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RESUMO

Introducdo: A glicogenose hepética tipo 1 (GSD 1) é um erro inato do
metabolismo (EIM), ocasionada pela presenca de mutacdes patogénicas em genes que
codificam enzimas envolvidas no catabolismo do glicogénio, levando ao acimulo desse
substrato e de gordura no figado, rins e mucosa intestinal, ocasionando alteracdes
metabolicas importantes que comprometem significativamente a qualidade de vida do
individuo. O tratamento da GSD | é essencialmente dietético, e objetiva proporcionar
uma fonte continua de glicose para evitar a hipoglicemia e prevenir distarbios
metabdlicos secundarios, através da administracdo frequente de amido de milho cru
(AMC) e/ou dieta continua noturna administrada por sonda nasogastrica ou
gastrostomia, além da restricdo de frutose, sacarose e lactose, bem como suplementacgéo
de vitaminas e minerais. Em pacientes com complicacdes graves, o transplante hepéatico
pode ser indicado. A ndo adesdo aos tratamentos € um problema de salde publica de
magnitude mundial e sabe-se que a baixa adesdo as intervencOes prescritas € um
problema complexo e presente especialmente em pacientes com doencas cronicas. Nao
foram encontrados estudos sobre adesdo ao tratamento em glicogenoses hepaticas.
Estudos realizados sobre adesdo relacionada a fenilcetondria (EIM com tratamento com
restricdo alimentar semelhante, sob alguns aspectos, as glicogenoses) indicaram, para
essa doenca, que o nivel de adesdo depende de mdltiplos fatores e também foi
evidenciado um alto nivel de ndo adesdo. Objetivo: Caracterizar a adesdo ao tratamento
de pacientes com GSD | e identificar os fatores que influenciam a adesdo desses
pacientes. Métodos: Estudo transversal cuja amostra foi selecionada por conveniéncia,
incluindo individuos com diagnostico de GSD la e GSD Ib acompanhados no
ambulatorio de EIM do Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Os dados foram coletados através de revisdo de prontudrio e entrevista com
pacientes ou familiares. Dois questionarios foram aplicados a eles contendo questdes
sobre habitos de vida, suporte social, percepcdo da dieta e conhecimento sobre a doenca.
A adesdo foi avaliada por meio dos marcadores bioldgicos de tratamento e as variaveis
foram analisadas estatisticamente para verificar possiveis associagdes. Resultados:
Dezoito pacientes foram incluidos. A mediana de idade foi de 6,5 anos (IQ =9 a 34
anos). Onze pacientes foram classificados como aderentes ao tratamento. A totalidade
dos pacientes de GSD subtipo Ib foi aderente. O convivio com o pai e a mae foi um dos

fatores associados a adesdo (p=0,049). Trés pacientes tiveram um O6timo nivel de



adesdo. A maioria apresentou conhecimento satisfatorio sobre a doenca. Restricdo
dietética, acordar durante a madrugada, palatabilidade do AMC, custo da dieta e a
distancia da residéncia do paciente ao ambulatério foram as dificuldades mais relatadas.
Conclusdo: O estudo teve um indice maior de adesdo do que o referenciado pela
literatura para doencas cronicas. A adesdo ao tratamento em GSD | é um tema
complexo e que necessita de mais estudos. Compreender os fatores associados a adesdo
€ necessario para a efetividade do tratamento. Nesse estudo, obtiveram-se informacdes
importantes que possibilitam melhor compreensdo sobre possiveis fatores que podem
contribuir para ndo adesdo ao tratamento das GSD |I. Estratégias devem ser elaboradas
pelo sistema de salde e pelos profissionais com o intuito de que as dificuldades
associadas ao tratamento sejam trabalhadas e minimizadas em conjunto com o0s
pacientes ou familiares.

Descritores: Adesdo ao tratamento, Glicogenose hepética, Tratamento da glicogenose



ABSTRACT

Introduction: Glycogen Storage Disease type | (GSDI) is an inborn error of
metabolism (IEM) due to the presence of pathological mutations on genes that code
enzymes involved in glycogen’s metabolism that leads to the accumulation of this
substrate and fat in the liver, kidneys and intestinal mucosa and causes important
metabolic alterations that significantly compromise the individual's quality of life. The
treatment for GSDI is essentially dietetic and aims to provide a continuous source of
glucose to avoid hypoglycemia and also to prevent secondary metabolic disorders,
through the frequent administration of uncooked cornstarch (UCCS) and/or continuous
nocturnal nasogastric feeding or gastrostomy, restricting fructose, saccharose and
lactose besides supplementation of vitamins and minerals. Liver transplant may be
indicated for more severely acute patients. Non-adherence to treatments is a world-
wide public health matter and it is known that low adherence to prescribed interventions
is a complex problem that is present especially in chronic disease patients. To date, no
studies were found on adherence to treatment on hepatic glycogen storage disease.
Studies on adherence to treatment related to phenylketonuria (EIM with dietetic
restriction) indicate that, for this disease, the adherence level depends on multiple
factors and a high level of non-adherence has been evidenced. Objective: To
characterize adherence to treatment of GSDI patients and identify the factors that
influence those patients' adherence. Methods: Convenience sampled in cross-sectional
study, including individuals diagnosed with GSDIla and GSDIb followed by the IEM
Ambulatory of the Medical Genetics Service of the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. The data was collected through medical records review and interviews with
patients and/or family members. Two questionnaires were administered with questions
about life habits, social support, diet perception and knowledge about the disease.
Adherence was evaluated by biochemical biomarkers and the variables were statistically
analysed to verify possible associations. Results: 18 patients were included. The
median age was 6,5 years. Eleven patients were classified as adherents to treatment.
All the GSD patients with subtype Ib were adherent. Living with both parents was one
of the factors associated to adherence. Three patients had an optimal level of adherence.
Most patients showed satisfying knowledge about the disease. The most reported

difficulties were dietetic restriction, waking up in the middle of the night, UCCS
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palatability, diet cost and distance from the patient’s residence to the ambulatory clinic.
Conclusions: The study had a higher index of adherence than referenced by the
literature for chronic diseases. Adherence to treatment in GSDI is a complex theme that
needs more research. It is necessary to understand the factors associated with adherence
to result in effect treatment. In this study, important data was obtained that provides
better comprehension of the possible factors that can contribute to non-adherence for the
treatment of the GSDI types. Strategies must be considered and incorporated into
standards of care by the Health Care System and health professionals to insure that
patients and their families understand requirements needed to improve and minimize the

difficulties associated with the treatment.

Keywords: Treatment adherence, Glycogen Storage Diseases, Treatment glycogen storage

diseases
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1 INTRODUCAO

O Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(SGM/HCPA) é um centro de referéncia para diagnostico e tratamento de Erros Inatos
do Metabolismo (EIM). No ambulatério de EIM, sdo atendidos pacientes com doencas
metabolicas, entre elas as glicogenoses (GSD). Sua atividade teve inicio em 1991 e
conta com uma equipe multidisciplinar composta por médicos, nutricionista, psicologa,
assistente social, enfermeira e estudantes. Atualmente o ambulatério acompanha 25
pacientes com o diagndstico de GSD I provenientes de diversos Estados do Brasil.

Os EIM ocorrem devido a um defeito enzimatico que determina o bloqueio em
alguma via metabdlica, sendo a maioria herdada de forma autossémica recessiva. A
glicogenose hepética tipo 1 (GSD 1) é uma doenca rara, de heranca autossdmica
recessiva, caracterizada por acimulo de glicogénio e gordura no figado, rins e mucosa
intestinal (CHEN et al., 2016). E causada pela deficiéncia da atividade da glucose-6-
fosfatase, no caso das glicogenoses do tipo la (GSD la) ou Doenga de Von Gierke
(OMIM: 232200), e pela deficiéncia no transporte de glicose-6-fosfato nas glicogenoses
tipo 1b (GSD Ib) (OMIM 32220). A incidéncia global estimada da GSD | é de
1/100.000 nascimentos (KISCHNANI et al., 2017) e constitui-se em um dos tipos mais
frequentes de GSD hepatica. Nao sdo conhecidos dados acerca da sua frequéncia no
Brasil e sua incidéncia pode estar subestimada pela falta de acesso aos métodos
diagnosticos adequados e a suspeita clinica.

Classicamente, a doenca € descrita no periodo neonatal e os lactentes apresentam
abdome protuberante e hipoglicemia com poucas horas de jejum ou apés infeccbes. As
manifestacdes clinicas da GSD | incluem hepatomegalia, hipoglicemia, acidemia latica,
hiperlipidemia, hiperuricemia e retardo de crescimento (KISHNANI et al., 2017). Na
GSD Ib os aspectos clinicos sdo muito semelhantes aos da GSD la podendo também
ocorrer neutropenia e risco de infeccGes, principalmente de trato gastrointestinal, com
aumento da incidéncia de doenga inflamatoria intestinal (ARBELAEZ, 2013). A maioria
dos pacientes com GSD | pode ser diagnosticada através de uma combinacdo de
achados clinicos, testes bioquimicos e genéticos e também pode ser realizado o estudo
do sistema G6Pase por meio de uma amostra hepéatica de figado ndo congelado
(LAFORET etal., 2012).
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O tratamento da GSD | é essencialmente dietético e objetiva proporcionar uma
fonte continua de glicose evitando a hipoglicemia e prevenindo disturbios metabdlicos
secundarios (LAFORET et al., 2012). As estratégias atuais de tratamento incluem a
administracdo frequente em intervalos regulares de amido de milho cru (AMC) e/ou
dieta continua noturna (DCN) administrada por sonda nasogastrica ou gastrostomia. E
indicada em pacientes com menos de oito meses de idade, devido quantidade
insuficiente de amilase pancreéatica (necessaria para digestdo do AMC). A distribuicao
caldrica da dieta é de 60 a 70% de carboidratos (incluindo o AMC), 10 a 15% de
lipideos e 10 a 15% de proteinas e o colesterol dietético fica restrito a menos de
200mg/dia. Além disso, é necesséaria a restri¢do de frutose, sacarose e lactose bem como
suplementacédo de célcio, vitamina D, ferro e zinco, visto que a dieta desses pacientes é
restrita nestes nutrientes (KISHNANI et al., 2014). O tratamento dietético adequado
reduz o risco de complicacGes a longo prazo como osteoporose, baixa estatura, doenga
renal com hipertensdo, proteinuria, calculos renais, adenomas hepéaticos com potencial
transformacdo maligna, pancreatite relacionada a hipertriglicemia e risco de ébito por
hipoglicemia (AUDUBRAY, 2001;BALI, D.S.B.; CHEN, Y.T,; GOLDSTEIN, J.L, 2010).
Nos pacientes que ndo respondem ao manejo dietético e internam frequentemente com
grande prejuizo na sua qualidade de vida, e nagueles em que os adenomas tém potencial
de transformacdo maligna, o transplante hepéatico pode ser considerado. N&o é
recomendado rotineiramente, mas tem sido utilizado com sucesso nesses casos
(SPERLING, 2015).

A adesdo ao tratamento de pacientes com GSD | possibilita um adequado
controle metabdlico, evitando complicacBes. Estima-se que em paises desenvolvidos, a
prevaléncia da adesdo aos tratamentos de salde seja em torno de 50% e, em paises em
desenvolvimento, esses nimeros sejam ainda menores (WHO, 2003). A baixa adesao as
intervencdes médicas prescritas € um problema complexo e presente especialmente em
pacientes com doencas cronicas (VERMEIRE, 2001). Fatores como educacéo,
religiosidade, circunstancias sociais, renda familiar, condi¢cbes de moradia e ainda o
relacionamento e confianca na equipe de saude influenciam na qualidade da adesdo
(VIEIRA et al., 2015; WHO, 2003).

N&o foram encontrados estudos sobre adesdo ao tratamento em glicogenoses
hepéticas. Alguns estudos sobre esse tema relacionado a fenilcetoniria (EIM cujo

tratamento também ¢é dietético), indicaram, para essa doenca, que o nivel de adeséo
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depende de multiplos fatores. O objetivo deste estudo foi caracterizar a adesdo de
pacientes com GSD | e identificar possiveis fatores que possam influenciar a adesdo ao
tratamento e assim fornecer subsidios para estratégias de acdo das equipes

multiprofissionais junto as familias.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Para a elaboragéo da Revisdo de Literatura deste estudo foi realizada busca de
artigos no banco de dados de referéncias de artigos médicos Pub Med e também foi
acessada as bases de dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e do Ministério
de Saude (MS). Também foram consultadas, na biblioteca da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS), algumas bibliografias referéncias no tema para compor
essa revisdao: Metabolismo do Glicogénio (CAMPBELL, 2000), Diagnostico y
Tratamento de 1as Enfermidades Metabdlicas Hereditarias (SANRURJO, 2010), Tratado
de Nutricdo Moderna na Saude e na Doenca (SHILS et al, 2003) e Pediatric
Endocrinology and Inborn Errors of Metabolism (WEINSTEIN; ROTH; WOLSDOREF,
2008)

No Pub Med, através dos descritores “glycogen storage diseases”, “genetic
diseases and glycogen storage diseases", “treatment adherence”, “treatment adherence
and chronic disorders” selecionou-se 27 artigos pertinentes ao tema deste estudo,

conforme tabela esquematica abaixo:

Tabela 1- Tabela esquematica de selecdo de artigos no PubMed.

QUANTIDADE DE

QUANTIDADE DE ARTIGOS

DESCRITOR

ARTIGOS SELECIONADOS

“glycogen storage diseases” 236 16

"genetic diseases and 5 1
glycogen storage diseases"

treatTent ad.heren”ce or 58 9

compliance
“treatment adherence and 3 1
chronic disorders”
TOTAL 302 27

Fonte: Autora, 2017.

Foram considerados artigos completos em inglés publicados nos ultimos 20

anos.
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2.2 GLICOGENOSES

A concentracdo de glicose no sangue, situada dentro da faixa normal de 70 -105
mg/100mL, é provavelmente uma das mais bem reguladas em nosso organismo. Uma
das principais razdes para a regulacdo 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 cetdnicos a partir da degradagéo de
gorduras. Esta adaptacdo é essencial nos periodos de jejum (SHILS 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 recompde as
taxas de glicose de uma forma rapida (CAMPBELL, 2000). O figado representa uma
funcdo importante na regulacdo do estogque de glicose e de armazenamento de glicose
(NORDLIE; FOSTER, 1999).

Durante o periodo prandial imediato a producéo de glicose endégena é cessada e
a glicose exdgena pode ser metabolizada em piruvato ou armazenada na forma de
glicogénio no figado e masculo. 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 et al.,
2003).

As glicogenoses ocorrem pela presenca de mutacdes patogénicas em genes que
codificam enzimas envolvidas no metabolismo, geralmente catabolismo, do glicogénio
(WOLFSDORF; WEINSTEIN, 2003).

O complexo enzimatico responsavel pelo metabolismo do glicogénio pode ser
visto na figura 1 e a alteracdo de qualquer uma das enzimas presentes nesta rota
metabolica levara a uma consequéncia clinica e a um tipo de GSD. Ha
aproximadamente 12 tipos diferentes de GSD, que séo classificados conforme a enzima
deficiente e/ou tecidos afetados. O figado e os musculos s&o os 6rgdos mais comumente
e seriamente envolvidos. As diferentes formas de doengas do deposito do glicogénio
foram classificadas por tipo numérico, segundo a ordem em que seus defeitos
enzimaticos foram sendo identificados (BEHRAMAN, 2002) e novos subtipos ainda

vém sendo descritos, devido a diferentes caracteristicas clinicas, bioquimicas e
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genéticas (LAFORET; WEINSTEIN; SMIT, 2012). Na tabela 3, observa-se o0s

diferentes tipos de glicogenose hepatica, o defeito enzimatico envolvido as
caracteristicas clinicas e bioquimicas e o tratamento.

Figura 1 — Complexo Enzimatico responsavel pelo metabolismo do Glicogénio.
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Fonte: BASSO, 2006 (adaptado).

A seguir, sera descrita de forma mais detalhada a GSD tipo I, um dos tipos mais
frequentes, e o tipo que sera abordado de forma especifica neste estudo.
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2.2.1 Glicogenose tipo |

A doenca do armazenamento de glicogénio | foi primeiramente constatada por
Edgar Von Gierke, em 1929, num artigo intitulado “Hepato-nefro-megalia-glicogénica,
onde demonstrou evidéncias clinicas, patologicas, microscopicas e bioquimicas de
acumulacao exagerada de glicogénio no tecido hepatico (ANTUNES; FONTES, 2009).
Em 1952, Cori estabeleceu, pela primeira vez na historia, uma relacdo causal entre um
defeito enzimético e uma doenga metabolica congénita, a GSD | (ANTUNES;
FONTES, 2009). Posteriormente, Lange e colaboradores verificaram que em alguns
pacientes diagnosticados com GSDI a G6Pase tinha uma atividade normal em tecido
congelado, descobrindo o problema no transportador que introduz o substrato a G6P no
limen do reticulo endoplasmatico (RE) (ANTUNES; FONTES, 2009). Este subtipo
entdo foi denominado de GSD Ib. O gene que se encontra alterado nesse subtipo foi
localizado na regido 1123 (ANNABI et. al 1998).

A incidéncia de GSDI, embora dificil de estimar com preciséo, é de 1:100.000
nascimentos na populacdo caucasoide em geral, com o tipo Ib sendo muito menos
frequente do que o tipo la (KISHNANI, 2016; EKSTEIN, 2004)

2.2.1.1Aspectos genéticos

A Glicogenose tipo | é subdividida em Glicogenose la e Ib e possui padrdo de
heranca autossémico recessivo. Numerosos estudos demonstram a presenca de
heterogeneidade alélica em populacdes européias, com algumas muta¢bes ocorrendo
com frequéncia mais elevada como: R83C, 158delC, Q347X e delta F327
(FROISSART, 2011; CHOU, 2010; RAKE, 2000).

A Glicogenosetipo la, também denominada doenca de Von Gierke (OMIM:
232200), é caracterizada pela deficiéncia da atividade de glicose-6-fosfatase (G6Pase)
(KOEBERL; KISHNANI; CHEN, 2007). Esta enzima localiza-se no reticulo
endoplasmatico e € expressa principalmente no figado, rins e intestino (FROISSART et
al., 2011; GRINSHPUN et al., 2010). O gene que codifica a G6Pase (G6PC) localiza-se
no cromossomo 17g21.31 (BRODY et al., 1995). Mais de 90 mutagdes de G6PC sdo
descritas (CHOU, 2010).
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A Glicogenose tipo Ib (OMIM:32220) ocorre por uma alteragdo no
transportador de glicose-6-fosfato (G6PT), codificado pelo gene SLC37A4 que foi
mapeado no cromossomo 11g23.3 (ANNABI et al., 1998). A G6PT é uma proteina
trans-membrana e é co-expressa com o gene G6PC no figado, nos rins e no intestino, e
com G6PC3 em neutréfilos. Mais de 80 mutacbes para este gene foram descritas
(EKSTEIN, 2004), sdo menos comuns do que defeitos na G6Pase e representam cerca
de 20% de todos os casos de Glicogenose tipo I. Os aspectos Genéticos e moleculares

da GSD | podem ser vistos na figura 2.

Figura 2 - Aspectos Genéticos Moleculares da GSD |

Caracteristicas

Proteina G6Pase-u G6PT
Gene G6PC SLC37A4
Mutacdes Identificadas 91 84
Mutacdes de sentido trocado/ sem sentido 66 46
Mutacdes regulatorias 1 1
Mutacdes tipo inser¢des ou delecdes 19 24
Mutacdes Splicing 5 13

Abreviagdes: G6Pase: glicose-6-fosfatase, G6PT: transportador de glicose-6-fosfatase
Fonte: CHOU, 2010.

2.2.1.2 Fisiopatologia

As enzimas que controlam o metabolismo do glicogénio séo reguladas por uma
série complexa de fosforilacdo e desfosforilacdo, por mecanismos alostéricos e por
influéncia hormonal e dependem da regido onde se encontram (LEVIN et al, 2002). A
glicose-6-fosfato resultante da quebra do glicogénio hepético e do muscular tem
destinos diferentes. No musculo a G6P entra na via glicolitica e no figado o fosfato é
removido pela glicose-6-fosfatase liberando glicose livre que pode ser usada para
manter a glicemia. Os musculos ndo tém receptores de glucagon e de glicose-6-fosfatase
e por este motivo o glicogénio muscular ndo pode ser metabolizado para reabastecer a
glicose sanguinea. Assim, quando ocorre a deficiéncia da glicose-6-fosfatase, 0s
pacientes com GSDI nédo apresentam manifestacdes musculares (LIMA, SILVA et al.,
2007).

A glicogendlise hepéatica é o mecanismo que recompde as taxas de glicose de
uma forma rapida para evitar a hipoglicemia de jejum (CHAMPE, 2006; NORDLIE,
1990). No periodo prandial imediato, a producdo de glicoseenddgena € cessada e a
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glicose exdgena é metabolizada em piruvato ou armazenada na forma de glicogénio no
figado e nos musculos. Em condi¢fes aerdbicas, o piruvato ou € convertido em acetil-
coenzima A (Acetil-coA) para produzir ATP, ou pode ser usado para a sintese de acidos
graxos. Em condigBes anaerdbicas o piruvato é convertido em lactato que é uma
importante alternativa de combustivel durante os episddios de jejum prolongado. Em
periodos criticos de jejum, quando ndo ha glicose disponivel, os corpos cetbnicos

podem ser utilizados como substrato energético pelo cérebro (LEVIN et al., 2002).

2.2.1.3 Consequéncias Metabdlicas e Manifestacdes Clinicas

As alteracBes metabdlicas mais significativas sdo: hipoglicemia, acidose lactica,
hiperuricemia, hiperlipidemia e hipofosfatemia, especialmente ap6s um curto periodo de
permanéncia em jejum. Os sintomas podem estar presentes ao nascimento ou nas
primeiras semanas de vida. O mais comum é o aparecimento, aos 3 — 4 meses de vida,
de hepatomegalia ou convulsdo associada a hipoglicemia (BALI; CHEN; GOLDSTEIN,
2017). Alteracdes frequentemente descritas incluem face de boneca, obesidade
troncular, abdome globoso pela hepatomegalia,  postura lord6tica, musculos
hipotréficos, hipotonia, equimose, epistaxe e baixa estatura. Ocasionalmente ocorrem
xantomas, alteracOes retinianas, febre recorrente e morte stbita. Também s&o descritos
anemia, envolvimento intestinal com diarréia intermitente (SANJURJO, 2010),
enteropatia relacionada a glicogenose (RAKE etal., 2002) e dano da mucosa intestinal
(BHATTACHARYA, 2011). Os pacientes com Glicogenose tipo | também apresentam
doenca renal progressiva (MOSES, 2002), alteragdes hepaticas com hepatocitos
edemaciados, esteatose, hiperglicogenacdo nuclear e adenomas hepéaticos em 22% a
75% dos pacientes adultos (TALENTE et al., 1994). Os adenomas hepaticos podem ser
solitarios ou multiplos e, como complicacdo, podem apresentar hemorragia ou
malignizacdo (risco de 10%). Ha regressdo com a instituicdo da dieta adequada (LEE,
2002).

O retardo do crescimento e baixa estatura sdo achados praticamente universais
(SMIT, 1993). A sua etiologia ndo esta clara e ndo ha evidéncia de deficiéncia do
horménio do crescimento (GH). Contudo, a acidose metabodlica crénica pode alterar a

atividade do GH. Evidéncias mostram que um bom controle metabdlico desses



22

pacientes pode favorecer o crescimento e evitar osteoporose, a qual, por sua vez, pode
estar relacionada a nutricdo inadequada, aos efeitos do acido lactico e ao hipogonadismo
(CABRERA, ABREU, 2004; MOSES, 2002).

Na Glicogenose tipo Ib é descrita, além dos sintomas da forma la, ainda
neutropenia cronica e déficit de funcdo de neutréfilos e mondcitos. A neutropenia
resulta em infecgdes bacterianas recorrentes além de Ulceras orais e na mucosa intestinal
(BALI; CHEN; GOLDSTEIN, 2010). A doenca inflamatdria intestinal semelhante a
Doenca de Crohn é um achado frequente na Glicogenose tipo Ib, sendo usualmente a
maior causa de morbidade nesses pacientes (WEINSTEIN; ROTH; WOLFSDORF,
2008).

Hipoglicemia

Como consequéncia da hipoglicemia, a insulina diminui, enquanto os niveis de
glucagon se elevam. A hipoglicemia bioquimica pode ndo ser acompanhada de
sintomas, devido a utilizacdo do acido lactico como substrato para o metabolismo
cerebral. Em razdo disso, torna-se pouco provavel que os pacientes tenham lesdo
cerebral nesses episodios. Com o aumento da idade, ha tendéncia para a diminuicdo da

hipoglicemia, talvez por reducdo do consumo energético (REIS, 1999).

Acidose lactica

O lactato, em pacientes com GSDI, geralmente esta aumentado cerca de quatro
vezes sobre os valores normais. O acido lactico, produzido normalmente por processos
anaerobicos nos musculos e hemacias, ¢ removido e metabolizado no figado, via ciclo do
acido tricarboxilico e piruvato, e desviado para a sintese de &cido graxo ou para a
gliconeogénese. O acumulo de &cido lactico na deficiéncia de G6Pase é decorrente de sua
ndo-utilizacdo para a gliconeogénese. Como o cérebro é capaz de metabolizar lactato, isso
funciona como um protetor do sistema nervoso central quando h& hipoglicemia
(TALANTE, 1994).

Hipercuricemia
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A hiperuricemia resulta tanto da diminuicdo da depuracdo renal de urato,
secundaria a competicdo com o acido lactico e outros, quanto do aumento da producédo
do &cido urico. A sintese do &cido urico é regulada pela biodisponibilidade do oxigénio,
acidos graxos, fosfato inorganico e glicose. A degradacdo do ATP se acelera em
resposta & hipoglicemia e ao glucagon, e sua ressintese requer glicose. Dessa forma,
ocorre acimulo de ADP, que é convertido a xantina, hipoxantina e acido urico. A gota,
os célculos renais e a nefropatia sdo as consequéncias da hiperuricemia (CHOU, 1996;
REIS, 1999).

Hiperlipidemia

Os niveis de triglicérides podem chegar a 4.000-6.000 mg/dl, enquanto o
colesterol pode atingir 400-600 mg/dl. O perfil lipidico mostra LDL elevado e HDL
reduzido. A hiperlipidemia se deve ao aumento dos produtos glicoliticos como o
NADP, NADH, fosfato, glicerol-3- fosfato e coenzima A, essenciais para a sintese de
colesterol e -cidos graxos. A hepatomegalia acentuada na glicogenose se deve mais a
deposicdo de gordura no figado do que ao acumulo de glicogénio nos hepatdcitos. O
perfil lipidico sugere que os pacientes deveriam apresentar alto risco para doenca
coronariana. No entanto, ndo ha-relatos de doenca isquémica precoce em pacientes com
glicogenose tipo |, acredita-se que o aumento do &acido Grico possa exercer um papel
antioxidante para a integridade da parede arterial (UBELS, 2002).

Curiosamente, a alteracdo lipidica ndo parece estar relacionada a aterosclerose

prematura. Isto sugere a existéncia de mecanismos de protecdo em pacientes com GSDI.

Uma complicacdo da dislipidemia, principalmente a hipertrigliceridemia, € o maior
risco de pancreatite, que € passivel de prevencdo com intervencdo dietética e controle
metabolico adequado (RAKE, 2002; BANDSMA, 2009; SUN, 2009; STEFANUTTI,
2013).

Complicagdes Renais

Um problema importante na glicogenose | € a doenca renal progressiva. Parece
que um consideravel nimero de pacientes, apés um periodo de hiperfiltracdo renal

silenciosa, desenvolve danos renais com proteindria, hipertensdo e disfuncdo renal
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subsequente. Na bidpsia renal encontra-se glomérulo esclerose focal, com a intensidade
da fibrose proporcional ao grau de insuficiéncia renal. A nefropatia por gota e a
nefrocalcinose podem estar presentes. A hipercalcidria, provavelmente, € um fenbmeno
secundario a alteragdes da acidificacdo renal. Os estudos confirmam que a disfuncéo
renal ocorre predominantemente a partir da segunda década de vida. A proteinuria
constitui a apresentacdo clinica tipica. O aumento da excre¢édo de beta 2-microglobulina
é um indicador sensivel de lesdo tubulo-intersticial. O tratamento dietético da
glicogenose melhora as alteracGes renais. A rapida resposta ao tratamento pode explicar
a razdo pela qual a disfuncdo renal ndo é encontrada mais frequentemente (RAKE,
2002).

Adenomas e neoplasias hepéticas

Os adenomas hepaticos ocorrem em 22% a 75% dos pacientes com GSD, a partir
da segunda e terceira décadas de vida, dependendo da populacdo estudada (LEE, 2002).
As complicacbes que podem acontecer nos adenomas sdo hemorragia aguda e
transformacdo maligna. A presenca de sintomas agudos pode indicar hemorragia dentro
do tumor. Apesar de a histologia dos adenomas da GSDI ser semelhante a de qualquer
adenoma, a patogénese da lesdo associada a GSDI ndo esta esclarecida. Ha algumas
hipoteses: desequilibrio da relacdo glucagon/ insulina; sobrecarga de glicogénio celular;
ativagdo de proto-oncogene (MOSES, 2002). O risco do desenvolvimento de adenomas
em pacientes tratados é incerto (DI ROCCO, 2008). A regressdo dos adenomas com a
instituicdo da dieta adequada foi descrita (LEE,2002). Embora isto ainda ndo tenha sido
rigorosamente demonstrado, na pratica clinica ndo se observa a formacdo de nddulos

hepaticos em pacientes tratados adequadamente.

2.2.1.4 Diagnostico

Normalmente suspeita-se de GSDI com base em um conjunto de caracteristicas
clinicas e bioquimicas. Uma triagem béasica consiste em determinar a ocorréncia de
hipoglicemia, hiperlactatemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e de

hiperuricemia em pacientes com suspeita clinica dessa doenca (MAIRE et al., 2001).
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O diagndstico enzimético € feito atraves da biopsia hepatica e da medida da
atividade enzimatica da G6Pase (WOLFSDORF, 2003). O espécime de biopsia hepatica
deve ser suficientemente grande para permitir a analise dos diferentes constituintes do
sistema de G6Pase. O ideal € dosar a atividade em tecido hepatico fresco e congelado. O
homogeneizado é preparado sob condi¢cBes que mantem a integridade da membrana
microssomal. A atividade hidrolitica é medida utilizando diversos substratos: manose-6-
fosfato (para avaliar a integridade da membrana microssomal), G6P e pirofosfato. Na
GSDla, a deficiéncia da atividade hidrolitica independe do substrato utilizado e do
estado das membranas microssomais. Na GSDIb, a hidrélise G6P é deficiente apenas
guando as membranas microssomais estao intactas (BURCHELL, 1993).

Quanto ao diagnostico molecular, a analise baseada no sequenciamento da
G6Pase € precisa, rapida e ndo invasiva e detecta a maioria das mutacfes no tipo
GSDla. Quando o diagndstico clinico for compativel com GSDI e a pesquisa das
mutacdes for disponivel, a bidpsia hepéatica pode ser dispensada, pois ndo ha outros
fenotipos conhecidos associados as mutagcfes nos genes G6PC e SLC37A4. (BALI et
al., 2010). Quando a andlise da mutacdo estiver disponivel, também podemos ter o
diagnédstico pré-natal em pacientes de risco e fazer uma triagem em populagdes
selecionadas (WOLFSDORF, 2003). Estudos com pacientes com GSDI provaram que a
G6Pase compreende pelo menos cinco diferentes polipeptideos (BURCHELL, 1993).
Mais de 80 mutagbes da GSDIb foram identificadas, desde a descoberta do gene
SLC37A4 (ZAPPU, 2010).

2.2.1.5 Tratamento

O tratamento das glicogenoses tipo I, assim como das demais glicogenoses
hepaticas que acarretam hipoglicemia, inclui manejo nutricional baseado no
fornecimento de carboidratos exdgenos (via oral ou enteral), a fim de que sejam
mantidos os valores normais de glicemia, de que sejam corrigidos os defeitos
metabolicos secundarios, e de que o estado nutricional/crescimento do paciente seja
preservado (LAFORET; WEINSTEIN; SMIT, 2012). As estratégias atuais de

tratamento dietético incluem dieta continua noturna (DCN) e/ou principalmente,
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administracdo frequente e a intervalos regulares de amido de milho cru (AMC) (RAKE
etal., 2002).

Até aproximadamente os oito meses de vida, a utilizagdo de amido de milho cru ndo
esta indicada, pois a amilase pancreatica e a glicoamilase intestinal ndo alcangam os niveis
de um adulto antes dos dois anos de idade (SILVA, 2009). Assim, pela incapacidade
digestiva do lactente, 0 amido de milho deve ser utilizado como tratamento para GSDI
somente apds 0s oito meses de vida, com aumento progressivo da dose, pois a atividade da
amilase é induzida pelo proprio amido (WOLFSDORF, 1992). Portanto, no lactente, a DCN
é recomendada e deve ser utilizada por sonda nasogastrica ou gastrostomia, por um periodo
de 8 a 12 horas durante a noite, com o auxilio de bomba de infusdo continua. A dieta por
sonda deve ser calculada para suprir 30 a 35% da necessidade caldrica total e o restante das
calorias deve ser proporcionado pela alimentacdo frequente durante o dia. Dentre as
desvantagens da DCN em rela¢do ao amido de milho cru estdo os riscos decorrentes dos
problemas técnicos relacionados ao uso da bomba de infusdo (obstrucédo, falta de energia,
seguida de interrup¢do do fluxo), além do desgaste emocional para os pais e a crianga.
(FAGUNDES,2003).

A distribuicdo caldrica da dieta dos pacientes deve ser 60 a 70% de carboidratos,
sendo destes, 30 a 45% sob a forma de amido de milho cru, 10 a 15% de lipideos e 10 a
15% de proteinas (CHEN et al 2016). As suplementacdes de vitaminas e minerais deve
ser de acordo com o tipo de dieta oferecida e a idade, baseada no recordatorio alimentar.
Carboidratos simples como frutose e lactose, devem ser evitados, pois se transformam
em glicose sendo uma fonte réapida dessa substancia (LAFORET; WEINSTEIN; SMIT,
2012). Essas restri¢fes resultam em limitada oferta, principalmente, de calcio e vitamina
D (KISHNANI; KOEBERL; CHEN, 2009).

O tratamento farmacoldgico da Glicogenose tipo | objetiva principalmente os
controles da hiperuricemia (uso de alopurinol), das alteracbes do metabolismo lipidico
(uso de agentes anti-lipemiantes), da hipercalciuria/nefrocalcinose (uso de citrato), e da
microalbumindria (uso de inibidores da enzima conversora de angiotensinogénio)
(RAKE etal., 2002). G-CSF (human granolocytic colony-stimulating factor) ¢é
necessario em pacientes com Glicogenose tipo Ib.

O transplante de figado é uma opcdo terapéutica para 0s pacientes que, a
despeito de tratamento dietético adequado, apresentam complicagdes graves como:
descompensacdo metabdlica frequente, atraso no desenvolvimento e surgimento de

neoplasias (MORIOKA et al., 2005). Embora o transplante de figado corrija o defeito
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principal da deficiéncia enzimatica hepatica, as manifestacbes extra-hepaticas de GSDI
muitas vezes podem complicar o seguimento pos-transplante (SHIEH, et al 2012). E muito
importante ressaltar que o 6timo controle metabdlico previne complica¢des hepéticas, sendo
desnecessaria a indicacdo de transplante hepéatico por este motivo. O paciente com GSDI
transplantado é reflexo de um tratamento inadequado. Transplante renal pode ser

necessario em caso de doenca renal avangada.

2.2.1.6 ConsideracGes sobre 0 Amido

. O amido é um polissacarideo constituido de 28% de amilose e 72% de
amilopectina (TORAL, 2002). Apesar das diferencas estruturais, todos os tipos de amido
sdo passiveis de degradacdo pela a-amilase humana, muito embora determinem
comportamentos diferentes durante o processo de digestdo e absorcdo. Um fator
constitutivo do amido, que influencia a digestibilidade, é a relagdo entre o contetdo das
fracdes de amilose e amilopectina. Aqueles que contem grandes quantidades de
amilopectina ou que tenham um arranjo de cadeias ramificadas mais complexo
dificultam o acesso das enzimas responsaveis por sua degradacao e, consequentemente,
tem menor digestibilidade que os outros(COZZOLINO, 2005). A digestibilidade também
é influenciada pelo tamanho dos granulos, das fibras e do processo de cozimento
(COZZOLINO, 2005). O amido extraido do milho, quando na forma crua, comporta-se
como um carboidrato lento, que libera glicose lentamente, através da atividade
hidrolitica da amilase pancreética, suficiente para muitas horas. O cozimento do amido
de milho altera suas caracteristicas fisico-quimicas, passando a ser uma fonte de
liberacédo rapida de glicose (Reis et al, 1999).

Estuda-se a utilizacdo de outros carboidratos complexos no tratamento de paciente
GSDI. Um amido de milho modificado (Glycosade® - Vitaflo) ja estd sendo utilizado e

parece ser promissor em manter a normoglicemia noturna por um periodo de tempo maior.
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2.3 ADESAO AO TRATAMENTO EM SAUDE

A ndo adesdo aos tratamentos é um problema de salde publica de magnitude
mundial, trazendo assim, um enorme encargo financeiro aos sistemas de saude no
mundo todo. Estima-se que em paises desenvolvidos, sua prevaléncia seja em torno de
50% e, em paises em desenvolvimento, esses nimeros sejam ainda menores (WHO,
2003).

A adesdo pode ser definida como a medida de seguimento das instrugdes
meédicas pelos pacientes, ou ainda, como uma colaboracdo ativa entre o paciente e seu
médico (MULLER, 1997; WHO, 2003). Embora a maioria das pesquisas enfoque a
adesdo em relacdo a medicacdo, ela envolve diversas outras condutas relacionadas a
salide que vao além de consumir a medicacéo prescrita (WHO, 2003).

E consenso nos estudos e entre os profissionais que existe uma dificuldade em
seguir as recomendacOes terapéuticas. Assim, a ndo adesdo a um regime terapéutico
podera ter um enorme impacto no desfecho clinico e na qualidade de vida. Aumentar a
efetividade das intervengdes (aumentando a adesdo) pode ter maior impacto na salde da
populagdo como um todo do que qualquer melhora em tratamentos medicamentosos
especificos. Nenhum fator isolado (nem socioeconémico, nem relacionado a doenca)
pode ser considerado um preditor consistente da adesdo, devem ser analisados em
conjunto (WHO, 2003).

Estudos antigos enfatizavam a ‘culpa’ do usuario, porém, os estudos mais
recentes foram trazendo o papel do servico de salde. A visao atual é de que a adesao é
um sistema dinamico, onde é preciso olhar além da doenca dos usuarios e englobar as
mudancgas complexas que ocorrem ao longo do tratamento, principalmente no caso das
doencas cronicas (WHO, 2003).

Adesdo é um conceito que vem ganhando popularidade, pois se sugere que este
diminuiria a atribuicdo de poder ao médico na relagdo médico-paciente que o termo
complacéncia traz. Esse termo traz a nocdo de concordancia, mas também de
cooperacdo e parceria. A adesdo e, entdo, um processo dinamico e multifatorial que
inclui aspectos fisicos, psicolégicos, sociais, culturais e comportamentais, que requer
decisdes compartilhadas e corresponsabilizadas entre o paciente, a equipe e a rede
social. Deve ser entendida como um processo de negociagdo entre 0 USUArio e oS

profissionais de saude, no qual sdo reconhecidas as responsabilidades especificas,
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visando a fortalecer a autonomia, o estabelecimento de vinculo com a equipe de saude,
0 acesso a informacéo dentre outros (MULLER, 1997; WHO, 2003)

Quando pensamos em uma doenca cronica que cursa de forma assintomatica, na
maioria dos casos, a adesdo torna-se um desafio ainda maior para os profissionais de
salde em relacdo ao manejo e para 0 proprio paciente quanto a conscientizacdo e a
importancia do tratamento. A baixa adesdo as intervencdes medicas prescritas € um
problema complexo e presente especialmente em pacientes com doencas cronicas
(VERMEIRE, 2001).

2.3.1 Medindo a Adesao

N&o existe um padrdo-ouro para medir adesdo e assim, existem poucos
métodos/instrumentos validados para isso. As medidas diretas envolvem a detec¢do de
metabolitos ou marcadores em fluidos corporais (urina, sangue), embora ndo possam ser
utilizados para qualquer medicacao ou tratamento. Sdo consideradas as mais exatas, mas
podem ser invasivas e inaceitaveis por parte do paciente (WHO, 2003; VERMEIRE,
2001). Além disso, pode ser de alto custo, ndo levar em conta as variabilidades entre
medicamentos, individuos e fatores farmacocinéticos. Medidas bioquimicas, também
ndo sdo isentas de erros, pois 0 estado metabdlico e os resultados desses testes podem
ser modificados por fatores individuais, como: dieta, absorcdo, taxa de excrecao e etc.
(WHO, 2003; VERMEIRE, 2001).

As medidas indiretas sdo as mais frequentes na literatura e incluem entrevistas,
diarios, contagem de comprimidos, data de término de tratamento, medidas de
desfechos de tratamento ou prevencdo. Esses métodos podem ser problematicos, pois o
estado de satde dos individuos pode piorar ou melhorar independente do seguimento ao
tratamento prescrito, as entrevistas podem superestimar ou subestimar a realidade e as
contagens podem ndo nos dar dados qualitativos importantes, como 0s motivos para a
ndo utilizacdo da medicacdo, estratégias de medida baseadas em questionarios auto-
aplicaveis também podem ser problematicas, pois se baseiam em tracos de
personalidade pré-estabelecidos e dado pouco espaco para observagdes externas ao
questionario. No entanto, questionarios que relacionam comportamentos especificos a
recomendacdes especificas parecem ter maior sucesso ao medir comportamento
aderente (WHO, 2003; VERMEIRE, 2001).
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A melhor escolha seria, entdo, usar um método acessivel e facilmente realizavel
dentro da realidade do servico, decidido em equipe e, se possivel, associado a outros
métodos. A(S) estratégia(s) empregada(s) deve(m) responder a padrbes psicométricos
basicos e de reconhecida confianga e validacdo sempre que possivel. Os objetivos
estabelecidos entre profissional-usuério, a exatiddo esperada da terapéutica, 0s recursos
disponiveis, 0s encargos sobre o paciente e como e para que os resultados serdo

utilizados devem ser levados em conta (WHO, 2003).

2.3.2 Conjuntos de Fatores que podem dificultar a adesao

1. Fatores Socioeconémicos: O usuario pode ter que optar por aquilo que €
prioritario, devido a uma restricdo de recursos disponiveis (por baixo poder aquisitivo
ou desemprego) e as necessidades dos demais membros da familia; o analfabetismo ou
baixo nivel de escolaridade, que pode influenciar na compreensdo que o paciente tem da
sua doenca e tratamento; falta de redes sociais de apoio eficientes, tanto governamentais
(para apoio financeiro) quanto de apoio emocional; condi¢es de moradia precarias, que
ndo permitam armazenar adequadamente o seu medicamento ou preparar corretamente
os alimentos; distancia do centro de tratamento e custo do transporte; custo da
medicacdo; relacdes familiares, tanto no caso daqueles que dependem de cuidadores nas
suas atividades diarias, quanto daqueles que precisam de apoio emocional e
compreensdo (WHO, 2003).

2. Fatores relacionados a terapéutica: a complexidade do regime terapéutico
(que inclui o nimero de doses e de comprimidos que precisam ser ingeridos
diariamente; a forma de armazenamento; dificuldade para ingestdo; os horarios das
doses, que podem conflitar com as rotinas e o estilo de vida); a duragdo do tratamento
(para toda vida ou temporario); o niumero de tratamentos anteriores falhos; mudancas
frequentes no tratamento, que geram uma desconfianga com a equipe; a expectativa de
melhora individual (que seria o tempo em que os efeitos benéficos apareceriam); a
presenca de efeitos colaterais e a disponibilidade de suporte adequado aos mesmos
(WHO, 2003).

3. Fatores relacionados ao paciente: 0s recursos psiquicos, conhecimentos,
crencas, percepgOes e expectativas sobre a doenca dardo motivagdo e confianga para

controla-la, tornando mais facil as alteracfes de atitudes e rotina. De outro lado, a falta
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de percepcédo da necessidade de se tratar, a ndo-aceitacdo da doenca e a frustragdo com
os profissionais de saude irdo causar o efeito oposto (WHO, 2003).

4. Fatores relacionados a condicdo patoldgica: tipo e gravidade da doenca; nivel
de deficiéncia (fisica, psicoldgica, social ou profissional); taxa de progressdo da doenca;
disponibilidade de tratamentos efetivos. Todos esses fatores védo influenciar na
percepcdo do risco que a doenca traz e no seguimento do tratamento, além da presenca
de co-morbidades, como a depressao, que podem dificultar o processo (WHO, 2003).

5. Fatores Relacionados a equipe e ao servico de saude: empatia profissional-
usuario; falta de conhecimento e/ou treinamento no manejo de doengas cronicas;
excessiva carga de trabalho; falta de incentivos e retorno das atividades realizadas;
acesso aos servicos de saude, como exames de alta complexidade e infra-estrutura
adequada (com a existéncia de Hospital-Dia, por exemplo); altos valores dos servicos;
baixa qualidade da distribuicdo de medicamentos; tempo da consulta curto; pouca
capacidade e disponibilidade do sistema para promover educacdo e acompanhamento;
falta de contato com a comunidade onde os pacientes vivem; relacdo insatisfatéria do
usuario com o médico e com os demais profissionais da equipe de salde, incluindo seu
nivel de satisfacdo com os servigos prestados, com 0s procedimentos realizados e acesso
a exames, medicamentos e consultas (WHO, 2003).

A relacdo médico-paciente ou profissional de salde-paciente € uma variavel
importante no estudo da adesdo ao tratamento, porém é extremamente dificil avaliar a
natureza dessa interacdo e seus constituintes. Juntamente com essa relacdo estdo as
crencas e o dia-a-dia de cada paciente como importantes determinantes da nao adesdo
(WHO, 2003). Nessa relacdo terapéutica (profissional de salde-paciente) destaca-se o
papel da empatia, que pode ser definida como uma habilidade de comunicacao baseada
em trés componentes: um cognitivo, caracterizado pela capacidade de compreender com
correcdo 0s sentimentos e perspectivas da outra pessoa; um afetivo, identificado por
sentimentos de compaixdo e simpatia pela outra pessoa, além de preocupagdo com o
bem-estar desta e um comportamental, que consiste em transmitir explicitamente o
entendimento do sentimento e da perspectiva do outro de uma forma que esta se sinta
compreendida. Assim, quando ocorre a interacdo, a empatia ocorre em duas fases: a
primeira, quando o individuo tenta compreender a perspectiva e sentimentos do outro e
a segunda, onde este tenta comunicar de forma sensivel este entendimento (FALCONE,
1999).
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Além da relacdo individual profissional de salde-paciente, devemos levar em
consideracdo, ao avaliar ou pensar a adesao, a relacdo entre os profissionais de satde da
equipe que atende esse paciente e entre equipe (como um todo) e paciente (WHO,
2003).

Para intervir sobre os cinco fatores que atuam em conjunto na determinagéo da
adesdo o primeiro passo € implantar algum método de avaliacao, de preferéncia varios,
para minimizar a ndo-adesdo, além disso, intervencdes especificas podem ser realizadas:

1. Fatores socioeconémicos: pressionar os atores influentes na politica;
efetividade das redes de apoio social; envolvimento com os programas de base
comunitaria e as associacdes de pacientes e familiares (WHO, 2003);

2. Fatores relacionados a terapéutica: alteracdo na frequéncia das doses; manejo
dos efeitos colaterais (WHO, 2003);

3. Fatores relacionados ao paciente: falta de motivacdo, falta de informacéo,
falta de competéncia no auto-cuidado, falta de suporte para mudangas comportamentais
(WHO, 2003);

4. Fatores relacionados a condicdo patoldgica: demandas especificas da doenca
(como acesso a formulas infantis); controle de sintomas e deficiéncias causados pela
doenca ou suas co-morbidades (WHO, 2003);

5. Fatores relacionados a equipe e ao servigo de saude: modificacdes na maneira
com que os sistemas de salde operam; nos tipos de recursos e servicos oferecidos (se
estdo disponiveis e sdo acessiveis); maneira com que os profissionais de salde
individualmente instrumentalizam o0s pacientes a respeito de seus tratamentos;
discussGes sobre adesdo e educacdo em salde (comunicacdo profissional-usuario)
(WHO, 2003).

E evidente que a doenca cronica traz alteragdes no cotidiano do paciente e de sua
familia. Estas mudancas percorrem diversas fases ao longo do ciclo de vida do
individuo, desde o diagnostico, a descoberta da doenga, a aceitacdo e inicio do
tratamento, até o processo de morte. Frente a isso, se faz necessario que o paciente e sua
familia, recebam além de um cuidado humanizado, informacgdes adequadas de acordo
com as situagdes vivenciadas no decorrer da doenga, a fim de que compreendam a
dimensdo do tratamento e tenham um entendimento claro da doenca e dos seus
cuidados, visto que estas sdo pecas fundamentais para uma adequada adesdo ao
tratamento (WHO, 2003).
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Os pacientes deveriam ser 0s atores principais na tomada de decisdo em salde,
com os profissionais de salde como apoiadores, fazendo com que essas se encaixem em
suas proprias crencas e circunstancias pessoais. Porém diversos estudos vém
demonstrando o contrario: a existéncia de uma relagdo assimétrica entre médico e
paciente, onde o médico possui 0s conhecimentos do qual o paciente é, geralmente,
excluido. (GONZALES et al., 2015; WHO, 2003) Exemplo que tornam essa relacdo
clara, sdo os achados de estudos onde em 50% das consultas, médicos e pacientes ndo
concordarem sobre a origem do problema principal e 65% dos pacientes séo
interrompidos pelos médicos depois de 15 segundos de explicacdo do problema. Uma
melhor relacdo médico-paciente ndo tem efeitos positivos somente em termos de
satisfacdo dos usuarios e na qualidade dos servicos de saude, varios estudos mostram
que esta tem influéncia direta sobre o estado de salde dos pacientes e no sucesso do
tratamento (GONZALES et al., 2015).

2.3.3 Adesdo ao tratamento em doencas raras

A implementacdo da Politica Nacional para Doengas Raras (Portaria MS
199/2014) tem como desafio a criacdo de linhas de cuidado e de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas para tais doencas, as quais, na sua grande maioria, sdo genéticas e
cronicas (MS, 2014). A incorporacédo de alimentos/medicamentos para doengas raras no
SUS estara muito provavelmente associada a dificuldades na adesdo ao tratamento,
assim como ocorre nas doencas prevalentes cronicas, e consequentes falhas na obtencéo
dos desfechos clinicos maximos almejados. A literatura sobre adesdo e promocdo da
adesdo ao tratamento de doencas genéticas € extremamente exigua, ndo havendo mesmo
evidéncia de que devam ser adotadas as mesmas estratégias consagradas para doencas
prevalentes tais como uso de posologias simplificadas e intervencfes baseadas em
telefonemas/internet (BASS; FARHANGIAN; FELDMAN, 2015; KAUR et al., 2015;
GONZALES et al., 2015).

N&o foram encontrados estudos sobre adesdo ao tratamento em glicogenoses
hepéaticas. Existem pelo menos trés estudos sobre esse tema relacionado a
Fenilcetondria, os quais indicaram, para essa doenca, que o nivel de adesdo depende de
maultiplos fatores, principalmente do nivel educacional da méae do paciente e a estrutura

familiar. Além disso, parece ser fundamental a avaliacdo da percepc¢do religiosa da
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familia (NALIN et al, 2010; VIEIRA et al., 2015; TREVISAN et al., 2015). Em estudos
realizados acerca da adesdo/ndo adesdo ao tratamento de pacientes portadores de
doencas crénicas, 0s seguintes fatores foram levantados: custo elevado da medicacéo,
localizag&o da unidade, insuficiéncia de recursos humanos e materiais, fatores culturais,
dificuldade para o auto-cuidado, baixo nivel de escolaridade, baixo nivel sdcio-
econémico, residir sozinho ou sem residéncia fixa e pouco conhecimento sobre a
doenca e o tratamento (REINERS, 2008)



3 MARCO CONCEITUAL

Figura 3 - Marco Conceitual da Glicogenose.
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4 JUSTIFICATIVA

A identificacdo dos fatores que influenciam a adesdo ao tratamento dos
pacientes com GSD | é importante porque a efetividade do tratamento esta diretamente
ligada & adesdo. A GSDI é uma doenca rara, crénica, multissistémica e complexa que
afeta a rotina individual, familiar e social do paciente. Além disso, conhecer esses
fatores permitird que sejam elaboradas estratégias pelos profissionais de salde para
minimizar as dificuldades que possam estar associadas ao tratamento. Os pacientes com
boa adesdo tem uma melhor qualidade de vida, com menos efeitos metabdlicos
negativos evitando complicacbes mais graves e internacGes frequentes, e

consequentemente, reduzindo custos para o Sistema Publico de Saude.



5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Caracterizar a adesdo ao tratamento de pacientes com GSD tipo 1 do
ambulatorio de GSD do SGM-HCPA.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- ldentificar fatores que possam influenciar a adesdo ao tratamento.
- Verificar a influéncia do subtipo de GSD que o paciente apresente na adeséo ao
tratamento.

- Avaliar o conhecimento de pacientes ou familiares sobre a GSD 1.
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Resumo

Objetivo: Caracterizar a adesdo ao tratamento de pacientes com GSD | e identificar os
fatores que influenciam a adesdo desses pacientes acompanhados pelo Servigo de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Rio Grande do Sul.
Metodologia: Estudo transversal de base ambulatorial com amostragem por
conveniéncia. Os dados foram coletados a partir de revisdo de prontudrio e entrevista
com pacientes e familiares. Os pacientes foram classificados em aderentes e néo
aderentes de acordo com a andlise dos marcadores bioldgicos de tratamento para
glicogenose 1a e 1b durante os Gltimos doze meses de tratamento.

Resultados: Dezoito pacientes foram incluidos. A mediana de idade foi de 6,5 anos.
Onze pacientes foram classificados como aderentes ao tratamento. A totalidade dos
pacientes de GSD subtipo Ib foi aderente. O estudo teve um indice maior de adesdo do
que o referenciado pela literatura para doencas crénicas. O convivio com o pai e a mae
foi um dos fatores associados a adesdo. Trés pacientes tiveram um étimo nivel de
adesdo. A maioria apresentou um conhecimento satisfatério sobre a doenca. Restri¢ao
dietética, acordar durante a madrugada, palatabilidade do AMC, custo da dieta e a
distancia da residéncia do paciente ao ambulatério foram as dificuldades mais relatadas.
Conclusdo: O estudo teve um indice maior de adesdo do que o referenciado pela
literatura para doencas cronicas. Muitos fatores estdo associados a adesdo aos
tratamentos de salde e compreendé-los num ambito individual e coletivo é necessario.
Através dos resultados foi possivel identificar que o tratamento dessas doencas deve ser
considerado no ambito das relacdes familiares e que um conhecimento satisfatorio sobre
a doenca e o tratamento sdo fatores que podem promover uma boa adesdo. Estratégias
devem ser elaboradas pelos profissionais de saide com o intuito de que as dificuldades
associadas ao tratamento das GSD | sejam trabalhadas em conjunto com os pacientes ou

familiares.
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INTRODUCAO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) é um grupo de doencas raras que
ocorrem devido a um defeito enzimatico que determina um blogueio em uma via
metabolica, sendo a maioria herdada de forma autossémica recessiva. A glicogenose
hepatica tipo 1 (GSD 1) € um EIM, caracterizada por acimulo de glicogénio e gordura
no figado, rins e mucosa intestinal (CHEN et al., 2016). E causada pela deficiéncia da
atividade da glucose-6-fosfatase, no caso das glicogenoses do tipo 1la (GSD la) ou
Doenca de Von Gierke (OMIM: 232200 ), e pela deficiéncia no transporte de glicose-6-
fosfato nas glicogenoses tipo 1b (GSD Ib) (OMIM 32220). A incidéncia global
estimada da GSD | é de 1/100.000 nascimentos (KISCHNANI et al., 2017) e constitui-
se em um dos tipos mais frequentes de GSD hepética. Ndo sdo conhecidos dados acerca
da sua frequéncia no Brasil e sua incidéncia pode estar subestimada pela falta de acesso
aos métodos diagnosticos adequados e a suspeita clinica.

Classicamente, a doenca ¢ descrita no periodo neonatal e os lactentes apresentam
abdome protuberante e hipoglicemia com poucas horas de jejum ou apos infecgdes. As
manifestacdes clinicas da GSD | incluem hepatomegalia, hipoglicemia, acidemia latica,
hiperlipidemia, hiperuricemia e retardo de crescimento (KISHNANI et al, 2017). Na
GSD Ib os aspectos clinicos sdo muito semelhantes aos da GSD la podendo também
ocorrer neutropenia e risco de infeccGes, principalmente de trato gastrointestinal, com
aumento da incidéncia de doenca inflamatoria intestinal (ARBELAEZ, 2013. HICKS,
2011). A maioria dos pacientes com GSD | pode ser diagnosticada através de uma
combinacdo de achados clinicos, testes bioguimicos e genéticos e também pode ser
realizado o estudo do sistema G6Pase por meio de uma amostra hepética de figado ndo
congelado (LAFORET et al, 2012).

O tratamento da GSD | é essencialmente dietético e objetiva proporcionar uma
fonte continua de glicose evitando a hipoglicemia e prevenindo distirbios metabdlicos
secundarios (LAFORET et al., 2012). As estratégias atuais de tratamento incluem a
administracdo frequente em intervalos regulares de amido de milho crd (AMC) e/ou
dieta continua noturna (DCN) administrada por sonda nasogastrica ou gastrostomia. Em
pacientes com menos de oito meses de idade, devido quantidade suficiente de amilase
pancreatica (necessaria para digestdo do amido de milho crid) é indicada a DCN. A
distribuicdo calorica da dieta € de 60 a 70% de carboidratos (incluindo o AMC), 10 a
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15% de lipideos e 10 a 15% de proteinas e o colesterol dietético fica restrito a menos de
200mg/dia. Além disso, é necesséaria a restri¢do de frutose, sacarose e lactose bem como
suplementacéo de célcio, vitamina D, ferro e zinco, visto que a dieta desses pacientes é
restrita nestes nutrientes(KISHNANI et al., 2014). O tratamento dietético adequado
reduz o risco de complicacOes a longo prazo como osteoporose, baixa estatura, doenga
renal com hipertensdo, proteinuria, calculos renais, adenomas hepéaticos com potencial
transformacdo maligna, pancreatite relacionada a hipertriglicemia e risco de 6bito por
hipoglicemia (AUDUBRAY, 2001. BALI, D.S.B.; CHEN, Y.T,; GOLDSTEIN, J.L,
2010). Nos pacientes que ndo respondem ao manejo dietético e internam
frequentemente, com grande prejuizo na sua qualidade de vida, e naqueles em que 0s
adenomas tém potencial de transformacdo maligna, o transplante hepéatico pode ser
considerado. Nao é recomendado rotineiramente, mas tem sido utilizado com sucesso
nesses casos (SPERLING, 2015).

A adesdo ao tratamento de pacientes com GSD | possibilita um adequado
controle metabdlico, evitando complicacBes. Estima-se que em paises desenvolvidos, a
prevaléncia da adesdo aos tratamentos de saude seja em torno de 50% e, em paises em
desenvolvimento, esses nimeros sejam ainda menores (WHO, 2003). A baixa adesao as
intervencdes médicas prescritas € um problema complexo e presente especialmente em
pacientes com doencas cronicas (VERMEIRE, 2001). Fatores como educacao,
religiosidade, circunstancias sociais, renda familiar, condi¢bes de moradia,
conhecimento sobre a doenga e ainda a insuficiéncia de recursos humanos e materiais
das unidades de saude contribuem para a ndo-adesao ao tratamento. (VIEIRA et al,
2015; REINERS, 2008).

Alguns estudos sobre esse tema relacionado a fenilcetondria (EIM com
tratamento com restricdo alimentar semelhante, sob alguns aspectos, as glicogenoses),
indicaram, para essa doenca, que o nivel de adesdo depende de multiplos fatores. Nao
foram encontrados estudos sobre adesdo ao tratamento em GSD. O objetivo deste
estudo é caracterizar a adesao de pacientes com GSD |, identificar possiveis fatores que
possam influenciar a adeséo ao tratamento e assim fornecer subsidios para estratégias de

acao das equipes multiprofissionais.
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METODOLOGIA

Este estudo teve delineamento transversal e foi aprovado pelo comité de Etica
em Pesquisa do HCPA (n° 150594). A coleta de dados foi realizada em um periodo
entre junho de 2016 e outubro de 2017. A amostra foi selecionada por conveniéncia,
incluindo individuos com diagnostico bioquimico e/ou genético de GSD la e GSD Ib.
Foi realizado o Processo de Consentimento Livre e Esclarecido, em local apropriado e
reservado, e convidados pacientes com o diagndstico supracitado, que estdo em
acompanhamento no ambulatério de EIM por no minimo dois anos (este periodo foi
escolhido a fim de que ndo corresponda ao seu periodo de adaptacdo a doenca e ao
ambulatorio). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ((TCLE) foi apresentado
e aplicado apo6s o aceite dos convidados. Foram incluidos 18 dos 25 pacientes com
diagnéstico de GSD la.

No ambulatério de EIM do SGM do HCPA, os pacientes com GSD | sdo
acompanhados por equipe multiprofissional através de consultas regulares com
intervalo de trés ou quatro meses e realizam exames de rotina objetivando informar o
grau de controle da doenca e de acompanhar o funcionamento dos principais 6rgaos
comprometidos. A cada quatro meses realizam os seguintes exames laboratoriais: GSD
tipo la (glicose, &cido urico, lactato, colesterol total, triglicerideos e EQU) e GSD Ib ( 0s
mesmos do tipo la além de hemograma, plaquetas, VSG e Proteina C reativa).
Anualmente, ambos realizam além dos ja& mencionados: Hemograma c/ plaquetas,
gasometria venosa, colesterol HDL,colesterol LDL, creatinina, uréia, transaminase
oxalacética, transaminase piravica, TP, KTTP, albumina, potassio,sddio, calcio, fosforo,
alfafetoproteina, Vitamina D, Vitamina B12 e outras, PTH e TSH. Os pacientes com
quinze anos de idade ou mais, também realizam ecografia abdominal ou RNM de
abddémen anualmente. Todos 0s pacientes sdo tratados com AMC em intervalos
frequentes e regulares, a cada 4 a 6 horas na dose de 1,7 a 2,59/kg e recebem
suplementacédo vitaminica e de célcio, ferro e zinco. Alguns pacientes também utilizam
o estimulante celular do granulécito (filgrastima) e anti-anémicos.

Para a coleta de informacdes foram utilizados trés instrumentos ndo validados,
semelhantes aos que foram utilizados em trabalho sobre fenilcetondria (VIEIRA et al,
2015). Salienta-se que ndo existem instrumentos validados na literatura para a avaliagéo

da adesdo de pacientes com GSD ou qualquer outro EIM. Um dos instrumentos foi
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preenchido por um dos pesquisadores, através de revisdo de prontuario, e inclui dados
sobre o diagndstico e marcadores bioldgicos de tratamento. O questionario | foi
respondido por meio de entrevista semi-estruturada com os pacientes ou familiares (no
caso de pacientes com idade inferior a 16 anos) e foram coletadas informacoes
relevantes sobre a doenca, hébitos de vida, suporte social, percep¢do da doenca e adesao
ao tratamento. O questionario Il permitiu avaliar o conhecimento sobre a doenca e
continha oito questdes, a maioria de multipla escolha e foi respondido pelo paciente ou
pelo responsdvel (no caso de pacientes com idade inferior a 16 anos). Em dez
entrevistas os instrumentos foram respondidos pelos responsaveis, devido a idade do
paciente. Como material suplementar, sdo apresentadas as perguntas para avaliacdo do
conhecimento contidas no questionario 1l. O nivel de conhecimento foi classificado em
satisfatorio (6,2 a 8 acertos), regular (4,2 a 6 acertos) e insatisfatorio (inferior a 4
acertos).

Critério de Classificacdo Econdmica: O nivel socioecondmico foi determinado
através do Critério de Classificacdo Econdmica Brasil 2015, baseado na escala da
ABEP (Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa) (ABEP, 2014).

Marcadores Bioldgicos de Tratamento e Classificacdo da Adesao: A adesdo foi
avaliada por meio dos marcadores bioldgicos de tratamento para GSD I:. glicemia,
lactato, triglicerideos, acido urico e colesterol total (valores de referéncia constam no
quadro 1) medidos 30 minutos antes da préxima ingestdo de amido cru (KISHNANI,
2016). O esperado é que eles estejam normalizados na presenca de boa adesdo. Os
marcadores foram analisados no periodo equivalente aos 12 meses anteriores a inclusao
no estudo. Para a classificacdo da adesao foram considerados somente 0s pacientes que
realizaram pelo menos duas coletas laboratoriais neste intervalo de tempo (0s demais
foram considerados ndo aderentes). Para aqueles que tinham pelo menos duas coletas de
cada marcador, foi utilizado o ponto de corte de 60% (adaptado da regra dos 80 de
MEYER 2015) em que, para ser considerado aderente, o paciente deve ter pelo menos
60% dos exames com valores dentro da normalidade. Por exemplo, o paciente X possui
trés coletas de cada marcador em um ano, logo ele tem um painel de 15 exames e para
ser considerado aderente, pelo menos em 60% destes exames (9 neste caso) os valores
devem ser normais. Foi considerado como tendo um 6timo nivel de adesdo pacientes
com mais de 80% dos exames com valores dentro da normalidade, nivel satisfatorio (de

70% a 79%), regular (de 60% a 69%) e ndo aderente (< 60%). Apos a classificacdo, 0s
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pacientes aderentes e ndo aderentes foram comparados em relacdo a multiplas variaveis,
a fim de se identificar aquelas que podem influenciar na adesao.

Analise estatistica

Os dados foram digitados em planilha eletronica utilizando o programa
Microsoft Excel. A analise descritiva foi realizada com o fornecimento de frequéncias.
As variaveis continuas foram apresentadas como medianas com intervalo interquartil
(1Q). O teste exato do Fischer foi empregado para testar a associacao entre as variaveis
categoricas. Para a comparacdo entre amostras independentes foi utilizado o teste de
MaanWhitiney. O coeficiente de correlagdo de Sperman foi utilizado para analisar a
correlacdo entre varidveis continuas. O nivel de significancia utilizado foi de 5%. Para
as andlises estatisticas foi utilizado o programa StatisticalPackage for Social Sciences,

versao 20.0.

RESULTADOS

Um resumo dos resultados incluindo caracteristicas sociais e demogréficas e sua
relacdo com a adesdo € apresentado na tabela 1.

Dezoito pacientes foram incluidos no estudo. A mediana de idade dos pacientes
foi de 6,5 anos (1Q = 9,25 — 34).

Na tabela 3 constam as manifestacfes clinicas mais frequentes conforme o
subtipo de GSD 1.

Em relacdo a adesdo ao tratamento, 11 pacientes foram classificados como
aderentes (mediana de idade = 6,5; 1Q = 9,5 - 34) e sete pacientes foram considerados
ndo aderentes (mediana de idade= 11,5; 1Q = 7,5 - 24). A mediana de idade ao
diagndstico dos pacientes aderentes e ndo aderentes foi de 7 meses (IQ aderentes = 5,5 —
60; ndo aderentes = 6,5 — 72).

Nivel de Conhecimento sobre GSD

A maioria dos pacientes ou familiares apresentou conhecimento satisfatorio
(n=15/18) e trés (3/18) apresentaram conhecimento regular. Entre o grupo dos aderentes
(n=11), dez pacientes apresentaram conhecimento satisfatério e um regular. No grupo

dos pacientes ndo-aderentes (n=7), cinco possuiam nivel de conhecimento satisfatorio e
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dois, regular. Nenhum paciente ou familiar apresentou nivel de conhecimento
insatisfatorio. Ndo houve diferenca significativa de conhecimento entre 0s grupos
aderentes e ndo aderentes (p=0,678). Também ndo houve correlacdo entre o nivel de

conhecimento dos pacientes ou familiares e o nivel de ades&do (r=0.235, p=0.349).

Nivel de Adesao

A maioria dos pacientes (n=8/18) apresentou um nivel classificado como regular
e trés pacientes (n=3/18) foram classificados como tendo um 6timo nivel de adeséo. Os
demais (n=7/18) sdo os ndo aderentes ao tratamento.Nao foi encontrada correlacdo entre
0 nivel de adesdo e a idade dos pacientes (r=0.149, p=0.554) ou procedéncia dos
mesmos (r=0.35, p=0.891).

Dieta

Dezessete pacientes ou seus familiares responderam que o AMC é sempre
consumido de acordo com as orientacfes da nutricionista e um paciente respondeu as
vezes para essa questdo. No grupo dos pacientes aderentes, dez (n=10/11) responderam
sempre seguir as orientacdes quanto ao consumo de AMC e um as vezes. Todos 0s
pacientes ou familiares do grupo dos ndo aderentes (n=7), responderam que o0 AMC ¢é
sempre consumido de acordo com as orientacfes. Com relagdo a dieta, no grupo dos
aderentes, cinco responderam seguir sempre as orientacdes nutricionais e seis
responderam seguir as vezes. Entre os ndo aderentes, também cinco responderam

sempre para essa questdo e dois relataram seguir as vezes as orientagdes.

Dificuldades Associadas ao Tratamento

A frequéncia das dificuldades relatadas associadas ao tratamento da GSD |
consta na tabela 2. No questionario, essa pergunta era de multipla escolha e entre nove
afirmacdes, uma continha a opg¢do “outros (descrever)”. Oito pacientes ou familiares
marcaram este item, destes, sete colocaram a interrup¢do do sono como uma dificuldade
associada ao tratamento e quatro citaram a falta de conhecimento sobre a GSD por parte

dos médicos que trabalham fora dos Centros de referéncia.
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Caracteristicas demograficas e sociais

Procedéncia

Os pacientes incluidos no estudo eram procedentes de diversos Estados do
Brasil, sendo a maioria deles do interior do Estado do Rio Grande do Sul. A mediana da
distancia da cidade de residéncia dos pacientes até o ambulatério de GSD do SGM-
HCPA foi de 240,5 km (IQ= 101,25 - 2493). A mediana da distancia dos pacientes
aderentes foi de 310,5 km (IQ = 174,75 — 2493) e dos ndo aderentes foi de 192 Km (IQ
= 107,5 — 2139). Néo foi encontrada correlacdo entre a distancia das cidades de
procedéncia dos pacientes e o ambulatério de GSD com o nivel de adesdo (r= 0,52;
p=0,763).

Renda e classe econémica

A mediana da renda dos pacientes foi de R$ 3.000,00 (1Q =. 1.743,50 — 10.000)
Entre o grupo dos aderentes a mediana da renda foi de R$3.000,00 (IQ = 1.600,00 —
10.000) e dos néo aderentes, R$ 3.500,00 (IQ = 2.437 —5.000.).

Convivio com os familiares

Evidenciou-se que existe associacdo entre adesdo ao tratamento e o paciente

residir na presenca do pai e da mae (p=0,049), conforme consta na tabela 1.

Beneficio do Governo

Dez pacientes recebem algum tipo de beneficio do governo, destes, cinco sdo
aderentes ao tratamento. Seis recebem auxilio em transporte para 0 comparecimento as
consultas no HCPA (passagem ou carro disponibilizado pela prefeitura) e trés deles sdo

aderentes. Dois pacientes (um aderente) recebem leite especial, um recebe leite e amido



51

e (aderente) e outro paciente recebe apenas o amido (ndo aderente). Dos quatro que
recebem a dieta pelo governo, um deles é via processo administrativo e os demais
conseguiram por via judicial. N&o foi encontrada associagdo entre receber algum tipo

de beneficio do governo e adesdo ao tratamento (p=0,768).

DISCUSSAO

Neste estudo, mais da metade dos pacientes foram classificados como aderentes
ao tratamento, tendo um indice mais elevado do que o referenciado pela Organizacdo
Mundial de Saude para doencas croénicas em paises em desenvolvimento (WHO, 2003)
e em estudo semelhante, sobre adeséo em fenilcetonuria, também realizado no SGM -
HCPA. A adesdo em GSD |, neste estudo, foi classificada através de um método de
escolha da equipe o qual melhor se adaptava a esta doenca especificamente. Importante
levar em consideracdo, o fato de que ndo existe um instrumento validado para medir a
adesdo em qualquer EIM e que cada um tem as suas particularidades e complexidade,
devendo a equipe multiprofissional definir a melhor metodologia de avaliagdo de adeséo
para cada caso de acordo com sua especificidade. O presente estudo foi realizado em
pacientes acompanhados em um centro de referéncia nacional para tratamento de EIM,
onde os fatores que influenciam negativamente a adesdo, como a falta de recursos do
servico de salde ou a falta de conhecimento sobre o adequado manejo e
acompanhamento da doenca pela equipe de saude (WHO, 2003) sdo minimizados ou
inexistentes. Como os dois estudos sobre adesdo em EIM foram realizados no mesmo
Centro de Referéncia, também uma possivel explicacdo para a diferenca no indice de
adesdo, poderia ser o custo mais oneroso do tratamento para PKU, gerando uma maior
dependéncia desses pacientes ao sistema publico de salde para aquisi¢do da formula
especial, a qual ndo sendo disponibilizada, justificaria a ndo adesdo, por muitos nédo
poderem compréa-la (somente 7,4% dos pacientes no estudo citado recebiam a formula
regularmente do governo). Outro aspecto a ser considerado, é que 0s pacientes com
GSD néo apresentam comprometimento neuroldgico e cognitivo como os de PKU, o
que pode influenciar na compreensao sobre o tratamento.

A totalidade dos pacientes de GSD Ib foi aderente enquanto que, para o subtipo
la, esse indice foi praticamente a metade. Levando em consideracdo que as

manifestacdes clinicas em ambos subtipos sdo as mesmas, mas que no Ib acresce-se
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outras complicacOes relacionadas a neutropenia que ocasionam uma piora na qualidade
de vida, seria plausivel o fato de que os pacientes com GSD Ib possam ter uma
percepcao diferente da doenca e por esse motivo serem mais aderentes ao tratamento
(WHO, 2003). Também h& de se considerar uma limitacdo do estudo referente ao
tamanho amostral e a simetria da mesma, pois pacientes do subtipo Ib eram menos da
metade do que os do subtipo la.

No presente estudo encontramos associacdo para adesdo quando os pacientes
residem na presenga do pai e da mée, assim como em outros dois estudos, que
identificaram que pacientes filhos de pais separados estavam mais propensos a nao
adesdo ao tratamento (OLSSON et al 2007; VIEIRA et al, 2015). Esses achados
corroboram com o entendimento de alguns autores de que o tratamento de doencas
cronicas deve ser considerado no dmbito das relagcdes familiares (OLSSON 2007 E
SALVIANO 2007), uma vez que esse fator pode dificultar a adesdo (WHO, 2003;
REINERS, 2008).

Quanto a distancia da residéncia do paciente até o Ambulatério de GSD, a
maioria reside no interior do Estado e apesar da distancia ter sido uma das dificuldades
associadas ao tratamento mais citadas, ndo foi encontrada associagédo entre a adeséo e a
distancia. Isso poderia ser explicado pelo fato de os pacientes procedentes do interior do
Estado usufruir do beneficio de transporte gratuito até o Ambulatério do HCPA
fornecido pelo municipio de origem. Em outros estudos, a localizacdo do centro de
salde distante da residéncia do paciente foi um dos fatores contribuintes para a néo-
adesdo (REINERS et al, 2008; WHO, 2003). Porém ha de se levar em consideracdo que
a adocdo dessas politicas publicas de saude que envolve esse tipo de beneficio €
relativamente recente na pratica (Portaria GM no. 648, de 28 de marc¢o de 2006) e que 0
estudo de revisdo de Reiners citado acima incluiu estudos até o ano de 2005 (anterior a
esta Portaria).

Trés pacientes apresentaram um Gtimo nivel de adesdo. Inclusive em um desses
pacientes, com adenomas, observou-se diminuicdo nas dimensdes dos mesmos, e
nenhum paciente aderente apresentou a formacdo de novos nodulos hepaticos nesse
periodo, corroborando com o descrito na literatura quando tem-se um tratamento
adequado. Entendendo ser uma doenca multissisttmica com heterogeneidade
bioquimica e relativamente complexa no manejo para uma satisfatoria resposta

laboratorial e consequentemente clinica, esse dado reflete que um tratamento bem
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conduzido e com pacientes aderentes a ele & uma realidade tangivel no &mbito da satde
publica, dentro de um Centro de Referéncia.

Com relacdo a dieta, destaca-se o elevado percentual de pacientes ndo aderentes
que informaram sempre seguir as orientagdes da equipe. Entretanto este dado pode néo
ser confiavel uma vez que, na presenca do entrevistador, existe uma tendéncia de que o
paciente responda aquilo que acredita ser o que o profissional quer ouvir. E fregiente,
por exemplo, ao responderem inquéritos alimentares, pacientes subestimar a sua
ingestdo caldrica e superestimar a qualidade dos alimentos que ingerem (SOUZA et. al,
2010).

Inclusive, também a maioria dos pacientes ou familiares apresentou
conhecimento satisfatorio sobre a GSD. Estudos apontam que 0 pouco conhecimento
sobre a doenca e o tratamento também sdo fatores contribuintes para a ndo-adeséao e que
a baixa capacidade de sistemas de salde em educar 0s pacientes e prover seguimento no
tratamento € um fator que possui um efeito negativo na adesdo, sendo este fator
minimizado com os critérios de acompanhamento periddicos regulares no ambulatério
de EIM do SGM do HCPA, que também disponibiliza material educativo, oferece grupo
de apoio mensal e organiza encontros nacionais dos pacientes com GSD (REINERS et
al, 2008; WHO, 2003))

Com relacdo as dificuldades relatadas associadas ao tratamento, a restricdo
dietética, acordar durante a madrugada, a palatabilidade e o custo oneroso da dieta
foram dificuldades frequentemente citadas pelos pacientes e familiares entrevistados no
estudo. A alimentacdo desempenha um papel central em diversas situacdes sociais, e
restricdes, além de causarem frustracdo, podem prejudicar o convivio em sociedade
(KUMANYIKA, 1990). A necessidade de administracdo frequente de AMC (inclusive
com a interrupcdo do sono) e a sua palatabilidade séo fatores que dificultam a adeséo
(KOERBELETAL , 2009) Quanto ao custo, apenas trés pacientes recebem auxilio do
governo para a dieta, e considerando a quantidade total de AMC necessaria
mensalmente, juntamente com o gasto com leite especial e alimentos apropriados, 0
custo mensal torna-se bem expressivo, 0 que poderia dificultar a adesdo dietética. Em
um estudo realizado com hipertensos para identificar os fatores que contribuiram para
gue ndo tomassem o0s medicamentos, a maioria dos pacientes referiu baixa adesdo
devido ao custo do tratamento (GUSMAO, JL; MION, DJ, 2006), indo portanto ao
encontro de achados de Reiners (2008).
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E descrito na literatura que a pouca escolaridade pode ser um fator que dificulta
a adesdo. Neste estudo ndo foi encontrada correlacdo entre o nivel de adesdo com a
escolaridade dos pacientes ou dos pais. Dois estudos realizados com pacientes com
PKU evidenciaram que quanto maior era a escolaridade das maes, melhores eram o0s
niveis de phe dos pacientes (MCDONALD, ET AL, 2008. VIEIRA ET AL, 2015).
Apesar de ndo ter sido encontrada correlagdo, observou-se que as maes dos trés
pacientes com niveis 6timos de adesdo tinham mais do que oito anos de estudo.

Por fim, a adesdo ao tratamento em GSD | € um tema complexo e que necessita
de mais estudos. Muitos fatores estdo associados a adesdo aos tratamentos de saude e
compreendé-los num ambito individual, coletivo e de saude publica € necessario.
Através dos resultados foi possivel identificar que o tratamento dessas doencas deve ser
considerado no &mbito das relagdes familiares e que um conhecimento satisfatorio sobre
a doenca e o tratamento sao fatores que podem promover uma boa adeséo.

O tamanho amostral deste estudo pode justificar ndo terem sido encontradas
outras associagOes estatisticamente significativas, mesmo assim, obtiveram-se
informagdes importantes que possibilitam melhor compreenséo sobre possiveis fatores
que podem contribuir para ndo adeséo ao tratamento das GSD |. Estratégias devem ser
elaboradas pelo sistema de salde e pelos profissionais com o intuito de que as
dificuldades associadas ao tratamento sejam trabalhadas em conjunto com os pacientes

e familiares e consequentemente minimizadas.
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Quadro 1 - Valores de referéncia dos marcadores biol6gicos de tratamento para GSD la
e Ib (KISHNANI, 2017).

Marcadores Valores de referéncia
Gliccemia (mg/dl) 70-120
Lactato (mmol/L) 0,5-2,2

Acido arico (mg/dl) 2,0-5,0
Colesterol total (mg/dl) 100 - 200

Triglicerideos(mg/dl) 150 - 200
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Tabela 1 - Caracteristicas sociais e demograficas dos pacientes com Glicogenose Hepatica tipo 1
incluidos no estudo (n=18)

CARACTERISTICAS Adereriies  NAo-ADSTeNt®s  Total  valor de P
Sexo 0,765 +
Feminino 6 4 10
Masculino 5 3 8
Tipo GSD 0,101+
12 6 7 13
1b 5 0 5
Idade diagnostico 0,436+
< 6 meses 6 2 8
6 meses a 1 ano 3 4 7
> 1 ano 2 1 3
Idade Atual 0, 645++
<12 anos 6 4 10
>12 anos 5 3 8
Consanguinidade presente 4 2 6 0,661+
Religiosidade presente 9 5 14
Convivio com familiares 0,049 +
Pai € mae 9 3 12
Pai ou méae 2 4 6
Procedéncia 0,379 +
Porto Alegre e regido metropolitana 4 0 4
Demais regides do RS 5 3 8
Outros estados 2 4 6
Classe econémica 0,629+
A 2 0 2
B 4 2 6
C 5 5 10
Renda 0,649 ++
<1SM 0 1 1
1<SM<3 6 1 7
>3 SM 5 5 10
Escolaridade dos pacientes 0,783 ++
Até 8 anos de estudo 7 5 12
Mais de 8 anos de estudo 4 2 6
Escolaridade dos pais 0,660++
Até 8 anos de estudo 3 5 8
Mais de 8 anos de estudo 8 2 10
Escolaridade das maes 0,952++
Até 8 anos de estudo 3 2 5
Mais de 8 anos de estudo 8 5 13

* A classe econdmica foi considerada através do Critério de Classificagdo Econdmica Brasil 2015,
baseado na escala da ABEP (Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa).

SM: salario minimo;

RS: Rio Grande do Sul;

GSD: Glicogenose;

+ Teste exato de Fisher’s

++ Teste de Mann Withney



Tabela 2: Dificuldades relatadas associadas ao tratamento.
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Dificuldade Relatada Ade[entes Ndo Aolerentes
n=11 n=7

O gosto do amido de milho é ruim 7 3

A pessoa ndo pode comer alimentos saborosos, como 8 6

doces e frutas

A dieta diferente prejudica o convivio com as pessoas 2

sem Glicogenose Hepética

A dieta especial é cara 7 5

O governo apresenta falhas no auxilio aos pacientes com

Glicogenose Hepatica 7 4

O transporte até o HCPA¢ “caro” 3 5

O hospital de clinicas fica longe da minha cidade 9 5

Outros 4 4




Tabela 3: Manifestacgdes clinicas conforme Subtipo de glicogenose.
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Manifestacéo clinica GSD la GSD Ib
n=13 n=5
Hepatomegalia 9 2
Adenomas 4 1
Obesidade 4 2
Baixa Estatura 1 1
Neutropenia 0 3
Anemia 0 2
Hipertens&o Arterial 3 0
Cisto renal 0 1
Ulcerac@es Orais 1
Doenca Inflamatoéria Intestinal 0 1
Retocolite ulcerativa 1 0
Osteopenia 1 0

GSD: glicogenose
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Questdes contidas no questionario sobre o conhecimento dos pacientes ou familiares

referente a doenga:

1 - A Glicogenose Hepatica € uma doenca genética?

2 - Se um casal tem um filho com Glicogenose Hepatica, qual é a chance dele ter outro
filho afetado pelo mesmo problema?

3- Cite pelo menos 5 alimentos que pessoas com Glicogenose Hepética ndo podem
comer.

4- Cite pelo menos 5 alimentos que pessoas com Glicogenose Hepatica podem comer.
5- Quais sdo os niveis ideais de glicose?

6- Cite pelo menos 5 problemas que uma pessoa com Glicogenose Hepatica e que nédo é
tratada pode apresentar:

7- Até que idade a pessoa com Glicogenose Hepatica deve ser tratada com dieta com
restricdo de agucares?

8- Até que idade a pessoa com Glicogenose Hepatica deve ser tratada com dieta com

amido de milho cru?



8 CONSIDERACOES FINAIS

As consideracdes do estudo serdo apresentadas abaixo, de acordo com o0s

objetivos especificos:

1) Caracterizar a adesao ao tratamento dos pacientes com GSD 1.

A maioria da amostra era aderente ao tratamento e trés pacientes apresentaram
um 6timo nivel de adesdo. Levando em consideragdo ser uma patologia com
heterogeneidade bioguimica e relativamente complexa no manejo para uma satisfatoria
resposta laboratorial e consequentemente clinica, esse dado reflete que um tratamento
bem conduzido e com pacientes aderentes a ele € uma realidade tangivel no &mbito da
salde publica, dentro de um Centro de Referéncia.

E plausivel a explicacdo de que os pacientes deste estudo tiveram um indice de
adesdo maior do que o referenciado pela literatura para doencas crénicas por serem
acompanhados em um centro de referéncia nacional para EIM, que tem critérios de
acompanhamento periddicos regulares, disponibiliza material educativo e oferece grupo

de apoio mensal, minimizando fatores que contribuem para a ndo-adesao.

2) Identificar fatores que possam influenciar a adeséo ao tratamento.

No presente estudo encontramos associacdo para adesdo e convivio dos
pacientes com o pai e a mde. O tamanho amostral deste estudo pode justificar ndo terem
sido encontradas outras associacdes estatisticamente significativas, mesmo assim,
obtiveram-se informagfes importantes que possibilitam melhor compreensédo sobre

possiveis fatores que podem contribuir para ndo adeséo ao tratamento das GSD |

3) Verificar a influéncia do subtipo de glicogenose hepatica que o paciente

apresente na adesdo ao tratamento.

Apesar de n&o ter sido encontrada diferenga significativa entre o grupo dos
aderentes e ndo aderentes quanto ao subtipo de GSDI, evidenciou-se neste estudo que a

totalidade dos pacientes de GSD Ib foram aderentes, enquanto que, para o subtipo Ia,
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esse indice foi praticamente a metade. Claro que deve ser levado em consideracdo o
tamanho amostral e a simetria da mesma, pois pacientes do subtipo Ib eram menos da
metade que os do subtipo la. Acredita-se que esse resultado deva ser mais investigado

em outros estudos.

4) Avaliar o conhecimento de pacientes ou familiares sobre a GSD 1.

A maioria dos pacientes ou familiares apresentou conhecimento satisfatorio
sobre a doenca e ninguém apresentou conhecimento insatisfatorio. E comprovado que o
pouco conhecimento sobre a doenca e que a baixa capacidade de sistemas de satde em
educar os pacientes e prover seguimento no tratamento é um fator que possui um efeito

negativo na adesao



9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Este trabalho evidencia a necessidade de realizacdo de mais estudos sobre
adesdo ao tratamento de pacientes com GSDI. E uma temética que envolve diversos
aspectos, desde a clinica e subtipo de GSD | do paciente até fatores sociais, culturais e
de politicas publicas. Assim, como perspectivas futuras, é possivel:

- Ampliar este estudo, incluindo os outros tipos de GSD;

- Ampliar a nivel nacional, comparando os dados de diversos Centros de
Referéncia para EIM,;

- Tentar validar um instrumento para adesdo ao tratamento em GSD |.
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APENDICE A — Tabela 2

Tabela 2— Perfil clinico e demografico dos pacientes com Glicogenose.

(o]
(&3]

Interior do RS

Interior do RS

Interior do RS

Interior do RS

1.700,00
3.000,00
1.100,00

8.000,00

Hepatoesplenomeglia

Hepatomegalia, cisto renal

Adenomas

Litiase renal

11 Ib F

21 90% 7 Regido Metropolitana

4 Regido Metropolitana

Regido Metropolitana
Interior do RS

Minas Gerais

2.811,00

3.000,00

3.000,00

5.000,00

3.748,00

Obesidade, adenomas (em diminuicéo),
esteatose, artrite

Obesidade, anemia, neutropenia e ulceracées
orais

Sobrepeso, hepatomegalia, HAS, gastrostomia,
Obesidade, hepatomegalia, esteatosehepatica

Hepatomegalia

HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica
RS: Rio Grande do Sul.
Fonte: Autora, 2017.
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ANEXO A —Tabela 3

Tabela 3 - Classificacdo das glicogenoses hepaticas e resumo de suas caracteristicas clinicas, genéticas e bioguimicas.
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(T(')?a IM) zl;ll(t)gr]?]ativo E:\/Z(IJT/? da Gene Heranca Clinica/Bioquimica Tratamento
0,forma Aglicogenose Glicogénio sintase-  GYS2 AR Intolerancia ao  jejum acompanhada de Alimentacéo rica em proteina e com carboidratos
hepatica 2 (hepatica) hipoglicemia cetotica; hiperglicemia e complexos de baixo indice glicémico; uso
(240600) hiperlactatemiapds-prandial noturno de amido de milho cru
la Doenca de Von  Glicose-6-fosfatase =~ G6PC AR Hipoglicemia grave; hepatomegalia; retardo do Manutencédo dos niveis de glicose; uso de amido
(232200) Gierke crescimento; intolerancia ao jejum; acidose latica; de milho cru; restricdo de galactose, frutose,
hiperuricemia e hiperlipidemia lactose e sacarose
Ib - Transportador de SLC37 AR Idem la, acompanhando de neutropenia e Manutengdo dos niveis de glicose; uso de amido
(232220) Glicose-6-fosfato Ad infeccOes recorrentes de milho cru; restricdo de galactose, frutose,
lactose e sacarose
lllae lllb Doenca de Cori  Enzima AGL AR Hepatomegalia; hipoglicemia cetdtica; baixa Manutencdo dos niveis de glicose; uso de amido
(232400) ou Doenca de desramificadora de estatura; dislipidemia; fraqueza muscular e de milho cru; dieta rica em proteinas
Forbe glicogénio cardiomiopatia ocorrem somente no subtipo Illa
v Doenca de Enzima GBE1 AR Hepatomegalia; cirrose; sintomas  Transplante de figado nos casos graves
(232500) Andersen ou ramificadora de neuromusculares
Amilopectinose  glicogénio
Vi Doenca de Hers  Glicogénio PYGL AR Hepatomegalia;  retardo  do  crescimento, Se sintomatico, alimentacgdo frequente e amido de
fosforilase hipoglicemia milho cru
Hepética
IXalelXa2 - Fosforilase PHKA2 LXR Hepatomegalia,  hipoglicemia, retardo do Manutencdo dos niveis de glicose; uso de amido
(306000) hepética, crescimento, elevacéao de AST/ALT, de milho cru; dieta rica em proteinas
subunidade alfa hiperlipidemia
IXb - Fosforilase PHKB AR Idem IXa Manutengdo dos niveis de glicose; uso de amido
(261750) hepética, de milho cru; dieta rica em proteinas
subunidade beta
I1Xc - Fosforilase PHKG2 AR Idem IXa e cirrose hepética Manutengdo dos niveis de glicose; uso de amido
(613027) hepética, de milho cru; dieta rica em proteinas
subunidade gama
XI Faconi-Bickel Transportador de SLC2A2 AR Hipoglicemia, déficit de crescimento, raquitismo e  Restricdlo  da  ingestdio  de  galactose,
(227810) glicose-2 / abdome protuberante devido suplementacdo de agua, amido de milho,
GLUT2 ahepatoesplenomegalia eletrélitos e vitamina D
Xl Deficiéncia da Frutose-1,6- ALDOA AR Anemia hemolitica, atraso no desenvolvimento, Suplementagcdo vitaminica e dieta rica em
(611881) Aldolase A bifosfatoaldolase hepatomegalia proteinas, evitar exercicios fisicos extenuantes
Fonte: Hendrikszet al.,, 2011(24); Hicks et al, 2011 (25); OMIM (26); Orphanet (27); AR=autossbmica recessiva; LXR= ligada ao X recessiva.


http://www.omim.org/entry/240600
http://www.omim.org/entry/232200
http://www.omim.org/entry/232400
http://www.omim.org/entry/232500
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ANEXO B - STROBE

Statement: Checklist of items that should be included in reports of observational

studies
Item
No Recommendation

Titleand abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the
abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what
was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being
reported

Obijectives 5 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 7 Present key elements of study design early in the paper

Setting 7 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of
recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 7 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods
of selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of case ascertainment and control selection. Give the rationale for
the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants
(b)Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the
number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders,
and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ 7 For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if
there is more than one group

Bias 7 Describe any efforts to address potential sources of bias

Studysize 7 Explain how the study size was arrived at

Quantitativevariables 7 Explain how quantitative variables were handled in the analyses.
Ifapplicable, describewhichgroupingswerechosenandwhy

Statisticalmethods 7 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for

Continuedonnextpage

confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and
controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking
account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses
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Participants

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive
data

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social)
and information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over
time

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures

Mainresults

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates
and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders
were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for
a meaningful time period

Otheranalyses

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses

Discussion
Key results Summarise key results with reference to study objectives
Limitations Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or

imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if
applicable, for the original study on which the present article is based

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in
conjunction with this article (freely available on the Web sites of PL0oS Medicine at
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology
at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at www.strobe-

statement.org.


http://www.strobe-statement.org/
http://www.strobe-statement.org/

ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
PACIENTE

Projeto: Adesdo ao Tratamento de Pacientes com Glicogenose Hepatica tipo I,

acompanhados em um Centro de Referéncia para Disturbios Metabdlicos.

Pesquisador Responsavel: Prof. Dra. Ida Vanessa Doederlein Schwartz. Servico de
Genética Médica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Rua Ramiro Barcelos,
2350. Porto Alegre-RS. Telefone (51)3359.8011.

NOME DO PARTICIPANTE:
Prezado participante,

Gostariamos de convidar vocé a participar de um estudo sobre a adesdo ao tratamento de
pacientes com Glicogenose Hepatica tipo 1. A Glicogenose Hepatica é uma doenca hereditaria
causada por falta de uma enzima do figado, dependendo do tipo de Glicogenose, diferentes
enzimas estdo faltando. Quando ndo temos uma dessas enzimas, e temos entdo Glicogenose, nas
situacBes em que ficamos em jejum, ndo conseguimos manter o aglcar do sangue normal. O
acucar baixo no sangue pode provocar diversos sintomas, tais como: tremores, suor frio,
cansaco, sonoléncia, convulsdo. O tratamento da Glicogenose é a alimentacdo frequente com
alimentos que mantem os niveis de aglcar no sangue elevados por mais tempo, como o amido
de milho cru.

Uma vez que as Glicogenoses Hepaticas sdo doencas cronicas que precisam de um
comprometimento continuo do paciente e de seus familiares para o seu tratamento adequado, a
adesdo ao tratamento é muito importante para a salde e para qualidade de vida do paciente, bem
como para o sucesso do tratamento proposto pelo médico e pela equipe de salde. Por isso,
estamos realizando este estudo que tem o objetivo de avaliar a adesdo ao tratamento de
pacientes com Glicogenoses Hepaticas tipo I. Para avaliar a adesdo ao tratamento,
analisaremos as seguintes informacfes sobre 0 seu tratamento: comparecimento as
consultas; avaliacdo pela equipe de salde se 0 paciente esta seguindo de forma correta a dieta
prescrita pelo médico e ou nutricionista; realizacdo de exames solicitados pelo médico; mudanca
de estilo de vida do paciente; opinido e conhecimento do paciente (e/ou do responsavel) sobre a
doenca e sobre o tratamento.

Para tanto, serdo coletados dados de prontuario, contendo informagdes
demogréficas (idade, escolaridade), antropométricos (peso, altura), resultado de exames feitos

periodicamente (glicose, lactato, triglicerideos, colesterol e &cido Urico), bem como outras
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informacBes relacionadas a salde do participante e ao comparecimento as consultas. Sera
realizada também uma entrevista, com duracdo aproximada de 30 minutos, com o participante.
Nesta entrevista, serdo perguntadas a vocé informacdes sobre a doenga, sobre o tratamento,
sobre dificuldades enfrentadas. Se vocé ndo quiser responder a alguma pergunta, ndo
tem problema.
RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos relacionados a participacdo sdo os possiveis desconfortos por responder aos
questionamentos, bem como o tempo despendido para responder as perguntas. Nao sera
realizado nenhum exame adicional, além dos ja realizados para acompanhamento Os
beneficios consistem na realizagdo de uma avaliacdo detalhada dos fatores que podem interferir
no seu tratamento ou no tratamento de seu familiar, que podera ajudar os profissionais a buscar
o melhor tratamento para vocé (ou para o seu familiar). O participante (ou seu responsavel)
podera ter acesso aos resultados da pesquisa e esclarecer dividas sobre os procedimentos, a
pesquisa ou em relacdo as Glicogenoses Hepaticas a qualquer momento.
DUVIDAS

Se vocé tiver alguma davida em relacdo a pesquisa, deve contatar a Dra. lda Vanessa
Doederlein Schwartz, telefone (51) 3359 8011, no Servigo de Genética Médica do HCPA. Além
disso, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, através do
telefone (51) 3359 7640, localizado no segundo andar do HCPA, cujo horario de funcionamento
é das 8h as 17h de segunda a sexta-feira.
RECUSA OU DESCONTINUACAO NA PARTICIPACAO DO ESTUDO

A participacdo no estudo é voluntéria. Se vocé optar pela ndo participacdo no estudo,
isto ndo afetard em nada o seu tratamento no HCPA. A sua participagdo pode ser interrompida a
gualquer momento por vocé mesmo (a) ou pelo familiar responsavel pelo participante. Em
qualquer caso, vocé ndo serd penalizado e ndo havera a necessidade de justificar a sua deciséo.
A concordancia ou a ndo concordancia em participar ndo ira alterar o tratamento ja estabelecido

para vocé

CONFIDENCIALIDADE DAS INFORMAQC)ES

As informacGes dessa pesquisa serdo mantidas em sigilo, sendo apenas utilizadas de
forma cientifica, e sem identificacdo do nome do participante quando publicados os resultados.
Caso alguma informacdo derivada desse estudo for importante a vocé, todo esforco sera
realizado para informa-lo.

Pelo presente termo, declara que foi informado (a), de forma clara e detalhada, sobre a

presente pesquisa, e que teve suas duvidas esclarecidas por
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. Declara ter sido esclarecido que ndo

receberd nenhuma remunerac¢éo financeira e que também ndo tera nenhum custo por participar
do estudo. Declara que foi informado da garantia de receber resposta ou esclarecimento sobre a
pesquisa a ser realizada, bem como da liberdade de nédo participar do estudo e da possibilidade
de desistir, em qualquer momento, da sua participacdo ou de seu familiar. Além disso, declara

que assinou duas vias deste consentimento, que uma delas ficou em seu poder.

Data: / /

Nome do participante Assinatura

Eu expliquei a (Nome do paciente) os objetivos e procedimentos necessarios para esta pesquisa,

e entreguei copia deste termo de consentimento para este (a) pessoa.

Data: / /

Nome do pesquisador Assinatura



ANEXO D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
RESPONSAVEL

Projeto: Adesdo ao Tratamento de Pacientes com Glicogenose Hepatica tipo |,

acompanhados em um Centro de Referéncia para Disturbios Metabdlicos.

Pesquisador Responsavel: Prof. Dra. Ida Vanessa Doederlein Schwartz. Servico de
Genética Médica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Rua Ramiro Barcelos,
2350. Porto Alegre-RS. Telefone (51)3359.8011.

Prezado responsavel pelo menor: (nome do paciente),

Gostariamos de convida-los a participar de um estudo sobre a adesdo ao tratamento de
pacientes com Glicogenose Hepatica tipo 1. A Glicogenose Hepética é uma doenca hereditaria
causada por falta de uma enzima do figado, dependendo do tipo de Glicogenose, diferentes
enzimas estdo faltando. Quando ndo temos uma dessas enzimas, e temos entdo Glicogenose, nas
situacBes em que ficamos em jejum, ndo conseguimos manter o aglcar do sangue normal. O
acucar baixo no sangue pode provocar diversos sintomas, tais como: tremores, suor frio,
cansaco, sonoléncia, convulsdo. O tratamento da Glicogenose € a alimentacdo frequente com
alimentos que mantem os niveis de aglcar no sangue elevados por mais tempo, como o amido
de milho cru.

Uma vez que as Glicogenoses Hepaticas sdo doencas cronicas que precisam de um
comprometimento continuo do paciente e de seus familiares para o seu tratamento adequado, a
adesdo ao tratamento é muito importante para a salde e para qualidade de vida do paciente, bem
como para o sucesso do tratamento proposto pelo médico e pela equipe de salde. Por isso,
estamos realizando este estudo que tem o objetivo de avaliar a adesdo ao tratamento de
pacientes com Glicogenoses Hepaticas tipo |. Para avaliar a adesdo ao tratamento,
analisaremos as seguintes informacgfes sobre 0 seu tratamento: comparecimento as
consultas; avaliacdo pela equipe de salde se o paciente esta seguindo de forma correta a dieta
prescrita pelo médico e ou nutricionista; realizacdo de exames solicitados pelo médico; mudanca
de estilo de vida do paciente; opinido e conhecimento do paciente (e/ou do responsavel) sobre a
doenca e sobre o tratamento.

Para tanto, serdo coletados dados de prontuario, contendo informagdes
demogréficas (idade, escolaridade), antropométricos (peso, altura), resultado de exames feitos
periodicamente (glicose, lactato, triglicerideos, colesterol e acido Urico), bem como outras

informacdes relacionadas a saude do participante e ao comparecimento as consultas. Sera
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realizada também uma entrevista, com duracao aproximada de 30 minutos, com o participante.
Nesta entrevista, serdo perguntadas informacGes sobre a doenca, sobre o tratamento, sobre
dificuldades enfrentadas. Se vocé ou 0 menor ndo quiser responder a alguma pergunta,
ndo tem problema.

RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos relacionados a participacdo sdo os possiveis desconfortos por responder aos
questionamentos, bem como o tempo despendido para responder as perguntas. Ndo sera
realizado nenhum exame adicional no seu familiar, além dos j& realizados para
acompanhamento Os beneficios consistem na realizacdo de uma avaliagdo detalhada dos
fatores que podem interferir no tratamento de seu familiar, que podera ajudar os profissionais a
buscar o melhor tratamento para ele(a). Vocés poderdo ter acesso aos resultados da pesquisa e
esclarecer davidas sobre os procedimentos, ao estudo ou em relagdo as Glicogenoses Hepaticas
a qualquer momento.

DUVIDAS

Se vocé tiver alguma davida em relacdo a pesquisa, deve contatar a Dra. lda Vanessa
Doederlein Schwartz, telefone (51) 3359 8011, no Servigo de Genética Médica do HCPA. Além
disso, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, através do
telefone (51) 3359 7640, localizado no segundo andar do HCPA, cujo horario de funcionamento
é das 8h as 17h de segunda a sexta-feira.

RECUSA OU DESCONTINUAQAO NA PARTICIPAQAO DO ESTUDO

A participacdo no estudo € voluntaria. Se vocé optar pela ndo participacdo do menor no
estudo, isto ndo afetarda em nada o seu tratamento no HCPA. A participacdo pode ser
interrompida a qualquer momento por vocé mesmo (a) ou pelo paciente. Em qualquer caso, nao
haveré penalizagdo e nem a necessidade de justificar a sua decisdo. A concordéncia ou a nao
concordancia em participar ndo ira alterar o tratamento ja estabelecido para seu familiar.
CONFIDENCIALIDADE DAS INFORMAGCOES

As informagOes dessa pesquisa serdo mantidas em sigilo, sendo apenas utilizadas de
forma cientifica, e sem identificacdo do nome do participante quando publicados os resultados.
Caso alguma informacdo derivada desse estudo for importante a vocé, todo esforco sera
realizado para informa-lo.

Pelo presente termo, declara que foi informado (a), de forma clara e detalhada, sobre a
presente pesquisa, e que teve suas davidas esclarecidas por (hnome do pesquisador). Declara ter
sido esclarecido que ndo recebera nenhuma remuneracdo financeira e que também néo tera
nenhum custo por participar do estudo. Declara que foi informado da garantia de receber
resposta ou esclarecimento sobre a pesquisa a ser realizada, bem como da liberdade de nédo

participar do estudo e da possibilidade de desistir, em qualquer momento, da sua participagéo ou
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de seu familiar. Além disso, declara que assinou duas vias deste consentimento, que uma delas

ficou em seu poder.

Data: / /
Nome do participante Assinatura
Nome do responsavel Assinatura

Eu expliquei a (nhome do familiar ou responsavel) os objetivos e procedimentos necessarios para

esta pesquisa, e entreguei copia deste termo de consentimento para este (a) pessoa.

Data: / /

Nome do pesquisador Assinatura



ANEXO E- QUESTIONARIO |

ADESAO AO TRATAMENTO GLICOGENOSE HEPATICA

ENTREVISTA

Data de preenchimento:

Entrevista realizada com:(  )mae ( ) pai ( ) paciente ( ) outro:
PACIENTE N°:

Data de Nascimento: Sexo: () Masculino () Feminino

Idade de inicio do tratamento: Naturalidade:

Filiacao:
Pai: Idade:

Escolaridade: Profissao:

Mae: Idade:

Escolaridade: Profissao:

Endereco Atual:

Telefone: E-mail:

Historia familiar (Fazer heredograma no verso):
Consanginidade: ( )sim () néo

Outros afetados na familia? ( )sim () ndo

Paciente frequenta Escola/Creche? ( ) Sim () Né&o

Escola: Série:
Tipo: () Particular () Estadual () Municipal
Turno: () manha ( )tarde () integral

Ja repetiu 0 ano escolar? () Sim () Nao Se sim, qual série e quantas vezes?

Paciente faz refei¢cdes na escola:( ) Sim ( )Néo () asvezes
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Na escola, os professores/funcionarios/colegas tem conhecimento da dieta a ser
sequida? ( )sim ( )ndo ( ) ndo tenho certeza

Como é a alimentacdo do paciente na escola, segue a dieta?

( )sim ( )néo () asvezes () ndo tenho certeza

Quem prepara o lanche na escola?

() proprio paciente () funcionérios da escola () ndo tenho certeza

Paciente faz atividade fisica na escola? ( ) sim ( ) ndo ( ) ndo tenho certeza

Situacao socioecondmica da familia:

Critério de classificacdo econémica brasil 2015
(ABEP - Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa — 2014. http://www.abep.org/criterioBrasil.aspx)

Variaveis Quantidade de Itens
0 1 2 3 4ou+

Banheiros 0 3 7 10 14
Empregados domésticos 0 3 7 10 13
Automoveis 0 3 5 8 11
Microcomputador 0 3 6 8 11
Lava louca 0 3 6 6 6
Geladeira 0 2 3 5 5
Freezer 0 2 4 6 6
Lava Roupa 0 2 4 6 6
DVD 0 1 3 4 6
Microondas 0 2 4 4 4
Motocicleta 0 1 3 3 3
Secadora roupa 0 2 2 2 2

Escolaridade do chefe de familia

Analfabeto/Fundamental | Incompleto

Fundamental I Completo/Fundamental 11 Incompleto

Fundamental 11 Completo/Médio Incompleto

Médio Completo/Superior Incompleto

~N| BN RO

Superior Completo



http://www.abep.org/criterioBrasil.aspx

Servicos publicos

N&o | Sim
Agua encanada 0 4
Rua pavimentada 0 2

PONTOS DE CORTE

A 45-100
Bl 38-44
B2 29-37
C1 23-28
C2 17-22
DE 0-16

Renda Mensal:
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Quem ¢ o principal provedor da renda familiar?

Pais sdo separados? () sim () ndo. Se sim, desde quando?

Possui convénio de saude privado? () sim( ) ndo

Residéncia:( )Prépria () Alugada ( ) Outros:

() Alvenaria () Madeira () Mista
A residéncia possui saneamento basico? () sim ( ) ndo

Quem mora na residéncia com o paciente?

Esté inserido em algum programa assistencial do Governo Federal?
() Sim (Bolsa Familia) ( )Néo

Religido da familia

Frequentam cultos religiosos? ( ) sim ( ) ndo Se sim, qual frequéncia?
O paciente recebe amido de milho ou outro alimento especial pelo governo?

( )Sim () N&o. Se sim, qual(is) alimento(s):

Por qual tipo de processo? () processo administrativo () processo judicial
Nos ultimos 12 meses, o fornecimento dos alimentos foi: () regular () irregular

Quem prepara as refeicdes do paciente:

Com que tipo de transporte o paciente/familiar vem as consultas no Ambulatorio?
() Transporte Prefeitura
() Prefeitura fornece passagem para paciente/familiar

() Transporte proprio
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Se o transporte € fornecido pela prefeitura, alguma vez o paciente deixou de comparecer
a consulta por falta do mesmo? () Sim () N&o. Se sim, especificar o nUmero de

VEZES:




ANEXO F
DADOS DE PRONTUARIO

Data de preenchimento:
PACIENTE N°:

Data de Nascimento: Sexo: () Masculino () Feminino

Dados sobre o diagndstico:

Idade do diagndstico: Tipo de Glicogenose Hepatica:

Lista de problemas associados a Glicogenose Hepatica

Segundo o prontuario/médico assistente, 0 paciente apresenta:

() baixa estatura () baixo peso () obesidade
() hipertenséao () problemas respiratérios () infeccdes
() déficit de atencdo () hiperatividade () outro

Dados sobre tratamento

Tratamento atual:

Comparecimento a todas as consultas ( ) sim ( ) ndo

Fez todos os exames? () sim ( ) ndo

Impressao da equipe:

Médico— ( ) adesdo ao tratamento ( ) sem adesdo ao tratamento

Nutricionista— ( ) adesdo ao tratamento ( ) sem adesdo ao tratamento



Marcadores Bioldgicos:
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N Data Glicose Lactato Trigliceridios | Acido Urico Colesterol
1
] Valor Valor Valor Valor Valor
2
] Valor Valor Valor Valor Valor
3
! Valor Valor Valor Valor Valor
4
/ Valor Valor Valor Valor Valor




ANEXO G- QUESTIONARIO 11

Data de preenchimento:

Fale um pouco sobre Glicogenose Hepatica:

1 - A Glicogenose Hepatica € uma doenca genética?

()sim ( )ndo () ndosei

2 - Se um casal tem um filho com Glicogenose Hepética, qual é a chance dele ter outro
filho afetado pelo mesmo problema?

() 100% ()75% ( )50% ( )25% ( )0% ( )ndo sei

3- Cite pelo menos 5 alimentos que pessoas com Glicogenose Hepatica ndo podem

comer:

4- Cite pelo menos 5 alimentos que pessoas com Glicogenose Hepatica podem comer:

5- Quais sdo os niveis ideais de glicose para o seu parente?
( )entre50-120 mg/dL () entre 60-120 mg/dL ( ) entre 70-120 mg/
( )entre50-150 mg/dL () entre 60-150 mg/dL ( ) entre 70-150 mg/

6- Cite pelo menos 5 problemas que uma pessoa com Glicogenose Hepatica e que nédo é

tratada pode apresentar:

7- Até que idade a pessoa com Glicogenose Hepatica deve ser tratada com dieta com
restricdo de agucares?

( )atéos5anos ( )atéosl0anos ( )atéos18anos ( ) portodaa vida

8- Até que idade a pessoa com Glicogenose Hepatica deve ser tratada com dieta com
amido de milho cru?

( )atéos5anos ( )atéosl10anos ( )atéos18anos ( ) portodaa vida

Fale sobre o tratamento:
9 — Caso voceé ou seu familiar use algum alimento especial (leite, maisena, entre outros),
é usado de acordo com as orientacbes da nutricionista (quantidade e nos horarios

corretos)?
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( )sempre ( )nunca ( )asvezes

10- Atualmente a dieta é seguida de acordo com as orientagdes da nutricionista
(quantidade e nos horarios corretos)?

( )sempre ( )nunca ( )asvezes

11-o paciente faz atividade fisica regular? ( ) sim ( ) n&o.

Se sim, qual frequéncia semanal? Qual atividade:

12- Apresentou hipoglicemia durante o intervalo da ultima consulta?
( )sim ( )néo

Fale sobre as dificuldades encontradas:
13- Em sua opinido quais sdo os problemas associados ao tratamento da Glicogenose
Hepatica (podem ser marcadas varias alternativas):

) 0 gosto do amido de milho é ruim

) a pessoa ndo pode comer alimentos saborosos, como doces e frutas

) a dieta diferente prejudica o convivio com as pessoas sem Glicogenose Hepatica

) a dieta especial é cara

(
(
(
(
() ogoverno apresenta falhas no auxilio aos pacientes com Glicogenose Hepatica
() otransporte até o hospital de clinicas ¢ “caro”

() ohospital de clinicas fica longe da minha cidade

() ndo tem nenhum problema, o tratamento € facil de ser seguido.

(

) outro. Qual?

13.1 - Vocé ja tomou o amido de milho cru que o paciente utiliza?

( ) ndo ( )sim.Sesim, o que vocé achou?

14- Quem prepara 0 amido de milho cru que o paciente utiliza? Caso seja vocé, por
favor, diga se ele é facil ou dificil de ser ofertado no horério:

() facil () dificil. Se for dificil, diga o motivo:




