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RESUMO

Introducéo: As glicogenoses (GSD) sdo erros inatos do metabolismo dos carboidratos,
cuja deficiéncia enzimatica pode afetar a rota metabdlica da sintese ou degradacdo do
glicogénio, sendo classificadas como GSD hepatica ou muscular. O principal sintoma
da GSD hepatica é a hipoglicemia, a qual possui como tratamento a utilizacdo frequente
de amido de milho cru (AMC) com o intuito de manter a normoglicemia. O tratamento
também consiste em uma restricdo de sacarose, frutose e lactose e dieta hiperproteica.
Devido a restricdo alimentar imposta pelo tratamento, os pacientes ndo podem consumir
frutas e alguns vegetais, alimentos que sdo fontes de vitaminas do complexo B.
Objetivo: Avaliar a dosagem e ingestdo alimentar de vitaminas do complexo B em
pacientes com GSD hepatica. Metodologia: Amostra por conveniéncia, com coleta de
dados clinicos e dietéticos do prontuario, registro de 3 dias de dieta, além de coleta
sanguinea das vitaminas do complexo B, sendo elas B1, B2, B3 e B6 analisadas pelo
método High-performance liquid chromatography (HPLC), B7 por Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA), B9 por quimioluminescéncia e B12 por cromatografia
gasosa. As vitaminas B1, B2, B6 e B9 foram analisadas pelas hemécias e B3, B7 e B12
pelo soro. Resultados: Foram incluidos 15 pacientes, com média de idade de 16,4+7,9
anos, diagnosticados com os seguintes tipos de GSD: la: 8, Ib: 4, IXa: 1, IXb: 1, IXc: 1,
todos os pacientes estavam em tratamento com AMC e com via oral exclusiva. Seis
pacientes relataram uso didrio de suplemento com vitaminas do complexo B. A
dosagem sérica mostrou que todas as vitaminas do complexo B, com excecdo da
vitamina B2, ficaram dentro dos valores de referéncia. Um paciente apresentou baixa
ingestdo alimentar para todas as vitaminas; seis apresentaram consumo adequado para
todas as vitaminas, exceto para vitamina B9 e dois pacientes atingiram adequacdo da
ingestdo alimentar igual ou superior a 80% das recomendacgdes. N&o houve correlagdo
entre as dosagem e ingestdo de vitaminas do complexo B. Conclusdo: Em pacientes
com restricdes alimentares como a GSD hepética, a prescricdo de suplementos
vitaminicos exerce papel fundamental para adequacdo da ingestdo alimentar. Além
disso, devido a demora da apari¢cdo de manifestacfes clinicas, a dosagem bioquimica
periddica, aliada ao inquérito de ingestdo alimentar, tornam-se importantes para a

deteccdo precoce das possiveis deficiéncias nutricionais.

Palavras-chave: glicogenoses hepaticas; vitaminas do complexo B; registro alimentar



ABSTRACT

Introduction: Glycogen storage disease (GSD) are inborn errors of carbohydrate
metabolism, whose enzymatic deficiency can affect the metabolic route of glycogen
synthesis or degradation, with changes such as liver or muscle GSD. The main symptom
of hepatic GSD is hypoglycemia, which is treated with the frequent use of raw
cornstarch (UCCS) in order to maintain normoglycemia. Treatment also consists of a
restriction of sucrose, fructose, lactose and a high-protein diet. Due to the dietary
restrictions imposed by the treatment, patients cannot consume fruits and some
vegetables, foods that are sources of B complex vitamins. Objective: To evaluate the
dosage and dietary intake of B complex vitamins in patients with hepatic GSD.
Methodology: Convenience sample, with collection of clinical and dietary data from
medical records, a 3-day food intake diary, in addition to blood collection of B complex
vitamins, including B1, B2, B3 and B6, tested using the High Performance Liquid
Chromatography method (HPLC), B7 by Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA), B9 by chemiluminescence and B12 by gas chromatography. Vitamins B1, B2,
B6 and B9 were confirmed by red blood cells and B3, B7 and B12 by serum. Results:
Fifteen patients were included, with a mean age of 16.4+7.9 years, diagnosed with the
following types of GSD: la: 8, Ib: 4, IXa: 1, IXb: 1, IXc: 1, all patients were treated
with UCCS and with an exclusive oral route. Six patients reported daily use of a vitamin
supplement of B complex vitamins. Serum dosage showed that all B complex vitamins,
with the exception of vitamin B2, were within reference values. One patient had low
dietary intake for all vitamins; six adequate intakes for all vitamins, except for vitamin
B9 and two patients achieved adequacy of dietary intake equal to or greater than 80% of
recommendations. There was no correlation between the dosage and intake of B
vitamins. Conclusion: In patients with dietary restrictions such as hepatic GSD, the
prescription of vitamin supplements plays a fundamental role in the adequacy of food
intake. Furthermore, due to the delay in the manifestation of clinical manifestations,
periodic biochemical measurements, combined with food intake diary, become

important for the early detection of possible nutritional deficiencies.

Keywords: glycogen storage disease; B complex vitamins; food intake diary
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1 INTRODUCAO

As glicogenoses (GSD) sdo um grupo de doengas genéticas raras que resultam
em alteracfes no metabolismo do glicogénio, podendo afetar a sua sintese (glicogénese)
ou degradacdo (glicogendlise) (WOLFSDORF & WEINSTEIN, 2003; HANNAH,
DERKS et al., 2023). A principal caracteristica ¢ uma deficiéncia na disponibilidade de
glicose, que pode manifestar uma hipoglicemia potencialmente fatal e danos a 6rgéos-
alvo. Embora o glicogénio seja armazenado em varios tecidos, os principais locais de
armazenamento s3o o figado e os musculos (WRIGHT, UMANA & RAMIREZ, 2022).

Existem diferentes tipos de GSD as quais podem ser classificadas como GSD
hepaticos ou GSD musculares, dependendo do sistema primario afetado (LAFORET,
WEINSTEIN et al., 2012; BHATTACHARYA, 2015; HANNAH, DERKS et al.,
2023).

Para as GSD hepaticas, o tratamento consiste em uma dieta restrita em
carboidratos simples e utilizacdo de amido de milho cru (AMC), visando a manutengéo
da normoglicemia e para evitar distirbios metabdlicos secundarios, como por exemplo
carcinoma hepatocelular, faléncia renal e osteoporose (STEUNENBER, PEEK, et al.,
2018). As restrigdes e suplementos alimentares s&o realizados de acordo com os
diferentes tipos de GSD. Devido a alta contribuicdo dos carboidratos refinados na dieta,
pacientes com GSD hepaéticas estdo em maior risco de deficiéncias nutricionais. Ja nas
GSD musculares, o exercicio fisico é essencial para 0 manejo. Em pacientes com GSD
V e VII, o exercicio aerébico pode melhorar a fungdo cardiorrespiratoria (HANNAH,
DERKS, et al., 2023).

Uma dieta rica em carboidratos pode ser deficiente em algumas vitaminas do
complexo B (FOGELHOLM et al., 1989). As vitaminas do complexo B participam da
producdo de energia e biossintese de moléculas vitais para as células. Tendo em vista
que sdo vitaminas classificadas como hidrossoliveis, elas ndo sdo armazenadas no
organismo, logo a sua ingestdo deve ser diaria (GALLAGHER, 2012).

Esse estudo tem como objetivo avaliar os niveis de vitaminas do complexo B
apresentados por pacientes com GSD hepéticas e sua associacdo com variaveis clinicas

e de tratamento.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIA PARA LOCALIZAR E SELECIONAR INFORMACOES

Foram utilizadas as bases de dados PubMed, Lilacs e SciELO. Também foram
utilizados os artigos relacionados aos encontrados, além de livros, consensos nacionais e
internacionais e anais de congressos relevantes na area.

A estratégia de busca de acordo com os termos (MESH) esta demonstrada na

Figura 1.
Termos de Busca
"glycogen storage disease” "glycogen storage disease” " . o
OR "hepatic glycogen OR "hepatic glycogen . BB EL E ‘f’fﬂ”?’”s,‘, L
5 . . o 'b complex vitamins" AND
storage disease"” AND storage disease” AND . o
"diet” "vitamin deficiencies” nutritional deficiencies
PubMed PubMed PubMed
n=>511 n=26 n = 36
S I A
Lilacs Lilacs Lilacs
n=14 n=0 n=30
I I I
SciELO SciELO SciELO
n=2 n=0 n=4
I \ [
Selecionados Selecionados Selecionados
n=11 n=2 n=1

Figura 1 — Estratégia de busca de referéncias bibliograficas sobre as bases que
fundamentam os objetivos desse estudo. Fonte: Elaborado pela autora (2023).

2.2 GLICOGENOSES HEPATICAS

As glicogenoses (GSD) sdo um grupo de doengas genéticas que resultam em
alteracdes no metabolismo do glicogénio (WOLFSDORF & WEINSTEIN, 2003). Essas
condigdes podem ser classificadas em diferentes tipos, nomeadas de acordo com o
defeito enzimatico especifico e os 6rgdos afetados. Cada um dos diferentes tipos
caracterizados atualmente € causado por diferentes genes, diferentes enzimas e tipos
variados de heranca que acabam acarretando variagcbes nas manifestacdes clinicas e

mesmo na forma de tratar as doencas. Novos subtipos ainda estdo sendo descritos,
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devido as diferentes caracteristicas clinicas, bioquimicas e genéticas (LAFORET,
WEINSTEIN et al., 2012; BHATTACHARYA, 2015).

A concentracdo de glicose no sangue € provavelmente uma das mais bem
reguladas em nosso organismo. Uma das principais razdes para a regulacéo rigorosa dos
niveis sanguineos de glicose é que o cérebro depende de um suprimento continuo dessa
substancia, ainda que possa se adaptar a niveis mais baixos ou mesmo usar COrpos
cetbnicos a partir da degradacdo de gorduras. Essa adaptacdo é essencial nos periodos
de jejum (SHILS, OLSON et al., 2003). A glicogendlise hepatica (quebra do glicogénio
para formar glicose), na auséncia de uma fonte de alimentacdo exdgena para prover
glicose, € um mecanismo que recompfe as taxas de glicose de uma forma répida
(CAMPBELL, 2000). O figado representa uma funcdo importante na regulacdo do
estoque de glicose e de armazenamento de glicose (NORDLIE & FOSTER, 1999).

Durante o periodo pos-prandial imediato, a producdo de glicose enddgena é
cessada e a glicose exdgena pode ser metabolizada em piruvato ou armazenada na
forma de glicogénio no figado e nos musculos. A glicose é armazenada no figado e nos
musculos como polimeros ramificados de glicogénio. As enzimas que controlam o
metabolismo do glicogénio hepatico sdo reguladas por uma série complexa de
fosforilacdo e desfosforilacdo e por mecanismos alostéricos e sob influéncia hormonal
(SHILS, OLSON et al., 2003).

Na Tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas das GSD hepaticas e na Figura 2
¢ apresentado o metabolismo do glicogénio e a classificagdo das mesmas
(WOLFSDORF & WEINSTEIN, 2003; BEAUCHAMP, DALTON et al., 2007;
KISHNANI, AUSTIN et al., 2010; HICKS, WARTCHOW et al.,, 2011, DAGLI,
SENTNER et al., 2012; BALI, CHEN et al., 2013; CHEN, KISHNANI et al., 2014;
KISHNANI, AUSTIN et al., 2014, BURDA & HOCHULI, 2015; MOGAHED,
GIRGIS et al., 2015).



Tabela 1 — Classificacio das glicogenoses hepaticas e resumo de suas caracteristicas.

Tipo (MIM) Enzima envolvida Gene Heranga Clinica/Bioquimica Tratamento
0, forma Glicogénio sintase GYS2 AR Hipoglicemia cetética ao jejum, hiperglicemia, Dieta hiperproteica e com carboidratos
hepéatica (hepética) hiperlactacidemia e hiperlipidemia pds- complexos de baixo indice glicémico; uso
(240600) prandial. Auséncia de hepatomegalia. noturno de amido de milho cru
la Glicose-6-fosfatase G6PC AR Hipoglicemia, hepatomegalia, retardo do Uso de amido de milho cru; restricio de
(232200) crescimento, acidose latica, hiperuricemia e galactose, frutose, lactose e sacarose
hiperlipidemia
Ib Transportador de SLC37A4 AR Idem la, acompanhando de neutropenia Uso de amido de milho cru; restricdo de
(232220) Glicose-6-fosfato (infeccbes recorrentes, doenga inflamatéria galactose, frutose, lactose e sacarose. Uso de
intestinal) estimulador de colénia (filgastrima)
Illae lllb Enzima AGL AR Hepatomegalia, hipoglicemia cetética; retardo  Uso de amido de milho cru; dieta hiperproteica;
(232400) desramificadora de de crescimento, hiperlipidemia, elevacdo da restricdo de sacarose.
glicogénio AST e ALT, CPK. Fragueza muscular e
cardiomiopatia ocorrem no subtipo Illa
v Enzima ramificadora ~ GBE1 AR Hepatomegalia, retardo do crescimento e Transplante de figado nos casos graves
(232500) de glicogénio cirrose
Vi Glicogénio fosforilase PYGL AR Hepatomegalia, retardo do crescimento, Se sintomatico, aumento de carboidrato e
(232700) hepatica hipoglicemia, hiperlipidemia e hipercetose alimentac&o frequente e dieta hiperproteica.
leves
IXal e 1Xa2 Fosforilase quinase PHKA2 LX Hepatomegalia, hipoglicemia cetdtica ao jejum, Uso de amido de milho cru; dieta hiperproteica;
(306000) (subunidade alfa) retardo do crescimento, elevacdo de AST/ALT evitar grandes quantidade de sacarose
e hiperlipidemia leves
IXb Fosforilase quinase PHKB AR Semelhante IXa Uso de amido de milho cru; dieta rica em
(261750) (subunidade beta) proteinas; evitar grandes quantidade de
sacarose
IXc Fosforilase quinase PHKG2 AR Semelhante 1Xa e cirrose hepética Uso de amido de milho cru; dieta rica em
(613027) (subunidade gama) proteinas;, evitar grandes quantidade de
sacarose
Xl Transportador de GLUT2 AR Hipoglicemia,  déficit de  crescimento, Restricio da ingestio de  galactose,

(227810)

glicose-2

raquitismo e abdome protuberante devido ao
aumento do tamanho do figado e rins

suplementacdo de &gua, amido de milho,
eletrdlitos e vitamina D

AR: autossdmica recessiva; LX: ligada ao X

Fonte: WOLFSDORF & WEINSTEIN, 2003; BEAUCHAMP, DALTON et al., 2007; KISHNANI, AUSTIN et al., 2010; HICKS, WARTCHOW et al., 2011, DAGLI, SENTNER et al., 2012; BALI, CHEN et al.,

2013; CHEN, KISHNANI et al., 2014; KISHNANI, AUSTIN et al., 2014; BURDA & HOCHULLI, 2015; MOGAHED, GIRGIS et al., 2015
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Figura 2 - Metabolismo do Glicogénio e Classificacdo das Glicogenoses (GSD)
hepaticas. Fonte: Criada com dados provenientes de Wolfsdorf & Weinstein, 2003;
Beauchamp et al., 2007; Hicks et al., 2011; Dagli et al., 2012; Bali et al., 2013; Chen et
al., 2014

A incidéncia estimada global das GSD é estimada em 1 caso a cada 20.000-
43.000 nascidos vivos (OZEN, 2007). As formas mais comuns sao os tipos I, 1, 111 e,
entre os tipos com envolvimento hepético, os mais comuns sé@o as do tipo I, 11l e IX.
N&o sdo conhecidos dados acerca da frequéncia das GSD no Brasil, e sua incidéncia
pode estar subestimada pela falta de acesso aos métodos diagndsticos adequados e a

suspeita clinica. No entanto, sugere-se que 0s tipos mais frequentes em nosso pais sejam
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os tipos | e 111 (dados obtidos em levantamento dos pacientes do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre e da Universidade de Campinas).

Para o tratamento das GSD hepaticas, a estratégia mais utilizada é a
administracdo frequente de AMC, visando a manutencdo da normoglicemia e a
prevencdo de distarbios metabdlicos secundarios. Na Tabela 2 esta descrita a
recomendac&o dietética de AMC de acordo com o tipo de GSD e faixa etéria.

Tendo em vista que os pacientes devem consumir grandes quantidades de AMC
e este possuir valor calorico alto, sendo 100g de alimento equivalente em torno de 361
calorias (TACO, 2011), o estado nutricional desse grupo é bastante pesquisado. Estudos
prévios de nosso grupo (SANTOS et al., 2014; DOS SANTOS et al., 2017; JACOBY et
al., 2021; DOS SANTOS et al., 2022) mostram que 0s pacientes com GSD possuem
uma tendéncia ao sobrepeso ou obesidade, além de apresentarem baixa estatura. Tais
dados sédo sugestivos que o consumo de AMC pode estar correlacionado com o aumento

de massa gorda nesses pacientes.

Tabela 2 — Recomendac0es dietéticas para glicogenoses hepaticas I, 111 e IX.
Tipo Idade AMC Ig;e(rj'\éi’leo CHO PTN LIP Recomendagdes
(9/kg/dose) AMC (h) (%) (%) (%) adicionais
| Criancas 1,6 3-4 60-70 10-15 Orestante  Restricdo de lactose
das e frutose
calorias?
Adultos 1,7-25 Variavel
Il > 12 meses 1,0-2,5 4-6 35-55 20-30 20-35 Refeicdes de 3/3h,
dieta hiperproteica
(3 glkg)
Adultos Variavel Variavel
IX Todos 0,6-2,5 Variavel b 15-25 b Dieta hiperproteica

AMC: amido de milho cru; CHO: carboidratos; LIP: lipideos; PTN: proteinas.
Fonte: SANTOS et al., 2017

2 <30% para criangas acima de 2 anos.

b Recomendacdes similares a GSD IlI.

Restricbes e suplementacdes dietéticas sdo realizadas de acordo com o0s
diferentes tipos de GSD. O seguimento do tratamento é um desafio tanto para pacientes
como seus familiares e/ou cuidadores, exigindo cuidados rigorosos e disciplina. Além
disso, ndo h& um consenso sobre a dieta, havendo internacionalmente diferentes

recomendacdes de tratamento.
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2.2.1 Glicogenose Tipo I

A GSD la, também denominada de doenga de Von Gierke (MIM: 232200),
possui um padréo de heranca autossémico recessivo e € caracterizada pela deficiéncia
da atividade de glicose-6-fosfatase (G6Pase) (KOEBER, KISHNANI et al., 2007). Essa
enzima localiza-se no reticulo endoplasmatico sendo expressa principalmente no figado,
rins e intestino (GRINSHPUN, CONDIOTTI et al., 2010; FROISSART, PIRAUD et
al., 2011). O gene G6PC localiza-se no cromossomo 17g21.31 (BRODY, ABEL et al.,
1995). A GSD Ib (MIM:232220) ocorre por uma alteracdo no transportador de glicose-
6-fosfato (G6PT). Em humanos, o gene SLC37A4 foi mapeado no cromossomo 11g23.3
(ANNABI, MANSFIELD et al., 1998). A GSD Ib é menos comum do que defeitos na
G6Pase e representa cerca de 20% de todos os casos de GSD I. A GSD | tem incidéncia
global estimada de 1:100.000 nascidos vivos (BALI, CHEN et al., 2013) e ndo ha dados
epidemioldgicos sobre a frequéncia no Brasil.

A G6Pase € um complexo funcional constituido por uma unidade catalitica com
0 centro ativo no limen do reticulo endoplasmatico e por transportadores que permitem
a entrada do substrato, glicose-6-fosfato e a saida dos produtos da reacédo, glicose e
fosfato (SANTOS-ANTUNES & FONTES, 2009). A G6Pase, juntamente com o0 G6PT,
formam um complexo responsavel pela producgdo de glicose catalisando os pontos finais
da glicolise e da gliconeogénese, sendo que ambas estdo alteradas em pacientes com
GSD | (BALI, CHEN et al., 2013).

A maioria dos pacientes com GSD | pode ser diagnosticada por meio de uma
combinacdo de achados clinicos, testes bioquimicos e genéticos (LAFORET,
WEINSTEIN et al., 2012). Além disso, pode ser realizado o estudo do sistema G6Pase
que requer uma amostra hepatica de figado ndo congelado. A medida da atividade de
G6Pase € realizada em microssomas intactos e em microssomas rompidos. A GSD la é
caracterizada pela deficiéncia de atividade de G6Pase em microssomas hepaticos
intactos e rompidos, ja na GSD Ib a atividade de G6Pase ¢é deficiente em microssomas
intactos e (sub)normal em microssomas rompidos (LAFORET, WEINSTEIN et al.,
2012). Na maioria dos pacientes com GSD la, a atividade residual da G6Pase € inferior
a 10% do normal (BALI, CHEN et al., 2013). O diagndstico da GSD la pode ser
também estabelecido por meio da andlise do gene G6PC. A pesquisa de variagdes
patogénicas em G6PT deve ser realizada se os pacientes sofrem de neutropenia e/ou

infeccOes recorrentes (achados comuns em GSD Ib), bem como todas as outras
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caracteristicas clinicas e bioguimicas ja descritas para pacientes com GSD la
(LAFORET, WEINSTEIN et al., 2012).

Pela producdo enddgena de glicose estar alterada ou ausente e pelas rotas
alternativas que a glicose-6-fostato segue, ocorrem alteracfes metabdlicas significativas
nesses pacientes, como: hipoglicemia, aumento de lactato, aumento de &cido drico,
hipertrigliceridemia e hiperlipidemia, especialmente apds um curto periodo de
permanéncia em jejum (BALI, CHEN et al., 2013).

Os sintomas podem estar presentes ao nascimento ou nas primeiras semanas de
vida. O mais comum € o aparecimento, aos 3 a 4 meses de vida, de hepatomegalia ou
convulsdo associada a hipoglicemia. AlteracGes frequentemente descritas incluem “face
de boneca”, obesidade troncular, abdémen globoso pela hepatomegalia (resultante do
acumulo de glicogénio e esteatose hepatica), hipotonia e baixa estatura. Também séo
descritos anemia, manifestacdes intestinais, como diarreia intermitente (SANJURJO,
2010), enteropatia relacionada a GSD (RAKE, VISSER et al., 2002) e dano da mucosa
intestinal (BHATTACHARYA, 2011). A GSD | também manifesta-se com doenca
renal progressiva (MOSES, 2002), alteracdes hepaticas teciduais tais como: hepatocitos
edemaciados, esteatose, hiperglicogenacdo nuclear (TALENTE, COLEMAN et al.,
1994), e adenomas hepaticos em 22%-75% dos pacientes adulto (LEE, 2002). Os
adenomas hepéticos podem ser solitarios ou mdaltiplos e como complicagdo podem
apresentar hemorragia ou malignizacdo (BAHETI, YEH et al., 2015). A regressdo dos
adenomas com a instituicao da dieta adequada € descrita (LEE, 2002).

O retardo do crescimento e a baixa estatura sdo achados praticamente universais
(SMIT, 1993). Nos pacientes com tratamento inadequado, sabe-se que a acidose
metabolica crénica pode alterar a atividade do horménio de crescimento. Evidéncias
mostram que um bom controle metabdlico desses pacientes pode favorecer o
crescimento (MOSES, 2002). Alguns pacientes apresentam osteoporose, a qual, por sua
vez, pode estar relacionada a nutricdo inadequada, a falta de vitaminas, aos efeitos do
acido lactico e ao hipogonadismo (CABRERA-ABREU, CRABTREE et al., 2004).

Na GSD Ib é observada ainda neutropenia crbnica e déficit de funcdo de
neutréfilos e mondcitos. A neutropenia resulta em infeccdes bacterianas recorrentes
alem de dlceras orais e na mucosa intestinal (BALI, CHEN et al., 2013). A doenca
inflamatdria intestinal semelhante & Doenca de Crohn é um achado frequente na GSD
Ib, sendo usualmente a maior causa de morbidade nesses pacientes (WEINSTEIN,
ROTH et al., 2008).
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O tratamento da GSD | é basicamente dietético e tem como objetivo
proporcionar uma fonte continua de glicose, manter normoglicemia (glicose > 4mmol/L
[70 mg / dL]) e prevenir distrbios metabdlicos secundarios (LAFORET, WEINSTEIN
et al., 2012). As estratégias atuais de tratamento incluem dieta continua noturna por
sonda nasogastrica e/ou administracdo frequente de AMC (RAKE, VISSER et al.,
2002).

O uso de sonda nasogéastrica foi introduzido em 1974, possibilitando a

manutencdo da normoglicemia pela infusdo continua da dieta (BURR, O'NEILL et al.,
1974; GREENE, SLONIM et al., 1976). Em 1984, foi descrita a utilizacdo de AMC, na
dose de 1,75 a 2,5g/kg de peso a cada 4 a 6 horas, como uma boa alternativa de
tratamento para a GSD | (CHEN, CORNBLATH et al., 1984). Por ser um
polissacarideo, 0 AMC apresenta uma degradacdo lenta e mantém assim a
normoglicemia plasmatica. A dose de AMC para os pacientes com GSD | varia de
acordo com a idade e o controle metabdlico do paciente, com intervalos de 3-5 horas
durante o dia e 4-6 horas no periodo da noite (WOLFSDORF & WEINSTEIN, 2003).
A distribuicéo caldrica da dieta dos pacientes deve ser 60 a 65% de carboidratos, sendo
destes, 30 a 45% sob a forma de amido de milho cru, 20 a 25% de lipideos e 10 a 15%
de proteinas. A sacarose, frutose e lactose devem ser rigidamente restritas, pois
transformam-se em glicose e sdo absorvidas rapidamente e transformada em glicogénio,
aumentando progressivamente o glicogénio hepatico, gerando uma extensa lista de
alimentos que ndo sdo permitidos na dieta desses pacientes (RAKE, VISSER et al.,
2002; (LAFORET, WEINSTEIN et al., 2012; KISHNANI, AUSTIN et al., 2014). A
glicemia deve ser monitorada diariamente, possibilitando a realizagdo de ajustes no uso
do AMC, tanto para dose quanto para horarios, além de ajustes na prescricdo da dieta
(KISHNANI, AUSTIN et al., 2014).

A suplementacdo de vitaminas e minerais devem ser de acordo com o tipo de
dieta oferecida e a idade, baseada no recordatério alimentar. Os pacientes possuem
varias restricGes dietéticas como frutas e produtos lacteos, e por isso, podem apresentar
aversdo e seletividade alimentar. Estudos ja publicados com pacientes com erros inatos
do metabolismo (EIM), incluindo pacientes com GSD hepaticas, demonstram que a
dificuldade alimentar é considerada frequente e inerente a doenga metabdlica, podendo
estar relacionada também ao uso de vias de alimentagdo alternativas, como sonda
nasoenteral ou gastrostomia (EVANS et al., 2012; TONON et al. 2019; VENEMA et
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al., 2021; BERAT et al., 2022). Essas restricbes resultam em limitada oferta
principalmente de célcio e vitamina D (KISHNANI, KOEBERL et al., 2009). Em um
estudo americano observou-se que de 26 pacientes com diagnostico de GSD I, dezesseis
(61,5%) apresentavam niveis subotimos de 25-hidroxivitamina D (<30 ng/mL), mesmo
recebendo oferta de vitamina D e céalcio conforme recomendacdo da Organizacao
Mundial de Salde (OMS). A natureza restritiva da dieta, associada a alteracBes
metabdlicas e ma absorc¢do intestinal, foram sugeridas como causadoras de tais achados.
A avaliacdo do statusde vitamina D deve ser realizada de forma rotineira
(BANUGARIA, AUSTIN et al., 2010). Outras deficiéncias podem ainda ocorrer em
pacientes, como descrito em um paciente com GSD Ib e bom controle metabolico, que
durante 3 meses apresentou falta de interesse em alimentos, ingerindo praticamente
somente amido de milho e polimero de glicose. A descricdo do caso relata o paciente
com depressao, perda de apetite e de peso, e a presenca de deficiéncia de vitamina B12,
folato e ferro, provavelmente relacionados a restri¢do dietética, apesar do bom controle
metabdlico e enfoca a importancia de avaliacdo de outros parametros nutricionais, além
do controle de glicose (KISHNANI, BONEY & CHEN, 1999). Acrescenta-se ainda o
caso de um paciente GSD la no nosso centro que apresentou nauseas, vOmitos,
dificuldade de aceitacdo de dieta oral durante 30 dias. O paciente evoluiu para
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com relato de cianose periférica e
choque. O mesmo apresentou melhora significativa, com diminuicdo dos niveis de
lactato em 12 horas, através de terapia intravenosa com tiamina, deixando a UTI com
prescricdo apenas de continuacdo da mesma (dados ndo publicados). Sabe-se que o alto
consumo de carboidratos predispdem ao beribéri umido, sendo que a deficiéncia de
tiamina em individuos com dietas ricas em carboidrato pode levar a um aumento da
concentracdo de lactato e piruvato, culminando em acidose lactica (COZZOLINO,
2009).

O tratamento farmacoldgico da GSD | objetiva principalmente os controles da
hiperuricemia e da acidose persistente. Acrescenta-se ainda o0 uso de estimulador de
col6nia de neutrofilos (filgastrima) para aqueles com GSD Ib (RAKE, VISSER et al.,
2002).

O transplante de figado é uma opc¢éo terapéutica apenas para 0s pacientes que
apresentam complicacdes graves como descompensacdo metabdlica frequente, atraso
grave no desenvolvimento e surgimento de neoplasias (MORIOKA, KASAHARA et
al., 2005).
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A terapia génica tem como principio a transferéncia de material genético para
dentro das células, com o objetivo de corrigir genes responsaveis por caracteristicas
patoldgicas (OLIVEIRA et al., 2018). No caso da GSD, a terapia génica direcionada ao
figado com vetores virais rAAV8 tem se mostrado eficiente, corrigindo o
armazenamento do glicogénio na GSD la e na doenca de Pompe (também conhecida
como GSD Il — subtipo muscular) (KISHNANI, SUN, KOEBERL, 2019).

Atualmente outros tratamentos vém sendo estudados, como por exemplo 0 uso
de polvilho em substituicio ao AMC. No estudo de Monteiro et al. (2021), foi
observado que a utilizacdo do polvilho em pacientes com GSD la (n=11) manteve as
concentragcOes de glicose sanguinea dentro da faixa normal por um periodo de tempo
maior quando comparado com o0 AMC.

2.2.2 Glicogenose Tipo Il

A GSD I1l (MIM: 232400) também conhecida como Doenca de Cori ou Doenca
de Forbe, € uma doenca autossdmica recessiva que ocorre quando ha deficiéncia da
enzima desramificadora (amilo-1,6-glicosidase) (MIM: 610860) e contabiliza cerca de
25% dos casos de GSD.

Existem dois subtipos principais de GSD IlI: a GSD lIlla, a qual afeta tanto o
figado quanto musculos, e compreende cerca de 85% dos casos, e a GSD Illb que afeta
somente o figado e compreende cerca de 15% de todos os pacientes com GSD Il
(OZEN, 2007). Estes dois fen6tipos clinicamente distintos sdo causados por variacdes
patogénicas no mesmo gene (AGL) (GOLDSTEIN, AUSTIN et al., 2010) e sdo
explicados por diferencas na expressdo da enzima deficiente em diferentes tecidos
(ENDO, HORINISHI et al., 2006). Em casos raros, perda seletiva da atividade de
glicosidase (tipo Ilic) ou de transferase (tipo I11d) tem sido demonstrados (OZEN, 2007;
GOLDSTEIN, AUSTIN et al., 2010; HICKS, WARTCHOW et al.; 2011). Apesar de 0s
subtipos Illc e I11d poderem ser distinguidos dos outros subtipos por testes moleculares,
estes pacientes sdo clinicamente indistinguiveis do subtipo Illa (GOLDSTEIN,
AUSTIN et al., 2010).

O gene AGL localiza-se no cromossomo 1p21.2 e é constituido de 35 éxons em
85 kb e codifica um mRNA de 7.0 kb (BAO, DAWSON et al., 1996). A forma
predominante da enzima, expressa no figado, apresenta uma sequéncia predita de 1,532
aminoéacidos, deduzida da isoforma 1 de mRNA (BAO, YANG et al., 1997).
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A liberacdo de glicose do glicogénio requer a acdo tanto da glicogénio
fosforilase quanto da enzima desramificadora. Esta enzima apresenta duas atividades
cataliticas independentes, oligo-1,4-1,4-glicotransferase e amilo-1,6-glicosidase em dois
sitos deparadas de uma Unica proteina de 160 kDa (ENDO, HORINISHI et al., 2006;
OZEN, 2007). As duas atividades e a ligacdo ao glicogénio sdo necessarias para a
fungdo completa da enzima (ENDO, HORINISHI et al., 2006). Quando ha auséncia ou
deficiéncia da enzima desramificadora, a glicogendlise é interrompida nos pontos de
ramificacdo mais externos. Como consequéncia, ocorre 0 acumulo anormal de
glicogénio nos 6rgdos afetados (figado, coracdo, musculatura esquelética, leucocitos no
tipo Illa, e figado no tipo Illb). H& quatro isoformas principais da enzima
desramificadora: a isoforma 1, que é expressa predominantemente no figado, e as
isoformas 2, 3 e 4 que sdo expressas exclusivamente nos musculos esquelético e
cardiaco (HICKS, WARTCHOW et al., 2011).

O diagndstico pode ser feito através da medida anormal de glicogénio no
figado/masculo ou através da medida da atividade da amilo-1,6-glicosidase no figado,
musculo e nos eritrocitos. A medida da enzima no musculo € necessaria para diferenciar
os subtipos Illa e Illb, pois pacientes com GSD Illa podem apresentar funcao muscular
normal bem como niveis normais de creatina quinase na idade adulta e podem ser
erroneamente diagnosticados com GSD tipo I11b (GOLDSTEIN, AUSTIN et al., 2010).

A analise de variagdes patogénicas é um método diagnostico facil e ndo invasivo
e pode ser feita a partir de amostras de sangue, biopsia do figado, masculo esquelético e
cardiaco, eritrocitos e fibroblastos cultivados (OZEN, 2007; HICKS, WARTCHOW et
al., 2011).

A GSD Il pode ocasionar hepatomegalia, hipoglicemia, baixa estatura, miopatia
esquelética e miocardiopatia. A maioria dos pacientes tem GSD llla e apresentam
envolvimento hepatico e muscular, ja os demais pacientes, com GSD Illb, apresentam
somente envolvimento hepatico (KISHNANI, KOEBERL et al., 2009).

A doenca hepatica parece ocorrer progressivamente ao longo da vida com o
desenvolvimento da fibrose do figado e, em alguns casos, cirrose e carcinoma
hepatocelular. Adenomas hepaticos tém sido observados em 25% dos pacientes com
GSD Ill, contudo a relacéo entre a formacéo de lesdes e o controle metabdlico ainda néo
¢ bem conhecida (DAGLI, SENTNER et al.,, Last Update 2012). Os pacientes
apresentam hipertrigliceridemia, mas acido drico e lactato costumam estar dentro da
faixa considerada normal (LAFORET, WEINSTEIN et al., 2012).
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Cardiomiopatia hipertréfica ocorre na maioria dos individuos com GSD llla,
mas sua significancia clinica continua incerta e a maioria dos pacientes s&o
assintomaticos. A miopatia é ausente ou minima na infancia e progride lentamente,
tornando-se proeminente na terceira ou quarta década de vida. A osteoporose e
osteopenia também sdo descritas na GSD Il1l, a provavel causa é multifatorial, com o
envolvimento da fraqueza muscular, ambiente metabdlico anormal, e nutri¢cdo subotima
devido as caracteristicas do tratamento dessa condicdo, assim como em outras doencas
de depdsito de glicogénio (DAGLI, SENTNER et al., Last Update 2012). Além disso,
pode ser encontrada a doenca do ovario policistico, mas a fertilidade ndo parece ser
afetada. O crescimento desses pacientes pode ser comprometido pelo mau controle
metabdlico, contudo a retomada do crescimento pode ser observada com o
estabelecimento de um bom controle metabdlico (DAGLI, SENTNER et al., Last
Update 2012).

Os sintomas na GSD Il podem ser considerados menos graves que na GSD I,
sendo que a tolerancia ao jejum sofre variacao e a hipoglicemia em geral é menos grave
(DORNELLES, GONZALES et al., 2010). O diagnéstico de GSD Illa ou GSD Illb, a
idade de realizacdo do diagnostico e os achados clinicos irdo determinar a melhor opcéo
de tratamento dietético ao paciente (KISHNANI, AUSTIN et al., 2010).

O principal foco do tratamento para GSD 111 é a oferta continua de glicose, a fim
de manter seus niveis sanguineos acima de 70 mg/dL (LAFORET, WEINSTEIN et al.,
2012). Se o paciente apresentar crises de hipoglicemia, a oferta de carboidratos
exogenos ¢ feita de modo semelhante a GSD la (KISHNANI, KOEBERL et al., 2009).
Galactose e frutose podem ser utilizadas, contudo as suas quantidades devem ser
adaptadas a cada paciente, evitando o armazenamento excessivo de glicogénio. A
terapia com AMC na dose de 1g/kg é utilizada inicialmente de 3 a 4 vezes por dia,
sendo ajustada com o intuito de utilizar a quantidade minima necessaria para manter a
normoglicemia e prevenir a cetose. A monitoracdo de glicose e cetonas sanguineas
auxilia na otimizac&o do controle alimentar (LAFORET, WEINSTEIN et al., 2012).

A gliconeogénese estd preservada nesses pacientes, sendo recomendada uma
ingestdo de 3g/kg/dia de proteina, visto que essa pode ser utilizada como uma fonte de
glicose. A alta ingestdo proteica impede ainda a quebra de proteina muscular em
momentos de jejum, preservando assim 0s musculos esqueléticos e cardiacos (DAGLI,

SENTNER et al. Last Update 2012). A dieta recomendada para esses pacientes
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compreende valores de 55-60% de carboidratos, 15-20% de proteina e 20-25% de
lipideos (WEINSTEIN, ROTH et al., 2008).

Devido a possibilidade de osteopenia e osteoporose, a suplementacdo de
vitamina D e célcio também é recomendada nessa condi¢cdo (DAGLI, SENTNER et al.,
Last Update 2012).

2.2.3 Glicogenose Tipo IX

A GSD IX ¢ causada pela deficiéncia da enzima fosforilase quinase e pode ser
dividida em subtipos. A GSD IXa ¢ o subtipo mais comum, sendo causada por
variagdes patogénicas em PHKA2, com localizacdo citogenética em Xp22.13 e tem
padrdo de heranca ligada ao X. A GSD IXb ¢ causada por alteracdes no gene PHKB,
com localizacdo citogenética em 16ql12.1 e tem padrio de heranca autossOmica
recessiva. A GSD IXc ¢é causada por variagdes patogénicas em PHKG2, com
localizagdo citogenética em 16p11.2 e tem padrio de heranga autossdomica recessiva. E
descrita uma incidéncia estimada de 1:100.000 para deficiéncia de PHK hepatica
(GOLDSTEIN, AUSTIN et al., 2011; LAFORET, WEINSTEIN et al., 2012).

O diagnostico pode ser realizado em diferentes tecidos, mas sua sensibilidade ¢
baixa pelas diferentes isoformas da enzima que esses apresentam. A andlise de
variagdes patogénicas em diferentes genes pode ser utilizada quando estiver disponivel
(WEINSTEIN, ROTH et al., 2008).

A apresentacdo clinica da deficiéncia de fosforilase quinase hepatica inicia nos
primeiros anos de vida, sendo caracteristicos os sintomas de hepatomegalia e retardo de
crescimento, sendo esse mais pronunciado na infancia, quando na vida adulta os
pacientes podem alcancar estatura normal.

Podem ser encontrados também hipoglicemia hipercetdtica, sendo essa
geralmente leve, a puberdade pode ser atrasada e presenca de fibrose hepatica que pode
progredir mais raramente para cirrose (GOLDSTEIN, AUSTIN et al., 2011). Sao
descritos ainda elevagdo de transaminases hepaticas, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia (LAFORET, WEINSTEIN et al., 2012).

Apesar de ser tipicamente classificada como um tipo leve de GSD, alguns
pacientes podem apresentar sintomas tipicos de GSD I e III, com hipoglicemia, grave

hepatomegalia e aumento de transaminases (LAFORET, WEINSTEIN et al., 2012).
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O tratamento dessa condi¢do visa prevenir a hipoglicemia e a cetose. Preconiza-
se dieta frequente e complementada com a utilizacdo de AMC, com dose e frequéncia
de acordo com a idade e a tolerdncia ao jejum e com os sintomas clinicos
(WOLFSDORF & WEINSTEIN, 2003). O percentual de consumo proteico varia entre
15 e 25%, visto que a via de gliconeogénese esta preservada, essa pode ser uma fonte de
glicose (GOLDSTEIN, AUSTIN et al., 2011). Portanto, recomenda-se de 3-3,5g/kg/dia

de proteina

2.3 VITAMINAS DO COMPLEXO B

As vitaminas do complexo B participam da producdo de energia e biossintese de
moléculas vitais para as células. Elas sdo hidrossolUveis e, por isso, ndo sao
armazenadas no organismo. Sendo assim, seu consumo diario € necessario e € realizado
através da ingestdo de alimentos que contenham as mesmas (LYON et al., 2020).

Essas vitaminas possuem diferencas em sua estrutura quimica e atividades
bioldgicas, mas sdo agrupadas conjuntamente por terem sido isoladas da mesma fonte.
Como seu metabolismo esta interligado, deficiéncias mdltiplas de vitaminas do
complexo B sdo comuns, ou seja, provavelmente a deficiéncia de uma vitamina do
complexo B ndo ocorre isoladamente. A deficiéncia de vitaminas pode ocasionar
manifestacdes clinicas e ser fator de risco para doencas crénicas nao transmissiveis,
porém, as altera¢bes bioquimicas que refletem o estado nutricional ocorrem bem antes
do aparecimento dos sintomas, 0s quais podem manifestar apés varios meses de
privacdo da vitamina em questdo (GALLAGHER, 2012). A maioria dos biomarcadores
sanguineos dessas vitaminas tém baixa acuracia para diagnosticar a deficiéncia, porém
refletem uma caracteristica continua, como por exemplo o estado nutricional. Dessa
forma, a avaliacdo conjunta da ingestdo alimentar torna-se fundamental para avaliar
uma possivel deficiéncia vitaminica (UELAND et al., 2015).

As concentracfes de nutrientes corporais sdo dadas pelo balango entre sua
ingestdo e sua excre¢do. No contexto da etiologia das caréncias nutricionais, 0 primeiro
determinante é a quantidade de nutrientes presente nos alimentos, o segundo é a
disponibilidade fisica do alimento e financeira do individuo/familia, associadas a
preferéncias e habitos alimentares, além da cultura da regido (MACEDO, 2021).

Na literatura séo descritos alguns relatos de casos referentes a pacientes com

GSD e deficiéncias de vitaminas. No relato de caso de lhara et al. (2011), foi observado
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deficiéncia de vitamina B7, também conhecida como biotina, em um paciente do sexo
feminino, diagnosticada com GDS tipo Ib. O diagnostico de deficiéncia de biotina foi
feito com base na manifestacdo cutanea caracteristica, nivel indetectavel de biotina livre
no soro e excrecdo elevada de metabdlitos especificos urinarios. J& no relato de caso de
Idris et al. (2021), uma paciente do sexo feminino, diagnosticada com GSD tipo la,
apresentou encefalopatia de Wernicke devido a deficiéncia de vitamina Bl (tiamina).
Em ambos os trabalhos o inquérito alimentar ndo foi realizado. Cabe ressaltar que as
deficiéncias de vitaminas também podem estar associadas a ma adesdo aos suplementos
prescritos pela equipe assistente (KISHNANI, BONEY, CHEN, 1999).

Na Tabela 3 séo apresentadas as vitaminas do complexo B, com suas respectivas
funcdes e possiveis deficiéncias.



Tabela 3 — Vitaminas do complexo B, suas func¢des, fonte alimentar, resultados de deficiéncia e biomarcador.
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Vitamina

Fonte Alimentar

Funcdes

Sintomas da Deficiéncia

Biomarcador

Vitamina B1 (tiamina)

Vitamina B2 (riboflavina)

Vitamina B3 (niacina)

Vitamina B5 (4cido pantoténico)

Vitamina B6 (piridoxina)

Carne suina, castanha-do-
Brasil

Leite, produtos lacteos

Carnes (especialmente
vermelha), figado, legumes,
leites, ovos, cereais

Figado, sementes de girassol,
cogumelos, queijo, noz,
carnes

Carnes, noz, banana, brocolis

Funciona como uma coenzima no
metabolismo de carboidratos e cadeia
ramificada aminoacidos no
organismo. Catalisa a
descarboxilacédo de alfa-cetoacidos

Funciona como uma coenzima em
varias reacdes de oxidagdo e redugdo
no organismo.

Funciona como um co-substrato e
coenzima para a transferéncia de
hidrogénio com varias
desidrogenases.

Funciona como um componente da
coenzima A e da fosfopantetina. Esta
envolvido no metabolismo dos &cidos
graxos.

Funciona como uma coenzima
(fosfato de piridoxal) no metabolismo
de aminodcidos, bases de glicogénio
e esfingoides.

Beribéri, polineurite e Sindrome de
Wernicke-Korsakoff.

Queilose, estomatite angular, fissuras
labiais e dermatite (fissuras podem se
infectar com Candida albicans),
anemia normocrémica ou normocitica.

Pelagra com dermatite, diarreia e
deméncia, cirrose hepatica, alcoolismo
e sindrome carcinoide.

Fadiga, distarbios do sono,
coordenacéo deficiente e nausea.

Seborreia nasolateral, glossite e
neuropatia periférica (e convulsdes
epileptiformes, especialmente em
lactentes, que podem ser refratarias ao
tratamento com agentes
anticonvulsivantes), anemia
normocitica, microcitica ou
sideroblastica.

Apotranscetolase (eritrocitos)

Glutationa redutase eritrocitaria

N1-metilniotinamida (urina)

N-metil-2-piridona-5-carboxamida
(urina)

Acido pantoténico (urina)

Piridoxal 5°fosfato (plasma)
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Vitamina B7 (biotina) Amendoim, avel, farelo de

trigo, améndoa

Vitamina B9 (&cido fdlico) Brdcolis, espinafre, ervilhas,

gréos, feijdo, lentilha

Vitamina B12 (cobalamina) Lécteos, carne, figado, peixes,

0ovos

Tem fungbes coenzimaticas em
reacOes de carboxilacdo dependentes
de bicarbonato.

As funcgdes incluem ajudar no
metabolismo das proteinas, promover
a formacg&o e maturacédo dos
eritrocitos e a sintese de purinas e
pirimidinas. O &cido fdlico é
convertido em &cido folinico

As funcgdes incluem auxiliar no
metabolismo do &cido nucleico,
transferéncia de metila, sintese e
reparo da mielina, bem como a
producéo de glébulos vermelhos.

Fadiga, conjuntivite, alopecia, ndusea,
dermatite, dor muscular, depresséo,
alucinacdes e parestesias das
extremidades

Pacientes que estdo recebendo nutrigdo
parenteral total a longo prazo podem
desenvolver uma dermatite esfoliativa
se a biotina ndo for suplementada como
parte de sua nutrigdo total.

Anemia megalobléstica e defeitos do
tubo neural.

Anemia megaloblastica, fadiga,
disturbios neurolégicos e degeneracdo
dos nervos, resultando em neuropatia
periférica.

Acido 3-hidroxi-isovalérico

3-hidroxi-isovaleril carnitina

Folato sérico

Folato eritrocitario

Holotranscobalamina

Homocisteina

Acido metilmaldnico

Fonte: COZZOLINO, 2009; HOEY et al., 2009; SCHELLACK, HARIRARI et al., 2015; UELAND, et al., 2015.
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3 MARCO CONCEITUAL

As GSD hepaticas sdo um grupo de doencas hereditarias raras pertencentes aos erros
inatos do metabolismo dos carboidratos. O tratamento é feito com a utilizagdo de amido de
milho cru em doses frequentes para evitar a hipoglicemia — principal sintoma que, quando néo
bem controlado pode levar & coma e 6bito. Além disso, é necessario realizar uma dieta
especifica, restrita em sacarose, frutose e lactose. Devido a restricao dietética, principalmente
em alimentos fontes de vitaminas, especula-se que pacientes com GSD hepética tenham
deficiéncias nutricionais. Sendo assim, a avaliacdo dos niveis séricos de vitaminas do
complexo B e também do consumo alimentar sdo importantes para investigar possiveis

deficiéncia nutricionais nesses pacientes (Figura 3).

Glicogenoses Hepaticas

|
Grupo de doengas raras, pertencente aos
erros inatos do metabolismo dos Sinais e sintomas

carboidratos Hipoglicemia
Hepatomegalia

_,/Formas de T L __/""‘I__

Amido de milho cru Restrigao dietética
Doses frequentes ao longo do Dieta isenta de sacarose, frutose
dia para evitar a hipoglicemia e lactose

| ]
I

Possiveis deficiéncias nutricionais,
principalmente de vitaminas do complexo B
devido a baixa ingestao de alimentos fonte

Avaliar a ingestao alimentar e niveis
séricos de vitaminas do complexo B

Figura 3 — Marco conceitual da avaliacdo bioquimica e adequacdo da ingestdo alimentar de
vitaminas do complexo B em pacientes com glicogenoses hepaticas. Fonte: Elaborado pela
autora (2023).
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4 JUSTIFICATIVA

As GSD sdo um grupo de doengas genéticas raras que necessitam de cuidado junto a
equipe multidisciplinar e especializada. Devido ao tratamento ser principalmente dietético e
com diversas restricdes alimentares, a atuagdo de um nutricionista metabdlico torna-se
essencial para o manejo da dieta. A restri¢ao dietética baseia-se na exclusdo de alimentos com
sacarose, frutose e lactose, além do consumo frequente de AMC para evitar a hipoglicemia —
principal sintoma das GSD hepaticas. Com isso, o consumo de frutas e vegetais, alimentos
fontes de vitaminas do complexo B, acaba se tornando praticamente nulo. Sendo assim,
questiona-se que esses pacientes tenham possivelmente deficiéncias nutricionais devido ao
estilo de dieta que o tratamento impoe.

Na literatura h4 poucos estudos voltados ao perfil nutricional de pacientes com GSD
hepaticas, sendo assim, esse estudo se propde a avaliar os niveis de vitaminas do complexo B

desses pacientes e sua associacdo com variaveis clinicas e de tratamento.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar os niveis séricos e de ingestdo de vitaminas do complexo B em pacientes com

Glicogenoses hepaticas e sua associagcdo com variaveis clinicas e de tratamento.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIO

- Investigar a associagdo dos niveis de vitaminas do complexo B em pacientes com
Glicogenoses hepaticas com o uso de amido de milho.

- Investigar a associacdo dos niveis de vitaminas do complexo B em pacientes com
Glicogenoses hepéticas e achados clinicos (tipo de GSD, controles laboratoriais, presenca de
comorbidades como doenga inflamatoria intestinal).

- Investigar a associacdo dos niveis de vitaminas do complexo B em pacientes com

Glicogenoses hepaticas e consumo alimentar dessas vitaminas.
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8 CONCLUSAO

Objetivo primario:

- Avaliar os niveis séricos e de ingestao de vitaminas do complexo B em pacientes com
Glicogenoses hepaticas e sua associacao com variaveis clinicas e de tratamento.

A ingestdo alimentar de vitaminas do complexo B dos pacientes com GSD hepéticas
apresentou, de forma geral, uma boa adequacdo, com excecdo da vitamina B9 que apresentou um
percentual baixo (26%). A utilizacdo de polivitaminicos é uma estratégia importante para que 0s
pacientes consigam atingir as recomendacdes dietéticas preconizadas, pois a ingestao via oral isolada
aparenta ndo ser o suficiente. Cabe ressaltar que as tabelas de composi¢do de alimentos nem sempre
fornecem valores fidedignos de nutrientes aos alimentos, o que pode comprometer a analise de
ingestdo alimentar. Também é importante destacar que o uso de registro alimentar exige uma maior
colaboragéo do individuo que esta preenchendo e tem como desvantagem a tendéncia a modificacéo
do padrdo alimentar. Para as dosagens séricas, a Unica vitamina que ficou abaixo do valor de
referéncia estabelecido pelo laboratdrio foi a B2, a qual apresentou adequagdo da ingestao alimentar de

90%. O teste de Spearman mostrou que ndo existe correlagdo entre as variaveis.

Obijetivos secundarios

- Investigar a associagdo dos niveis de vitaminas do complexo B em pacientes com
Glicogenoses hepaticas com o uso de amido de milho.

Com excecdo da vitamina B9 em que houve correlacdo entre o consumo de AMC (g/kg/dia) e

a dosagem sérica (rs -0,652; P 0,011), as outras vitaminas ndo apresentaram correlacao.

- Investigar a associagdo dos niveis de vitaminas do complexo B em pacientes com
Glicogenoses hepaticas e achados clinicos (tipo de GSD, controles laboratoriais, presenca de
comorbidades como doenca inflamatoria intestinal).

Estudos mostram que pacientes diagnosticados com GSD tipo Ib apresentam doenca
inflamatoria intestinal, o que poderia diminuir absorcdo de algumas vitaminas, bem como
apresentarem sinais gastrointestinal. Entretanto, ndo foram identificados/relatados quaisquer sintomas
desses pacientes nas consultas médicas e nutricionais. Além disso, 0s outros pacientes incluidos ndo

relataram queixas a possiveis sintomas/sinais de deficiéncia nutricional.

- Investigar a associagdo dos niveis de vitaminas do complexo B em pacientes com
Glicogenoses hepaticas e consumo alimentar dessas vitaminas.
Nao foi avaliada correlagdo entre os niveis séricos de vitaminas do complexo B com o

consumo alimentar.



58

9 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Este trabalho foi elaborado com o objetivo de avaliar e mensurar possiveis deficiéncias
nutricionais dos pacientes com glicogenoses hepaticas, 0s quais possuem uma dieta restrita
em alimentos fontes de vitaminas e minerais. Observou-se que a grande maioria dos pacientes
(9/15) apresentaram niveis séricos de vitamina B2 abaixo dos valores de referéncia, logo,
novos estudos sobre riboflavina e seus biomarcadores seréo realizados.

A partir dos resultados, conclui-se que a elaboracdo de uma recomendacdo de
suplementacdo vitaminica para esses pacientes seja benéfica, tendo em vista que muitas vezes
a ingestdo alimentar acaba ndo suprindo as recomendaces diarias preconizadas.

Na literatura ja existem estudos avaliando o perfil lipidico dos pacientes com GSD.
Além da dosagem de vitaminas os 15 pacientes incluidos também tiveram o perfil de acidos
graxos mensurados, sendo assim, a proxima etapa do estudo consiste em avaliar a ingestao
alimentar de lipideos e relacionar com essa dosagem sanguinea, além de relacionar com as

variaveis clinicas e de tratamento.
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ANEXO 2 - Streghtening the Reporting of Observacional Studies in Epidemiology
(STROBE)

NO

ltem

Recomendacao

Pagina

Titulo e resumo

Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com
termo comumente utilizado.

Disponibilize no resumo um sumério informativo e
equilibrado do que foi feito e do que foi encontrado.

39

Introducéo

2

Contexto
Justificativa

Detalhe o referencial tedrico e as razdes para executar a
pesquisa.

40

3

Obijetivos

Descreva 0s objetivos especificos, incluindo quaisquer
hipéteses pré-existentes.

42

Métodos

4

Desenho do estudo

Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos
ao desenho do estudo.

42

Contexto (setting)

Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os
periodos de recrutamento, exposi¢do, acompanhamento
(follow-up) e coleta de dados.

42

Participante

Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade,
fontes e métodos de selecdo dos participantes. Descreva 0s
métodos de acompanhamento.

Estudos de Caso-Controle: Apresente 0s critérios de
elegibilidade, as fontes e o critério-diagnostico para
identificacdo dos casos e os métodos de selecdo dos
controles. Descreva a justificativa para a elei¢cdo dos casos e
controles

Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as
fontes e os métodos de selecdo dos participantes.

Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente 0s
critérios de pareamento e 0 nimero de expostos e ndo
expostos.

Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados,
apresente 0s critérios de pareamento e o0 ndmero de
controles para cada caso.

42

Variaveis

Defina claramente todos os desfechos, exposicdes,
preditores, confundidores em potencial e modificadores de
efeito. Quando necessario, apresente 0s  critérios
diagndsticos.

42

Fonte de
dados/mensuracao

Para cada variavel de interesse, fornecga a fonte dos dados e
os detalhes dos métodos utilizados na avaliagdo
(mensuracéo). Quando existir mais de um grupo, descreva a
comparabilidade dos métodos de avaliacao.

42

Viés

Especifique todas as medidas adotadas para evitar
potenciais fontes de viés.

42

10

Tamanho do estudo

Explique como se determinou o tamanho amostral.

42
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NO

ltem

Recomendacao

Pagina

11

Variaveis
guantitativas

Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na
analise. Se aplicavel, descreva as categorizagdes que foram
adotadas e porqué.

43

12

Métodos
estatisticos

Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles
usados para controle de confundimento. Descreva todos os
métodos utilizados para examinar subgrupos e interagoes.
Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing
data”).

Estudos de Coorte: Se aplicavel, explique como as perdas
de acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicavel, explique como o
pareamento dos casos e controles foi tratado.

Estudos Seccionais: Se aplicavel, descreva os métodos
utilizados para considerar a estratégia de amostragem.
Descreva qualquer anélise de sensibilidade.

43

Resultados

13

Participantes

Descreva 0 nlmero de participantes em cada etapa do
estudo (ex: numero de participantes potencialmente
elegiveis, examinados de acordo com critérios de
elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que
terminaram o acompanhamento e efetivamente analisados).
Descreva as razdes para as perdas em cada etapa. Avalie a
pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo.

42

14

Dados descritivos

Descreva as caracteristicas dos participantes (ex:
demogréficas, clinicas e sociais) e as informacdes sobre
exposicdes e confundidores em potencial. Indique 0 nimero
de participantes com dados faltantes para cada variavel de
interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o0 periodo de
acompanhamento (ex: média e tempo total).

42

15

Desfecho

Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho
ou as medidas-resumo ao longo do tempo.

Estudos de Caso-Controle: Descreva o0 nUmero de
individuos em cada categoria de exposicdo ou apresente
medidas-resumo de exposicao.

Estudos Seccionais: Descreva o0 numero de eventos-
desfecho ou apresente as medidas-resumo.

43

16

Resultados
principais

Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, as
estimativas ajustadas por variaveis confundidoras, assim
como sua precisdo (ex: intervalos de confianga). Deixe
claro quais foram os confundidores utilizados no ajuste e
porque foram incluidos. Quando variaveis continuas forem
categorizadas, informe os pontos de corte utilizados. Se
pertinente, considere transformar as estimativas de risco
relativo em termos de risco absoluto, para um periodo de
tempo relevante.

43

17

Outras analises

Descreva outras analises que tenham sido realizadas. Ex:
analises de subgrupos, interacdo, sensibilidade.

43




62

Ne Item Recomendacao Pagina
Discusséo
Resultados Resuma o0s principais achados relacionando-0s aos
18 NS " 48
principais objetivos do estudo.
Apresente as limitagbes do estudo, levando em
19 Limitagdes consideracdo fontes potenciais de viés ou imprecisao. 48
Discuta a magnitude e direcdo de viéses em potencial.
Apresente uma interpretacdo cautelosa dos resultados,
20 Interoretacio considerando os objetivos, as limitagcdes, a multiplicidade 48
pretag das anélises, os resultados de estudos semelhantes e outras
evidéncias relevantes.
21 Generalizacdo Discuta a generalizacdo (validade externa) dos resultados. 48
Outras informagoes
Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel
22 Financiamento dos financiadores. Se aplicavel, apresente tais informacdes 51
para o estudo original no qual o artigo é baseado.

Fonte: Malta et al., (2010).
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APENDICE 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido — Responsaveis

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE -
RESPONSAVEIS

Titulo do Projeto: Perfil de vitaminas do complexo B em pacientes com Glicogenoses
Hepaticas e seus possiveis determinantes

O paciente pelo qual vocé é responsavel estd sendo convidado a participar de uma
pesquisa cujo objetivo € avaliar os niveis de vitaminas do complexo B: B1 (tiamina), B3
(niacina), B6 (piridoxina), B7 (biotina), B9 (&cido fdlico) e B12 (cobalamina), apresentados
por pacientes com Glicogenoses hepéticas e sua associagdo com varidveis clinicas e de
tratamento. Este estudo estd sendo realizada no Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

As Glicogenoses sdo doengas genéticas que resultam em alteracées no metabolismo do
glicogénio, principalmente a glicogenolise hepatica (quebra do glicogénio para formar
glicose). Essas condicdes podem ser classificadas em diferentes tipos, nomeadas de acordo
com o defeito enzimético especifico e os 6rgdos afetados; acarretando variagcbes nas
manifestacdes clinicas e mesmo na forma de tratar.

Entre os tipos de glicogenoses hepaticas mais comuns sdo as do tipo I, Il e IX; e a
estratégia mais utilizada para tratamento é a administracdo frequente de amido de milho cru,
visando a manutencdo da normoglicemia e a prevencdo de distarbios metabolicos
secundarios, além de restricdes na dieta e suplementacdes de acordo com o tipo de
glicogenose.

Se vocé concordar com a participacdo na pesquisa, sera coletado uma amostra do de
sangue do paciente pelo qual vocé é responsavel de aproximadamente 10 mL (2 colheres de
chd) para analisar os niveis de vitaminas do complexo B e &cidos graxos (gorduras). Além
disso, sera realizado registro alimentar de trés dias ndo consecutivos e prontuario dele sera
revisado para obtencdo de informacdes clinicas.

Os riscos esperados sdao minimos e associados a quebra de confidencialidade. Para
minimizar o risco de quebra de confidencialidade os pesquisadores utilizardo codigos para
identificar os pacientes. Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo
dos participantes, ou seja, 0 nome do paciente ndao aparecera na publicacdo dos resultados.

A participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso
vocé ndo consinta, ou ainda, desista de participar e retire o consentimento, ndo havera nenhum
prejuizo ao atendimento que o0 paciente recebe ou possa vir a receber na instituicéo.

N&o ha beneficios diretos para o paciente durante a participacdo neste estudo, mas esta
pesquisa pode auxiliar na compreensao dos niveis de vitaminas do complexo B em pacientes
com glicogenose.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo do paciente na pesquisa
e ndo havera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Apos a realizagdo das analises previstas neste projeto, as amostras serdo armazenadas.
Este material, alem de ser utilizado neste estudo, podera ser utilizado em outros estudos



64

futuros do nosso grupo. Neste caso, um novo projeto de pesquisa serd submetido para
apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa e vocé serd chamado para reconsentir com 0 uso
do material.

Em relacdo ao uso da amostra para estudos futuros:

(__) Autorizo que a amostra de sangue do paciente pelo qual sou responsavel seja utilizada
neste estudo e seja armazenada para estudos futuros em doencas genéticas.

(__) Autorizo que a amostra de sangue do paciente pelo qual sou responsavel seja utilizada
somente neste estudo e solicito que seja descartada ap6s o termino da pesquisa

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Carolina Fischinger Moura de Souza, no telefone (51) 3359 7227 ou Ida Vanessa Schwartz,
no telefone (51) 3359 8309. Vocé também pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HCPA pelo telefone (51) 3359 7640, ou vocé pode ir até o 2° andar do
HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa:

Assinatura (se aplicavel)

Nome do responsavel

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data:




65

APENDICE 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido — Adultos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo do Projeto: Perfil de vitaminas do complexo B em pacientes com Glicogenoses
Hepaticas e seus possiveis determinantes

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar os
niveis de vitaminas do complexo B: B1 (tiamina), B3 (niacina), B6 (piridoxina), B7 (biotina),
B9 (acido fdlico) e B12 (cobalamina), apresentados por pacientes com Glicogenoses hepaticas
e sua associacdo com varidveis clinicas e de tratamento. Este estudo estd sendo realizada no
Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

As Glicogenoses sdo doengas genéticas que resultam em alteracbes no metabolismo do
glicogénio, principalmente a glicogenolise hepatica (quebra do glicogénio para formar
glicose). Essas condicdes podem ser classificadas em diferentes tipos, nomeadas de acordo
com o defeito enzimético especifico e os 6rgdos afetados; acarretando variacbes nas
manifestacdes clinicas e mesmo na forma de tratar.

Entre os tipos de glicogenoses hepaticas mais comuns séo as do tipo I, Il e IX; e a
estratégia mais utilizada para tratamento € a administracdo frequente de amido de milho cru,
visando a manutencdo da normoglicemia e a prevencdo de distlrbios metabdlicos
secundarios, além de restricbes na dieta e suplementacGes de acordo com o tipo de
glicogenose.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, sera coletado uma amostra do seu sangue de
aproximadamente 10 mL (2 colheres de cha) para analisar os niveis de vitaminas do complexo
B e &cidos graxos (gorduras). Alem disso, seré realizado registro alimentar de trés dias, ndo
consecutivos, e seu prontudrio sera revisado para obtencdo de informacdes clinicas.

Os riscos esperados sdao minimos e associados a quebra de confidencialidade. Para
minimizar o risco de quebra de confidencialidade os pesquisadores utilizardo codigos para
identificar os pacientes. Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo
dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na publicacdo dos resultados.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatéria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo
havera nenhum prejuizo ao atendimento que voceé recebe ou possa vir a receber na instituigéo.

N&o hé& beneficios diretos para vocé a partir da sua participacao neste estudo, mas esta
pesquisa pode auxiliar na compreensdo dos niveis de vitaminas do complexo B em pacientes
com glicogenose.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participa¢do na pesquisa e Vocé
ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Apos a realizacdo das analises previstas neste projeto, as amostras serdo armazenadas.
Este material, além de ser utilizado neste estudo, podera ser utilizado em outros estudos
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futuros do nosso grupo. Neste caso, um novo projeto de pesquisa serd submetido para
apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa e vocé serd chamado para reconsentir com 0 uso
do material.

Em relacdo ao uso da amostra para estudos futuros:

(__) Autorizo que minha amostra de sangue seja utilizada neste estudo e seja armazenada
para estudos futuros em doencas genéticas.

(__) Autorizo que minha amostra de sangue seja utilizada somente neste estudo e solicito
que seja descartada ap0s o término da pesquisa

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Carolina Fischinger Moura de Souza, no telefone (51) 3359 7227 ou Ida Vanessa Schwartz,
no telefone (51) 3359 8309. Vocé também pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HCPA pelo telefone (51) 3359 7640, ou vocé pode ir até o 2° andar do
HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data:




APENDICE 3 — Poster apresentado no VI11 Congresso da SBTEIM (2022)

s VMessoon  AVALIACAO BIOQUIMICA DE VITAMINAS
SBTEIM DO COMPLEXO B EM PACIENTES COM
| GLICOGENOSES HEPATICAS

JE4DE JURHD DE 2002 - ONLINE

Mariana Lima Scortegagna'’; Vaneisse Monteiro’; Bibiana Mello de Oliveira’; Soraia Poloni?;
Carolina Fischinger Moura de Souza? Ida Vanessa Doederlein Schwartz?

1- Univirshdacde Federal oo Bio Grands &0 S0, Porma Alegre, RS
2 - Hospital die Clindcas di Porco Alegne, Pormo Alegre, RS

INTRODUCAQ

Fara o tatarmento das glicogenoses [GS0) hepdticas, a estratégia mais comumente utilizada € a adminstracio de
amido de milho cru. A restricio alimentar imposta pelo tatamento, berm como o grande consurmo de amido de
milha podemn levar a deficiéncias nutricionais nesses pacientes. Pouro se sabe em relacio ao perfil de vitaminas do
complexo B apresentados por esses pacientes, porém relatos de caso apontarm que este grupo de doencas pode
estar associado a deficiincias de vitarminas do complaxo B.

Ayaliar os niveis séricos de vitaminas do complexo B em pacientes oom GED hepdticas & sus associaclio com
wasridveis clinicas & de tratarmento.

METODOS

Estudo transwersal, com consulta ao prontudrio pama coketa de dados (idade, sexo, dose de amido) além de coleta de
armostras de sangue em pacientes com diagdstioo de G50 hepdtica, maiores de 5 anos. Foram dosadas as sequintes
vitaminas do complexo B: Bl (tiamina), B2 [riboflavina), B3 [niacinal, BS (piridocing) ¢ B2 [cobalamina) pelo método
de cromatografia liquida, BT [bicting) pele mdtods ELSA [Engpane Linked fmmuno Sorbant Assay) & BO (dcido
f#ico} por gquimioleminescineia A vitaminas gue apresentarsm os nfveis abaivo do valor de referéncia do
lasboratdric forarm considerasdas altersdas. 18 para a vitamina B2, foi considerada alteraclo se os niveis estivessern
acima ou abaixo do valor de referiéncia do laboratdria. O prajeto foi aprovado pele Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre [ndmeno 2019-0256; CAAE: BISE41910000532 7).

RESULTADOS

Forarm incluldos 7 pacientes, com média de idade de 16 anos (7 a 13 anos). A amosta estd caracterizada na Tabela 1.
Seiz pacientes [la: X1k 7; Kb 1; De: 1) utilizam polivitaminicos via onl, os quais suprem as recomendagdes didrias de
vitaminas do complexo B, akém de outras vitarminas e mineris Nio foi coletado dados em relegdo & adesdo do uso
deimes suplementos. O nhveis séricos das vitarminas avaliadas e£tio descritos na Tabela 2 Dee 7 pacientes avaliados,
apenas um apresentou o perfil vitaminico normal (la: 1) Entre os pacientes com alteragbes (=g}, seis apresentavam
niveis diminufdos de B2 (la % 1b T XbcT; X 1) e 2 elevacko de B12 (i 1; Die ).

Tabela 1 - Carscterizacio amostral (n=7).

Variéveis n (%) | CONCLUSAO |

Média £ DB Eia Ermbora a literatura traga uma posshel deficéncia de
Miremia - Macmo 721 vitaminaz do complexs B em pacientes com GSD

Cénero hepdticas, no presente  estudo os  pacientes
apresentaram Albveis baixos apenas na vitamina BX Em

P dario padria, G50 gogers

Tabels 2 - Niveis de vitamines do complexo B oem
pacientes com glicogenoses hepaticas.

Viaminas oo pyediana  Reterendi
B [ugL) 70265 BAT (46,5803

mmgfu E0E + 885 201 1,7-151.5) 7 -3I70
B3 fuail) T £147 EEMI-a L) 9-30
Hlmﬂ“'l.] IE+1ED 125 B3-55]1) BT-272
BT (gL TE) £ 304T TR0 MO0-25T.0] 00 - 20
B fnginl)  TSE:TEI 3070 @220-450,0) x5

B‘Il[p‘“.l BEES + TIOD  £705 3470 3000,0 187 - 853
D wdamea packhs; Minemirama, Mis.micime

e
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O G e B E ] . Chorfico  Tecrakiong

Comalte Nesioral o Dasawobvwpania  Asseinds Terdagen e
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MASCU I [43)
Femining & (57) relacio A5 outms vitaminas, o uso de polivitaminicos
Tipo de G5O pode estar relacionado com oS niveis normais o
la & =) shados Sabe-ss que pacentes como restrigbes
[[:] T sh alimentares, como as S50 hepdticas, hi recomendagio
[E.] s de reposicho de vitaminas, porém ndo hd consenso
e L) sobre a necesidade ou dose de suplementagio. Am
Estado Nutricional dizsn, a deficiéncia pode estar reladonada devido a
Eustrofin 2= interacio dessas vitaminas com o alto consumo de
;nbl::‘:::i ; E: carboidrato proveniente do amide de milha cru, tendo
jida de Milthe Cru [a/kg] Erp.wsu que algur".a? witaminas do c.nmplem B séu
Média & DP 055 403 utilizadas no metabolisrme dos carboidratos. A partir
Minimo - Masimo OEa 154 dos achados, recomendamos a suplementacio da

vitarmina B2, pois sua deficiéncia estd relacionada com
dermatite, estornatite angular, queilose, asim como
anemia normocrdmica ou normocitica.

Estudos adicionais sho necescirios, & urma inestigacio
complementar estd em desemoldimento a firn de
avaliar a associacio do perfil de dcidos graxos, varifveis
clinicas, genéticas e de tratarmento com amido de
milho eru.

IHJ:J'IJEI!E

Chan A, Wainstein . Clycogen stomgs disees: Disgnoss, trestmant
e uliorrm, Transal S0 Fare D, vl | oL pr. 4572, 200

Laferie, B, B A Waknstein and B, G.A Smit. The Gleagen Somge Gl
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APENDICE 4 — Poster apresentado no SSIEM Annual Symposium (2023)

BACKGROUND

Dietary restrictions imposed by the treatment of
hepatic Glycogen Storage Diseases (GSD) and
the use of raw cornstarch as main carbohydrate
source can lead to a higher nsk of nutritional
deficiencies. This study aims to evaluate

biochemical levels of wvitamin B complex in
patients with GSD and correlate with dietary
intake.

METHODS

This is a cross-sectional study, based on the
review of medical records (age, sex, dose of raw
cornstarch) and collection of blood samples in
patients older than 5 years with a diagnosis of
GSD  wundergoing dietary  treatment Blood
samples were collected for measurement of
B-vitamins (B1, B2, B6, BY9: blood erythrocytes:
B3, B12: serum). Vitamins that showed levels
below the laboratory reference wvalue were
considered altered. Food intake was assessed
through a 3-day dietary record and adequacy
was classified using the references established
by the Dietary References Intakes, according to
the Recommended Dietary Allowances for age.
This project was approved by the Research
Ethics Committee of Hospital de Clinicas de
Porto Alegre - Brazil (number 2019-0258).

RESULTS

Seven patients were included, mean age 17+8.7
years (GSD type lac3, Ib:1, 1Xa:1, IXbe1, IXc:1). AlLL
patients were under raw cornstarch therapy
(0,90+£0.37gkgMose) and three patients (la:2,
IXb:1) en multivitamins [composition: B1, B2,
B3, BS, Be, B9 and B12). Dietary adequacy of
vitamins was >B0%, with the exception of
vitamin B2 and witamin B9 (Table 1). All
patients had decreased serum lewels of B2
[Table 2] and only 1 patient (IXa) had low levels
of B12. Mo patient had clinical signs of B2, BS or
B12 deficiency.
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BIOCHEMICAL AND DIETARY EVALUATION OF B-VITAMINS DEFICIENCIES
IN PATIENTS WITH HEPATIC GLYCOGEN STORAGE DISEASES

I. V. D. Schwartz!- 2, M. L. Scortegagna?; V. C. Monteiro?; B. M. de Oliveira®; L. F. Refosco!;
C. F. M. de Souza; 5. Poloni?

1 Haospital de Clinkcas de Porto Alegre, Brasil
2_Unrversidade Federal da R Grande da Sul, Brasil

Table | - Adequacy in percentage of dietary intake
of B-complex vitamins in patients with hepatic
glycogenases,

vitamin MeantsD D EE S
{min-max}
E1 - Thiamine B33+B67 0,66 [032-2708)
EZ - Riboflavin §9.3£337  051[183-1207)
B3 - Niacin 1522 +B21 1522 (B27-276.5)
BE - Pyridoxine BL7+ 368 B17 [41-136]
B - Folic Acid 212+16 212 [1-4LF)
E1Z - Cobalamin 044:B3F  O44(07-2458)

SO=CTnciard desinon. ML M LT

Table 2 - Serum levels of B complex vitamins in
patients with hepatic glycogenosis.

witamin HMeantsD Lol TR

{min-max} Value
Bl ity BB + 188 5§39 [39,2-B9,7) 28 -B5
B2 |l E€lB+ 604 603(17-134) 137-370
B3 iy IBE+ 118 437 (21-56.1) 9 - 30

BE jmegiy ¥4+ 175 139(113-5B1) B87-272
B jrgimi] 2F7 A+ 463 257 (122-337) =151
Bl2 jpginly 7784+ 7741 460 (158-2000) 1B7 - BE3

Slernncinr dsimion Mrerinr e Ml Ta s

DISCUSSION AND CONCLUSION

Low serum and intake levels of vitamin B2
{riboflavin) were observed. This vitamin is
abundant in foods with vyellow pigments
(vegetables and fruits). milk and dairy
products, however these foods are restricted to
patients with GSD. Although the ingestion of
vitamin B9 (folic acid] is also below the
recommendead level. the laboratory average is
within the reference values. In patients with
dietary restrictions such as GSD, vitamin
replacement is recommended, but there is no
consensus on the need or dose of vitamin B
complex supplemertation for this group. In
addition, the deficiency may be related to the
interaction of these vitamins with the high
consumption of carbohydrates from raw
comstarch, given that some B complex
vitamins are used in carbohydrate metabolism.

Cheen MA, Wisinstain Dl Glycogen storage diseases: Diagnosis, treatment and cutrome. Translat Sd Rare O, wol 1ne. 1, pp. 85:72, 2016
Lateslit PO&, Waeinstein D8, Smilt PGA. The Glycogen Storage Diseases and Aelated Disorders. Inbom Metabolic Diseases Dlagnosis and

ik wm Barsatica Clinics
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| ENCONTRO CIENTIFICC DO . i
PROGEAMA DE POS-GRADUAGCAD EM UFRGS

CIENCIAS MEDICAS PROREXT

Medicina N
Univeriidade faderal
8y o Rio Granda do Sul

AVALIACAO BIOQUIMICA E ADEQUACAO DA INGESTAO
ALIMENTAR DE VITAMINAS DO COMPLEXO B EM
PACIENTES COM GLICOGENOSES HEPATICAS

Mariana Lima Scultega:lgnu‘;\.'hneiue Manteira’; Bibiana Mello de Oliveira”; Lilia Faret Refosco® Carolina Fischinger Moura de Souza®
Soraia Pulurli’; lda Vanessa Deederlein Sehwarte™*
1~ Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil - 5o SN il
2 - Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brasl

INTRODUGAQ

As glicogenoses hepaticas (G5D) s30 doencas cujo tratamento & feito através da administragdo de amido de milho cru (AMC) =
restrigdo de sacarose, frutose e lactose. A restrigdo alimentar imposta pelo tratamento, bern como o grands consumao de AMC
podemn levar a deficiéncias nutricionais nesses pacientes. Pouco se sabe em relagdo ao perfil de vitaminas do complexo B
apresentados por esses pacientes, porém relatos de caso apontamn que este grupo de dosngas pode estar associado &
deficiéncias de vitarinas do complaxs B.

OBJETIVOS
Este estudo tern corma objetive avaliar os niveis séricos de vitaminas do complexo B em pacientes com G50 & & adequagdo da
ingestao alimentar (l4).

MATERIAIS E METODOS

Estudo transwversal, com consulta ao prontuario para coleta de dados (idade, sexa), além de coleta de amostras de sangue em
pacientes maiores de 5 anos com diagndstico de S50 em tratamento distético,

Foramn dosadas as vitaminas do complexo B, sendo elas B, B2, B6, B9 (heméacias) e B3, B12 [soro). As vitarninas que apresentaram
o= niveis abaixo do valor de referéncia do laboratdrio forarm consideradas alteradas. 13 para a vitamnina B12, foi considerada
alteracio se os niveis estivessern acima ou abaixo do valor de referéncia do laboratdrio O célouls da L foi realizado por meio de
urn digrio alimentar de 3 dias e a adequacao foi classificada com as referéncias estabelecidas pela Distary References (ntokes
(DRI), de acorda com a Recommended Distory Allowances (RDA) para idade. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesguisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (2013-0256; CAME: 13353419100005327).

RESULTADOS

Sete pacientes foram inclufdes, sendo 4 do sexo masculing, com média de idade de 17+8,7 anos, diagnosticados com os seguintes
tipos de CS0x la 3, 1o 1, Ixa: 1, ik 1, e 1. Trés pacientes fazemn uso de polivitaminicos [l 2, IXb: 1. Nz Tabela 1 encontra-s= a
adequagio da |4 Todos os pacientes apressntaram LA =80%, cormn excegdo da vitamina B2 e B9, Os resultados dos niveis séricos
das vitaminas do complexo B estio descritos na Tabela 2. Todos apresentaram niveis séricos diminuidoes de vitamina B2 e apenas
1 pacients (IXa] apresentou diminuigdo na vitamina B12.

Tabela 1 - Adeguagda em porcentagem da ingestic almentar de WRaminas do Tabaln 2 - NiWis sencos o witaminas 00 complkse B &M packnes Com

coriphing B e pecientes con gReognames hentias gicopenises hopdticas.

. . - a Mediana P
Vitaming Mediz = DP Mediana (mm-mand Vitamina Mediz + DF . e Eeferencia

{mm-mand

B1 - Tiarmina B3I+ BE7 QueE (032-270,8) BN (ugiL) 58 » 188 539 (32.2-89.7) 28 - B
B2 - Riboflavina 93 2337 051 08,3-120.7) B2 [pall) E1,8 1 804 803 1,7-134) 137 -370
B3 - Miacina 1522 + @21 152,2 (82,7-276,5] B3 [uall) ZBE+T.B 43,7 [21-56]7) 9-30
BE - Piridoxina B1,7+ 388 81,7 (41-5E) BE [megfL) 2042175 128 MI-587) B7-272
B9 - Acido Félico NZ2x16 .2 1-41,8) B3 [rgrrl) 2T 4+ 463 257 [222-337) =151
812 - Cobalarmina 944 =838 D 440,7-245,8) ENZ2 |pafml) TIE4 £ T741 460 [158-2000) 187 - 883
[ ——————— [T P——
CONCLUSAQ

Observou-se baixo nivel sérico e de ingesto de vitamina B2 (riboflaving). Esta vitarnina & abundante e alimentos com
pigmentos amarelos [werduras e frutas), leites e derivados, sendo estes alimentos restritos para pacientes com G50, Embora a 1A
de vitarnina B9 [cido folico) tamibem esteja abaixo do recomendado, a8 média laboratorial encontra-se dentro dos valores de
referéncia. Em pacientes com restrigdes alimentares cormo a G50, recomenda-se a reposigdo vitaminica, porém ndo hd consensa
sobre a necessidade ou dose de suplementagao de vitaminas do complexo B para este grupo.

REFERENCTAS
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v Semana
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ADEQUAGAO DA INGESTAO ALIMENTAR DE MACRONUTRIENTES
EM PACIENTES COM GLICOGENOSE TIPO I ETIPO IX

Mariana Lima Scortegagng; Sordia Poloni; Vaneisse Cristina Monteiro Lima; Bibiana Melo de Oliveirg;
Lilia Farret Refosco; Carclina Fischinger Moura de Souza; ida Vanessa Doederlein Schwartz

INTRODUGAO

As glicogenoses (GSD) sdo doengas gendticas raras que resultam em alteragles no metabolismo do
glicogénie. O tratamento principal & feito através da administrag,ﬁo constante de amide de milho cru (AMC),
com o objetivo de manter a normaglicemia e evitar og episddios de hipoglicemia, principal sintoma que pode
levar & coma e dbhito. A rasl.rigan de carboidratos simples como socorose, frutose e lactose também se foz
necessdara.

OBJETIVOS

Este estudo tem como objetive avaliar a adequagfo da ingestio dimentar dos macronutrientes e de AMC dos
pacientes com GSD do tipo | e tipo [X.

METODOS

Foram selecionados paclentes com idade acima de 5 anos, com diogndstico de GSD. O cdleulo da ingestio
dlimantar de AMC e dos macronutrientes - proteinas (PTH), carboldratos (CHO), lipldeos (UP) - foi através de
recordatdrio alimentar de 3 dios. As referéncias foram de acordo com as recomendagﬁes estobalecidas por
diretrizes especificas para pacientes com GSD. O projeto fol aprovade pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinlcas de Porto Alegre (ndmero 2019-0256).

RESULTADOS

Ao total foram incluidos 7 pacientes, com média de
idade de 17 anos (7 a 35 anos), sendo 4 do sexo
maseculing, com diagndstico de GSO do tipo | (n=4) &
tipo X (n=3). A média da ingestdo almentar e
referéncia para PTH, CHO & LIP estdo descritas na
Tabela 1. A média de consumo didrio de AMC em
gramas foi de 272£102,5. Quatro pacientes (l=1; [X=3)
apresentaram  consumo  de  PTN  além  do
recomendado. Um paclente (IX) apresentou baixa
adequugﬁo no consumo de CHO e 4 (I} consumo
além da recomendago. J& para adequaglio de LIP,
com excag&o de | paciente ([X), todos apresentaram
consumo abaixo de 20% do recomendado.

Tobeln 1 - Contribuigho relotiva em porcentogem de

macronutrientes no  consumo  enengélico de  podentes  com
glicogencses tipo | & tipa IX

CONCLUSAO

Mo total 4 pocientes apresentaram consumo de CHO
além do valor de referéncia estabelecido para o tipo
de G50, o que pode estar relacionodo com o alto
consuma de AMC imposto pelo tratamento, tendo
am vista gue o AMC pode representar até T0% da
ingestdo alimentar didria de CHO. Devido & restriglio
de CHO, recomenda-se maior consumo de carnes e
ovas ao longo do dig, principalmente em pacientes
tipo I, pois nesse grupe os aminodcides podem
servir  de  substroto  energético  para 4
gliconecgénese. O consumo de LIP abaixo do
recomendado pode trazer Impllcag&es prejudiciais
relacionadas  com @ ubsor{;ﬁo de  vitaminas
lipossoliveis (A, D, E e K). Mais pesqguisas estdo em
desenvolimento com o objetivo de avaliar a
assﬂciag&n do perfil vitaminico do complexo B e

el Lo perfil de dcidos graxos com varidvels dinicas,
MaCronutrientes genéticas e de tratamento com AMC.
Proteinas 16,2 £ 6,0 10 -15
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