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RESUMO

Introducdo: A Doenca da Urina do Xarope do Bordo € um Erro Inato do
Metabolismo, causado pela deficiéncia da enzima que tem como substrato os alfa-
cetoacidos de cadeia ramificada. Por isso, aumentam os niveis de leucina,
isoleucina e valina. A leucina é neurotdxica aos recém-nascidos, consequentemente,
o leite materno s6 pode ser utilizado com restricdes e acompanhado por uma equipe
multiprofissional. Objetivo: Caracterizar as praticas de aleitamento materno de
criancas com DXB acompanhadas no ambulatorio de tratamento de erros inatos do
metabolismo do Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Método: Pesquisa realizada em duas etapas distintas, uma quantitativa e outra
gualitativa, desenvolvidas em 2023. Na metodologia quantitativa, a qual foi norteada
pelo instrumento STROBE, foi obtida uma amostra por conveniéncia de 17
pacientes, acompanhados pelo Servico de Genética Médica, e os dados foram
coletados por meio de revisdo de prontuario. Destes, foram selecionadas, ao acaso,
sete mées de pacientes para a realizagdo da entrevista estruturada, sendo utilizado
o0 método de analise de conteudo tematico, sustentado pela ferramenta COREQ.
Foram incluidos pacientes com maes maiores de idade, que amamentaram seus
filhos. O projeto foi aprovado pelo comité de ética e os participantes preencheram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Resultados: O estudo quantitativo
identificou o perfil dos pacientes com DXB atendidos, verificou que a média de idade
de inicio dos sintomas foi de cinco dias de vida e a mediana da idade de diagndstico
da doenca foi de 16 dias de vida. Seis (35,2%) criancas apresentaram teste de
triagem neonatal indicativo de DXB. Em 13 casos (76,5%) houve suspensao do
aleitamento materno apos o diagndéstico. No tratamento de manutencéo, apenas trés
criancas (17,7%) receberam leite materno. Na analise qualitativa, foram elencadas
trés categorias mais abordadas pelas maes, as quais foram o0s sentimentos
maternos, aleitamento materno e diagndstico. Conclusdo: O desmame foi um
momento de questionamento sobre qual o papel da mae, visto que o vinculo mae e
bebé €&, geralmente, reduzido ao ato de amamentar. Por meio do estudo pode-se
constatar que ainda sdo poucos 0s pacientes que receberam LM apds o diagndstico,
apesar do acompanhamento em servico de referéncia. Nao ha um volume indicado
de LM a ser ofertado que confirme a seguranca do tratamento, assim, ndo €&
comumente utilizado pelos profissionais de saude. O diagnéstico da doenca ainda é
realizado de maneira tardia, afetando o desenvolvimento das criancas.

Palavras-Chave: Doenca da Urina do Xarope do Bordo; Aleitamento; Erros Inatos do
Metabolismo; Triagem neonatal; Doencas raras.



ABSTRACT

Introduction: Maple Syrup Urine Disease is an Inborn Error of Metabolism, caused
by deficiency of the enzyme whose substrate is branched-chain alpha-keto acids.
Therefore, the levels of leucine, isoleucine and valine increase. Leucine is neurotoxic
to newborns, consequently, breast milk can only be used with restrictions and
monitored by a multidisciplinary team. Objective: To characterize the breastfeeding
practices of children with DXB followed at the outpatient clinic for the treatment of
inborn errors of metabolism at the Medical Genetics Service of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Method: Research carried out in two distinct stages, one
guantitative and the other qualitative, developed in 2023. In the quantitative
methodology, which was guided by the STROBE instrument, a convenience sample
of 17 patients was obtained, followed by the Medical Genetics Service, and data
were collected through medical record review. Of these, seven mothers of patients
were selected at random to carry out the structured interview, using the thematic
content analysis method, supported by the COREQ tool. Patients with adult mothers
who were breastfed were included. The project was approved by the ethics
committee and participants completed the Informed Consent Form. Results: The
guantitative study identified the profile of patients with MSUD treated, found that the
average age at onset of symptoms was five days of age and the median age at
diagnosis of the disease was 16 days of age. Six (35.2%) children had a neonatal
screening test indicative of MSUD. In 13 cases (76.5%) breastfeeding was
suspended after diagnosis. In maintenance treatment, only three children (17.7%)
received breast milk. In the qualitative analysis, three categories most addressed by
mothers were listed, which were maternal feelings, breastfeeding and diagnosis.
Conclusion: Weaning was a moment of questioning about the role of the mother,
since the bond between mother and baby is generally reduced to the act of
breastfeeding. Through the study it can be seen that there are still few patients who
received breast milk after diagnosis, despite follow-up at a reference service. There
is no indicated volume of breast milk to be offered that confirms the safety of the
treatment, therefore, it is not commonly used by health professionals. The diagnosis
of the disease is still carried out late, affecting the development of children.

Keywords: Maple Syrup Urine Disease; Breastfeeding; Inborn Errors of Metabolism;

Neonatal Screening; Rare diseases.
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1 INTRODUCAO

O termo “Erro Inato do Metabolismo” (EIM) € utilizado para definir uma
classe de doencas de origem genética, normalmente de heranca autossémica
recessiva, onde ocorre a disfuncdo de uma determinada enzima. Assim, ocasiona
falhas no catabolismo de determinados substratos, consequentemente ocasionando
danos ao sistema nervoso central (SNC) (Teles; Pedro; Silva, 2023).

A Doenca da Urina do Xarope do Bordo (DXB), também conhecida como
Leucinose, é um EIM raro, resultante da deficiéncia da atividade do complexo
enzimatico desidrogenase dos a-cetoacidos de cadeia ramificada (CACR). Trata-se
de uma doenca autossémica recessiva, isto €, um individuo afetado herdou uma
variante patogénica do seu pai e outra de sua mée. No caso de outras gestacfes do
casal, o risco de recorréncia desta mesma doenca é de 25% (Scriver, 2001).

A deficiéncia da CACR gera o acumulo dos aminoacidos de cadeia
ramificada (AACR) leucina, valina e isoleucina, bem como de seus respectivos a-
cetoacidos, os acidos, a-cetoisovalérico e a-ceto-B-metilvalérico, e aloisoleucina.
Esse acumulo tecidual é téxico, especialmente para o SNC (Scriver, 2001).

Na primeira semana de vida, sintomas como vomitos, letargia, dificuldade
para sugar, perda de peso e irritabilidade podem se apresentar. As manifestacoes da
doenca podem evoluir para crises convulsivas, podendo a encefalopatia progressiva
levar ao coma e a morte (Stroek et al., 2020; Chen et al., 2023).

O diagndstico € realizado por meio do exame neonatal de espectrometria de
massa em tandem (MS/MS) ou por meio de testes especificos, tais como testes
bioquimicos, que tém por funcdo dosar as concentracdes plasmaticas de BCAAs e
aloisoleucina por meio de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), e a analise
de acidos organicos na urina (Herber et al., 2015).

O tratamento de fase aguda é o momento em que se deve diminuir
drasticamente os niveis plasmaticos dos AACR, por meio de tratamentos invasivos,
tais como o uso de nutricdo parenteral total (NPT) e de dispositivos de hemofiltragao
(Ramirez et al., 2020). Na fase de manutencé&o do tratamento, ocorre a restricao
dietética de aminoacidos, com o uso de uma formula especifica para DXB.
Entretanto, o excesso de restricdo dos AACR causa atrasos no crescimento e
desenvolvimento da crianga, como anemia, imunodeficiéncia e lesdes de pele. Por

esse motivo, utilizam-se pequenos volumes de férmula lactea infantil, a fim de
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proporcionar a quantidade necessaria de aminoacidos para o desenvolvimento
infantil (Ramirez et al., 2020).

Como forma de fornecer o0s aminoacidos necessarios para seu
desenvolvimento, seria possivel incentivar o Aleitamento Materno (AM) como forma
de substituicdo da formula lactea infantil. Entretanto, hd poucos estudos sobre o
tema e ndo h& definicdo do volume de leite materno (LM) que os pacientes podem
ingerir, de forma segura (Lopez-Mejia et al., 2022; Prentice, 2022).

A incidéncia mundial da DXB é estimada em 1:185.000 nascidos vivos, mas
varia conforme a populacéo (Strauss, 2020). Estudo brasileiro que descreveu o perfil
dos pacientes com DXB considerou uma incidéncia média de 1:100.000 nascidos
vivos, conforme dados buscados na literatura, indicando uma expectativa de 300
novos casos apos um periodo de 10 anos no territério brasileiro (Herber et al., 2015).

Portanto, o objetivo do trabalho € caracterizar as préaticas de AM de criancas
com DXB acompanhadas no ambulatério de tratamento de erros inatos do
metabolismo do Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Esta revisdo da literatura esta focada nos aspectos relacionados a
possibilidade de uso do leite materno no tratamento de manutencdo dos pacientes
com DXB. A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: SciELO,
PubMed, Wiley Online Library, no periodo de 2019 a 2023. Entretanto, foram
utilizados estudos de anos anteriores ao periodo, visto que sdo estudos de
referéncia para a compreensdo da doenga. Foram realizadas buscas através dos
termos (MESH) “Maple Syrup Urine Disease”, “Breastfeeding”, “Metabolism, Inborn
errors” e, particularmente para o segundo artigo escrito, associou-se 0s termos
“‘Emotions” e “Weaning”.

A busca resultou em 212 artigos sobre “Maple Syrup Urine Disease” entre 0s
anos de 2019 e 2023. Apds, ao associar o termo “Breastfeeding”, a busca foi
reduzida para 07 artigos. Ao utilizar “Metabolism, inborn erros” AND “Breastfeeding”,
nesse mesmo periodo, foram encontrados 03 artigos. Ao pesquisar sobre “Emotions”
AND “Weaning”, no periodo de 2019 a 2023, encontrou-se 48 artigos.

Destes, foram lidos os titulos e resumos para identificar quais artigos se
aplicam ao proposito da pesquisa. Apds screening, 40 artigos foram selecionados
para a leitura completa, dos quais foram selecionados 19 estudos, conforme

demonstrado na figura abaixo (Figura 1).
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Figura 1 - Estratégia de busca de referéncias bibliograficas sobre as bases que
fundamentam os objetivos deste estudo.

PUBMED/ SciELO/ Embase/ Wiley Online Library
Filtro: 2019 - 2023

Maple Syrup (Maple Syrup Urine Disease) (Metabolism, inborn errors) (Emotions) AND
Urine Disease AND (Breastfeeding) AND (Breastfeeding) (Weaning)
212 artigos 07 artigos 03 artigos 48 artigos

Lidos titulos e resumos

Selecionados 40 artigos para leitura full-text

19 artigos selecionados

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

2.2 ERROS INATOS DO METABOLISMO

Os EIM sao uma classe de doencas genéticas raras que tem como principal
caracteristica a disfungcdo em determinada enzima, impedindo o catabolismo de
moléculas complexas, as quais se acumulam no organismo, ocasionando
neurotoxicidade. Os sinais e sintomas das doencas metabdlicas s@o hipotonia,
letargia, vOmitos, reducdo da succdo e crises convulsivas. Quando 0s sinais
aparecem em criancas mais velhas, incluem atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (ADNPM) e dismorfias (Teles; Pedro; Silva, 2023; Chen et al.,
2023).
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2.3 DOENCA DA URINA DO XAROPE DO BORDO

2.3.1 Genética

A DXB €& uma doenca de causa genética, autossomica e recessiva. A
doenca deriva de uma variacdo patogénica em dois alelos nos genes que definem a
producédo do complexo CACR. O complexo enzimético € composto por trés unidades
cataliticas: a descarboxilase (E1), diidrolipoil transacilase (E2) e diidrolipoamida
desidrogenase (E3) (Nguyen et al., 2020).

A enzima dependente de tiamina, conhecida como E1, consiste em duas
subunidades a (E1a, codificado pelo gene BCKDHA) e duas subunidades B (E18,
codificadas pelo gene BCKDHB). A estrutura E2, que consiste em 24 subunidades,
e E3 sao codificadas, respectivamente, pelos genes DBT e DLD. Estudos recentes
identificaram mais de 470 variacdes associadas a doenca, sendo que ha mais casos
no gene BCKDHB (38% das variacfes identificadas), em comparacdo aos demais
(Nguyen et al., 2020; Chen et al., 2023).

Figura 2 - Estrutura do complexo enzimatico CACR (ACG: Alfa cetoglutarato; GLU:
Glutamato; AIC: Acido ceto-Isocapréico; AMV: Acido-a-ceto-Metilvalérico; AlV:
Acido-ceto-lsovalérico)
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O complexo CACR é localizado na membrana mitocondrial externa e é
responsavel pelo catabolismo dos AACR leucina, isoleucina e valina. As variagbes
nos componentes cataliticos ocasionam a instabilidade da estrutura enzimatica,
associada a diminuicdo ou falta de atividade do complexo (Nguyen et al., 2020;
Amaral; Wajner, 2022).

2.3.2 Fisiopatologia

Observa-se que ocorre uma hipomielinizacédo e citotoxicidade intramielinica,
ocasionando edema nas células gangliais, cértex cerebral, cerebelo, substancia
branca periventricular e tronco cerebral, associado a um edema vasogénico-
intersticial nas areas amielinicas do lobo frontal e lobos temporais. Também é
possivel observar que criancas que foram expostas por periodos prolongados as
elevadas concentracbes plasméticas de AACR possuem evidéncias de atrofia
cerebral (Ramirez et al., 2020; Amaral; Wajner, 2022).

Estudos realizados post-mortem revelaram extenso edema cerebral,
associado a mielinizacao defeituosa, em conjunto ao edema de astrécitos na coroa
radiada, assim como um aumento anormal no nimero de astrdcitos e diminui¢do dos
oligodendrdcitos na substancia branca cerebral e cerebelar (Ramirez et al., 2020;
Amaral; Wajner, 2022).

O aumento da leucina e do a-cetoisocapréico e a diminuicdo dos niveis
plasmaticos, no SNC, de aminoéacidos neutros (AALN), que sao fenilalanina, tirosina,
triptofano, metionina e alanina, ocorre pela captacdo dos AALN pelos tecidos
periféricos, visando equilibrar as concentracdes intracelulares dos AA (Ramirez et
al., 2020; Amaral; Wajner, 2022).

Associado a essa situagao, o complexo CACR nédo consegue oxidar o a-
cetoglutarato (produto da leucina e a-cetoisocaproico) pela auséncia ou diminui¢cao
da atividade da enzima transaminase glutamato-piruvato (GPT), causando a reducéo
da sintese do aminoacido excitatério glutamato, assim como seus subprodutos acido
y-aminobutirico (GABA) e glutamina, o que reduz a atividade sinaptica das células
(Ramirez et al., 2020; Strauss et al., 2020; Amaral; Wajner, 2022).

Além disso, o aumento intracelular do a-cetoisocaproico estimula
indiretamente o fluxo através da GPT, para formacédo de piruvato a partir de a-

cetoglutarato e alanina. Entretanto, o piruvato ndo consegue ser oxidado, ocorrendo
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a formacdo de lactato, o qual é associado a acidose metabdlica durante a
agudizacdo da DXB (Ramirez et al., 2020; Strauss et al., 2020; Amaral; Wajner,

2022), conforme descrito na figura abaixo (Figura 3).

Figura 3 - Catabolismo do aminoacido Leucina e seu a-cetoacido (BCKDH:
complexo desidrogenase; BCAT1: KIC: 4cido alfa ceto isocaproico; KG: &cido alfa
ceto glutarato; GLU: glutamato; GLN: glutamina; GABA: acido y-aminobutyric; GPT:
glutamato-piruvato transaminase; ALA: alanina; PYR: piruvato; LAC: lactato)

B
Ala™
aKIC% Pyr
GABA Lac

Fonte: Strauss et al. (2020).

O complexo enzimatico CACR é expresso em diversos tecidos do corpo
humano, sendo ativo no figado (10%), musculos (60%), cérebro (10-20%) e rins
(10%). Pacientes com DXB mostram a atividade ausente ou reduzida do complexo
enzimatico em todos os tecidos, entretanto, sabe-se que apenas 5% da atividade do
CACR ¢ suficiente para evitar acimulo dos AACR (Chen et al., 2023).

2.3.3 Classificacdo e Aspectos Clinicos

Devido as variacbes no percentual da atividade enzimatica, o periodo de

inicio dos sintomas, assim como o espectro clinico, € amplo e varia conforme a
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classificacdo da doenca. Entretanto, em todos os casos, € possivel sentir o odor
caracteristico, similar ao xarope do bordo, visto que esta associado ao aumento nos
niveis de leucina.

Conforme descrito por Strauss et al. (2020), existem diversas formas da
doenca, influenciadas pelo percentual de atividade enzimatica presente, conforme
explicado abaixo.

° Forma neonatal classica: ha somente 2% da atividade enzimética. Os
sintomas iniciam-se na primeira semana de vida e incluem letargia,
succao débil, letargia, perda de peso, crises convulsivas, coma e 6bito. E
a forma mais encontrada (80% dos diagnosticos) e € a mais grave por
apresentar menor percentual da atividade do CACR.

° Forma intermediaria: apresenta 30% da atividade enzimatica. Os
pacientes ndo apresentam sintomas no periodo neonatal, apesar de
também apresentarem disturbios alimentares, atraso no crescimento e
desenvolvimento, assim como ADNPM progressivo. O diagndstico ocorre
mais tarde, entre meses e anos. Os pacientes também podem ter
descompensacao metabdlica, que evolui ao ébito.

° Forma intermitente: apresenta 5% - 20% de atividade enzimética. Os
sintomas sédo tardios e o paciente € diagnosticado quando apresenta o
ADNPM. Os valores dos AACR estdo dentro da normalidade e os niveis
aumentam apenas nas crises agudas, ocasionadas por quadro infeccioso
ou aumento protéico na dieta. Quando os valores plasmaticos aumentam,
os sintomas assemelham-se a forma classica da doenca.

° Forma responsiva a tiamina: nessa forma, o paciente possui uma maior
atividade enzimatica (2% - 40%), sendo possivel tratd-lo somente com a
suplementacao de tiamina.

° Deficiéncia da subunidade E3: pacientes apresentam hipotonia, acidose
latica, com ADNPM. O diagnéstico é tardio, pois ndo h& sintomas no
periodo neonatal, visto que pode apresentar até 25% de atividade

enzimatica.

Estudos salientam que a apresentacao clinica da doenca varia conforme a

classificacdo, mas também é influenciado por outros fatores, como a boa adeséao ao
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tratamento nutricional, frequéncia de descompensacdes metabdlicas e tempo de

inicio de tratamento (Strauss et al., 2020).

2.3.4 Diagnostico

O diagndstico precoce da doenca, ainda em fase assintomética, pode alterar
significativamente o prognostico do paciente. Assim, o periodo considerado "de
ouro" para inicio do tratamento é entre os primeiros 10 dias de vida. Os desafios
mais comuns com relacéo ao diagnostico e manejo da DXB enfrentados por paises
em desenvolvimento estdo relacionados ao diagnéstico tardio da doenca e falta de
acesso a especialistas (Chen et al., 2023; Stroek et al., 2020).

O modo mais rapido de fazer a triagem para DXB € por meio do exame
neonatal de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), também conhecida
como triagem neonatal ampliada. Ela permite a triagem para o diagnostico da DXB
ainda em fase assintomética (Chen et al., 2023; Stroek et al., 2020). O exame €
realizado nos primeiros dias de vida, sendo a forma ampliada do conhecido “teste do
pezinho” ofertado pelo Sistema Unico de Saude (SUS), o qual tem em seu escopo
somente seis doencas: Fenilcetonuria, Hipotireoidismo Congénito, Doenca
Falciforme e outras hemoglobinopatias, Fibrose Cistica, Hiperplasia Adrenal
Congénita, Deficiéncia de Biotinidase e Toxoplasmose congénita. No Brasil, o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) foi implementado em 2001, mas
ndo era incluido o exame de DXB (Brasil, 2021).

Como método diagnoéstico, é possivel realizar testes bioquimicos que tém
por funcdo dosar as concentracdes plasmaticas de BCAAs e aloisoleucina por meio
de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), assim como a andlise de acidos
organicos na urina. Entretanto, tais exames também néo séo fornecidos pelo SUS, e

estdo disponiveis apenas em alguns centros de pesquisa (Herber et al., 2015).
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Tabela 1 - Valores séricos de referéncia para AACR

Aminoacidos Valores de referéncia (umol/L)
Leucina 80 - 100
Isoleucina 40 - 90
Valina 200 — 435
Alloisoleucina <5

Fonte: Braga et al. (2021).

2.3.5 Tratamento

Com o diagndstico ainda em fase aguda, € possivel realizar um tratamento
imediato para reduzir os niveis de leucina. O tratamento consiste na restricdo de
AACR e utilizacdo de infusdo de glicose em altas concentragbes, objetivando a
secrec¢do de insulina e, consequentemente, supressdo do catabolismo das proteinas.
Caso ndo seja o suficiente para uma resposta clinica, pode-se realizar
procedimentos como didlise peritoneal, hemodiafiltracdo ou hemodialise (Ramirez et
al., 2020).

Apés, o tratamento entra na fase de manutencdo, com uso de férmula
nutricional especifica para DXB, consistindo em um complemento isento de BCAA e
suplementacdo com tiamina, além de formula lactea infantil como fonte de proteinas
naturais. A formula lactea é utilizada porque os AACR sdo essenciais no
desenvolvimento da crianga. Assim, deve-se haver uma ingestdo minima para suprir
as necessidades para o desenvolvimento do paciente, assim como um rigoroso
controle dos valores de leucina, visando a prevencdo de dano neuroldgico (Ramirez
et al., 2020). Outra opcéo de tratamento é a realizacdo do transplante hepatico, visto
que o figado corresponde a 10% da atividade enzimatica, além de ser responsavel
pela oxidacdo dos AA excedentes, sendo capaz de prevenir a descompensacao
metabdlica. Entretanto, o tratamento ndo reverte os sintomas ja apresentados pelas
criangas com a doenga, somente impede maior deterioragdo neuroldgica (Strauss et
al., 2020).
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2.4 ALEITAMENTO MATERNO

Na fase de manutencdo do tratamento, ocorre a restricdo dietética de
aminoacidos, com o uso de uma formula especifica para DXB. Entretanto, 0 excesso
de restricdo dietética causa atraso no crescimento e desenvolvimento da criancga,
como anemia, imunodeficiéncia e lesdes de pele (Scriver et al., 2001). Estudo de
Lépez-Mejia et al. (2022) descrevem a possibilidade de ofertar o LM como forma de
fornecer os aminoacidos necessarios para seu desenvolvimento, em substituicdo a
formula lactea infantil.

O AM é caracterizado como o ato de fornecer o LM (da prépria mae ou banco
de leite) por alguma via de ingestdo, como sonda, copo, colher ou succdo do seio
materno, sendo que a amamentacao é o ato de a crian¢a sugar o LM direto do seio
materno. O AM é uma estratégia natural de vinculo, afeto, protecao e nutricdo para a
criangca, compreendendo inimeras vantagens tanto para a méae, quanto para o
recém-nascido (RN). O leite materno (LM) fornece a nutricdo adequada para
desenvolvimento e o crescimento do RN, servindo como principal fonte de energia,
pois promove ganho de peso adequado. Além disso, € livre de contaminacdo e
fornece protecédo contra doengas contagiosas, agudas e crbénicas (Lopez-Mejia et al.,
2022; Prentice, 2022).

2.4.1 Leite materno

O LM é composto por lactose, gorduras, sais minerais, células de defesa,
fatores de crescimento e anticorpos, assim como imunoglobulinas, principalmente
IgA. A primeira fase do AM consiste na presenca de colostro, o qual tem duracao de
aproximadamente sete dias, apresenta uma cor amarelada e € rico em minerais,
proteinas, imunoglobulinas, antioxidantes e leucocitos. Portanto, age na protecédo da
mucosa intestinal do bebé e proporciona o surgimento de lactobacilos colonizadores.
Apés, é produzido o leite de transicdo, o qual também dura sete dias e apresenta
maior concentracdo de lactose e gorduras. Por fim, forma-se o leite maduro, rico em
células de defesa, gorduras e nutrientes (Silva et al., 2020).

Entre as proteinas presentes no LM, a caseina tem fungéo de proteger a
mucosa intestinal de infeccbes e contribui para o transporte de célcio e ferro. A

lactoferrina € uma proteina capaz de estimular a proliferacdo celular, assim como
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também desempenha acéo anti-inflamatoria e previne doengas infecciosas. Além
das proteinas, o LM contém carboidratos, como a lactose, a qual age como fonte de
energia ao lactente e atua na absorcdo do calcio. Em relacdo aos lipideos, sdo
responsaveis por sinalizar ao cérebro a saciedade do bebé, além de ajudar no

transporte de demais nutrientes e horménios lipossoluveis (Silva et al., 2020).

2.4.2 Beneficios da Ingestéo

O sistema imunol6gico da crianga, no primeiro ano de vida, € imaturo,
portanto, mais vulneravel a infec¢des. Assim, a protecdo especifica contra agentes
patogénicos ocorre pela transferéncia passiva de anticorpos maternos
(Imunoglobulina A) por via transplacentaria e pela oferta do leite materno. Os
anticorpos maternos impedem que 0S microrganismos e antigenos entrem em
contato com o epitélio das mucosas respiratdrias e gastrointestinais, inibindo a
aderéncia e diminuindo as infec¢des (Jesus et al., 2022).

Entre os beneficios da sua ingestdo, estudos apontam que a AM diminui o
risco de sindrome de morte sdbita infantil, assim como ocorre uma reducdo de
leucemia na infancia. O AM a longo prazo é associado a reducdo de risco de
sobrepeso ou obesidade e risco de desenvolver diabetes melito tipo I, diminuigéo
dos valores de LDL e das pressofes sistolica e diastélica (Lépez-Mejia et al., 2022;
Prentice, 2022).

As criangas que recebem LM tém redugdo de infec¢cdes no trato
gastrointestinal e nas internagcfes hospitalares decorrentes de diarréia, sendo que ha
diminuicdo do risco de diarreia por rotavirus humano. Além disso, ha reducédo do
risco de desenvolver enterocolite necrosante, uma das maiores causas de sindrome
do intestino curto em criancas (LOpez-Mejia et al., 2022; Prentice, 2022).

Em relacdo as infeccdes respiratorias, as criangcas que nao receberam LM
apresentaram mortalidade maior por pneumonia. A bronquiolite causada pelo Virus
Sincicial Respiratorio (VSR) possui uma severidade menor em criangcas em AME.
Estudos encontraram reducdo das internacbes hospitalares por infeccdes
respiratorias em lactentes sob AM (Lépez-Mejia et al., 2022; Prentice, 2022).

Estudos também demonstraram a associacdo entre AM e menor

desenvolvimento de alergias respiratdrias, alimentares e dermatites, sendo que foi
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comprovada uma reducdo no desenvolvimento de asma (LOpez-Mejia et al., 2022;
Prentice, 2022).

2.4.3 Iniciativa Hospital Amigo da Crianca

No ano de 1992, o Fundo Internacional de Emergéncia para a Infancia das
Nacdes Unidas (UNICEF), em conjunto com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), criou a Iniciativa Hospital Amigo da Crianca (IHAC). A iniciativa tem como
principais objetivos promover, proteger e apoiar o AM, prevenindo, assim, 0
desmame precoce por conta do ambiente hospitalar. Quando uma instituicdo de
saude se vincula a iniciativa, ganha o selo de Hospital Amigo da Crianca e seus
profissionais sdo capacitados para adquirir as habilidades necessarias para a
promocao do AM (Lamounier et al., 2019).

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) recebeu o selo de Hospital
Amigo da Crianca. Por isso, possui profissionais capacitados para realizar a

promocado do AM de forma segura.

2.4.4 Aleitamento materno e DXB

Estudos demonstram a possibilidade de manter o AM em criancas com EIM,
incluindo a DXB. O AM é recomendado no tratamento nutricional, sendo ofertado
previamente um volume especifico de formula nutricional isenta de BCAA. Portanto,
a succ¢édo do LM é limitada, mas ainda apresenta beneficios para a crianca.

Além disso, realizou-se acompanhamento com rigida avaliacdo clinica e
coletas de exames laboratoriais nos pacientes presentes no estudo, com o objetivo
de delimitar o volume maximo de LM que a crianca pode ingerir, sem repercussdes
negativas em sua saude. Entretanto, os estudos nao indicam volumes seguros para

a pratica clinica (L6pez-Mejia et al., 2022; Prentice, 2022).



28

3 MARCO CONCEITUAL

A DXB é um EIM que pode ocasionar ADNPM, coma e morte. O tratamento
de fase aguda é o momento em que se deve diminuir drasticamente os niveis
plasméticos dos AACR. Entretanto, o excesso de restricdo dos AACR causa atraso
no crescimento e desenvolvimento da crianga. Assim, durante a fase de manutencao
do tratamento, utilizam-se pequenos volumes de formula lactea infantil a fim de
proporcionar a quantidade necessaria de aminoacidos para o desenvolvimento da
crianga, sendo suspenso o AM. Porém, o uso do LM pode ocorrer de modo seguro,
como forma de substituicdo da formula lactea infantil, possibilitando o fortalecimento
do vinculo entre a mée e o lactente, melhora do sistema imunoldgico, entre outros
beneficios.

Em relacdo ao AM, sabe-se que a DXB ndo é fator para contraindicar
definitivamente a oferta de LM as criancas, mas ha escassez de estudos que
estabelecam os volumes seguros para a ingestdo do LM. S&o necessarias mais
pesquisas nha area objetivando comprovar os beneficios para a crianca e a
seguranca do procedimento para que os profissionais passem a incluir o AM no

tratamento de manutencgéo.

Figura 4 - Marco conceitual

Doenca da Urina do Xarope do Bordo

Dieta ofertada Classificagdo da doenga |dade do diagnéstico

— =

Gravidade do quadro clinico
|
Diagnostico e tratamento em

fase aguda
|
Tratamento de manutengéo | ¢ Restri¢do dos AACR ¢ | Suspensao do LM
Férmula lactea infantil LM como alternativa a ; -
associada a formulaisenta |=2| férmula lactea infantilem | <= N&o obtém os
em AACR volumes seguros bgneﬁcms da
ﬂ nutrigdo materna

M&e e lactente obtém os beneficios do LM com seguranca

Fonte: Elaborado pela autora (2023).
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4 JUSTIFICATIVA

Apesar de pesquisas demonstrarem ser possivel o uso do LM em volumes
controlados, ainda ha poucos estudos que confirmem a seguranca do tratamento,
sendo pouco utilizado pelos profissionais de saude na DXB. Além disso, existem
poucos referenciais de literatura sobre a doenca, visto que ela é rara e ainda pouco
conhecida pela comunidade cientifica. Isso dificulta mais o diagndstico e manejo
apropriado dos pacientes.

O Servico de Genética Médica (SGM) do HCPA, local em que foi realizada a
coleta de dados, € centro de referéncia no tratamento e cuidados com criangas com
DXB. Portanto, criancas e familiares de todas as regides do pais vém ao hospital
para diagnostico e tratamento.

O hospital possui estrutura e atendimento multiprofissional, proporcionando
0 correto monitoramento dos parametros clinicos. Outro fator que contribui para a
realizacdo do estudo é o fato de que o hospital faz parte da IHAC, estimulando a

presenca dos familiares e proporcionando o AM desde o nascimento.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as praticas de AM de criangas com DXB acompanhadas no
ambulatério de tratamento de erros inatos do metabolismo do Servigco de Genética

do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar os pacientes com DXB quanto a idade gestacional ao
nascimento, peso de nascimento, procedéncia e idade atual.

e Descrever caracteristicas relacionadas ao diagnostico da doenca: idade do
diagnostico, sintomas iniciais, valores de leucina no teste diagndstico,
necessidade de reinternacdes hospitalares e surgimento de sequelas.

e Descrever caracteristicas relacionadas a nutricdo do lactente: tempo entre o
momento do diagndstico até o recebimento da formula lactea especial; se o
lactente recebeu LM via oral ou por sonda enteral antes do diagnéstico, por
guanto tempo ocorreu 0 AM e quais os fatores relacionados ao desmame.

e Apresentar as caracteristicas maternas, tais como: idade; numero de
gestacdes prévias, aleitamento prévio e escolaridade.

e Identificar as percepcdes e sentimentos das mées durante o processo de
aleitamento materno de lactentes com a Doenca da Urina do Xarope do
Bordo.
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6 METODO

6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O estudo utilizou as abordagens quantitativa e qualitativa, resultando em 02
artigos. A pesquisa quantitativa foi do tipo transversal e observacional, abrangendo
dados dos pacientes com diagnostico de DXB acompanhados no ambulatério de
tratamento de EIM do Servico de Genética Médica do HCPA, baseada no
instrumento Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(Anexo 1), o qual orienta trabalhos de metodologia transversal e observacional. A
abordagem qualitativa foi utilizada a partir da analise tematica de conteudo, sendo
orientada pelo instrumento Consolidated Criteria for Reporting Qualitative Research
(Anexo 2), para possibilitar a identificacdo e a anélise de sentimentos e percepcoes
do processo de AM.

6.2 POPULACAO E AMOSTRA

Na fase quantitativa, a amostra foi selecionada por conveniéncia, totalizando
17 individuos. Os pacientes foram identificados a partir dos registros do ambulatério
de Erros Inatos do Metabolismo do SGM, servi¢o universitario que atua como centro
de referéncia nacional no diagndstico e tratamento de EIM.

Na fase qualitativa, sete maes de pacientes aceitaram responder a entrevista
semiestruturada. Os familiares foram selecionados por conveniéncia, até ser
identificado o ponto de saturacdo de dados.

Critérios de Inclusdo: pacientes com maes maiores de 18 anos de idade,
com diagnoéstico de DXB e que receberam LM em algum momento desde o
nascimento até a pesquisa.

Critérios de exclusdo: pacientes com maes que tiveram o aleitamento
contraindicado ou que tiveram complicacbes maternas poés-parto que

impossibilitaram o AM.
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6.3 COLETA DE DADOS

Realizou-se mediante o preenchimento de ficha clinica especifica (Apéndice
1), a qual abrange os dados pertinentes as duas fases da pesquisa (qualitativa e
quantitativa). A coleta de dados foi realizada a partir de consulta ao prontuério
eletrbnico dos pacientes que realizam acompanhamento ambulatorial, visando
completar as variaveis de interesse, bem como verificar os desfechos dos
participantes da pesquisa. Na auséncia de informacdes do prontuario, quando
possivel, foram completadas as informacdes na consulta ambulatorial. As entrevistas
semiestruturadas com as mées foram realizadas durante as consultas ambulatoriais

de seus filhos.

6.4 ANALISE DE DADOS

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa Statistical Package
for Social Sciences SPSS versdo 22.0. A andlise descritiva foi conduzida com o
fornecimento das frequéncias absolutas e relativas. Variaveis continuas simétricas
foram apresentadas como média e variaveis assimétricas foram apresentadas como
mediana com intervalo interquartil (1Q25-75).

A organizacdo e o processamento das informacfes qualitativas ocorreram
com auxilio do software NVivo. Apds, visando atingir o objetivo da pesquisa, foi
empregada a técnica de andlise de conteudo, do tipo temética, contemplando a pré-
analise, a exploracdo do material e tratamento dos dados obtidos, e a interpretacao.
Durante a analise, sem alterar o significado das informacfes fornecidas pelas
participantes, foram realizados pequenos ajustes nos depoimentos, considerando os

vicios de linguagem.

6.5 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, sob o
CAEE 19061113.9.1001.5327. As participantes concordaram com a sua participacao
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 2).

Para conducao do estudo (transversal retrospectivo), considerando a coleta

de dados a partir do prontuério eletrénico, os pesquisadores assinaram o Termo de
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Compromisso de Utilizacdo de Dados (Apéndice 3), assegurando que os dados
foram utilizados apenas para fins de estudos académicos.

Conforme a Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD, Lei n°® 13.709/2018),
foram garantidos o anonimato, a privacidade e o direito aos participantes da
pesquisa de desistirem a qualquer momento. Suas informac¢des permanecerao com

a pesquisadora por um periodo de cinco anos, sendo destruidas posteriormente.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

® Objetivo especifico 1. Caracterizar os pacientes com DXB quanto a idade

gestacional ao nascimento, peso de nascimento, procedéncia e idade atual.

Conforme esperado, ndo houve alteracdes em relacdo a idade gestacional e
peso ao nascimento, visto que os sintomas se apresentam a partir dos primeiros dias
de vida. A maioria dos pacientes provém do Rio Grande do Sul (11;17), mas ha uma
grande quantidade de pacientes provenientes de outros estados, posto que o SGM
(HCPA) é considerado referéncia no tratamento da doenca. A idade atual dos
pacientes varia de seis meses a 23 anos.

® Objetivo especifico 2: Descrever caracteristicas relacionadas ao diagnostico
da doenca: idade do diagnéstico, sintomas iniciais, valores de leucina no
teste diagnostico, necessidade de reinternacdes hospitalares, surgimento de

sequelas.

Foi possivel constatar que a idade média do inicio dos sintomas foi de cinco
dias, ou seja, convergem com os dados da literatura. A idade de diagnéstico foi de
16 dias. Os valores de leucina estavam alterados e 100% dos pacientes
necessitaram de reinternacbes hospitalares. Em torno de 80% dos pacientes

apresentam algum grau de ADNPM.

® Objetivo especifico 3: Descrever caracteristicas relacionadas a nutricdo do
lactente: se o lactente recebeu LM via oral (seio materno) ou por sonda
enteral antes do diagnéstico, por quanto tempo foi amamentado e quais os

fatores relacionados ao desmame.
Em 14 casos, 0s pacientes receberam LM por via oral antes do diagnostico

por cinco dias. O principal fator apontado como causa do desmame foi a dificuldade

de sucgéo da crianca.

® Objetivo especifico 4: Apresentar as caracteristicas maternas, tais como:
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idade, nUmero de gestagdes prévias, amamentacao prévia e escolaridade.

Atualmente, a idade média das méaes foi de 38 anos. Apresentaram
gestacdes anteriores e obtiveram éxito em amamentar os demais filhos. A maior

parte das mées apresentou ensino médio completo.

® Objetivo especifico 5: Relatar como ocorreu o processo de AM.

As mées entrevistadas referem que foram orientadas sobre o AM durante o
pré-natal e desejaram amamentar seus filhos. O desmame precoce, associado a
doenca, ocasionou sentimento de frustracdo nas maes. Foi evidente o efeito positivo
gerado pelo acolhimento dos familiares e profissionais da saude, tornando o

processo mais leve.
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10 PERSPECTIVAS FUTURAS

Apoés a realizacdo do estudo, foi possivel constatar que ndo se observa
nenhuma alteracdo durante o periodo pré-natal, sendo os sintomas perceptiveis
durante os primeiros dias de vida. O rapido diagnéstico de DXB influencia em um
prognostico favoravel a criancga, reduzindo o risco de sequelas neuroldgicas e atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor. Além disso, observou-se que os profissionais
de saude que tém conhecimento da doenca possibilitam uma melhor experiéncia aos
pais e ao RN, informando de maneira correta sobre a doencga e o tratamento.

O tratamento na fase aguda consiste na restricdo dos AACR, visando diminuir
0s niveis plasmaticos de leucina, a qual € neurotéxica ao SNC. Apds os AACR
retornarem aos seus niveis basais, inicia-se a reintroducdo dos AACR, por meio da
formula lactea infantil, visto sua importancia para o correto desenvolvimento da
crianga.

A suspensao do AM é um momento de tristeza e frustracdo para as maes, as
quais sonham em nutrir e cuidar de seu filho. Quando esse momento vem
acompanhado de uma piora na condi¢do clinica da crianca e o diagnéstico de uma
doenca desconhecida, ocasiona um grande impacto na familia, podendo favorecer o
aparecimento de doencas psicoldgicas maternas. Com a possibilidade do uso de LM
em alternativa a férmula lactea infantil, ocorre um aumento na sensacdo de bem-
estar da mae e a crianca beneficia-se de diversas maneiras, como melhora do
desenvolvimento, do sistema imunolégico, entre outros.

A perspectiva € que o estudo possa difundir mais conhecimento entre os
profissionais da salde a respeito da doenca e seu manejo, assim como sobre o
impacto do AM na saude do RN. Além disso, espera-se instigar os profissionais para
a busca de novas pesquisas que visem instituir protocolos sobre o uso do LM em
criangcas com DXB, como aqueles que que ja se aplicam em outros EIM, objetivando

descrever como deve ocorrer a oferta de LM de forma segura.
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EPIDEMIOLOGY (STROBE)
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STRENGTHENING THE REPORTING OF OBSERVATIONAL STUDIES IN

NO

Item

Recomendacéo

Pag.

Titulo e
Resumo

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

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

33

Introducéo

Contexto
Justificativa

Obijetivos

Detalhe o referencial teérico e as razfes para executar a
pesquisa.

Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer
hip6teses pré-existentes.

34-36

36

Métodos

Desenho do
estudo

Contexto
(setting)

Participantes

Variaveis

Fonte de
dados/
mensuragao

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

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

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

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

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

Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os
critérios de pareamento e o nimero de expostos e nao
expostos.

Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados,
apresente os critérios de pareamento e o nimero de
controles para cada caso.

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

Para cada variavel de interesse, forneca a fonte dos dados e
os detalhes dos

métodos utilizados na avaliacdo (mensuracao). Quando
existir mais de um

36

36-37

36

37

37
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9 Viés

Tamanho do

10 estudo

Variaveis

1 quantitativas

Métodos

12 estatisticos

grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de
avaliacéo.

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

Expliqgue como se determinou o tamanho amostral.

Explique como foram tratadas as variaveis quantitativas na
andlise. Se aplicavel, descreva as categoriza¢des que foram
adotadas e porque.

Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles
usados para controle de confundimento.

Descreva todos os métodos utilizados para examinar
subgrupos e interagdes.

Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing
data”).

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

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

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

37

36

37

37

Resultados

13  Participantes

Dados

14 descritivos

15 Desfecho

Resultados

16 NPT
principais

Descreva o nimero de participantes em cada etapa do
estudo (ex: numero de participantes potencialmente
elegiveis, examinados de acordo com critérios

de elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que
terminaram o acompanhamento e efetivamente analisados).
Descreva as razfes para as perdas em cada etapa.

Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo.

Descreva as caracteristicas dos participantes (ex:
demograficas, clinicas e sociais) e as informacdes sobre
exposicdes e confundidores em potencial.

Indique o nimero de participantes com dados faltantes para
cada variavel de interesse.

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

Estudos de Coorte: Descreva o niimero de eventos-
desfecho ou as medidas-resumo ao longo do tempo
Estudos de Caso-Controle: Descreva o nimero de
individuos em cada categoria de exposi¢cao ou apresente
medidas-resumo de exposicao.

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

Descreva as estimativas nao ajustadas e, se aplicavel, as
estimativas ajustadas por variaveis confundidoras, assim

37

37-39

39-41

39-41
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como sua precisdo (ex: intervalos de confianga). Deixe claro
guais foram os confundidores utilizados no ajuste e porque
foram incluidos.

Quando variaveis continuas forem categorizadas, informe
0s pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco
relativo em termos de risco absoluto, para um periodo de
tempo relevante.

17 Outras Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: i
analises andlises de subgrupos, interagdo, sensibilidade.
Discusséao
Resultados Resuma os principais achados relacionando-os aos
18 o o 41 - 45
principais objetivos do estudo.
Apresente as limitagdes do estudo, levando em
19 Limitagdes consideracgdo fontes potenciais de viés ou imprecisao. 45
Discuta a magnitude e dire¢édo de viéses em potencial.
Apresente uma interpretacéo cautelosa dos resultados,
20 Interpretacio con5|dgr§nd0 0s objetivos, as limitagBes, a multiplicidade 41-45
das analises, os resultados de estudos semelhantes e
outras evidéncias relevantes.
21  Generalizacdo Discuta a generalizacdo (validade externa) dos resultados. 41-45
Outras Informacdes
Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos
22  Financiamento financiadores. Se aplicavel, apresente tais informacgdes para o 22

estudo original no qual o artigo é baseado.

Fonte: Malta et al. (2010)
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Critérios consolidados para relatar pesquisa qualitativa

[o]
Nitedn(: Topico Perguntas/Descri¢do do Guia Pag.
Dominio 1: Equipe de pesquisa e reflexividade
Caracteristicas pessoais
1 Entrevistador/facilitador Qual autor (autores) conduziu a entrevista ou o 55
grupo focal?
i iai i ?
2 Credenciais Quais err?lm as cretlje'nC|a|s do pesquisador* 55
Exemplo: PhD, médico.
3 Ocupacio Qual a ocupacgéo desses autores na época do 55
estudo?
4 Género O pesquisador era do sexo masculino ou feminino? 55
5 Experiéncia e treinamento Qual a experiéncia ou treinamento do 55
pesquisador?
Relacionamento com os participantes
Relacionamento Foi estabelecido um relacionamento antes do
6 . L 55
estabelecido inicio do estudo?
Conhecimento do O que os participantes sabiam sobre o
7 participante sobre o pesquisador? Por exemplo: objetivos pessoais, 55
entrevistador razdes para desenvolver a pesquisa.
Quais caracteristicas foram relatadas sobre
8 Caracteristicas do 0 entrevistador/facilitador? Por exemplo, 55
entrevistador preconceitos, suposicdes, razdes e interesses
no tépico da pesquisa.
Dominio 2: Conceito do estudo
Estrutura tedrica
Qual orientacdo metodoldgica foi declarada
. N para sustentar o estudo? Por exemplo:
Orientacao . . .
9 P : teoria fundamentada, andlise do discurso, 55
metodoldgica e teoria ' ) .
etnografia, fenomenologia e andlise de
conteuddo.
Selec¢do de participantes
Como os participantes foram selecionados?
10 Amostragem Por exemplo: conveniéncia, consecutiva, 55

amostragem, bola de neve.
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Como os participantes foram abordados? Por

11 Método de abordagem exemplo: pessoalmente, por telefone, carta ou e- 55
mail.
12 Tamanho da amostra Quantos participantes foram incluidos no estudo? 55
Quantas pessoas se recusaram a
13 N&o participacdo participar ou desistiram? Por quais 55
motivos?
Cenario
Cenério da coleta de Onde os dados foram coletados? Por exemplo:
14 Py 55
dados na casa, na clinica, no local de trabalho.
15 Presenca de ndo Havia mais alguém presente além dos 55
participantes participantes e pesquisadores?
Quais sao as caracteristicas importantes da
16 Descricdo da amostra amostra? Por exemplo: dados demograficos, 55
data da coleta.
Coleta de dados
17 Guia da entrevista Os autores forneceram perguntas, instrucdes, 55
guias? Elas foram testadas por teste-piloto?
. . oo
18 Repeticio de entrevistas F.oram realizadas entrevistas repetidas? Se 55
sim, quantas?
19 Gravacéo audiovisual A pesquisa usou gravacao de audio ou visual 55
para coletar os dados?
20 Notas de campo As ,notas de campo foram feitas durante e/ou 55
apos a entrevista ou o grupo focal?
21 Duracao Qual a duracao das entrevistas ou do grupo focal? 55
22 Saturacéo de dados A saturacdo de dados foi discutida? 55
23 Devolucao de As transcri¢cdes foram devolvidas aos participantes 55
transcricbes para comentarios e/ou correcdo?
Dominio 3: Analise e resultados
Analise de dados
24 Numero de Quantos foram os codificadores de dados? 57
codificadores de
dados
25 Descricao da arvore Os autores forneceram uma descricao da arvore de 57
de codificacdo?
Codificacéo
26 Derivacao de temas Os temas foram identificados antecipadamente ou 57

derivados dos dados?
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27 Software Qual software, se aplicavel, foi usado para gerenciar 0s 55
dados?
28 Verificacdo do Os participantes forneceram feedback sobre os 55
participante resultados?
Relatorio
29 Citacdes As citacBes dos participantes foram apresentadas para 58-
apresentadas ilustrar os temas/achados? Cada citacdo foi identificada? 60
Por exemplo, pelo nimero do
participante.
30 Dados e resultados Houve consisténcia entre os dados apresentados e os 58
consistentes resultados?
31 Clareza dos principais Os principais temas foram claramente apresentados 58
temas nos resultados?
32 Clareza de temas Ha descri¢éo dos diversos casos ou discussao dos -

secundarios

temas secundarios?

Fonte: Souza et al. (2021).
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ALEITAMENTO MATERNO EM CRIANCAS COM DOENCA DA URINA DO
XAROPE DO BORDO

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Ida Schwartz

Projeto aprovado pelo Comité de ética em pesquisa, sob o nimero: 19061113.9.1001.5327

Quem aplicou o questionéario (profissional)?

A quem foi aplicado o questionério (paciente/familiar)?

Por quem sua familia é formada (pais, avos, tios, etc)?
() Pais
() Avos
() Irméos
() Tios
() Outros:
Caracteristicas maternas:

Idade atual: Cor/Etnia: Religido:

Escolaridade:

Profissdo atual:

Trabalhou durante a gestac&o? () SIM () NAO.
Se sim, qual profissédo?
Utilizou licenga maternidade? () SIM () NAO
Se sim, quanto tempo?

Este é o primeiro filho? () SIM () NAO

Numero de gestacoes: NUmero de partos:

Numero de cesérias: Numero de abortos:
Apresentava desejo em amamentar? () SIM () NAO
Amamentac&o prévia: () SIM () NAO

Se sim, por quanto tempo?

Quantos filhos amamentou?

Foi amamentada na infancia? () SIM () NAO

Se sim, por quanto tempo?

Historia familiar de outros casos similares: () SIM () NAO
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Pré-natal:

Realizou pré-natal? () SIM () NAO

Quantas consultas de PN foram realizadas?
Realizou exames no pré-natal? () SIM () NAO
Houve alteracdes nos exames? () SIM () NAO
Se sim, qual(is) exame(s)?

Nascimento:
Iniciais da crianga: Sexo: Estado de Origem:
Data de Nascimento: / / Idade atual:

Consanguinidade: () SIM () NAO
Idade gestacional:
Peso ao nascer: Tipo de parto: () CESARIA () NORMAL

Hospital:

Amamentado na primeira hora de vida? () SIM () NAO

SINAL E SINTOMA INICIAIS ATUAIS PERDIDO

IDADE DE INICIO

Choro fraco

Alteracéo no padréo ventilatorio

Succgao débil

Recusa alimentar

Hipotonia

Hipertonia

Odor anormal

Letargia

Coma

Convulsao

Perda de peso

Acidose metabdlica

Lesé&o de pele

Irritabilidade




Alteracéo de comportamento

ADNPM

QOutros

Permaneceu por quanto tempo com a mée no pos-parto?
Apresentou dificuldade de pega? () SIM () NAO

Alguma alteracdo no nascimento? () SIM () NAO

Se sim, qual(is)?
Foi internado na UTI neonatal? () SIM () NAO

Tempo de internag&o hospitalar no nascimento:

Houve reinternacgées hospitalares ap6ds a alta: () SIM () NAO
Quantas vezes?

Por quantos dias?

Periodo Neonatal

Idade do inicio dos sintomas:

Idade de diagnéstico:

Diagnostico pelo Teste do Pezinho? () SIM () NAO

Se néo, qual o motivo?

Teste do pezinho realizado: () SUS () PARTICULAR. Com quantos dias de vida?

Quantos dias foram decorridos da data da coleta do teste e a data do resultado?
Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (atual):

() Leve () Moderado () Grave ()Nenhum

1o Resultado do AA no diagndstico: Isoleucina:

Leucina: Valina:

Tolerancia atual a leucina:

Forma da doencga que o paciente apresenta:

() Forma neonatal classica

() Forma intermitente

() Forma intermediaria

() Forma responsiva a tiamina

() Néo foi estabelecido

Aleitamento materno:

Crianca recebeu leite materno? () SIM () NAO

O leite materno foi contraindicado? () SIM () NAO
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Se sim, porqué?

Fatores relacionados ao desmame (prontuario):

Qual a via de ingestdo? () SEIO MATERNO () MAMADEIRA () SONDA
NASOENTERAL.

Tempo total de recebimento de LM pelo seio materno:

Tempo total de recebimento de LM por mamadeira:

Tempo total de recebimento de LM por SNE:

Utilizou chupeta? () SIM () NAO

Se sim, por quanto tempo?

Apbs o diagnéstico, a mae foi estimulada a esgotar o LM no banco de leite?
() SIM () NAO

Tratamento de manutencgdao:

Apresentava condi¢do de sugar o seio materno? () SIM () NAO
Como foi orientado o tratamento de manutencéo (atual)?

) Formula de seguimento + Férmula metabdlica (DXB)

) LM ordenhado + Férmula de seguimento + Férmula metabdlica
) LM ordenhado + Férmula metabdlica

) suplementacéo de valina/isoleucina

) suplementacéo de tiamina

) transplante hepético

) dieta normal

) Outros:

e e e T s e N T

CONHECIMENTO E EMOCOES MATERNAS:

Identificou dificuldades com a amamentac&o? () SIM () NAO. Se sim, quais?

Quais os motivos relacionados ao desmame dos filhos?
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Qual foi o primeiro sinal diferente que notou no seu filho?

Como vocé se sentiu ao amamentar pela primeira vez?

Por quanto tempo precisou esgotar no banco de leite até que o RN tivesse

condi¢cbes de sugar no seio?

Fale sobre sua experiéncia sobre o AM:

Foi orientada sobre 0 AM? () SIM () NAO

Em qual momento? ( ) Pré-natal ( ) Apdés o nascimento
Se sim, quem realizou as orientagoes:

() Enfermeiro

() Técnico de Enfermagem

() Médico

() Nutricionista

() Outro:

Como foi o0 auxilio da equipe de saude no processo de amamentacao do seu filho

desde o primeiro dia até hoje?
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APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Pesquisador: Dra. Ida Schwartz
N° do projeto GPPG ou CAAE 19061113.9.1001.5327

Titulo do Projeto: ALEITAMENTO MATERNO EM CRIANCAS COM DOENCA DA
URINA DO XAROPE DO BORDO

O paciente pelo qual vocé é responsavel estad sendo convidado a
participar de uma pesquisa cujo objetivo € caracterizar as praticas de
aleitamento materno de criangas com Doenca da Urina do Xarope do Bordo
acompanhados no ambulatério de tratamento de Erros Inatos do Metabolismo
do Servico de Genética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Esta pesquisa
estd sendo realizada para dissertacdo de mestrado no Programa de Poés-
Graduacdo em Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), vinculada ao Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar a participagdo na pesquisa, gostariamos de sua
autorizacdo para acessar o prontuario do paciente e consultar as seguintes
informagdes: Caracteristicas maternas, como idade, profissdo, escolaridade;
Informacdes do paciente; Informacdes do nascimento e periodo neonatal, como
sintomas apresentados, exames laboratoriais, tempo de internagdo hospitalar,
amamentacao na primeira hora de vida, fatores relacionados ao desmame e
tratamento de manutencgéo.

Os pesquisadores se comprometem em preservar a confidencialidade dos
registros individuais, pois os resultados serdo divulgados de maneira agrupada,
sem utilizar o nome dos individuos que participaram do estudo. Os dados serdo
consultados no prontudrio eletrénico e serdo coletados via entrevista na consulta
ambulatorial, a qual tera tempo de duracdo aproximado de 20 minutos. As
informacdes permanecerdo com o pesquisador por 05 anos e apoOs serao
destruidas.

N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa. Porém, podera
haver desconforto pelo tempo de resposta ao questionario, ou pelo contetddo das
perguntas, que envolvem aspectos da intimidade do responséavel participante.

A participagdo no estudo ndo trard beneficio direto ao participante. O estudo
contribuira para o aumento do conhecimento sobre o assunto e os resultados
poderdao auxiliar a realizacdo de estudos futuros para melhora e adequacéo da
assisténcia, ensino e pesquisa nesta area.

A participagdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatodria. Caso vocé decida ndo autorizar, ou ainda, desistir da participacao
e retirar sua autorizacdo, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que a
pessoa esta recebendo ou podera vir a receber na instituicao.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na
pesquisa e vocé ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.
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Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Professora Ida Schwartz através do pesquisador Enf2. Sofia Panato
Ribeiro, pelo telefone (051) 33598011, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, email
cep@hcpa.edu.br ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das 8h
as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante
e outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura do participante

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura do pesquisador

Local e Data
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APENDICE 3
TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

JL

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
1n Lalies °

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacao

Titulo do Projeto

ALEITAMENTO MATERNO EM CRIANCAS COM DOENCA DA URINA DO
XAROPE DO BORDO

Os pesquisadores do projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdo coletados em prontuéarios e bases de dados do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que essas informacdes serdo
utilizadas Unica e exclusivamente para execucdo do presente projeto. As
informagdes somente poderao ser divulgadas de forma anénima.

Porto Alegre, de de

Nome do Pesquisador Assinatura




