudo, o estudo ndo

avaliou a dieta dos pacientes.

Algumas pesquisas defendem que o inicio do tratamento dietoterdpico e o bom controle
metabolico da doenca possibilitam um crescimento acelerado, enquanto pacientes nao tratados
tém um crescimento lento. Além disso, tanto peso como estatura podem se aproximar do
percentil 50 22?728 Entretanto, Daeschel et al.”® ressaltaram que, ao comparar peso por estatura,

1‘29

os pacientes apresentaram sobrepeso. Em um estudo de caso, Karnsakul et al.”” conseguiram
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reverter a baixa estatura em um paciente com GSD Ia, que chegou inclusive a sua estatura alvo,

por meio de um controle metabdlico adequado e dietoterapia, porém associada a obesidade.

Uma possivel explicacdo para os pacientes do tipo Ib apresentarem maior deficit de
estatura do que pacientes do tipo la — como visto neste estudo — pode estar relacionada ao fato
de que os pacientes do tipo Ib apresentam neutropenia e infec¢des recorrentes. Desse modo,
uma maior exposicdo a internagdes, mudancas nos padrdes alimentares e o uso de
medicamentos podem interferir no tratamento dietético adequado, provocando descompensagao

metabdlica e contribuindo com a reducio da velocidade de crescimento®.

A partir de 2003, iniciaram-se alguns estudos sobre hormonio de crescimento (GH) com
o intuito de tentar explicar a baixa estatura e a velocidade de crescimento nos pacientes com
glicogenose. Foi observado que pacientes que exibiam menor crescimento também
apresentavam menores niveis de concentragdo sérica de insulina, menor sensibilidade a GH e
maiores niveis de cortisol*’. Melis et al.?® mostraram alguns resultados diferentes para pacientes
do tipo Ia e Ib. Ambos apresentaram secrecdo de GH prejudicada, porém os portadores do tipo
Ia mostraram niveis de IGFI (Fator de crescimento insulina-I) sérico e altura normais, enquanto
os do tipo Ib apresentaram niveis de IGFI menores, com maior prevaléncia de baixa estatura.

Noto et al.’!

utilizaram GH em uma adolescente com GSD Ib que apresentava velocidade de
crescimento lenta e conseguiram um aumento nessa velocidade; em contrapartida, os niveis de

triglicérides e colesterol também aumentaram.

Algumas pesquisas buscaram, ainda, outras alternativas visando a melhora do deficit de
estatura. Uma comparagdo entre tratamento dietético e intervengdes cirdrgicas (shunting ou
transplante hepdtico) observando correcdo de deficit de crescimento em pacientes com GSD I
revelou que os pacientes submetidos a intervengdes cirtirgicas apresentaram melhora superior
na estatura do que os que fizeram tratamento dietético. No entanto, os pacientes cirirgicos nao

A 1 32 . .
apresentaram melhora nos parametros metabdlicos™. Estudos em animais observaram

possibilidade de melhora no crescimento com a terapia génica™.

O presente estudo também avaliou as quantidades de massa magra e massa gorda dos
pacientes, e foi observado que 7/11 apresentaram deficit de massa muscular, sendo que todos
0s quatro pacientes com baixa estatura estdo inclusos nesse grupo. Além disso, os portadores
de GSD Ib exibiram maiores valores de massa muscular do que os do tipo la, apesar de essa
diferenca ndo ser significativa. Em relacdo a massa gorda, no presente estudo, apenas 1/11

apresentou percentil >95 para PCT, e 3/11 apresentaram deficit de massa gorda para AAB.
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Apesar de os pacientes apresentarem média de ingestao energética acima das recomendagdes e
ndo apresentarem inadequagdo de proteinas, ndo houve associacdo entre os dados

antropométricos, de modo que outros fatores podem estar envolvidos nesse processo.

Daeschel et al.?®

sugerem que € possivel reverter fraqueza muscular e adiposidade
associadas a glicogenose. Os autores mostraram que, apds iniciado tratamento dietético
intensivo, os pacientes tiveram melhora nos parimetros de massa muscular. Schwan et al.?

acreditam que a adesdo ao tratamento na GSD I é fundamental para prevenir fraqueza muscular.

Tendo em vista que a glicogenose constitui-se como uma doenca rara e de dificil
diagndstico, em que muitos casos ocorre tardiamente, o nimero de pacientes da amostra foi
relativamente baixo. Isso limita, de certa forma, o estudo, impedindo que se fagca uma andlise
precisa dos achados, bem como uma avaliac@o por faixas etarias. Desse modo, a realizagdo de
estudos multicéntricos sdo uma alternativa para aumentar essa amostragem. Todavia, apesar de
os dados obtidos com a andlise estatistica ndo terem se mostrado suficientemente significativos,

as informagdes obtidas podem ser de grande auxilio no entendimento da doenca.
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CONCLUSOES

Foi possivel concluir, com base nos resultados observados, que a maior parte dos
pacientes com glicogenose tipo I apresentaram em sua dieta um consumo de carboidratos
abaixo da faixa recomendada, além de um consumo energético que ultrapassava suas
necessidades estimadas. A presenca de obesidade em cerca de 1/3 dos pacientes poderia estar
associada a maior ingestdo energética. O tratamento dietético ndo conseguiu reverter o deficit
de crescimento em 1/3 dos pacientes; além disso, grande parte dos pacientes apresentou deficit
de massa muscular. Uma vez que esses pacientes apresentam risco nutricional, o
acompanhamento nutricional a longo prazo e multiprofissional deve ser realizado a fim de

conhecer seus padrdes alimentares e desenvolver novas estratégias de adesdo ao tratamento.
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RESUMO

Objetivos
Analisar a antropometria e os exames bioquimicos de pacientes com glicogenose tipo I, na

admissao e na data da avaliagdo da pesquisa.

Pacientes e Métodos

Estudo descritivo, do tipo retrospectivo longitudinal, deque participaram 13 pacientes com
diagnéstico de glicogenose tipo 1. Para a antropometria, foram coletadas informagdes de peso
e estatura e foram calculados o indice de massa corporal e os Z-escores correspondentes. A
avaliacdo bioquimica dos pacientes foi feita com base nos exames de glicemia, acido urico,
colesterol total e fracdes e triglicérides. Foram utilizados os testes de Wilcoxon e ANOVA para
comparacdo entre os dois tempos e teste de Mann-Whitney para tempo de acompanhamento e

classificagdo final da estatura. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resultados

A idade média de diagndstico e tempo de acompanhamento foram respectivamente de 11 meses
e 8 anos € 4 meses. A média dos valores de Z-escore de estatura inicial foi -2,34 e a final -1,79,
sendo que 8/13 pacientes apresentavam baixa estatura inicialmente e 5/13 no final, mas sem
diferenca significativa. Observou-se, ao final, que todos os pacientes que apresentavam muito
baixa estatura (Z-escore<-3) eram do tipo Ib (0/7 tipo Ia e 3/6 tipo Ib). 5/13 pacientes
apresentavam excesso de peso na ultima avaliacdo. Em relacdo as varidveis bioquimicas, foi
possivel observar diferenca estatisticamente significativa entre os tempos inicial e final para

triglicérides e glicemia.

Conclusoes

E alta a frequéncia de baixa estatura no tempo inicial e final da avaliacio sendo que o tipo Ib
apresenta a forma mais grave; ndo houve diferenca entre o tempo inicial e final dos pardmetros
antropométricos e houve controle parcial das alteracdes metabdlicas com o tratamento dietético

instituido.

Termos de indexacido: Doenca de depdsito de glicogénio tipo I, crescimento, resultado do

tratamento
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ABSTRACT

Objectives
To analyze anthropometry and biochemical exams of glycogenosis type I patients, at admission

and on the date of the assessment of the research.

Patients and Methods

A descriptive, longitudinal retrospective study was carried out in which 13 patients diagnosed
with type I glycogenosis participated. For anthropometry, weight and height information were
collected from medical records, and body mass index and the corresponding Z-scores were
calculated. The biochemical evaluation was based on blood glucose, uric acid, total cholesterol
and fractions and triglycerides. Wilcoxon and ANOVA tests were used to compare the two
moments and Mann-Whitney’s test for follow-up time and final classification of stature, the

significance level adopted was 5%.

Results

The mean age of diagnosis and follow-up time were 11 months and 8 years and 4 months,
respectively. The mean values of Z-score of initial stature were -2.34 and of final stature -
1.79;8/13 patients initially presenting with short stature and 5/13 at the end, but with no
significant difference. At the end, all patients with very short stature (Z-score <-3) were type Ib
(0/7 type Ia, and 3/6 type Ib). 5/13 patients were overweight or obese at the last evaluation.
Regarding the biochemical variables, it was possible to observe a statistically significant

difference between the initial and final evaluation for triglycerides and blood glucose.

Conclusion

There was a high frequency of short stature at the initial and final evaluation, and type Ib
presented the most severe form; there was no difference between the initial and final evaluation
of the anthropometric parameters, and there was partial control of metabolic changes once the

dietary treatment was established.

Indexing terms: Glycogen storage disease type I, growth, treatment outcome
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INTRODUCAO

A deficiéncia da atividade da enzima da glicose-6-fosfatase (G6Pase) ocorre em uma
doenca conhecida como glicogenose tipo I (GSD I). Esta € parte de um grupo de doencgas raras
de erro inato de metabolismo do glicogénio, em que o defeito enzimatico prejudica os processos
de glicogendlise e gliconeogénese. Com isso, a producdo de glicose € afetada, levando a um
actimulo de glicogénio especialmente no figado, rins e mucosa intestinal>*. A GSD I pode ser
subdividida quanto a inatividade da G6Pase (tipo Ia) ou quanto ao defeito na translocase da

glicose-6-fosfato (tipos Ib, Ic e Id) >+,

As consequéncias metabdlicas geradas por producdo inadequada de glicose comecam a
surgir nos primeiros 3 a 6 meses de vida, com sintomas de hipoglicemia em curtos periodos de
jejum, hepatomegalia, além do aumento de lactato, acido urico, colesterol total, LDL-c (low
density lipoprotein cholesterol) e, especialmente, de triglicérides. Os pacientes também podem
apresentar disfuncdo plaquetdria e, no caso de portadores do tipo Ib, neutropenia e disfuncao

neutrofilica 46789,

Com o passar do tempo, alguns achados frequentes incluem deficit de crescimento,
atraso puberal, osteopenia, complicacdes renais, hipertensdo pulmonar e até adenomas

hepdticos, que podem se tornar malignos'#8-1°,

Essas complicag¢des tardias podem ser adiadas com o controle metabdlico adequado, que
pode ser obtido por meio de um tratamento dietético baseado no fracionamento da dieta e na
ingestdo de carboidratos de absorcao lenta ao longo das 24 horas. O carboidrato mais utilizado
€ 0 amido de milho cru, mas, na infancia, também € comum a infusao de polimeros de glicose
ou amido de milho cru por via nasogdstrica ou gastrostomia noturna, para manutencdo da
glicemia. A restri¢ao de alimentos que sejam fonte de lactose, sacarose e frutose também é parte

do tratamento '-38%-11:12.13

Estudos mostraram que, apesar da raridade da doenga e dificuldade de diagndstico, com
o seguimento do tratamento dietético adequado, os pacientes conseguiram bom controle
metabélico e melhora nos parimetros de crescimento %!>!617 Dessa forma, o objetivo da
pesquisa foi o de analisar a antropometria e os exames bioquimicos de pacientes com
glicogenose tipo I, na admissdo e na data da avaliacdo da pesquisa, bem como o impacto do

tratamento dietético sobre a antropometria e o controle metabdlico da populagdo estudada.
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CASUISTICA E METODOS

Trata-se de uma pesquisa descritiva e do tipo retrospectiva longitudinal, realizada com
pacientes portadores de glicogenose tipo I, acompanhados nos ambulatérios de Hepatologia
Pediétrica e de Erros Inatos de Metabolismo de um hospital de nivel tercidrio, localizado na
cidade de Campinas. Dos 18 pacientes que seguiam tratamento da glicogenose tipo I
acompanhados no servigo, dois foram excluidos por nio terem o diagnostico confirmado, dois
perderam seguimento e um nao completou os exames, de modo que a amostra final foi de 13
pacientes. O diagndstico da doenga foi realizado com base na histéria, exames bioquimicos e
bidpsia hepatica (por meio de microscopia Optica e eletronica) dos pacientes. Seis dos pacientes
tinham andlise de mutacdo do DNA. Além disso, os pacientes faziam uso de amido cru como
parte do tratamento, passavam por consultas regulares com nutricionista para avaliacio
nutricional e orientacdes sobre o consumo do amido cru, e restricdes dietéticas de lactose,
sacarose e frutose, especialmente em pacientes mais jovens, além de adequacdes das dietas e
orientagdes especificas quando necessdrio.

Os resultados das varidveis antropométricas e bioquimicas analisados neste estudo
foram obtidos por meio de revisdo de prontudrios. Isso foi feito em dois momentos: o da
admissdo, que foi chamado de tempo inicial (T;), e o da avaliacdo final, chamado de tempo final
(T¥), para anédlise do efeito do tratamento.

Para a antropometria, foram coletadas informacdes de peso e estatura e foi calculado o
indice de massa corporal (IMC). Esses dados possibilitaram o calculo dos seguintes Z-escores,
considerando T;: peso para idade (P/I), estatura para idade (E/I) e indice de massa corporal para
idade (IMC/I). Em relacdo a Ty, os mesmos calculos foram feitos, exceto P/l para pacientes
maiores de 10 anos. Os valores de Z-escore foram obtidos e analisados utilizando-se o software
WHO AntroPlus v1.0.4.

A avaliac@o bioquimica dos pacientes foi feita com base nos exames de glicemia (Gli),
acido drico (Urac), colesterol total (CT), low density lipoprotein cholesterol (LDL-c), high
density lipoprotein cholesterol (HDL-c) e triglicérides (TG). Uma vez que os pacientes com
GSD ndo toleram longos periodos de jejum, esses exames costumam ser feitos apds jejum de 4
horas, aproximadamente. O Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da
UNICAMP realizou a coleta e andlise dos exames, de acordo com técnicas e procedimentos

padronizados pelo servigo.
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A andlise estatistica dos dados antropométricos e bioquimicos foi feita com o software
The SAS System (Statistical Analysis System), versao 9.4, que gerou frequéncias das varidveis
categdricas e estatisticas descritivas das varidveis numéricas.

O teste de Wilcoxon possibilitou a comparagdo das varidveis (Z-escores) entre oS
tempos inicial e final. A ANOV A para medidas repetidas foi utilizada para comparar as demais
varidveis entre os tempos (inicial/final) e entre a classificagdo da estatura. J4 o teste de Mann-
Whitney foi usado para comparar o tempo de acompanhamento em relacio a classificacdo da
estatura. Neste estudo, adotou-se o nivel de significancia de 5%.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias

Médicas da Unicamp, nimero CAAE 11737312.1.0000.5404.
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RESULTADOS

Dentre os 13 pacientes que compunham a amostra, 6 eram do género feminino e 7 do
género masculino e, quanto ao subtipo da doenga, 7 eram portadores de GSD la e 6 de GSD Ib.
A idade média de diagndstico dos pacientes foi de 11(+8,57) meses, sendo o diagndstico mais
recente feito aos 4 meses de idade, e o mais tardio aos 3 anos. Ao final da avaliacdo, a média
de idade foi de 9 anos e 4 meses + 4 anos e 9 meses, com minimo de 4 anos e 4 meses € maximo
de 17 anos e 10 meses. Em relacdo ao tempo de acompanhamento, a média foi de 8 anos e 4
meses (+ 4 anos e 8 meses).

A Tabela 1, abaixo, mostra a frequéncia de pacientes que apresentavam deficit estatural

tanto no tempo inicial como no final.

Tabela 1. Frequéncia de pacientes com baixa estatura nos dois momentos, divididos pelo

subtipo da doenga.

Tempo inicial Tempo final
Z-E/1<-2 Z-E/1<-3 Z-E/1<-2 Z-E/1 <-3
Glicogenose tipo Ia 2/7 2/7 2/7 0/7
Glicogenose tipo Ib 3/6 1/6 077 3/7

Z-E/1 — Z-escore de estatura para idade.

A andlise descritiva dos resultados encontra-se nas Tabelas 2 e 3. Pode-se observar que
ndo houve diferenca significativa para Tie Trem nenhuma das varidveis antropométricas. Em
relacdo as varidveis bioquimicas, foi possivel observar diferenca estatisticamente significativa

entre Tie Tr para TG e Gli.

Tabela 2. Valores de média, mediana, desvio-padrao, minimo e méaximo do Z-esccore das

varidveis antropométricas.

Média Mediana DP Min Max p-valor
Z-escore P/1; -0,67 -0,93 1,67 -2,91 2,53 0,95
Z-escore P/I; -0,40 -0,60 1,37 -2,40 1,99
Z-escore E/I; -2,34 -2,16 0,97 4,11 -0,43 0,34
Z-escore E/l¢ -1,79 -1,70 1,51 -4,57 0,17
Z-escore IMC/J; 0,46 0,24 1,34 -1,38 3,45 0,24
Z-escore IMC/I; 1,03 0,88 1,23 -0,56 2,90

i— inicial, f — final, P/I — peso para idade, E/I — estatura para idade, IMC/I — indice de massa corporal para idade,

DP — desvio-padrao, Min — minimo, Max — mdximo. Teste utilizado: Wilcoxon.
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As médias de Z-escore de P/I, tanto no Tjcomo no Tt, encontram-se na faixa de eutrofia.
Quanto a E/I, no Tj, os valores médios se apresentavam como baixa estatura, ao passo que, no
Tr, essa média estava adequada. Em relagdo as médias de Z-escore de IMC/I, em ambos os

tempos, elas estavam na faixa de eutrofia.

Tabela 3. Andlise descritiva das varidveis bioquimicas de pacientes com glicogenose tipo I.

Média Mediana DP Min Max p-valor
CT; 204,85 208,00 67,53 99,00 339,00 0,39
CT; 187,31 179,00 27,46 148,00 244,00
LDL-c; 102,00 100,00 48,40 49,00 183,00 0,28
LDL-c¢ 107,92 107,00 29,82 58,00 170,00
HDL-c; 30,00 32,00 15,31 5,00 52,00 0,16
HDL-c¢ 35,31 30,00 18,92 11,00 76,00
TG; 549,54 374,00 394,79 155,00 1210,00 0,02
TGy 270,23 276,00 132,24 73,00 508,00
Gli; 44,62 47,00 28,21 4,00 86,00 0,02
Glis 79,08 75,00 27,29 48,00 131,00
Urac; 6,22 6,50 1,81 3,00 9,30 0,33
Uract 5,79 5,50 2,88 2,80 13,80

i — incial, f — final, CT — colesterol total, LDL-c — low density lipoprotein cholesterol, HDL-c — high density
lipoprotein cholesterol, TG — triglicérides, Gli — glicemia, Urac — 4cido trico, DP — desvio-padrao, Min — minimo,

Max — maximo. Teste utilizado: ANOV A, ajustado para tempo de acompanhamento.

O Griéfico 1 indica o numero de pacientes que apresentavam tanto os parametros
antropométricos quanto os bioquimicos fora da faixa de normalidade, no momento da admissao
e no tempo final.

A Figura 1 mostra a evolucio de pardmetros antropométricos e bioquimicos nos T;je Tt
dos pacientes, quando foram divididos em dois grupos: os que apresentavam baixa estatura para
idade (Z-escore de E/I <-2) ou estatura adequada para idade (Z-escore >-2), na tltima avaliacdo.
Foi possivel observar que, para HDL-c, glicemia, 4cido trico e Z-escore de IMC/I, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa, para esses dois momentos e entre os dois grupos,
embora exista uma tendéncia de aumento no Z-escore IMC/I para os pacientes com baixa
estatura. Para Z-escore de P/I, independentemente do tempo de acompanhamento, os pacientes
que apresentavam estatura adequada também mostravam valores de Z-P/I significativamente

maiores. Para CT, houve diferenca significativa no tempo inicial nesses 2 grupos, que se
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manteve para o tempo final. J4 quanto ao LDL-c, apesar de haver diferenca no primeiro
momento, no ultimo isso ndo ocorreu. Quando os triglicérides foram avaliados,
independentemente da estatura, houve redu¢do em seus valores para esses dois grupos em

relacdo ao fator tempo de acompanhamento.

Griéfico 1. Nimero de pacientes que apresentavam parametros alterados no tempo inicial e

final.

1900ral
1900ral

1900ral

1900ral

1900ral

1900ral

1900ral I
1900ral I . I I .

Z-P/I Z-E/1 Z-IMC/ LDL-c HDL-c Urac

B Ti-alterado MTf-alterado

T;— tempo inicial, T — tempo final, Z-P/I — Z-escore de peso para idade, Z-E/I — Z-escore de estatura para idade,
Z-IMC/1 — Z-escore de indice de massa corporal para idade, CT — colesterol total, LDL-c — low density lipoprotein
cholesterol, HDL-c — high density lipoprotein cholesterol, TG — triglicérides, Gli — glicemia, Urac — 4cido trico.
Sendo que, para Z-P/I, 1 paciente estava acima do peso e 1 tinha baixo peso e, no segundo momento, apenas 1

tinha baixo peso; Z-E/I — tinham baixa estatura, Z-IMC/I — estavam acima do peso.

Quanto as complicagdes decorrentes da glicogenose, foram observadas osteoporose em
2/13 pacientes, complicacdes renais em 3/13 e adenoma em 1 paciente. J4 em relacdo aos 6
pacientes portadores de glicogenose tipo Ib, 2/6 apresentaram doenga Crohn-like, 3/6 infec¢des

recorrentes, e apenas 1/6 ndo apresentou complicagdes.
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Figura 1. Grificos dos pacientes que apresentavam estatura baixa (baixa) ou adequada para

idade (Adeq) e a evolugdo das varidveis antropométricas (Z-escore de peso para idade e indice

de massa corporal — IMC - para idade) e bioquimicas (CT — colesterol total, LDL — low density

lipoprotein cholesterol, HDL — high density lipoprotein cholesterol, TG — triglicérides,

glicemia e 4cido trico), representadas pelas médias e desvios-padrao no tempo inicial e final.
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DISCUSSAO

Desde a década de 80, surgiram estudos mostrando a possibilidade de pacientes com
glicogenose apresentarem melhora no controle metabdlico e nos parametros de crescimento, ao
seguirem o tratamento da doenca '“!°. Desse modo, quanto mais precoce for o diagndstico
desses pacientes, mais cedo eles comecam a ser tratados, promovendo um melhor controle
metabolico.

No presente estudo, a idade média do diagnéstico da glicogenose foi de 11 meses (8,57
meses), sendo o diagndstico mais tardio feito aos 3 anos de idade. Apesar de essa média ocorrer
antes do primeiro ano de vida, como em estudos de centros europeus e americanos >'®!8,
infelizmente, alguns pacientes ainda sdo diagnosticados tardiamente, seja por dificuldades de
diagnéstico da doenga, dada a sua raridade e o desconhecimento de muitos profissionais, ou
dificuldades de acesso a servigos de satude para o seu tratamento. Ainda mais raramente, alguns
pacientes sdao diagnosticados com idade mais avancada, por ndo apresentarem hipoglicemias
recorrentes. Isso se deve 2 existéncia de formas mais brandas da doenca "%,

Ao avaliar o crescimento dos pacientes, embora nao tenha sido verificada uma diferenca
significativa entre os dois momentos (T; e Ty), foi possivel notar que 3/13 pacientes tiveram
uma recuperacdo da baixa estatura. Além disso, a média dos grupos melhorou, de modo que a
média final de Z-escore de E/I foi -1,79 (+1,51) e uma proporcdo de cerca de 1/3 apresentou
baixa estatura. Valores similares foram observados em um estudo multicéntrico de Rake et al.'®,
que avaliaram 288 pacientes com GSD I. De acordo com os autores, a mediana de Z-escore de
E/l foi -1,55, e 28,9% dos pacientes apresentavam Z-E/I <-2,5. Weinstein & Wolfsdorf 2
avaliaram 26 adolescentes com GSD Ia, e o Z-escore médio de E/l (-1,2+1,3) foi
significativamente menor que a altura-alvo desses pacientes.

J4 Smit *!

mostrou uma evolucdo muito boa na estatura dos pacientes avaliados.
Segundo sua pesquisa, 16/20 pacientes responderam bem ao tratamento com fracionamento de
dieta e utilizacdo de dieta intragdstrica noturna.

O estudo de Santos et al.'?

realizado com populagdo brasileira de pacientes com GSD 1,
revelou uma média de Z-escore de E/I de -1,16, proxima aos valores encontrados na presente
pesquisa. Entretanto, os autores verificaram uma proporcdo menor de pacientes com baixa
estatura (4/21 pacientes).

No estudo atual, houve um deficit de estatura mais homogéneo entre os subgrupos no

primeiro momento. No tempo final, todos os pacientes que apresentavam muito baixa estatura

pertenciam ao subtipo Ib. Analogamente, Rake et al.'® e Melis et al.?> também observaram um
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deficit maior para os pacientes com subtipo Ib. Esse fato pode estar relacionado as
consequéncias das infeccOes recorrentes, tipicas nesses pacientes, que estdo mais expostos a
internagdes, mudancas nos padrdes alimentares e maior uso de medicamentos. Tais fatores
interferem de forma negativa no tratamento, podendo levar a descompensacdo metabdlica e
reducio da velocidade de crescimento 318,

Uma pesquisa de Chen et al.** comparou pacientes que seguiam diferentes tipos de
dietoterapia por pelo menos 5 anos. Do total de pacientes avaliados, 6 ingeriam amido cru via
oral, 7 seguiam dieta intragéstrica noturna com glicose e 9 eram adultos que comecaram
tardiamente o tratamento. Nos dois primeiros grupos, ndo houve diferenca estatistica, e os
pacientes também nao diferiram do alvo baseado na altura dos pais. O grupo dos adultos, por
sua vez, apresentou maior deficit estatural. Os autores mostraram entdo que, além do baixo
custo, o amido possui as vantagens de ser de mais facil manejo (como, por exemplo, nao
apresentar problemas nos equipamentos ou risco de desconectar o equipo) e mais aceitavel
socialmente. Entretanto, ele apresenta algumas desvantagens, como a ingestdo fracionada,
diversas vezes ao dia (dependendo das doses), inclusive interrompendo o sono.

Alguns estudos revelam que, desde alguns meses '

até os primeiros dois anos de
tratamento, pode haver aumento no Z-escore de E/I; a partir de dois anos de tratamento, 0s
pacientes podem ainda apresentar estatura préxima a altura-alvo '°.

Em se tratando de peso e IMC na presente pesquisa, foi possivel observar que, no
primeiro momento, um paciente apresentava Z-escore de P/I elevado para idade e outro paciente
tinha baixo peso; este se manteve para o segundo momento. O nimero de pacientes que
apresentaram excesso de peso (incluindo sobrepeso, obesidade e obesidade grave) foi 2/13 no
primeiro momento; no segundo momento, esse nimero subiu para 5/13, sendo que 4 deles eram
obesos. Vale ressaltar que ndo houve diferenca estatistica para nenhum dos Z-escores tanto no
Ticomo no Tr. A média de Z-escore de P/I foi de -0,4 (+1,37) e de IMC/I foi de 1,03 (+1,23),
noTr.

Outros estudos também apresentaram médias na faixa de eutrofia como visto nesta
pesquisa. Weinstein & Wolfsdorf 2 avaliaram o tratamento com amido cru a longo prazo, além
de restricao de lactose e frutose, em adolescentes com GSD I. A média Z-escore de P/I
encontrada foi de 0,5+1,9 e a de IMC/I foi de 0,7+1. Em uma amostra significativa de pacientes,
Rake et al.!® relataram que 9,6% dos pacientes tinham baixo peso, ao passo que 22,9%

apresentavam IMC com percentil >90. Além disso, a obesidade estava presente em 1/4 dos

pacientes com subtipo la e 1/3 dos pacientes com subtipo Ib menores de 20 anos.Inversamente,
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os achados de Daeschel et al. '* revelaram que pacientes que apresentavam sobrepeso no inicio
do tratamento tiveram seus percentis reduzidos.

Além dos dados relativos a estatura mencionados anteriormente, Santos et al.'> também
apresentaram resultados diferentes para a questdao de peso, mostrando uma maior prevaléncia
de pacientes com excesso de peso (16/21). Dentre eles, 6/21 apresentaram obesidade grave,
6/21 obesidade, e 4/21 sobrepeso. Quanto ao Z-escore de IMC/I, a média relatada pelos autores
foi de 2,19. Chen et al.>* também observaram uma frequéncia mais alta de pacientes obesos em
sua amostra (10/13 pacientes).

A maioria dos estudos mostra que hd um incremento do peso do paciente com o inicio
do tratamento. E possivel que esse aumento seja resultado do consumo intensificado de
carboidratos ofertados. Assim, muitas vezes, a melhora do crescimento pode ocorrer as custas
de maior ganho de peso >'°.

Em relacdo ao controle metabdlico dos pacientes da atual pesquisa, houve uma redugio
no numero de pacientes com exames laboratoriais alterados no final do estudo. Isso foi
observado para todos os exames, exceto CT (nesse caso, 0 nimero aumentou), mesmo pacientes
seguindo dieta. Houve diferenga estatisticamente significativa apenas para TG e glicemia, entre
Tie Tt, entretanto houve incremento nas médias de todos os parametros bioquimicos, exceto
LDL-c. Diversos trabalhos mostraram um perfil similar dos exames laboratoriais, com
prevaléncia de CT e TG altos. E interessante notar que, apesar de o tratamento da glicogenose
reduzir os valores de CT e TG, eles ndo ficam normalizados '%21232425 Rake et al.'®, em um
estudo multicéntrico, detectaram que a hipercolesterolemia estava presente em 41% dos
pacientes com subtipo la (em 12,1%, ela era grave) e em 8,7% dos portadores do subtipo Ib
(grave em 5,3%). Quanto a hipertrigliceridemia, a frequéncia foi de 91,3% do subtipo la (grave
em 72,7%) e 46,6% do subtipo Ib (grave em 42,9%). Estes resultados mostraram pela primeira
vez uma maior frequencia de hiperlipidemia nos subtipos Ia quando comparados a Ib. Para
acido urico, os valores variaram de 2,35-14,95 mg/dl, sendo que 57% dos pacientes faziam,
inclusive, uso de medicagdo.

J4 para glicemia, assim como neste estudo, Moraru et al. ° observaram que os valores
variaram desde hipoglicemia grave a valores normais no inicio do tratamento. Outra pesquisa
que teve resultados similares a atual, em que foi ressaltado que quando iniciados o tratamento
os pacientes tiveram incremento dos valores de glicemia, e o 4cido Urico manteve-se levemente
aumentados 6.

Smit 2! comparou pacientes que faziam tratamento, por pelo menos 5 anos, com

fracionamento de dieta associado a dieta intragdstrica noturna, € separou-os nos seguintes
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grupos: pacientes que responderam bem recuperando a baixa estatura (16/20 pacientes) e os
que mantiveram baixa estatura (4/20 pacientes). O autor observou que, no primeiro grupo,
houve aumento de glicose e HDL-c, bem como reducdo de Urac, CT, TG, lactato, LDL-c e
VLDL (very low density lipoprotein cholesterol), quando comparados ao segundo grupo. Embora,
no atual estudo, essa tendéncia tenha se mostrado similar, ndo houve diferenca significativa
para os grupos com baixa ou adequada estatura exceto para CT e LDL-c .

Outro estudo brasileiro mostrou que 50% dos pacientes apresentaram controle

metabdlico adequado'®. Daublin et al.'®

observaram que 19 pacientes apresentaram bom
controle metabdlico na infancia, porém os 4 pacientes com md adesdo ao tratamento
(considerando frequente hipoglicemia e aumento do lactato) mantiveram sua velocidade de
crescimento lenta.

A pesquisa de Chen et al.”?

comparou criangas tratadas com adultos que iniciaram
tratamento tardiamente. De acordo com os resultados, o segundo grupo apresentou menores
valores de glicemia e maiores de CT e TG, o que evidencia a importancia do tratamento precoce.

Com o aumento da idade, existe uma menor tendéncia de pacientes com GSD I
apresentarem hipoglicemias. Acredita-se que isso seja reflexo mais da redu¢@o natural da taxa
metabolica, em que a produgdo enddgena de glicose diminui com o aumento da idade e do peso,
do que do controle metabélico 2!?%. Apesar da realizacdo do tratamento dietético adequado, a
concentragdo de TG e CT embora sejam reduzidos, podem persistir acima dos valores de
referéncia em alguns pacientes com GSD I . Isso seria o resultado de tanto sintese aumentada
de lipidio pelo excesso de Acetil-Coenzima A, como reducio do clearence de lipidio sérico 8.
Além disso, como os pacientes com GSD I ndo toleram longos periodos de jejum, o tempo de
preparo para a realiza¢do dos exames bioquimicos acaba por ser menor do que o recomendado,
e consequentemente podendo influenciar nos resultados desses exames.

As complicacdes mais citadas na literatura, e também verificadas nesta pesquisa, foram
as renais, tais como calcificacdo e litiase renal 18 E, assim como Weinstein & Wolfsdorf 2 2002
ndo encontraram nenhum carcinoma hepatocelular em seu estudo com adolescentes, neste
estudo também houve baixa prevaléncia, apenas um paciente apresentava adenoma hepético.
Contudo, sabe-se que esse risco aumenta com a idade.

Uma das limitagdes deste trabalho esta associada ao nimero de pacientes participantes.
Tendo em vista a raridade da doenga, ndo foi possivel realizar célculos que levassem em conta

a subdivisdo por faixa etdria, em que poderia haver interferéncia da idade puberal. Além disso,

nao foi possivel avaliar os niveis de lactato por auséncia de diversos valores especialmente no
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momento da admissdo, sendo que esse exame contribui para uma melhor avaliacdo do controle

metabdlico e dessa forma auxilia na monitorizagdo do crescimento.
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CONCLUSOES

Baseado na presente casuistica de pacientes com glicogenose tipo I, a baixa estatura é
frequente no momento do diagndstico, apresentando melhora em 1/3 dos pacientes apds o inicio
do tratamento. Além disso, pacientes com glicogenose tipo Ib tiveram esse deficit estatural mais
grave. Embora o tratamento dietético ndo tenha conseguido reverter a baixa estatura em alguns
pacientes, ele possibilitou melhora parcial das alteracdes metabdlicas com significativa reducao
de triglicérides e aumento de glicemia, demostrando a importancia do tratamento dietético, ja

que ele ainda é a melhor forma de tratar a doenca.
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5. DISCUSSAO GERAL

No presente estudo, a idade média do diagndstico da glicogenose foi de 11 meses
(%8,57), com o diagndstico mais tardio aos 3 anos de idade. Apesar de essa média ocorrer antes
do primeiro ano de vida, como em estudos de centros europeus e americanos 21,28.29
infelizmente, alguns pacientes ainda sdo diagnosticados tardiamente seja por sua raridade,
desconhecimento de muitos profissionais, ou ainda dificuldades de acesso a servigos de satde
para o seu tratamento.

Em relacdo ao controle metabdlico dos pacientes da atual pesquisa, observou-se uma
reducdo no nimero de pacientes com exames laboratoriais alterados no final do estudo, para
todos os exames, exceto para CT. Também houve melhora nas médias de todos os pardmetros
bioquimicos, exceto para LDL-c, embora existiu diferenca significativa entre Tje Tr apenas
para TG e gli. Diversos trabalhos mostraram um perfil similar dos exames laboratoriais, com
prevaléncia de CT e TG altos. Apesar de o tratamento da glicogenose reduzir os valores de CT

e TG, eles ndo se mostraram dentro da faixa de normalidade 2!:28:30-31.32.33,

Smit?!

comparou pacientes que faziam tratamento e dividiu-os em dois grupos: os que
recuperaram a baixa estatura (16/20 pacientes) € os que a mantiveram (4/20 pacientes). Além
disso, no primeiro grupo, houve aumento de glicose e HDL-c, bem como reducao de Urac, CT,
TG, lactato, LDL-c e VLDL, em comparacdo com o outro grupo. Embora os resultados do
presente estudo sejam parecidos, ndo houve diferencgas significativas entre os grupos com
estatura baixa ou adequada, exceto para CT enquanto TG foi significativamente reduzido em
ambos 0s grupos.

Ao analisar a antropometria transversalmente, verificou-se que 3/11 pacientes eram
obesos. Ja longitudinalmente, o nimero de pacientes que apresentaram excesso de peso
(incluindo sobrepeso, obesidade e obesidade grave) foi 2/13 no primeiro momento; no segundo
momento, esse nimero subiu para 5/13, sendo 4 deles obesos. Contudo, ndo houve diferenga
estatistica para nenhum dos Z-escores tanto no Ti como no Tt.

Apesar de alguns estudos apresentarem uma frequéncia muito baixa de obesidade na

2134 um estudo brasileiro '¢ relatou uma maior prevaléncia de excesso de

populagdo avaliada
peso, que contrasta com a baixa estatura pouco frequente nessa amostra. Isso sugere uma
tendéncia de maiores Z-escores para estatura estarem relacionados a Z-escores de IMC maiores.
Rake et al.?® também observaram obesidade em 1/4 dos pacientes com subtipo Ia e 1/3 dos

pacientes com subtipo Ib menores de 20 anos. Neste estudo, ao se avaliar o crescimento dos
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pacientes nos dois momentos, embora nao tenha sido verificada uma diferenca significativa
entre as médias de Ti e T, foi possivel notar que 3/13 pacientes tiveram uma recuperagdo da
baixa estatura.

Diversos estudos também mostraram que a presencga de baixa estatura em pacientes com
GSD é comum 282934333637 Na presente pesquisa, a baixa estatura foi verificada em 4/11
pacientes, porém houve um deficit mais grave para o subtipo Ib, quando comparado ao subtipo
Ia. Acredita-se que isso possa estar relacionado com a neutropenia e infec¢des recorrentes,
apresentadas pelos pacientes com GSD Ib. O fato de estarem, de certa forma, mais expostos a
internagdes, mudangas nos padrdes alimentares e uso de medicamentos pode ter impacto no
tratamento dietético adequado, causando descompensacdo metabdlica e contribuindo com a
reducdo da velocidade de crescimento '“.

A literatura também relata boa evolug@o na estatura para pacientes com GSD, quando
iniciado tratamento dietoterdpico. Desde os primeiros anos de tratamento, pode haver aumento
do Z-escore de E/I 1213031 Além disso, a ingestdo do amido de milho cru se mostra como o
método mais vantajoso para a maioria dos casos 30 |

Em se tratando de massa magra, na presente pesquisa, foi observado que 7/11 pacientes
apresentaram deficit de massa muscular; em relacdo a massa gorda, apenas 1/11 apresentou
percentil >95 para PCT, e 3/11 apresentaram deficit de massa gorda para AAB. Apesar de os
pacientes apresentarem média de ingestdo energética acima das recomendagdes € nao
apresentarem inadequacdo de proteinas, nao houve associacdo entre qualquer dado
antropométrico, de modo que outros fatores podem estar envolvidos nesse processo.

O consumo de amido de milho cru foi parte do tratamento de todos os pacientes,
juntamente com orientacdes dietéticas feitas por nutricionista do servico. Observou-se uma

ingestdo de amido de milho cru inferior a doses encontradas em outros estudos '¢!7

, mas com
fracionamento maior ao longo do dia. E importante ressaltar, contudo, que as doses de amido
devem ser individualizadas.

Sdo raros os estudos que abordam a avaliagcdo dietética de pacientes com glicogenose,
entretanto, Bhattacharya®® forneceu dados de avaliacdo de energia e macronutrientes de 20
pacientes com GSD I. Em relagdo ao consumo de energia, tanto o presente estudo quanto o
citado apresentaram um consumo superior em comparacdo com as necessidades energéticas.
Estima-se que o metabolismo basal dos pacientes com GSD seja maior que o de pessoas que

nio apresentem essa doenca *. Na atual pesquisa, talvez esse aumento no metabolismo basal

possa explicar o fato de o valor energético total da dieta dos pacientes ultrapassar suas
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necessidades em 10/11 pacientes, e apenas dois deles estarem com Z-escore de IMC/I maior
que 2.

Em relacio aos macronutrientes, diferentemente do estudo de Bhattacharya38, 0s
pacientes avaliados nesta pesquisa ndo ultrapassaram a porcentagem de adequagdo de
carboidratos. Além disso, o consumo de proteinas estava acima dos valores de referéncia e o de
gorduras, dentro das recomendagdes. Uma maior ingestdo de amido de milho cru pelos
pacientes com GSD I pode levar a saciedade e interferir na ingestao de outros alimentos.

Embora alguns autores tenham buscado alternativas para tentar recuperar o deficit
estatural em pacientes com GSD I, como a utilizacdo de GH *° ou tratamento cirtirgico*!, o
tratamento dietético ainda se mostra como a melhor forma para a manutencdo do controle

metabdlico desses pacientes.
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6. CONCLUSOES

Foi possivel concluir, apds os resultados apresentados, que a baixa estatura € comum
nos pacientes com glicogenose tipo I. Com o tratamento, houve recuperacdo do deficit estatural
em cerca de 1/3 dos pacientes. Entretanto, apds o tratamento ser instituido, os pacientes com
baixa estatura e glicogenose tipo Ib apresentaram um deficit estatural mais grave do que os do
tipo la. Além disso, houve deficit de massa muscular, apesar de a ingestdao de proteina de todos
os pacientes estar dentro ou acima do recomendado.

A obesidade, que foi verificada em cerca de 1/3 dos pacientes, poderia ser justificada
provavelmente pela maior ingestao energética desses pacientes — cerca de 50% a mais quando
comparada as necessidades estimadas — e ndo por uma ingestdo de carboidratos e amido
excessiva, como seria esperado para esses pacientes.

ApOs a instituicdo do tratamento de pelo menos 4 anos, embora ndo tenha ocorrido
diferencga entre os tempos inicial e final para os dados antropométricos, o tratamento dietético
foi capaz de reverter parcialmente as alteragdes metabodlicas, especialmente para os parametros
bioquimicos de triglicérides e glicemia, mesmo que, em muitos casos, a faixa de normalidade
nao tenha sido atingida.

Tendo em vista que estudos epidemioldgicos sobre a avaliagdao da dieta dos pacientes
com glicogenose sdo escassos, novas pesquisas devem ser realizadas, a fim de aprimorar o
tratamento dietético e desenvolver novas estratégias nutricionais de adesdo a ele, além de poder

ajudar a elucidar alguns aspectos da doenc¢a que ainda ndo foram totalmente esclarecidos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DOS RISCOS DE ATEROSCLEROSE EM PACIENTES
PORTADORES DE GLICOGENOSE TIPO 1 E 3

Pesquisador: Natalia Bauab Jorge

Area Tematica:

Versao: 6

CAAE: 11737312.1.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.278.195

Apresentacao do Projeto:

Resumo: A hipercolesterolemia costuma associar-se a presenca de aterosclerose, porém nao ha
relatos relacionados ao risco do desenvolvimento de doenga cardiaca e aterosclerose nos pacientes
com glicogenose, na faixa etdria pediatrica. O objetivo desse trabalho é avaliar o risco do
desenvolvimento de aterosclerose em pacientes portadores de glicogenose tipo 1 e 3 com base no
metabolismo lipoproteico e por meio de ultrassonografia de carétidas. A hipercolesterolemia costuma
associar-se a presenca de aterosclerose, porém nao ha relatos relacionados ao risco do
desenvolvimento de doenga cardiaca e aterosclerose nos pacientes com glicogenose, na faixa etaria
pediatrica. O objetivo desse trabalho é avaliar o risco do desenvolvimento de aterosclerose em
pacientes portadores de glicogenose tipo 1 e 3 com base no metabolismo lipoproteico e por meio de
ultrassonografia de carétida comparando com controle. Serao excluidos da pesquisa pacientes que:
nao assinarem o TCLE e nao apresentarem os dados laboratoriais e de ultrassom completos. Para
obtengao dos dados para realizagdo da pesquisa, seré aplicada uma ficha de coleta de dados e seréao
analisados os niveis séricos de triglicerideos, colesterol total e fragdes, composicao quimica de fracdo
LDL-colesterol oxidada, fenotipagem de lipoproteinas e eletroforese de lipoproteinas, além do
ultrassom de caroétida, antropometria e consumo alimentar dos pacientes. Os dados serdo compilados
e a analise estatistica sera realizada pelo SPSS verséo
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7.5 for Windows com andlise de significancia de 5%. Com os resultados obtidos na pesquisa, espera-
se agregar informagdes cientificas a fim de auxiliar os profissionais de salude na prevengao e/ou
controle das complicagbes decorrentes da aterosclerose, contribuindo para melhor qualidade de vida
desses pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Priméario: Avaliar o risco do desenvolvimento de aterosclerose em criangas, dolescentes e
adultos jovens portadores de glicogenose tipo 1 e 3 com base no metabolismo lipoproteico e por meio
de ultrassonografia de carétidas comparando com controles. Objetivo Secundario: Realizar analise
bioguimica por meio de: dosagem de niveis de colesterol total e fragdes e triglicérides, LDL oxidada,
fenotipagem de lipoproteinas, eletroforese de lipoproteinas, com jejum de no maximo 4 horas. Verificar
a espessura e rigidez das paredes da artéria carétida pela ultrassonografia. Avaliar o estado nutricional
e consumo alimentar.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Risco: O desconforto que podera ocorrer € durante o procedimento da coleta de sangue. O participante
podera sentir ardéncia no local, como acontece em qualquer coleta de exame de sangue. Existe o risco
de ocorrer um pequeno extravasamento de sangue, ficando um hematoma no local da coleta. O risco
de infeccdo € minimo uma vez que a coleta é feita com material estéril e descartavel. Com relacao ao
ultrassom trata-se de um exame em que o profissional passa um gel no pescog¢o do paciente e, seguida
passa um aparelho sobre a pele umedecida pelo gel. A pressao do aparelho sobre o pescogo pode
causar um pequeno desconforto. O risco desse exame é que pode ocorrer uma pequena vermelhidao
passageira no local em que o aparelho foi passado. Quanto a avaliagao antropométrica o desconforto
que pode ocorrer é na realizagdo das medidas de dobras cutdneas podendo causar uma pequena
pressdo na pele das areas de costas e braco. Uma pequena vermelhiddo passageira no local da medida
pode ocorrer. Beneficio: ndo ha beneficio direto ao participante.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O projeto é uma extensao do projeto apresentado em 2013 com Parecer Consubstanciado CEP n?
444747 de 22/10/2013. Apresenta a seguinte justificativa para a emenda: “Conforme solicitado em
08/06/2015, foi enviado novo projeto detalhado nomeado:
PROJETO_DE_PESQUISA_GLICOGENOSE_ATEROSCLEROSE junho 2015.pdf, com estaque em
amarelo das modificagbes realizadas, que dizem respeito a inclusédo ao grupo controle e ao termo
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de consentimento livre e esclarecido do grupo controle, de acordo com as novas normas. A emenda se
justifica devido a necessidade de inclusao de novo grupo controle para realizacdo de todos os exames:
bioquimicos, antropométricos, nutricional e ultrassom de carétida (0 que ndo havia sido realizado
anteriormente em 2013), conforme solicitagao pela estatistica.

O projeto apresentava orcamento de R$6.500,00 com financiamento préprio na primeira versdo. Na
segunda, o orgamento era de R$2.794,00 ainda com financiamento préprio, dados que foram mantidos
nesta terceira versdo. O projeto € uma extensao do projeto apresentado em 2013 com Parecer
Consubstanciado CEP n® 444.747 de 22/10/2013. Apresenta a seguinte justificativa para a emenda:
“Conforme solicitado em 08/06/2015, foi enviado novo projeto detalhado nomeado:
PROJETO_DE_PESQUISA_GLICOGENOSE_ATEROSCLEROSE junho 2015.pdf, com destaque em
amarelo das modificagdes realizadas, que dizem respeito a inclusdo ao grupo controle e ao termo de
consentimento livre e esclarecido do grupo controle, de acordo com as novas normas. A emenda se
justifica devido a necessidade de inclusdo de novo grupo controle para realiza¢éo de todos os exames:
bioquimicos, antropométricos, nutricional e ultrassom de carétida (0 que ndo havia sido realizado
anteriormente em 2013), conforme solicitagéo pela estatistica.

O projeto apresentava orcamento de R$6.500,00 com financiamento proprio na primeira versdo. Na
segunda, o orcamento era de R$2.794,00 ainda com financiamento préprio, dados que foram mantidos
nesta terceira versao. Os custos da pesquisa foram reduzidos, do orgamento inicial do projeto aprovado
anteriormente, que era de R$6500,00 em virtude da decisdo de suspensdo de um dos exames
(LDLoxidada) com a inclusdo do novo grupo controle.

Esta versao é resposta as inadequac¢cbes levantadas no
PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_1221333_E2de10/09/20
15.

Projeto apresentava as seguintes inadequagdes

A) No Projeto:

1- Adicionar o ressarcimento para a alimentacao.

RESPOSTA: “Com relagdo ao grupo controle, como a pesquisa ndo sera feita durante consulta no
hospital, havera ressarcimento de despesas de transporte de dnibus local no valor de R$7,00 (referente
a ida e volta) em dinheiro, ao final da realizagdo dos exames para participante e também para
acompanhante (no caso de participantes menores de idade). Apo6s a realizagdo do exame de sangue
apoés 4 horas de jejum, a pesquisadora ird fornecer ao participante uma bebida lactea e biscoito salgado
e doce.”

2- Informar a fonte de financiamento.

RESPOSTA: “A fonte de financiamento deste projeto € a propria pesquisadora que o realiza, uma
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vez que a pesquisa ndo conta com bolsa de estudo (pois a mesma trabalha como funcionaria publica)
ou auxilio pesquisa de 6rgaos externos para financiamento do mesmo. Dessa forma, os custos
necessarios a realizagio deste projeto serdo responsabilidade da mesma.

PENDENCIA RESOLVIDA.

3- Apresentar documento de resposta as pendéncias.

RESPOSTA: documento apresentado

PENDENCIA RESOLVIDA.

B) No TCLE

1- Informar sobre ressarcimento para alimentagao.

RESPOSTA: “Ressarcimento: Uma vez que a pesquisa nao sera feita durante consulta no hospital,
havera ressarcimento de despesas de transporte de énibus local no valor de R$7,00 (referente aida e
volta) em dinheiro, ao final da realizagdo dos exames para o participante. Apos realizagdo do exame
de sangue apés 4 horas de jejum a pesquisadora fornecera ao participante uma bebida lactea e biscoito
salgado e doce.”

PENDENCIA RESOLVIDA.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Na primeira avaliagdo de emenda foram anexados os seguintes documentos: 1- Projeto detalhado:
“PROJETO_DE_PESQUISA_GLICOGENOSE_ATEROSCLEROSE junho 2015.pdf. 2- Resumo
informativo anexado na Plataforma Brasil: PB_INFORMACOES_BASICAS_517954_E2.pdf. 3- TERMO
DE CONSENTIMENTO CONTROLES MAIORES DE IDADE 2015.pdf. Na segunda: 4-
PB_INFORMACOES BASICAS 517954 E2.pdf’. 5- TCLE_ MENORES 18 ANOS CONTROLE.pdf
6-TCLE_MAIORES_18_ANOS_CONTROLE.pdf. 7-Projetodetalhadoe
m:

“PROJETO_DE_PESQUISA_GLICOGENOSE_ATEROSCLEROSE_agosto2015.pdf’. Nesta terceira:
8- Informagbes basicas anexadas na Plataforma Brasil. 9- CARTA_RESPOSTA_out2015.pdf 10-
TCLE_menores_18_anos_controle_out15.pdf. 11- TCLE_maiores_18_anos_controle_out15.pdf 12-
PROJETO_DE_PESQUISA_GLICOGENOSE_ATEROSCLEROSE_outubro2015.pdf.

Recomendacoes:

Lembrar que, de acordo com a resolugao CONEP 466/12:

Xl.2 - Cabe ao pesquisador:

a) apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou a CONEP, aguardando a decisdo de
aprovacao ética, antes de iniciar a pesquisa;

b) elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

c) desenvolver o projeto conforme delineado;
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d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por
um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupcdo do projeto ou a nao
publicacdo dos resultados.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto considerado aprovado.

Consideracoées Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o
pesquisador considerar a descontinuagao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada
apoés analise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o
parecer do CEP quanto a descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao
sujeito participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica
oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agéo imediata
com intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos
do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador
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deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao

protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apés a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucdo 466/2012, item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar

dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_517954] 09/10/2015 Aceito
do Projeto E2.pdf 22:38:48
Outros CARTA_RESPOSTA_out2015.pdf 09/10/2015 |Natalia Bauab Jorge | Aceito

22:37:32
TCLE /Termos de |TCLE_menores_18_anos_controle_out1| 09/10/2015 |Natalia Bauab Jorge | Aceito
Assentimento / 5.pdf 22:36:56
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_maiores_18_anos_controle_out1 | 09/10/2015 |Natalia Bauab Jorge | Aceito
Assentimento / 5.pdf 22:36:32
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA_GLICOGEN| 09/10/2015 |Natalia Bauab Jorge | Aceito
Brochura OSE_ATEROSCLEROSE_outubro2015. 22:35:51
Investigador pdf
Folha de Rosto folha cep.jpg 10/12/2012 Aceito
16:37:13

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
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ANEXO 2 — FICHA DE ANAMNESE NUTRICIONAL — ARTIGO 1

Identificacao

Nome: FichaN®:
HC: Avaliagdo: __ /[
Nascimento:__ / [/ Idade: _ _a_ m Género: (F) (M)

Cidade de residéncia:

Nome do responsdvel:

Email: Telefone:

Doenca de base:

Idade de diagndstico da doenga:

Tempo de acompanhamento (em anos):

Outras doencas:

Anamnese nutricional

Data: __ /[ Idade do paciente: __a__m
Medicamentos/suplementos vitaminicos e minerais: (Sim) (Nao)
Quais?

TGL: (HIN)freq:____ (Diarreia) freq:_____ (CD freq: ____
Apetite: (Bom) (Regular) (Ruim)
Ja passou por consulta com nutricionista? (Sim) (Nao)
Segue orientacdo nutricional atualmente? (Sim) (Nao)
Utiliza maisena ou outro carboidrato ao longo do dia? (Sim) (Nao)
Via de administracdo: (Oral) (Sonda nasogéstrica) (Gastrostomia)
Qual:
Hordrios:

Quantidade (g/hordrio):

Diluigdo: _

Local que se alimenta:

Preferéncias Alimentares:

Intolerancia Alimentar/Alergia:

Fatores que interferem na alimentagao:
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Tipo de Frequéncia
Alimento preparacio Porcao Diaria | Semanal | Mensal | Raro | Nunca
LEITE E
DERIVADOS
Leite
Derivados

Em preparagao

SOJA

Extrato

CARNES

Vaca

Frango

Peixe

Porco

Ovos

Embutidos

Visceras

LEGUMINOSAS

PAES E CEREAIS

Piao

Biscoitos s/ recheio

Biscoitos ¢/ recheio

Arroz

Massas

Salgados

Tubérculos

Pizza

Salgadinhos

Fast-food

VERDURAS

Cruas

Cozidas
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Alimento

Tipo de
preparacio

Porcio

Frequéncia

Diaria

Semanal

Mensal

Raro

Nunca

LEGUMES

Crus

Cozidos

FRUTAS

GORDURAS

Oleo para cozinhar

Oleo de adicdo

Margarina

Manteiga

BEBIDAS

Sucos naturais

Sucos artificiais

Refrigerante

Bebida alcodlica

DOCES

Acticar de adi¢do

Adocante

Doces/balas

Chocolates

Bolos/tortas




Antropometria

MEDIDA

VALOR

INTERPRETACAO

Peso (Kg)

Altura (cm)

CB (cm)

PCT (mm)

CALCULOS

VALOR

INTERPRETACAO

IMC

CMB

AMB

AAB

Z-escore P/1

Z-escore E/1

Z-escore IMC/I

84



ANEXO 3 - FICHA DE COLETA DE DADOS — ARTIGO 2

IDENTIFICACAO
Nome:
Ficha N°: HC:

Género: (F) (M)

Data de nascimento:___/ _ /

DADOS FINAL

Data da avaliagdo:___/__

Idade:

Hipétese diagndstica:

Tempo de acompanhamento:

Antropometria
MEDIDA VALOR INTERPRETACAO
Peso (Kg) -
Altura (cm) -
MC
Z-escore P/1
Z-escore E/I
Z-escore IMC/1
Exames laboratoriais
EXAME VALOR INTERPRETACAO

Colesterol total

LDL-colesterol

DADOS ADMISSAO
Data da admissdo:___/___/ Idade de diagnéstico:
Data da avaliagdo:___/___/ Idade:
Hipétese diagnéstica:
Antropometria _
MEDIDA VALOR INTERPRETACAO

Peso (Kg) -

Altura (cm) -

MC

Z-escore P/1

Z-escore E/I

Z-escore IMC/1

Exames laboratoriais _

EXAME VALOR INTERPRETACAO

HDL-colesterol

Colesterol total

Triglicérides

LDL-colesterol

Glicemia

HDL-colesterol

Acido urico

Triglicérides

Glicemia

Acido drico




