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Raro cuidado: inter relacdes entre determinantes sociais, estado nutricional e aspectos

clinicos na Sindrome de Angelman

Resumo

No Brasil, as chamadas doengas raras (DR) podem ser definidas como aquelas que afetam até
65 pessoas em cada 100.000 individuos. Apesar de individualmente serem consideradas raras
coletivamente,estima-se que 10-13 milhdes de pessoas no Brasil, sejam afetadas por alguma
DR, sendo grande parte criancas. A Sindrome de Angelman (SA) ¢ uma disfuncio
neuroldgica, causada por um acidente genético na regido do cromossomo 15 materno que
afeta o gene ubiquitina ligase E3A (UBE3A). Clinicamente, a SA caracteriza-se
principalmente por atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor, hipotonia, distirbio do
sono, refluxo, epilepsia e deficiéncia intelectual. Nao apresenta carater degenerativo, no
entanto, os individuos ndo desenvolvem autonomia na vida adulta para se tornarem
totalmente independentes, precisando de cuidado constante ao longo de toda vida. A SA nao
apresenta diretamente nenhuma alteragdo fisiologica que implique em dificuldades
alimentares, apesar de estudos indicarem maior frequéncia de seletividade alimentar,
hiperfagia e indice de massa corporal (IMC). Criangas e adultos com deficiéncia intelectual
mostram uma tendéncia a padrdes alimentares de menor qualidade, estando também com
risco aumentado de inseguranca alimentar comparado com individuos sem deficiéncia.
Sabendo que a inseguranga alimentar por si sO estd associada a alteragdes cognitivas, somado
a auséncia de dados epidemioldgicos sobre populagdes com sindromes raras, o projeto tem
como objetivo caracterizar o perfil sociodemografico, nutricional e clinico de pessoas com

diagnostico de Sindrome de Angelman (SA).

Introducdo
No Brasil, as doengas raras (DR) sdo definidas como aquelas que afetam até 65
pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos,

seguindo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), sendo categorizada em dois eixos, de



natureza genética ou ndo genética, estabelecidos pelo Ministério da Saude para nortear
politicas publicas direcionadas (Quadro 1).

Apesar de afetarem um numero pequeno de pessoas devido a baixa frequéncia em
comparacdo com outras doengas, coletivamente, o impacto das DR ¢ significativo. Estima-se
que 400 milhdes de pessoas no mundo, sendo 10 a 13 milhdes no Brasil, sejam afetadas por
alguma das 6000 a 8000 DR ja definidas pela literatura (Felix et 2023). Deste total, estima-se
que 50% sejam criancas, impactando de forma direta nos indices de mortalidade infantil, mas
também, em aspectos socioecondmicos € emocionais de seus familiares e cuidadores. O
cuidado da pessoa com DR demanda tempo e recursos, por vezes gerando sobrecarga fisica e
emocional, em especial relacionadas ao custeio de medicamentos, terapias e cuidados
domiciliares (Adachi et al., 2023).

Por terem sua definicdo pautada na frequéncia de ocorréncia na populagdo, as DR sao
bastante heterogéneas, apresentando ampla diversidade de sinais e sintomas entre as
condi¢des clinicas como também, por vezes, entre individuos com um mesmo diagnostico. A
demora para um diagndstico definitivo e preciso aumenta o sofrimento clinico e psicossocial
dos afetados e familiares e se torna ainda mais preocupante quando observa-se que a maioria
(69,9%) das DR tem inicio na infancia e, se cronicas, progressivas e degenerativas pode

impactar diretamente na qualidade de vida do individuo (Adachi et al., 2023).



Quadro 1: Classificacdo das Doencas Raras de acordo com a natureza genética ou niao-genética (Brasil, 2014)*

Eixo 1 - Natureza | Definicio Exemplos Eixo 2 - Natureza | Definicio Exemplos
Genética Nao-Genética
Anomalias Alteragdes estruturais | Cardiopatias Infecciosas Sao transmitidas por | Hanseniase
Congénitas ou de |ou funcionais que | congénitas, microorganismos Ebola
Manifestagdo Tardia | ocorrem durante a | anencefalia, espinha (virus e bactérias, por
vida intrauterina, | bifida; e anomalias exemplo) que
detectadas antes, | cromossomicas, apresentam sintomas
durante ou apods o | como a sindrome de especificos e/ou
nascimento Down. variados e  com
prevaléncia que pode
ser  diferente  de
acordo com a regido
geografica
Deficiéncia Distarbios (ou | Sindrome do X fragil | Inflamatorias doengas que tem | Amiloidoses
Intelectual transtornos) do | Sindrome de como caracteristica a | Doenga de Chron
neurodesenvolviment | Williams inflamagdo  cronica
o, especificamente os | Sindrome de de um o6rgdo ou
do desenvolvimento | Angelman sistema e podem




intelectual

Sindrome de Rett

gerar um Pprocesso

Sindrome altamente invasivo
Prader-Willi
Erros  inatos  do | Distirbios de | Fenilcetonuria Autoimunes Doencgas que | Esclerose Lateral
Metabolismo natureza genética | Fibrose cistica envolvem desordem [ Amiotrofica (ELA)
que, em geral, | Amiloidose =~ ATTR do sistema
correspondem a um | hereditaria (hATTR) imunoldgico levando
defeito em enzima | Mucopolissacaridose ao ataque a qualquer
produzido pelo | s orgdo ou sistema do
organismo causando proprio organismo.
interrup¢do de uma
via metabdlica.
Outras Doencas | Canceres raros como tumor neuroendocrino

Raras de origem ndo

Genetica

ou doencas

pulmonar idiopatica

respiratorias

como fibrose

* PORTARIA N° 199, DE 30 DE JANEIRO DE 2014. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199_30_01_2014.html




Acgdes governamentais, ainda que dispersas, relacionadas aos defeitos congénitos e
doengas genéticas no Brasil iniciaram nos anos 2000, como a triagem neonatal, imunizagao
contra rubéola, fortificacdo de farinha com d4cido folico e programas de tratamento
especificos para doengas genéticas. Mais recentemente, a publicacdo da Politica Nacional de
Atencdo Integral a Pessoa com Doenca Rara (PNAIPDR) publicada no inicio de 2014
(Portaria GM/MS no. 199 de 30/01/2014), a ampliagao do teste do pezinho e a caderneta do
raro, sinalizam um avango nesta area.

Apesar da portaria colocar de forma obrigatdria a presenca de nutricionista na equipe
dos Servigo de Atencao Especializada em Doengas Raras (SAEDR) quando o mesmo atender
individuos com doencas ou sindromes enquadradas no eixo 1, erros inatos do metabolismo,
vale ressaltar a importancia do cuidado nutricional no desenvolvimento de muitas DR mesmo
quando nao relacionadas a distarbios metabdlicos. Muitas condigdes cursam com a
ocorréncia de crises convulsivas, constipacdo, refluxo, seletividade alimentar, dentre outras
caracteristicas que podem influenciar diretamente no comportamento. Dessa forma, o
nutricionista pode atuar e impactar positivamente direta ou indiretamente.

Apesar dos grandes avangos no diagnostico, com novas tecnologias e a estruturagao
da rede de cuidado no SUS, os dados epidemioldgicos sdo escassos e, quando disponiveis,
restritos a doencas especificas. As dificuldades de se conhecer melhor o perfil das doengas
raras no Brasil sdo inimeras e vao além do fato da baixa incidéncia ou dificuldades no
diagnostico. A populagdo brasileira apresenta diversas iniquidades, incluindo aquelas
relacionadas ao acesso aos servicos de saude sejam eles de carater ptblico ou privado, sendo
que a maioria da populacdo depende exclusivamente da estrutura do SUS. O conhecimento
do perfil das doengas raras no Brasil ¢ uma ferramenta auxiliar importante para os gestores de
saude a aprimorar as politicas publicas nacionais, politicas que precisam dialogar
transversalmente com a Politica Nacional de Atencdo Basica (PNAB), Politica Nacional de
Alimentacdo de Nutrigdo (PNAN) e com as organizacdes do terceiro setor (Lopes-Junior et

al., 2022).

Alteragoes do cromossomo 15 e a ocorréncia da Sindrome de Angelman
A Sindrome de Angelman (SA) ¢ uma disfun¢do neurologica, considerada rara em
fun¢do da sua estimativa de ocorréncia (1 : 12.000/15.000). Foi identificada pela primeira vez

em 1965 tendo seu nome adotado em 1982 em homenagem ao Dr. Harry Angelman



responsavel pela primeira identificagao. Desde 2018 a SA passou a ter uma CID especifica
para Sindrome de Angelman, Q93.51.

A sindrome de Angelman ¢ causada por um acidente genético na regido do
cromossomo 15 materno que afeta o gene ubiquitina ligase E3A (UBE3A). Os cromossomos
se apresentam em pares, sendo compostos por uma copia oriunda da mae e outra oriunda do
pai. Cada copia do cromossomo 15 carrega um UBE3A que codifica uma proteina ubiquitina
- ligase (E6-AP), sendo sua expressdo e as proteinas decorrentes desta associada a fungdes
importantes no desenvolvimento neuronal e sindptico, no sistema nervoso central. A perda de
funcdo desta regido cromossdmica pode se dar por quatro tipos de mecanismos genéticos,
dele¢do, dissomia uniparental, mutacdo e defeitos no centro de imprinting (Quadro 2).
Alguns casos de mutacdo e defeito de imprinting podem ser hereditarios e, para familias com
diagnostico desses genotipos, ¢ necessario um aconselhamento genético (Willgross et al.,

2021).

Quadro 2. Prevaléncia estimada da ocorréncia de Sindrome de Angelman dentre as

formas de apresentacio genética

Prevaléncia estimada do tipo genético

Delecao ~70%
Dissomia Uniparental ~5-10%
Mutacao ~10%
Defeitos no Centro de Imprinting ~5-10%

Diagnéstico  clinico com mecanismo | ---
genético ainda nao identificado

Clinicamente, a SA caracteriza-se por atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor,
hipotonia, distirbio do sono, refluxo, epilepsia, distarbio de equilibrio, estrabismo divergente,
ataxia, apraxia global severa, dispraxia e deficiéncia intelectual. Em alguns casos a pessoa
pode apresentar olhos e cabelos mais claros do que os demais membros da familia, podendo
até apresentar albinismo, per se. Ao contrario de outras doencas e sindromes raras nao
apresenta cardter degenerativo, sendo a expectativa de vida similar a de pessoas sem a

sindrome, havendo como principais causas de mortalidade consequéncias de eventuais crises



convulsivas e afogamento, devido ao fascinio por dgua que apresentam. Apesar disso, ndo
desenvolvem autonomia na vida adulta para se tornarem totalmente independentes,
precisando de cuidado constante ao longo de toda vida (Bindels-de Heus et al., 2020)

Apesar da delecao ser o tipo genético mais comum encontrado, sua relagdo com o
fenotipo, sintomatologia e prognostico do individuo com SA ndo apresenta relacao direta
com o tamanho da dele¢do, que costuma variar em aproximadamente 6Mb, e sim com os
genes afetados além do UBE3A. e a proximidade com os breakpoints (Figura 1). Até o
momento, nao ha nenhum tratamento de cura para a sindrome. O diagndstico precoce, acesso
a terapias regulares, assim como condigdes nutricionais adequadas podem ter maior impacto

que apenas o diagndstico genético.
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Fisher et al., 2020

No caso de qualquer doenga, em especial aquelas classificadas como raras, ¢é
fundamental ter conhecimento abrangente sobre as caracteristicas da doenga e da populagdo
afetada por ela, para projetar e conduzir ensaios clinicos. Um dos grandes avangos neste
contexto no Brasil foi a criagdo da Rede Nacional de Doengas Raras (RARAS), porém, ainda
sd0 escassos dados nacionais e estudos epidemioldgicos. No caso da SA ndo hd um
levantamento oficial, sendo estimado que existam mais de 12.000 pessoas com Angelman em
todo territério nacional. Estudos de historia natural desempenham um papel importante na
identificacdo e caracterizacdo de populacdes de pacientes tendo como objetivo identificar

dados demograficos, genéticos, ambientais, sociais, dentre outros, que possam se



correlacionar com a doencga, pode ainda identificar maneiras de melhorar os cuidados com o

paciente (Liu et al., 2022).

Importincia do estado nutricional e da segurancga alimentar e nutricional (SAN) na

Sindrome de Angelman

A inseguranca alimentar ¢ um problema de satde publica global uma vez que a baixa
qualidade nutricional pode resultar em diferentes desfechos em satide ao longo da vida. O
conceito de seguranga alimentar e nutricional (SAN) no Brasil foi definido pela Lei organica

de seguranca alimentar e nutricional (LOSAN) em 2006:

Realizagdo do direito de todos ao acesso regular e permanente a alimentos de qualidade, em
quantidade suficiente, sem comprometer o acesso a outras necessidades essenciais, tendo
como base praticas alimentares promotoras de saude, que respeitem a diversidade cultural e

que sejam social, economica e ambientalmente sustentdveis.

Segundo o Estudo Nacional de Alimentagdao e Nutricdo Infantil (ENANI-2019), que
avaliou a inseguranca alimentar em criangas brasileiras menores de cinco anos de idade,
aproximadamente 47% das familias brasileiras apresentam algum grau de inseguranca
alimentar. Sabe-se que a inseguranc¢a alimentar, em especial na infancia, estd associada a
alteragcdes cognitivas, emocionais € comportamentais, além de niveis mais elevados de
agressividade, ansiedade, depressio e também com transtorno do déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH) (Hatsu et al., 2022). Estudo conduzido nos EUA mostrou que
residéncias de pessoas com transtorno do espectro autista (TEA) e outras deficiéncias
intelectuais tinham 1,3 a 1,5 vezes mais risco de apresentar inseguranga alimentar quando
comparadas com residéncias sem pessoas com deficiéncia (Karpur et al., 2021). Um padrao
alimentar mais avido por alimentos, por vezes utilizando a comida para regulacdo emocional,
também ja foi associado com a maior inseguranga alimentar em criangas (Pickard et al.,
2023).

A SA ndo apresenta diretamente nenhuma altera¢do fisiologica que implique em
dificuldades alimentares, estudos experimentais vém mostrando que individuos com gendtipo
UDP e ID tendem a apresentar maior frequéncia de seletividade alimentar, hiperfagia e indice
de massa corporal (IMC). Os autores sugerem que a maior expressao do gene MAGEL?2 pode

contribuir para concentragdes mais elevadas de dopamina e a representacdo hedonica do



alimento. Ainda assim, queixas gastrointestinais comumente relatadas como refluxo,
constipacado, dificuldades de degluticdo e disfagia, e até mais gerais, como disttirbios do sono
e irritabilidade, poderiam se beneficiar do acesso a alimentagdo saudavel e adequada. O uso
de medicamentos anticonvulsivantes, muitas vezes associado a outras medicagdes podem
também promover risco de inadequagdo de alguns micronutrientes.

Estudos com criancas e adultos com deficiéncia intelectual mostram uma tendéncia a
padroes alimentares de menor qualidade, com consumo inferior de frutas, legumes e
leguminosas e tendéncia a apresentarem maior indice de massa corporal (IMC).
Adicionalmente, o habito alimentar e conhecimento sobre alimentacdo saudavel do cuidador
primario esta relacionado com a qualidade da dieta do individuo com deficiéncia (Bandini et

al., 2021; Gast et al., 2022; Ozdemir et al., 2023).

Relagdo da microbiota intestinal e alimentacdo na Sindrome de Angelman

Mais recentemente, estudos com modelos animais para SA, t€m demonstrado uma
associacdo entre atraso do neurodesenvolvimento e sintomas gastrointestinais, sugerindo que
o UBE3A nio ativo pode implicar em consequéncias na microbiota intestinal afetando o eixo
microbiota-intestino-cérebro. Em modelos de camundongos, ratos e porcos, a auséncia de
UBE3A funcional resultou em prejuizo da colonizacdo da microbiota e aumento de alguns
grupos de bactérias como as Lachnospiraceae Incertae sedis, Desulfovibrios sp., e
Odoribacter, relacionadas com desordens neuropsiquiatricas (Beitnere et al., 2023).

A microbiota intestinal, no entanto, pode ser modulada por diferentes fatores,
incluindo fatores externos, em especial a alimentagdao. Nesse sentido, uma alimentagao rica
em fibra dietética e compostos fendlicos, aparecem como os principais moduladores na
populagdao em geral, tendo como principais alimentos fonte frutas, legumes, verduras, cereais
integrais e leguminosas. Porém, estudos com criangas e adultos com deficiéncia intelectual
mostram uma tendéncia a padrdes alimentares de menor qualidade, com consumo inferior de
frutas, legumes e leguminosas e tendéncia a apresentarem maior indice de massa corporal
(IMC). Esse padrao alimentar “menos saudavel” encontrado em pessoas com deficiéncia
parecem, por sua vez, também refletir negativamente sobre o padrdo de sono e, em pessoas
com SA, também podem contribuir, negativamente, para o menor padrao estatural relatado na

literatura (Harper et al., 2021; Gruber et al., 2023).



Justificativa
Pessoas com sindromes e doengas raras, coletivamente, compreendem um numero

expressivo da populacdo brasileira. Apesar da escassez ou auséncia de tratamento direto, o
Brasil tem tido avancos, como a criagdo da Frente Parlamentar Mista de Atencgdo Integral as
Pessoas com Doengas Raras (FPMDR) e a publicacio da PNAIPDR. No entanto,
particularidades como a extensdo e desigualdade territorial resultam em diferentes cenarios
para construcdo de politicas publicas mais direcionadas. Somado a isso, um padrdo alimentar
pouco saudavel pode ndo somente agravar as inadequagdes nutricionais como contribuir para
maior grau de inseguranca alimentar. O aumento do peso corporal nas pessoas com
deficiéncia intelectual, podem prejudicar o desenvolvimento motor, cognitivo e
comportamental, aumentando a probabilidade de demandas dos setores de satde privado e

publico.

Hipotese

Pessoas com sindromes e doengas raras podem estar mais susceptiveis a inadequagdes
nutricionais contribuindo para maior grau de inseguranca alimentar ou promovendo aumento
do peso corporal, aumentando, em ambos o0s casos, a probabilidade de demandas dos setores

de saude privado e publico.

Metodologia
Casuistica

O convite para participagdo na pesquisa serda feito por intermédio do cadastro de
familias j& existente junto a Associagdo Angelman Brasil (AAB), ndo sendo utilizadas listas
que permitam a identificagdo ou visualizagdo dos convidados e/ou seus dados de contato
(e-mail, telefone, etc.) por terceiros (Carta Circular n® 1/2021-CONEP/SECNS/MS, datada
em 03/03/2021). A AAB, criada em 2020, consta com ativa e permanente busca por familias
com diagnoéstico, apresentando agdes que permitam acesso ao teste genético gratuito e
cadastramento dos individuos em todo Brasil. Adicionalmente, chamadas em midias sociais
da AAB e da IES envolvida, INJC/UFRJ.

Serdo incluidos familiares e/ou cuidadores primdrios de pessoas com SA, criangas e
adultos, com diagndstico genético positivo para SA, de ambos os sexos, com idades entre um
(01) dia e 60 anos, residentes de qualquer regido do Brasil. Nao serdo incluidos, aqueles

individuos de nacionalidade Brasileira porém que nao residam em territorio nacional,
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presenga de alguma comorbidade ndo relacionada a SA em si, individuos que foram
prematuros (parto ocorrido com menos de 28 semanas gestacionais).

Apb6s a divulgagdo da pesquisa, no momento do convite aos familiares e/ou
cuidadores primarios a participacdo na mesma, serd esclarecido que o consentimento sera
previamente apresentado e, somente caso concordem em participar, sera considerado
anuéncia quando responderem ao questionario/formulario ou entrevista da pesquisa. Para tal,
sera feita a leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1)
pelo cuidador primario da pessoa com SA (respondente). Para aqueles que concordarem com
o TCLE serao agendadas entrevistas remotas, por meio de videoconferéncia, de acordo com
as fases descritas abaixo.

Apesar da populacdo incluir criancas, adolescentes e adultos, o TCLE sera requerido
de todos os cuidadores primarios e/ou representantes legais que responderdo a pesquisa
independente da idade pela caracteristicas da SA. Devido a sindrome acarretar em deficiéncia
intelectual, o Termo de Assentimento ndo sera aplicado diretamente aos individuos com SA,
sendo a participacdo condicionada ao TCLE. Caso haja registro em video ou audio dos
registros de consentimento livre e esclarecido, o pesquisador sera responsavel por fazer o
download dos dados dos registros, ndo havendo sua manutencdo em qualquer plataforma
virtual, ambiente compartilhado ou "nuvem" (Carta Circular n° 1/2021-CONEP/SECNS/MS,
datada em 03/03/2021). Apos as etapas do estudo, todos participantes receberdo de forma
individual um diagndstico do estado nutricional e da qualidade da dieta com orientagdes para

correcao de eventuais irregularidades observadas na ingestao dietética.

Coleta de dados

A coleta de dados se dara por meio de questionario proprio, de elaboragdo do grupo
de pesquisa, composto por aproximadamente 50 perguntas abertas ¢ fechadas (Apéndice 2).
O questionario sera aplicado por um pesquisador do estudo durante a entrevista remota com o
cuidador primario (respondente) e as respostas ja inseridas na plataforma de gestdo de dados
REDCap. Cabera ao pesquisador responsavel conhecer a politica de privacidade da
ferramenta utilizada quanto a coleta de informagdes pessoais, mesmo que por meio de robos,
e o risco de compartilhamento dessas informagdes com parceiros comerciais para oferta de
produtos e servigos de maneira a assegurar os aspectos éticos (Carta Circular n° 1/2021-
CONEP/SECNS/MS, datada em 03/03/2021).

Sera da responsabilidade do pesquisador o armazenamento adequado dos dados

coletados, bem como os procedimentos para assegurar o sigilo e a confidencialidade das
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informacdes do participante da pesquisa (Carta Circular n° 1/2021-CONEP/SECNS/MS,
datada em 03/03/2021). Uma vez concluida a coleta de dados, o pesquisador responsavel fara
o download dos dados coletados para um dispositivo eletronico local, apagando todo e
qualquer registro de qualquer plataforma virtual, ambiente compartilhado ou "nuvem" (Carta
Circular n° 1/2021-CONEP/SECNS/MS, datada em 03/03/2021).
A pesquisa se dara em quatro momentos:

- Fase 1: entrevistas com cuidador primario de pessoa com SA de até 5 anos

- Fase 2: entrevistas com cuidador primario de pessoa com SA de 5 a 12 anos

- Fase 3: entrevistas com cuidador primario de pessoa com SA de 12 a 18 anos

- Fase 4: entrevistas com cuidador primario de pessoa com SA acima de 18 anos

O questionario aplicado apresentard quatro (04) se¢des, descritas a seguir, podendo
ser agendada mais de uma entrevista para seja completado de acordo com a necessidade e
disponibilidade dos participantes (Anexo 2). Estudo piloto serd feito internamente para

estimar o tempo necessario para responder a todas as perguntas.

Secao 1: Perfil do respondente (cuidador primario) e familia
Dados socioecondmicos e de caracterizagdo baseado na Pesquisa Nacional de

Domicilios/IBGE e Estudo Nacional de Alimentagdo e Nutri¢ao Infantil (ENANTI)

Secao 2: Caracteristicas clinicas da pessoa com SA e seu diagndéstico
Dados pessoais como peso e estatura, dados bioquimicos, tipo de diagnostico

genético, realizacdo de terapias complementares, dentre outros aspectos.

Secao 3: Sinais e Sintomas Fisicos e Clinicos

A frequéncia e caracteristicas das fezes serdo relatadas pelo respondente com base na
Escala de Bristol (Lewis & Heaton, 1997) e os sintomas gastrointestinais por meio da
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) traduzida para o portugués (Kulich et al.,
2008). A avaliacdao antropométrica e do estado nutricional sera feita de acordo Ferreira et al.
(2022), de acordo com a faixa etaria utilizando as curvas do Ministério da Saude para
criangcas e adolescentes, indice de massa corporal (IMC) para adultos, de acordo com

classificagdo da OMS.

Secao 4: Avaliacio do Consumo e de Inseguranca Alimentares
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A avalia¢do da presenga de inseguranga alimentar sera feita pela aplicagdo da Escala
Brasileira de Medida Domiciliar de Inseguranga Alimentar (Ebia), versdo curta de oito itens
(Interlenghi et al., 2019), que consiste em oito perguntas com opg¢des de resposta: “sim”,
“nao” ou “ndo sabe/ nao respondeu”. Cada resposta afirmativa computa-se um (01) ponto
podendo a escala variar de 0 a 8 sendo classificada o grau de inseguranca alimentar em:
seguran¢a alimentar, 0 (zero) pontos; inseguranca alimentar leve 1-3 (um a trés) pontos;
inseguranca alimentar moderada 4-5 (quatro a cinco) pontos ¢ inseguran¢a alimentar grave

6-8 (seis a 0ito) pontos.

Escala Brasileira de Inseguranga Alimentar (EBIA) com 8 perguntas. 1 VIGISAN - SASIA e Covid-19,
Brasil, 2021/2022.

Perguntas Opgdes de respostas

1. Mos dltimos trés meses, os moradores deste
domicilio tiveram a pregccupacao de gue os

Sim Nao Mao sabe/Nao

alimentos acabassem antes de poderem comprar respondeu
ou receber mais comida?
2 Mos dtimos trés meses, os aliment_qs acabaram ) i Mo sabe/Nao
antes gque 05 moradores deste domicilio tivessem Sim Nao respandeu
dinheiro para comprar mais comida? P
3 Nos_gltlmns trés MEses, 05 moradores deste ) i Nio sabe/Nao
domicilio ficaram sem dinheiro para ter uma Sim Nao

. - . . respondeu
alimentagao saudavel e variada?
4. Mos altimos trés meses, os moradores deste
domicilio comeram apenas alguns poucos tipos . - Maoc sabe/Nao

) . A Sim Nao

de alimentos que ainda tinham, porque o dinheiro respondeu
acabou?
5.Mos dltimos trés meses, algum/a morador/a de
18 anos ou mais de idade deixou de fazer alguma Sim Nao Nao sabe/Nao
refeigao, porgue nao havia dinheiro para comprar respondeu
comida?

6. Mos dltimos trés meses, algum/a morador/a

de 18 anos ou mais de idade, alguma vez, comeu Sim Nao Mao sabe/Nao
menos do que achou que devia, porgue nio havia respondeu
dinheiro para comprar comida?

7. Nos dltimos trés meses, algumy/a morador/a de

18 anos ou mais de idade, alguma vez, sentiu fome, Sim Nao Mao sabe/Nao
mas ndo comeu, porgque ndo havia dinheiro para respondeu
comprar comida?

8. Nos tltimos trés meses, algumy/a morador/a de

18 anos ou mais de idade, alguma vez, fez apenas

uma refeig@o ao dia ou ficou um dia inteiro sem Sim Mao
comer porgue nao havia dinheiro para comprar

comida?

Mao sabe/Nao
respondeu

O consumo de alimentos serd avaliado por meio da aplicacdo de dois recordatorios
24h (R24h), onde a pessoa relata o consumo de todos alimentos e bebidas ocorridas nas
ultimas 24h do momento da entrevista. Também serdo perguntadas sobre o consumo de
alimentos especificos considerados marcadores de consumo de alimentos saudaveis ou nao
saudaveis de acordo com a idade. Para criangas de até cinco anos serdo utilizados os

marcadores de consumo do ENANI, para criancas acima de seis anos e adolescentes serdo
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utilizados os marcadores de consumo aplicados na Pesquisa Nacional de Satde do Escolar

2019 (PeNSE) e para adultos os dados do VIGITEL 2019.

O consumo de calorias totais, macro e micronutrientes serd calculado com base no
R24h coletado utilizando o software Recordatério 24h do proprio ENANI e comparada com a
necessidade energética, calculada individualmente de acordo com sexo ao nascimento e idade
utilizando as formulas preditivas considerando o fator atividade fisica e as recomendagdes de

ingestao didria de vitaminas e minerais (DRI/IOM).

Analise da microbiota por meio das fezes

A anélise da diversidade, riqueza e composicao da MI, sera realizada por meio de
exame de avaliagdo do microbioma intestinal, em convénio com a empresa Dasa gendmica e
BiomeHub. Os participantes receberdo em maos, ou via correio, um kit para coleta de fezes,
contendo um cddigo de barras exclusivo e rastredavel, correspondente ao nimero de
identificacdo, acessorio para vaso sanitario, tubo com 1,0 ml de solugdo estabilizante, swab

estéril e embalagem plastica escura para armazenamento e transporte.

De acordo com o protocolo do fabricante, os pesquisadores instruirdo os
responsaveis ou cuidadores primarios a lavarem as maos e conduzirem a coleta de fezes do
individuo com SA de forma apropriada, lavando e secando as maos logo ap6s. Com o auxilio
do swab, serdo orientadas a raspar uma pequena quantidade de fezes, cuidando para nao
haver excesso de material e, em seguida, a introduzir o swab no coletor, quebrando a haste e
fechando o tubo cuidadosamente para o conservante ndo vazar. Movimentos de inversao por
um minuto serdo sugeridos para que as fezes se dissolvam, a fim de garantir a estabilidade do

material.

Os participantes serdo orientados, por fim, a inserirem a amostra de fezes no saco
plastico evitando exposi¢ao solar e em temperatura ambiente. As explicacdes serao realizadas
verbalmente, por video durante a entrevista remota e por meio de envio de manual digital. O
formulario de cadastro e termo de consentimento Dasa gendmica (ANEXO 1) sera
preenchido e assinado pelas participantes e entregue (ou enviado) junto ao material fecal, em
periodo inferior a trinta dias da data da coleta, onde serao realizados os procedimentos de

extracdo de DNA, preparo de bibliotecas e sequenciamento ribossomal 16S rRNA.
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Analise de dados

Para avaliar diferencas por etiologias moleculares, os individuos serdo estratificados
em dois grupos: dele¢do e ndo dele¢do. Os principais resultados de interesse serdo resumidos
para a populagdo geral e por etiologia molecular. Para varidveis continuas, os dados serdo
apresentados como média, mediana, desvio padrao (DP) e intervalo de confianca (IC) de
95%, conforme aplicavel. Para varidveis categoricas, os dados serdo apresentados como
frequéncias e porcentagens. As diferengas estatisticas entre os grupos sera avaliada por teste t
para amostras independentes ou teste exato de Fisher, conforme apropriado. Valores de p

igual ou inferior a 0,05 serdo considerados estatisticamente significativos.
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Apéndice 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Trabalho de pesquisa: “Raro cuidado: inter relagées entre determinantes

sociais, estado nutricional e aspectos clinicos na Sindrome de Angelman”

Neste momento o(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar, em
carater voluntario, do Projeto de Pesquisa Raro cuidado: inter relagdes entre
determinantes sociais, estado nutricional e aspectos clinicos na Sindrome de
Angelman, sob a responsabilidade da pesquisadora Ana Luisa Kremer Faller.

Caso vocé nao queira participar, ndo ha problema algum. Vocé n&o precisa
explicar porque, e ndo havera nenhum tipo de puni¢do ou prejuizo por isso. Vocé
tem todo o direito de ndao querer participar do estudo, basta selecionar a opgao
correspondente no final desta pagina. Mesmo apdés o seu consentimento,
permanecera no seu direito de ndo responder qualquer questdo, sem
necessidade de explicagao ou justificativa para tal, podendo também se retirar da
pesquisa a qualquer momento. Havendo perguntas obrigatorias, vocé tem direito
de nao responder a pergunta, selecionando a opg¢ao disponivel “ndo sei/ nao
quero responder” no formulario.

Antes do convite individual e de vocé responder as quaisquer perguntas do
pesquisador disponibilizadas em ambiente ndo presencial ou Vvirtual
(questionario/formulario), sera apresentado este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para sua anuéncia (Carta Circular n° 1/2021-CONEP/SECNS/MS,
datada em 03/03/2021). Para confirmar sua participagado vocé precisara ler todo
este documento e depois selecionar a opgao correspondente no final dele. Este
documento se chama TCLE (Termo de Consentimento livre e esclarecido). Nele
estdo contidas as principais informagdes sobre o estudo, objetivos, metodologias,
riscos e beneficios, dentre outras informacgdes.

Para ter uma copia deste TCLE vocé devera imprimi-lo, ou devera gerar uma
cédpia em formato PDF para guarda-lo em seu computador/dispositivo eletrénico.
Vocé também podera solicitar aos pesquisadores do estudo uma versdo deste
documento a qualquer momento pelo email: rarocuidado@gmail.com. Em casos
onde nao for possivel a identificagcdo do questionario do participante, ndo sera
possivel a exclusdo dos dados da pesquisa durante o processo de
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consentimento.

A pesquisa tem por objetivo caracterizar o perfil sociodemografico,
nutricional e clinico de pessoas com diagnostico de Sindrome de Angelman (SA),
levando-se em consideragdao que pessoas com sindromes raras, coletivamente,
compreendem um numero expressivo da populacao brasileira e conhecer onde e
em que condicbes moram, seu estado nutricional e possiveis inadequacgdes
nutricionais sdo importantes para dar maior visibilidade as demandas dessa
populacéio.

Espera-se ter como resultados levantamento de sociodemograficos das
familias da pessoa com SA, os principais sintomas clinicos, medicamentos
usados e terapias realizadas, assim como avaliar o consumo de alimentos e
composicao da microbiota intestinal das pessoas com SA.

O papel do participante nesta pesquisa compreende participar de entrevista
virtual (via google meet/whatsapp/zoom), que pode ser acessada por computador
ou celular. Essa entrevista sera previamente marcada com a equipe de
pesquisadores para, neste momento, responder um questionario eletrbnico
contendo aproximadamente 50 (cinquenta) perguntas objetivas. Vocé tem o direito
de acesso ao teor do conteudo do questionario (topicos das segdes), antes de
responder as perguntas, para que possa tomar sua decisao de forma informada.
O acesso as perguntas em si se dara somente depois que vocé tenha dado o seu
consentimento. Ao ingressar e participar da entrevista virtual (via google
meet/whatsapp/zoom) o(a) senhor(a)/vocé manifesta que concorda em participar

da pesquisa nos termos apresentados.

Ao acessar o questionario, responder e enviar as respostas, o(a)
senhor(a)/vocé manifesta que todas duvidas referentes a pesquisa (que foram
encaminhadas aos pesquisadores) foram devidamente esclarecidas e manifesta
que concorda em participar da pesquisa nos termos apresentados. Apds a
finalizagdo da entrevista, vocé sera consultado se deseja participar da etapa
complementar de coleta de fezes para analise da microbiota. Em caso positivo,
recebera as instrugdes sobre o preenchimento do questionario e procedimento da
coleta de fezes em sua residéncia (por meio do kit PROBIOME etiquetado com
numero de identificagéo).

Sua participacdo no preenchimento do questionario ndo prevé risco em
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relacdo a sua integridade fisica ou mental. Porém, qualquer pesquisa em
ambiente virtual pode, eventualmente, acarretar dano caso algum aspecto
relacionado ao sigilo e anonimato do participante seja violado. Para tal, as
medidas a seguir serdo tomadas: i) o convite para participagdo na pesquisa nao
sera feito por meio de listas que identifiquem ou permite a visualizagdo dos
convidados por terceiros; ii) a tabulagdo dos dados sera feito diretamente em
plataforma direcionada para tal, a RedCap (Research Electronic Data Capture)
vinculada a UFRJ; e iii) uma vez concluida a coleta de dados, o pesquisador
responsavel fara o download dos dados coletados para um dispositivo eletrénico
local e apagara todo e qualquer registro de qualquer plataforma virtual, ambiente
compartiihado ou "nuvem". Porém ha risco minimo que enquanto em
armazenamento em “nuvem” dados possam ser corrompidos por agao externa ou
fragilidade da plataforma que fogem do controle do pesquisador. Caso sinta-se
desconfortavel ou constrangido, garantimos a sua liberdade para n&o responder a

pergunta e/ou abandonar o estudo a qualquer momento que desejar.

Também n&o havera despesa decorrente de sua participagdo nesta
Pesquisa. Caso a sua participagcado na entrevista virtual resulte em custo adicional
a vocé, ha garantia de ressarcimento mediante envio do comprovante do valor
adicional para o email do pesquisador. Vocé tera garantido o seu direito a buscar
indenizagao por danos decorrentes da pesquisa (Resolugdo CNS n° 510 de 2016,
artigo 18, § 2; Resolugcdo CNS n° 466 de 2012, itens IV.3 e V.7; e Cddigo Civil, Lei
10.406 de 2002, artigos 927 a 954, Capitulos |, "Da Obrigacao de Indenizar", e Il,

"Da Indenizacao", Titulo IX, "Da Responsabilidade Civil").

Ao participar deste trabalho o participante contribui para o levantamento de
dados importantes nacionalmente sobre a SA e também recebera o resultado da
avaliacdo do estado nutricional, consumo alimentar e orientagdes nutricionais
pertinentes ao seu caso.

A participagcao nesta pesquisa devera ter a duracéo de uma (01) a duas (02)
horas, podendo essa ser distribuida em um (01) ou duas (02) entrevistas virtuais
de acordo com a sua disponibilidade de horario.

O seu nome sera mantido em sigilo, garantindo a privacidade, e se desejar
tera livre acesso a todas as informacgdes e esclarecimentos adicionais sobre os
estudos dessa pesquisa, como também sera informado das suas consequéncias,
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enfim, tudo o que anseie saber antes, durante e depois da sua participacado. As
informacdes coletadas serdo usadas, Unica e exclusivamente, para a finalidade
desta pesquisa e os resultados serao publicados para fins académicos.

Qualquer duvida solicita-se a gentileza de entrar em contato com a
professora Ana Luisa Kremer Faller, telefone: 21-3938-6697, e-mail:
rarocuidado@gmail.com ou ana.faller@nutricao.ufrj.or e enderego: Av. Carlos
Chagas Filho, 373, Centro de Ciéncias da Saude, bloco J, subsolo, sala 01.

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa que é um
colegiado (grupo de pessoas que se reunem para discutir assuntos em beneficio
de toda uma populagao), interdisciplinar (que estabelece relagdes entre duas ou
mais disciplinas ou areas de conhecimento) e independente (mantém-se livre de
qualquer influéncia), com dever publico (relativo ao coletivo, a um pais, estado ou
cidade), criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade, dignidade e bem-estar. E responsavel pela avaliacdo e
acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos. Sio consideradas pesquisas com seres humanos, aquelas que
envolvam diretamente contato com individuo (realizacdo de diagnéstico,
entrevistas e acompanhamento clinico) ou aquelas que nao envolvam contato,
mas que manipulem informagdes dos seres humanos (prontuarios, fichas clinicas,
fichas de alunos ou informagdes de diagndsticos catalogadas em livros ou outros
meios). Assim, se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante da
pesquisa, vocé também pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) contato com o CEP/FO/UFRJ Rua Professor Rodolpho Paulo
Rocco, 325-20 andar- sala 01 no Setor de Coordenagdes Académicas da
FO/UFRJ-Cidade Universitaria- llha do Fundao- Rio de Janeiro, CEP 21941-617,
horario das 8h as 16h de segunda a sexta-feira. E-mail: cep@odonto.ufrj.br (a
qualquer momento).

Apos ter sido informado sobre a minha participagdo na pesquisa intitulada
Sindromes raras no Brasil: inter relagcdes entre determinantes sociais, estado
nutricional e aspectos clinicos na Sindrome de Angelman e estando consciente
dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que

a participagao implicam:

() Concordo em participar, em carater voluntario, no mencionado estudo, sem

que para isso eu tenha sido forgado(a) ou obrigado(a).
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() Nao desejo Participar da Pesquisa

No caso de ter clicado na opg¢ao "Concordo em participar [...]", digite seu

endereco de e-mail no campo abaixo e clique no botao "Préoxima”.

Qual o seu enderec¢o de e-mail?

(Seu enderego de e-mail é importante para validarmos o seu consentimento e
para enviar os resultados da pesquisa ap6s o término do estudo)
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Apéndice 2. Perguntas e opcdes de resposta a serem aplicadas por meio de questionario

eletronico

Questiondrio (itens entre parénteses sdo as opgoes de resposta)

Secdo 1: Perfil do respondente e familia

1.
2.

Sexo bioldgico do respondente (feminino/ masculino)
Grau de parentesco com a pessoa com SA (mae/ pai/ irmao ou irma/ avo ou
avd/ cuidador primeira sem relagao de parentesco/ outro)
a. Se mae ou pai, perguntar se reside com companheiro(a) (Sim/ ndo/ ndo
sabe/ndo quis responder
Idade (em nimeros absolutos)
Escolaridade (Sem estudo/ 1° ano do ensino fundamental / 1° série/ 2°ano do
ensino fundamental / 2° série/ 3°ano do ensino fundamental / 3° série/4°ano do
ensino fundamental / 4° série/ 5°ano do ensino fundamental / 5° série/ 6°ano
do ensino fundamental / 6° série/ 7°ano do ensino fundamental / 7° série/
8%ano do ensino fundamental / 8° série/ 9°ano do ensino fundamental / 1°ano
do ensino médio / 2°ano do ensino médio / 3°ano do ensino médio / Ensino
superior incompleto / Ensino superior completo / Nao sabe/Nao quis responder
Ocupacgdo (Trabalho regular ou com horario fixo / trabalho irregular e sem
horério fixo (bicos) / desempregado e ativamente procurando por trabalho /
fora do mercado de trabalho — ndo trabalha e ndo procura ativamente por
trabalho / ndo sabe/Nao quis responder
Renda mensal do domicilio (nimero absoluto)
Faixa de renda do domicilio
a. Sem renda / Até R$ 1.000,00 / De R$ 1.001,00 até R$ 2.000,00 / De
R$ 2.001,00 até R$ 3.000,00 / De R$ 3.001,00 até¢ R$ 5.000,00 / De R$
5.001,00 até R$ 10.000,00 / R$ 10.001,00 ou mais / Nao sabe/Nao quis
responder
Numero de pessoas que dependem da renda/ residem (niimero absoluto)
Beneficios (sim/ ndo/ ndo sabe/Nao quis responder)
a. Programa Bolsa Familia (PBF) / Beneficio de Prestacdo Continuada

(BPC/LOAS) / Bolsa ou beneficio da Prefeitura Municipal / Bolsa ou
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10.
11.

beneficio do Governo do Estado / Pensdo / Aposentadoria / Outro
beneficio /Nao sabe/Nao quis responder)
Local de residéncia (UF, urbano/ rural)

Tem plano privado de saude (sim/ ndo/ nao sabe/nao quis responder)

Secdo 2: Caracteristicas da pessoa com SA e seu diagndstico

12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.
19.

20.
21.
22.
23.
24.

25.
26.

Data de nascimento da pessoa com SA
Idade, no momento da entrevista, da pessoa com SA (nimero absoluto)
Idade no momento do diagnostico (nimero absoluto)
Sexo (feminino/ masculino)
Cor (Branca/ preta / amarela (origem japonesa, chinesa, coreana etc.)/ parda
(mulata, cabocla, cafuza, mameluca ou mestica)/ indigena (Esta classifica¢ao
se aplica tanto aos indigenas que vivem em terras indigenas como aos que
vivem fora delas)/ ndo sabe/Nao quis responder)
Frequente escola/ creche (Sim, creche ou escola publica/ sim, creche ou escola
particular (Incluindo creches e escolas mantidas por igrejas)/ ndo / ndo, nunca
frequentou / ndo se aplica)
Exame realizada para diagndstico (metilagao/ snp array/ FISH/ outro)
Tipo genético que apresenta (exame de metilagdo anormal/ muta¢do do gene
UBE3A/ UDP/ defeito no centro de imprinting/ dele¢ao)
Diagnéstico realizado por servigo publico ou privado (com ou sem plano)
Se tem acesso e realiza terapias regulares, quais e desde qual idade
Se terapias realizadas por servigo publico ou privado (com ou sem plano)
Ja foi hospitalizado (sim/ ndo/ ndo sabe/ndo quis responder)
Motivador da hospitalizagdo (infec¢des respiratorias, infec¢des intestinais,
acidente, alergias, convulsdo, por outras doencas)
Se cirurgia, qual (descritivo)
Uso de medicacio de rotina (crise/ sono e comportamento/ refluxo/
constipacao)

a. Se sim, crise (Clonazepam, Levetiracetam, Acido Valpréico,

Topiramato, Lamotrigina, Fenobarbital, Diazepam, outro)
b. Se sim, sono/ comportamento (Melatonina, Clonidina, Risperidona,

outro)
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c. Se sim,

refluxo

Omeprazol, outro)

d. Se sim, constipagdo

(Ranitidina, Lansoprazole,

Metoclopramide,

27. Se atualmente a PCD caminha com autonomia e se sim, a partir de qual idade

Secdo 3: Sinais e Sintomas Fisicos e Clinicos

28. Sintomas gastrointestinais (sim/ ndo/ ndo sabe/ndo quis responder)
a. Refluxo na infancia e/ ou atualmente
b. Engasgo
c. VOmitos ao alimentar
d. Constipagdo (n de dias)
e. Flatuléncia
f. Pneumonia

29. Aplicagdo da Escala Bristol de consisténcia das fezes (escala visual)

ESCALA DE BRISTOL

Tipo1

Tipo 2

Tipo 3

Tipo 4

Tipo 5

Tipo 6

Tipo7

Pequenos fragmentos duros,
semelhantes a nozes.

Em forma de salsicha,
mas com grumos.

Em forma de salsicha,
com fissuras a superficie.

Em forma de salsicha ou cobra
(mais finas), mas suaves e macias.

Fezes fragmentadas, mas em pedagos

com contornos bem definidos e macias.

Em pedacos esfarrapados.

Liquidas.

30. Caracteristicas comuns da sindrome (sim/ ndo/ nao sabe/ndo quis responder)

a. Pneumonia

b. Otite média
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c. Estrabismo
d. Anda na ponta dos pés (sim/ ndo)
31. Avaliagao do sono
a. Disturbio do sono (sim/ ndo/ ndo sabe/ndo quis responder)
b. Numero médio de horas de sono (h)
c. Acordares noturnos (n, episodios)
32. Presenga de crise convulsiva (sim/ ndo/ ndo sabe/ndo quis responder)
a. A partir de qual idade (n)
b. Tipo (Auséncia, mioclonica, atonica/drop attacks, tonica/generalizada,
clonica generalizada, outra)
33. Comportamento prevalente (irritabilidade/ agressividade/ alegre/
34. Uso de fraldas (sim/ nao, se ndo, desfralde diurno/ noturno e idade)
35. Antropometria (dados coletados em servicos de satde na ultima visita a
pediatra ou neurologista em até 6 meses da entrevista)
a. Estatura
b. Peso

c. Data da coleta

o

Célculo do indice de massa corporal (IMC) para adultos considerando
a OMS. A adequacdo do peso sera considerada para criangas abaixo de
2 anos os indices de peso/ idade e estatura/ idade do Ministério da
Saude, criancas e adolescentes entre 2 € 19 anos incompletos o indice
de IMC/idade e para adultos os pontos de corte propostos pela OMS

36. Dados bioquimicos disponiveis (dados coletados a partir de exame de sangue

jéa realizado em outros servigos de satide em até 6 meses da entrevista)

Secao 4: Avaliacao do Consumo ¢ de Inseguranca Alimentares

37. Aplicagdo da versdo curta da Escala Brasileira de Inseguranca Alimentar
(EBIA), referente aos ultimos 3 meses

38. Responsavel principal na aquisi¢do e preparo das refeicdes da pessoa com SA

39. Principal via de alimentagcdo atualmente (oral/ ostomia/ outra/ ndo sabe/nao
quis responder)

40. Necessidade de dieta especial (sim/ ndo), se sim, qual (descritiva)

41. Uso de dieta cetogénica para controle (sim/ ndo)

42. Se houve aleitamento materno (Sim / Nao / ndo sabe/Nao quis responder)
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a. Se sim, tempo (horas, dias ou meses)

43. Aplicagdo de dois recordatérios 24h (R24h), para estimativa do consumo de

calorias totais € macronutrientes, fibras e micronutrientes.

44, Para criancas até 5 anos, serdo feitas perguntas fechadas sobre alguns

alimentos e bebidas que a crianca comeu ou bebeu desde a hora em que

acordou no dia anterior a entrevista até a hora em que foi dormir, havendo as

2 ¢ b 1Y

opgdes “sim”, “ndo”, “nao sabe/ ndo quis responder”

Leite do peito

Agua

Cha

Foérmula infantil

Leite de vaca em po

Leite de vaca liquido

Leite de soja (p6 ou liquido)

Suco de fruta natural nao adogado
Fruta inteira/ pedaco/ amassada -
numero de vezes

Manga/ mamao/ goiaba
(marcadores de vitamina A)
Comida de sal - numero de vezes
Mingau/ papa com leite

Iogurte com ou sem sabor

Arroz/ batata/ inhame/ card/
mandioca/ farinha/ macarrao

Pao (pao francés, pao feito em casa
(caseiro/artesanal), pao
industrializado (por exemplo: pao
de forma, bisnaguinha, pao de
hamburguer, ndo comeu, ndo
sabe/nao quis responder)

Legumes diferentes dos tubérculos
Cenoura/ abobora/ batata doce

(vitmina A)

Couve/ espinafre/ taioba/ brécolis/
caruru/ bertalha/ mostarda
(marcadores ferro)

Verduras sem ser as acima (folhas
claras, como alface, chicoria e
temperos como salsa, cebolinha)
Feijao outros tipos de graos, como
lentilha, ervilha ou grao de bico
Carne (de boi, frango, porco, peixe
ou outro)

Ovo

Hamburguer (presunto, mortadela,
salame, nugget, linguica ou
salsicha)

Salgadinhos (de pacote, tipo chips
como Fofura, Fandangos, Cheetos,
outros)

Suco industrializado (suco
industrializado, de caixinha, agua
de coco decai inha, guarana natural
ou xaropes de guarana, refresco de
groselha, suco em pd ou suco
natural de fruta com adicdo de
agucar)

Macarrao instantaneo

Biscoito doce ou salgado
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Bala (pirulito, guloseima, chiclete, e Mamadeira

Fini, jujuba, etc) e Alimento adogado com agucar, mel

Tempero pronto industrializado ou melado

Farinha instantanea (por exemplo:

Mucilon, Farinha lactea, Neston,

Vitalon, Milnutri)

45.

46.

47.
48.
49.

Para criangas acima de 5 anos e adolescentes, serdo feitas perguntas fechadas
sobre o consumo de marcadores de consumo de alimentagao saudavel (feijao,
frutas/ sucos de fruta natural e hortalicas cruas e hortalicas cozidas) ¢ nao
saudavel (guloseimas, macarrdo instantdneo, biscoitos doce ou salgado,
refresco em po e refrigerante), com a pergunta: “nos tltimos trés meses, houve
o consumo deste alimento em cinco ou mais dias?” sim/ nao

Para adultos, serdo feitas perguntas fechadas sobre o consumo de marcadores
de consumo de alimentacdo saudavel (feijao, frutas/ sucos de fruta natural e
hortalicas cruas e hortali¢as cozidas) e nao saudavel (refrigerantes, embutidos,
macarrao instantaneo, biscoito doce/ recheado, refresco em pd), com a
pergunta: “nos Ultimos trés meses, houve o consumo deste alimento em cinco
ou mais dias da semana?” sim/ ndo. Em caso de resposta “sim” sera estimado
o tamanho da por¢ao consumida.

Avaliagao do nimero de ocasides alimentares (a partir do R24h)

Identificacdo da distribui¢do energética ao longo do dia

Uso de suplementos nutricionais atualmente e nos ultimos seis meses (Sim/
ndo/ ndo quis responder, havendo opgdes para menores de 5 anos: Vitawin®,
Centrumkids®, ViterKids®, Protovit®, Sulfato ferroso, Combiron®,
Noripurum® , Neutrofer® , Novofer® , Redoxon® , Addera®, Vitamina C,

Revitam Janior®, outros
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ANEXO 1 - FORMULARIO DE CADASTRO E TERMO DE CONSENTIMENTO
DASA GENOMICA

EODAZA | REQDEE - Tamo O DONSENSTED & QUASHONATID Pars Sxame de MICToboma Intestinal | \lu!:-oc?n|mmumqlu ZTHI2023 | Detn de Implementagior Z7H2003 | Aprovacs por: MARLA
ANDREESA GRENHD CARDOEO0 | DASA - NOVOE NEGOCI0S | Periodo de Revisha: 12 meses | Classiicacho da informagiic: Intsma

DAsd

denomica

Formulario de Cadastro
e Termo de Consentimento

Importante:

« As respostas a seguir podem influenciar as informagdes que irdo constar no seu laudo. Portanto, responda
s perguntas com atengdo.

+ Recomendamos que o formulério seja preenchido em conjunto com o profissional da sadde solicitante.

« O profissional da salde deverd assinar e carimbar este formulario ou, caso vocé possua a requisicio do exame,
deverd envid-lo junto ao formulano.

+ 05 campos assinalados com () sio de preenchimento obrigatdrio.

*Motivo da solicitagao:

D! Apoio diagndstico: qual & a suspeita clinica? | _- _' Acompanhamento de terapia: a que momento
da terapia tratamento a amostra coletada
rafara-sa?

[ )Antes |  Durante | | Depois

Descreva brevemente a terapia adotada:

) Qutro. Descreva:

Dados da solicitagao:

"Datadasolicitagdo: _—___ "Nome do profissional solicitante:
"Tipe e N* conselho: " | CRM: [ )}CRN:
"Especialidade:

Declaro que expliquei o significado e implicagdes do exame Microbioma Intestinal ao paciente ou responsavel.
Assinatura e carimbo do profissional de salde:
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EODASA | RECIOBRSZ - Tmtmemnmmtmm| uunoc?mnmmm ITAZ023 | Dofa de Implementaclo; JTH 2003 | Aprwads por MARLA
ANDREEEA GRENHD CARDOED | DASA, - NOWOS NESHCI0S | Perfodo de Revisdor 12 meses | ClassMcacio do informagio: Infems

Dados do paciente:

"Mome do paciente: "Drata de Nascimento:

RG; ‘CPF: Cutro documento, especifique: Spoo:
"Macionalidade: Etnia: _ "Mome damae:

Estado civil: Profissaa: Escolaridade:

“Enderego

"Rua; Mmero; Complamento; Bairrog

*Cidade: “Estado (UF): "CEP: "E-mail:

"Telefone: ( ) Peso (kg): Altura (m):

Gordura corporal (%): Método:

Circunferéncia abdominal (em): — Circunferéncia do quadril (cm):

Dados do Representante legal quando menor ou incapaz:

"Nome do representante legal: "Data de Nascimento:

"Relacdo com o Representado (mée, pai, tutor):

RG: "CPF: Qutro documento, especifique: Sexo:
*Macionalidade: — Fstado civil:

"Enderago

"Rua; Mimero:; Complemento: Bairro: "Cidade:
*Estado (UF): "CEP: *E-mail: Telefone: { )

Dados da coleta:

"Data da coleta da amostra:

A amostra coletada foi de:
l__.- Fezes recém-emitidas
| Bolsa de colostomia

| _ Fralda

() Outro. Qual?

Vocé ja realizou o exame Microbioma antes? _ Nao _ I Sim. Quando?




EQ0ASA | RECIOSE52 - Termo de consenimenio & questiondric pam same de Miombioma int=stinal | 'Versdo: 7.0 | Dets da apmwogiio: Z710H/2023 | Cain de implementagie: 201023 | Aprrado por; MATLA
MEHEEE‘\GEN-DGNRWED|W-MPEB:'DDS Periodo de Revisdo: 12 meses | ClassHcacio da informagio; inema R

Estado de saude:
Assinale abaixo quais sintomas gastrointestinais que vocé possui atualmente e ha quanto tempo iniciaram:

| Sensibilidade abdominal, desde/ha:

| Dor abdominal, desde/ha:

| Distensdo abdominal, desde/ha:

| Flatuléncia, desdejha:

| Constipacdo (fezes endurecidas, transito intestinal lento), desdefha:

| Diarreia (fezes pastosas ou liguidas), desdefha:

| Alteracio de cor das fezes, desdejha: Car:

| Nausea, desdefha:

| Vamito, desde ha:

| Eructagio (arrotos), desdefha:

Ha algum sintoma gue ndo consta nos itens acima e que julga importante ser relatado?
Se sim, descreva abaixo o sintoma e sua data de inicio.

Assinale abaixo qual formato as suas fezes normalmente se assemelham:

L Tipe1  Pedagos separados, duros como amendaoim.

{ Tipe2 Formade salsicha, mas segmentada.

| Tipo3 Forma de salsicha, mas com fendas na superficie.

| Tipo4 Formade salsicha ou cobra, lisa e mole.

| Tipo & Pedagos moles, mas contornos nitidos.

| Tipo® Pedagos aerados, contomos esgargados.

| Tipo7  Aquosa, sem pegas solidas.

WVocé gostaria de acrescentar mais alguma informagio sobre o formato das suas fezes?
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B0
A

DASA | REQIDESZ - Tarmo de consendmentn = quastionario parm =xame d= Wicrmbiorma intestinal | m?n]mmm:nmm_mmmmmﬂmmpmw

ﬁsmemmm|m-mw Periodo de Revis$ioc 12 meses | Classficacio da informaqio; Inema

Estado de saude:
Assinale se vocé possui o diagnéstico de alguma das condigbes abaixo e, em caso positivo, quando essa condigao
foi diagnosticada (mésfano):

. Intolerancia alactose (__j__) ! _. ! Endometriase (__j__)

Sensibilidade ndo celiacaaogliten (__j__)

Sindrome do Owario Policistico {__y__)

/ Doencaceliaca(__j__) Cancer (__j__)Tipo;

Sindrome do Intestino Irritawel (__y__) Doengada tirecide {__f__) Tipo:

! Doengade Crohn(__y_)

Diabetes tipo (__)1ou_)2(___)

) Colite ulcerativa (__f__) Depressdo(__y__)

Gastrite {__j_) Transtorno de ansiedada(__j__)

| Hepatite(__y_)

Transtorno do espectro autista (__j__)

Cirrose hepdtica(__f_) Doengas neurodegenerativas (__f__) Tipo:

! Sindrome Metabdlica(__j__) Transtorno alimentar restritivo evitativa (__f__)

Doenga hepatica gordurosa (__j__) Transtornos de aimentagdio (__)__) Tipo:

! Dislipidernia {__j__) Doengas reumatoldgicas (__j__) Tipo:

Esclerose maltipla (___)

Hipertrigliceridemiai__/__)

- | Hipertens&o arterial sistémica{__j__) Psoriase (__j_)

Doenga aterosclerdtica cardiovascular {__j__) Asmal__f__)

| Doengarenal cranica(__j__) Dermatite Atdpica (__j__)

Ha alguma condigio diagnosticada que ndio consta nos itens acima e que julga importante ser relatada?
Se sim, descreva abaixo a condigio e a data de diagndstico.

Vocé pratica exercicios fisicos?

Mao _ Sim. Especifique o tipo e a frequéncia:

Vocé foi hospitalizado recentemente?

Mo Sim,em:______j ____comduragiode dias.
Vocé é fumante?
) Nao || Sim, desde/ha:

Vocé passou por alguma mudanga de estilo de vida recentemente? Por exemplo: mudanga na dieta, mudanga no peso,
realizagio de cirurgia bariatrica, pratica de exercicios fisicos?

| Nao | ) Sim.Qual?
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EQDASA | REQDEEZ - Termo de consenimenio & questiondrio pam =xame de Moobiora,
WWGEWW|W-MW Perindo de: Revisdio: 12 meses |

A

Medicamentos e terapias

Vocé esta utilizando alguma das seguintes terapias?

Probidticos
| /Nio | 5im.Descreva o(s) nome(s) e data deinicio:
Prebidticos

Maoc | Sim. Descreva ofs) nome(s) e data de inicio:

Inmtestinl | Versdo: 7.0 | Dot da aprovagiio; Z710/20123 | Defa de implemeniagio: 27012003 | Aprvads por; MARIA
Clamsficagia da informagic: Inema k|

Assinale abaixo se vocé fez uso de alguma das seguintes terapias medicamentosas no Gltimo més:

Antibidtico

| MWao | | 5im. Descreva ofs) nome(s):

Quimicterapico

{_/Nio | _ )Sim.Descrova ofs) nome(s):
Imunaoterapico

| Mao | | 5im. Descreva ofs) nome(s):
Metformina

| Wio | JSim.

Inibidores da bomba de protdns (Omeprazol, por exemplo)

| Nao - Sim. Descreva ofs) nomed(s):

HNo Ultimo més, vocé fez uso de algum medicamento que ndo consta nos itens acima?

Se sim, descreva abaixo ofs) medicamento(s) utilizado(s) e a data de inicio de seu uso.

Informagoes nutricionais

Vocé faz alpuma dieta especifica? | TiNao [ Sim. Qual?
Vegana Cetopénica | Restricdo de gliten Dieta enteral:
Vegetariana _ LowCarb | Restricao delactose Dieta parenteral
Plant based Jejum intermitente | Hipocaldrica Reeducagdo alimentar
Mediterranea Low Fodmaps | Hipercaldrica Outra:

(Observactes:

Informagoes gerais

Aquivocé pode descrever sintomas, queixas ou qualquer cutra informacio que julgue relevante.
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EQDASA | REQDESH - Termo de consenimenio e guestiondrio pam exame de Wicrobioma intestinagl | ersdoo 7.0 | Dota da aprovagiio: 277012023 | Cafa de implemeniagior 27012003 | Aprowade por: BRI
ANPREEER GRENS =P T T T [T s T TS, TP B!

Termo de consentimento

1 - O microbioma intestinal humano pode ser muito diferente entre os individuos, considerando a composicio de espécies, sua diversidade e
abundancia, e esta dretaments relacionado com o seu habito de vida e estado de sadde. Muitas microrganismos s3o importantes na manutengio
da homeostasia metabdlica e regulacBo de respostas imunes. O deshalango destas relagdes pode ser caracterizado como uma disbioss. O
Microbioma da Diasa Gendmica tem como objetivo detectar possiveis estados de disbiose e utiiza o sequenciamento de DMNA de nova geracSocomo
metododopia;

2 - O termo de consentimento deve ser preenchido e assinado, acompanhando a amostra. Caso as informagdes emiadas ngo sejam suficientes, &
Diasa Zendmica entrard em contato com o objetivo de solicitar mformagdes adicionais;

3 - Este teste & voltedo, principalmente, para awaliar em disgnosticos e tratamentos reslizados por endocrinologistas, gastroenterologistas,
rutrodogos, nfectologistas, oncologistas e nutrickonistas, nas seguintes condigdes: gquadros de infecgdes causadas por bactenias como clostrdum
difficle, monitoramento de pacientes mais suscetiveis a ter pertwbagdes na flora intestinal (guimioterapia e antibiotcoterapia), otimizagio e
avaliagdo da eficicia de tratamentos com probidticos e prebidticos, avaliazio de microbioma fecal para casos de transplante de fezes;

4 - & Dzsa Gendmica fica desde ja isenta de qualquer responsabilidade pela troca de identidade de amostras coletadas fora do laboratdrio. Desta
forma, como paciente e/ou responsavel legal, fica assumido que & amostra coletada pertence a-

§ - 0 teste genético ndo deve ser usado como Unica ferramenta para o diagnostico nem como substituto de tratamento e de consultas médicas
periodicas. Muitos outros fatores, como fatores ambientais, dieta, antecedentes pessoais e familiares e estilo de vida, também podem contribuir
para o estado de salds;

6 - A interpretacdo dos resultados deste teste considers o desenvolvmenta cientifico atual & pode ser modificada no futuro de acordo com &
incorporagio de noves conhecimentos cientificos e avancos datecnologia e ferramentas de analise;

T - A amostra biologica serd utilizada apenas para o teste solicitado ou testes confirmatdrios. Para arealizaco de novos testes, a obtengdo denovo
consentimento do paciente ou responzavel legal & obrigatdria, possivelmente com realizagio de nova coleta, uma ver que a Dasa Gendmica ndo
possuUi servico de armazenamento de DNA;

8- 0= dados obtidos a partsr da analise do seu DNA serdo armarenados em semidor propno do laborstorio, por um periodo de b anos_ sendo garantida
& confidencialidade e seguranca destas informagdes. Dados anonimizados, extraidos do seumaterial, poderdo ser colocados em bases de dados
publicas ou utilizados como amostra-controle/pesguisa, desde gue ndo haja qualquer caracteristica gue permita a suaidentificacao.

0 - Da possibdidade de uma nova coleta, caso a amostra inicial apresente quantidade de DMA insuficients para a finalizag2o da analise completa
dol's) teste|s) ou esteja fora do padrio estabelecido, como: amostras ndo enviadas em microtubos aproprizdos, microtubos danfficados, expostos,
ndo devidamente fechados ou extravasados, amostras com volume excedente &0 determinado no procedimento de coleta, amastras com excesso
de fezes, que chegaram ao laboratorio fora da temperatura estabelecida ou fora do prazo estipulado no item 11 @ amostras n&o devidaments
identificadas;

10 - Caso tenha outras perguntas sobre este teste, entre em contato com o Laboratdrio para esclarecimentos adicionais;

11 - A amostra colhida devera ser encaminhada para andlise a0 laboratdrio em até 10 (dez) dias apds recebimento do kit de coleta no enderego
indicado neste termio, & fim de garantir a estabilidedes do material bologico e a qualidade do resultado do teste genético. Passado este prazo, a Dasa
(Gendmicareserva-se o direito de ndo acestar a amastra para andlise;

12 - O prazo de entrega dos resultados do teste genética inicia a partir da data que a amostra € recebida no laboratdrio.

13 - Serve o presente sutorizar que a amostra dofs) materiahis) sera(3o) utilizada(s) com o proposito de identificar a microbiota intestinal & declarar
estar de pleno acordo para a realizacdo do exame solicitado:

EL CPF* DECLARD QUE FUI INFORMADOCA)
SOBRE AS CIRCUNSTANCIAS, RISCOS E LIMITAGOES DO EXAME ECONSINTO COM OS5 TERMOS PARA A SLIA REALIZAGAD.
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