UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Faculdade de Medicina

Pés-graduacio em Ciéncias da Satide — Programa de Satide da Crianca e do Adolescente

Mariana Pena Costa

GLICOGENOSES HEPATICAS NO BRASIL: INQUERITO NACIONAL

Belo Horizonte

2025



Mariana Pena Costa

GLICOGENOSES HEPATICAS NO BRASIL: INQUERITO NACIONAL

Dissertagdao apresentada ao Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncias da Saude da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais como requisito parcial para obtencao do

Titulo de Mestre em Ciéncias da Saude.

Area de Concentracdo: Saude da Crianca e do

Adolescente

Orientadora: Dra. Eleonora Druve Tavares

Fagundes

Co-Orientador: Dr. Alexandre Rodrigues

Ferreira

Belo Horizonte

2025



Costa, Mariana Pena.

C837g Glicogenoses hepaticas no Brasil [recurso eletronico]: inquérito nacional. /
Mariana Pena Costa. - - Belo Horizonte: 2025.
125f.: il

Formato: PDF.
Requisitos do Sistema: Adobe Digital Editions.

Orientador (a): Eleonora Druve Tavares Fagundes.

Coorientador (a): Alexandre Rodrigues Ferreira.

Area de concentragdo: Satide da Crianca e do Adolescente.

Dissertacdo (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade
de Medicina.

1. Doenca de Deposito de Glicogénio Tipo |. 2. Doenca de Depésito de
Glicogénio Tipo lll. 3. Doenga de Depdsito de Glicogénio. 4. Evolugéo Clinica. 5.
Cirrose Hepdtica. 6. Dissertagdo Académica. |. Fagundes, Eleonora Druve
Tavares. Il. Ferreira, Alexandre Rodrigues. lll. Universidade Federal de Minas
Gerais, Faculdade de Medicina. IV. Titulo.

NLM: QU 265.5.C3

Bibliotecario responsavel: Fabian Rodrigo dos Santos CRB-6/2697




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

FACULDADE DE MEDICINA - CENTRO DE POS-GRADUACAO

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

ATA DE DEFESA DE DISSERTACAO

As oito horas do dia quatro de fevereiro de dois mil e vinte e cinco, na sala 526 (sala de Videoconferéncia do
CPG), 52 andar da Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, realizou-se a defesa de
dissertagdo de mestrado da aluna MARIANA PENA COSTA, numero de registro 2023651365, graduada no curso
de MEDICINA, como requisito parcial para a obten¢do do grau de Mestre em CIENCIAS DA SAUDE, pelo
Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Saude - Saude da Crianca e do Adolescente. A Presidéncia da
sessdo coube a Prof.2 Eleonora Druve Tavares Fagundes - Orientadora (UFMG). Inicialmente a Presidente apds
dar conhecimento aos presentes sobre o teor das Normas Regulamentares do trabalho final de Pés-Graduagao,
fez a apresentacdo da Comissdo Examinadora, assim, constituida pelos seguintes Professores Doutores:
Eleonora Druve Tavares Fagundes - Orientadora (UFMG), Adriana Teixeira Rodrigues (UFMG), Thais Costa
Nascentes Queiroz (UFG), através de transmissdo eletrénica de videoconferéncia pela Plataforma LifeSize e
Alexandre Rodrigues Ferreira - Coorientador (UFMG). Em seguida a Presidente autorizou a aluna a iniciar a
apresentacdo de seu trabalho final intitulado “GLICOGENOSES HEPATICAS NO BRASIL: INQUERITO NACIONAL”.
Seguiu-se a arguicdo pela comissdo Examinadora, com a respectiva defesa da aluna. Logo apds a Comissdo
reuniu-se sem a presencga da candidata e do publico para julgamento e expedi¢do do resultado da avaliagdo do
trabalho final da aluna e considerou a dissertagdo Aprovada. O resultado final foi comunicado publicamente a
aluna pela Presidente da Comissdao. Nada mais havendo a tratar, a Presidente encerrou a sessdo e lavrou
apresente ata que, apés lida, sera assinada eletronicamente por todos os membros da Comissdo Examinadora
presente através do SEI (Sistema Eletronico de Informagdes) do Governo Federal.

Belo Horizonte, 04 de fevereiro de 2025

ei' Documento assinado eletronicamente por Eleonora Druve Tavares Fagundes, Membro de comissao, em
gm.ﬂuv..) :vj 06/03/2025, as 15:42, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n?
| eletrénica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

ei' Documento assinado eletronicamente por Alexandre Rodrigues Ferreira, Diretor(a) adjunto(a), em
;s’;mm,: :ﬁ 06/03/2025, as 16:01, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2
| cletrdnica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

ei' Documento assinado eletronicamente por Thais Costa Nascentes Queiroz, Usuario Externo, em
eterlels :ﬂ 06/03/2025, as 18:01, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n?

assinatura

| eletrénica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

ei' Documento assinado eletronicamente por Adriana Teixeira Rodrigues, Professora do Magistério Superior,
el :ﬁ em 11/03/2025, as 17:41, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2

assinatura

| eletrdnica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
%t https://sei.ufmg.br/sei/controlador _externo.php?acao=documento conferir&id orgao acesso externo=0,
2ty informando o cddigo verificador 4018859 e o codigo CRC 28EB12BO0.

Referéncia: Processo n2 23072.214129/2025-11 SEl n? 4018859



PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE -
SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

Reitora: Prof.* Sandra Regina Goulart Almeida

Vice-Reitor: Prof. Alessandro Fernandes Moreira

Pro-Reitor de Pés-Graduacao: Prof.? [sabela Almeida Pordeus

Pré-Reitor de Pesquisa: Prof. Fernando Marcos dos Reis

Diretor da Faculdade de Medicina: Prof.* Alamanda Kfoury Pereira

Vice-Diretora da Faculdade de Medicina: Prof.? Cristina Gongalves Alvim

Coordenador do Centro de Pés-Graduaciao: Prof. Tarcizo Afonso Nunes
Subcoordenadora do Centro de Pos-Graduacio: Prof.* Eli lola Gurgel Andrade

Chefe do Departamento de Pediatria: Prof.* Monica Versiani Nunes Pinheiro de Queiroz
Coordenadora do Programa de Pés-Graduac¢ao em Ciéncias da Satide — Saude da Crian¢a
e do Adolescente: Prof.* Débora Marques de Miranda

Subcoordenadora do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Saude — Saude da
Crianca e do Adolescente: Prof.* Juliana Gurgel Giannetti

Colegiado do Programa de Pos-Graduacio em Ciéncias da Satide — Saude da Crianca e
do Adolescente:

Prof.* Ana Cristina Simdes e Silva

Prof.* Débora Marque de Miranda

Prof.? Juliana Gurgel Giannetti

Prof.* Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana

Prof.* Luana Caroline dos Santos

Prof. Sérgio Veloso Brant Pinheiro



Dedico este trabalho a minha madrinha Deina,

que hoje ¢ luz.



Agradecimentos

A Deus, pela vida e pelas oportunidades em meu caminho.

Aos meus pais Maria e Ramon, pelo amor incondicional e pelo zelo com minha
educagdo. Aos meus irmaos Marcela e Marcio pelo companheirismo e incentivo em minhas
escolhas.

Ao meu querido esposo André, por ser porto seguro, por colorir e significar meus dias,
por estar presente em mais um pedago da minha historia.

Aos meus amados Samara e Felipe, por serem lar e familia em Belo Horizonte.

Aos meus amigos Igor e Ana Luiza, pela nossa historia e por me ajudarem a ser uma
pessoa e profissional mais leve. As minhas amigas Thayanne e Paula pela presenca constante,
sempre me auxiliando em meus novos caminhos.

Aos meus amigos do Hospital e Maternidade Octaviano Neves pela torcida e pelas
trocas de plantdo que permitiram que eu concluisse esta pos-graduacao.

A equipe de Gastroenterologia Pediatrica da UFMG pela minha formagdo como
especialista, pela amizade e por acreditarem em meu potencial. Especialmente a Paula que
esteve ao meu lado nas dificuldades do ultimo ano, me dando forgas.

A querida Thais, pelos ensinamentos na orientagdo do TCC que foram alicerces para
que eu pudesse me sentir mais capacitada ao programa de Mestrado.

Ao querido professor Rodrigo Rezende Arantes pela companhia nos ultimos dois anos
e pelo auxilio com os desafios dos exames genéticos.

Aos professores da pos-graduacao por tantos ensinamentos.

Aos profissionais dos centros colaboradores, sem os quais, este trabalho ndo seria
possivel.

A doutora Fabiana Maria Kakehasi e a assistente administrativo Ana Paula Gontijo
Rezende Leonel pela disponibilidade e auxilio no manejo do RedCap, plataforma central deste
trabalho.

Ao querido professor Alexandre (Xexéu), pela paciéncia em todos esses anos de
formagdo, por todos os ensinamentos, pela confianca em meu trabalho.

A minha orientadora Eleonora, pela oportunidade de me pés-graduar em uma
universidade respeitavel, da qual me orgulho grandemente, por me guiar com calma e
tranquilidade nessa jornada, por ndo me deixar esmorecer, pelo ombro amigo nas dificuldades,

por ser inspiragao.



RESUMO

Objetivos: descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais, tratamento e evolugdo de
pacientes com glicogenose hepatica acompanhados em centros de referéncia em hepatologia
pediatrica do Brasil. Comparar os achados com o tipo de glicogenose hepatica.

Métodos: estudo multicéntrico e retrospectivo de pacientes com diagndstico de glicogenose
hepatica acompanhados em 13 centros brasileiros. Dados foram coletados de registros em
prontudrios médicos. Variaveis quantitativas foram descritas em mediana, primeiro e terceiro
quartis. As categoricas em frequéncias absoluta e relativa. Para as comparagdes das
quantitativas por tipo de glicogenose foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, e, das categoricas,
os testes do Qui-quadrado de Pearson e Teste Exato de Fisher. Para comparar medidas em dois
momentos distintos (admissdo e ultima avaliacdo) em relacdo as variaveis de interesse, foi
aplicado o teste de Wilcoxon. Resultados foram significativos se probabilidade de significancia
inferior a 5% (p < 0,05).

Resultados: Foram incluidos 132 pacientes, 47,8% com gligogenose hepatica tipo I, 9,8% com
tipo I1IL, 0,8% com tipo IV, 4,5% com tipo VI e 37,1% com tipo IX. Pacientes com glicogenose
tipo I, se manifestaram e foram diagnosticados mais precocemente: medianas de 4 (p<0,001) e
52,8 (p<0,034) meses respectivamente. Manifestaram mais episodios de hipoglicemia na
apresentacao clinica (p<0,001), maior frequéncia de sobrepeso e obesidade (p=0,006), valores
mais altos de colesterol total (p=0,04), triglicérides (p<0,001), lactato venoso (p<0,001) e 4cido
urico (p<0,001) a admissdo. Na evolucdo, apresentaram mais frequentemente,
microalbuminuria (p<0,001), outras alteragdes renais (p<0,001) como nefromegalia (57,7%),
nefrolitiase (34,6%) e hipertensdo arterial (30,8%), infeccdes com internacdo (p<0,001),
hiperuricemia com necessidade de alopurinol (p<0,001) e adenomas hepaticos (p=0,003). Os
trés transplantados hepaticos eram do tipo I devido a adenomas e/ou descompensagdes
frequentes. Necessitaram de tratamento com amido cru mais precocemente (p<0,001), de um
maior nimero de doses didrias (p<0,001) e noturnas (p<0,001). Houve melhora significativa
das aminotransferases, lipides e lactato no seguimento. Um paciente la, faleceu com 1,5 anos
por sepse. Pacientes com glicogenose tipo III apresentaram, mais frequentemente, valores
elevados de fosfatase alcalina (p=0,003), alanino aminostransferase (p<0,001) e aspartato
aminotransferase (p<0,001) a admissdo. Durante a evolugdo, apresentaram mais alteracdo de
creatinofosfoquinase total (p<0,001), maior incidéncia de miopatia esquelética (p=0,028) e
cardiomiopatia (p<0,001). Houve melhora significativa da alanino aminotransferase no

seguimento. Pacientes com tipo IX também apresentaram, mais frequentemente, alteracdo de



aspartato aminotransferase (p<0,001) e alanino aminotransferase (p<0,001) a admissdo. Houve
menor necessidade de uso de amido cru (p<0,001), e, melhora significativa de comprimento
(p=0,007), indice de massa corporal (p=0,020) e aminotransferases ao longo do seguimento.
Evolugdo para cirrose ocorreu apenas em pacientes do tipo IX (em 10,2%) em idade mediana
de 3,5 anos.

Conclusdo: Considerar alta suspei¢ao de glicogenose hepatica tipo I em pacientes com historia
de hepatomegalia, hipoglicemia persistente, alteragdao laboratorial de lipides, lactato e acido
urico visando diagnostico e tratamento precoces. Acompanhar do ponto de vista renal,
infeccioso e para formagdo de adenomas hepaticos. Acompanhar pacientes com glicogenose
tipo III com atengdo para desenvolvimento de miopatia e cardiomiopatia. Acompanhar
pacientes com tipo IX com atengdo a funcdo hepatica, pelo risco de evolugdo com cirrose

hepatica.

Palavras-chave: doenga de depdsito de glicogénio tipo I, doenca de deposito de glicogénio

tipo III, doenga de deposito de glicogénio tipo 1X.



ABSTRACT

Objectives: To describe clinical and laboratory characteristics, treatment and outcomes of
patients with hepatic glycogenosis followed at pediatric hepatology referral centers in Brazil.
And to compare the findings with the type of hepatic glycogenosis.

Methods: Multicenter and retrospective study of patients diagnosed with hepatic glycogenosis
followed at 13 Brazilian centers. Data were collected from medical records. Quantitative
variables were described as median, first and third quartiles. Categorical variables were
described as absolute and relative frequencies. The Kruskal-Wallis test was used to compare
quantitative variables by type of glycogenosis. Pearson's chi-square test and Fisher's exact test
were used to compare categorical variables. The Wilcoxon test was used to compare
measurements at two different moments (admission and last evaluation) of the variables of
interest. Results were significant if the probability of significance was less than 5% (p < 0.05).
Results: A total of 132 patients were included, 47.8% with type I hepatic glycogenosis, 9.8%
with type 111, 0.8% with type IV, 4.5% with type VI and 37.1% with type IX. Patients with type
I glycogenosis manifested and were diagnosed earlier: medians of 4 (p<0.001) and 52.8
(p<0.034) months, respectively. They manifested with more episodes of hypoglycemia at
clinical presentation (p<0.001), higher frequency of overweight and obesity (p=0.006), higher
values of total cholesterol (p=0.04), triglycerides (p<0.001), venous lactate (p<0.001) and uric
acid (p<0.001) upon admission. During follow-up, they presented, more frequently,
microalbuminuria (p<0.001), other renal alterations (p<0.001) such as nephromegaly (57.7%),
nephrolithiasis (34.6%) and arterial hypertension (30.8%), infections requiring hospitalization
(p<0.001), hyperuricemia requiring allopurinol (p<0.001) and hepatic adenomas (p=0.003).
The three liver transplant recipients were type I due to adenomas and/or frequent
decompensations. They required treatment with raw starch earlier (p<0.001), a greater number
of daily (p<0.001) and nocturnal (p<0.001) doses. There was a significant improvement in
aminotransferases, lipids and lactate during follow-up. One patient type Ia died at 1.5 years of
age due to sepsis. Patients with glycogen storage disease type III more frequently presented
elevated values of alkaline phosphatase (p=0.003), alanine aminotransferase (p<0.001) and
aspartate aminotransferase (p<0.001) upon admission. During follow-up, they presented more
alterations in total creatine phosphokinase (p<0.001), higher incidence of skeletal myopathy
(p=0.028) and cardiomyopathy (p<0.001). There was a significant improvement in alanine
aminotransferase during the follow-up. Patients with type IX also presented, more frequently,

alterations in aspartate aminotransferase (p<0.001) and alanine aminotransferase (p<0.001)



upon admission. There was a lesser need for the use of raw starch (p<0.001), and significant
improvement in length (p=0.007), body mass index (p=0.020) and aminotransferases during the
follow-up. Evolution to cirrhosis occurred only in type IX patients (in 10.2%) at a median age
of 3.5 years.

Conclusion: It's important to consider a high suspicion of type I hepatic glycogenosis in
patients with history of hepatomegaly, persistent hypoglycemia, and laboratory alterations in
lipids, lactate, and uric acid, aiming at early diagnosis and treatment. Monitor patients from a
renal and infectious point of view, as well as for the formation of hepatic adenomas. Monitor
patients with type III glycogenosis, paying attention to the development of myopathy and
cardiomyopathy. Monitor patients with type IX, paying attention to liver function, due to the

risk of progression to liver cirrhosis.

Keywords: glycogen storage disease type I, glycogen storage disease type 11, glycogen storage
disease type IX.
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1. INTRODUCAO

As glicogenoses sdo doengas genéticas raras e complexas inseridas no grupo dos erros
inatos do metabolismo de carboidratos. Sao classificadas de acordo com defeitos enzimaticos
especificos, levando em consideragdo os principais tecidos comprometidos. Assim, as
glicogenoses com maior comprometimento hepatico sdo as chamadas glicogenoses hepaticas e
compreendem atualmente os tipos 0, I, II1, IV, VI, IX e XI. Cursam com defeitos na sintese ou
degradacao do glicogénio que prejudicam a mobilizacao da glicose em situacdes de estresse
organico'?.

As glicogenoses hepaticas tém uma incidéncia de dificil estimativa. Sdo escassos 0s
estudos epidemiologicos com amostras populacionais significativas. A maioria dos estudos sdo
observacionais e heterogéneos e apenas citam o numero de diagnosticos realizados em
determinado centro por periodo de tempo comparando-os com o nimero de nascidos vivos na
mesma ¢época’. Assim, calcula-se uma incidéncia global aproximada de 1:10.000 a 1:40.000
nascidos vivos®,

Manifestam-se em qualquer idade, desde o periodo neonatal até a vida adulta,
principalmente com hepatomegalia e hipoglicemia de jejum, em graus variados, a depender do
tipo envolvido. Especialmente no tipo I, em que os episddios de hipoglicemia sdo mais graves
e persistentes, podem ocorrer alteracdes laboratoriais secundarias como acidose latica,
hiperuricemia e hipertrigliceridemia mais significativa, bem como sintomas desse desarranjo
metabdlico agudo como alteragdo de sensorio, respiragdo acidotica e até crises convulsivas. Nos
tipos III e IX, devido ao adequado funcionamento da gliconeogénese, as hipoglicemias e seus
sintomas sao menos intensos. Laboratorialmente sdo consideradas formas cetoticas, pois ha
pouca elevagdo de lactato e acido trico, mas uma cetose mais evidente'2”.

Devido ao comprometimento da homeostase glicémica, suas manifestagdes e
complicagdes sdo multissistémicas. Existem manifestagdes que podem sinalizar para maior
suspeita de um ou outro determinado tipo, como € o caso das infecgdes recorrentes associadas
a neutropenia no tipo Ib e comprometimento muscular esquelético e/ou cardiaco nos tipos 11l e
IV&1° (Tabela 1).

Apesar disso, sdo, em geral, clinicamente indistinguiveis entre si, € 0s sinais € sintomas,
isoladamente, sdo insuficientes para a confirmacdo do diagndstico. A biopsia hepatica ¢ um
exame invasivo e requer adequado processamento do tecido®. O acumulo de glicogénio em

hepatocitos com padrdo de célula vegetal ¢ altamente sugestivo, no entanto, a avaliagdo da
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atividade enzimatica é crucial para confirmagdo®®. Os testes genéticos sdo opgdes menos
invasivas. Em revisdo sistematica de 2020, Beyzaei e colaboradores sugerem'’, diante de
historia tipica e forte suspeita clinico-laboratorial, o uso do sequenciamento genético alvo de
ultima gera¢do como padrao-ouro de diagndstico pelo melhor custo-beneficio. O exoma e a

biodpsia hepatica ficariam reservados para casos ndo identificados pelo sequenciamento génico.

Quadro 1. As glicogenoses hepaticas conforme o tipo de heranca, gene afetado, tipo de defeito enzimatico ou de transportador

e principais manifestacdes clinicas.

Tipo de glicogenose Tipo de heranca / Enzima ou transportador Principais manifestacoes
hepatica Gene afetado comprometido clinicas
Hipoglicemia, auséncia de
Oa AR* / GYS2 Glicogénio sintase hepatica hepatomegalia,

hiperglicemia pés-prandial.

Hipoglicemia de jejum,
hepatomegalia, facies de
boneca, acidemia, aumento

Ia AR* / G6PC1 Glicose-6-fosfatase TR
de lactato, triglicérides,
colesterol, acido urico.
Semelhante ao la e
neutropenia persistente ou
Ib AR* / SLC37A4 Glicose-6-fosfato translocase ciclica, doenga inflamatéria

intestinal, infecgdes de
repetigdo.

Hipoglicemia de jejum,
menos intensa que tipo I,
hepatomegalia, aumento de
aminotransferases, aumento
la e 1IIb AR* / AGL Enzima desramificadora de cratinofosfoquinase no
tipo Illa. Lactato, lipides e
acido Urico normais ou
pouco elevados.

Hepatoesplenomegalia nos
primeiros anos de vida,
miopatia. Sem hipoglicemia,

v AR* / GBEI Enzima ramificadora lactato normal. Aumento de
aminotransferases
Hipoglicemia de jejum,

VI AR* /PYGL Glicogénio fosforilase hepatica menos intensa que tipo L
hepatomegalia, aumento de
aminotransferases.

. . . . Hepatomegalia,
IXa Ligada ao X/ Fosforilase quinase subunidade alfa hipoglicemia de jejum
PHKA2 ’
. . . , to d
IXb AR* / PHKB Fosforilase quinase subunidade beta amrfllilrf ;;:X:E; azg;n?: d(i) g ae e
IXc AR*/PHKG2 | Fosforilase quinase subunidade baixa tolerancia 20
gama exercicio.
Hepatomegalia,
Fanconi-Bickel (XI) AR* / SLC2A2 Transportador de glicose GLUT-2 hipoglicemia, doenga tubular

renal, aumento de
aminotransferases.
Adaptado de Witters; Morava-Kozicz; Gishan, 2021' e Giimiis; Ozen, 20232

*AR: autossOmica recessiva.
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Embora descrita pela primeira vez em 1929, por se tratar de doenga rara e de dificil
diagndstico, estudos com casuistica significativa sdo escassos, o que justifica um estudo
multicéntrico. Este estudo visa a avaliagdo clinica, laboratorial e evolutiva da populagdo
pediatrica com glicogenose hepatica dos principais centros de hepatologia pedidtrica de todo
Brasil. A maior casuistica permite avaliagdo de nimero relevante de pacientes e descricdo mais
fidedigna de suas especificidades, complicacdes e evolugdao. Além disso, uma vez que o
principal tratamento € o controle dietético, possibilita avaliar se o0 comportamento e evolugao
em um pais como 0 nosso, com nossas caracteristicas e cultura, ¢ semelhante ao de outros
paises?®.

A andlise destes dados apresenta grande potencial para agregar maior conhecimento a
essa area da hepatologia pediatrica. Traz como contribuigdo a literatura conhecer as
manifestagdes, a evolugdo e fatores prognosticos em uma doenga genética rara € com casuisticas
limitadas na literatura, em um pais de propor¢ao continental.

Este trabalho serd apresentado no formato que se enquadra nas determinagdes do
Colegiado do Programa de P6s-Graduagdao em Ciéncias da Saude — area de concentragcdo Saude
da Crianga e do Adolescente, que permite que as dissertagdes de mestrado e teses de doutorado
sejam apresentadas sob a forma de artigos cientificos.

Sua estruturacgao foi elaborada da seguinte maneira:

2- Revisdo da literatura;

3- Objetivo;

4- Métodos;

5- Resultados: artigo original;
6- Consideragoes finais;

7- Anexos.
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2- REVISAO DE LITERATURA

2.1 — Introducao

A glicogenose hepatica tipo I ¢ uma doenca hereditaria, de carater autossémico
recessivo, na qual ha comprometimento do sistema glicose-6-fosfatase (G6PC), presente no
figado, rins e intestino e envolvido nos processos de glicogendlise e gliconeogénese'. O tipo la
decorre de mutacao no gene G6PC1 que leva a uma atividade deficiente da subunidade catalitica
do sistema G6PC. Foi a primeira doenca metabolica a ter seu defeito enzimatico conhecido®3.
O tipo Ib decorre de mutacao no gene SLC37A4 que ocasiona um defeito no transportador
GO6PC translocase®*.

E uma das formas mais graves e também mais frequentes das glicogenoses hepéticas,
chegando a representar cerca de 30% dos casos’. Subdivide-se em tipo Ia, o mais comum,
ocorrendo em até 80% dos casos tipo I, e Ib, que representa cerca de 20%°. Possui uma
incidéncia aproximada de 1:100.000, parecendo ter uma prevaléncia aumentada na populacao
de judeus Ashkenazi, chegando a 1:20.000 nesta populagdo”®.

Em decorréncia do comprometimento destas duas vias metabdlicas (glicogenolise e
gliconeogénese), hipoglicemias graves e precoces ocorrem com poucas horas de jejum. Além
disso, o acumulo intracelular do precursor glicose-6-fosfato ativa vias alternativas do
metabolismo da glicose, com aumento de triglicérides, acido latico e &cido trico. Sintomas
associados a hipoglicemia podem ser graves e incluem sudorese, tremores, palidez, crises
convulsivas, alteragdo do nivel de consciéncia, podendo levar ao coma e até ao 6bito'.

Ademais, pacientes com glicogenose hepatica tipo I, geralmente apresentam-se
clinicamente com facies de boneca (adiposidade facial), hepatomegalia, nefromegalia e déficit
de crescimento com baixa estatura. Ao longo da infancia e adolescéncia, podem apresentar
complicagdes como nefrolitiase, glomerulopatia ou tubulopatia renal, adenomatose hepatica,
baixa densidade mineral dssea, sangramentos anormais, diarreia cronica ou recorrente, atraso
puberal, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM). Pacientes com o tipo Ib
especificamente, ainda podem apresentar neutropenia, persistente ou ciclica, com infec¢des
graves e recorrentes ¢ doenga inflamatoria intestinal>!%1!,

A glicogenose hepatica tipo III, também de carater autossomico recessivo, decorre de
muta¢do no gene AGL e consequente comprometimento da enzima desramificadora. A falta

desta enzima resulta na degradacdo incompleta do glicogénio e seu acimulo, principalmente no
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figado e musculos esquelético e cardiaco'>. Embora alguma glicose seja liberada através da
fosforilase, os niveis de glicemia irdo depender de fontes alternativas como a gliconeogénese
obtida dos aminoécidos, e 0 metabolismo de outras hexoses (galactose e frutose)''.

Tem uma prevaléncia estimada em 1:100.000 habitantes e corresponde a cerca de 24%
de todos os tipos de glicogenose. Parece ter prevaléncia aumentada em algumas populagdes
como nos canadenses Inuit, onde ha uma das maiores prevaléncias mundiais, estimada em
1:2.500 habitantes”!3.

Subdivide-se em Illa, no qual a atividade enzimatica esta prejudicada no figado e
musculos e compreende cerca de 85% das glicogenoses tipo III. E IlIb quando acomete apenas
o figado, compreendendo os demais 15% dos casos'>'3. A glicogenose Illa parece ter uma
evolugdo mais grave e com mais complicagdes em comparagdo com I1Ib'.

Manifesta-se geralmente no primeiro ano de vida, com hepatomegalia e sintomas de
hipoglicemia geralmente menos intensos que no tipo I, podendo evoluir de forma grave, com
miopatia esquelética ou cardiomiopatia!?!415:16,

Finalmente, a glicogenose hepatica tipo IX resulta do comprometimento da enzima
fosforilase quinase. Esta enzima ¢ responsavel pela ativacao da enzima glicogénio fosforilase,
envolvida na conversao do glicogénio hepatico em glicose-1-fosfato, importante passo da
glicogendlise!”'8. E composta por 4 subunidades: alfa, beta, gama e delta. O sitio catalitico da
enzima encontra-se na subunidade gama, as demais funcionam como subunidades
regulatorias''®.

As subunidades da fosforilase quinase hepatica sao codificadas por diferentes genes.
PHKA2 para alfa, PHKB para beta e PHKG2 para gama. Variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas presentes nesses genes sao responsaveis pelos subtipos de
glicogenose hepatica [Xa, [Xb e IXc respectivamente, sendo a primeira uma heranga ligada ao
X, e as demais, autossémicas recessivas®'®. Por se tratar de heranga ligada ao X, a glicogenose
[Xa, diferentemente da IXb e IXc, tem uma incidéncia maior em pacientes do sexo masculino,
podendo representar mais de 90% dos casos relatados nos estudos observacionais de
glicogenose tipo 1X2°22,

E também uma das glicogenoses hepaticas mais frequentes, representando cerca de 25%
de todos os casos, e tem uma incidéncia aproximada de 1:100.000 nascidos vivos. Dentre seus
subtipos, o tipo [Xa € o mais comum e compde cerca de 75% dos casos de glicogenose hepatica

tipo IX'°.
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Apresenta um grande espectro de apresentacdo clinica, variando desde casos
assintomaticos ou oligossintomaticos até casos mais graves com cirrose hepatica, e envolvendo
os mais diversos o0rgdos ¢ sistemas, o que pode dificultar o diagndstico?%2,

O diagnostico definitivo das glicogenoses hepaticas requer avaliagdo da atividade
enzimatica ou, preferencialmente, identificagdo da mutacdo especifica por meio de teste
genético. O tratamento ¢ complexo e requer equipe multiprofissional. Tem, como objetivo
primordial, evitar os episddios de hipoglicemia e suas consequéncias metabdlicas por meio da
oferta de carboidratos complexos, como o amido cru, estrategicamente distribuidos ao longo do

dia>"

2.2 — Metodologia

Foi feita uma revisdo ndo sistematica dos artigos mais relevantes na literatura médica,
preferencialmente os multicéntricos, contendo informacgdes clinicas, laboratoriais e evolutivas
de pacientes com glicogenose hepatica tipos I, III e IX nos ultimos 20 anos. Foi utilizada a
plataforma CAPES para acesso ao buscador de referéncias da Web of Science e aos artigos
originais nas bases de dados médicas disponiveis: MEDLINE, PUBMED, Elsevier, Scielo e
Lilacs. Foram incluidos trabalhos nos idiomas Inglés, Espanhol ou Portugués. Os termos
utilizados nas buscas foram: “glycogen storage disease type 17, “Von Gierke's disease”,
“glycogen storage disease type III” e “glycogen storage disease type [X” seguidos dos termos
“diagnosis”, “signs and symptoms”, “laboratory”, “growth”, “kidney”, “bone density”,
“anemia”, “diarrhea” “inflamatory bowel disease”, “myopathy”, “cardiomyopathy”,

EEENYS 99 ¢

“adenoma”, “treatment”,

9% ¢

clinical evolution”, “liver cirrhosis”, “carcinoma hepatocellular” ou
“liver transplantation”. Foram incluidos também, alguns trabalhos relacionados nas referéncias

dos artigos inicialmente selecionados, mesmo que em periodo anterior ao previamente definido.
2.3 — Analise descritiva de pacientes com glicogenose hepatica

2.3.1 — Glicogenose hepatica tipo I

No Brasil e no mundo, a maioria dos estudos ja publicados ¢ unicéntrico. Ha poucos
estudos multicéntricos com caracterizagdo clinico-laboratorial e evolutiva, a maioria

proveniente da Europa (Tabela 1). O maior deles, de Rake e colaboradores® (2002), foi

publicado h4 mais de 20 anos e conta com a maior casuistica da literatura: 288 pacientes de 12
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paises europeus. Trata-se de estudo detalhado que, ainda hoje, ¢ importante referéncia em
estudos de glicogenose hepatica tipo I°. No Brasil, o estudo com maior casuistica ja publicado,
tratou exclusivamente da descricdo genética de 125 pacientes com glicogenose hepatica, sendo
76 do tipo 1>*. Estudos brasileiros contendo descrigdo clinico-laboratorial de pacientes tipo I
tém casuistica limitada, variando de sete a vinte ¢ um pacientes?*?’. Nao ha estudo multicéntrico
compreendendo caracteristicas clinicas, laboratoriais e evolutivas de glicogenose hepatica tipo

I, no pais, até o momento.

Tabela 1. Principais estudos descritivos multicéntricos de glicogenose hepatica tipo I, nimero de centros envolvidos em cada

e casuisticas.

Numero de pacientes (por

Autores e ano de publicagéo Centros tipo de GSDI)
Smit et al., 199328 5 centros europeus 41 (Ia)
Visser et al., 2000'° e Rake et al., 2002%* 16 centros de 12 paises europeus 288 (231 Ia/ 57 Ib)
Melis et al., 2005%° 6 centros italianos 25 (Ib)
Kaiser et al., 20193! 4 centros sui¢os 25(221a/31b)
Halligan et al., 2021% 7 centros ingleses 35 (Ib)

*As duas publicacdes referem-se aos mesmos pacientes.

Devido ao comprometimento simultdneo da glicogendlise e gliconeogénese, os
pacientes, frequentemente, apresentam episodios de hipoglicemia grave com poucas horas de
jejum, que podem ocorrer desde o periodo neonatal. Esta € a caracteristica mais marcante da
doenga. No estudo multicéntrico de Rake e colaboradores® (2002), em cerca de um ter¢o dos
pacientes, a doenga manifestou-se com menos de 1 més de vida, predominantemente na forma
de hipoglicemia. Em cerca de 80% das glicogenoses tipo Ia e 90% das tipo Ib, manifestou-se
com menos de 1 ano de idade (Tabela 2).

Outras manifestacoes clinicas iniciais ou a admissao em servico de referéncia também
frequentemente observadas nas glicogenoses hepaticas tipo I sdo: aumento de volume
abdominal ou hepatomegalia em até 98% dos casos, sintomas de desarranjo metabdlico em até
71% dos pacientes, déficit de crescimento em até 46%, infecgdes recorrentes em até 41% de
pacientes com o tipo Ib®!928 (Tabela 2).

O desarranjo metabdlico com elevacdo de lipides, acido urico e lactato venoso, decorre
do descontrole glicémico. A hiperuricemia pode levar a complicacdes como deposicdo de
calculos renais de acido urico e a gota. Em Rake e colaboradores (2002), complicagdes da
hiperuricemia ocorreram em 14% dos 288 pacientes avaliados, sendo calculo renal a mais

frequente (artrite gotosa e tofo foram outras).
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Hipertrigliceridemia pode levar ao surgimento de xantomas e, embora infrequentes, ha
casos de pancreatite aguda®. Em associacdo com a hipertrigliceridemia, estes pacientes
apresentam, também, hipercolesterolemia, principalmente as custas da elevagao de lipoproteina
de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) com lipoproteina
de alta densidade (HDL) reduzida, o que constitui um perfil proaterogénico. E, embora a
associacdo de glicogenose hepatica tipo I com aumento de risco cardiovascular seja ainda
controversa, estudo caso controle de Bernier e colaboradores* (2009) mostrou maior disfungao
endotelial arterial em pacientes com este tipo de glicogenose, o que poderia predispor a um
risco aumentado de eventos isquémicos no futuro, incluindo o de acidente vascular®. Ainda
assim, eventos cardiovasculares ndo costumam ocorrer em idade pediatrica. Uma das hipoteses
para justificar essa protecao seria a redugdo do fator de von Willebrand (FVW) associada a
disfungdo plaquetaria, principalmente em pacientes com o tipo Ia, com redu¢do do risco de

formacédo de trombos nos pacientes com disfungdo endotelial®3*.

Tabela 2. Idades de inicio de sintomas e principais manifestagdes clinicas e laboratoriais iniciais ou a admiss@o no estudo, em

pacientes com glicogenose hepatica la e Ib, de acordo com estudos multicéntricos.

Autores e ano de Mediana de idade no inicio
publicagio dos sintomas Principais manifestagdes clinicas e laboratoriais (%)

A admissio: hepatomegalia (98%), hipoglicemia persistente
(15%), hipercolesterolemia  (82%), hipertrigliceridemia

Smit, 199328 SI* (85%), hiperuricemia (54%), faléncia de crescimento (46%).
Iniciais: Abdome proeminente (83%), sintomas de desarranjo
metabolico devido a hipoglicemia (71%), faléncia de

Visser et al., 2000'° ¢ crescimento (25%), infecgdes recorrentes (3% la e 41% Ib),

Rake et al., 2002° 6 meses la e 4 meses Ib hipotonia muscular (13%) e ADNPM ** (7%)

*SI: sem informagao. ** ADNPM: Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor.

A curto, médio e longo prazo, as glicogenoses hepaticas Ia e Ib podem cursar com uma
série de complicacdes, envolvendo multiplos sistemas (tabelas 3 e 4). Todas as complicacdes
sdo comuns aos tipos Ia e Ib, no entanto, a presenca de neutropenia persistente ou ciclica,
associada ou ndo a infecgdes graves e recorrentes e as doengas inflamatdrias intestinais ¢é
caracteristica marcante do tipo Ib*. Nestes pacientes, a incidéncia de doenca inflamatdria
intestinal (DII) variou de 11,4 a 40%. J4 os adenomas parecem ser mais frequentes no tipo Ia

e sua incidéncia variou de 4,5 a 44%,%10:2931,
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Tabela 3. Principais complicagdes gastrointestinais, hepaticas, hematologicas e renais, observadas em pacientes com

glicogenoses Ia e Ib de acordo com os estudos multicéntricos.

Autores e
ano de Principais complica¢des sistémicas (%)
publicacio
Gastrointestinais Hepaticas Hematolégicas Renais
(exceto hepaticas) P g
. . ~ . Aumento na taxa de
Smit, " 0 Disfungdo plaquetaria ~
(1993)28 SI Adenomas (28%) (25%) ﬁltraga?sﬁhc;merular
Proteintria (13%),
Visser et al.,  Diarreia cronica (35% la Tendéncia hemorragica microalbumintiria
2000'° ¢ e 55% Ib), DII** (17,5% o (23%), neutropenia (31%), HAS*** (6%)),
Rake et al., Ib), pancreatite (1%), Adenomas (16%) (87% Ib), anemia (27,3 doenga glomerular
2002° colelitiase (0,7%) %Ila e 38,5%]Ib) (1,4%), nefrolitiase
(8D
Melis et al., K5 (A0 o Episodios de Doenga glomerular
20052 DI (40% Ib) Adenomas (4,5% 1b) o v openia (72% Ib) (22,7% Ib)
Kaiser et al., " 0 Microalbumintria
20197 SI Adenomas (44%) - (59%)
Anemia microcitica e Proteintria (8,5% Ib),
1 k 141 0,
. Diarreia cronica (30% neutropenia (SI* Ib).  nefrolitiase (5,7 % Ib),
Halligan et , - oo Transplante de medula nefrocalcinose e
a Ib), ulceras orais (8% 0 . . .
al., 2021 oOssea por neutropenia ¢ tubulopatia renal com

skok 0,
Tb), DIF** (11,4% Ib) infecgdes recorrentes  doenga renal terminal

(5,7% Ib) (2,8% Ib)
*SI: Sem informagdo. **DII: Doenca inflamatoria intestinal. ***HAS: Hipertensdo arterial sistémica.

A diarréia intermitente ¢ frequente nos pacientes com glicogenose hepatica tipo I,
notadamente no tipo Ib®. Na coorte de Rake e colaboradores® (2002), diarréia foi relatada em
35% dos pacientes com glicogenose hepatica tipo la e 55% dos pacientes com Ib (Tabela 3).
Na coorte de Halligan e colaboradores®' (2021), em pacientes com o tipo Ib, a diarreia foi o
sintoma gastrointestinal mais frequente, sendo que 30% dos pacientes apresentavam diarreia ja
aos 2 anos de idade, possivelmente por DII de mecanismo fisiopatoldégico ainda pouco
compreendido ou intolerancia ao tratamento dietético com o amido cru (Tabela 3).

Apesar de ainda pouco compreendido, acredita-se que o mecanismo do
desenvolvimento da DII possa estar associado a disfun¢@o neutrofilica e neutropenia, presentes,
predominantemente no tipo Ib, podendo ocorrer em mais de 80% destes pacientes
precocemente?®,2°(Tabela 3). Na coorte de Visser e colaboradores'® (2000), todos os que foram
diagnosticados com DII eram neutropénicos. Coorte retrospectiva de Takao e colaboradores?®
(2021) mostrou que todos os pacientes com Ib avaliados apresentaram episoddio de neutropenia
grave em algum momento do seguimento, sendo que em 28% houve diagnostico confirmado

de DII. Relato de caso de Alsultan e colaboradores® (2010) mostrou remissdo clinica da DII
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em paciente durante 16 anos com o uso de fator estimulador de colonia de granulocito (G-CSF),
reforcando o papel da neutropenia da etiopatogénese das DIIs.

Uma das explicagdes para neutropenia seria um acumulo do metabolito 1,5-
anidroglucitol-6-fosfato no interior dos neutréfilos, inibindo o primeiro passo da glicolise e
levando ao menor uso de glicose por estas células, ocasionando morte celular*®. Mais
recentemente, tem sido explorado o uso da medicacdo Empaglifozin, com o objetivo de reduzir
o acumulo deste metabdlito no interior dos neutrofilos. Diversos relatos de caso tem
demonstrado melhora da contagem de neutréfilos com remissao da DII e melhora da qualidade
de vida com o uso desta medicagdo’” !

Além do envolvimento no mecanismo fisiopatologico das DII, as neutropenias
constituem fator de risco para infecgdes de repeticao, muitas vezes graves, com necessidade de
internagdo, podendo levar a quadros sépticos e 0bito®2. Estudos multicéntricos descrevem
infecgdes frequentes, muitas vezes acometendo regido oral, perioral, perianal e peri-
gastrostomia (Tabela 4)519293! Episddios persistentes de neutropenia levando a infecgdes
recorrentes foram responsaveis pela indicacdo de transplante de medula 6ssea em 5,7% de
pacientes com Ib no estudo de Halligan e colaboradores®! (2021) (Tabela 3).

Sangramentos anormais também sao complicacdes das glicogenoses hepaticas tipo I.
Acredita-se que estejam associados a deficiéncia FVW e/ou disfungdo plaquetaria®3*. Em
Miilhausen e colaboradores*? (2005), foram avaliados 10 pacientes com glicogenose hepatica
Ia, dos quais 6 apresentavam algum grau de deficiéncia de FVW. No estudo de Rake e
colaboradores® (2002) foi observada tendéncia hemorragica em 23% dos pacientes, sendo a
maioria na forma de epistaxe (19%) (Tabela 3). Outros tipos de sangramentos anormais ja foram
descritos, como em pds-operatdrios®+344, Estudo retrospectivo de Austin e colaboradores*®
(2013) mostrou incidéncia de menorragia em até 69% de pacientes com idades entre 23 e 48
anos.

A anemia esteve presente em 41,7% de pacientes com la e 71,8% dos pacientes com Ib,
com tendéncia de aumento com a idade, na coorte de Wang e colaboradores*® (2012). Nesta
coorte observou-se que, no grupo com la, pacientes pré-adolescentes apresentaram mais
quadros de anemia leve por deficiéncia de ferro. Os adultos apresentaram mais quadros de
anemia com perfil de doenca cronica, com associagdo de anemia com a presenca de descontrole
metabdlico e adenomas hepéticos. Todos os individuos anémicos e com adenomas recuperaram

os niveis de hemoglobina ap6s a resseccdo dos mesmos. No grupo com Ib, 51% dos pacientes



28

apresentavam DII e houve correlagdo entre anemia e niveis mais elevados de proteina C reativa,
sugerindo que essa possa ser uma causa importante de anemia nesses pacientes*®.

As complicagdes renais nas glicogenoses hepaticas tipo I se apresentam de diversas
formas. O actimulo de glicogénio nos rins e o controle metabdlico inadequado tém sido
apontados como os causadores da nefromegalia, da doenca glomerular e tubulopatia renal
nestes pacientes, sendo observada uma tendéncia de aumento de prevaléncia com a idade®3%47.

Estudos observacionais demonstraram a presenca de nefromegalia em até 100% dos
pacientes; entre 31 a 59% dos casos, houve deteccdo de microalbuminuria. Outras
complicagdes como alteragao na taxa de filtracdo glomerular, nefrolitiase, doenga tubular renal,
hipertensdo arterial e franca proteiniria também foram descritos (Tabela 3). Uma minoria
apresentou evolugdo desfavoravel para doenga renal terminal com indicacao de hemodialise e
até transplante renal®-3°47,

O comprometimento hepatico também ¢ variado, no entanto, o achado mais relevante
associado as glicogenoses tipo I sdo os adenomas hepaticos®**#*47. Outros achados hepaticos
incluem: carcinoma hepatocelular (CHC), hepatoblastoma, infiltragdo focal gordurosa,
hiperplasia nodular focal e peliose hepatica*®. A ocorréncia de adenomas (nicos ou maltiplos)
foi o achado hepatico mais frequente no estudo de Lee e colaboradores*® (2002), com
prevaléncia que oscilou de 22 a 75%, a maioria desenvolvendo-se apds a puberdade. Multiplos
adenomas foram observados em até 64% dos pacientes com esta complicacdo em Rake e
colaboradores® (2002).

No estudo retrospectivo de Wang e colaboradores*® (2011), observou-se maior
incidéncia de adenomas em pacientes com o tipo Ia em comparacdo com Ib. Cerca de 28,9%
dos pacientes com la desenvolveram adenoma hepatico, contra 15% dos pacientes Ib. Nao
houve diferenga entre os sexos. O surgimento de adenomas foi associado a um pior controle
metabolico, assim como na coorte de Kaiser e colaboradores®® (2019).

Os adenomas hepaticos constituem importante fator de morbimortalidade para os
pacientes com glicogenose hepatica tipo I, podendo evoluir com complicagdes graves como
necrose, hemorragias e transformag¢do maligna em CHC**. No estudo de Rake e colaboradores®
(2002), durante o seguimento, em 50% de 44 pacientes com adenoma, houve aumento do
nimero ¢ volume dos mesmos. Seis pacientes (13,6%) tiveram complicagdes (como
sangramentos ou compressdo de estruturas), sendo que trés (6,8%) necessitaram de ressec¢ao
parcial e dois (4,5%) de transplante hepatico. Nao foi observada transformacao maligna nessa

coorte.
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O diagnostico precoce do CHC ¢ um desafio. Os exames de imagem podem auxiliar na
diferenciacdo adenoma-hepatocarcinoma quando ha crescimento rapido das lesdes e margens
pouco definidas, no entanto, com limitagdes. A alteracdo de marcadores tumorais como a
alfafetoproteina (AFP) e antigeno carcinoembrionario (CEA) nido tem mostrado correlagdo com
o surgimento do carcinoma hepatocelular>**°, Numa série de casos de pacientes com
glicogenose hepatica la e carcinoma hepatocelular, o diagndstico do carcinoma ocorreu em
idades que variaram de 19 até 49 anos, em média 8,8 anos apos o diagnostico de adenoma. Em
todos (exceto um paciente) havia baixa adesdo ao tratamento dietético. Foi observado que, na
ocasido do diagnostico do tumor, seis de oito pacientes tinham AFP normal e cinco de oito

pacientes tinham CEA normal, tornando questionavel a confiabilidade destes marcadores®°.

Tabela 4. Principais complica¢des endocrinologicas, neurologicas, 6sseas e imunoldgicas / em pacientes com glicogenoses la

e Ib de acordo com os estudos multicéntricos.

Autores e
ano de Principais complicacgdes sistémicas (%)
publicacio
Endocrinolégicas Neurologicas Osseas Infecciosas
Smit, 19932 ST* ADNPM*** (15%) SI* SI*
Infecgdes

Visser et al., Atraso da maturagdo 6ssea recorrentes (3% Ia

. . o
20000 ¢ Atraso puberal (56%  hipotonia (13%), - so0. "1, ¢ 5404 Ib), fraturas ~ /41% Ib) -
o ADNPM (%), o o o o

Rake et al., la e 62% Ib) baixo QI (3%) patoldgicas (1%), periorais (65%Ib) e
2002° o raquitismo (0,7%) perianais (47% Ib)

. Infecgdes
Me11s9et al., SI* ST* Osteopenia (36,4% Ib) recorrentes (44%
20052 Tb)

Atraso na maturagdo Ossea

Raiser et al., SI* SI* (20%), baixa densidade SI*

30
2019 mineral 6ssea (47%)
SOP**(5,2% das pedlclgnagi;:g;?)mia
Hallican et hrim(l)lhoerr;ilirsbrizs Baixa densidade mineral ~ (14,2% do total Ib
& ﬁ 1pog . SI* 6ssea (28,5% dos adultos ou 100% dos
al., 2021 hipogonadotroéfico b) astrostomizados
(5,2% das mulheres g b)
Ib)
*SI: Sem informagdo. **SOP: Sindrome de ovarios micropolicisticos. *** ADNPM: Atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor.

A baixa estatura pode acometer de 13,6% a 46% dos pacientes com tipo 18282° (Tabela
4). Quando grave e persistente, ¢ considerada motivo de encaminhamento ao transplante
hepatico®*2. Estudo caso-controle de Melis e colaboradores® (2010) mostrou maior

comprometimento estatural em pacientes com Ib e sugeriu que a baixa estatura no tipo la tenha
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mecanismo fisiopatoldgico distinto do tipo Ib, sendo no tipo Ia, de etiologia funcional e mais
associada a um descontrole metabolico inibindo o eixo Hormonio do crescimento — Fator de
crescimento semelhante a insluina (GH-IGF1) e no tipo Ib, de etiologia estrutural, devido a
danos causados na hipéfise por deposito de glicogénio ou mesmo por autoimunidade (produgao
endogena de anticorpos anti-pituitaria)®***. Independentemente da fisiopatologia, pacientes
com tratamento dietético e adesdo adequados podem apresentar melhora do ganho estatural, e
aproximar-se da estatura alvo populacional®>.

Rake e colaboradores® (2002) encontraram indice de massa corporal acima do percentil
90 em aproximadamente um quarto dos pacientes Ia e um ter¢o dos pacientes Ib menores de 20
anos. Estudo brasileiro de Santos e colaboradores?® (2014) com 21 pacientes identificou a
presenga de excesso de peso em 76% e obesidade grave em 28,5%. Acredita-se que o ganho de
peso excessivo esteja diretamente associado ao tratamento com amido cru e refeigdes
frequentes. Outro estudo brasileiro identificou obesidade em cerca de 27,2% dos pacientes
avaliados, apesar do uso de doses de amido cru abaixo das doses didrias recomendadas para
glicogenose tipo 1. Entretanto, a casuistica pequena, de 11 pacientes, limita a extrapolagao deste
achado?.

O atraso puberal, observado em 56% dos pacientes com glicogenose hepatica la e 62%
dos pacientes com Ib®'° (Tabela 4), ocorre por mecanismo ainda pouco compreendido, mas
acredita-se que possa estar associado a inibi¢ao do eixo hipotdlamo-hipofise-gonadas, devido
as hipoglicemias persistentes com consequente elevagdo de cortisol*?.

O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor parece estar diretamente relacionado a
episodios recorrentes de hipoglicemia e controle metabdlico inadequado. Na coorte de Rake e
colaboradores® (2002), foi identificado ADNPM em 7% dos pacientes (Tabela 4). Dos pacientes
com antecedente de coma por descontrole metabdlico, 32% tinham baixo quoeficiente de
inteligéncia ou QI (contra 16% daqueles sem antecedente de coma).

Pacientes com glicogenose hepatica tipo I tiveram alteragdes em testes de QI e
Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Encefalico que se correlacionaram com maior
numero de admissdes hospitalares por hipoglicemia no estudo de Melis e colaboradores®®
(2004). Foi observada correlagdo, também, entre padrdes anormais de ondas ao
eletroencefalograma e baixa adesdo ao tratamento dietético. Anormalidades em ressonancia
magnética de encéfalo foram identificadas em 57% dos pacientes®®. Estudo transversal

brasileiro identificou anormalidades em ressonancia magnética de encéfalo em pacientes com
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glicogenose hepatica tipo I que correlacionaram-se com idade mais precoce de inicio de
sintomas, maior tempo de hospitalizagdo e pior controle metabdlico®s.

A baixa densidade mineral 6ssea (DMO) em pacientes com glicogenose hepatica tipo I
tem mecanismo fisiopatologico ainda pouco compreendido. Na coorte retrospectiva de
Minarich e colaboradores®® (2013) foi observada associa¢ao de baixa DMO com pior controle
metabolico e/ou menores niveis de 25-OH-vitamina D, em pacientes com o tipo Ia. Neste grupo,
a idade mediana em que se avaliou a DMO foi de 28.8 anos. Na ocasido da medida, cerca de
55% ja apresentavam baixa DMO, sendo que 9% tinham histéria de fratura patologica®®. Na
coorte de Banugaria e colaboradores®® (2010), dos pacientes com niveis de vitamina D
considerados baixos, 22% tinham alteracdo de densidade mineral 6ssa (DMO), metade na forma
de osteopenia e metade com osteoporose. Por outro lado, em Kaiser e colaboradores®® (2019),
foi identificada baixa DMO em aproximadamente 47% dos pacientes com glicogenose hepatica
tipo I (Tabela 4). Nao houve associagdo entre DMO com nivel de triglicerideos ou 25-OH-
vitamina D, mas sim com os niveis de lactato.

Além disso, séries de casos mostram que pacientes com glicogenose hepatica tipo I e
controle metabolico inadequado podem desenvolver hipogonadismo hipogonadotrofico.
Acredita-se que, devido aos episddios recorrentes de hipoglicemia, ocorram picos de elevacao
de cortisol com consequente inibicao do eixo hipotadlamo-hipofise-gonadas, levando a atraso
puberal, infertilidade e também a baixa DMO, mostrando que, provavelmente, a etiologia desta
complicacdo seja multifatorial®*.

Em relagdo aos desfechos desta doenca, pacientes podem evoluir para 6bito devido aos
episodios de hipoglicemia graves e as alteracdes metabolicas secundarias como a acidose
metabdlica. Pacientes com tipo Ib ainda apresentam como agravante, neutropenias com
infecgdes graves e recorrentes, que também podem levar ao 6bito. Com o passar dos anos,
algumas complicagdes também podem comprometer a sobrevida destes pacientes, como no
caso das doengas renais progressivas, dos adenomas complicados, do hepatocarcinoma e das
complicagdes intra e pds-operatorias em pacientes com indicacdo de transplante (renal ou
hepatico)>&-3248,

Na coorte de Rake e colaboradores® (2002), a principal causa de obito dos pacientes
com glicogenose hepatica la e Ib foi o desarranjo metabolico (Tabela 5). Outras causas descritas
nos pacientes com la foram: sepse pds transplante renal, insuficiéncia renal aguda, epistaxe
grave com broncoaspirag@o e hipertensdo pulmonar levando a insuficiéncia cardiaca. A idade

do o6bito variou de 1 a 46 anos (mediana 5,5 anos). Nos pacientes com Ib, a causa predominante
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foi o desarranjo metabdlico, entretanto houve um 6bito em decorréncia de sepse com faléncia

de multiplos 6rgdos. A idade de 6bito variou de 1 até 17 anos (mediana 5 anos).

Tabela 5: Evolugdo para transplante hepatico (e indicagdes) ou 6bito (e causas) de acordo com os principais estudos

multicéntricos.
Autores e ano Destechos
Transplante (indicagdo) Obito (motivo)
0, V) 0,
Visser et al., 2000'° ¢ Rake et 0,7% (complicag@o do adenoma - 3,9% (OIa) € 12,2% (Ib) (SQA’ d~OS la
6 ~ e 67% dos Ib por complicagdes
al., 2002 sangramento, compressdo ou ambos) 1
metabdlicas)
Kaiser et al., 2019%° 0 0

5,7% Ib (complicagdes do
transplante: no POI** e sepse anos
depois)
*SI: Sem Informagdo. **POI: Pos operatorio imediato.

25,7% 1Ib (descontrole metabdlico ¢ baixa

1 31
Halligan et al., 2021 qualidade de vida)

As principais indicagdes de transplante hepatico nos pacientes com glicogenose hepatica
tipo I s3o os adenomas hepaticos, o descontrole metabolico persistente e o déficit grave de
crescimento®'°2. Coortes mais recentes trazem ainda como indicagdes de transplante a
dificuldade de manter adequado controle glicémico com importante impacto na qualidade de
vida®!, O transplante hepatico ¢ o unico tratamento curativo para a disfungdo da
glicorregulacdao hepatica em pacientes com glicogenose hepatica tipo I, ainda que algumas
complicagdes possam persistir, como ¢ o caso das doencas renais ja estabelecidas e das
neutropenias em pacientes com Ib 31-51:52-61,

A respeito do tratamento, devido aos quadros mais graves e persistentes de
hipoglicemia, pacientes com glicogenose tipo I necessitam do uso frequente de substancias com
liberacao lenta e prolongada de glicose como ¢ o caso do amido cru, e, mais atualmente, o
amido de milho modificado (Glycosade ®). Alguns pacientes podem apresentar intolerancia ao
amido, com diarreia, distensdo abdominal e recusa. Nestes casos, ¢ importante uma via
alimentar segura para evitar jejum prolongado, principalmente a noite. Pode-se optar pela dieta
enteral noturna via sonda nasoenteral ou gastrostomia. Em situacdes de intolerancia a dieta ou
necessidade de jejum prolongado, como para cirurgias, a nutricdo parenteral pode ser
indicada®®.

Na coorte de Rake e colaboradores® (2002), em 21% dos pacientes, o tratamento
dietético usado durante o dia era apenas refeigoes frequentes e, em 70% refei¢des frequentes e
amido cru de uma a cinco vezes. Durante a noite, 41% usavam dieta enteral continua e 45%
amido cru de uma a trés vezes por noite. Apenas oito de 288 pacientes ndo usaram nenhum tipo

de tratamento dietético durante a vida. A idade mediana de inicio do amido cru durante o dia
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foi 2,9 anos e durante a noite 3,2 anos. A mediana de idade de inicio da dieta enteral noturna
foi 1,3 anos. Trés pacientes receberam nutricdo parenteral como tratamento. Dois tercos dos
pacientes tinham relato de restricao de consumo de ingestao de alimentos com frutose e lactose.

A necessidade de uso de amido cru no periodo noturno permanece um desafio, devido
ao impacto na qualidade do sono desses pacientes®2. Coorte prospectiva de Rousseau-Nepton e
colaboradores®® (2017) mostrou que, pacientes em uso de amido modificado, em comparagdo
com o uso de amido cru, apresentaram maior tolerancia ao jejum (8 horas versus 4 horas), com
melhora significativa de sintomas de sonoléncia diurna e qualidade global do sono.

Outro desafio sdo as glicemias capilares, que sdo fundamentais na monitorizagdo da
qualidade do tratamento, uma vez que os episddios de hipoglicemia assintomaticos podem
passar despercebidos. Além disso, o desconforto das afericdes pode levar a baixa adesao a este
método®. Estudo de Kaiser e colaboradores®® (2019) mostrou que, apenas cerca de 3% dos
pacientes realizavam glicemias capilares regularmente, e todos apresentaram, em algum
momento, episdédios de hipoglicemia assintomatica. Ensaio  clinico de  Kasapkara e
colaboradores®* (2014), usando dispositivo de monitoramento continuo de glicemia foi capaz
de detectar multiplos episddios de hipoglicemia assintomaticos nos pacientes com glicogenose
hepatica tipo I. Houve alto coeficiente de correlagdao entre os valores do aparelho continuo e
das glicemias capilares.

Trata-se de tratamento laborioso, com restricao de alimentos contendo frutose e lactose,
necessidade de realizacdo frequente de glicemias e baixa palatabilidade do amido cru. Com
isso, a baixa adesdo aos tratamentos torna-se uma realidade. Rake e colaboradores® (2002)
identificaram que 9% dos pacientes tinham baixa adesdo aos tratamentos.

Estudos promissores apontam a terapia génica como um tratamento futuro para a
glicogenose hepatica tipo I°. A terapia génica mediada por vetor virus adeno-associado (AAV)
demonstrou melhorar a expressao da G6PC no figado, entretanto, com efeito transitorio. Ao ser
utilizada conjuntamente com nucleases visando a edicdo génica, a AAV pareceu manter mais
estavel a expressdo da enzima. De forma ainda mais promissora, a técnica de edicdo genética
com AAV em sinergismo com uso da substancia bezafibrato, demonstrou, além de aumento da
atividade da glicose-6-fosfatase, uma reducao de glicogénio hepatico. No tipo Ib, a técnica com
AAV parece ser parcialmente eficaz devido a uma dificuldade na integra¢do do vetor com o
genoma do modelo animal, além da perda rapida da eficicia devido ao elevado turnover celular

em pacientes com neutropenia®®.
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2.3.2 — Glicogenose hepatica tipo 111

Estudos descritivos envolvendo pacientes com glicogenoses 111 e IX sdo mais escassos
na literatura, especialmente os multicéntricos. O maior estudo ja publicado de glicogenose tipo
III, é o de Sentner e colaboradores'* (2016) que descreveu 175 pacientes de 17 centros
metabolicos de 10 paises. Sua metodologia baseou-se no estudo de Rake e colaboradores®
(2002). Devido a escassez de mais estudos multicéntricos foram acrescentados as tabelas da
revisdo dos tipos III e X, também os estudos unicéntricos mais relevantes.

A glicogenose tipo III manifesta-se geralmente no primeiro ano de vida (entre 5 e 12
meses nos estudos observacionais), principalmente com hepatomegalia e sintomas de
hipoglicemia menos intensos que no tipo I. Em alguns casos, a hipoglicemia pode ser mais
grave associando-se a crises convulsivas. Além disso podem apresentar-se ja com algum grau
de comprometimento muscular esquelético ou cardiomiopatia, déficit de crescimento, infecgdes

recorrentes e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (Tabela 6)!>!41€,

Tabela 6: Principais estudos descritivos de pacientes com glicogenose tipo III conforme niimero de pacientes, idade e sinais e

sintomas a apresenta¢do ou diagnostico.

(Continua)
. Mediana de idade (em Sinais e sintomas na
Autores e ano Numero de < R
. Centros R meses) na apresentacio  apresentacio clinica ou
de publicacio pacientes P . P . .
clinica / ao diagndstico ao diagnostico
Hepatomegalia (98%),
17 centros de 10 hipoglicemia (53%),

151 (Illa) e 24

14 1
Sentner et al., 2016 paises da Europa e (IIb)

Estados Unidos

8,4 (Illa) e 12 (Illb) / SI*  faléncia de crescimento
(49%), infeccoes
recorrentes (17%).

Hepatomegalia (100%),
cardiopatia (100%),
convulsdes (50%),
10 (IlIa) SI* / 16,5 meses comprometimento
muscular (40%), déficit
cognitivo (10%), déficit de
crescimento (10%).

01 centro na

M 16
Mantilla et al., 2018 Colombia

01 centro nos SI* /11,5 (Illa) e 42,3

P 66
Hijazi et al., 2021 Estados Unidos 2! () e 4 (I1Ib) (I1Ib)

SI*

Aumento de volume
abdominal ou
hepatomegalia (64,5%),

convulsdes (38,7%),
12 / SI* hipoglicemia com acidose
metabolica (3,2%), atraso
motor — ficar de pé e andar
(6,5%), epistaxe recorrente

(9,5%).

31 (ndo separa por

El-Karaksy et al., 20145 01 centro no Egito .
tipo)
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(Conclusao)

Hepatomegalia (100%),
hipoglicemia (100%),
miopatia (100% dos I1la),
CoT A 0
Crushell et al., 201067 o1 ij:;g‘;“a 11 (Illa) e 4 (11Ib) 5/ SI* cardlﬁ%‘,’ﬂg‘agi ig" dos
creatinofosfoquinase
(100% dos IlIa),
ADNPM** (3,2%).
*SI: sem informagdo. ** ADNPM: atraso do desenvolvimento neuropsicomotor.

Achados laboratoriais incluem elevacdo de aminotransferases, hipoglicemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, cetose e, nos pacientes com tipo Illa, a elevagao de
creatinofosfoquinase (CK) que pode ocorrer antes mesmo da manifestacao clinica de miopatia,
em mais de 80% dos casos. Nestes pacientes, a alteracdo da aspartatoaminotrasferase (AST)
pode indicar, também, dano muscular em decorréncia de protedlise para uso de aminoacidos na
gliconeogénese!"'*'>, Hiperuricemia e hiperlactatemia sdo infrequentes!2.

Miopatia ¢ uma importante causa de morbidade nos pacientes com glicogenose Illa.
Pode manifestar-se com fraqueza muscular significativa e dor muscular aos minimos esforcos,
prejudicando a mobilidade destes pacientes (Tabela 7)'*. O prejuizo parece ser maior com o
aumento da idade, levando a limita¢des principalmente na vida adulta®”-%. Estudo de Hijazi e
colaboradores®® (2021) de pacientes adultos com glicogenose tipo III mostrou incidéncia de
89% de fraqueza muscular, sendo que trés pacientes necessitavam do uso de cadeira de rodas.

Decostre e colaboradores®® (2017) observaram em seu estudo com 13 pacientes IIla que,
no momento da inclusdo no estudo (idade mediana 35 anos) apenas 85% dos pacientes
deambulavam livremente e 92% ja tinham algum grau de contratura no tenddao de Aquiles.
Antes da terceira década de vida, a maioria dos pacientes desenvolveu forga de preensao palmar
estavel em torno de 80% do esperado. Apos a terceira década ha declinio significativo da forca
de preensdao com a idade. Além disso, apos 30 anos, observaram que os pacientes passaram a
levar mais tempo para se levantar da cadeira sem suporte.

Ademais, o comprometimento muscular pode ocorrer em multiplos grupos musculares,
gerando fraqueza generalizada. Halaby e colaboradores®® (2019) avaliaram a forga muscular de
21 pacientes pediatricos e adultos com glicogenose tipo Illa e observaram que 24% tinham
fraqueza muscular em até um grupo muscular, 52% tinham fraqueza em dois ou trés grupos
musculares e 24% tinham fraqueza em 4 a 6 grupos musculares.

Complicagdes cardiacas também sdo frequentes em pacientes com glicogenose Illa e
podem ser graves e fatais. Sentner e colaboradores'* (2016) observaram esse tipo de

complicagdo em 58% dos pacientes com glicogenose Illa, sendo 40% na forma de hipertrofia
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de ventriculo esquerdo e os demais com outra forma de hipertrofia (septal, ventriculo direito ou
biventricular). Em 15% também havia cardiomiopatia. No estudo de Hijazi e colaboradores®®
(2021), cardiomiopatia esteve presente em dois de vinte e um pacientes, ambos submetidos a
transplante cardiaco aos 27 e 40 anos. Hipertrofia de ventriculo esquerdo foi identificada em
42,9% dos pacientes (Tabela 7).

Adultos com glicogenose hepatica tipo Illa tem risco de morte subita devido a
insuficiéncia cardiaca secundaria a cardiomiopatia e as arritmias por acimulo de glicogénio nos
sistemas de condugdo cardiacos'*®®. No estudo de Sentner e¢ colaboradores'* (2016), trés
pacientes faleceram devido a cardiomiopatia, um com insuficiéncia cardiaca congestiva grave
com um ano ¢ dois por parada cardiaca devido a fibrose cardiaca progressiva aos 29 e 39 anos.
Ja no estudo de Hijazi e colaboradores®® (2021), um paciente de 20 anos faleceu devido a
cardiomiopatia hipertrofica e outro de 25 anos devido a arritmia cardiaca.

Também sdao importantes causas de morbimortalidade nesses pacientes, a cirrose
hepatica e o carcinoma hepatocelular. Estudo de Hijazi e colaboradores®® (2021) mostrou
incidéncia de 44% de cirrose e 14% de carcinoma hepatocelular em uma coorte de 25 adultos
com glicogenose tipo III. Cinco pacientes do tipo Illa faleceram; trés devido a progressao de
doenca hepatica (dois destes com carcinoma hepatocelular), em idade mediana de 36 anos. Dois
foram submetidos ao transplante hepatico, um aos 24 e outro aos 40 anos (Tabela 7).

No estudo multicéntrico de Sentner e colaboradores'* (2016), a prevaléncia global de
complicagdes hepaticas foi de 11%. Em 11 pacientes foram identificados adenomas hepaticos.
Em 4 pacientes cirroticos foi necessario o transplante hepatico (idade mediana 32 anos). Em
dois dos transplantados, foi identificado carcinoma hepatocelular ap6s anatomo-patologico.
Nao houve alteracao de AFP nestes pacientes (Tabela 7).

Halaby e colaboradores®® (2019) avaliaram achados de biopsia hepatica de pacientes
com glicogenose tipo III pediatricos e adultos e observaram que todos tinham achados
consistentes com fibrose hepatica. Em dois pacientes, de 11 meses e 33 anos, havia fibrose
periportal. Nos demais 11 pacientes, com idades entre 9 meses e 39 anos, havia fibrose
avancada. Dois adultos, de 24 e 33 anos, tinham cirrose hepatica. Em outro estudo, de 27
pacientes pediatricos com esta doenga, 70.1% tinham fibrose periportal'®>. Outros achados de
bidpsia hepatica incluem esteatose e inflamagdo periportal'>°.

Outras complicacdes descritas na literatura que estes pacientes podem apresentar no
decorrer da vida incluem osteopenia ou osteoporose, sobrepeso ou obesidade, atraso puberal,

sindrome de ovarios policisticos, diabetes tipo 2, nefrolitiase!#%® (Tabela 7).



37

Pacientes com glicogenose hepatica tipo III tiveram densidade mineral 6ssea mais baixa
em comparagdo com controles no estudo de Melis e colaboradores’® (2016). A baixa DMO
correlacionou-se inversamente com colesterol e triglicérides, sugerindo que um controle
metabolico inadequado possa ser um dos fatores envolvidos. Os pacientes tinham também
niveis mais baixos de calcitonina, osteocalcina e IGF-1, sugerindo a presenca de um
desequilibrio na regulacdo do crescimento dsseo, com redugdo de deposicdo e aumento de
remodelacdo Ossea.

Na coorte de Sentner e colaboradores'* (2016), de 175 pacientes, 12 tinham osteopenia,
6 osteoporose e, em 16, foram identificadas fraturas patolégicas em idade mediana de 7,5 anos.
Aumento significativo de CK (p=0,004) e alaninoaminotransferase (ALT) (p=0,027) foi
observado no grupo osteoporose em relagdo ao grupo com densidade mineral 6ssea normal.
Hijazi e colaboradores®® (2021) observaram que, de 21 pacientes adultos avaliados, oito tinham
osteopenia e dois osteoporose. Todos tinham miopatia associada (Tabela 7).

Em relagdo a sindrome de ovarios policisticos, Lee e colaboradores” (1995),
observaram que, de 27 pacientes pedidtricos com glicogenose hepatica tipos 1 e III, 19
apresentavam ovarios com aparéncia de policisticos, apesar de ainda ndo apresentarem as
caracteristicas clinicas da sindrome como hirsutismo ¢ acne. Ja Hijazi e colaboradores®® (2021)
observaram incidéncia de 48% de queixas de menorragia, metrorragia e/ou ciclos irregulares e
21% com diagnostico confirmado de sindrome de ovarios policisticos, em idades que variaram

de 16 a pouco mais de 20. Todas eram do tipo Illa (Tabela 7).

Tabela 7: Principais estudos descritivos de pacientes com glicogenose tipo III conforme tipos de complicagdes sistémicas ao

longo da vida.

(Continua)
Autores e ano de s . PR
publicacdo Principais complicacgdes sistémicas
Hepaticas Neuromusculares Cardiacas Osseas
Adenomas (6,3%), Elevagdo de . , .
cirrose (2(3%) ’ creatinofogfoquinase Hipertrofia de ventriculo Osteopenia
> s 0, 0,
@ carcinoma (81%), dor muscular aos _esquerdo (34.8%), (37.5%),
Sentner et al., 2016 hipertrofias em outros osteoporose

hepatocelular (1,7%),  minimos esforgos (34%),
transplante hepatico  necessidade de cadeira de
(2,3%). rodas (1,7%).

sitios cardiacos (17,2%), (18,7%) e
cardiomiopatia (15%).  fraturas (9,1%).

Fraqueza muscular (89%),

Esteatose (27%), dor muscular aos Osteopenia
cirrose (44%), cirrose exercicios, rigidez ou Cardiomiopatia (9,5%), (325)
Hijazi et al., 20215¢ descompensada (28%), fadiga (86%), hipertrofia de ventriculo %
. . g osteoporose
carcinoma deambulacdo prejudicada esquerdo (42,9%). (8%)

hepatocelular (14%). (37,5%), necessidade de
cadeira de rodas (18,7%).
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(Conclusao)
Crescimento Endocrinolégicas Neuropsiquiatricas Renais
Dlak;i;esdmellénits tipo 2 Baixa inteligéncia (3%),
IMC***%*> 25 (24% . ( /o cos adu OS).’ atraso grave do
d . hirsutismo (0,6%), ciclos DNPM*** (0.6%
Sentner et al., 2016 dos pacientes que menstruais ou amenorreia ©, 0)’. SI*
" atingiram estatura de o e desemprego por déficits
(20,4%), ovarios . n
adulto) S o mentais ou deficiéncias
policisticos (5,4%), atraso fisicas (8%)
puberal (SI*) ?
Diabetes mellitus tipo 2 nefolitiase
(12%), menorragia, Enxaqueca (25%), (12%), faléncia
Hiiazi et al.. 202156 Sobrepeso (20%), metrorragia ou ciclos ansiedade e/ou renalos;:cun déria
Jazi et ak., obesidade (40%). menstruais irregulares depressdo e/ou TDAH** a faléncia
(42,8%), sindrome de (35%). . o
cardiaca (4%).

ovarios policisticos (21%).
*SI: sem informag@o. **TDAH: transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade. ***DNPM: desenvolvimento. ****IMC:

indice de massa corporal.

O tratamento ¢ dietético. Recomenda-se o uso de refeigdes frequentes e com alto teor
de proteinas. Carboidratos simples, como frutose e galactose, podem ser usados sem excessos.
Em menores de 5 anos e casos em que o paciente apresenta hipoglicemias recorrentes, o uso do
amido cru pode ser necessario. Pacientes, principalmente do tipo IIIb podem, eventualmente,
transicionar para uma dieta balanceada comum, sem restricdes, evitando periodos de jejum
prolongados'>®. No estudo de Sentner e colaboradores'* (2016), 69,7% dos pacientes
necessitaram do uso de amido cru, e, em cerca de 22,1%, foi possivel sua suspensao em algum
momento do seguimento.

O uso de dieta cetogénica com alto teor de gordura em pacientes com miopatia €
cardiomiopatia requer mais estudos, principalmente dos impactos a longo prazo nestes
pacientes ja predispostos a doengas hepaticas, diabetes tipo 2 e obesidade®®. Revisio sistematica
de Rossi e colaboradores” (2020) observou reducao dos niveis de CK e de hipertrofia cardiaca
em pacientes com glicogenose hepdtica Illa usando dieta com alto teor de gordura. No entanto

baseou-se principalmente em relatos de casos, com casuistica pequena e variada.

2.3.3 — Glicogenose hepatica tipo IX

Tem um grande espectro de apresentacdo clinica, variando desde casos assintomaticos
ou oligossintomaticos até casos mais graves com cirrose hepatica, e envolvendo os mais
diversos orgaos e sistemas, o que pode dificultar o diagnostico?®?*. Geralmente, manifestam-se
inicialmente com hepatomegalia, déficit de crescimento e episddios de hipoglicemia também

menos intensos que na glicogenose hepética tipo I, uma vez que a gliconeogénese permanece
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intacta?®?! (Tabela 9). Mas também ha relato de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
ou hipotonia isolados como manifestagdo inicial em alguns pacientes®.
Além disso, pode manifestar-se em qualquer idade. Em estudos observacionais, a idade

de inicio de apresentacdo clinica variou de 4 meses até 13 anos de vida?°*73 (Tabela 8).

Tabela 8. Principais estudos observacionais descritivos de pacientes com glicogenose tipo IX discriminando por tipo, sexo,

idade de apresentacgio clinica e ao diagnostico.

Numero de Média de idade de Média de idade ao
Estudo pacientes por Sexo F /M (%) apresentacio clinica diagnéstico (em
tipo (em meses) meses)
Bali et al., 20147 o o
(1 centro— EUA) 5 Xce F (40%) / M (60%) 12 21,6
11 IXa M (100%) 38,6 (11 a 160) SI**
Roscher et al., 201473 N sk
(1 centro— Canada) 3 IXb M (100%) 46 (12 a63) SI
3 Xc F (66,7%) / M (33,3%) 5(4ao6) SI**
Zhang et al., 2017%° o .
(1 centro— Pequim) 17 IXa M (100%) 21,6 106,8 (mediana)
25 IXa F (8%) / M (92%) 22,75 (4 a 60) 29,25 (7 a 63)
Inci et al., 20222 o o
(1 centro - Turquia) 3 IXb F (33,3%) / M (66,7%) 20 (8a3l) 23,3 (11 a36)
6 IXc F 66,7%) / M (33,3%) 15,59 (15 a 24) 19 (17 a 28)
Tragliaferri et al., 17 IXa M (100%) 14 (mediana)* 27 (mediana)*
2022 4 1Xb SI
(2 centros - Italia) 2 IXe SI

* Idade calculada considerando-se o total de pacientes do estudo com glicogenose tipo IX, ndo dividiu por tipo [Xa, Xb e
IXc. ** SI: Sem informagao.

Laboratorialmente, observa-se elevacdo de aminotransferases, dislipidemia e cetose
(associada ou ndo a hipoglicemia). Diferentemente da glicogenose tipo I, ndo costumam cursar
com elevagdo de acido urico e de lactato?®2223>73 No subtipo IXc, as aminotransferases podem
elevar-se significativamente, chegando a atingir 20 vezes o limite superior de normalidade para

AST e 30 vezes o limite superior de normalidade para ALT?>’# (Tabela 9).
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Tabela 9. Principais estudos observacionais descritivos de pacientes com glicogenose tipo IX mostrando manifestagdes clinicas

iniciais, exames laboratoriais a admissao e presenca de fibrose ou adenoma a bidpsia hepatica.

Fibrose ou
Estudo Tipo de Principais manifestacdes Exames laboratoriais a adenoma a
u glicogenose iniciais (%) admissao (n ou %) biopsia hepatica
(n ou %)
Cetose (80%), elevagao de
AST** de 10-20x LSN#*#* ﬁ com fibrose
. . (100%) ¢ elevagdo de epatica (sem
Bali et al., Hepatomegalia (100%), cirrose), 1 com
20147 IXe hipoglicemia (100%) ALT*** de 10 30x adenoma aos 9
LSN**** (100%), elevacdo
L ) anos
de triglicérides até 3x
LSN**** (100%).
Roscher et al., IXa I;ggzz?gl:gfehsiiﬁleﬁi’ Elevacdo de ALT*** (81%), S
73 3 ek 0,
2014 (27.2%) elevagdo de AST** (91%)
o 0,
Hepatomegaha(lOOA)), Elevagio de AST** ¢
IXb baixa estatura (33,3%), ALT*** (66,7%) SI*
atraso de linguagem (33,3%) e
Hepatomegalia (100%),
IXc déficit de crescimento Elevagdo de AST** ¢ S
(33,3%), atraso motor e de ALT*** (100%)
linguagem (33,3%)
Elevagdo de transaminases
() 1 o o 0,
Hepatomegalia (82%), (94 %) hlpoghc.e mia (407 ), . .
Zhang et al elevagio de fransaminases hiperlactatemia (33,3%), Fibrose hepatica
., . LT o o
201720 IXa (53%). déficit de h1pertr1g11~cer1de,m1a (23.,5 %), (35%)
crescimento (18%) elevag:a'o de acido urico
(20%), hipercolesterolemia
(18%)
ALT*** elevado de 2 a 8x
Inci et al Hepatomegalia (100%), LSN**** (96%)), cetose
20222 v IXa baixa estatura (28%), déficit  (12%), média de colesterol Ausente
intelectual (8%) total 159,4mg/dL e média de
triglicérides 274,3mg/dL
Meédia de ALT*** 112,3
Hepatomegalia (100%), (104-123U/L), média de
~ colesterol total 138,3 (125-
IXb elevagdo de 155me/dL <dia d Ausente
aminotransferases (100%) . mg/ . ) e média de
triglicérides 147,3 (75-
198mg/dL)
Hepatomegalia (83,3%), Meédia de ALT*** 211,67
elevagdo de (101 -378 U/L), média de
IXc aminotransferases (83,3%), colesterol total 149,33 (102 — Ausente

baixa estatura (33,3%) 224 mg/dL) e média de
triglicérides 233 (134 — 423

mg/dL)

*SI: Sem informagao. **AST: Aspartato aminotransferase. ***ALT: Alanino aminotransferase. ****LSN: Limite superior

da normalidade.

Embora os subtipos IXa e IXb sejam considerados evolutivamente formas mais brandas

de glicogenose hepatica, o subtipo IXc pode apresentar evolugdo mais grave. Fernandes e
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colaboradores® (2020) observaram que uma porcentagem maior de pacientes com este subtipo
apresentou hepatomegalia, hipoglicemia de jejum, cetose de jejum, hipertrigliceridemia e
enzimas hepaticas elevadas em comparacdo com os pacientes diagnosticados com [Xa e IXb.
Além disso, pacientes com subtipo IXc foram diagnosticados mais precocemente e foram
submetidos a bidpsia hepatica com maior frequéncia.

Ademais, pacientes com glicogenose hepatica IXc podem apresentar, também com
maior frequéncia em comparacao com [Xa e IXb, desfechos como adenomas hepaticos, cirrose
com disfun¢do hepatica ¢ necessidade de transplante, carcinoma hepatocelular e Obito?*7476,
Estudo de Degrassi e colaboradores’® (2020) a respeito da histologia hepatica de pacientes com
glicogenose hepatica tipo IX mostrou que, de 7 pacientes [Xa, 50% apresentavam escore F3 de
Metavir em idade mediana de 2,7 anos. De 3 pacientes [Xc, dois ja eram F3 e um F4 em idade
mediana de 2,3 anos.

Outras complicacdes sao menos frequentes. O envolvimento cardiaco € raro, no entanto,
ha casos de hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com [Xa e espessamento basal de
septo interventricular em paciente com IXb descritos na literatura?>’4. Comprometimento da
DMO com osteopenia e osteoporose também ja foram descritos nos tipos [Xa, IXb e 1Xc*. Ha
ainda um relato de caso de paciente com [Xa apresentando dismenorreia aos 18 anos, evoluindo
com oligomenorreia aos 26 anos”’.

O tratamento das glicogenoses hepaticas tipo IX também ¢ dietético e visa a prevengao
de hipoglicemias, cetose € o agravamento da hepatomegalia’®. A melhora das enzimas
hepaticas, da hepatimetria e do crescimento pondero-estatural com a idade parece ocorrer com
o tratamento adequado ou espontaneamente em alguns casos menos graves>>’3,

Recomenda-se que os pacientes fagam refei¢cdes frequentes incluindo carboidratos
complexos na dieta. O amido cru pode ser utilizado, principalmente no periodo noturno, quando
ha hipoglicemia por jejum mais prolongado. Frutose e lactose podem ser consumidos
moderadamente. A dieta hiperprotéica com 2 a 3 gramas por quilo por dia também ¢

recomendada’®.
2.4 — Conclusao
Devido a raridade desta condi¢do e ao acometimento multissistémico dos pacientes que

leva a um amplo espectro de apresentagdes clinicas e complica¢des, nas mais variadas idades,

o diagnostico e tratamento precoces das glicogenoses hepaticas permanecem um desafio. O
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atraso do diagnostico e da instituicdo do tratamento, ou mesmo a ma adesdo ao tratamento
levando a persisténcia do descontrole metabolico tem consequéncias que podem ser
irreversiveis ou mesmo fatais.

Somando-se a isso, a maioria dos estudos descrevendo as glicogenoses hepaticas sdo
unicéntricos e com casuistica limitada, fornecendo uma visdo fragmentada desta patologia.
Estudos multicéntricos estdo mais concentrados na Europa. O Brasil carece de um estudo
descritivo com casuistica relevante.

Dessa forma, ressalta-se a importancia da realizacdo de estudos robustos, em nosso
cenario cultural, visando ampliar o conhecimento das glicogenoses hepaticas, contribuindo

assim para diagnoéstico e tratamento precoces ¢ melhor qualidade de vida para esses pacientes.
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3-OBJETIVOS

3.1 — Objetivo geral

Descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais, histopatologicas, de tratamento e
evolucdo em pacientes com diagnostico confirmado de glicogenose hepatica, acompanhados

nos centros de referéncia em hepatologia pediatrica brasileiros participantes deste estudo.

3.2 — Objetivos especificos

Avaliar idade no inicio dos sintomas, a suspeita e ao diagnostico, comparando por tipo
de glicogenose.

Avaliar os sinais e sintomas que levaram a suspeita diagnostica comparando por tipo de
glicogenose.

Avaliar antropometria a admissdao e ultima consulta, comparando-os para avaliar
evolucao longitudinal, e comparando também, por tipo de glicogenose.

Avaliar exames laboratoriais a admissao e tltima consulta, comparando-os para avaliar
evolucdo, e comparando também, por tipo de glicogenose.

Descrever o tratamento dietético instituido, comparando por tipo de glicogenose.

Descrever as principais complicagdes ocorridas durante o seguimento, comparando por
tipo de glicogenose.

Avaliar a taxa de Obitos, transplante hepatico e indicagdes deste, comparando por tipo

de glicogenose.

4 —-METODOS

4.1 — Desenho do estudo e participantes

Trata-se de um estudo multicéntrico, retrospectivo, observacional, descritivo de
pacientes com glicogenose hepatica, envolvendo 13 centros de referéncia em hepatologia
pediatrica do Brasil: Universidade Federal de Minas Gerais, Universidade de Sao Paulo campi
Sdo Paulo e Ribeirdo Preto, Hospital da Crianca de Brasilia, Hospital Menino Jesus,
Universidade de Campinas, Universidade Federal de Fortaleza, Universidade Federal do

Sergipe, Universidade Federal da Bahia, Hospital Estadual da Crianca e do Adolescente,
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Universidade Federal de Goias, Universidade Federal do Rio Grande do Norte e Escola Paulista
de Medicina.

Os centros foram recrutados através das reunides mensais do Grupo de Estudos em
Hepatologia Pediatrica do Brasil (GEHPed) constituido em 2009 por gastroenterologistas
pediatricos de todo o pais interessados em aprimorar os conhecimentos relativos as hepatopatias
pediatricas por meio de estudos multicéntricos. Todos os centros que cuidam de pacientes com
doencas hepaticas foram convidados a participar.

Os dados foram coletados através de revisao dos prontuarios e compilados pelos centros
participantes através da plataforma REDCap, desde a primeira até a ultima avaliagao no servigo
de referéncia. Dos pacientes com evolugcdo para Obito ou transplante, informacdes foram

coletadas até a ultima avaliacao antes destes desfechos.

4.2 — Critérios de inclusao

Pacientes com diagndstico de glicogenose hepatica confirmado por teste genético e/ou
dosagem de atividade enzimadtica, com idade de inicio de seguimento nos centros de referéncia
inferior a 18 anos. Foram considerados testes genéticos confirmatorios, a presenga de duas
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas e, em pacientes com clinica compativel, a
presenca de uma variante de significado incerto associada a uma variante patogénica ou

provavelmente patogénica.
4.3 — Critérios de exclusiao

Pacientes que iniciaram acompanhamento com mais de 18 anos de idade e aqueles que
se recusaram a participar do estudo. Os pacientes com duas variantes de significado incerto
(VUS) ao teste genético também foram excluidos.
4.4 — Variaveis analisadas

Foram avaliadas variaveis clinicas, propedéuticas, de tratamento e evolu¢do conforme
formuléario de coleta (Anexo 1) confeccionado pelos pesquisadores da UFMG. Dados foram

coletados dos registros em prontuario nos diversos centros participantes do estudo.

4.4.1 — Variaveis clinicas
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Idade nos primeiros sintomas, na suspeita diagnostica, admissdo nos centros, ao
diagndstico e na ultima avaliagdo. Sexo, historia de consanguinidade familiar, historia familiar
de glicogenose hepatica, sinais e/ou sintomas que levaram a suspeita da doenga, antropometria

na primeira e ultima consultas.

4.4.2 — Variaveis laboratoriais

Foram avaliados a admissao e na ultima consulta lactato venoso, hemoglobina, global
de leucocitos, total de neutrofilos, plaquetas, aspartato aminotransferase, alanino
aminotransferase, gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), colesterol total,
triglicerideos, creatinina e acido urico. Além disso, foram analisados os maiores valores
apresentados durante o periodo de seguimento de alfafetoproteina, creatinofosfoquinase total e
microalbuminuria incluindo a idade em que apresentaram valores mais elevados. Dos pacientes
que foram submetidos a bidpsia hepatica, foram analisados, na primeira bidpsia, a presenga de
c¢lula vegetal, fibrose (e grau), e outros achados considerados relevantes pelo pesquisador de

cada centro.

4.4.3 — Variaveis evolutivas

Durante todo o periodo de seguimento nos centros de referéncia, foram avaliados a
evolucdo com baixa estatura, elevacdo de CK, microalbuminuria, outros comprometimentos
renais, sangramentos anormais, doenga inflamatoria intestinal, infec¢des com necessidade de
internagdo, uso de antibiotico profilatico ou fator estimulador de crescimento de coldnias,
comprometimento 0Osseo, presenca de hiperuricemia com ou sem gota, atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, atraso puberal, miopatia, cardiomiopatia, adenomas
hepaticos, cirrose hepatica. Os desfechos avaliados foram evolugdo para transplante hepatico,

com indicacdo e idade; e evolucdo para 6bito, com causa e idade.

4.4.4 — Variaveis de tratamento

Uso do amido cru em relagdo a: idade de inicio, uso pregresso e atual com dose em

gramas por quilo por dia, nimero de doses por dia, nimero de doses noturnas. E uso apenas de

refei¢des frequentes.
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4.5 — Conceitos utilizados:

4.5.1 — Desvios do crescimento normal

Classificagdes no quadro abaixo (Quadro 1) foram utilizadas para pacientes dos sexos

feminino e masculino, de acordo com a faixa etaria, conforme as normas do Ministério da Saude

para analise de dados antropométricos', as quais baseiam-se nas curvas de crescimento

recomendadas pela Organizacdo Mundial da Saude.

Quadro 1: Classificagdo antropométrica por faixa etaria.

Faixa etdria de 0 a 5 anos
Escore Z Peso para idade Comprimento para idade IMC
<-3 Muito baig:ilg €50 para Muito baixo comprimento para idade Magreza acentuada
>-3e<-2 Baixo peso para idade Baixo comprimento para idade Magreza
>-2e<+l ) Eutrofia
Peso adequado para idade -
>+1le<+2 ) ) Risco de sobrepeso
Comprimento adequado para idade
>+2e<+3 ) Sobrepeso
Peso elevado para idade -
>+3 Obesidade
Faixa etdria de 5 a 10 anos
Escore Z Peso para idade Comprimento para idade IMC
<-3 Muito bail(;(a(ag €80 para Muito baixo comprimento para idade Magreza acentuada
>-3e<-2 Baixo peso para idade Baixo comprimento para idade Magreza
>2e<+l ) Eutrofia
Peso adequado para idade
>+le<+2 ) ) Sobrepeso
Comprimento adequado para idade -
>+2e<+3 ) Obesidade
Peso elevado para idade -
> 43 Obesidade grave
Faixa etdria de 10 a 20 anos
Escore Z Peso para idade Comprimento para idade IMC
<3 - Muito baixo comprimento para idade Magreza acentuada
>-3e<-2 - Baixo comprimento para idade Magreza
>-2e<+l Eutrofia
>+le<+2 ) ) Sobrepeso
Comprimento adequado para idade -
>+2e<+3 Obesidade
>+3 Obesidade grave

4.5.2 — Hipoglicemia

Para este trabalho foi considerada relevante a presenga de hipoglicemia sintomatica ou
ndo. Ou seja, pacientes com relato, em consulta, de sinais e/ou sintomas de hipoglicemia como
episoddios de palidez, sudorese fria, tremores, alteracdo de estado de consciéncia, crises

convulsivas e outros, mesmo ndo tendo glicemia capilar comprobatdria. E também, pacientes
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com glicemia capilar inferior a 70mg/dL conforme diretriz do Colégio Americano de Genética

Médica e Gendmica?.

4.5.3 — Fibrose hepatica
Para avaliagdo da presenca e grau de fibrose a biopsia hepatica, foi utilizada

classificacdo de Metavir® conforme tabela abaixo:

Tabela 1. Classificagdo da presenca e grau de fibrose hepatica conforme Metavir>.

Escore Descricao
0 Auséncia de fibrose
1 Aumento "estrelado" dos tratos portais sem a formagio de septos
2 Aumento do trato portal com raros septos
3 Numerosos septos sem cirrose
4 Cirrose

4.5.4 — Comprometimento renal

Foram consideradas situagdes em que havia comprometimento renal: microalbumintria
(albumina urinaria/creatinina entre 30-300mg/g)*, nefromegalia, aumento da taxa de filtragao
glomerular (taxa de filtragdo glomerular maior que 140 mL/min/1.73m2), doenga tubular renal,

nefrolitiase, nefrocalcinose e hipertensao arterial sist€émica de etiologia renal.

4.5.5 — Sangramento anormal
Foram considerados sangramentos anormais: epistaxe volumosa, menorragia,

hemorragia digestiva e hemorragia em topografia de adenoma?.

4.5.6 — Comprometimento 4sseo
Foram consideradas situagdes em que havia comprometimento 6sseo: raquitismo, baixa

densidade mineral 6ssea para idade e fraturas patologicas?.

4.5.7 — Hiperuricemia e gota
Foi considerada hiperuricemia, a dosagem de acido urico superior a 6mg/dL. A
defini¢do de gota utilizada foi a presenca de artrite inflamatdria em paciente com hiperuricemia

cronica’®.

4.5.8 — Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
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Foi considerado com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor o paciente com
registro em prontuario de atraso motor, de linguagem ou psicossocial. A presenca de atraso

escolar descrita em prontudrio também foi considerada.

4.5.9 — Atraso puberal
Foi considerado atraso puberal a auséncia de sinais de puberdade apos os 13 anos no

sexo feminino, e apds 14 anos no sexo masculino®.

4.5.10 — Adesiao ao tratamento dietético

Neste servico de hepatologia pediatrica, foi considerado paciente com ma adesdo ao
tratamento dietético, aquele com descricdo em prontudrio, em duas ou mais consultas
consecutivas de ma adesdo. Nos demais centros respeitou-se o protocolo de cada servigo para

esta classificacao.

4.6 — Analise estatistica

Para confeccdo da base de dados foi usada a plataforma RedCap®. Informagdes dos
diferentes centros de referéncia foram incluidas e, posteriormente, dispostas em planilha no
programa Excel® da Microsofi®, para andlise preliminar. As varidveis quantitativas foram
descritas em mediana, primeiro e terceiro quartis. As categoricas foram apresentadas na forma
de frequéncias absoluta e relativa. Para as comparacdes das variaveis quantitativas por tipo de
glicogenose foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, e, para comparar as variaveis categoricas,
os testes do Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher. Por fim, para comparar medidas em
dois momentos distintos (admissao e ultima avaliacdo) em relagdo as variaveis de interesse, foi
aplicado o teste de Wilcoxon. A probabilidade de significancia foi considerada significativa
quando inferior a 5% (p < 0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confianca nas conclusdes
apresentadas. As andlises estatisticas foram realizadas no Statistical Package for Social

Sciences® (SPSS®) versao 20.

4.7 — Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da UFMG (CAAE:
72278123.0.1001.5149 — Anexo 2) e pelos comités de ética dos centros colaboradores de acordo
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com as determinagdes locais. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para

0s pais, responsaveis e termo de assentimento quando indicado a crianga e adolescentes.
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5- RESULTADOS - ARTIGO ORIGINAL: Glicogenoses hepaticas no Brasil: inquérito

nacional

5.1- Introducao

Glicogenoses sdo doencgas genéticas do grupo dos erros inatos do metabolismo de
carboidratos, que cursam com disfungdo na sintese ou degradacao do glicogénio e podem ter
manifestagdes sistémicas. As chamadas glicogenoses hepaticas cursam com maior
comprometimento do figado'. Apesar da dificil estimativa, calcula-se uma incidéncia global
aproximada de 1:10.000 a 1:40.000 nascidos vivos?®.

Apresentam-se em qualquer idade, desde o periodo neonatal até a vida adulta,
predominantemente com hepatomegalia e hipoglicemia de jejum. Entretanto, devido ao
comprometimento da homeostase glicémica como um todo, suas manifestagoes e complicagdes
podem ser multissistémicas, dificultando o diagndstico®. Em geral, sdo clinicamente
indistinguiveis entre si, € os sinais e sintomas, isoladamente, sdo insuficientes para o
diagnostico, sendo necessarios exames como avaliagdo de atividade enzimatica ou teste
genético para confimagao’™'°.

O tratamento ¢ complexo e requer equipe multiprofissional. Tem, como objetivo
primordial, evitar os episodios de hipoglicemia e suas consequéncias metabdlicas, por meio da
oferta de refeicdes frequentes e/ou do uso de carboidratos complexos, como o amido cru,
estrategicamente distribuidos ao longo do dia'2.

Embora descrita pela primeira vez em 1929, por se tratar de doenca rara e de dificil
diagnostico, estudos com casuistica significativa sdo escassos. Nao ha, atualmente, no Brasil,
estudo multicéntrico que trate da descricdo desta doenga. A maior casuistica obtida em um
estudo multicéntrico permite avaliagdo de ntimero relevante de pacientes e descricdo mais
fidedigna de suas especificidades, complicagdes e evolugdao, contribuindo para ampliar os
conhecimentos sobre a mesma e, consequentemente, para diagndstico e tratamento mais
precoces”.

O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais,
histopatologicas, tratamento e evolug¢do de pacientes com glicogenose hepatica acompanhados
em 13 centros de referéncia em hepatologia pediatrica do Brasil, comparando achados por tipo

de glicogenose. Com isso, contribuindo para melhor conhecimento desta rara condicao.
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5.2- Material e métodos

Trata-se de estudo multicéntrico, retrospectivo, observacional, envolvendo treze centros
de referéncia em hepatologia pediatrica do Brasil.

Foram incluidos pacientes que iniciaram acompanhamento nos centros de referéncia em
idade inferior a 18 anos, independentemente da idade atual, com diagndstico confirmado de
glicogenose hepatica por meio de avaliagdo de atividade enzimatica ou teste genético. Foram
considerados testes genéticos confirmatorios, a presenca de duas variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas e, em pacientes com clinica compativel, a presenca de uma variante
de significado incerto associada a uma variante patogénica ou provavelmente patogénica.
Foram excluidos pacientes com mais de 18 anos no inicio do seguimento € 0os que se recusaram
a participar do estudo. Os pacientes com duas variantes de significado incerto ao teste genético
também foram excluidos.

Os dados foram coletados dos registros em prontuario nos diversos centros participantes
do estudo. Dados clinicos e laboratoriais foram coletados a admissao ¢ na tltima avaliagao nos
servicos de referéncia. Dados histopatologicos foram coletados da primeira bidpsia. Durante
todo o tempo de seguimento (desde a primeira até a Gltima consulta) foram coletados dados
relativos ao tratamento e evolugdo, o que incluiu as complicagdes e os desfechos como
transplante hepatico e 6bito (Anexo 1). Para pacientes com evolugdo para estes desfechos, foi
considerada como ultima avaliagdo no servigo, a ultima consulta realizada antes do transplante
e/ou obito.

As normas do Ministério da Saude para analise de dados antropométricos'!, as quais
baseiam-se nas curvas de crescimento recomendadas pela Organizacdo Mundial da Saude,
foram utilizadas para classificagdo dos pacientes de acordo com peso/idade, estatura/idade e
IMC/idade.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da UFMG (CAAE:
72278123.0.1001.5149 — Anexo 2) e pelos comités de ética dos centros colaboradores de acordo
com as determinagdes locais. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para
0s pais, responsaveis e termo de assentimento (Anexo 3) quando indicado & crianga e
adolescentes.

Para confec¢cdo da base de dados foi usada a plataforma RedCap®. Informagdes dos
diferentes centros de referéncia foram incluidas e, posteriormente, dispostas em planilha
Excel® da Microsoft® para andlise preliminar. As variaveis quantitativas foram descritas em

mediana, primeiro e terceiro quartis. As categoricas foram apresentadas na forma de frequéncias
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absoluta e relativa. Para as comparagdes das variaveis quantitativas por tipo de glicogenose foi
utilizado o teste de Kruskal-Wallis, e, para comparar as variaveis categoricas, os testes do Qui-
quadrado de Pearson e Exato de Fisher. Por fim, para comparar medidas em dois momentos
distintos (admissdo e ultima avaliagdo) em relacdo as variaveis de interesse, foi aplicado o teste
de Wilcoxon. A probabilidade de significancia foi considerada significativa quando inferior a
5% (p < 0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confianga nas conclusdes apresentadas. As
analises estatisticas foram realizadas no Statistical Package for Social Sciences® (SPSS®)

versao 20.

5.3- Resultados

5.3.1- Pacientes e caracteristicas gerais

Foram incluidos neste estudo um total de 132 pacientes provenientes de 13 centros
pertencentes a 7 estados brasileiros e ao Distrito Federal (Figura 1): 25 pacientes da
Universidade Federal de Minas Gerais (18,9%), 22 da Universidade de Sdo Paulo (16,7%), 21
do Hospital da Crianga de Brasilia (15,9%), 17 do Hospital Menino Jesus (12,9%), 12 da
Universidade de Campinas (9,1%), 8 da Universidade Federal de Fortaleza (6,1%), 6 da
Universidade Federal do Sergipe (4,5%), 6 da Universidade de Sdo Paulo — campus Ribeirdo
Preto (4,5%), 5 da Universidade Federal da Bahia (3,8%), 4 do Hospital Estadual da Crianca e
do Adolescente (3%), 3 da Universidade Federal de Goias (2,3%), 2 da Universidade Federal
do Rio Grande do Norte (1,5%) e 1 da Escola Paulista de Medicina (0,8%).
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Selegdo dos pacientes para o estudo

173 pacientes

Eacluidas:
d pacimmtes duplicados;
26 pocisntes sem g
diapnastico gendtioo efou
anzimatico de glicoganons
hepakica,

139 pacientes

Excluidas:
7 pacientes com YUS* em
homoripose wo teste
genética.

132 pacientes

Figura 1. Selecdo de pacientes com diagnostico confirmado de glicogenose hepatica por meio de teste genético e/ou avaliacdo

de atividade enzimatica. VUS*: Variante de significado incerto.

Destes 132 pacientes, 63 (47,8%) tinham diagndstico de glicogenose hepatica tipo I (56
lae 7 Ib), 13 (9,8%) tipo 111 (12 IlIa e 1 IIIb), 1 (0,8%) tipo IV, 6 (4,5%) tipo VI e 49 (37,1%)
tipo IX (28 1Xa, 7 IXb e 14 IXc). As caracteristicas gerais dos pacientes sao detalhadas na
Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais (sexo, idade de apresentag@o, suspeita, admissao, diagndstico, Gltima avaliacdo e manifestacdo inicial) de acordo com cada tipo de glicogenose hepdtica.

(Continua)
Variavel Tipos de glicogenose hepatica
la Ib Illa b \Y \Y| IXa IXb IXc Total

n=56 n=7 n=12 n=1 n=1 n=6 n=28 n=7 n=14 n=132
Sexo
Feminino n(%) 30 (53,6) 3(42,9) 6 (50) 1 1 3 (50) 1(3,6) 5(71,4) 8(57,1) 58 (44)
Masculino n(%) 26 (46,4) 4(57,1) 6 (50) - - 3 (50) 27 (96,4) 2 (28,6) 6 (42,9) 74 (56)
Idade dos primeiros
sintomas (meses)
Mediana 4,0 2,0 7,0 12,0 0 17,0 12,0 6,0 12,0 6,0
(Q1-Q3)* (1,0-8,0) (0,0-4,5) (1,3-15,5) - - (8,5-42,0) (6,0-24,0) (0,0-22,5) (5,8-27,5) (3,0-16,0)
Idade a suspeita
diagnoéstica (meses)
Mediana 6,0 6,0 15,0 24,0 6,0 33,5 26,0 12,0 24,4 14,0
(Q1-Q3)* (3,6-17,5) (2,0-10,0) (8,3-28,8) - - (25,8-56,3)  (17,3-33,5)  (9,0-31,0)  (22,5-36,0)  (6,0-29,0)
Idade a admissdo (meses)
Mediana 12,8 8,7 24,2 24,1 13,8 41,9 28,6 21,9 37,4 22,0
(Q1-Q3)* (6,9-27,1) (4,8-13,9) (12,5-30,0) - - (31,2-62,1)  (18,8-37,9)  (18,4-29,3)  (24,7-54,4)  (10,8-39,9)
Idade ao diagnéstico
(meses)
Mediana 61 28,3 97,9 66,6 9,6 108,4 89,8 127,6 108,6 86,2
(Q1-Q3)* (16,2-141,0) (13,3-82,6) (31,6-176,9) - - (76,4-177,3)  (49,7-156,5) (60,0-156,4) (50,8-170,5) (30,1-150,9)



(Conclusdo)

Idade na ultima avaliagao
(anos)
Mediana

(Q1-Q3)*

Minima/maxima (anos)
<10 anos (%)

10 a 20 anos (%)

> 20 anos (%)

Manifestagdes a suspeita
Hipoglicemia
Hepatomegalia

InfecgBes

Déficit de crescimento

Triagem familiar

8,4
(3,9-13,5)

0,9a343
53,6
39,3
7,14

43 (76,8%)
50 (89,3%)
13 (23,2%)
12 (21,4%)
10 (17,9%)

4,1
(2,9-17,3)

1,6a35,7
71,4
14,3
14,3

7 (100%)

5 (71,4%)

3 (42,9%)

1(14,3%)
0

12,2
(5,2-16,1)

2,7a17,6
41,7
58,3
0

8 (66,7%)
12 (100%)
2 (16,7%)
3 (25%)
0

7,7

1 (100%)

1 (100%)

3,4

1 (100%)
1 (100%)
1 (100%)

10,4
(9,6-17,9)

8,6a19,0
33,3
66,7
0

3 (50%)
4 (66,7%)
0
1(25%)
0

10,1
(8,0-14,2)

1,8a19,1
50
50
0

7 (25%)
26 (92,9%)
1(3,6%)
5 (17,9%)
3(10,7%)

10,8
(9,3-18,1)

6,0a 19,9
28,6
71,4

0

0

6 (85,7%)

2(33,3%)
1(25%)
1(20%)

8,8
(4,6-15,5)

2,2a199
50,0
50,0
0

7 (50%)
14 (100%)
2 (14,3%)
4 (28,6%)

1(7,1%)

9,6
(4,6-14,4)

0,91a35,7
50,4
45,8
3,8

75 (56,8%)
119 (90,1%)
24 (18,2%)
29 (21,9%)
15 (11,3%)

63

*Q1: primeiro quartil. Q3: terceiro quartil.
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Para comparar as caracteristicas gerais, clinicas, laboratoriais e de tratamento entre os

tipos de glicogenose, foram excluidos os tipos IV e VI, devido ao pequeno niimero de pacientes

e os subtipos foram englobados em tipo I, III e IX.

Foi observada associagdo, com significAncia estatistica, entre o tipo IX e sexo

masculino. Além disso, houve associagdo, também com significincia estatistica, entre a

glicogenose tipo I e idades mais precoces de apresentagdo clinica, de suspeita diagnostica e de

diagnostico confirmado (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas gerais dos pacientes com glicogenose hepatica tipos I, III e IX, conforme sexo, idade aos primeiros

sintomas, a suspeita diagnostica e ao diagndstico, consanguinidade e historia familiar.

Tipo de glicogenose hepatica

Variavel I Valor de p
n % n % n %
Sexo
Feminino 33 524 53,8 14 28,6}
Masculino 30 47,6 6 46,2 35 71,41 p*=0,030
Total 63 100 13 100 49 100
Idade dos primeiros _ _ _
sintomas (meses) n =6l n=13 n =46 P*;‘:‘IE?OI
Mediana (Q1-Q3) 4,0 (1,0-8,0) 8 (1,5-15,0) 12,0 (5,8-24,0) ( )
Idade a suspeita _ _ _
diagnostica (meses) n=63 n=13 n=47 F:*lioio&l
Mediana (Q1-Q3) 6,0 (3,5-15,0) 17,0 (8,5-24,0) 24 (18,0-36,0) (< =1X))
Idade ao _ _ _
diagnostico (meses) n=s7 n=13 n=49 p**=0,034
. ) 52,8 (15,2- 85,0 (31,9- 94,6 (56,5- I<IX)
Mediana (Q1-Q3) 134,8) 173,7) 156,7)
Pais consanguineos
Sim 13 24,1 36,4 6 15,8
Nio 41 75,9 7 63,6 32 84,2 p*=0,320
Total 54 100 11 100 38 100
Historia familiar
Sim 11 18,6 1 8,3 9 23,1
Nio 48 81,4 11 91,7 30 76,9 p*=0,520
Total 59 100 12 100 39 100

p*: Teste Qui-quadrado de Pearson. p**: Teste de Kruskal-Wallis.

1 Frequéncia observada é maior que a esperada.

4 Frequéncia observada é menor que a esperada.

Ao analisar as variaveis antropométricas, observou-se que os pacientes apresentavam

medianas de z escore de peso, a admissao, sem diferenga estatisticamente significativa entre os
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tipos de glicogenose. Apenas 6,9% (4/58) dos pacientes com glicogenose tipo I tinham z escore
de peso menor que -2. Observou-se comprometimento estatural, com mediana desviada para
esquerda, sugerindo uma tendéncia a baixa estatura para idade nos diferentes grupos, com
55,2% (32/58) dos pacientes apresentando z escore abaixo de -2 na glicogenose tipo I. A
frequéncia de baixa estatura também foi significativa nos tipos III e IX (50% em ambas). As
medianas de z escore de IMC a admissdo, nos trés tipos, foi maior ou igual a +1 (Tabela 3). A
frequéncia de pacientes com escores z maiores que +1 e +2 (ou seja, com risco de sobrepeso,
sobrepeso ou obesidade) na admissao foi alta em todos os tipos, 50% no tipo I, 66,7% no tipo
111 e 48,8% no tipo IX.

Na ultima avaliagdo, pacientes com glicogenose tipo I apresentaram mediana de IMC
mais elevada que os do tipo IX e e mais frequentemente tinham IMC maior que +1 (p=0,006)
(Tabela 3).

Quando comparados os escores antropométricos entre a primeira e Ultima consulta,
houve melhora significativa do z escore de comprimento (p=0,007) e IMC (p=0,020) nos
pacientes com tipo IX. Embora houvesse uma tendéncia de melhora do escore z para estatura
entre a admissao e ultima consulta nos pacientes com glicogenose tipo I e IIl, a diferenca nao
foi estatisticamente significativa (p=0,582 e 0,374, respectivamente). Também ndo foi
observada melhora nos pacientes com tipos I e III, entre o z escore de peso (p=0,097 e 0,678

respectivamente) e IMC (p=0,298 e 0,866 respectivamente).

Tabela 3: Caracterizacdo dos pacientes com glicogenose hepatica tipo I, IIl e IX conforme variaveis antropométricas (z escores

de peso, comprimento e IMC a admisséo e na ultima avaliacdo nos servigos de referéncia).

(Continua)
Tipo de glicogenose hepatica Valor d
iavei alor de
Varlav,els. I I IX p
antropométricas
n n n
Peso a admisséo (z 58 10 44
escore)
Mediana (Q1-Q3) -0,63 (-1,18 a 0,34) 0,64 (-0,88 a 0,86) -0,39 (-0,98 a 0,04) p*=0,238
4 2 5
Escore z < -2
6,9% 20% 11,4% p**=0,297
Comprimento a 58 10 44
admissio (z escore)
Mediana (Q1-Q3) 2,06 (2,71 a -0,93) -1,89 (-3,65 a -0,15) -1,96 (2,87 a -1,02) p*=0,886
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(Conclusio)
Escore z< -2 32 > 22
55,2% 50% 50% p=0,861
IMC a admisséo (z
escore) 58 9 43
Mediana (Q1-Q3) 1,11 (0,05 a 1,92) 1,51 (0,022a2,12) 1,00 (0,02 a 1,76) p*=0,814
Escore z>+1 ¢ +2 29 6 21
50% 66,7% 48,8% p**=0,678
9 2 9
Escore z>+2 15,5% 22,2% 20,9% p=0,743
Peso na ultima
avaliacio (z escore) 55 12 47 p*=0,269
Mediana (Q1-Q3) 0,11 (-1,19a 1,33) 0,18 (-1,12 a 1,09) "-0,50 (-13,9 2 0,25)
Escore z < -2 8 2 4
14,5% 16,7% 8,5% p=0,578
Comprimento na
ultima avaliagao (z
escore) 56 13 48 p*=0,269
Mediana (Q1-Q3) 1,48 (-2,87 a -0,70) 1,28 (-2,05 a -0,03) 1,20 (-1,82 a -0,75)
23 4 10
Escore z < -2 41,1% 30,8% 20,8% p=0,086
IMC na tltima
avaliacio (z escore) 56 13 48
. i p*=0,023
Mediana (Q1-Q3) 1,24 (0,21 2 2,05) 1,42 (0,04 a 1,78) 0,12 (0,61 a 1,47) (1>1X)
Escore z>+1 e +2 35 7 15
62.5%1 53,8% 31.3%) p=0,006
Escore z>+2 14 ! 7
25% 7,7% 14,6% p=0,221

p: Teste de Qui-quadrado de Pearson. p*: Teste de Kruskal-Wallis. p**:Teste Exato de Fischer.

0 Frequéncia observada ¢ maior que a esperada.

4 Frequéncia observada é menor que a esperada.

5.3.2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Em relagdo as manifestacdes clinicas que levaram a suspeita diagnostica, observou-se

que hepatomegalia e/ou aumento de volume abdominal foram os principais sinais clinicos nos
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trés tipos de glicogenose (87,3% no tipo I, 100% no tipo III e 93,9% no tipo IX). Em seguida,
a hipoglicemia (79,4% no tipo I, 61,5% no tipo III e 28,6% no tipo I1X), sendo mais frequente
na glicogenose hepatica tipo I (p<0,001) (Tabela 4).

Infec¢des contribuiram para suspeita de glicogenose hepatica tipo I em 25,4% dos
pacientes, sem diferenga estatistica entre os tipos. Mesmo entre os subtipos Ia e Ib a diferenca
ndo foi significativa (23,2% dos pacientes la e 42,9% dos pacientes Ib; p=0,36). Déficit de
crescimento foi sinal clinico que levou a suspeita diagndstica em mais de 20% dos pacientes

com glicogenoses hepaticas I, III e IX (Tabela 3).

Tabela 4. Comparacdo entre os tipos de glicogenose hepatica I, III e IX e manifestagdes que levaram a suspeita do diagnostico

de glicogenose hepatica.

Tipo de glicogenose hepatica

Variavel 1 I IX Valor de p
n 63 % nl3 % n 49 %
Hipoglicemia
Sim 50 79,41 8 61,5 14 28,6
Nao 13 20,6] 5 38,5 35 71,4 p*<0,001

Hepatomegalia e/ou
aumento de volume

abdominal
Sim 55 87,3 13 100,0 46 93,9
Nao 8 12,7 0 0,0 3 6,1 p**=0,324
Infeccdes
Sim 16 25,4 2 15,4 5 10,4
Nao 47 74,6 11 84,6 43 89,6 p*=0,126

Déficit de crescimento
Sim 13 20,6 4 30,8 10 21,7

Nao 50 79,4 9 69,2 36 78,3 p*=0,723

Triagem familiar
Sim 10 15,9 0 0,0 5 10,6

Nao 53 84,1 13 100,0 42 89,4 p*=0,258

p*: Teste Qui-quadrado de Pearson. p**: Teste Exato de Fisher.
1T Frequéncia observada é maior que a esperada.

4 Frequéncia observada é menor que a esperada.

Em relag@o aos exames laboratoriais a admissao, a mediana do colesterol total foi maior
na glicogenose tipo I, com significancia estatistica, em comparagao ao tipo IX. Além disso,

valores mais altos de triglicérides, lactato venoso e acido urico também foram encontrados no
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tipo I, em relagdo aos tipos III e IX (Tabela 5). A mediana de neutréfilos foi de 3,82 x 103/uL

no tipo la e significativamente mais baixo no tipo Ib: 2,12 x 10%/uL (p=0,0168). Por sua vez, os

tipos III e IX foram associados a niveis mais elevados de AST e ALT (Tabela 5).

Tabela 5. Comparagdo entre os tipos de glicogenose hepatica I, III e IX e exames laboratoriais & admissdo no centro de

referéncia.
(Continua)
Tipo de glicogenose hepatica
Variavel 1 I IX Valor de p
n n n
Hemoglobina (g/dL) 59 13 47
Mediana (Q1-Q3) 11(9,9-11,9) 11,7 (11,2-12,5) 11,7 (10,8-12,3) PZ‘;"&?
Leucocitos (x10%/uL) 59 13 47
Mediana (Q1-Q3) 11,3 (8,6-16,3) 11,9 (10,3-18,7) 11,4 (9,3-15,4) p*=0,549
Neutroéfilos (x10*/uL) 52 12 44
Mediana (Q1-Q3) 3,7(2,2-5,3) 3,7 (2,5-6,8) 4,3 (3,2-5,8) p*=0,323
Plaquetas (x10%/ulL) 59 13 46
Mediana (Q1-Q3) 484 (362-596) 451 (276-493) 444 (338-525) p*=0,158
AST** (U/L) 60 13 47
. i p*<0,001
Mediana (Q1-Q3) 71 (47-118) 550 (253-893) 277 (96-655) (1< (11l = 1X))
AST#** (LSN**) 60 13 47
i - p*<0,001
Mediana (Q1-Q3) 1,8 (1,2-2,9) 13,8 (6,3-22.,3) 6,9 (2,4-16,4) (1< (Il = 1X)
ALT** (U/L) 60 13 47
. i p*<0,001
Mediana (Q1-Q3) 55 (27-87) 397 (236-605) 267 (92-481) (1< (Il = 1X)
ALT#** (LSN**) 60 13 47
. i p*<0,001
Mediana (Q1-Q3) 1,6 (0,8-2,5) 11,3 (6,7-17,3) 7,6 (2,6-13,7) (I< (I = IX))
GGT** (U/L) 57 13 46

Mediana (Q1-Q3)

GGT** (LSN**)
Mediana (Q1-Q3)

FA** (U/L)
Mediana (Q1-Q3)

106 (72-215)

54
2,0 (1,2-5,2)

57

263 (177-377)

173 (95-272)

11
3,8 (2,5-4,8)

12

394 (291-650)

105 (52-259)

45
2,7(0,9-6,2)

45

350 (279-436)

p*=0,264

p*=0,441

p*=0,003
(I<IX<IID)
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(Conclusao)
FA** (LSN*¥) 53 10 44
: p*<0,001
Mediana (Q1-Q3) 0,7 (0,4-1,0) 1,2 (1,0-1,9) 1,0 (0,6-1,3) (i< IX’< I
Colesterol Total (mg/dL) 59 13 46
) ) p*=0,04
Mediana (Q1-Q3) 209 (179-272) 230 (158-285) 182 (148-229) a>1%)
Triglicérides (mg/dL) 59 13 46
p*<0,001

Mediana (Q1-Q3)

Lactato venoso (mmol/L)
Mediana (Q1-Q3)

Acido irico (mg/dL)
Mediana (Q1-Q3)

Creatinina (mg/dL)
Mediana (Q1-Q3)

646 (377-1158)

49

5,3(3,79,2)

56

6,5 (5,0-7,5)

51

0,30 (0,20-0,40)

278 (192-451)

9

1,3 (1,1-2,7)

12

4,0 (3,2-6,9)

12

0,30 (0,29-0,47)

176 (157-325)

39

2,6 (1,6-4,0)

40

4,8 (3,6-5,8)

39

0,34 (0,30-0,40)

1> (I = IX))

p*<0,001
(1> (111 = IX))

p*<0,001
(1> (111 = IX))

p*=0,276

p*: Teste de Kruskal-Wallis. ** Siglas: ALT - Alanina aminotransferase. AST: Aspartato aminotransferase. FA — Fosfatase

alcalina. GGT — Gama glutamil transferase. LSN: Limite superior da normalidade.

Quando comparados os valores entre primeira e ultima avaliagcdo, observou-se redugao

significativa do colesterol total , triglicérides, lactato venoso, AST, ALT e GGT nos pacientes

com tipos I e IX (Tabela 6). Também houve reducdo significativa de FA no tipo IX. Em

pacientes tipo III, houve reducao significativa dos valores de AST e triglicérides (Tabela 6).

Tabela 6. Comparag@o entre os exames labratorias AST, ALT, GGT, FA, colesterol total, triglicérides, lactato venoso e acido

urico, a admissdo e final (na tlltima consulta) por tipo de glicogenose.

(Continua)
Tipo de glicogenose hepatica
Variavel
I I IX

AST** admissdo (U/L) n=>58 n=13 n=47
Mediana (Q1-Q3) 70 (47-121) 550 (253-893) 277 (96-655)
AST** final (U/L) n=58 n=13 n=47
Mediana (Q1-Q3) 38 (26-62) 173 (127-233) 61 (30-130)
Valor de p < 0,001 0,023 < 0,001
ALT** admissao (U/L) n=>57 n=13 n=47
Mediana (Q1-Q3) 51 (25-87) 397 (236-605) 267 (92-481)



(Conclusdo)
ALT** final (U/L) n=>57 n=13 n=47
Mediana (Q1-Q3) 29 (17-54) 182 (116-243) 67 (26-191)
Valor de p 0,002 0,064 < 0,001
GGT** admissdo (U/L) n=>54 n=13 n=46

Mediana (Q1-Q3)

105 (72-212)

173 (95-272)

105 (52-259)

GGT** final (U/L) n=>54 n=13 n=46
Mediana (Q1-Q3) 44 (23-85) 58 (38-246) 32 (20-55)
Valor de p < 0,001 0,075 < 0,001
FA** admissdo (U/L) n=>52 n=12 n=45

Mediana (Q1-Q3)

FA** final (U/L)
Mediana (Q1-Q3)

266 (179-389)

n=>52
242 (170-335)

394 (291-650)

n=12
326 (274-380)

350 (279-436)

n =45
274 (163-357)

Valor de p 0,518 0,272 0,006
Colesterol total admissao
(mg/dL) n=57 n=13 n=46

Mediana (Q1-Q3)

Colesterol total final
(mg/dL)
Mediana (Q1-Q3)

207 (177-271)

n=57
194 (148-228)

230 (158-285)

n=13
171 (129-200)

182 (148-229)

n=46
164 (147-179)

Valor de p 0,032 0,064 0,005
Triglicérides admissdo
(mg/dL) n=57 n=13 n=46

Mediana (Q1-Q3)

Triglicérides final
(mg/dL)
Mediana (Q1-Q3)

598 (357-1130)

n=57
315 (165-503)

278 (192-451)

n=13
135 (106-184)

176 (157-325)

n=46
111 (82-152)

Valor de p <0,001 0,003 < 0,001
Lactato venoso admissdo

(mmol/L) n=45 n=7 n=237
Mediana (Q1-Q3) 5,4 (3,7-9,2) 1,3 (1,0-2,5) 2,8 (1,6-4,2)
Lactato venoso final

(mmol/L) n=45 n="7 n=37
Mediana (Q1-Q3) 4,9 (2,7-6,2) 1,5 (0,6-1,9) 1,5 (1,0-2,7)
Valor de p 0,020 0,176 0,001
Acido urico admissio

(mg/dL) n=>50 n=11 n=39
Mediana (Q1-Q3) 6,4 (5,0-7,5) 3,8 (3,1-7,3) 4,5 (3,6-5,7)
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(Conclusdo)
Acido urico final
(mg/dL) n=>50 n=11 n=39
Mediana (Q1-Q3) 5,7 (4,4-7,1) 5,3 (4,2-6,2) 4,2 (3,6-5,2)
Valor de p 0,081 0,722 0,353

p*: Teste de Wilcoxon. ** Siglas: ALT - Alanina aminotransferase. AST: Aspartato aminotransferase. FA — Fosfatase

alcalina. GGT — Gama glutamil transferase.

Em relacdo a histopatologia hepatica, pacientes com glicogenose tipo [ foram
submetidos a primeira biopsia hepatica em idade mediana de 3,9 anos (0,27 a 11,68 anos). Os
tipo III em idade mediana de 3,5 anos (0,82 a 8,51 anos). E, os tipo IX, em idade mediana
também de 3,9 anos (0,68 a 12,27 anos). Embora tenha sido descrita a presenca de fibrose nos
tipos I e III, esta foi majoritariamente F2: 60% e 50% dos casos respectivamente. Nao foi
descrita presenga de cirrose em pacientes tipos I e III. Por outro lado, 9,1% dos pacientes tipo
IX ja eram cirroticos na ocasido da primeira biopsia (Figura 2). Pacientes com glicogenose tipo
I tem menos fibrose quando comparados ao tipos III e IX (p=0,01).

Outros achados relevantes de histopatologia hepatica dos pacientes com glicogenoses I,
III e IX, respectivamente, foram esteatose micro ou macrogoticular e hepatdcitos com coloragao

positiva para PAS e sensiveis a didstase (Figura 2).

Tipo de glicogenose hepatica x achados histopatologicos

| (n=33) Il (n=10) MIX (n=33)
90.0%
72.7% 70.0%
60.6%
51.5%
40.0% 44.1%
32.3% 27.8% 30.0%
10.0% o 9.1%
:54 0.0%0.0% g
PAS+ sensivel a  Célula vegetal Esteatose Fibrose Cirrose

diastase

Figura 2. Porcentagem de pacientes com glicogenoses I, III e IX apresentando, a biopsia hepatica, coloragao positiva para PAS

sensivel a diastase, célula vegetal, esteatose, fibrose e cirrose hepatica.
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5.3.3 - Evolucao e desfechos

No seguimento dos pacientes, observou-se que baixa estatura foi complicagdo comum
em todos os tipos avaliados, com frequéncia que oscilou de 16,7% dos pacientes tipo VI até
51,6% dos pacientes tipo 1. Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor ocorreu em 15,4% dos
pacientes tipo III, 18,4% dos pacientes tipo IX e 32,3% dos tipo I. (Tabela 7). Estas
complicagdes ndo foram associadas a nenhum tipo especifico de glicogenose hepatica.

Pacientes evoluindo com microalbumintria, outras complicagdes renais, infecgdes com
necessidade de internagdo e hiperuricemia com necessidade de uso de alopurinol foram mais
frequentes no tipo I, com diferenca estatisticamente significante (Tabela 7).

A mediana de microalbuminuria dos pacientes com glicogenose tipo I foi 148mg/g, e
foi identificada em idade mediana de 8,1 anos (2,2-29,3). Das outras complicagdes renais nos
pacientes com tipo I, a mais comum foi nefromegalia (57,7%), seguida de nefrolitiase (34,6%),
hipertensdo arterial (30,8%), tubulopatia renal (19,2%) e aumento da taxa de filtracdo
glomerular (11,5%). A idade mediana em que se diagnosticou pela primeira vez alguma
alteracdo renal foi 3,4 anos (0,12-7,4). Em 53,8% dos pacientes havia mais de um tipo de
comprometimento renal. Dos pacientes com hiperuricemia, um evoluiu para gota aos 13,5 anos
de idade.

Em 53,6% dos pacientes com glicogenose la e 100% dos pacientes com glicogenose Ib
houve histdrico de infec¢do com necessidade de internacao, sendo o primeiro episddio em idade
mediana de 9 e 4,8 meses, respectivamente. Dos pacientes la com esse historico, dois (6,4%)
necessitaram do uso de antibidtico profilatico com 1 e 2 anos de idade. Dos sete pacientes Ib,
trés (42,8%) necessitaram do uso de antibiotico profilatico aos 0,8, 2 e 5 anos de idade e seis
fizeram uso de fator estimulador de colonia de granulécitos, iniciando em idade mediana de 1
ano (0,8 a 17 anos). Um paciente recebeu Empaglifozina, sem sucesso.

Sangramentos anormais iniciaram em idade mediana de 1,3 anos (0,83 a 12,75),
majoritarimente em pacientes com tipo I (80% dos casos). Em 80% (8/10) dos pacientes com
esta complicacdo foi descrita a ocorréncia de epistaxe, em 30% (3/10) sangramento do trato
gastrointestinal (hematémese e/ou melena), em 20% (2/10) gengivorragia e, também em 20%,
hematuria. Doenc¢a inflamatdria intestinal foi diagnosticada em dois pacientes, um com
glicogenose Ia aos 2,25 anos e o outro com Ib aos 4 anos. O primeiro do tipo Crohn-like e o
segundo de tipo ndo informado.

Por outro lado, a alteracdo de CK, miopatia esquelética e cardiomiopatia foram mais

frequentes no tipo III com diferenca estatisticamente significante (Tabela 7).
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Nos pacientes com alteracdo de CK, esta foi observada pela primeira vez em idade

com os tipos de glicogenose hepatica L, 11, VI e IX.

Cardiomiopatia foi diagnosticada em idade mediana de 5,5 anos (2 a 6).

mediana de 6,5 anos (0,83-12,75), e, em idade mediana de 10,7 anos (4,3-13,9) atingiu seu valor
mais alto, com mediana maxima de 2001U/L (245,8-6111). Miopatia foi diagnosticada em 2

pacientes com glicogenose tipo III, um em idade ndo informada e outro aos 6 anos.

Tabela 7: Complicagdes e desfechos apresentados pelos pacientes durante o seguimento nos centros de referéncia, de acordo

(Continua)

Tipo de glicogenose hepatica

Variavel 1 111 VI IX Valor de p
n % n % n % n %
Baixa estatura
Sim 32 51,6 5 41,7 1 16,7 21 42,9
Nao 30 48,4 7 583 5 83,3 28 57,1 p*=0,388
Total 62 100,0 12 100,0 6  100,0 49 100,0
Alteracao de CK***
Sim 1 1,9 6 46,27 0 0,0 8 17,4
Nao 51 98,1 7  53,8] 100,0 38 82,6 p*<0,001
Total 52 100,0 13 100,0 5 100,0 46 100,0
Miopatia esquelética
Sim 0 0,0 2 154 0,0 1 2,0
Nao 63 100,0 11 84,6] 100,0 48 98,0 p*=0,028
Total 63 100,0 13 100,0 6  100,0 49 100,0
Cardiomiopatia
Sim 0 0,0 30,81 1 16,7 0 0,0
Nao 62 100,0 69,2| 83,3 49 100,0 p*<0,001
Total 62 100,0 13 100,0 6  100,0 49 100,0
Microalbumintria
Sim 16 26,21 1 7,7 0 0,0 2 4,1
Nao 45 73,8 12 923 100,0 47 95,8 p*=0,008
Total 61 100,0 13 100,0 5 100,0 49 100,0

Qutras complicacées
renais
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(Continua)
Sim 27 4291 0 0,0 1 16,7 3 6,1
Nao 36 57,1 13 100,0 5 83,3 46 93,9 p*<0,001
Total 63 100,0 13 1000 6  100,0 49 100,0
Sangramentos anormais
Sim 8 12,7 0 0,0 0 0,0 2 4,1
Nao 55 873 12 100,0 6 100,0 47 95,9 p*=0,295
Total 63 100,0 12 100,0 100,0 49 100,0
Doenca inflamatéria
intestinal
Sim 2 3,2 0 0,0 0,0 0 0,0
Nao 61 96,8 13 100,0 100,0 49 100,0 p*0,640
Total 63 100,0 13 1000 6 100,0 49 100,0
Infecciao com necessidade
de internacgao
Sim 37 587t O 0,0 0,0 9 35,1
Nao 36 41,3 13 1000 100,0 40 64,9 p*<0,001
Total 63 100,0 13 1000 6 100,0 49 100,0
Complicagdes Osseas
Sim 3 4,8 1 7,7 0,0 5 10,2
Nao 60 95,2 12 923 100,0 44 89,2 p*=0,655
Total 63 100,0 13 100,0 6 100,0 49 100,0
Hiperuricemia com
necessidade de alopurinol
Sim 33 5241t 0 0,0 0,0 3 6,1
Nao 30 47,6/ 13 1000 100,0 46 93,9 p*<0,001
Total 63 100,0 13 1000 6 100,0 49 100,0
Gota
Sim 1 1,6 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Nao 62 98,4 13 100,0 100,0 48 100,0 p*=1,000
Total 63 100,0 13 1000 100,0 48 100,0
Atraso puberal
Sim 4 26,7 0 0,0 - - 3 15,0
Nao 11 73,3 5 100,0 - - 17 85,0 p*=0,528
Total 15 100,0 5 1000 - - 20 100,0
ADNPM**
Sim 20 323 2 154 0 0,0 9 18,4
Nao 42 67,7 11 84,6 6 100,0 40 81,6 p*=0,168
Total 62 100,0 13 1000 6 100,0 49 100,0
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(Conclusiao)
Adenoma hepatico

Sim 10 1591 0 00 - - 0 0,0

Nio 53 84,1 13 1000 - - 49 100,0 p*=0,003
Total 63 100,0 13 100,0 - - 49 100,0

Cirrose hepatica

Sim 0 00 0 00 - - 51 10,2

Nao 63 100,0 13 1000 - - 44| 89,8 p*=0,022
Total 63 100,0 13 1000 - - 49 100,0

Transplante hepatico

Sim 3 48 0 00 - - 0 0,0

Néo 60 952 13 1000 - - 49 100,0 p*=0,340
Total 63 100,0 13 100,0 - - 49 100,0
Obito

Sim 1 1,6 0 00 - - 0 0,0

Nao 61 984 13 1000 - - 49 100,0 p*=1,000
Total 62 100,0 13 1000 - - 49 100,0

p*: Teste Exato de Fisher. ADNPM **: atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. CK ***: creatinofosfoquinase.
1 Frequéncia observada é maior que a esperada.

4 Frequéncia observada é menor que a esperada.

O desenvolvimento de adenomas hepaticos foi relatado apenas em pacientes com
glicogenose hepatica tipo I (p=0,003), ocorrendo em 15,9% destes pacientes (Tabela 7). O
nimero maximo de adenomas visualizados ao ultrassom foi cinco. O diagnostico de adenoma
hepatico ocorreu em idade mediana de 15,8 anos (5,68 a 29,23 anos). A Unica complicacao
relatada foi compressdo de estruturas adjacentes em um paciente. Em trés, houve reducao do
nimero de adenomas ao ultimo ultrassom. Nao houve alteracdo de alfafetoproteina nos
pacientes que desenvolveram adenoma.

A evolugdo para cirrose hepatica foi observada apenas em pacientes com glicogenose
tipo IX, com associacdo estatisticamente significativa (p=0,022), ocorrendo em cinco (10,2%)
dos pacientes deste grupo (Tabela 7). Destes cinco, trés tinham glicogenose hepatica [Xc, um
[Xa e um IXb. A mediana da idade em que se diagnosticou a cirrose hepatica foi 3,5 anos (1,7
a 5,0).

Trés pacientes com glicogenose hepatica tipo I (4,8%) foram submetidos ao transplante

hepatico, um aos 14 e os outros dois aos 17 anos. As indicagdes foram adenomas, adenomas e
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descompensagdes frequentes e descompensacdes frequentes, respectivamente. Em um desses
pacientes, foram contabilizados 36 adenomas a andlise anatomo-patoldgica do explante.
Embora cinco pacientes com glicogenose tipo IX tenham sido diagnosticados com cirrose
hepatica, eles ndo haviam sido transplantados no momento da coleta de dados (Tabela 7).
Dentre os trés tipos de glicogenose hepatica avaliados, houve apenas um (1,6%) 6bito
de paciente com tipo Ia, devido a pneumonia bacteriana complicada com sepse, aos 1,5 anos de

idade (Tabela 7).

5.3.4 - Tratamento

A frequéncia de uso de amido de milho foi alta nos diversos tipos de glicogenose,
variando de 79,2% no tipo IX a 100% no tipo 1. Em algum momento do seguimento nos centros
de referéncia, todos os pacientes com glicogenose hepatica tipo I necessitaram do uso do amido
cru como tratamento dietético, com diferenga estatisticamente significativa em relagao a
glicogenose tipo IX (p<0,001). Além disso, estes pacientes também iniciaram o uso do amido
cru mais precocemente (mediana 10 meses, p<0,001), necessitaram de um maior nimero de
doses diarias (mediana de 6 doses por dia, p<0,001) e noturnas (mediana 2,0, p<0,001) (Tabela
8).

Em todos os tipos de glicogenose hepatica analisados na tabela 8, houve adesao
insatisfatoria aos tratamentos dietéticos. A descricdo de boa adesdo a dieta oscilou de apenas

51% no tipo IX a 69,2% no tipo III.

Tabela 8: Caracterizagdo do tratamento com amido cru durante o seguimento nos centros de referéncia, de acordo com os tipos

de glicogenose hepatica I, III e IX.

(Continua)
Tipo de glicogenose hepatica
Variavel 1 I IX Valor de p
n % n % n %
Ja fez uso de amido de
milho

Sim 63 100,01 11 84,6 38 79,2}
Nao 0 0,0] 2 15,4 10 20,81  p*<0,001

Total 63 100,0 13 100,0 48 100,0

Idade de inicio do amido
cru (meses) n=53 n=10 n=34

22,0 (11,3- 24,4 (20,8- p**<0,001

Mediana (Q1-Q3) 10,0 (5,0-19,5) 29,3) 36,0) 1<1X)
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(Conclusao)
Uso de amido de milho na
ultima avaliacio
Sim 62 98,41 11 84,6 36 73,5|
Nao 1 1,6} 2 15,4 13 26,51  p*<0,001
Total 63 100,0 13 100,0 49 100,0
Dose do amido
(g/kg/dose) n=57 n=10 n=35
1,25 (1,00- 1,00 (0,50- 1,00 (0,63-
Mediana (Q1-Q3) 1,64) 1,79) 1,40) p**=0,109
Nimero de doses diarias
de amido n=61 n=11 n=36
p**<0,001
Mediana (Q1-Q3) 6,0 (5,5-7,0) 4,0 (3,0-6,0) 4,0 (2,3-6,0) (I>11I e IX)
Nimero de doses
noturnas de amido n=58 n=9 n=31
p**<0,001
Mediana (Q1-Q3) 2,0 (2,0-3,0) 2,0 (1,0-2,5) 1,0 (1,0-2,0) I>1X)
Uso apenas de refeicdes
frequentes
Sim 0 0,0 2 15,4 8 16,31
Niao 63 100,0 11 84,6 41 83,71  p*=0,001
Total 63 100,0 13 100,0 49 100,0
Boa adesao a dieta
Sim 39 63,9 69,2 25 51,0
Niao 22 36,1 30,8 24 49,0 p*=0,315
Total 61 100,0 13 100,0 49 100,0

p*: Teste Exato de Fisher. p**: Teste de Kruskal-Wallis.

1 Frequéncia observada é maior que a esperada.

4 Frequéncia observada é menor que a esperada.

A tabela 9 retine e resume as caracteristicas que se associaram aos tipos especificos de

glicogenose hepatica com significancia estatistica e caracteristicas que podem ser encontradas

nos trés tipos de glicogenose (ocorreram em mais de 10% dos pacientes I, III e IX).



78

Tabela 9: Caracteristicas com associagao estatistica (gerais, clinicas, laboratoriais, evolutivas, tratamentos e desfechos) de

acordo com cada tipo de glicogenose e, caracteristicas que podem ser comuns a todos.

. Caracteristicas
Tipo de e ..
. Caracteristicas clinicas e =
glicogenose . s s Evolugio Tratamento  Desfechos
s gerais laboratoriais a
hepatica -
admissido
. Microalbuminuria e Adenomas
Idade mais S (o
outras complicagodes hepaticos.
precoce de . . . . . ~
~ Hipoglicemia na renais (nefromegalia, . Redugao dos
apresentagao s s . 5 Maior e
L . apresentacdo clinica. nefrolitiase, hipertensao, A niveis de
clinica, suspeita e S . dependéncia n
LN Valores mais baixos tubulopatia renal, . AST*,
diagnostico. . de amido cru, "
* de hemoglobina e aumento de taxa de . ALT*,
I IMC* com . « de maior %
o valores mais altos de filtracdo glomerular). ; GGT*,
tendéncia ao > nimero de
. colesterol total, Infecgdes com . colesterol
risco de RO . doses por dia
triglicérides, lactato necessidade de total e
sobrepeso ou L . o .. enoturnas. e
venoso e acido urico. internagdo, hiperuricemia triglicérides
sobrepeso no T
: com indicagdo de no
seguimento. . .
alopurinol. seguimento.
Redugéo dos
niveis de
3 *
I Valores mais altos de Elevra;lqiz(i)o :t?aCK i AST* e
FA*, AST* e ALT*.  iopatia, | triglicérides
miocardiopatia.
no
seguimento.
Menor .
P Cirrose
dependéncia iy
) hepatica.
do amido cru ~
e maior Redugéo de
ossibilidade 451
Maior nimero de . p ALT*,
. Valores mais altos de de uso de 5 TAK
IX pacientes do sexo % % - GGT*, FA*,
. AST* e ALT*. apenas
masculino. . colesterol,
refeigdes Y
triglicérides,
frequentes
lactato
como
Venoso no
tratamento seouimento
dietético. g
Alteragdes Consanguinidade He.pator.nega.ha, Baixa estatura, atraso do
que podem S hipoglicemia, .
e histdria . < o desenvolvimento - -
ocorrer nos o infecgdes, déficit de .
familiar. neuropsicomotor.

trés tipos

crescimento.

* Siglas: ALT — Alanino aminotransferase. AST — Aspartatoaminotransferase. CK — creatinofosfoquinase. FA — fosfatase

alcalina. GGT — gama glutamil transferase. IMC — Indice de massa corporal.

5.4- Discussao

Este estudo multicéntrico tratou da caracterizacao clinica, laboratorial, evolutiva e de
tratamento de pacientes com glicogenose hepatica no Brasil. Como esperado, a glicogenose
hepatica tipo I foi o tipo mais comum (47,8%), com manifestagdes clinicas e diagnostico em
idades mais precoces que os demais tipos, com mais complicagdes e maior necessidade de
amido cru. Nao obstante, a glicogenose hepatica tipo III pode evoluir com complicagdes graves

como cardiomiopatia, enquanto a tipo IX com cirrose hepatica.
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A glicogenose tipo IX foi o segundo tipo mais frequente, responsavel por 37,1% do
total dos casos, seguido pelo tipo III com 9,8% . Estes dados sdo condizentes com os da
literatura, uma vez que se estima que estes sejam os trés tipos mais comuns e representem cerca
de 80% de todos os tipos de glicogenose” 12,

Uma vez que ha comprometimento da glicogendlise e gliconeogénese, pacientes com
glicogenose hepatica tipo I tém baixa tolerancia ao jejum, podendo apresentar hipoglicemia e
sinais e sintomas de desarranjo metabolico precocemente®. Foi observado, nos pacientes com
glicogenose tipo I, em comparagao com III e IX, medianas de idade de apresentagdo clinica,
suspeita diagnostica e diagnostico mais precoces: 4 (4 meses para pacientes la e 2 meses para
Ib), 6 e 52,8 meses respectivamente. A manifestacao clinica inicial mais frequente nesses trés
tipos foi hepatomegalia e/ou aumento de volume abdominal, observada em 87,3%, 100% e
93,9% dos pacientes respectivamente. A hipoglicemia, sintomatica ou ndo, foi mais frequente
no tipo I e presente em 79,4% destes pacientes, seguida de infec¢des recorrentes em 25,4%
(23,2% dos pacientes la e 42,9% dos pacientes Ib) e déficit de crescimento em 20,6%.

No maior estudo multicéntrico ja realizado, de Rake e colaboradores (2002),
envolvendo 288 pacientes com glicogenose tipo I, a mediana de apresentagdao clinica foi
semelhante a encontrada neste estudo, de 6 meses para pacientes la e 4 meses para Ib. Em cerca
de um terco dos pacientes, a doenga manifestou-se com menos de 1 més de vida,
predominantemente na forma de hipoglicemia. Em cerca de 80% das glicogenoses tipo la e
90% das tipo Ib, manifestou-se com menos de 1 ano de idade.

As manifestagdes clinicas iniciais observadas, em pacientes com glicogenose hepatica
tipo I, por Rake e colaboradores'* (2002), também corroboram com os achados deste estudo e
demonstram a presenca de abdome proeminente em cerca de 83% dos pacientes, sintomas de
desarranjo metabdlico devido a hipoglicemia em cerca de 71%, déficit de crescimento em 25%
e infeccdes recorrentes em cerca de 3% de pacientes la e 41% de pacientes Ib'>.

Laboratorialmente, a glicogenose tipo I associou-se a valores mais altos de colesterol
total (mediana 232mg/dL), triglicérides (mediana 841mg/dL), lactato venoso (mediana
6,7mmol/L) e 4cido trico (mediana 6,7mmol/L) do que os tipos III e IX. O aumento de lipides,
lactato venoso e acido urico observados neste estudo reflete a propria fisiopatologia da doenga
ocorrendo devido a ativagdao de vias alternativas do metabolismo decorrente do acumulo do
precursor glicose-6-fosfato. Estudo multicéntrico de Smit'* (1993) envolvendo 41 pacientes
com glicogenose la identificou, a admissdo, hipercolesterolemia em 82%, hipertrigliceridemia

em 85% e hiperuricemia em 54%. Rake e colaboradores'* (2002) observaram, no momento da
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coleta de dados, uma média de colesterol total de 197,2mg/dL e de triglicérides de 460,6mg/dL,
sendo que, em pacientes la de 0 a 2 anos, a média foi 805,9mg/dL. O acido turico oscilou de
2,35 a 14,96 mg/dL

Microalbuminuria foi mais frequente em pacientes com glicogenose tipo I, ocorrendo
em 26,2% dos casos com idade mediana de 8,1 anos. A microalbumintiria ¢ um preditor de
progressdo de doenga renal'®. Estudos observacionais demonstraram sua presenca variando
entre 31 a 59% dos pacientes com glicogenose tipo I, geralmente aumentando com a idade'*'617,
Em Rake e colaboradores'® (2002), microalbumintria foi detectada em idade mediana de 13
anos. Aoun ¢ colaboradores!'” (2020), mostraram sua ocorréncia em lactentes menores de 7
meses de idade.

Adenomas hepaticos foram identificados apenas em pacientes com glicogenose hepatica
tipo I, em 15,9% deles com idade mediana de 15,8 anos na detec¢ao, muito similar ao achado
de Rake e colaboradores'® (2002) de 16% de prevaléncia e mediana de 15 anos ao diagnostico.
Em outros estudos observacionais multicéntricos, a prevaléncia variou de 4,5% a 44%"'*1618,
Dados da literatura mostram que a incidéncia de adenomas também parece aumentar com a
idade, de modo que costumam ser detectados na adolescéncia. Além disso, parecem estar
associados a um controle metabdlico inadequado'*16-19-20,

Na avaliacdo antropométrica, observou-se 55,2% dos pacientes tipo I apresentando
escore z de estatura abaixo de -2, a admissdao. Embora aparentemente houvesse uma tendéncia
de melhora do escore z para estatura entre a admissao e ultima consulta, a diferenga nao foi
estatisticamente significativa (p=0,582). Estudos sugerem que o comprometimento estatural
parece estar associada ao descontrole metabolico inibindo o eixo GH-IGF1 no tipo Ia e, no tipo
Ib, a uma etiologia estrutural, decorrente de danos causados na hipofise por depdsito de
glicogénio ou por autoimunidade?!-*

Em decorréncia de uma maior propor¢ao de pacientes com baixa estatura mas com peso
normal, observou-se uma tendéncia ao IMC mais elevado. As medianas de z escore de IMC a
admissdo, nos trés tipos, foi maior ou igual a +1, ou seja, uma tendéncia as curvas de risco de
sobrepeso ou sobrepeso. Na ultima avaliagdo, pacientes com medianas de z escore de IMC
maiores que +1 e +2 foram mais frequentes em pacientes com glicogenose tipo 1 (p=0,0006),
sendo 25% destes tinham z escore de IMC maior que +2. Estudo de Weinstein e Wolfsdorf*?
(2002) sobre os efeitos a longo prazo da terapia com amido cru em 26 pacientes com

glicogenose la mostrou que dezessete de seus pacientes atingiram curvas normais de estatura,
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sem, no entanto, atingirem suas estaturas alvo. Além disso, com o uso cronico do amido cru, os
pacientes apresentavam, também, ganho ponderal, resultando em sobrepeso.

Rake e colaboradores' (2002) encontraram indice de massa corporal acima do percentil
90 em aproximadamente um quarto dos pacientes la e um ter¢o dos pacientes Ib menores de 20
anos. Estudo brasileiro de Santos e colaboradores?* (2014) com 21 pacientes identificou a
presenga de excesso de peso em 76% e obesidade grave em 28,5%. Outro estudo brasileiro
identificou obesidade em cerca de 27,2% dos pacientes avaliados, apesar do uso de doses de
amido cru abaixo das doses diarias recomendadas para glicogenose tipo I. Entretanto, a
casuistica pequena, de 11 pacientes, limita a interpretagdo deste achado®.

Os pacientes com glicogenose tipo I ndo sdo capazes de liberar a glicose do figado, seja
ela produto da glicogendlise ou da gliconeogénese. Portanto, ha maior dependéncia de uso de
amido para evitar a hipoglicemia. Como esperado, neste estudo, pacientes com glicogenose tipo
I iniciaram uso do amido cru mais precocemente (idade mediana de 10 meses), foram mais
dependentes do tratamento dietético e necessitaram de maior numero de doses didrias (mediana
de 6) e noturnas (mediana de 2). Todos fizeram uso de amido cru em algum momento do
seguimento. No estudo de Rake e colaboradores' (2002), a idade mediana de inicio do amido
cru durante o dia foi 2.9 anos e durante a noite 3.2 anos. Apenas 2,8% dos pacientes ndo
necessitaram de amido cru em nenhum momento do seguimento. O nimero de doses de amido
cru foide 1 a 5 vezes durante o dia e de 1 a 3 vezes a noite.

Adesdao ao tratamento dietético é reconhecidamente um desafio na conducao dos
pacientes, sendo considerada satisfatoria em apenas 51% nos pacientes tipo 1X, 63,9% nos tipo
I e 69,2% nos tipo III. A necessidade de uso de amido cru no periodo noturno impacta
negativamente a qualidade do sono desses pacientes?®. Ressalta-se a necessidade de exclusio
de frutose e galactose nos paciente do tipo I, o que torna a dieta restrita € monotona. O medo e
ansiedade geradas pelos episoddios de hipoglicemia, por vezes, leva ao aumento do uso de
amido, com tendéncia a substituicdo dos lanches e refei¢cdes, o que pode contribuir para o
aumento do IMC com caréncia de macro e micronutrientes. Outro desafio sdo as glicemias
capilares, que sdo fundamentais na monitorizagdo da qualidade do tratamento. No entanto,
episodios de hipoglicemia assintomaticos podem passar desapercebidos. Além disso, o
desconforto das aferigdes pode levar a baixa adesdo a este método!®.

Embora nao tenha sido observada normalizacao de todos os exames, houve redugao
significativa do colesterol total, triglicérides, lactato venoso, AST, ALT e GGT em pacientes

com glicogenose tipo I, de AST e triglicérides em pacientes com tipo Il e de AST, ALT, GGT,
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FA, colesterol total, triglicérides e lactato venoso em pacientes com tipo IX. Apesar da adesao
insatisfatoria ao tratamento em todos os tipos, reducdes em alguns exames foram
provavelmente associadas a instituicdo da dieta. Pacientes com tratamento dietético otimizado
evoluem com melhor controle metabolico e, consequentemente, parecem ter menor tendéncia
a complicagdes como as renais, adenomas, déficit de crescimento e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor!#20:2629,

Os pacientes com glicogenose tipo III, neste estudo, apresentaram medianas mais
elevadas de AST, ALT e FA, a admissdo, em comparagdo ao tipo I. A elevacao de
aminotransferases é descrita na literatura podendo acometer até 100% dos pacientes tipo IT13°
33, Elevagao mais proeminente de AST pode indicar dano muscular em decorréncia de proteolise
para uso de aminoacidos na gliconeogénese'?%3!, Neste estudo, houve melhora significativa da
AST entre as medidas da admissdo e ultima consulta, que pode refletir o melhor controle da
glicemia com a dieta, evitando a degradacdo muscular para utilizagdo de aminoacidos na
gliconeogénese.

Cardiomiopatia ocorreu apenas em pacientes com glicogenose tipo III neste estudo
(33,3% dos I11a). Sentner e colaboradores® (2016) observaram complicacdes cardiacas em 58%
dos pacientes com glicogenose Illa, sendo 40% na forma de hipertrofia de ventriculo esquerdo
e os demais com outra forma de hipertrofia (septal, ventriculo direito ou biventricular). Em 15%
também havia cardiomiopatia. No estudo de Hijazi** e colaboradores (2021), cardiomiopatia
esteve presente em dois de vinte e um pacientes (9,5%), ambos submetidos a transplante
cardiaco aos 27 e 40 anos. Hipertrofia de ventriculo esquerdo foi identificada em 42.9% dos
pacientes.

Neste estudo, observou-se frequéncia mais elevada de pacientes do sexo masculino no
grupo diagnosticado com glicogenose tipo IX, as custas dos pacientes [Xa, dos quais, 96% eram
do sexo masculino. Por se tratar de heranga ligada ao X, a glicogenose [Xa, tem uma incidéncia
maior em pacientes desse sexo, o qual pode representar mais de 90% dos casos relatados nos
estudos observacionais?®:3+3>,

Além disso, os pacientes com tipo X, a semelhanga dos tipo I1I, apresentaram, também
com maior frequéncia que o pacientes com tipo I, alteracdo de aminotransferases a admissao,
achados compativeis com os da literatura, que mostram que no subtipo IXc, as
aminotransferases podem elevar-se significativamente, chegando a atingir 20 vezes o limite

superior de normalidade para AST e 30 vezes o limite superior de normalidade para ALT3¢%.
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Alteragdes laboratoriais nesses pacientes parecem reduzir ou mesmo normalizar mediante
tratamento dietético ou com o passar da idade?-®,

Pacientes com subtipo [Xc parecem apresentar fenotipo mais grave em comparagao com
[Xa e IXb, com idades mais precoces ao diagndstico e a bidpsia hepatica, valores de bioquimica
mais alterados e maior evolugao para cirrose*®¥. Neste estudo, os pacientes do tipo IX foram
0s unicos a apresentar evolucdo para cirrose hepatica, em idade mediana de 3,5 anos de vida.
Pacientes com glicogenose hepatica IX podem apresentar desfechos como adenomatose
hepatica, cirrose com disfung¢ao hepatica e necessidade de transplante, carcinoma hepatocelular
e 0bito?”37:3%,

Estudo de Fernandes e colaboradores® (2020) comparando pacientes 1Xc e IXa
verificou que 95,8% dos IXc tinham fibrose e/ou cirrose a biopsia hepatica, enquanto apenas
47,8% dos IXa apresentavam esse achado. Degrassi ¢ colaboradores®® (2020) a respeito da
histologia hepatica de 19 pacientes com glicogenose hepatica tipos VI e IX mostraram que, de
7 pacientes 1Xa, 50% apresentavam escore F3 de Metavir em idade mediana de 2,7 anos. De 3
pacientes [Xc, dois ja eram F3 ¢ um F4 em idade mediana de 2,3 anos.

Embora os pacientes com tipo IX deste estudo tenham tido apenas 51% de adequada
adesdo ao tratamento dietético, eles foram os unicos a apresentar melhora significativa de
estatura (p=0,007) e IMC (p=0,020) ao longo do seguimento longitudinal. A melhora do
crescimento com o tratamento dietético € bem descrita na literatura, com cerca de 20 a 80% dos
pacientes recuperando este dado antropométrico ao longo do seguimento?”2%36-4°_ Entretanto, a
melhora do crescimento parece ocorrer, também, espontaneamente, com o aumento da idade do
paciente?”-°,

Por fim, cabe ressaltar que os pacientes inseridos neste estudo, de todos os tipos de
glicogenose, tinham idades mais jovens, com uma minoria apresentando mais de 20 anos
atualmente. Sabe-se que muitas complicagdes das glicogenoses hepaticas surgem ou tem
aumento de incidéncia no final da puberdade e idade adulta, como no caso dos adenomas, do
carcinoma hepatocelular, da cirrose hepdtica, das doencas renais terminais, das miopatias,
cardiomiopatias, osteoporose, entre outras'®!?2>4142. Daj a importancia de estudos descritivos
que contemplem um maior nimero de pacientes adultos. Além disso, este ¢ um estudo
retrospectivo e suas principais limitagdes se relacionam a metodologia, com incompletude dos
dados nas buscas nos prontudrios.

Por outro lado, o presente estudo se destaca no cendrio da hepatologia pediatrica por

trazer uma casuistica multicéntrica envolvendo os principais centros de referéncia de
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hepatologia pediatrica do Brasil. Foi dado maior foco a evolu¢do longitudinal das medidas
antropométricas e dados laboratoriais, bem como na comparagdo das varidveis de interesse
entre os principais tipos de glicogenose hepatica. Com esta colaboracdo foi possivel descrever
o maior numero de casos de glicogenose hepatica do Brasil, podendo contribuir

substancialmente para um maior conhecimento nacional e global desta rara doenca.

5.5- Conclusoes

Considerar o diagnostico de glicogenose hepatica tipo I em pacientes com historia de
hepatomegalia, hipoglicemias persistentes e alteracdo laboratorial de colesterol total,
triglicérides, acido urico e lactato venoso. Acompanhar esses pacientes rigorosamente para o
desenvolvimento de complicacdes renais e adenomas.

Considerar o diagnostico de glicogenose hepatica tipo Il em pacientes com histéria de
hepatomegalia e alteragdo laboratorial de FA, AST, ALT e CK. Acompanhar esses pacientes
rigorosamente para o desenvolvimento de miopatia esquelética e cardiomiopatia.

Considerar o diagnostico de glicogenose hepatica tipo IX em pacientes com historia de
hepatomegalia, do sexo masculino e alteracao laboratorial de aminotransferases. Acompanhar
esses pacientes rigorosamente para o desenvolvimento de cirrose hepatica.

Estimular e monitorar adequadamente a quantidade de amido cru prescrita aos pacientes
com glicogenose hepatica devido ao risco de sobrepeso e obesidade, comorbidades que
acrescentam riscos de outras complicacdes a estes pacientes como hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus, artropatias, entre outras.

Considerar outras medidas para avaliacao nutricional (como circunferéncia braquial),
além do peso e estatura, em pacientes com hepatopatias que cursem com hepatomegalia.

Manter acompanhamento longitudinal e multiprofissional dos pacientes na vida adulta

devido as complicagdes que tendem a ocorrer mais tardiamente.
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6 — CONSIDERACOES FINAIS

As glicogenoses hepaticas sdo doencas raras e de dificil diagnodstico devido ao grande
espectro de idades, gravidade de manifestacdes clinicas e complicagdes que apresentam.
Portanto estudos multicéntricos descritivos com casuisticas amplas como o presente estudo,
envolvendo as mais diversas idades podem contribuir para um maior conhecimento desta
patologia, e também, para diagndstico e tratamentos mais precoces, melhorando qualidade de
vida e prognoéstico desses pacientes.

Mais estudos visando um tratamento menos laborioso e restritivo, com consequente
maior adesdo, sdo importantes. E o caso das inovadoras terapias génicas. Enquanto isso, o
tratamento centrado no paciente, com abordagens individuais de ajuste de amido cru devem ser
estimuladas, visando a recuperagdo metabdlica e evitando complicagdes a longo prazo,

incluindo o ganho de peso excessivo que aumenta a carga da doenga nesses pacientes.
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7 — ANEXOS

Anexo 1 — Formulario para coleta de dados

Glicogenoses hepaticas no Brasil - inquérito nacional

Setam bem vindos a0 projeto: GEcogoneses hepdticas no Brask - Inquésdto radonasl,

Desche |4 agradecemaos & disponibfidade & participacks,

Por favor, preencham o maximo de Rens que for possieel. Lsem aperes rdmengs onde for solictado dats, dade
resultade de mxames, Usar porfo em detrimento de virguets.

Fara pacientes trassplantades ow que evaluiram para dhito, quando sio soiicitsdos dadoes da “dkima corsulta®,
referno-nos Aqueles resfradas Enedistaments antes do dbiko ou transplante

Em caso de dirvica em relacho so preenchemento. favor entrar em contsto na emall: marlans. penacestagigmall.com
o bidelons [34) ¥3155-8246

Mome da centro Hespital Universtirio Professor Edgar Santos

8 Hogpital Peguano Princpe
Hespital Unlversftdrio de Sergipe
Hespital Univers®drio julo MOller
Universidade Federal de Minas Geras
Hogpital da Crianca de Braslia

) Hospital Infantd Albert Sabin

) Hespital de Clinicas da Facuidade de Cléndas
Midicas da EaCaMP
Hespital Estadual da Cranga - Ao de janein - B
Hospital Unlverstdrio Lauro Wanderey
JUFPRVEDSERH

) Hospital Universitério Onofre Lopes da
Universdade Federal da Ria Grande dia Norte
Hospital Regioral de Mato Ghosso do Sul
Espols Pawists de Medidng - Universidade Faderal
de SHe Paulo

) Hospital Iinfant! Mossa Senbors da Ghara

() Hospital Banlo de Luoena

) UFR] - Instituto de Puericulura & Pedistria
Mariaghio Gestelra
Hespital Estadial da Crshca e do Adalescente
Hespital Unlverstirio Pedro Efmesbo - UER|
Hedpitsl Federa! dot Servidores do E<tado - BY
Santa Casa de Misencdrdia de Porio Alegne

03 OFL Clinica Médica

) Hospital das Chnicas da Faculdsde de Medicina da
LISF - irstsuto da Crianca
Hospital infantf joana de Gusmio

Hesptial da Criarga , Grupo Hospltalar
Cancel;lo - Porta Alegre-

) Hospital a0 Gestpira

(3 Hospital das Cinicas da Faculdsde de Medicine de
RibairBo Prebo

3 Hespital de Cliricas de Porto Alegre
Hespital Waldernar Monastier
Hespital Sants Casa de Misericdrda do Pasi
(O Hespital Infanth Menino do jesus
) Outro centro

Ot cenbro {citar):

MNeme da paciente {colocar apenas as inkclsis)

Dustn de mssciments

ISMARED & 16:15 it ap ey ﬁEDCEIP‘
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Finjir &

Data da primeira consufta ro sendoo de hepatakogla

pecdibtrica

Idade (e meses) na pimelira consuita em hepatologia

peadiftrica

(Cakoutn awtoemitical

Dustn da (#ims consults no servico

Idsde st jem anos)

[Chloulo aufoend bica)

Sanc 3 Foméning
3 Masoufinn
Pais consangulnesi ) Mo
8 Sim
Sem indformae ko
Histdeia fambar de glcogencese hepdtics? ) Mo
2 Sim

() Semn informegia

Gra de parenteson do famias scometido

Idade (em mese) dos primeinos sintomes {cokicar
apEnas nhmeros)

{Liss ponfio para Separar rdmaenas (nla vimgulal)

Idade (em meses] em gque S Anpeiou do dagrdstico
die glicogerose hepdtica pela prirmeire ves [cofocad
nponas noneos)

(Ussr ponfo para separar ramenes (nlbo virgula))

Oisdo clinkon gue levou a susoeits do disgrdstics de T NBo
gloogenase kepdtica: hipoglicemia ou oubras 3 Sim
alteragies metabilices sjudss {com ou sem

simtomas]?

Dadao clinica que levou a suspeita do diagndstico de Wio
picopenose hephtica: heoatomegalia efou aumerto de Sim
wolume shdominad?

Dado clinica gue levou a suspeits do disgrdaica de L No
picogentds hepitce: infeciies recormentes? ) Sim
Dado clinico gue levou 8 suspelts do disgndstica de 3 N
Flcogenose hepitica: défics de coescimentad 2 Sim
Dado clinkoa gue levou a suspeita do diagndstica de ) NEo
gicogennse hepitica: histdta famiary ) Slm
Diado clinioo que levou a suspeita do disgrdstica da i N
glcogenose Fepitica: oufros motivesT ) Slm

LT A R L L

Eramimiliaii g *EDCHFFH



P T

Clit= autm

Peso a0 nascmento (em gramas)

I=eparar niemeres i=anrdo podnta [nio virguial)

Camorimesta a0 rascimento (em oentimetros)

(Separar nieneres =ando poata [alo wirguesk)

Peso 4 admb=3o ra centro de referénca jem kg)

(Separar nemercs =ardo posto [nlo virgutsl)

Ezcore I do pewo & sdmissda no centro de refentncia
foghoce aperss o nlmers)

[Separal nimeres =ando ponto [nio virgstal)

Comorimesnto ou estabura & sdmischo no oo die
refamkncls [em metros)

(Separar nkmeros =ardo ponto [n80 wirgutal)

Ezrore Fdo comprimento ol estabed & admis=8c no
cerdro o nefednts (colocar apehas o nomem)

iSeparar nimerps =mando ponto (nio vingustal)

IMC & admissds no ceevtro de eferéncia

{Caloulo autoemdtics)

E=pore 2 do 0 & sdmissfo no centro de neferdecla
{oofocs Speras o nimers]

(Separar nirmeres wmardo ponto [ndo virgulal)

Pe=n ra ditima avaliagho mo centro de refertnca

(em kgl

(=eparar nimeres i=ardn ponta (o virguial)

Escore T do oebo na ditma avalscda no cento de
refenbacls [oofocar sperss o nimero)

(Separar nirmeres wmardo poto [nlo virgulal)

Comarimento ou estatura na diima aealisgkn mo
cerfro de refenkacs [em mebno)

(=eparar nimeres i=ardn ponta (o virguial)

Esore T de comprimento oo estafura na 0fiims
avaiacio no cerfro de refenknils (cofocar Spenss o
redmeanal

(Separar nienercs =ando poata [nlo wirgusak

IMC na ulbma dvaiecda no cenbro de refenéincia

IS4 15115

PCalculo automitica)

EiomEed Loy
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Escore £ do IMC s ot ma svallacho md centma de
refenbacls [colocdr sperss o ndmesa)

iSeparar nismeros sardo pofto [nBo wingutal)

Presenca de hepatomegalis & sdmssho o serdco?

) Nio
& Slm

Figado & gquantos centimebos da rebordo costal
dreito?

e Do meiries ] £ e e observou nepatomegEss pela

primeire ver [colotar Spenes ndmensd

(L= ponto para Separar rdmseras. (nda virguladh

Hepstomegalia persiste na %ims avallacio no
ServiD?

" Nbo
Sim
Sem Irdormacio

Presenga de esplenomegalia & admissbo no servicol

) Nie
& sim

idsde fem meases] e gue 28 observou espienomegalia
pola primelra ver jcolocar apenas ramema)

[Ll=s porfo parn separar romenos (ndo virgulalh

Esplenamegalia persishe na (%ims avalisg o no
sanvico !

) Wio
(") Sim

) Sem informegio

Chatros ackados 80 cxsne feco da admisio (e
ficies de homeca)

Gemormetria vencsa - valor de pM & admissSe {colocar
Bpemnas nlamess)

{LUzsr ponto para separar rdmenos (nda vigulads

Camometra venoaa - valor de pH na Oklms consalts
[cfocar aperas nimeros)

{Lizsr ponio para separar namenes (ndo vingula).
|

GEmometris venosa - valor de bicarborato [em mmalil)
ma admiztio joolocar apeEnas nimeros)

{Lissr ponto para separar mameeos (ndo vingulad§

GEmometria vencsa - valor da bicarbonsta [em mmaliL)
Fus e consia®a (colocar apEnas nameros)

{L=%" porio para separar raimsenes (ndao vingulal)

Lactaio wencso (em memodil] & sdméssio [onocsr
apEnas nEmerns)

iLiar ponto para separar ndmsenos. {nia vimgulad

Lactsto wencso (em mmeliL) re alima comsiia
(Colocsr Sperss rHmeres)

LS d 15:15

{Lzsr panto para segarar rdmsenos (nda vingulaly

A lielish org
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Hagin 8

Glcemis [em mgidL) & admiz=da [colocar apenas
e

{Ls= porio para separar ramesnos: (nlio virgulalh

Gleemis [ mﬁ'dLl- fia ukima corsulta (cokota
Apsnnas neTmET)

{Li=sr ponto para separar ndmeens: (nda virgulaly

Hemmogiohina jem gidl) & admissde (colocar apenas
Frdimeeree ]

{Liz=r poréo para separar rdmeenes: (nlo vingula)h

Hemogiahing (em gidl) na (@ima consults {colooas
pEnas nlsTso)

{L=ar ponto para separar ramens (nldo virgolal)

Giohal de leuchekos (em xI0%uUL) & admishc
(oforsr sperss nimeros)

iUssr pomto para separar rdmeens: [nlio virgulal)

Giohal de leucdcBos (em xE0%UL] na OEimea
porsulta (ooloce spenss nimerns|

(L= noreo para separar romenes (nla virgulagh

Tofal de nesutrddiies (em a2dPul) & admis=da
{pobocss apenss Admero)

(Llzsr porto para separar ndmenes: (nda virgulag)

Tofal de nexrtsdfilos {em «200%ul) ra dRima
corsulta (oofocsr aperas nimeros)

{Lisar portn para separar rdmeene (nlo virgola)p

Plaguetas {em 1P UL & admesslo [cofocas aooras
(5 aT) o A

{Har ponto para separar romeene: (ndo virgula)p

Blaguetas len x 1P L] na ditma corsufa (colocar
ACEGAS NEmETE)

[Uxar ponto para separar nlmesenes {ndo virgulal)

AST {em L) & admissls [codoscar sperss radimsents)

{L=ar ponto para separar ramenes (nldo virgolalp

Nimern de veres o valor de normalidade de AST &
admi=do

C &kl aifoendtioa)

AST derm UL] na difma corswts (colocar apenas
i maerees )

{L=ar pordo para separar rdmeene: (ndo virgulalp

Hibmero de veres o vaior de nomalidade de AST ra
wrtims cansuits

1o ine 13:35

tLalouhn mufoenabico)

REDCap
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ALT [om VL) & admissBo (colocar apenas némerns]

ill=s punto para separar rumendss (ndo vingulal)

Nilmero de veses o valor de romalidade de 41T &
admim=do

{Calculo mstomaitica)

ALY [em WL na Gtma consults [colotar apenas
PR T )

(L= pondo para separar remenos (nda vigulal)

Nimers de veses o valor de romalidade de ALT na
ikims consalts

fCloulo sutomdtica)

0T (am WL & sdmisio (colocar apenas niameros)

{Li=s punio para separar redmeenos: (ndo vingualh

Nirmero de veres o vaior de romalidade de GGET &
arimizsdo [colocar apenas mimes)]

(Li=a" pondo para separar raimends (nda vingulal)

GEET (am WL na GSimas consulta [codochr aneras
Pl imstree )

{Li=xr pordo para separar rdmenas (ndo vingulal)

Mimero de vezes o valor de romalidade de GGT na
atima consults [cofodar dbenas ralmsandm)

{Uesr porto bara separar rdmescs nda virgulal)

FA [erm WL & sdmissBo [colotar apenas mimeras)

(Lisar pondo para separar ndmseeos (nda virgulal)

Nimero de veees o valoe de romalidade de FA s
admismio [colocar apenas mlmeos)

tLssr ponto para separar rdmesos (ndo virguial)

Fi& [erm WL fna WEms cotsutta [colocar apenas
PR TR

{Uesr pordo parg separar rameenos: [nda virgulal)

Nimero de veses o vaos de romalidade de FA na
Utiims canilts [Cofocad gpenas radmeans)

{Liz=sr pordo nara separar ndmsenos (nda virgulad)

Bisrshing tokal [em mgidL) & admis3o {colocar
ApEnas namens)

{Usar ponto para separar fdmesos (ndo virguial)

Bershina total (em meidLy na akima corsulta
(oofocat &paras nomenos]

e iid 15:1%

tLsar ponto para Separar rdmesos (ndo virgulal)

phamcinilaiing *EDCHP‘
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ige

Bifrushing direta {em mgidl) & admicBa (colocar
apEnas nomess)

[l pordo para Separar ramenss (nda virgula))

Bifsmubing direta (e mgidl] na dltima conula
{oofors sperss nomeros)

{Uz=r ponto para separar rdmens (ndo virgula))

Albuming {em UL & admiselo [cofocar spenas
[ T g A

[lless porfo para separar rdmaenss (nda virgulal)

Albuming {em UiL) na dima corsulta (colocar apenas
R e B

L= porto para separar rdmaenas (ndo virgulah

BN & sdmi=cEn (colocsr spenss nimams)

{Lzar pamto para separar reimeena (nda vinguial)

BNl ra dittma consieta {colocar apenas nlmeros)

[Lzar ponto para separar ramenss (ndo virgulal)

Colestermd tofal (e maidl) & sdmésslo [Colocar
spEnas nlmens)

{Ussr pordo para separar ndmenas (ndo virgula))

Colestemd total fem mgidl) ma diima ot
(ooforar sperss nimeros|

i{U== pordn para separar rdmenss (ndo virgula)

Triglicérides [em mgidL) & admissio |colocar spenas
P et |

{ll== porfo para separar ramaenss (nda virgulal)

Triglicfrides [em mgidl) na dRima consulta (oofocar
BEEEnAs nirmETnEl

(L porin para separar rdimsisoas (ndio wingulal)

Creatining {em mgidL] & sdmissdo (colocar apenas
(w0} g 1]

{Lls=r ponto para S=parar ramaenss (nda virgula)

Creatinina {jem mgidLl ne Glbima consuba {colocar
BOEnas nLEnems)

{Liz=r pamto para separar rdimeenss (ndo vinguial)

kcida drdco (em magidl) & admeselo [cofocad apemes
P ]

{LUsar porto para separar raamenes (ndo virgulal)

Loida trfco (em mgill) na dittma corssta (colocar
spEnas nlmeros)

1SR 18: 55

[L==r pordn para separar ramenss (ndo wirgulal)
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Fape &
Apresenbou micrmalbismindds durant: Segalmenta no ) Ko
saricn) ) Sim
Microalbuminiia persisto em mas de duss T Hiio
avatactes laboratorfals (consedcutvas ou nio) 3 8im

Malsr vaior de microadBaminiria (em mgigl durante
totle o Seguimento (colocar apenas nimeros)

[is=r pordo pares separar nomeenos (ndo vinguialh

Ot BT QUE SDrEseniol o Mor VEar de
METTRiaummuris

[dsde (em arse) em gue apiesenton 8 malor
mikroafburmindria

{CAloulo autoemdtico)

Apresentou s%eracio de afafetoproteine dursnhs
seguiments no Servigal

) Nie
) Sim

APeracio de sfafeiooroteing persistiu em mals de
duns availscies sboratorisis (corsecutivas ou rda)

3 Kb
1 Sim

Malor vaior de alfaletoprotelra [em UML) desarte
tndi & seguimento: (colocar apenas rimeros)

{Uzsr pordo para separar rdmaenes (ndo vingulaj)

Diaia om que spresenton o masor valar de
alfafetopiotedne

Idsde (om arcs) Bm Glse apresenion 8 makr
alfafetoproteins

PC&lculo msommabica)

Apresentoy ateracio de CK durante segulmsestto no 3 Wio
sarvico? () Sim
Aremagio de CE persstid em mals de duss ) Mo
mafagies laboratorai (consecutivas oo nio) ) Sim

Malcr walce de CK fokal fem WL durante todo o
seguimerto (colocar apenas nimeros)

{Lizar porto para separar rumenss (nda virguizl)

Ciata em que spresentou o maior valar de COF tota

Idsde (pm arcs] 8m gue apreserion 4 malor CK tokal

(ChAloulo sutorma tica)

Apresenton sdemoma hepdtico so ultriéssam de atdome

daurante & seguimenta?

) Niio
2 Sim

Dt em gue soredentos aderoma hipddico ao ultnastam

die abdome pela primelry e

LS 16:15

REDCap
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Higier ¥

Idkade (em ancs) do sirgEmento dois) primein(s)
adenomars) hepdtioo)s ) so ufrassom de abdomne

FCSlcaln sufoendtico)

Crual o rdmem mdximo de adenomas giese s& observou
dorante o seguimenta! Colecar apenas radmeeoe.

Adenoma complcoi com hemairagial (o N
(i Sim
Aderama comploog tam compressio de estruturas ) Mo
acisonnbes? ) Bim
Aderoma compicon com mallgnizacio? MNEc
Gim
Adersomea apresentou siguma oubrs coenpllcacio ) Mo
3 Slm
Owitéo {citar]
Hotive redogso do wokims efoy reimen de adersmas com i N
o fratamentod 3 5im
() Sem irdormagia
Apresentou sinas de cirrree hepdiica oom O Mio
Frpsrteniln portal a0 ulifassam de abdome? (1 &im

Data em que apresentou sinals de driose com
hipemre portsl ao ulbrazsom pela primeins vex

Idsde ferm ares) em gue spresertou sirss e ciness
com hipestersdo portal a0 wSrassom pela primela ver

(Chlculn suftcenitica]

Bealizsda hldpsia heplbica®

{73 Mz
2 Slm

Ceata da realizacko &4 bidpsia bepdbica

Idsde (pm aros) om que fof estrads a bidmssa
rendtics

ICalcdln atemAt]

Presence da céula wegetal na bldpsia hepitics?

() Sem irformaciiao

Presenca de fbroae hopatica ns bidpsla?

IEmsaL S 15:15

73 Nl
Sim

{3 S |Informaciia

aiman Tl aji ey
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Page 1D

Qual o graw de fibmse kepdtics na bidpsia
| Mok

R

D)

- s florose

fibrose portal sem sepbos

- fibrose potal com poutos septcs
: NEMErnsos Septns Sem Cernse

CETO%E

Oubros achados elevantes na Gitpsls [destewver]

fes dosagem ensimdtica para diagrdstica de
picogenase hepitica?

3 Nio
() Sim

Crusl o resultado da dosagem enrimatical

{Usar pomto para separar rdmenos (ndo vigulaih

Cuial & data do mesidiads do exame de dossgem
ergimitica para diagndstico da gicopenosed

Idade (em ares) na data da esstado da dossgem de
atividade eraimdbca.

[Célcilo ausoemitica)

Fez teite gendticol

B
Sim

(Juial tipo de beste gonéticol

) Anbltiss de um Gnico gene
) Paimel rusfigénico
() Sequenciamento completo do evoma

Dsta do resultsdo do teste gendsico

ldade {em ardm) na data do essfado do beste
penitioo

{Caloulo ausomitica)

Guial o gene afetadal

Fresenca de variante patogénica oy proveelmeente ) Nio

patogénica cordorme neastado do testet (3 Sim

Presenca de variant® de significada Incerto [WUS) () Hio

corforme hesisBada do festeT i %im

Damcreve & varsante, Por exampio; C.247CT

(pArgEECys) am homaZgose.

Yariante j& desorits em outres familames? i3 Mio
() Sim

3 B Indormdscdo

Guaals fam e Cfaer

Aol e 15:15

REDCap
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Pages £i
Besuitado do teste genético cormespondey & pincpai ) Nio
hipdtese pelo guado dinico? £ Sim
Crisl era 2 principal Mipitese disgrdetical Citar.
Crual o tipo de gicogenose hendtica? G500la
GEDIE
3y GEDIla
[l el
OGS0
O GEDn
L GEDIs
Oy GE0I
GEDC
GEDN
i thera
Lagtra scibar)
Mariém, fa dltima oohsula, melabas de Sntomas de 3 Mo
Hpogliormia ou de hipoglcemia nio sintomdtica 3 Sim
{ghoeméa capiler ou sarguines manor gue TOmgidL ¥
Presenca do compmmetimento rersslt i Ko
) Sim
Apresentou o comprometimento rendd: refromegalia? i Ko
) Sim
Apresentou o comprometimento rensl: aemerdo da taxe de i Mo
fitracho gromends? {3 Sim
Apresentou o comprometimento rensl: deenca tubusar v Mo
rEfe} £ Slm
Apressntpu o pompromitimento rers!: nefroiiase? C N
£ Sim
Apressntou o compeometimanto rens’; hipetersio? ) Nio
£ Sim
Apresentou cubro tpo de compeoenetimento renaly {7 Mo
Exampios: nefrocalcinose. ¥ Zim

Orutro {ecitar]

Idsde (em ands) em guee e observou o comarometimento
rers pefa prmelra ves (colocsr spenss mimeros)

{U=sr pornfo para separar ramaenos (nda virguial)

Paclerte teemn hastdrico de crise convulsses?

IS dd 1255

i Ko
(1 Sim

gl irmlian g iEDCE‘p-
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Icsde (em medes] de nkdo das cises comeulsives
[oofocET &peras nimeros|

Fadente tem histhrico de sangramentos anomais
{exemplos: eplitaxe volumosa, menomagia, hemoiragls
em adenoma bepdtics) T

) Nic
£ Sl

Cuial o sangramento apresentada?l Clar.

Idade (em arcs) de spresentacBo da primelba
epistdio de sangramento aromal (oolocsr spenas
Pl

{Lisar poréo para separar mdmenes (ndo vimgulaj)

Tem, em Esocscko com & glicogenose hepdtica,
doanca irflamatdsda Fbestinal?

") Niio
3 Sim

Cual Boa?

ldsde tem arcs ] do diagrdstico de doenca
inflamatdna rfestinal (tolocer spenes ndmene]

[ Lissr pordo para sepacar pumesas [nda wn;ul.:J:-

Tem hestdris de nfeccho com necessidade de
nternacial

) Wi
1 Sim

Idsde (em anos) do primesro episddio de Atermachs
po infeccho (colocar apenas ndmeros)

{LUzsr porfo para separar rdmeenss (ndo virgulag)

Fiez ou faz uso de antiblitico profifitico devido a
Infecpbes de repetichor

{71 Niio
2 Sim

Idade fem anos) do koo do uso do argiblticn
profidtico {colocar apenas niamernmsk

{Lisr pordo pares separar numenes: (o vingulajh

Fex ow faz uso de fator estrmiador de cofinias de
pranubicibos ¢G-CSF)?

s Nic
£ Sim

ldsde fem anos) dio Snkcio do vme do fetor estimulsdor
da calinias de gransdoins jcolocar apsnas
[T =g -8

{L=sr porfo para separar numenes (ndo vigulaj)

Fez ou faf uso de cutro medicamentn pafa newtropenia
{ex, empaglifozing ¥

O Mo
& Sim

Cual madicamsanta? Ctar.

ldasde (em ancs) do aico do wmo de oufro mafcamento
para neutropenia

1SRRI 1505

{Lizsr norfo para Separar rdmena (nda virguia))

Eraktimitaihocg 'ﬁEDCEIPF
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Pasierde evaluio com clrose hepdtical

Idade (e ares] em que fod diagrasticada cimase
Fspdbics [colocar adenas rdmenos)

{Li=ar ponto para separar namenos (nda virgulaly

Fresenca de comprmetimento dsseol  HEo

) Sim
Apresentou o comprafmetimento Sshea: racasma ! (3 Nio

3 Sim
Apresentiu o comprometimentn dsSea; baixs denddsde ) NEo
mineral fhins para dade so exame de densBometta? 3 Sim
Apresentou o comprometimento dssen:; Fateas £ Wi
patoidgices? 3 Slm
Apresentou autro oo de cemprometimenta ds=eal ) HNEo

) Sim

Cuitee {citar)

Idade (em are] do primeiro disgrdstioo de
comarometmerto dssen (colocsr apenas ndmeros |

{Llzsr pords para separar numetos (nda virgulal)

Pascierife bemn estdria de hipefuricemés assintombtca 3 Hio
(4cido rico = GmgidL) com necestidade de uso de (3 Sim
sloprarinol?

Facierte tem Metdrs de gota {artrite inflamasicia ) Nio
&m peacieette cam. hiperuricemss ornics, £ Slm

corsiderando-ae hiseruricemia, valor de ddida @rico
> EmpidL)?

idadn (em arcs) do disgndstioo de gota (oolocar
spenas nlmaios)

(Lizsr porto para separar ndmetos (nda virgulal)

Pacierte com Festdrco de afraso do desshvolvimenta
mEuropsieamotor &'ou afraso psoola?

T
Sl

Idade (em arces] do primero singd de atraga do
detervolvimenta neropsomator ol escalar (calocar
spenas nhmeoal

(U=sr ponto pars separar numeos {ndo virgulal)

Presenca de atraso do deservolvimento pubers| (para 3 Wi

mienires maiores de 13 =nos e meninos malores de 14 () Sim

aras)f

Padierie com histdrico de babis estathrad () Wip
£ Slm

18/ 1515

singn tothi apory
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Page £4

Idade (e aree] do disgrdsticn de balxa estatura
[cofocer &perss fimenns)

{Lisar ponty para separar numends (ndo vingulalh

Patlerte coon kistdico de miocandlopstia alteracia
compatheel ao ECD elou ECG + ntoberdngs acs
esforcos efod uso de medicachs pas 100

) Nic
O Sim

Idade (em andas) do disgrdvstico de miccardicpatia
(oafocaT aperss nimeros)

{Lzzr pordo para separar rdmenes (nda vingula)h

Paclerte coim Fsthrico de mlopasia esguelitics (dar
MUSCLEST 805 mirEmes esforgos aiou manchs miooibcs
miau deperdénc s de ard adore / muletaicadea de
rodas mfou setroneuromiografia athersda)?

WA
Sim

idade (em ares) do diagrdetics de miopatis
esqueidtcs {colocar apenas nirmeros)

{U==r porfc para separar mamends (ndo vingulaj)

Paciente sxintomdtico do ponbo de vists musouiar,
paném, com eievacka de CKF

O Nie
O Sim

Isde (em ane] em g e abservor sumento de OF pets

peimeira ve2 (colodar Sperds Pdmenas)

{Llzar pordn pars separar rdmenos {ndo virgulaj)

Padente apresentou outras complicagbes amocladas
a0 diagndstico de glicogenme (ex. pancrestibe,
sindrome e ovirio pofci=tico, eic). CRar.

Idsde (em ancs) de inloo de cads camaboadia,

Paclerte 4 fer v=n de amido de mifhot

) Wi
€3 Sim

ldsde fem mews) do nidio do e de-amide de mha
[oofoCar & peras nhmenos]

{Lizar porto para Separar fdmends (nda vingulal)

Paclerds far uso de amido de miba atualmentes

) Nbc
O Sim

Guial & dose atual (em gifigidose ) Coforar apenss
PRI

[Liz=r pordn nara separar romenes (nda vingula)h

Becebe quantss doses por dia de amido de midho
(pofocst 4persss ndmenos)

{Usar poréo para separar rdmenss (ndo vingulaj)

Tem dawe diurma de amido de milho?

1Emeind 18:15

7 Niio
iy Sim

Fioetmiipog 'ﬁEDCHPb
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Tem dase noturna de amido de miko? ) NBo
) Sim
Cruantas doses noturnas de amado de mfhal
Colocar apenas nimer e,
Faz uso aponas de nefeiglies freguentes para controle () Nio
s doengat ) -5im

ldsde fem arcs] em que seaptou aperas pelas
refelcley frequeentes nara cortrole G doenge
[coforar spemas nlmeros)

|_|.|!n'.'|' DUrED D878 SRparar st I_nj.-:- vimguial)

Faz uso de outro Hoo de Batamento diebdtion citae ) HEBo

Exempios: nutrigla parerderal, dieta 3 Sim

ripamrobdica, cetogiinezalT

Citsr outmo trafamerdo dietétion em ums,

Faz euclusho de lsctose? ) Nio
O Eim

Faz exclusio da frutas? () Hie
£ 8lm

Faz uso dé outros medicamenhos? ) Nio
i Sim

Cuaale? Cltsr

Paclerfs consddersdo com bos sdesdo & dieta conformse ) NBo

protocolo do serdco? ) Sim

Boallzsdo transplarte hepition 7 ) Nio
) Slm

Cwta de realizacko do brandpiante hepition,

ldsde (em anos) die redldacBo do transplarie
repdtica.

{Céloalo autpeniditica)

Indicaida do rarsplarte hepSion: aderomas? () NBo

) Eim
Irdicacin de trarsplanée hepdtico: cirmse ) Nao
descompersada T ) Sim
Irdicafa do trarasplarde hepdtico: hipogficemlas de ) Mo
dificl corfrole com betes tolerdncla ao pepomi ) Slm

IR ONE 15:09
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Indkcaida do frarsplente hepdtion: défict de () Wio

crescimento grave? () Slm

[rdicscda do Erarsgiants hepdtico: outms motivas? () Hio
3 Sim

Ot o citar]

Evohuclo para dbitof i) MBe
3 Sim

Duste do BB

Idgdne (em anas] de dbita

{Catoalo sufoemdtioa)

Caiza do dbikn

1Rgal (0L 18209

i lediip ieg
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Anexo 2- Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE .eqﬁﬂdﬂnﬂ
MINAS GERAIS

DADEE D PROJETO DE PESCHLIESA

Tihulo da Pesquisa; Giconenoses hepaticss no Bras]: Inquérin naciona
Pesquisador Eleonora Drve Tavares Fagundes

Area Temathca:

Voredo: 2

CAAE TETEI1Z23.001004.5145

Instituicio Proponents: Faculdads te Maolena da UFMG
Pafrocinador Principal: Finandamento Proprio

DaMTES DD PARECER

Mdmero 4o Parecsr; 54100125

Apresentagso do Projsio;
Trata-se de S5Ude retrospective da realidate brasiielra S0DIE 0F 35Pacios epidemiclogicos. ganeticas,
ciinicos, terapeutcos, evolucdo e seguimenins dos pacienies com glicogencses NEpatoas acompaniacos
nos dIVers0s cemnas de gastoentaioglahepatoiogla do palks paricipante deste eshudo. Todos 06 dados
EEMA0 COISI00E DOr M0 d3 revisd0 J06 [ronbuanos J0s pacenies Inciudos neste eshudd, &M cada centno
partcipante. As varlavels dinicoHabonas & NEtooatnlog cas serlo desciias @ analsadas na tenatha oe
oTnir marcadres fe pmgnidsticn & deslecno cinicd &3 doenca.

Estudo cheenvacional onds 06 dados serdo revisados @ coletados dos pronhudnios dos pacientes alendidos,
pon 1650 O st rdo impdea em custos allsonals 3 nennuim dos. canes partispantes. M3 havers coleta
de nenhum 2xame Tora o protocslo propnio de seguimenta do pacients &m cads centro paricipante. Serfo
avallados dados demograficos (sexp, data oo nasciments, dats da tifma consulta), histora clinlca
[manifestacio cirica Inictal, data do dlagnostico, evidendia de manitestagies exra-hepaticas, hislona
famillar, peso, altura e IMC a0 diagndsics, data da (Fma consuita), sxames complementares, resultado do
eshudo molecular {pesquisa de mutagio por painel ou exoma), tratamento cinico (tratamento dietético e
medoaghes em usd) & avalagdo das compileapdes (desenvoivimenio o2 adenomas, bala estaluna, cimose,
necessitads o transplante Nepatoo & manfestagies axra-hepaticas). Sardo Inclultos paciantss oe ats 18
anos de igage, com dlagnostico confimado de glicogenoss hepaticas em acompanhamenta nos
ambulatdrios d=

Etiets. S, Fremdeir &niren Cacdiom, S5I7 I Sreter Sele 200 Cerpam Pemsulta

Baiten. Lrideds ESrrmiethe (| CEP: &y SpFsodd
UF a3 Wunbeiphs: BELC HOMIDMIE
Tabaloves. 51 S LSED E-mraill: cospBorpg ubng bi

=k o 2



UNIVERSIDADE FEDERAL DE = Plabeformo
MINAS GERAIS %
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Hepainioga & Gastoeniemioga Pedaricas do Senigo Brasiein Nculdos neste sstudn.

Cibjetien da Pesguisa:

ERAL: descrever 35 caractenisiicas dlinlcas, exames |aboratonals, avallagio genslica efou dosagem
enzmalica, histopainlogia hepatca, fratmento & evolugio &m um coorte de pacienies com gicogenose
hepatica, acompanhaldos nos dverses Centros de GastroenierniogiaHepatoiogia 00 paks deste eshsd.
SECUMDARRIE. avalar a media de idage a0 dagnistso; avakar o imenvalo o tempo enire o Inkdo oo
sinfomas & o dagnostics; avalar o5 snals e sintomas clinicos N3 &poca do dagnoetics; dassificar os Hpos
de glicogenose hepatica conforme o resultado da anallse molecular; descrever o ralamento distético
Instituido; descraver as prnclpals complicagies ocorfdas durante o seguimenin; avallar a taxa de
transplante Repatico & Indicaches & avallar 3 sooreyida global dos pacientes com 2 sem Tansplants

hepatico.

ANalagae 0os RIscos 8 Barancios:

RISCOS; rata-s2 de um estudo rerospective em que serdo coieiados dados de promiunos, onse 503
rriarmiida toda @ assleidnela ane paclernss sam alteracies no ssguimento clinkeo ou iratamenio. O rsco deste
esfudo 5 resume 3@ possilidade da exposicdo addental dos dades de denifcacio oo pacients, Mas 503
MO0 0 COFTYNOMIESD B8 MEMSS 05 Pacientas antrimos, I0enticadas por codlgn NUMeErcs no banco de
dados frecdeap), ielar os dados de modo siglcsn, Ento no WD de dados como em publcacles que serdo
e CUNNo CENtMod &M evistas Medicas oU EvVENDs CEnticos. ADENas 05 Pecuisadones 1erio a0ess0 acs
promiusnios @ serd garantito sigha absoluno em relagio acs nomes dos Daclenies @ 35 suas Informapdes
aries, duranie e depols da reaizagdo da pesquisa. Apenas o coordenador de cada cenbro berd senna
inerada para acessd 30 Redeap e preenchimentn dos dados d3 sia Instiuicio. A avalagda de fodos oF
pacieTTiEs INCIUlos Na pesquisa, 50,3 de respoNEanidadse do PeEQUISANON G0 CENTTD COOMENador, SEnD
que WM cein 1o ferd acess0 306 Gad06 006 OUITDS Cantis. ADanas o DesqUISACOr re6ponsavel do Centro
COOIMENAnor tera senha de acesso 306 d3d0E &M conjunio o0 Recap, onde 06 pacientss estardo
inertiNeacss Dor coolQas numencos, O datos serdd ulilzadss pars corsingdo oe hase oe dados nado

senda MevEados NOMes dos packentes que paricipario 0o estud, O PEEqUEI00Nes Jarantem que & Nome
do paricipanie da pesquisa nio sk dvuigado 500 hiptlese akguma.

BEMEFICIOS: Conhecar sobre aspecios dinicos, rataments da doenga & evoiugdo em padentss com
glicogenase, principalmente por tratar-se de uma doenca gendtica relaiivameants rarg @ Com pouco

Endeteps.  Av. Prakdeie Anisrvg Cafom, BT 7 Arcdel Soe 2008 Campus Pempilba
Berrn. it Somivatiee | CEF: 41 apai

LT1E ] Mislcpes: BELD HORZIOMTE

TP 5] [SFRLNED E-maill: cospaforpg udmg ki
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Cortiremchc oo Facecas 2440013

cornecimento em Nos60 Melo. AO final da PesqUisa, 06 resUtados enconirados sera0 10Mmadas pabiicos,
SE{am ses fAvoravels ou nao.

Codmentarios & Conslderagas sobis & Pesquiea:

& pesquisa & relevants para 3 &rea da pedlaina humana, conforme parecer da Camara Deparamenta
emitido am 2% 62 junhp g2 2023, A pesquisa preve duracao oe dols anos, com Ernino pravisio para
I0M0FA0ZEs.

Consideraches sobrs o8 Tamos d6 apresantacao obrigatona:

Foram apreseniacos; fiha o rosto sevidaments 3sena0a, dectaragdo 88 3poovagEio do sepanamenio &
Parecer 00 MEEMo, CIonograma oa pesquisa, brochura do proieto em quest3o, TALE 06 a 10 anos, TALE 11
a 14 anos, TALE 153 17 angs & TCLE acima e 18 ands e TCLE pama pals e responsdvsis, devidamente
glaborados.

Recomendagdas;

REcOMEeNdamos 3 aprvagao da Smenda do projeto “GIcogenosss hepatcas no Brasil: Inguanto nadonar,
da pesquisadona Bleonora Druve Tavares Fagundes.

Conclusdes ou Pendénclas @ Lista oe Inadequagtes:

SOMOS TaVoravels 3 aprovacio da emenda do projeto “Glicogenoess hepalicas no Brasil: Nguestio naconar,
fa pesguisationa Bleonora Druve Tavares Fagundes.

Conslderaghes Finala 2 criténs do CEP-

CER/UFMG recomenda aos pesquisanonss COMUNICAr tnaa & quaiquer akeracio oo proj=o e o termo oe
consenimeniyassanimenia wia emenda na Plalafonra Brasl, Infomar imediaiamenis quaiques eventio
adversn ooomido durants o desenmvohimento da pesquisa, apresentar na fomma de noffcapdo o relaidins
parciais do andamento 4o mesmo 2 cada seis meses & a0 teming 03 pesquisa encaminhar 3 este Comite
UM SUmano dos resuitados do projeto (reiaiono fnal).

Eate parecer Tod slaborado bageado nos Gocumenbos abaixo relachonacos:

T Coamento p T ) TG LT i T

Tomaes DAt |08 rorha e, BAnAr o 0 | s L=

dio Projelo ROGETC 163438 ol 1127146

Cims Cana_resposta.pd 2E0N20EE | Seonora Dnve Ao
112200 [ Tovares Fagunoes

TOLE ! Termoes e | TALE TCLE (e ZETAZS | Beonord Dnve Boein

ARRETHmEnD 112327 | Tavares Faqundes

Eivliriys.  frv. Proscede S rioren Caclos, 5527 2F Sk Saba 200 Canpum Pasoiba

Haipip, Uridede Sormousdiefrea (] CEM 4 SPeiami

L1} - Wimkdplsl BELC HORIIRTE

Talabona: (371 Raonatyd E-maill! cowpfiisps ubng bi
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE g% PlabaPormea
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Cortiramshe oo Parscar £ 440 13

JURRCaAIva g TALE_TCLE (RCOC DO ZEDNI0ES | Deonora DnNe ACETD

AUSENCia 112307 | Tavares Famnoes

Projeio Delainado | | GICOQencees. projeiD. mUcensiea.pdl | 01082023 | Deonora DNse ACein

Brochura 152440 |Tavares Fagunoes

g Parecer_Camara_GICIOEn06es.pal 01052023 | Deonora Dnve ACetn
152996 | Tavares Faqundes

TeCar =0 0 Tana_anuenta N gicapdt T IES |Seonora Drive Eoen

concordancia 1518:04 | Tavares Fagunoes

Foina ge Rosio FR_Glicogenoses.pd T1DAI0Es | Deonord Drve ACetn
15:13:35 | Tavares Fammoes

Srtuagsn oo Parscer
Aprovado

Heceesita Apreciacio da CONER:
M

EELD HORIZONTE, 06 de Cububi de 2023

Azsinado por-
Corinne Davie Rodriguss
fCoordanador(a])

Erdarwas. Ay Prosciests Sniono Cehm S50T 2 Sode Sale MIE Camgam Paccua

Halrss: Lbidede Adminme e || CEF: 44 Faim
LE: WS Eumbcplsl BELC HORIZINTE
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Anexo 3- Termo de consentimento livre e esclarecido e termos de assentimento livre e

esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Glicogenoses hepaticas no Brasil: inquérito nacional

Pesquisadores responsaveis: Dra. Eleonora Druve Tavares Fagundes e Dra. Mariana Pena Costa Telefone: 31-

33079440. E-mail: eleonoradruve@gmail.com e mariana.penacosta@gmail.com

Este é um convite especial para seu filho(a), participar

voluntariamente de um estudo sobre Glicogenoses hepaticas. Os responsaveis por este estudo sdo as pesquisadoras
Eleonora Druve Tavares Fagundes e Mariana Pena Costa.

A glicogenose é um erro do metabolismo dos carboidratos (acucares) sendo determinado
geneticamente. Episddios de hipoglicemia, alteracio de colesterol e triglicérides no sangue e aumento do
figado sio as principais manifestacdes, embora exista grande variedade na apresentaciio entre os diversos
tipos de glicogenoses. Os tipos I, III e os casos de defeito no sistema de ativacio da fosforilase respondem
por 80% dos casos de glicogenoses hepaticas.

O proposito deste estudo € obter informagdes sobre os pacientes com glicogenose hepatica. As informagdes
coletadas nos ajudarao a compreender as caracteristicas dos pacientes com cada tipo de glicogenose hepatica, as
possiveis complicagdes e adequar o melhor tratamento dietético.

O motivo que nos leva a estudar as Glicogenoses hepaticas ¢ a necessidade de entender melhor sua
apresentagdo, as particularidades de cada tipo que acomete o figado e a evolugdo para que possamos melhorar o
tratamento no futuro.

Para participar do estudo, seu filho, conforme rotina do Hospital das Clinicas, sera examinado pelo
meédico dele incluindo a avaliagdo dos sinais e sintomas relatados e o exame fisico. Apos a exame médico e de
acordo com a recomendacdo da equipe podem ser solicitados exames complementares, como: exames de sangue,
coleta do teste genético (amostra saliva), ultrassom do abdome, bidpsia hepatica. Esses exames serdo solicitados
pela equipe de acordo com indicag@o clinica. Nos ndo pediremos nenhum exame exclusivo para o estudo e sem
indicagdo clinica. Ndo vamos interferir no tratamento do seu filho. A maioria destes exames destes exames ja
foram realizados e n6s vamos apenas analisa-los.

As informagoes para o nosso estudo serao coletadas a partir do prontuario do seu filho e anotadas em um
outro formulario com os dados do estudo aqui proposto. Seu filho recebera um Numero de Identificagdo de
Paciente (NIP). As informagdes recolhidas ndo irdo conter o nome de seu filho, assim a identidade dele nao sera
revelada de forma a garantir o sigilo de suas informagdes pessoais. Os resultados poderao ser publicados em
revistas cientificas ou apresentados em congressos médicos, mas seu filho ndo sera pessoalmente identificado em
publicagao resultante das informagdes coletadas neste estudo. Nos manteremos os registros guardados sob nossa
responsabilidade por um periodo até 5 anos ap6s o término da pesquisa.

Lembramos que a sua participagdo no projeto tem carater voluntario e ndo lhe trard nenhum tipo de 6nus

ou remuneragdo. O(A) Sr(a) ndo terd qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa e ndo recebera
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remuneragao por sua participagdo. Ndo haverd nenhum beneficio direto para o seu filho pela participagdo na
pesquisa. O beneficio sera o de poder contribuir para uma melhor compreensio sobre as Glicogenoses hepaticas e
talvez para um melhor controle dos sintomas no futuro. O risco para o seu filho, relacionado a pesquisa
diretamente, ¢ apenas o de quebra de sigilo da identidade dele. Para reduzir esse risco nos comprometemos a
reduzir o nfimero de pessoas com acesso ao nome dele e ele serd identificado na pesquisa por um niimero (Numero
de Identificacao de Paciente).

A participagao neste estudo € completamente voluntaria. A qualquer momento vocé podera optar por nao
permitir que seu filho participe do estudo. Neste caso, basta comunicar as pesquisadoras: Dra. Eleonora Druve
Tavares Fagundes e Dra. Mariana Pena Costa pelos telefones (31) 3307-9440 ou 3307-9441 ou e-mail:

eleonoradruve@gmail.com_e mariana.penacosta@gmail.com.

No caso de perguntas sobre este estudo ou qualquer questdo relacionada com a pesquisa, fazer contato
com as pesquisadoras: Dra. Eleonora Druve Tavares Fagundes e Dra. Mariana Pena Costa, pelos telefones (31)

3307-9440 ou 3307-9441 ou e-mail: eleonoradruve@gmail.com_e mariana.penacosta@gmail.com.

Sentindo-se esclarecido (a) em relagdo a proposta e concordando em participar voluntariamente desta
pesquisa, peco-lhe a gentileza de assinar e devolver o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
assinado em duas vias, sendo que uma das vias ficarda com o(a) senhor(a) e a outra sera arquivada pelos
pesquisadores por cinco anos, de acordo com a Resolugdo 466/2012.

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG deve ser contatado apenas nos casos de duvidas sobre ética em
pesquisas.

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG): Avenida Antdnio Carlos, 6627 Unidade
Administrativa Il 2°andar sala 2005, Campus Pampulha 31270-901, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Telefax:
(31) 3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br.

Desde ja agradecemos sua colaboragio.

Assinatura (rubrica) dos pesquisadores responsaveis:

Eleonora Druve Tavares Fagundes Mariana Pena Costa
Tel 31-33079440 Tel 31-33079440
eleonoradruve@gmail.com mariana.penacosta@gmail.com
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , portador do CPF s

nascido (a) em / / , residente no enderego

, na cidade de ,

Estado , podendo ser contatado (a) pelo numero telefénico ( ) e e-mail

fui informado (a) dos objetivos do estudo Glicogenoses hepaticas no Brasil:

inquérito nacional. Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim.

Eu discuti com as pesquisadoras Eleonora Druve Tavares Fagundes e a Thais Costa Nascente Queiroz sobre
a minha decisdo em participar desse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo ¢é isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Nome do paciente: Data:

Assinatura do responsavel:

Nome do responsavel:

Membro da equipe Assinatura do membro da equipe

Pesquisador principal: Eleonora Druve Tavares Fagundes ou Thais Costa Nascentes Queiroz

Em caso de diividas quanto aos aspectos éticos deste estudo, vocé, ou os responsaveis por vocé, poderdo
consultar o: Comitéde Etica em Pesquisa da UFMG. Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
(COEP/UFMG): Avenida Antonio Carlos, 6627.
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(06-10 anos)

Titulo do Projeto: Glicogenoses hepaticas no Brasil: inquérito nacional

Pesquisadores responsaveis: Dra. Eleonora Druve Tavares Fagundes e Dra. Mariana Pena Costa. Telefone: 31-

33079440. E-mail: eleonoradruve@gmail.com e mariana.penacosta@gmail.com

Noés, Dra Eleonora e Dra. Mariana, convidamos vocé, a participar do estudo intitulado Glicogenoses
hepaticas no Brasil: inquérito nacional.

A glicogenose é um erro do metabolismo dos carboidratos (acucares) sendo determinado
geneticamente. Episddios de hipoglicemia, alteracio de colesterol e triglicérides no sangue e aumento do
figado sio as principais manifestacdes, embora exista grande variedade na apresentacio entre os diversos
tipos de glicogenoses. Os tipos I, III e os casos de defeito no sistema de ativacio da fosforilase respondem
por 80% dos casos de glicogenoses hepaticas.

Em primeiro lugar vamos explicar o que significa assentimento.

Assentimento ¢ um termo que nos, pesquisadores, utilizamos quando convidamos uma pessoa da sua
idade (crianga) para participar de um estudo. Pode ser que este documento denominado Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido contenha palavras que vocé ndo entenda. Por favor, peca ao responsavel pela pesquisa para
explicar qualquer palavra ou informagdo que vocé nédo entenda claramente.

Depois de compreender do que se trata o estudo e se concordar em participar dele, vocé pode assinar este
documento. Nos te asseguramos que vocé tera todos os seus direitos respeitados e recebera todas as informagdes
sobre o estudo, por mais simples que possam parecer. Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser. E
um direito seu, ndo terd nenhum problema se desistir.

O objetivo do nosso estudo ¢ obter informagoes sobre criangas e adolescentes com glicogenose hepatica.
As informagdes coletadas nos ajudarao a compreender as caracteristicas das criangas com cada tipo de glicogenose
hepatica, as possiveis complicagdes e adequar o melhor tratamento dietético.

Durante seu tratamento médico de rotina, nos faremos a coleta dos dados sobre sua condigdo, sobre os
exames que foram solicitados e sobre o tipo de tratamento que os médicos fizeram diretamente do seu prontudrio
médico. Os exames a serem realizados s3o os mesmo que vocé teria que fazer fora da pesquisa.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé ndo terd nenhum custo para participar deste estudo, nem recebera qualquer vantagem
financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer duvida que desejar e estara livre para participar
ou recusar-se a participar.

O responsavel por vocé podera retirar o consentimento ou interromper a sua participacdo a qualquer
momento.

A sua participagdo ¢ voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo
na forma em que ¢ atendido pela equipe médica responsavel.

O pesquisador responsavel ira tratar a sua identidade com sigilo e privacidade. Seu nome ou o material que

indique sua participa¢ao nao sera liberado sem a permissao do responsavel por vocé.
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Este termo de assentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma serd arquivada pelo
pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé.
Por fim, se vocé€ ou os responsaveis por vocé tiverem duvidas com relagdo ao estudo, vocé deve
contatar uma das pesquisadoras (Dra. Eleonora ou Dra. Mariana, E-mail: eleonoradruve@gmail.com_e

mariana.penacosta@gmail.com).

Agora se vocé tiver duvidas sobre ética em pesquisa, vocé pode entrar em contato

N\, .m\ com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.Comité de Etica em Pesquisa da
\\ UFMG (COEP/UFMG): Avenida Antdnio Carlos,6627.

Unidade Administrativa II 2° andar sala 2005, Campus Pampulha 31270-901, Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil. Telefax: (31) 3409-4592. E-mail: coep@prpq.ufmg.br

Desde ja agradecemos sua colaboragio.

Assinatura (rubrica) dos pesquisadores responsaveis:

Eleonora Druve Tavares Fagundes Mariana Pena Costa
Tel 31-33079440 Tel 31-33079440
eleonoradruve@gmail.com mariana.penacosta@gmail.com
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Declaraciao de Assentimento do participante

Eu, , portador do CPF s

nascido (a) em / / , residente no enderego

, na cidade de ,

Estado , podendo ser contatado (a) pelo nimero telefénico () fui informado (a)
dos objetivos do estudo Glicogenoses hepaticas no Brasil: inquérito nacional, de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes. Entendi que posso
dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “n&o” e desistir. Tendo o termo de
consentimento do meu responsavel ja sido assinado, declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi

uma via deste Termo de Assentimento Livre e Esclarecido.

Belo Horizonte, de de
Assinatura do menor Nome do menor
Nome do responsavel pelo menor Assinatura do pesquisador

Em caso de duvidas quanto aos aspectos éticos deste estudo, voc€, ou os responsaveis por vocé€, poderdo consultar
o: Comité de Etica em Pesquisa da UFMG. Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG): Avenida
Antodnio Carlos,6627.

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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(11-14 anos)

Titulo do Projeto: Glicogenoses hepaticas no Brasil: inquérito nacional

Pesquisadores responsaveis: Dra. Eleonora Druve Tavares Fagundes e Dra. Mariana Pena Costa. Telefone: 31-

33079440. E-mail: eleonoradruve@gmail.com e mariana.penacosta@gmail.com

Nos, Dra Eleonora e Dra. Mariana, convidamos vocé, a participar do nosso estudo intitulado
Glicogenoses hepaticas no Brasil: inquérito nacional.

A glicogenose é um erro do metabolismo dos carboidratos (acucares) sendo determinado
geneticamente. Episddios de hipoglicemia, alteracio de colesterol e triglicérides no sangue e aumento do
figado sio as principais manifestacées, embora exista grande variedade na apresentaciio entre os diversos
tipos de glicogenoses. Os tipos I, III e os casos de defeito no sistema de ativacio da fosforilase respondem
por 80% dos casos de glicogenoses hepaticas.

Pode ser que este documento denominado Termo de Assentimento Livre e Esclarecido contenha
palavras que vocé nio entenda. Por favor, peca ao responsavel pela pesquisa para explicar qualquer palavra
ou informagdo que vocé ndo entenda claramente. Para esclarecer: assentimento ¢ um termo que nos,
pesquisadores, utilizamos quando convidamos uma pessoa da sua idade (menores de 18 anos) para participar
de um estudo cientifico.

Apenas depois de compreender do que se trata o estudo e se concordar em participar dele, vocé pode
assinar este documento. Nos te asseguramos que vocé tera todos os seus direitos respeitados e recebera todas as
informagdes sobre o estudo, por mais simples que possam parecer.

O objetivo do nosso estudo ¢ obter informagoes sobre criangas e adolescentes com glicogenose hepatica.
As informagdes coletadas nos ajudardao a compreender as caracteristicas das criangas com cada tipo de glicogenose
hepatica, as possiveis complicagdes e adequar o melhor tratamento dietético.

Durante seu tratamento médico de rotina, nés faremos a coleta dos dados sobre sua condigdo clinica, sobre
os exames que foram solicitados e sobre o tipo de tratamento que os médicos fizeram diretamente do seu
prontudrio médico. Os exames a serem realizados sdo os mesmo que vocé teria que fazer fora da pesquisa.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé ndo tera nenhum custo para participar deste estudo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar
ou recusar-se a participar.

O responsavel por vocé podera retirar o consentimento ou interromper a sua participagdo a qualquer
momento.

A sua participagdo ¢ voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo
na forma em que ¢ atendido pela equipe médica responsavel.

O pesquisador responsavel ira tratar a sua identidade com sigilo e privacidade. Seu nome ou o material que
indique sua participa¢ao nao sera liberado sem a permissao do responsavel por vocé.

Este termo de assentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma serd arquivada pelo

pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé.
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Por fim, se vocé ou os responsaveis por vocé tiverem duvidas com relacdo ao estudo, vocé deve
contatar uma das pesquisadoras (Dra. Eleonora ou Dra Mariana, E-mail: eleonoradruve@gmail.com_e

mariana.penacosta@gmail.com).

Agora se vocé tiver duvidas sobre ética em pesquisa, vocé pode entrar em contato

N\, “\ com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG. Comité de Etica em Pesquisa da
\\ UFMG (COEP/UFMG): Avenida Antdnio Carlos,6627.

Unidade Administrativa II 2° andar sala 2005, Campus Pampulha 31270-901, Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil. Telefax: (31) 3409-4592. E-mail: coep@prpq.ufmg.br

Desde ja agradecemos sua colaboragio.

Assinatura (rubrica) dos pesquisadores responsaveis:

Eleonora Druve Tavares Fagundes Mariana Pena Costa
Tel 31-33079440 Tel 31-33079440
eleonoradruve@gmail.com mariana.penacosta@gmail.com
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Declaraciao de Assentimento do participante

Eu, , portador do CPF s

nascido (a) em / /

, residente no endereco

, na cidade de ,

Estado , podendo ser contatado (a) pelo nimero telefénico () fui informado (a)
dos objetivos do estudo Glicogenoses hepaticas no Brasil: inquérito nacional, de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes. Entendi que posso
dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir. Tendo o termo de
consentimento do meu responsavel ja sido assinado, declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi

uma via deste Termo de Assentimento Livre e Esclarecido.

Belo Horizonte, de de
Assinatura do menor Nome do menor
Nome do responsavel pelo menor Assinatura do pesquisador

Em caso de duvidas quanto aos aspectos éticos deste estudo, vocé, ou os responsaveis por vocé€, poderdo consultar
o: Comité de Etica em Pesquisa da UFMG. Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG): Avenida
Antbnio Carlos, 6627.

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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(15-17 anos)

Titulo do Projeto: Glicogenoses hepaticas no Brasil: inquérito nacional

Pesquisadores responsaveis: Dra. Eleonora Druve Tavares Fagundes e Dra. Mariana Pena Costa. Telefone: 31-

33079440. E-mail: eleonoradruve@gmail.com e mariana.penacosta@gmail.com

Nos, Dra Eleonora e Dra. Mariana, convidamos vocé, aparticipar do nosso estudo intitulado Glicogenoses
hepaticas no Brasil: inquérito nacional.

A glicogenose é um erro do metabolismo dos carboidratos (acucares) sendo determinado
geneticamente. Episddios de hipoglicemia, alteracio de colesterol e triglicérides no sangue e aumento do
figado sio as principais manifestacdes, embora exista grande variedade na apresentacio entre os diversos
tipos de glicogenoses. Os tipos I, III e os casos de defeito no sistema de ativacio da fosforilase respondem
por 80% dos casos de glicogenoses hepaticas.

Este documento denominado Termo de Assentimento Livre e Esclarecido pode ter palavras que vocé ndo
entenda. Se isso acontecer, por favor, peca ao responsavel pela pesquisa para explicar qualquer palavra ou
informagdo que vocé ndo entenda claramente. Para esclarecer: assentimento € um termo que noés, pesquisadores,
utilizamos quando convidamos uma pessoa da sua idade (menores de 18 anos) para participar de um estudo
cientifico.

Por favor, leia atentamente as informagdes abaixo antes de dar seu assentimento para participar ou nao
do estudo.

O objetivo do nosso estudo ¢ obter informagoes sobre criangas e adolescentes com glicogenose hepatica.
As informagdes coletadas nos ajudardao a compreender as caracteristicas das criangas com cada tipo de glicogenose
hepatica, as possiveis complicagdes e adequar o melhor tratamento dietético.

Durante seu tratamento médico, nés faremos acoleta dos dados sobre sua condi¢éo clinica, sobre os exames
que foram solicitados e sobre o tipo de tratamento que os médicos fizeram diretamente do seu prontuario médico.
Os exames a serem realizados sdo os mesmo que vocé teria que fazer fora da pesquisa.Lembramos a voc€ que os
exames médicos e 0s exames complementares sdo parte seu tratamento e ndo dependem deste estudo. Nos iremos
apenas coletar os dados que o seu médico anotou no seu prontuario e manteremos os registros da pesquisa
guardados sob nossa responsabilidade por um periodo até 5 anos apds o término da mesma.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé ndo terd nenhum custo para participar deste estudo, nem receberda qualquer vantagem
financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar
ou recusar-se a participar.

O responsavel por vocé podera retirar o consentimento ou interromper a sua participagdo a qualquer
momento.

A sua participacio é voluntiria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificacio na forma em que é atendido pelo pesquisador responsavel.

O pesquisador responsavel ira tratar a sua identidade com sigilo e privacidade. Seu nome ou o material que

indique sua participa¢ao nao sera liberado sem a permissao do responsavel por vocé.
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Os resultados da pesquisa estarao a sua disposi¢ao quando finalizada.
Este termo de assentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma sera arquivada pelo
pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé.
Por fim, se vocé€ ou os responsaveis por vocé tiverem duvidas com relacdo ao estudo, vocé deve
contatar uma das pesquisadoras (Dra. Eleonora ou Dra Mariana, E-mail: eleonoradruve@gmail.com_e

mariana.penacosta@gmail.com).

Agora se vocé tiver davidas sobre ética em pesquisa, voc€ pode entrar em contato

N\, .“\ com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG. Comité de Etica em Pesquisa da
\\ UFMG (COEP/UFMG): Avenida Antonio Carlos, 6627.

Unidade Administrativa II 2° andar sala 2005, Campus Pampulha 31270-901, Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil. Telefax: (31) 3409-4592. E-mail: coep@prpq.ufmg.br

Desde ja agradecemos sua colaboragio.

Assinatura (rubrica) dos pesquisadores responsaveis:

Eleonora Druve Tavares Fagundes Mariana Pena Costa
Tel 31-33079440 Tel 31-33079440
eleonoradruve@gmail.com mariana.penacosta@gmail.com
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Declaraciao de Assentimento do participante

Eu, , portador do CPF

, mnascido (a) em / / , residente no enderego

, na cidade de

, Estado , podendo ser contatado (a) pelo nimero telefénico

() fui informado (a) dos objetivos do estudo Glicogenoses hepaticas no Brasil:

inquérito nacional, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento
poderei solicitar novas informagdes. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer
momento, posso dizer “ndo” e desistir. Tendo o termo de consentimento do meu responsavel ja sido
assinado, declaro que concordo em participar desse estudo e que recebi uma via deste Termo de

Assentimento Livre e Esclarecido.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do menor Nome do menor

Nome do responsavel pelo

Assinatura do pesquisador
menor

Em caso de duvidas quanto aos aspectos €ticos deste estudo, vocé€, ou os responsaveis por vocé€, poderao consultar
o: Comité de Etica em Pesquisa da UFMG. Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG): Avenida
Antbnio Carlos, 6627.



