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RESUMO

Introducédo: A Fenilcetondria (PKU) por deficiéncia da enzima Fenilalania Hidroxilase € um
erro inato do metabolismo no qual ocorre aumento dos niveis séricos do aminoacido
fenilalanina (Phe). Objetivo: Avaliar o estado nutricional de pacientes com PKU por
deficiéncia de Fenilalanina Hidroxilase (formas Classica e Atipica) acompanhados no
ambulatorio de distdrbios metabdlicos do SGM/HCPA. Métodos: A avaliacdo antropométrica
dos pacientes foi realizada atraves do indice de massa corporal (IMC), estatura/idade (E/I) e
perimetria. Dados bioquimicos que refletem estado nutricional também foram avaliados. Para
verificar o consumo de Phe, proteina e formula metabdlica, os pacientes/familiares
responderam a um inquérito alimentar (recordatorio de 24h). A adesdo ao tratamento dietético
foi verificada através do inquérito alimentar, pela mediana de Phe plasmatica no Gltimo ano e
pelo questionamento direto ao paciente/familiar. Resultados: Quarenta e cinco pacientes
foram incluidos no estudo, oriundos de 39 familias ndo relacionadas, sendo 51% do sexo
masculino, e apresentando mediana de idade de 11 anos (8-18). Vinte e quatro pacientes
foram classificados como possuindo PKU Cléssica, treze como PKU Atipica e os demais ndo
tiveram a sua forma de PKU definida. Trinta e trés pacientes apresentaram eutrofia, dez
excesso de peso e dois desnutricdo, segundo o IMC. Em relacdo a E/I, trinta e trés pacientes
ficaram abaixo do P50, sendo que 4/33 apresentaram E/I inferior ao P<3; os dados de
perimetria mostraram média de adequagdo em relacdo ao P50 mais préxima do 100% em
pacientes com IMC de eutrofia, e valores acima desses em pacientes com excesso de peso.
Deficiéncia de vitamina B12 foi encontrada em um paciente, sendo que dois outros ja haviam
realizado suplementacdo dessa vitamina no ultimo ano. Seis pacientes apresentavam anemia.
A média de consumo protéico foi de 1,34g/kg/dia (£0,76), sendo que 17 pacientes
consumiram menor quantidade do requerimento protéico diario. Vinte e sete pacientes
consumiram quantidade correta de formula metabdlica prescrita, e trés ndo a consumiram no
dia do inquérito alimentar. Encontrou-se diferenca entre a média de Phe prescrita
(401,14+102,58) e consumida de acordo com o inquérito alimentar (578,4+307,91), p<0,001.
Considerando a mediana de Phe plasmatica no ultimo ano, vinte pacientes apresentaram
valores abaixo dos niveis alvo em tratamento, sendo que pacientes com mais de 13 anos
apresentaram melhor adesdo ao tratamento de acordo com esse critério (p<0,001). Pacientes
com excesso de peso parecem consumir maior quantidade de Phe do que aquela que foi

prescrita (p=0,05). Aproximadamente 75% dos pacientes/familiares relataram aderir “sempre”



ou “na maioria das vezes” as prescrigdes alimentares. A média das medianas de Phe
plasmética mostrou-se menor em pacientes com PKU Atipica (p=0,01), o que ndo ocorreu em
relacdo ao consumo de Phe no inquérito alimentar (p=018). Discussdo/Conclusdes. A maioria
dos pacientes € eutrofico, segundo o IMC e apresenta E/I abaixo do P50. Embora ndo se possa
afirmar que o consumo de Phe influencie o estado nutricional dos pacientes pela limitagdo do
inquérito alimentar utilizado, é possivel inferir que h4 consumo excessivo de Phe. A baixa
prevaléncia de deficiéncias nutricionais sugere a eficacia da suplementacdo alimentar nesses
pacientes. Estas questdes e a pertinéncia de prescricdes diferenciadas de Phe de acordo com o
tipo de PKU pela aparente maior tolerancia de pacientes com PKU Atipica, poderdo ser
avaliadas por pesquisas futuras. A distinta percepcdo de adesdo ao tratamento por parte dos

pacientes da suporte a necessidade de busca de novas estratégias que promovam ades&o.

Palavras-chave: Estado Nutricional, Erros Inatos do Metabolismo, Fenilcetondria.
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1. INTRODUCAO

1.1 ERROS INATOS DO METABOLISMO

Archibald Garrod, em 1908, constatou que irmdos, filhos de pais normais e
consanguineos, excretavam altas quantidades de acido homogentisico e que, com freqiiéncia
uma ou mais pessoas da mesma irmandade eram afetadas, mesmo sem seus pais ou parentes
apresentarem a doenca. Através de suas observacdes, o conceito de que algumas doencas
ocorrem pela deficiéncia de uma enzima responsavel por uma rota metabdlica foi
desenvolvido. Varias descobertas seguiram-se a essa e através delas foi possivel estabelecer o
conceito de Erro Inato do Metabolismo (EIM) (SCRIVER et al., 2001).

Os EIM tém como caracteristica a sintese alterada de uma proteina, geralmente uma
enzima, que tem sua atividade reduzida total ou parcialmente. A deficiéncia ou auséncia da
atividade dessa enzima pode resultar no blogueio de uma via metabolica, tendo com
consequéncia o acimulo de seus substratos e derivados e/ou falta de seu produto, gerando
muitas vezes prejuizo no desenvolvimento mental e fisico dos individuos que sdo afetados
(SCRIVER et al., 2001).

Quando os EIM sdo mencionados, 0 que pensamos é que Sao extremamente raros e que
ocorrem em pequenos segmentos da populacdo. Contudo, segundo Martins et al. (2006), sdo
descritas mais de 500 doengas classificadas como EIM, sendo essas raras isoladamente, mas
com freqiiéncia global de 1: 2.500 nascidos vivos. Soliz, Chandler e Vasconcelos (2007) ainda
relatam que os mesmos ocorrem em todos 0s grupos étnicos e existem em todos 0s
continentes.

Ja foram descritos EIM em todas as areas do metabolismo humano (SCRIVER et al.,
2001).
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1.1.1 Classificagéo dos EIM

Vérias sdo as maneiras pelas quais os EIM podem ser classificados. Eles foram
divididos por Sinclair (1982) citado por Karam, Schwartz e Giugliani (2001), segundo a
repercussdo celular e metabolica do defeito associado em:

a) EIM que envolvem disturbios de transporte: afetam o transporte renal e/ou intestinal
de moléculas organicas ou inorganicas. Sdo geralmente desencadeadas pela dieta e conduzem
a deplecédo tecidual e desnutricdo. Alguns exemplos desse grupo sdo as deficiéncias de
dissacaridases e defeitos no transporte de magnésio;

b) EIM que envolvem distarbios de armazenamento, degradacdo e secrecdo: ocorre
acumulo de substratos que sdo depositados nas células em quantidades anormais, geralmente
alterando sua forma e funcionamento. Os metabdlitos que sdo acumulados ndo estdo
biologicamente disponiveis. Sdo exemplos desse grupo as doencas lisossémicas;

c) EIM que envolvem distdrbios de sintese: ocorrem quando a sintese de moléculas
como hormdnios, proteinas plasmaticas e enzimas € incompleta ou anormal. Pode-se citar
como exemplo a hiperplasia adrenal congénita com defeito na sintese do cortisol por
deficiéncia de 21 — hidroxilase;

d) EIM que envolvem distirbios do metabolismo intermediario: geram
comprometimento das vias de metabolizacdo de pequenas moléculas. Alguns exemplos desse
grupo sdo a tirosinemia, homocistindria, porfirias, distirbios do metabolismo das glicinas e
das purinas e as hiperfenilalaninemias. Esses distirbios na maioria das vezes respondem de

forma benéfica a restricdo dietética.

1.2 HIPERFENILALANINEMIA

A hiperfenilalaninemia (HPA) é o termo que engloba o fendtipo bioquimico
caracterizado pelo aumento persistente dos niveis séricos do aminoacido fenilalanina (Phe). A
HPA ¢ definida como o valor de fenilalanina plasmatica maior que 120 pmol/L (2mg/dL)
(PLANA et al., 2006; SCRIVER, KAUFMAN, 2001).
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1.2.1 Causas

Segundo Smith e Lee (2000) podem ser descritas as seguintes causas para a

hiperfenilalaninemia:

o Deficiéncia de Fenilalanina Hidroxilase (PAH);

o Defeitos no metabolismo de biopterina (BH4);

o Transitoria, muitas vezes com prematuridade;

o Alto consumo de proteina;

o Doenca hepatica incluindo galactosemia e tirosinemia;
o Relacionada a drogas: trimetoprim, metotrexato;

. Resposta inflamatoria grave;

o Doenca renal.

1.2.2 Classificacédo das deficiéncias de PAH

Segundo Marsden e Levy (2006) a HPA por deficiéncia de PAH pode ser dividida em
Fenilcetondra (PKU) Classica, PKU Atipica e HPA N&o — PKU, ainda pode ser acrescentada a
HPA transitoria (Quadro 1).

1) PKU Classica: nivel de fenilalanina sanguinea > 1200 pumol/L (> 20mg/dL) em dieta
normal.

2) PKU Atipica: nivel de fenilalanina sanguinea entre 360 — 1200 umol/L (6 — 20mg/dL) em
dieta normal.

3) Hiperfenilalaninemia N&o — PKU: nivel de fenilalanina sanguinea entre 120 — 360pumol/L
(2 —6mg/dL) em dieta normal.

4) Hiperfenilalaninemia transitoria: devido a prematuridade, iatrogenia, doenca neonatal do
figado ou hiperfenilalaninemia materna.

Quadro 1 - Classificagdo HPAS
Fonte: adaptado de Marsden e Levy (2006)

Medidas de atividade da enzima PAH através de bidpsia do figado de pacientes com

PKU apresentaram variacdes da atividade enzimatica residual, variando de aproximadamente
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1% da atividade enzimatica normal na PKU Classica até 35% da atividade enzimatica normal
na Hiperfenilalaninemia Ndo — PKU (BLAU; BONAFE; BLASKOVIKS, 2003).

A classificacdo da HPA por deficiéncia de PAH ainda pode variar entre os paises
como mostra a figura 1.

Além disso, segundo Mitchell e Scriver (2007), Guldberg (1998) subdividiu a
deficiéncia de PAH em quatro categorias que se baseiam principalmente na tolerancia do

paciente a Phe (quadro 2).

_ — -

PKU [—
PKU Moderadaj|——

Leve
800 PKU |

700 PKU Leve [———
o600 Atipica , .

Phe (umoliL)

Gra-Bretanha Alemanha Dinamarca

Figura 1 - Classificagdo de HPA por deficiéncia de PAH em trés paises europeus
Fonte: adaptado de Lindner (2006)

1) PKU Classica: caracterizada pela deficiéncia completa ou quase completa da atividade
da PAH, os individuos afetados toleram menos que 250 — 350mg de Phe dietética ao dia,
para manter um nivel sanguineo de Phe seguro de ndo mais de 300 pmol/L (5mg/dL).

2) PKU Moderada: os individuos afetados toleram 350 — 400mg de Phe dietética ao dia,
para manter um nivel sanguineo de Phe seguro de ndo mais de 300 umol/L (5mg/dL).

3) PKU Leve: os individuos afetados toleram 400 — 600mg de Phe dietética ao dia, para
manter um nivel sanguineo de Phe seguro de ndo mais de 300 pmol/L (5mg/dL).

4) Hiperfenilalaninemia Leve: as criancas afetadas tem concentragdo plasmatica de Phe
menor que 600 pumol/L(10mg/dL) em dieta normal.

Quadro 2 - Classificacao deficiéncia de PAH
Fonte: adaptado de Mitchell e Scriver (2007)

Na Inglaterra o programa de triagem neonatal utiliza a razdo Felinalanina/Tirosina

(Phe/Tyr) como um marcador secundario de interpretacdo da classificacdo da PKU. Um nivel



13

de Phe de 420umol/L ou maior e uma razdo Phe/Tyr maior que 5, sdo considerados com PKU
Classica. Desde 1999, 27 criangas haviam sido detectadas com PKU Cl&ssica entre o primeiro
e quinto dia de vida, a média do nivel de Phe nesses foi de 530 umol/L (343 — 1030) e a média
da razdo Phe/Tyr foi 10,6 (3,4 — 28,1). A razdo Phe/Tyr aumenta a sensibilidade para a
classificacdo da PKU (MARSDEN, LEVY, 2006).

1.3 PKU POR DEFICIENCIA DE PAH
1.3.1 Aspectos genéticos e epidemiologia

Foi descrita pela primeira vez por Asbjorn Folling em 1934 ao observar dois irméos
com retardo mental. Em 1937, Penrose e Quastel denominaram essa enfermidade de PKU
(PLANA et al., 2006). Além de ser uma das primeiras doencas neurogenéticas identificadas,
foi o primeiro EIM tratado com sucesso (ZSCHOCKE, HOFFMANN, 2004).

A deficiéncia de PAH é uma doenca transmitida com padrdo autossdémico recessivo
(figura 2), o gene da PAH esta localizado no brago longo do cromossomo 12 e séo descritas
aproximadamente 500 mutac@es diferentes (WALTER; LEE; BURGARD, 2006).

. D

Rr Rr
(Pai heterozigoto) (Mie heterozigota)

J)ne

(Normal 25%0) (Heterozigotos 50%0) (Afetado 25%0)

Figura 2 - Representacdo da heranga autossdmica recessiva
Fonte: adaptado de Nussbaum et al. (2002)

Guttler e Guldberg (2006) citam que a mutacdo da PAH ndo é forte preditor do

desenvolvimento cognitivo. Contudo, um grande numero de estudos tem demonstrado
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correlacdo entre 0 genotipo e a tolerancia a Phe (fendtipo bioquimico). Em estudo de Ponzone
et al. (2008) com 21 pacientes com resultado positivo na triagem neonatal para PKU, o0s
pacientes que tiveram duas mutacdes graves apresentaram fenOtipos mais graves, 0s que
tiveram duas mutacdes leves mostraram fendtipo leve, os que tiveram uma mutacao grave e
uma leve apresentaram fendtipo moderado ou leve.

Segundo Walter, Lee e Burgard (2006) a prevaléncia da deficiéncia de PAH é de
aproximadamente 1:12.000, mas é possivel ver numeros de 1: 1.000.000 na Finlandia e 1:
4.200 na Turquia, mostrando assim a variacdo da prevaléncia entre diferentes populacGes. A
doenca tem como incidéncia média na Europa Ocidental 1:8.000, contudo ha grandes
diferengas entre os paises. Nos Paises Baixos, a mesma foi calculada em 1:18.000 recém-
nascidos (RN) vivos entre os anos de 1974 e 1989 (VERKERK et al., 1994a). Em africanos
1:132.000 RN sdo afetados (ELSAS, ACOSTA, 2003).

No Brasil, através de levantamento realizado em postos de saude e bercarios, estima-se
que na cidade de Sao Paulo sdo portadores de PKU 1:12.000 a 1:15.000 RN (SCHMIDT et al.,
1987). Na regido sul do Brasil, segundo Jardim et al. (1996) a razdo € de 1:12.500 RN vivos.

1.3.2 Aspectos Bioquimicos

A Phe é um aminoacido essencial e € utilizada principalmente para a sintese de
proteina tecidual e hidroxilacdo para formar tirosina (Tyr). Apenas 10% da Recommended
Dietary Allowance (RDA) de Phe é utilizada em adultos normais para sintese de proteinas e
um valor proximo de 90% ¢é hidroxilada a Tyr. Nas criangas em crescimento, esses valores
correspondem a 60% e 40% respectivamente (ELSAS, ACOSTA, 2003).

A Phe sofre sua metabolizagédo principalmente no figado, atraves do sistema da PAH.
Para que ocorra a hidroxilacdo de Phe para Tyr é necessério a atividade da enzima PAH e de
seu cofator tetrahidrobiopterina (BH4), que é formado em trés etapas a partir de guanosina
trifosfato (GTP). Durante a reacdo de hidroxilagdo o BH4 é convertido a Pterina-4a-
carbinolamina que é regenerado atraves de duas enzimas, umas dessas a diidropteridina
redutase (DHPR), via g-dihidrobiopterina (qBH2) (Figura 3).

Dessa maneira, qualquer defeito na PAH ou na producdo ou reciclagem de BH4,
acarretard na HPA (WALTER ; LEE; BURGARD, 2006).
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Quando a hidroxilacdo para Tyr € impedida a Phe acumula e pode ser transaminada
com o piruvato produzindo o metabolito fenilpiruvato, que é uma fenilcetona. Além disso,
ocorre a diminuicdo da concentracdo de Tyr, que € responsavel pela biossintese de
neurotransmissores como a dopamina e a norepinefrina (LEHNINGER, 2004).

A Phe, o fenilpiruvato e outros metabolitos se acumulam no sangue e tecidos dos
pacientes com PKU e sdo excretados na urina dos mesmos em niveis elevados (CAMPBELL,
2000).

GTP
== GTPCH
|

Dihydroneopterin-3-P

— PTPS
\

6-Pyruvoyltetrahydroblopterin

SR l o
q
P i
BH DHPR Pterin-4a-carbinolamine
4
1
\ PAH
\\ o = o
PHENYLALANINE —= ' = TYROSINE
D 5 Catecholamines
Tyrosine YyrH7> L-dopa — Dopamine e
Tryptophan —a=  5-OH tryptophan = Serotonin
TrpH
Arginine — - Citrulline + NO
NOS
|

Phenylpyruvate
Phenylacetate
Phenyllactate

Figura 3 - Sistema de Hidroxilagdo da Fenilalanina . BH2, dihidrobiopterina (quinona); BH4,
tetrahidrobiopterina; DHPR, dihidropteridina redutase; GTP, guanosina trifosfato; GTPCH, guanosina
trifosfato ciclohidrolase; NO, 6xido nitrico; NOS, 6xido nitrico sintase; P, fosfato; PHA, fenilalanina
Hidroxilase; PCD, pterina —4a - carbinolamina dehidratase; PTPS, piruvil — tetrahidrobiopterina sintase;
SR, sepiapterina redutase; TrpH, triptofano hidroxilase; TyrH, tirosina hidroxilase. Fonte: Walter, Lee e
Burgard (2006).

1.3.3 Diagnostico

Em 1963, Guthrie e Susi publicaram a descri¢cdo de um método simples para detectar a
PKU em recém nascidos, 0 mesmo foi baseado na concentracdo de fenilalanina no sangue.
Mesmo com o passar dos anos esse método e seus derivados sdo aplicados em todo mundo e
modificaram a histéria natural da doenga (SCRIVER, KAUFMAN, 2001).
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O diagnostico de PKU deve ser feito no periodo neonatal. Uma gota de sangue é
coletada do calcanhar do recém-nascido em papel filtro e é analisado através do método de
inibicdo bacteriana da Phe desenvolvido por Guthrie ou pela determinacéo da concentracéo de
Phe. A amostra para a triagem neonatal deve ser coletada apos a alimentacdo com alimentos
fontes de proteina. Se o resultado for alterado ele devera ser repetido. Um segundo teste
positivo é acompanhado da analise quantitativa da concentracdo de Phe e de Tyr no sangue,
confirmando a HPA. Aumento transitério de Phe pode representar um atraso da maturacao de
enzimas que metabolizam a mesma. Por esse motivo, alguns autores sugerem que seja
realizado o teste de tolerancia de Phe da dieta com os pacientes com HPA (NYHAN,
OZAND, 1998).

Se ocorrer a confirmacdo da HPA, o caso deve ser encaminhado para tratamento e
investigacbes adicionais em servicos de referéncia (MARTINS et al.,, 2006). Apos
comprovacdo do diagnostico precoce € feito o diagndstico diferencial onde pode ser visto a
etiologia da HPA. Andlises poderdo diagnosticar, por exemplo, deficiéncia de PAH e os
defeitos do metabolismo de BH4 (PLANA et al., 2006).

Em 1976, o médico Benjamin Schmit iniciou no Brasil, especificamente em Sao Paulo,
0 primeiro programa de triagem, que posteriormente tornou-se pratica em outros estados
(MARTINS et al., 2006). Apds isso o Estatuto da Crianca e do Adolescente, de 1990,
determina que hospitais e outros estabelecimentos de atencdo a salde facam exames que
visem o diagndstico e terapia de anormalidades no metabolismo do RN, como também a
orientacdo dos pais (BRASIL, 2008a). Em 2001, foi criado e implantado o Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN) (BRASIL, 2008b).

1.3.4 Aspectos Clinicos

Ao nascimento, o paciente com PKU parece normal. Alguns sintomas podem ser
vistos no inicio da vida dos pacientes como, irritabilidade, eczema e odor incomum. A
manifestacdo mais importante nesses pacientes € o retardo mental. Na auséncia de tratamento
0 paciente pode perder 50 pontos de QI no primeiro ano de vida. O desenvolvimento somatico

tende a ser normal, contudo a estatura pode ser menor (NYHAN, OZAND, 1998).
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Ainda podem ser descritos diminuicdo da pigmentacdo de cabelos, pele e iris, devido a
reduzida sintese de melanina, crescimento reduzido, microcefalia e comprometimento
neuroldgico. Também podem ser vistos problemas comportamentais que incluem
hiperatividade, agressividade e ansiedade (WALTER; LEE; BURGARD, 2006). Estudos
neuropatoldgicos feitos com criangas mais velhas com PKU que morreram, mostraram
reducdo do volume do cérebro, perda de fibras de mielina e gliose na substancia branca
(LYON et al., 2006).

O nivel de Phe sanguinea esta diretamente relacionado ao grau de retardo mental e
lesdo neuroldgica, que também se correlacionam com a idade que o tratamento foi iniciado.
Contudo, pacientes que iniciam o tratamento precoce e adequadamente podem sofrer algum
déficit, especialmente relacionado a atencdo e percepcdo. Através disso percebe-se a
necessidade da continuidade do tratamento, durante a vida inteira, de maneira rigorosa
(MARTINS et al., 2006).

Mesmo pacientes adultos que ndo seguem a dieta restrita em Phe podem apresentar
sintomas como, depressdo, sintomas de ansiedade, agorafobia e dificuldades psicossociais.
Até mesmo aumentos transitorios dos niveis de Phe sanguinea podem provocar déficit
cognitivo transitério (MARTINS et al., 2006).

1.3.5 Tratamento

Em 1953, Bickel foi o primeiro a divulgar para 0 mundo que através de uma dieta
restrita em Phe, os niveis sanguineos desse aminoacido diminuem e evita-se 0 dano
neuroldgico naqueles que tem diagnostico precoce (PLASENCIA; TORRES; TAMAYO,
2008). Desde entdo, as possibilidades de terapia da PKU vém crescendo e ainda hoje os
trabalhos pioneiros de Bickel continuam sendo a base do tratamento da mesma (PLANA et al.,
2006).

O tratamento da PKU é preconizado em uma dieta de baixa concentracdo de Phe,
capaz de manter baixa concentracdo plasmatica desse aminoacido. Como a Phe &€ um
aminoacido essencial, € necessario consumo suficiente da mesma para satisfazer as
necessidades para o crescimento. Por isso € necesséria a frequente avaliagdo quantitativa da
concentracdo da Phe no sangue (NYHAN, OZAND, 1998).
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A dieta restrita em Phe deve ser iniciada precocemente, idealmente no primeiro més de
vida. Assim o0s aspectos clinicos indesejaveis da HPA persistente serdo evitados. Os
resultados sdo bem menos favoraveis quando o tratamento € iniciado tardiamente (LYON et
al., 2006).

A dieta baseia-se em alimentos com baixo teor de Phe, como as frutas e vegetais.
Retiram-se da dieta todos os alimentos ricos em proteinas tanto de origem animal como
vegetal (MARTINS et al., 2006). Alguns alimentos que possuem teor médio de Phe podem ser
oferecidos na dieta conforme prescricdo desse aminoacido. Entre eles estdo a batata-doce,
batata-inglesa, arroz e massas sem ovos e com farinha de trigo de baixo teor de proteina
(MONTEIRO, CANDIDO, 2006). Aspartame e edulcorantes alimentares nio devem ser
consumidos, pois contém 50% de Phe (WALTER; LEE; BURGARD, 2006).

Como a alimentacdo dos pacientes com PKU acaba resultando na baixa ingestdo de
proteinas de alto valor bioldgico, ela é geralmente complementada com a utilizagcdo de uma
forma metabolica (FM) que contém uma mistura de aminodcidos livres e isenta de Phe. Essa
formula fornece a eles 50 — 90% de equivalentes de proteinas, 90 — 100% de vitaminas e de
elementos tracos e 50- 70% de energia. Por meio dessa FM 75 — 95% das necessidades
protéicas sdo supridas (BUIST et al., 1994 apud MIRA, MARQUEZ, 2000).

Segundo FAO - WHO (1991) o requerimento protéico da dieta de pacientes com PKU
¢ mais elevado ao de pessoas saudaveis, porque a biodisponibilidade das misturas de
aminoéacidos ndo é equivalente a proteina natural.

A intervencdo nutricional tem entre seus objetivos, o de manutencdo das concentracfes

de Phe plasmaética nos valores descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Niveis alvo de Phe ao tratamento.

Idade Phe alvo (umol/L) Phe alvo (mg/dL)
0 — 12 meses 120 — 360 2-6
1- 13 anos 120 — 360 2-6
> 13 anos
- permitido 120 - 900 2-15
- desejavel 120 - 600 2-10
- gestacéo 120 — 360 2—6

Fonte: Blau e Blaskovics (1996)

Mesmo sendo restrito o cardapio da crianca com PKU, o controle da dieta €
relativamente facil no inicio da vida, contudo torna-se mais dificil a partir da idade escolar. O

abandono ou relaxamento da dieta ocorre na adolescéncia, juntamente com as crises de
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desenvolvimento (MIRA, MARQUEZ, 2000). Algumas razdes colaboram para que ocorra
essa descontinuidade, entre elas: a) pressdes sociais que dificultam a integracdo do individuo
com PKU na sociedade, b) disponibilidade de tempo para adequar-se a dietoterapia, c)
dificuldade financeira devido ao elevado custo dos alimentos especiais, d) independéncia
familiar, e) desconhecimento da quantidade de Phe nos alimentos, f) escassez de produtos com
baixos teores de Phe que possam suprir necessidades nutricionais, g) falta de conhecimento
sobre as implicacOes da dieta-doenca. O seguimento do tratamento da PKU é dificil, pois é
para a vida inteira e necessita de mudanca nas acles tanto do paciente como de sua familia
(MARQUEZ, 1996 apud MIRA, MARQUEZ, 2000).

Mesmo sendo o tratamento com dietas restritas em Phe bem sucedido, a pobre
palatabilidade da mesma gera falta de cumprimento da dieta, principalmente por adolescentes
e adultos. Por isso algumas terapias estdo sendo investigadas, como suplementacdo de Large
Neutral Amino Acids (LNAA) que reduz a concentragdo de Phe no cérebro, mesmo com niveis
plasmaéticos elevados da mesma, através de competicdo por esse transportador. Também se
pode citar a suplementacdo com BH4, sendo que a maioria dos pacientes que tiverem formas
mais amenas de PKU podem ser sensiveis a BH4, o mesmo melhora a tolerancia a Phe da
dieta. Ainda estdo sob investigagdo a administragcdo da enzima fenilalanina aménia liase
(PAL) e a terapia génica, que pode ser um dos tratamentos do futuro (MITCHELL,
SCRIVER, 2007).

A monitoracdo do tratamento restrito em Phe deve ser constante, por meio do controle
do consumo dietético, desenvolvimento neuroldgico, fisico, intelectual e comportamental.
Entre os dados utilizados para monitoramento clinico estdo: peso, estatura, perimetro cefalico,
estado geral de salde, desenvolvimento neurolégico e psicoldgico, assim como o nivel
sanguineo de Phe, que deve ser monitorado semanalmente nos primeiros anos de vida e
conforme o paciente envelhece esse intervalo aumenta, chegando a ser de 2 — 3 meses em
adolescentes e adultos (WALTER; LEE; BURGARD, 2006).

E de extrema importancia que as familias dos pacientes com PKU compreendam
perfeitamente as exigéncias nutricionais, a composicdo dos produtos que séo utilizados, as
limitacdes de certos produtos pelo teor de nutrientes e as conseqiiéncias de ndo se utilizar as
quantidades adequadas (SMITH, LEE, 2000). Os registros alimentares, além de serem
utilizados para calcular a ingestdo e juntamente com o nivel de Phe sanguineo determinar a
prescricdo dietética da mesma, podem ser eficazes para verificar a compreensdo dos pais sobre

a dieta. Se a compreensdo estiver errada, serd necessaria uma educacgéo adicional aos pais. Um
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dos erros de compreensdo mais presentes entre as criangas mais velhas sdo o numero e
tamanho das porg¢des permitidas (ELSAS, ACOSTA, 2003).

As FM sdo suplementadas em vitaminas e minerais, para suprir necessidades dos
mesmos, normalmente encontrados nos alimentos ricos em proteinas. Contudo, mesmo com
essa suplementacdo, alguns pacientes podem apresentar deficiéncias como: deplecédo de ferro,
concentragdes baixas de zinco e retinol (MARTINS et al., 2006).

Algumas deficiéncias dietéticas podem ocorrer nos pacientes com PKU, pela restricdo
dietética necessaria no tratamento. Sdo descritos baixa concentracdo de célcio, osteopenia e
aumento do risco de fraturas (WALTER; LEE; BURGARD, 2006), assim como deficiéncia de
vitamina B> em adolescentes e adultos com PKU (HANLEY et al., 1996). Pelas
caracteristicas da dieta desses pacientes, 0s mesmo tém propensdo aumentada a desenvolver
essa deficiéncia (MIRA, MARQUEZ, 2000).

Quando ocorre a ingestdo insuficiente de proteinas o suprimento de aminoacidos
essenciais e/ou nitrogénio torna-se inadequado para o crescimento. Se a sintese de proteina
diminuir, a Phe acumula no sangue, pois ndo é mais usada para o crescimento e se ocorrer o
catabolismo por falta de consumo de aminoacido e/ou nitrogénio a concentracdo sanguinea de
Phe aumenta, pois essa € componente da proteina tecidual. Se a ingestdo de energia for
insuficiente, acontece o catabolismo tecidual como forma de satisfazer as necessidades
energéticas. Nesse caso também ocorre elevacdo da concentracdo sanguinea de Phe, pelo
mesmo motivo descrito anteriormente. Por isso, para que se garanta uma taxa de crescimento
normal, energia suficiente deve ser fornecida através do consumo de alimentos isentos de
proteina e com baixo teor da mesma, como também devem ser atingidos valores
recomendados de proteina atraves da utilizacdo da FM (ELSAS, ACOSTA, 2003).

O objetivo nutricional com pacientes fenilcetonuricos é o mesmo da populagdo que
ndo tem PKU, que é o crescimento normal e a prevencdo de deficiéncias (BARNESS,
CURRAN, 1996 apud PRZYREMBEL, BREMER, 2000). Contudo, a dieta restrita em Phe
mostrou ter efeito positivo para o desenvolvimento mental, mas um efeito negativo no
crescimento fisico (DOBBELAERE et al., 2003). E especialmente nos primeiros anos de vida
que restricdo do crescimento é mais evidente (VERKERK et al., 1994b). Giovannini et al.
(2007) relata também a presenca de sobrepeso em criangas com PKU, até mesmo nas que tem
sua ingestdo dietetica monitorada rotineiramente.

Por esse motivo, alguns estudos vém sendo feitos avaliando o estado nutricional de

pacientes com PKU. No estudo de Dobbelaere et al. (2003) em que participaram 20 pacientes
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franceses com PKU e idade média de 4,5 + 1,6 anos e consumo protéico variando entre 109 —
191% da RDA, observou-se diminuicdo moderada de crescimento em relacéo ao escore — z de
Estatura/ldade (E/I) comparando-se com a referéncia da populacdo francesa, 0 mesmo pode
ser visto em relacdo ao escore — z. de Peso/ldade (P/I).

Huemer et al. (2007) em estudo com 34 pacientes austriacos com PKU Cléssica, onde
o0 regime dietético foi baseado no consumo de proteina entre 120 — 140% da recomendac&o da
RDA. Nesse estudo peso, estatura, indice de Quelelet ou indice de Massa Corporal (IMC) e
massa livre de gordura ndo tiveram diferenca significante em relacédo a popula¢do normal.

No Brasil, Fisberg et al. (1999) avaliaram 42 criangas com PKU, encontrando
diferenca estatisticamente significante em relacdo ao escore — z de E/I entre criangas com
PKU menores de 7 anos e seus controles. Os mesmos ainda concluem relatando sobre a
importancia da vigilancia nutricional das criancas com PKU para manutencao dos padrdes de
crescimento das mesmas.

O acompanhamento de pacientes baseia-se em uma equipe multidisciplinar composta
de médico, nutricionista, psicélogo e assistente social, onde ao nutricionista cabe realizar as
orientacdes dietéticas, além do acompanhamento e avaliagio de um adequado

desenvolvimento antropométrico dos pacientes (BRASIL, 2002).
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2. JUSTIFICATIVA

A PKU é uma doenga genética, na qual o organismo ndo consegue metabolizar a Phe
(NYHAN, OZAND, 1998) e que tem prevaléncia na regido sul do Brasil estimada em
1:12.500 RN vivos (JARDIM et al., 1996).

O inicio precoce, bem como o seguimento do tratamento dietético com baixo teor de
Phe e, quando necessario, o0 uso da FM, normalizam os niveis plasmaticos de Phe e dessa
forma previnem as manifestacdes clinicas (MARTINS et al., 2006).

Entre os controles do tratamento estdo variaveis como peso, estatura, consumo
alimentar e dosagem de Phe, sendo que sua monitorizardo deve ser constante. Pela restricdo
dietética necessaria no seu tratamento, algumas deficiéncias dietéticas podem ocorrer em
pacientes com PKU (WALTER; LEE; BURGARD, 2006).

O sucesso do tratamento por longo tempo, como de outras doengas cronicas, depende
do paciente em seguir as recomendac@es prescritas (PRINCE; MSMURRY ; BUIST, 1997).

Como descrito anteriormente, varios estudos, inclusive com pacientes brasileiros, tém
mostrado alteragdes do estado nutricional nos pacientes com PKU. Por isso, acredita-se ser de
grande relevancia verificar o estado nutricional dos pacientes com PKU que séo
acompanhados no ambulatério de distdrbios metabdlicos do Servico de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esse ambulatério iniciou suas atividades em 1991 e, desde essa data, presta assisténcia
médica e nutricional de pacientes com EIM, sendo um dos centros de referéncia para
tratamento de PKU do estado do Rio Grande do Sul.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional de pacientes com Fenilcetondria por deficiéncia de
Fenilalanina Hidroxilase (formas Classica e Atipica) acompanhados no ambulatério de
disturbios metabdlicos do Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar o estado nutricional dos pacientes por meio da avaliacdo de
parametros antropométricos (E/I, IMC, Dobra Cutanea Tricipital (DCT), Circunferéncia do
Braco (CB), e Area Muscular do Braco (AMB)) e de pardmetros bioquimicos séricos
(albumina, hemograma e vitamina B12);

2. Determinar a qualidade da adesdo a dieta prescrita por meio da realizacdo de
inquérito alimentar, questionamento direto, e analise da mediana dos niveis séricos de Phe
apresentados pelos pacientes no Gltimo ano;

3. Verificar a influéncia das seguintes variaveis no estado nutricional dos
pacientes: qualidade da adesdo ao tratamento, forma de Fenilcetondria, e consumo protéico
atual;

4. Correlacionar consumo atual de Phe e mediana dos niveis séricos de Phe

apresentados pelos pacientes no altimo ano.
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4. METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal observacional de base ambulatorial.

4.2 POPULACAO

A populacdo estudada foram os pacientes com diagnostico de PKU por deficiéncia de
PAH que estdo sendo acompanhados no Ambulatério de Distarbios Metabdlicos do Servigo
de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (ATDM — SGM/HCPA), que
concordaram em participar do estudo mediante assinatura de termo de consentimento e que

ndo se enquadraram nos critérios de exclusao.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Dos 65 pacientes com HPA acompanhados no Ambulatério de Distlrbios
Metabolicos do Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (ATDM
— SGM/HCPA), quatro apresentavam Hiperfenilalaninemia Ndo — PKU e dois aprentavam
outra doenca associada a PKU e que também provoca retardo mental (sindrome de West
idiopatica e sindrome de Down). Esses seis pacientes, portanto, ndo foram incluidos no

estudo.

4.4 TAMANHO DA AMOSTRA

Sendo a PKU por deficiéncia de PAH uma doenca rara, a amostra do presente estudo é

de conveniéncia, ndo foi assim calculado o tamanho amostral.
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4.5 VARIAVEIS

4.5.1 Sécio-demogréficas

Dados de data de nascimento, idade e sexo foram obtidos a partir do prontuario e

registradas em formulario especifico (ANEXO 1).

4.5.2 Clinicas

4.5.2.1 Idade e valor de Phe ao diagndstico e idade de inicio do tratamento

A idade do diagndstico foi proveniente de dados colhidos no prontudrio de cada
paciente. Foi considerada como idade de diagnostico aquela correspondente a coleta da
primeira medida de Phe plasmaética realizada no SGM/HCPA, sendo o valor dessa medida
utilizado para classificacdo do tipo de PKU. A idade de inicio do tratamento também foi
verificada no prontuério. Foi considerada como tal a idade correspondente a primeira medida
de Phe plasmatica, apds inicio do tratamento dietético, cujo valor foi inferior a 10 mg/dL.

Esses dados foram registrados em formulario especifico (ANEXO ).

4.5.2.2 Classificagao

A primeira etapa da classificagcdo do tipo de PKU foi realizada de acordo com figura 4.
Essa classificacdo baseou-se no valor da Phe na primeira dosagem realizada no SGM/HCPA
(sem tratamento), na presenca ou ndo de algum valor de Phe em tratamento acima de
20mg/dL, no teste de sobrecarga de Phe e na razdo fenilalanina/tirosina (Razéo Phe/Tyr) da

primeira medida realizada no SGM/HCPA (sem tratamento).
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A classificacdo dos valores da primeira dosagem de Phe realizada no SGM/HCPA
baseou-se em Marsden e Levy (2006) (Quadro 3). Os pacientes com niveis de Phe <6mg/dL
foram automaticamente considerados como possuindo Hiperfenilalaninemia Nao-PKU, sendo

excluidos da amostra.

1) PKU Cléssica:
nivel de fenilalanina sanguinea > 1200 umol/L (> 20 mg/dL) ao diagndstico.

2) PKU Atipica:
nivel de fenilalanina sanguinea entre 360 — 1200 umol/L (6 — 20 mg/dL) ao diagnostico.

3) Hiperfenilalaninemia N&o — PKU:
nivel de fenilalanina sanguinea entre 120 — 360umol/L (2 — 6 mg/dL) ao diagnostico.

Quadro 3 - Classificagdo da deficiéncia de PAH
Fonte: Marsden e Levy (2006)

Além disso, foi verificado em prontuario se o paciente havia realizado teste de
sobrecarga e os valores do mesmo. O teste foi realizado da seguinte maneira: os pacientes
consumiram trés vezes a quantidade de Phe prescrita por um periodo de trés dias; nesses dias,
os pacientes/familiares preencheram um inquérito alimentar, com o intuito de verificar se o
consumo de Phe foi correto. Apos os trés dias desse consumo aumentado de Phe, o0s pacientes
coletaram amostra de sangue em jejum, da qual foi realizada medida de Phe plasmaética e esse
foi considerado o valor de Phe da sobrecarga (REFOSCO, 1998).

Para a definicdo do ponto de corte a ser utilizado tomando como base a razdo Phe/Tyr,
foi realizada revisao de prontuario de 59 pacientes com PKU acompanhados no ambulatério.
Desses, foram analisados os valores da primeira dosagem de Phe e Tyr realizada no
SGM/HCPA (sem tratamento) e a presenca ou ndo de alguma Phe maior de 20mg/dL em
tratamento. Foram considerados como possuindo PKU cléssica os pacientes com primeira
dosagem de Phe realizada no SGM/HCPA maior de 20mg/dL (sem tratamento) e que tiveram
alguma Phe maior de 20mg/dL em tratamento, e como possuindo PKU atipica os pacientes
com primeira dosagem de Phe realizada no SGM/HCPA entre 20mg/dL e 6 mg/dL (sem
tratamento) e que ndo tiveram Phe maior de 20mg/dL em tratamento. Dos pacientes que
tiveram a classifica¢do do tipo de PKU em Classica (n= 25) e Atipica (n= 14), foi calculada a
razdo Phe/Tyr para aqueles que tinham dados disponiveis de Phe e Tyr na primeira dosagem
(23 e 11 pacientes, respectivamente), assim como as médias e desvio padrdo dos valores da
razdo Phe/Tyr dos dois grupos (sendo o valor minimo do desvio padrdo de 10,47 para 0s
Classicos e o valor maximo do desvio padrdo de 9,14 para os atipicos). Definiu-se, entdo, o
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valor de 10 como ponto de corte da razdo Phe/Tyr para diagnéstico de PKU Classica (>10) e
Atipica (<10).

Os pacientes que permaneceram com diagnostico ndo definido apds a primeira etapa,
passaram para a segunda etapa da classificacdo (Figura 5), na qual foi verificado o gendtipo
do paciente. Se a geno6tipo encontrado ja possuia relacdo com fendtipo descrita na literatura
(Gdttler, Guldberg, 2006), foi classificado o tipo de PKU; se a associacdo ainda ndo havia sido
descrita na literatura ou se as mutacGes ainda ndo haviam sido determinadas, 0 paciente

permanecia com diagnostico ndo definido.
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Figura 4 - Classificacdo do tipo de Fenilcetonuria dos pacientes incluidos no presente estudo — passo 1: critérios utilizados
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PKU = Fenilcetondria

Genotipo

Gendtipo de Associagao genotipo Gendtipo de
PKU ¥ fendtipo nao PKU
A : definida na literatura o
Classica 0OU Mutagdes ainda Atipica

nao determinadas

PKU Tipo nao PKU
Classica definido Atipica

Figura 5 - Classificagédo do tipo de Fenilcetonuria dos pacientes incluidos no presente estudo —
passo 2: critérios utilizados. A classificagdo do genétipo foi baseada em Guttler e Guldberg
(2006).

Dados registrados em anexo especifico (ANEXO ).

4.5.2.3 Niveis de Phe

Foram analisados os niveis de Phe a partir de dados colhidos no prontuério de cada
paciente. Foi utilizada a mediana de Phe sérica das medidas realizadas durante o ano anterior a
aplicacdo do recordatorio com a finalidade de verificar a adesdo ao tratamento através dos
niveis plasmaticos de Phe, dados registrados em formulério especifico (ANEXO 1). Foram
considerados para classificacdo dessa variavel os valores descritos na tabela 1, sendo que,
entre pacientes com até 13 anos, foram considerados como aderentes ao tratamento aqueles
gue tiveram mediana de Phe plasmatica no ultimo ano menor ou igual a 6mg/dL, e, entre 0s
maiores de 13 anos, aqueles que tiveram mediana de Phe plasmatica menor ou igual a
15mg/dL. Além disso, 0s pacientes com até 13 anos deveriam ter pelo menos trés medidas de
Phe no altimo ano para serem considerado aderentes; os maiores de 13 anos deveriam ter pelo
menos duas medidas de Phe neste periodo. Os pacientes que ndo tiveram o numero de

dosagens de Phe necessarias foram classificados automaticamente como ndo aderentes ao
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tratamento. Os niveis de Phe foram determinados através de fluorimetria (MCCAMAN,
ROBINS, 1962).

A adesdo ao tratamento também foi avaliada por meio de outros trés critérios:
1) questionamento direto ao paciente ou familiar. Foram considerados como aderentes
pacientes que responderam “sempre” e “na maioria das vezes” aos questionamentos € como
néo aderentes o0s pacientes que escolheram a opgao “as vezes” e “nunca” (ANEXO II).
2) avaliacdo da adequacdo do consumo de Phe. Foram considerados aderentes 0s pacientes
que consumiram quantidade entre 80 e 120% da Phe prescrita.
3) consumo da FM. Foram considerados aderentes 0s pacientes que consumiram 100% da FM

prescrita.

4.5.3 Estado Nutricional

Foi avaliado apenas uma vez durante o estudo.

4.5.3.1 Avaliagdo antropométrica

O uso das medidas antropomeétricas com finalidade de avaliacdo do estado nutricional
é um dos métodos mais préaticos e de menor custo, tanto para analise individual como também
populacional (CONDE, MONTEIRO, 2006).

As medidas necessarias para avaliacdo antropométrica foram coletadas no mesmo dia
que foi aplicado o inquérito alimentar (recordatério de 24 horas).

O peso das criancas menores que dois anos ou com até 15kg foi medido através da
utilizacdo de balanca pediétrica digital da marca Filizola com carga méxima de 15kg. Nestas
criancas o peso foi aferido sem roupas, procurando-se obter o dado com a crianga mantida
parada 0 maximo possivel. Para obtencdo do peso de criangcas maiores de dois anos,
adolescentes e adultos foi utilizada balanca tipo plataforma digital da marca Filizola, com

carga maxima de 180kg. Os pacientes foram pesados com o minimo de roupa possivel, com 0s
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pés descalcos e unidos no centro da balanga, eretos e com os bragos estendidos ao longo do
corpo.

O comprimento de criancas menores de dois anos foi obtido através de um
antropdmetro. A medida foi realizada do topo da cabeca ao calcanhar, com a crianca deitada,
com os joelhos estendidos, sem roupas e adornos na cabeca. A parte fixa do antropdmetro
permaneceu na cabeca e a parte mével foi colocada de maneira que ficasse paralela aos pés da
crianca. O comprimento de criancas maiores de dois anos, adolescentes e adultos foi obtido
através de estadiometro fixado na parede, para aferir a estatura os pacientes foram
posicionados de costas para o estadibmetro, descalgos, sem aderegos na cabeca, com 0s pés
unidos e bracos estendidos ao longo do corpo, eretos e com olhar para o horizonte. As técnicas
para afericdo de estatura e peso sdo descritas em Brasil (2004).

Para avaliacdo antropométrica de criancas e de adolescentes de 0 a 19 anos foram
utilizados, E/I e IMC com a massa corporal expressa em quilogramas e a estatura em metros
quadrados e calculado conforme férmula abaixo, os valores encontrados de tais dados foram
transformados em percentil e classificados de acordo com referéncia da World Health
Organization (2006) e De Onis et al. (2007). Para adultos também foram calculados os valores

de IMC e classificados de acordo com referéncia da World Health Organization (1995).

IMC = Peso (Kg)
Altura? (m)

Esse indice é um método de avaliacdo nutricional que tem um baixo custo, é facil de
ser realizado e permite a comparagdo entre varios estudos (GAMBA; BARROS JUNIOR,
1999).

Além disso, foi verificada a E/I de todos os pacientes e classificada de acordo com
referéncia De Onis et al. (2007). Os pacientes com mais de 19 anos, para 0s quais ndo havia
referéncia para classificacdo da E/I, foram classificados no ultimo ponto da curva de E/I e
classificados de acordo com 0 mesmo.

Todos os indices encontrados foram classificados segundo as tabelas 2, 3, 4, 5 e 6.



Tabela 2 - Pontos de corte de E/I para criangas menores de 10 anos
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Valores criticos

Diagnostico Nutricional

< Percentil 3

Baixa Estatura para a idade

> Percentil 3

Estatura Adequada para idade

Fonte: World Health Organization (2006) e De Onis et al. (2007)

Tabela 3 - Pontos de corte de IMC por idade para criangas menores de 10 anos

Valores criticos

Diagnostico Nutricional

< Percentil 3

Baixo IMC para idade

> Percentil 3 e< Percentil 85

IMC Adequado ou Eutrofico

> Percentil 85 e < Percentil 97

Sobrepeso

> Percentil 97

Obesidade

Fonte: World Health Organization (2006) e De Onis et al. (2007)

Tabela 4 - Pontos de corte de IMC por idade estabelecidos para adolescentes de 10 a 19 anos.

Valores criticos

Diagnostico Nutricional

< Percentil 3

Baixo IMC para idade

> Percentil 3 e < Percentil 85

IMC Adequado ou Eutréfico

> Percentil 85 e < Percentil 97

Sobrepeso

> Percentil 97

Obesidade

Fonte: De Onis etal. (2007)

Tabela 5 - Pontos de corte de E/I estabelecidos para adolescentes de 10 a 19 anos.

Valores criticos

Diagnostico Nutricional

< Percentil 3

Baixa Estatura para a idade

> Percentil 3

Estatura Adequada para idade

Fonte: World Health Organization (2006) e De Onis et al. (2007)
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Tabela 6 - Pontos de corte para IMC em Adultos (maiores de 19 anos)

IMC (kg/m2) Diagnostico Nutricional
<185 Baixo Peso
>18,5e¢<25 Eutrofico
>25e<30 Sobrepeso
>30 Obesidade

Fonte: World Health Organization (1995)

Além destes parametros, foram aferidas a CB e a DCT . A CB reflete a composi¢éo
corporea total, sem distinguir tecido adiposo e proteina somatica. A medi¢do das dobras
cutaneas € um dos melhores meios para estabelecer, indiretamente, a massa corpdrea de
gordura. A medida isolada da DCT proporciona uma estimativa das reservas gordurosas do
subcutéaneo, a qual se relaciona com o volume de gordura do organismo (VANNUCCHI et al.,
1996).

A DCT foi aferida considerando o ponto médio entre o acrémio e o olecranio, com o
braco flexionado junto ao corpo formando um angulo de 90°, com a dobra sendo mensurada
com o plicdmetro (CESCORF — modelo Clinico) na parte posterior do braco, com os bracos
relaxados e estendidos ao longo do corpo (FRISANCHO, 1981). Os resultados foram
expressos em mm. Por sua vez, para a afericdo da CB a marcacdo do ponto médio foi
realizada conforme técnica descrita para a dobra cutdnea triciptal, sendo a fita métrica
inelastica, flexivel, com precisdo de 1 mm colocada em torno do ponto médio do braco. A
classificagdo de ambas as medidas foi de acordo com Frisancho (1981).

Além disso, os valores obtidos da CB e DCT foram utilizados para calcular a éarea
muscular do braco (AMB), e os resultados foram interpretados através da tabela de Frisancho
(1981).

Calculo da Area Muscular do Brago:

Homens: AMB (mm?): (CB mm - n DCT)? - 10
47

Mulheres: AMB (mm?): (CB mm - n DCT)? - 6,5
4n
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Os valores da DCT, CB e AMB foram transformados em percentual de adequagéo dos

mesmos, através das seguintes formulas:

Adequacdo da CB (%) = CB obtida (cm) x 100
CB percentil 50

Adequacdo da DCT (%) = DCT obtida (mm) x 100
DCT percentil 50

Adequacio da AMB (%) = AMB obtida (mm?) x 100
AMB percentil 50

Todos os dados foram registrados em formulério especifico (ANEXO 1).

Foram coletadas ainda, informacfes a respeito da estatura dos pais do paciente com
finalidade de comparar com o potencial genético de crescimento dos mesmos, sendo sempre
que possivel confirmada por mensuracdo direta. Pois em certo grau, a estatura dos pais
manifesta o potencial bioldgico de crescimento da crianca. A relacdo entre estatura de pais e
filhos é reconhecida na literatura (GUIMARAES et al., 1999). Os dados foram obtidos por
meio de questionamento aos pacientes e/ou dos familiares para criangas menores de 12 anos
ou com retardo mental (ANEXO 2). As formulas para calculo de estatura alvo sdo descritas
abaixo (ZEFERINO, 2003).

Meninas: Altura da mie + (altura do pai —13cm) +9
2

Meninos: Altura do pai + (altura da mée +13 cm) * 10
2

4.5.3.3 Avaliacdo Bioquimica

Os dados da avaliacdo bioquimica foram obtidos no prontuario de cada paciente e
foram considerados os ultimos dados disponiveis, desde que obtidos até 12 meses antes da

avaliacdo. Os seguintes testes compdem a avaliagdo bioquimica sérica de rotina dos pacientes:
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o Vitamina B12: obtida através do método de eletro quimioluminescéncia em
aparelho modular E — 170 da Roche e os valores de referéncia sao de 243 — 899 pg/mL (Fonte:
Servigo de patologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre). Segundo Robinson
(2000) pacientes com PKU que ndo estiverem em rigoroso controle dietético podem ter
deficiéncia de vitamina B12, por isso é recomendada a monitoracdo da mesma.

o Albumina: obtida através de método colorimétrico utilizando Verde de
Bromocrezol em equipamento modular P da Roche. Os valores de referéncia utilizados serdo
0s descritos na tabela 7. Segundo Duarte e Castellani (2002) a albumina é uma proteina de
sintese hepatica, a sua deficiéncia pode ter relagdo com a desnutri¢do, por isso, a dosagem da
mesma faz parte da avaliagdo do estado nutricional.

o Hemograma: obtido através de equipamento de automacdo XZ - 2100 ou XE —
2100 da Sysmex. Foram verificados hemoglobina, hematocrito e volume corpuscular médio
(VCM). Os valores de referéncia sdo descritos na tabela 8. Georgianne et al. (2001) sugerem
acompanhamento através de hemograma para detectar deficiéncias nutricionais implicitas e
preservar hematopoiese e crescimento normais em pacientes com PKU.

Todos os dados foram registrados em formulario especifico (ANEXO 1).

Tabela 7 - Valores de referéncia albumina

Classificacao Valor (mg/dL)
Normal > 3,5
Deplecdo Leve 3,0-35
Deplecdo Moderada 2,4—-29
Deplecdo Grave <24

Fonte: Bottoni et al. (2001)

Tabela 8 - Valores de referéncia hemograma

Idade Hemoglobina (g/dL) | Hematécrito (%) | VCM (fL)
6 meses a 2 anos 10,5a13,5 33a39 70 a 86
2 a6 anos 11,5a13,5 34 a40 75a87
6 a 12 anos 11,5a15,5 35a45 77a95
12 a 18 anos homem 13,0a15,5 37a49 78 a 98
12 a 18 anos mulher 12,0a 16,0 36 a 46 78 a 102
Adultos Homens 13,5a175 41 a53 80 a 100
Adultos Mulheres 12,0a 16,0 36 a 46 80 a 100

Fonte: Servico de patologia clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
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4.5.4 Dietéticas

4.5.4.1 Fornecimento da FM

Foi considerado fornecimento regular da FM o recebimento de 100% da quantidade
prescrita, bem como do tipo de FM indicada para cada paciente, no ultimo ano. Também foi
questionado fornecimento da FM no altimo més para verificar se 0 consumo inadequado da
FM constatado no recordatorio foi devido a recebimento insuficiente ou consumo inadequado.
Esses dados foram averigtiados por meio de questionamento direto ao paciente (ou familiar,

em caso de retardo mental ou idade do paciente inferior a 12 anos) (ANEXO II).

4.5.4.2 Consumo de Phe e proteina

Foi verificado por meio de inquérito alimentar (recordatorio de 24 horas) (ANEXO
I11), aplicado ao paciente ou aos pais em caso de criangas menores de 12 anos ou em caso de
retardo mental. Quantidade de Phe prescrita foi verificada no prontuario do paciente e
registrada em formulario especifico (ANEXO ).

O recordatério de 24 horas pode ser considerado o instrumento mais usado para
avaliagdo da ingestdo de alimentos. Nele s&o vistos os alimentos e quantidades dos mesmos
consumidos no dia anterior a entrevista. A precisdo da informacdo depende da memoria e
cooperacdo do entrevistado, como também da capacidade do entrevistador de estabelecer
comunicacdo que obtenha a informacdo através do didlogo. As criancas a partir de 12 ou 13
anos tem capacidade de responder a entrevista, sem a ajuda de adultos, com precisdo
(FISBERG et al., 2005a).

O consumo de Phe e proteina foi obtido através do célculo do inquérito alimentar
utilizando o programa de apoio a nutrigdo NutWin verséo 1.5 - 2002. Para as medidas caseiras
dos alimentos que o programa ndo continha foram utilizadas as descritas em Pinheiro et al.
(2004) ou ainda, de forma direta por pesagem do alimento em balanga digital com capacidade

de 5kg e precisdo de 1g.
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Foi feita a comparagéo entre a Phe consumida e a prescrita e verificado o percentual de
adequacdo do consumo da mesma de acordo com férmula abaixo. A proteina consumida foi
comparada ao requerimento protéico diario de acordo com idade do paciente com PKU,
segundo Blau e Burgard (2006), descrito na tabela 9. O consumo protéico também foi
comparado com as recomendacdes de acordo com sexo e faixa etaria segundo RDA e
verificado percentual de adequacdo a mesma de acordo com formula abaixo. Dados
registrados em formulario (ANEXO 1)

% de adequagdo Phe = Phe consumida x 100

Phe prescrita

% de adequacao Proteina = Proteina consumida x 100

Proteina recomendada RDA

Tabela 9 - Necessidades protéicas diarias em PKU

Idade (anos) Requerimento protéico (g/kg/dia)
1-3 1,7
4-6 1,6
7-9 1,4
10-12 1,1
13-15 1,0
Adolescentes/adultos 0,9

Fonte: Blau; Burgard (2006)

A adequacdo do consumo da FM foi igualmente avaliada por meio de recordatério de
24 horas, no que se refere a quantidade e calculado o percentual de adequacdo de consumo da
mesma conforme formula abaixo, assim como tipo, além disso, foi verificado o fracionamento

do consumo da mesma. Dados armazenados em formularios especifico (ANEXO I).

% de adequacdo FM = FM consumida x 100

FM prescrita
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4.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram armazenados em Software Microsoft® Excel e analisados
posteriormente. As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncias e percentuais e
as variaveis continuas como média * desvio padrdo e mediana com intervalo interquartis. O
teste do Qui-quadrado foi empregado para testar a associacao entre as variaveis categoricas e
0 teste t de Student para a comparagdo entre amostras independentes ou pareadas; quando
necessario foram utilizados testes ndo paramétricos Mann-Whitney e Wilcoxon. O coeficiente
de correlagcdo de Spearman foi utilizado para analisar a correlagdo entre os parametros. Os
resultados do estudo foram considerados significativos quando p < 0,05. Para andlise
estatistica foi utilizado o Programa Statistical Package for Social Sciences, versdo 14.0 (SPSS

Inc, Chicago, IL).

4.7 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HCPA
sob numero 08-227 (ANEXO 1V). Antes das entrevistas 0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, previamente aprovado pelo CEP, foi assinado pelos pacientes ou pelos
pais/responsaveis. (ANEXO V).
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Dos 59 pacientes que poderiam participar do estudo, quarenta e oito foram avaliados
no Ambulatorio de Distarbios Metabdlicos do Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (ATDM — SGM/HCPA) durante o periodo de realizacdo do estudo.
Trés pacientes, entretanto, ndo aceitaram participar do mesmo. Assim sendo, quarenta e cinco
pacientes, oriundos de 39 familias ndo-relacionadas, foram incluidos. Todos os pacientes
recebem, nesse ambulatorio, atendimento médico e nutricional, e, sempre que necessario,
atendimento psicoldgico e da assisténcia social.

Dos 45 pacientes, vinte e trés (51%) séo do sexo masculino. Consanguinidade parental
esteve presente em 3/39 (7,69%) familias. Na tabela 10, sdo apresentadas caracteristicas dos

pacientes relativas a idade atual, idade de diagndstico da PKU e idade de inicio de tratamento.

Tabela 10 - Caracteriza¢do da amostra segundo idade.

Idade Mediana Minimo Maximo
Atual em anos (n = 45) 11 (8 - 18) 1 56
Ao diagndstico em meses (n = 38) 2(1-6,75)* 0,6 124
Ao inicio tratamento em meses (n= 38) 3(2-11,75)* 1 171

*p < 0,001 — Teste de Wilcoxon.
Idade ao diagnéstico e ao inicio de tratamento ndo eram conhecidas para 7 pacientes.

Quanto a classificacdo do tipo de PKU, vinte e quatro pacientes (53%) foram
classificados como possuindo PKU Classica, treze (29%) como PKU Atipica e 8 (18%) ndo
tiveram seu diagnastico definido (Figuras 6 e 7).

Na tabela 11 é apresentada a caracterizacdo dos pacientes conforme o tipo de PKU.

Dos 45 pacientes do estudo, FM era prescrita para 44, e um dos pacientes ndo tinha
prescricdo por ndo aceitar consumi-la. Dois pacientes tinham prescricdo da FM indicada a
criancas menores de um ano, oito pacientes tinham prescri¢do de FM para idade entre um e 8

anos e os demais pacientes tinham prescricdo de FM para maiores de 8 anos.
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Figura 6 - Classificacdo do tipo de Fenilcetonaria dos pacientes incluidos no presente estudo — passo 1: critérios utilizados e nUmero de pacientes

classificados (n= 45) classificacdo PKU
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Figura 7 - Classificagdo do tipo de Fenilcetonaria dos pacientes incluidos no presente

estudo — passo 2: critérios utilizados e nimero de pacientes classificados (n= 45). A classificacdo

do genotipo foi baseada em Giittler e Guldberg (2006).



Tabela 11 - Caracteriza¢do dos pacientes conforme tipo de PKU (n= 37/45)

PKU Cléssica PKU Atipica p
N 24 13 NR
Sexo (M:F) 14:10 06:07 NR
Mediana de idade ao diagnostico
em meses (intervalo interquartil) 35(1-22) 2(1-35) 0,59

Mediana de idade de inicio do
tratamento em meses (intervalo 3,5(2-25) 3(2-5) 0,432
interquartil)

Mediana de idade atual em anos

a
(intervalo interquartil) 11(8,25 -205) 8(7-115) 0,08
NuUmero de pacientes com
primeria Phe > 20 mg/dL no 19/24 0/13 NR
SGM/HCPA
Numero de pacientes com alguma
Phe > 20mg/dL durante 23/24 0/13 NR
tratamento
Numero de pacientes com Razao
P/T >10 ao diagnostico 19721 2/10 NR
Numero de pacientes com TS Phe
> 20mg/dL 4/10 0/4 NR
Classificacdo IMC 0,45P
Eutrofia 16/24 10/13
Sobrepeso 7124 2/13
Classificacéo E/I 0,33"
Percentil < 3 424 0/13
Percentil 3 -24 8/24 7/13
Percentil 25- 74 10/24 4/13
Percentil > 75 2/24 2/13
Adequacao do cons de Phe pres. 0,13°
Cons. <120% Phe pres. 13/23 4/13
Cons. >120% Phe pres. 10/23 9/13
Média das medianas de Phe 0,01°
plasmética (mg/dL) no Gltimo ano 11,98 + 4,54 8,31 +3,31
(= DP)
Phe (mg) consumida no 0,18°

recordatorio de 24h (média £ DP) 574,718+ 29528 47333 +148,27

aTeste de Mann-Whitney;  Teste de 2 ¢ Tesde de t Student

NR= Nao-realizado; N = NUmero de pacientes; Phe = Fenilalanina

SGM/HCPA = Servigo de Genética Médica/Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Raz&o P/T = Raz&o Fenilalanina/Tirosina; TS = Teste de Sobrecarga

Cons. = Consumo; Pres. = Prescrita
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5.2 ESTADO NUTRICIONAL

5.2.1 Avaliacdo antropométrica

A figura 8 apresenta a distribuicéo da classificacdo de IMC dos pacientes.

80

n =33

70

60

50

40

30

% de pacientes

20

10

Desnutricdo Eutrofia Sobrepeso Obesidade
Classificacao IMC

Figura 8 - Classificagdo do IMC da amostra total incluida no presente estudo (n= 45)

Os pacientes com idade inferior a 5 anos (n = 2) foram classificados como eutréficos.
Dos pacientes com idade entre 5 e 19 anos (n = 34), sete foram classificados em sobrepeso e
os demais como eutrdficos. Dos pacientes com idade superior a 19 anos (n = 9), dois tiveram
classificacdo em desnutri¢do, quatro em eutrofia, dois em sobrepeso e um em obesidade.

Em relagdo a perimetria, a mesma ndo pode ser realizada em 6 pacientes, pelo nivel de
retardo neuropsicomotor dos mesmos e consequente dificuldade de aferi¢do; entre esses, estdo
os dois pacientes que apresentaram desnutricdo segundo o IMC. Para melhor analise dos
dados, a adequacdo da DCT, CB e AMB foi distribuida conforme a classificacdo do IMC
(tabela 12), levando-se em consideracdo o percentual de adequacéo ao percentil 50 das tabelas

de referéncia conforme sexo e idade.



Tabela 12 - Percentual de adequacéo de DCT, CB e AMB segundo IMC
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Classificagdo IMC

Eutroéfico (n = 31)

Excesso de peso (n = 8)*

% Adequacdo DCT

Mediana 93,3 125,75
Primeiro quartil 74,35 113,34
Terceiro quartil 116,64 165,52
% Adequacéo CB

Mediana 98,77 108,44
Primeiro quartil 88,35 104,91
Terceiro quartil 102,68 117,04
% Adequacdo AMB

Mediana 92,37 115,23
Primeiro quartil 80,6 103,66
Terceiro quartil 110,34 120,92

* Sobrepeso + obesidade.
DCT Dobra Cuténea Triciptal
CB Circunferéncia do Braco
AMB Area Muscular do Brago

Na figura 9, apresenta-se a distribuicdo da classificacdo de E/I dos pacientes. Percebe-

se que 73% dos pacientes apresentam E/I abaixo do percentil 50 e que 4/45 foram

classificados com baixa E/I.
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Figura 9 - Distribuicdo dos percentis de E/I dos pacientes incluidos no presente estudo (n= 45)

Dos pacientes que apresentaram E/I menor do percentil trés, um tem menos de 5 anos

de idade, dois tém entre 5 e 19 anos e um paciente tem mais de 19 anos. Foi possivel a

obtencdo de dados relativos a estatura alvo parental de 3 desses pacientes. O primeiro, com

um ano de idade, estatura de 71 cm, alvo parental de 155,6 £ 9 cm; o segundo com 9 anos de
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idade, estatura de 123 cm, alvo parental de 178,4 £ 10; e o terceiro com 50 anos de idade,
estatura de 147,5cm e alvo parental de 155,5 + 9 cm.

Dados comparando a classificagdo de IMC e E/l segundo o tipo de PKU sao
apresentados na tabela 11, dados de IMC dos dois pacientes com desnutricdo ndo foram
analisados por ndo ser possivel realizar analise estatistica com um grupo composto por apenas

dois pacientes. Um desses pacientes possui PKU Cléssica e o outro Atipica.

5.2.2 Avaliacao Bioquimica

Em relacdo a vitamina B12, trinta e sete pacientes tiveram esse parametro avaliado.
Entre esses, um paciente apresentou nivel inferior & normalidade, sendo que durante o periodo
do ano anterior ja havia sido prescrita para esse paciente suplementacdo de vitamina B12.
Vitamina B12 foi prescrita também, durante o ano anterior a avaliacdo, para dois outros
pacientes. Entre os demais pacientes, 28/37 apresentaram valores dentro da normalidade e
8/37 apresentaram valores acima da referéncia. Entre os pacientes que apresentaram niveis
acima da normalidade, trés tinham valores entre 899 e 1000, quatro tinham valores entre 1000
e 1500 e um paciente valor de 1899 pg/mL. Desses pacientes com nivel acima da
normalidade, nenhum suplementou vitamina B12 no ano anterior.

Quanto aos valores de albumina, tiveram dados disponiveis dessa variavel 35
pacientes, todos com valores normais.

Valores de hematocrito, hemoglobina e VCM estavam disponiveis para 39/45
pacientes. Cinco pacientes apresentaram niveis de hematdcrito e dois niveis de hemoglobina
abaixo da referéncia de normalidade, respectivamente. Todos 0s pacientes apresentaram

valores de VCM dentro da normalidade.
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5.3 DADOS DIETETICOS

5.3.1 Fornecimento da FM

Quando questionados sobre o fornecimento da FM no ano anterior, 16/44 pacientes ou
familiares responderam ter recebido de forma correta a quantidade prescrita, e 25/44 pacientes
ou familiares relataram ter recebido o tipo correto.

Dois pacientes estavam, no dia do inquérito alimentar, sem FM disponivel, e um néo

soube informar a quantidade de FM retirada no ultimo fornecimento.

5.3.2 Consumo alimentar e adesdo ao tratamento

Os valores de média e mediana de consumo de proteina no recordatério de 24h sdo
apresentados na tabela 13 de acordo com a faixa etaria. A media de proteina total consumida
nos pacientes com idade entre 13 e 15 anos apresentou valores abaixo da necessidade diaria,
descrita por Blau e Burgard (2006). Quando analisados individualmente, 17/45 pacientes
consumiram quantidade menor do que a necessidade protéica diaria.

O consumo protéico total dos pacientes apresentou média de 1,34g/kg/dia (+ 0,76) e
mediana de 1,19¢g/kg/dia ( 0,89 — 1,54), média de proteina natural 0,43g/kg/dia (£ 0,25) e
mediana de 0,40 g/kg/dia (0,27 — 0,47) e média de substituto da proteina (FM) 0,91 g/kg/dia
(x 0,60) e mediana de 0,87g/kg/dia (0,58 — 1,06).

A média de participacdo da proteina proveniente da FM foi de 64,25% (+ 20,61) em
relacdo ao consumo protéico total.

Quando o consumo protéico dos pacientes no recordatério de 24h é comparado com as

recomendacdes da RDA apresenta média de adequacédo de 142% (+ 65,45).



Tabela 13 - Consumo protéico de pacientes com PKU conforme idade.

Fonte de Média . .
CONSUITO Idade (anos) (g/kg/dia) Mediana (g/kg/dia)
Proteina Total 1-6(n=2) 3,56 £0,16 3,56 (3,5- 3,61)
7-9(n=15) 1,69+0,71  1,65(1,43-1,87)
10-12(n=12) 1,12+031 1,1 (0,10 - 1,31)
13-15(n=4) 0,81 +£0,20 0,91 (0,76 - 0,96)
>15(n=12) 0,93 £0,37 0,93 (0,78 - 1,16)
Proteina Natural 1-6(n=2) 1,22 £ 0,23 1,22 (1,14 - 1,30)
7-9(n=15) 0,51 £ 0,20 0,46 (0,41 - 0,49)
10-12(n=12) 0,34 £ 0,10 0,33 (0,27 - 0,45)
13-15(n=4) 0,32 £ 0,05 0,3 (0,28 - 0,35)
>15(n=12) 0,34 +0,17 0,23 (0,18 - 0,40)
Substituto 1-6(n=2) 2,33+0,39 2,33 (2,19 - 2,47)
proteina 7-9(n=15) 1,17 £ 0,67 1,08 (0,96 - 1,38)
10-12(n=12) 0,77 £ 0,30 0,8 (0,64 - 0,97)
13-15(n=4) 0,49 £0,18 0,53 (0,41 -0,61)
>15(n=12) 0,62 £0,33 0,67 (0,53 - 0,89)
Razdo proteina 1-6(n=2) 0,54 £0,19 0,54 (0,47 —0,60)
natural:substituto 7 —9 (n=15) 0,50 + 0,32 0,38 (0,36 — 0,48)
proteina 10-12 (n=12) 0,41 +0,16 0,36 (0,30 — 0,45)
13-15(n=4) 0,91 + 0,66 0,71 (0,53 -1,1)
> 15 (n=12) 0,42 + 0,24 0,38 (0,26 — 0,54)

Dados expressos em Média + Desvio padrdo e Mediana (Intervalo interquatis)

a7

Os valores encontrados do consumo da FM séo descritos na tabela 14; 3/44 pacientes
que tinham prescri¢cdo de FM, ndo a consumiram no dia anterior, dois desses por estarem sem
fornecimento da mesma. Além desses, 9/44 pacientes consumiram menor quantidade que a
prescrita e 5/44 consumiram maior quantidade do que a prescrita, foram considerados
aderentes em relagdo ao consumo de FM 27/45 pacientes, um paciente permaneceu sem
classificacdo por nédo ter prescricdo da FM, por ndo aceitar consumi-la e os demais formam
classificados como ndo aderentes. Dois pacientes consumiram no dia do inquérito alimentar
tipo de FM diferente do que lhes era prescrito Quanto ao fracionamento que a FM foi
consumida durante o dia, 11/41 a consumiram em uma ou duas vezes no dia, 20/41 em trés
vezes no dia e 10/41 em mais de trés vezes no dia. N&o se encontrou diferenga significativa
entre média de FM prescrita e consumida (Teste de t-Student).

N&o houve associacdo significativa entre consumo protéico e E/I, e entre consumo
protéico e classificagdo do IMC (Teste de t-Student).

Dados sobre o consumo de Phe sé@o apresentados na tabela 14, encontrou-se diferenca
significativa (p < 0,001 — teste de t-Student) entre a Phe prescrita e a consumida. Foram

considerados aderentes ao tratamento em relacdo ao consumo de Phe 16/45 pacientes, um
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paciente permaneceu sem classificacdo por ndo ter prescricdo de Phe e os demais foram
considerados como ndo aderentes. Valores minimo e maximo do percentual de adequagédo de

consumo de Phe prescrita foi de 43,33 e 422,86%, respectivamente.

Tabela 14 - Prescricdo e Consumo de Fenilalanina (Phe) e Formula Metabdlica (FM)

Média Mediana
Formula Metabolica
Prescrita (g/dia) (n=44) 51,13 £ 10,83 50 (40 —60)
Consumida (g/dia) (n=41) 46,09 + 18,94 45 (40 —60)
% adequacao consumo 91,25 + 36,09 100 (90,68 — 100)
N° vezes ao dia (n = 41) 2,95+112 3(2-3)
Fenilalanina
Prescrita (mg/dia) (n=44 ) 401,14 £ 102,58* 400 (350 — 450)
Consumida (mg/dia) (n=44) 578,4 £ 307,91* 470 (380 — 700)
% adequagao consumo 148,39 + 75,99 123,75 (98 - 165)

Dados expressos em Média + Desvio padrdo e Mediana (Intervalo Interquartis)
* Expressa diferenca estatisticamente significativa (p<0,001 — Teste t-Student).

Os valores da mediana de Phe plasmética no Gltimo ano puderam ser calculados para
43/45 pacientes e apresentaram média de 10,76 £ 4,38 76 mg/dL Considerando somente 0s
pacientes com idade inferior a 13 anos (n = 27/43) tem-se média de 9,31 + 4,35 mg/dL; j& os
pacientes com idade igual ou superior a 13 anos (n = 16/43) tem-se média de 13,16 + 3,25
mg/dL (p = 0,004 — Teste de t student)

Em relacdo a adesdo ao tratamento, 6/29 pacientes com idade inferior a 13 anos foram
classificados como aderentes; ja entre aqueles com idade igual ou superior a 13 anos, 14/16
mostraram-se aderentes ao tratamento. Dois pacientes, ambos com menos de 13 anos, foram
classificados automaticamente como ndo aderentes ao tratamento por ndo terem o ndmero
necessario de dosagens de Phe para serem classificados através dessa. Ao comparar a adesao
ao tratamento entre maiores e menores de treze percebe-se uma diferenca significativa, sendo
que pacientes com treze ou mais anos aderem mais ao tratamento (p < 0,001 — Teste de ?),
segundo os critérios utilizados.

Na tabela 15 sdo descritas associa¢des entre adequacdo do consumo de Phe prescrita,

IMC e adesdo ao tratamento
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Tabela 15 - Adequacgéo do consumo de fenilalanina, segundo o IMC e adeséo ao tratamento*

Adequacéo Phe consumida

(%)
Até 120 Mais de 120 p**
Classificagéo IMC (n = 44) 0,05
Desnutricdo + Eutrofia 18/44 16/44
Sobrepeso + Obesidade 2/44 8/44
Adesdo tratamento (n = 44) 0,40
Sim 10/44 9/44
Né&o 10/44 15/44

* Adesdo ao tratamento considerando mediana dos niveis de Phe plasmética no dltimo ano.
2
** Teste de

Quando o IMC ¢ associado a adesdo ao tratamento pela mediana de Phe no Gltimo ano,
ndo se encontra associagdo significativa (Teste de y?).

Em relacdo a Phe prescrita e consumida de acordo com a adesdo ao tratamento pela
mediana de Phe plasmatica no ultimo ano, encontrou-se diferenca significativa em relacédo a
quantidade de Phe prescrita entre aderentes e ndo aderentes (p < 0,001 - Teste t — Student),
sendo que pacientes aderentes tem maior quantidade de Phe prescrita, quanto a Phe consumida
ndo foi encontrada diferenca significativa (p = 0,06 - Teste t — Student).

Também foram comparadas idade atual, idade de diagndstico e idade de inicio de
tratamento em relacdo a adesdo ao tratamento pela mediana de Phe plasmatica no ultimo,
esses dados sdo apresentados na tabela 16.

Tabela 16 - Idade atual, idade de diagndstico e idade de inicio de tratamento de acordo com
adesdo ao tratamento*

Adesdo ao tratamento

Sim N&o p**
Idade em anos 18 (10,5-23,25) 9 (7-11) 0,002
Idade diagndstico em meses 3(1-27) 2(1-6) 0,44
Idade inicio tratamento em meses 5(3-73) 2(1-8) 0,03

Dados em Mediana (Intervalo interquartis)
* Adesdo ao tratamento pela mediana de fenilalanina plasmatica no ano anterior
**Teste de Mann - Whitney

N&o houve diferenga estatistica entre o percentual de adequa¢do do consumo de Phe
prescrita em relacdo a idade atual, de diagnostico e inicio de tratamento (teste de Mann —
Whitney).

Em relagdo & mediana de Phe plasmatica no ultimo ano e a Phe consumida, ndo foi
encontrada correlagdo entre os mesmos. Ao analisarmos as mesmas variaveis de acordo com o

tipo de PKU também ndo foi encontrada correlacdo (Correlacéo de Spearman).
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Foi também verificada a relagdo entre adequacéo do consumo de Phe prescrita, média
das medianas de Phe plasmatica no ultimo ano e Phe consumida de acordo com tipo de PKU,
esses dados sdo apresentados na tabela 11.

No que se refere a pergunta ao paciente/familiar sobre adesdo as prescrices
alimentares (consumo de FM e Phe), 11/45 responderam que sempre aderem a mesma, 22/45
responderam que na maioria das vezes aderem, 9/45 responderam que aderem as vezes e 3/45
responderem que nunca aderem as prescricdes alimentares.

Na tabela 17 é apresentada a distribuicdo da classificacdo da adesdo ao tratamento

conforme o critério utilizado.

Tabela 17 — Comparacdo entre diferentes critérios de adesdo ao tratamento da Fenilcetonuria
utilizados no presente estudo (n = 45)

Pacientes  Pacientes ndo e
Sem classificagdo

Critério aderentes aderentes )
_ , _ (n) (n)
Mediana do nivel de Phe no ultimo 20 o5 0
ano
Questionamento direto 33 12 0
Comparacdo entre dieta prescrita
(nivel de Phe) e recordatério de 24 h 16 28 1

(nivel de Phe consumido)

Quando é realizada associacdo entre resposta dos pacientes/familiares sobre adeséo a
prescricdo alimentar e o IMC ndo é encontrada diferenga estatistica (Teste de %?). Dos
pacientes/familiares que responderam “sempre” 18,18% (2/11) sdo desnutridos, 72,72% (8/11)
sdo eutroficos e 9,1% (1/11) tém sobrepeso. Dos que responderam “na maioria das vezes”
81,82% (18/22) sdo eutroficos e 18,18% (4/22) tem sobrepeso. Os que responderam seguir “as
vezes” 66,66% (6/9) sdo eutroficos, 22,22% (2/9) tem sobrepeso e 11,12% (1/9) tem
obesidade. Ja dos que responderam “nunca” 33,34% (1/3) sdo eutréficos e 66,66% (2/3) tém
sobrepeso.



51

6. DISCUSSAO

O tratamento precoce da PKU evita o desenvolvimento de desfechos clinicos, como o
retardo mental. O tratamento dietético se baseia na restricdo do consumo de Phe, combinado
com a administracdo de uma FM que contém o0s demais aminoacidos e micronutrientes
(PLANA et al, 2006).

Em nosso estudo, pode-se observar que varios pacientes que tinham prescricdo de
quantidades de Phe e FM logo ap6s seu diagnostico, ndo tiveram seus niveis de Phe
plasmatica abaixo dos considerados de tratamento. Esta situacdo se mantinha, por vezes,
varios meses ap0s o diagnostico e prescricdo dietética, indicando assim que ndo estavam
seguindo as prescri¢des. Segundo MacDonald et al. (2008) o tratamento nas criancas, depende
grandemente da habilidade e disciplina dos pais de aplicar e supervisionar a dieta
continuamente. Esses fatores podem ser influenciados pela compreensdo de uma dieta com
baixa Phe, motivagéo, habilidade de organizagéo, coesao familiar e suporte social. No Brasil,
acrescenta-se o problema com o qual ainda nos defrontamos, do fornecimento irregular da FM
pelo estado.

Na maioria dos pacientes, o diagnostico da PKU ¢ realizado na infancia,
principalmente nos primeiros meses de vida. O atraso no inicio do tratamento pode ser devido
a falta de compreensdo e aceitacdo do diagndstico por parte dos pais. Nos pacientes com
diagndstico tardio, além destes fatores, pode ocorrer dificuldade na modificacdo da dieta
habitual do paciente, que até entdo ndo fazia restricGes alimentares.

A adesdo ao tratamento pode refletir no estado nutricional dos pacientes. O IMC é um
recurso amplamente utilizado para verificar o estado nutricional. Ele possibilita diagnosticar a
desnutricdo, o sobrepeso e a obesidade (OMS, 2004 apud ROMERO, 2007). Cezar (2005)
apud Romero (2007) cita que a utilizacdo do IMC para diagnosticar e acompanhar a
prevaléncia e a incidéncia de disturbios nutricionais como a obesidade e a desnutricdo tem
sido fundamental. Ele é amplamente utilizado pelo baixo custo, pela simplicidade da
realizacdo de suas medidas e pela reprodutibilidade e comparagdo com demais estudos
(GAMBA; BARROS JUNIOR, 1999).

Um dos fatores que exerce influéncia no IMC é a alimentacdo. Um excesso do
consumo de energia em relacdo ao gasto caldrico, por tempo prolongado, leva ao ganho de
peso corporal e assim aumento do IMC (OMS, 2004 apud ROMERO, 2007).
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Pela dieta restrita em proteina, os pacientes com PKU podem consumir grande
quantidade de carboidrato simples e principalmente lipidios, que propiciam grande quantidade
de calorias. Pacientes que seguem uma dieta rica nesses nutrientes tém propensdo a
desenvolver excesso de peso. J& uma dieta muito restrita em proteinas e/ou calorias pode levar
ao desenvolvimento da desnutricdo.

Nos pacientes estudados, encontrou-se baixa prevaléncia de desnutricdo, e um
percentual considerdvel de pacientes com excesso de peso. A tendéncia ao sobrepeso ja foi
relatada em pacientes com PKU. Acosta et al. (2003) observaram que o escore — z de IMC em
58 pacientes com PKU, com idades entre dois e 12 anos, apresentou tendéncia em dire¢éo ao
sobrepeso. Scaglioni et al. (2004) observaram, entre pacientes com 8 anos de idade e HPA,
taxa de sobrepeso de aproximadamente 25%, sendo 0 mesmo provavel em criangas com
sobrepeso parental.

No estudo realizado na Austria por Huemer et al. (2007), valores da média de escore —
z de IMC de 34 pacientes com PKU Classica, de idade entre dois meses e 15 anos, indicaram
crescimento fisico normal durante o periodo de acompanhamento no estudo, que foi de 12
meses. Georgianne et al. (2002) encontraram valor médio de IMC no percentil 65 em
pacientes americanos com PKU com idades entre dois e 18 anos.

Allen et al. (1995) relatam gasto energético basal normal em criancas que fazem
tratamento para PKU. O sobrepeso sugere, assim, um excesso de consumo de energia ou um
gasto energético inadequado.

A avaliacdo da composicdo corporal é um método adicional valioso na investigacdo
dos efeitos de uma dieta modificada em relacdo ao consumo protéico no desenvolvimento
somatico (DE BRUIN et al., 1996).

Medidas de circunferéncia podem indicar o estado nutricional. A CB é realizada a fim
de estimar a proteina somatica e o tecido adiposo. Também a utilizacdo de dobras cutaneas
para estimar gordura corporal em estudos e na pratica clinica é de grande utilizacdo. Esse
método é relativamente simples, de baixo custo e ndo invasivo. A DCT é a mais utilizada para
monitoramento do estado nutricional. Ja a AMB, calculada pela combinagdo da CB e da DCT,
tem sido proposta a fim de avaliar indiretamente a massa muscular do mesmo. E recomendada
em criancas e adolescentes, e é também utilizada em adultos (FONTANIVE et al, 2007).

No presente estudo, a média dos percentuais de adequacdo em relagdo ao percentil 50
das medidas de DCT, CB e AMB ficaram mais proximas de 100% nos pacientes com IMC

indicando eutrofia e mostraram valores acima desses nos com IMC correspondente a excesso



53

de peso, como era esperado. Indicando, dessa forma, que a composicéo corporal dos pacientes
do estudo néo diferiu da populagédo de referéncia. Acredita-se que a perimetria possa ser um
método adequado de acompanhamento do estado nutricional e evolucdo dos pacientes com
PKU, além de ser simples e de baixo custo. Contudo a mesma apresentacdo limitacbes, como
a dificuldade de aferi¢do associada ao retardo mental mais grave.

A composigdo corporal em pacientes com PKU j& foi descrita em outros estudos.
Dobbelaere et al. (2003) realizaram avaliacdo da mesma através de dobras cutaneas tricipital,
bicipital, subescapular e suprailica, e de bioimpedancia elétrica. N&o foi encontrada diferenca
de composicgéo corporal entre pacientes com PKU e seus controles pareados por idade e sexo.
Huemer et al. (2007), avaliaram a composi¢do corporal de pacientes com PKU Cléssica,
através da bioimpedancia elétrica. Ndo houve diferenca nos valores de massa livre de gordura
entre pacientes PKU e seus controles também pareados por sexo e idade.

Segundo Dobbelaere et al. (2003), a interagdo entre 0 ambiente e os fatores genéticos
resultam no crescimento normal, e, além disso, o crescimento € criticamente associado ao
estado nutricional. Estudos como de Fisberg et al. (1999), Georgianne et al. (2002) e
Dobbelaere et al. (2003), tém relatado dados de alteracdo da E/I em pacientes com PKU.
Fisberg et al. (1999), encontraram diferenca na média de escore — z de E/I entre pacientes com
menos de 7 anos e seus controles; estes autores encontraram relacdo entre a estatura e o
consumo protéico dos pacientes. Georgianne et al. (2002) observaram que a estatura média de
pacientes com idade entre 2 e 18 anos estava ligeiramente abaixo do percentil 50, e relataram
relacdo entre a diminuicdo do crescimento linear e a baixa concentracdo de pré-albumina, esta
refletindo uma insuficiéncia protéica. Dobbelaere et al. (2003) observaram retardo do
crescimento em alguns pacientes, com média de escore — Z de E/I de -0,49 (-2,12 e 1,61),
sendo significativamente menor que os controles, ndo foi encontrada relacdo do retardo de
crescimento com o0 consumo protéico.

Uma causa freqliente de baixa estatura no Brasil é a desnutri¢éo cronica. Além disso,
doencgas cronicas costumam interferir no crescimento, podendo comprometer a estatura ou
retardar a idade 0ssea (ZEFERINO et al., 2003). Valores abaixo do esperado sdo indicadores
de déficits de longa duracdo, por conseqiiéncia de agravos a salde e/ou nutricional
(ACCIOLY, PADILHA, 2007).

Em nosso estudo encontrou-se classificacdo de baixa E/I em quatro pacientes,
percebendo-se, além disso, um desvio da curva para valores menores do percentil 50. Dos 45

pacientes do estudo, trinta e trés apresentaram percentil abaixo de 50. Como a estatura pode
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ser reflexo de desnutricdo cronica, baixos valores da mesma podem refletir um consumo
prévio inadequado de calorias ou proteina. Em pacientes com PKU, o consumo da FM
representa 0 maior percentual do consumo protéico, é possivel que o ndo consumo desta
durante o crescimento tenha acarretado deficit protéico nos pacientes e, com isso, diminui¢éo
do seu crescimento.

No Brasil, pesquisa realizada pelo Instituto Nacional de Alimentagéo e Nutricdo, em
1989, encontrou prevaléncia de desnutri¢do protéico-caldrica em 30,7% criancas menores de 5
anos. Criancas brasileiras tém apresentado baixa estatura, sem necessariamente apresentar
baixo peso, 0 que pode ser consequéncia de uma alimentacdo desequilibrada (LAJOLO,
TIRAPEGUI, 1998). Dados de Brasil (2003), mostraram diminuicdo da desnutricdo em
criancas menores de 5 anos, através do indicador peso/idade, onde 4,6% dessa populacdo
apresentou desnutricdo. Segundo Brasil (2008c), a prevaléncia de déficit de E/l em criancas
brasileiras menores de 5 anos foi de 7%.

Nos pacientes com problema em relacdo ao crescimento, um aspecto importante de ser
observado € a determinacéo do alvo parental (TANNER, 1986 apud ZEFERINO et al., 2003).
Dos pacientes que apresentaram percentil menor de trés em relacdo a E/I e que foi possivel
calcular a estatura alvo parental, observa-se que um dos pacientes se atingir o alvo parental no
ultimo ponto da curva terd E/I aproximadamente no percentil 15, o segundo paciente se atingir
a estatura alvo no ultimo ponto da curva tera E/I entre percentil 50 e 75 e o terceiro paciente ja
atingiu sua estatura maxima e esta dentro dos valores esperados para sua estatura alvo. No
caso do terceiro paciente deve observar ainda que a estatura tende a diminuir com o decorrer
da idade, o declinio estatural inicia aos 40 anos na mulher e com o passar de uma década a
estatura pode diminuir um cm. Entéo a paciente com 50 anos pode ja ter diminuido um cm de
sua estatura (FRISANCHO, 1990).

No presente estudo, ndo foi encontrado diferenca em relacdo ao estado nutricional
segundo o IMC e a E/I de acordo com o tipo de PKU, sugerindo que nesses pacientes a
gravidade da doenca néo influenciou o estado nutricional. Contudo, pode-se observar que
todos os pacientes com E/I abaixo do percentil trés e que a maioria dos pacientes com excesso
de peso tém diagnostico de PKU Cléassica, sendo necessario um estudo com maior numero de
pacientes para verificar tais dados.

Entre os pacientes com PKU séo descritas algumas deficiéncias nutricionais, entre elas
a de vitamina B12. Hvas et al. (2006) sugerem que pacientes adultos com PKU tém propenséo

aumentada para desenvolver essa deficiéncia, o que, justificaria a suplementacdo vitaminica
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diéria. Robinson et al. (2000) encontraram aumento da frequéncia de deficiéncia de B12 em
comparacao a populacdo normal em pacientes com PKU e dieta com menor restri¢do (50% da
proteina de fonte natural e 50% suplemento de aminoacidos, vitaminas e minerais) ou sem
restricdo (sem restricdo formal de proteina e sem suplementacdo de aminoacidos). Os autores
ainda citam que a principal fonte de B12 é através do consumo de proteina animal e os
pacientes com PKU tém uma dieta isenta de tal proteina. Esses pacientes necessitam entdo de
ingestdo da mesma por suplementacdo, que pode ser feita através da FM. Pacientes que
seguem a dieta adequadamente teriam, assim, um consumo adequado de B12.

O paciente do nosso estudo que apresentou niveis abaixo da normalidade em relacéo a
vitamina B12, no dia do inquérito alimentar ndo consumiu a quantidade correta de FM
prescrita; neste dia, aproximadamente 50% da proteina consumida por esse paciente foi
proveniente da FM, semelhantemente ao grupo com menor restri¢do do estudo descrito acima,
podendo sugerir que 0 ndo seguimento adequado da dieta pode influenciar na deficiéncia
dessa vitamina.

Por esses motivos, acredita-se ser de grande relevancia a monitoracdo dos niveis de
vitamina B12 nos pacientes com PKU, principalmente em adolescentes, adultos e nos que ndo
seguem a dieta rigorosamente.

A albuminemia foi verificada em nosso estudo, por constituir um marcador de estado
nutricional. Contudo, a ndo observacdo de reducdo da albuminemia, pode dever-se também ao
fato de que ela é preferencialmente preservada quando ocorre uma deplecao protéica leve e 0
consumo calorico permanece adequado (HEYMSFELD et al 1994). Pode ser necessaria entdo
uma avaliacdo bioquimica com um indicador que seja mais sensivel a deplecdo protéica
plasmaética para diagnosticar uma possivel deplecdo protéica leve nos pacientes, como a pré-
albumina.

Dados de hematocrito e hemoglobina também sdo marcadores de estado nutricional e
por isso foram utilizados em nosso estudo. Valores de hematdcrito e hemoglobina contribuem
para verificar o metabolismo protéico durante o acompanhamento do estado nutricional
(SAMPAIO, MANNARINO, 2007). VCM foi observado, para verificar o tipo de uma
possivel presenca de anemia. Os valores de hematdcrito e hemoglobina de todos os pacientes
que apresentaram niveis abaixo da normalidade, ficaram muito préximos ao limite inferior da
mesma. No estudo de Geordigianne et al. (2001), na amostra de 41 pacientes com PKU, seis
apresentaram hemoglobina ou hematdcrito abaixo dos valores de normalidade do laboratério,

dados semelhantes aos que verificamos em nosso estudo. Contudo, dados de valores abaixo da
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normalidade de hematocrito e hemoglobina também podem caracterizar anemia, e devem ser
interpretados com cuidado, pois a anemia por deficiéncia de ferro é muitas vezes determinada
pela presenca de parasitas intestinais, que provoca deficiéncia de ferro circulante (GUYATT
et al. 2001).

O sucesso de qualquer tratamento € determinado pela adesdo ao mesmo. A adesdo é
dependente do comportamento individual (administracdo de medicamento, seguimento de
orientacdes dietéticas, mudancas de estilo de vida), correspondendo e concordando com as
recomendacdes de um profissional da saude. Apesar de ndo haver medida padrdo para
estabelecer adeséo, estima-se que as taxas de ndo adeséo aos diversos tratamentos terapéuticos
sejam altas (CHIMENT], 2006). Em nosso estudo, o valor de nivel alvo de Phe plasmética em
tratamento utilizado para classificacdo da adesdo ao tratamento em relacdo a mediana de Phe
plasmatica no ultimo ano nos pacientes com menos de 13 anos foi bem mais rigoroso do que
em pacientes com mais de 13 anos. Para os pacientes maiores de 13 anos foi utilizado o nivel
alvo de Phe plasmaética permitido e ndo o desejavel, tal divisdo ndo ocorre para o nivel alvo de
Phe plasmatica em tratamento em menores de 13 anos. Além disso, 0s pacientes que nao
tinham valores de Phe necessarios para o calculo da mediana da mesma, ambos com menos de
13 anos, foram considerados como ndo aderentes, porque 0 comparecimento as consultas e o
monitoramento dos niveis plasmaticos de Phe fazem parte do tratamento.

Quando comparados os diferentes critérios de classificacdo da adesdo ao tratamento,
percebe-se que os critérios mediana de Phe plasmatica no dltimo ano e quantidade de Phe
consumida em relacdo a Phe prescrita, mostraram-se mais semelhantes. Tal semelhanca néo é
vista em relagcdo ao questionamento direto ao paciente/familiar, que pode, dessa maneira, estar
mais relacionado ao conhecimento dos mesmos sobre o que compde uma dieta restrita em
Phe.

Os dados dietéticos de nosso estudo foram obtidos através de recordatorio de 24h, que
define quais tipos e a quantidade de alimentos e bebidas foram consumidos, no dia anterior a
entrevista. Esse método possui como vantagens o curto tempo de aplicacdo, a ndo alteracdo da
ingestdo do pacientes, o baixo custo e, além disso, pode ser aplicado para qualquer faixa etaria
e analfabetos (FISBERG et al., 2005a). Contudo, Witschi (1998) cita possiveis fontes de erros
que podem distorcer as informacdes sobre ingestdo alimentar: a percepgdo do que se come; a
memoria do entrevistado; efeitos decorrentes da idade, sexo e ambiente da entrevista; a

variacdo alimentar diéria e a sazonalidade, os dias em que sdo realizadas as entrevistas podem
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ser mais ou menos representativos que outros; a habilidade do entrevistador em obter
informacdes e a disposicdo do paciente em colaborar.

O tratamento dietético na PKU engloba mudanca de consumo protéico, da proteina
natural para uma dieta semi-sintética, com a maior parte da proteina proveniente de uma
mistura de aminoéacidos isenta de Phe (FM).

No presente estudo, foi expressivo o nimero de pacientes que referiu ndo ter recebido
a quantidade correta de FM prescrita no ano anterior, como também o tipo prescrito. Levando-
se em consideracdo que uma das bases do tratamento dietético € o consumo de FM, é
fundamental que o fornecimento da mesma seja correto a fim de que o tratamento dietético
seja adequado. A adequacdo do tratamento fica comprometida sem o fornecimento correto da
FM, pois ou o paciente continua seguindo a prescricdo de Phe e tem déficit no consumo de
proteina e de elementos suplementados na FM como célcio, ferro e vitamina B12, ou aumenta
o consumo de alimentos contendo proteina e, conseqlientemente, alimentos fonte de Phe,
extrapolando a quantidade prescrita. Esse fornecimento irregular da FM deve-se a problemas
de fornecimento da mesma pelo estado, tanto por falta aquisi¢do do produto, como também na
sua distribuicéo.

Em Huemer et al. (2007), foram encontrados valores de média de consumo de proteina
total de 1,2 £+ 0,3g/kg/dia, média de consumo de proteina natural de 0,3 + 0,2 g/kg/dia e média
de ingestdo de proteina proveniente da FM de 0,9 + 0,2 g/kg/dia. Os valores de consumo
protéico total encontrados representam 124% do recomendado pela RDA. Dobbelaere et al.
(2003), encontrou média de consumo de proteina total em relacdo a RDA de 146 + 25%. Esses
achados assemelham-se aos encontrados em nosso estudo. Fisberg et al. (1999), ao avaliar
pacientes brasileiros com PKU com idade entre um e 12 anos, encontrou média de consumo
protéico total em relacdo a RDA de 105 + 32% em menores de 7 anos e média de 109,4 + 19
em criancas com idade maior de 7 anos.

A RDA expressa o nivel de ingestéo diaria suficiente para suprir a necessidade de um
determinado nutriente para quase todos os individuos saudaveis, em uma determinada faixa
etaria e género (FISBERG et al., 2005b).

Os valores de consumo protéico recomendados por Blau e Burgard (2006), para
pacientes com PKU, sdo mais elevados que os valores da RDA. Lembrando que isso se deve a
biodisponibilidade das misturas de aminoacidos que ndo é equivalente a proteina natural
(FAO — WHO, 1991). Comparando-se o0 consumo dos pacientes do presente estudo com 0s

valores dessa referéncia, encontrou-se valores de consumo abaixo da necessidade protéica
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didria em dezessete pacientes. Todos 0s pacientes que ndo consumiram a FM no dia da
aplicacdo do recordatorio de 24h (n = 4) ndo atingiram valores de proteina recomendados,
além disso, grande parte dos pacientes que consumiram quantidade menor que a prescricéo,
ndo atingiram adequacdo de consumo protéico (dados ndo demonstrados). Apesar de trés
pacientes ndo terem ingerido no dia do inquérito alimentar a FM prescrita, nove terem
consumido a menos e 5 a mais (por possiveis erros de medida caseira da mesma), expressivo
numero de pacientes foram considerados aderentes. Contudo, percebe-se a importancia da
padronizacdo da medida caseira, para que dessa forma nao ocorram erros de consumo da FM.

Tem sido dada atencdo a maneira de ingestdo e a qualidade de compostos protéicos
artificiais. Quando animais foram alimentados com aminoé&cidos livres, apresentaram menor
taxa de crescimento e diminui¢do na retencdo de nitrogénio. Alteracdo no crescimento dos
animais foi atribuida a diferenca entre absorcéo e utilizacdo de aminoéacidos livres e proteinas
(DAENZER et al., 2001). Amino&cidos livres podem ser rapidamente absorvidos e
preferencialmente oxidados, especialmente se ndo houver Phe suficiente para a sintese
protéica. (MONCH et al., 1996 apud PRYZEMBEL, BREMER, 2000).

Recomenda-se que a ingestdo da FM seja dividida em pelo menos trés vezes no dia,
para se aproximar o maximo possivel das condi¢des fisiologicas. Além disso, juntamente com
as refeices, para assim ser combinada com ingestdo de proteina natural que forneca Phe
(PRZYREMBEL, BREMER, 2000). No entanto, estudos prospectivos avaliando diferentes
métodos de ingestdo da FM sdo necessarios para esclarecer o significado dessa conduta no
crescimento fisico (HUEMER et al., 2007). Em nosso estudo, 11/41 pacientes ingeriram a
FM fracionada em uma ou duas vezes no dia. Nestes, deve ser reforcada a importancia da
distribuicdo do consumo durante o dia, e talvez, sugeridas maneiras de consumo que
melhorem a patalabilidade da mesma, pois pacientes podem ter dificuldade em fracionar seu
consumo no dia por esse motivo.

Em relacdo a proteina natural, Hoeskma et al. (2005) encontraram correlacdo entre
consumo da mesma e o crescimento cefalico de criancas com PKU com até 3 anos. Huemer et
al. (2007), descrevem que a massa livre de gordura depende do total de proteina natural
consumida. Ambos argumentam que o crescimento normal e a composi¢do corporal em
criancas com PKU pode ser resultante do aumento da qualidade protéica, ao invés do aumento
do consumo protéico total. Além disso, a ingestdo de proteina natural deve ser monitorada,
para que a restricdo excessiva da mesma nao leve a inadequacdo do consumo protéico. No

presente estudo, ndo houve relagdo entre consumo protéico e E/I e estado nutricional segundo
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IMC. Contudo, ndo foi realizado um acompanhamento ao longo do tempo de tais varidveis e
do consumo protéico, o que pode ser mais adequado para verificar a relagdo entre esses.

O tratamento da PKU também se baseia em uma dieta com baixa concentracao de Phe,
para reduzir ou normalizar a concentracdo de Phe plasmatica e assim prevenir manifestacées
clinicas (WILLIAMS et al., 2008). Alguns alimentos com alto ter de Phe s&o retirados da dieta
desses pacientes, como ovos, leite, queijo, carnes e legumes ricos em proteina (MICHALS-
MATALON, 2001 apud WILLIAMS et al., 2008). A prescricdo dietética de Phe para cada
paciente € dependente do nivel de Phe plasmatica e da tolerancia a Phe.

Os pacientes de nosso estudo consumiram quantidade significativamente maior de Phe,
em relacdo a quantidade prescrita, e numero expressivo de pacientes foi considerado como
ndo aderente ao tratamento em relacdo a esse critério. Inclusive, alguns alimentos que sao
retirados da dieta de pacientes com PKU, pelo alto teor de Phe, foram consumidos por
pacientes do estudo no dia anterior a entrevista. Mas o valor de consumo de Phe acima do
prescrito também foi devido ao consumo em maior quantidade de alimentos que séo
controlados em sua dieta.

O que p6de ser visto atraves do inquérito alimentar, € que varios pacientes tém uma
dieta monétona em relagdo a variedade de alimentos (dados ndo demonstrados). Além disso, a
caréncia de produtos especializados, assim como o pre¢o dos produtos, pode limitar o acesso a
produtos especiais com baixa concentracdo de Phe. Acredita-se que o0 incentivo ao consumo
de alimentos com baixo teor de Phe, fornecendo receitas aos pacientes, trabalhando em
cozinhas experimentais, entre outros incentivos, possa ajuda-los a seguir a dieta prescrita.

Nos pacientes que consumiram quantidades acima da prescricdo, € necessario reforcar
a importancia da dieta restrita em Phe na prevencédo de desfechos clinicos, entre eles o retardo
mental. Também é necessario verificar a compreensdo dos pais e/ou pacientes sobre a dieta, a
fim de evitar erros alimentares secundarios ao entendimento do teor de Phe nos alimentos. O
conhecimento e 0 entendimento sobre o regime dietético exercem expressiva influéncia na
adesdo e seguimento da dieta (CAMERON, 1996). Bekhof et al. (2003) demonstraram que 0
alto conhecimento dos pais de pacientes com PKU foi associado com menores niveis
sanguineos de Phe. Tendo em vista estas consideracOes, estes aspectos devem ser sempre
enfatizados junto ao paciente e/ou familiar, para que ndo ocorram erros por falta de
compreensdo do mesmo. Contudo, por ser a Phe um aminoacido essencial, & necessario o
consumo suficiente para satisfazer as necessidades corporais. Alguns pacientes do estudo

consumiram Phe em quantidade menor ao prescrito. Por isso reforga-se a necessidade de
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acompanhamento da quantidade consumida de Phe pelos pacientes, para que ndo haja
excessos ou déficit, e para que um estado nutricional adequado seja mantido nos mesmos.

A diferenca marcante entre a adesdo ao tratamento relativo a FM e relativamente aos
alimentos (consumo de Phe) poderia advir do fato de que para a adesdo ao tratamento pela
FM hé& necessidade 1. de que ela esteja disponivel e 2. que quotas sejam respeitadas. Quanto a
os alimentos é possivel que o desconhecimento do teor de Phe nos mesmos, ou ainda, a
dificuldade em seguir as recomendacdes relativas aos alimentos por outros aspectos
relacionados a caréncia de produtos especificos e acessiveis dificulte a ades&o.

Estudo de Dobbelaere et al. (2003) ndo encontrou correlagdo entre niveis plasmaticos
de Phe, o consumo de Phe e com o retardo no crescimento de pacientes com PKU. Contudo,
consumo adequado de Phe € necessario para garantir crescimento nos primeiros anos de vida.
Schaefer et al. (1994) apud Dobbelaere et al. (2003) ndo encontraram correlacdo entre Phe
consumida e seus niveis sangliineos, e déficit de crescimento em pacientes com PKU.

No presente estudo foi possivel verificar que os pacientes com IMC correspondente a
excesso de peso tiveram no inquérito alimentar um consumo superior a 120% da Phe que lhes
era prescrito. Esse achado sugere, que pacientes com excesso de peso tém propensdo a nao
seguir o tratamento dietético em relacéo a prescricao de Phe.

Pode-se observar, também, que o numero de pacientes com PKU Atipica que
consumiram mais de 120% de phe prescrita foi proporcionalmente maior do que nos com
PKU Classica. Olsson et al. (2007) relatam que pacientes com PKU mais grave,
provavelmente sdo mais cautelosos em suas escolhas alimentares em relacao aos pacientes que
tém forma mais leve de PKU, nos quais a dieta pode ser menos restrita.

Encontrou-se diferenca significativa da quantidade de Phe prescrita entre pacientes
aderentes e ndo aderentes ao tratamento. Acredita-se que isso se deve ao fato de os pacientes
aderentes ao tratamento serem mais velhos que pacientes que ndo aderem. Estes tém a
quantidade de Phe prescrita mais elevada, pois a prescricao diaria de Phe aumenta com a idade
(BLAU, BURGARD, 2006). Dessa maneira, por ter valores maiores de Phe prescrita,
pacientes aderentes parecem consumir maior quantidade de Phe que os ndo aderentes.

O fato de ndo termos encontrado correlacdo entre a Phe consumida no recordatorio e a
Phe plasmatica, pode ser relacionado ao fato da Phe plasmatica néo ter sido realizada dosagem
no mesmo dia da aplicacdo do inquérito alimentar.

A média das medianas de Phe plasmatica no altimo ano mostrou diferenca

significativa entre tipos de PKU, sendo que o consumo de Phe ndo apresentou diferenga. 1sso
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pode indicar que os pacientes com PKU Atipica possam ter uma tolerancia maior ao consumo
de Phe em relacdo aos pacientes com PKU Classica. Segundo Williams et al. (2008), a
concentracdo de Phe sanguinea é determinada pelo consumo de Phe e pela gravidade da
mutacdo da PAH, sendo o principal indicador de tolerancia a dieta na PKU Classica a
monitorag&o dos niveis de Phe sanguineos.

Em relagdo a percepcdo dos pacientes/familiares quanto a adesdo as prescricGes
dietéticas, aproximadamente 75% responderam aderir “sempre” ou “na maioria das vezes”,
contudo, quando observamos 0 numero de pacientes que aderiram ao tratamento,
considerando a mediana de Phe plasmaética no ultimo ano e o numero de pacientes que
consumiram entre 80% e 120% da prescricio de Phe, menos de 50% dos pacientes
apresentaram adesdo ao tratamento. Isso pode ser reflexo da falta de entendimento, por parte
dos pacientes/familiares sobre o que é uma dieta restrita em Phe. Segundo a OMS, em torno
de 50% dos individuos portadores de doencas cronicas ndo seguem as recomendacdes
recebidas (WHO, 2003). Como conseqiiéncia ocorre piora clinica dos pacientes (CHIMENTI,
2006).

Quando observamos a resposta dos pacientes/familiares quanto a adesdo a prescricdo
dietética, e relacionamos a mesma ao IMC, percebe-se que, entre 0S que responderam
“sempre”, estdo os pacientes com desnutricdo, e que, conforme diminui a adesdo a dieta
aumenta a prevaléncia de excesso de peso. Embora esses achados ndo sejam estatisticamente
significativos, fica 0 questionamento se a adesdo ao tratamento dietético esta influenciando o
estado nutricional segundo o IMC, pois, como visto anteriormente, pacientes com excesso de

peso apresentaram consumo acima do prescrito de Phe.
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7. CONCLUSOES

Objetivo 1 - Caracterizar o estado nutricional dos pacientes por meio da avaliacdo de
parametros antropométricos (E/I, IMC, Prega Cuténea Tricipital, Circunferéncia do
Braco, e Area Muscular do Brago) e de parametros bioquimicos séricos (albumina,
hemograma e vitamina B12);

1) Houve baixa prevaléncia de desnutri¢do (2/45 ou 4,44 %), e presenca de um maior nimero
de pacientes eutroficos (33/45 ou 73,33 %) e de pacientes com excesso de peso (10/45 ou
22,23 %), segundo o IMC, na amostra estudada. Esse achado estd de acordo com o que é
descrito na literatura.

2) Os dados de perimetria refletem os dados obtidos por meio da analise do IMC. Contudo, a
perimetria apresenta limitagbes, como a de nédo ser facilmente realizada em pacientes com
retardo mental mais grave, pela consequente dificuldade de afericdo associada.

3) A maior parte dos pacientes do estudo apresentou E/I abaixo do percentil 50 (33/45 ou
73,33 %). Esse achado esta de acordo com o que é descrito na literatura.

4) Houve baixa prevaléncia de pacientes com deficiéncia de vitamina B12 (1/37 ou 2,7%), e
niveis abaixo da normalidade de albumina, hematécrito e hemoglobina (0/35, 5/39 ou 12,82%,

e 2/39 ou 5,12%, respectivamente).

Objetivo 2 - Determinar a qualidade da adeséo a dieta prescrita por meio da realizacédo
de inquérito alimentar, questionamento direto, e analise da mediana dos niveis séricos de
Phe apresentados pelos pacientes no ultimo ano;

1) Em relagdo ao inquérito alimentar, a média de consumo de Phe mostrou-se acima da
quantidade prescrita, e ndmero expressivo de pacientes foram classificados como néo
aderentes através desse critério (28/44 ou 62,22 %).

2) Em relacdo ao questionamento direto, a qualidade de adesdo ao tratamento da amostra
estudada pode ser considerada satisfatoria (33/45 ou 73,33 % apresentaram boa adesao), o que
ndo esta de acordo com os outros dois critérios utilizados. Esse achado sugere que este ndo
seja um bom critério para avaliar a adesdo do paciente ao tratamento.

3) De acordo com a mediana de niveis plasmaticos de Phe no ultimo ano, nimero expressivo

de pacientes apresentou nivel de Phe acima do nivel alvo em tratamento, e, consequentemente,
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foram considerados como ndo-aderentes (25/45 ou 55,55 %). Isto aconteceu principalmente
entre os pacientes com idade inferior a 13 anos, muito provavelmente porque foram utilizados
pontos de corte diferentes de nivel alvo de Phe entre os dois grupos analisados (com idade

inferior e superior a 13 anos).

Objetivo — 3 Verificar a influéncia das seguintes variaveis no estado nutricional dos
pacientes: qualidade da adesdo ao tratamento, forma de Fenilcetonlria, e consumo
protéico atual;

1) Pacientes com excesso de peso apresentaram propensdao a consumir maior quantidade de
Phe do que Ihes foi prescrito (8/10 ou 80%).

2) Ndo houve relacdo entre o relato de adesdo e o estado nutricional; contudo, entre pacientes
que relataram aderir “as vezes” e “nunca”, 3/9 e 2/3, respectivamente t€m excesso de peso;
entre 0s que responderam “sempre” ou “na maioria das vezes”, 1/11 e 4/22 tém excesso de
peso. Esses achados sugerem que o ndo seguimento da dieta pode influenciar na classificacao
do estado nutricional segundo o IMC.

3) Ndo houve relagéo entre o estado nutricional e adesdo ao tratamento quando considerada a
mediana de Phe plasmatica apresentada pelos pacientes no Gltimo ano.

4) Nédo houve relacéo entre consumo protéico atual, considerando o inquérito alimentar de 24
horas, e estado nutricional. Um estudo de acompanhamento pode ser mais adequado para
verificar a relacdo entre essas variaveis.

5) Os pacientes com PKU Classica e Atipica mostraram diferencas estatisticamente
significativas em relagdo as medianas de Phe plasmatica no ultimo ano. N&o foram
encontradas diferencas entre ambos grupos em relacdo ao IMC, E/I, Phe consumida no
recordatorio de 24 horas, adequacdo ao consumo de Phe prescrita, idade atual, idade de inicio

do tratamento e idade ao diagndstico.

Objetivo 4 - Correlacionar consumo atual de Phe e mediana dos niveis séricos de Phe
apresentados pelos pacientes no ultimo ano;
N&o houve correlagdo entre o consumo de Phe e a mediana de Phe plasmaética

apresentada pelos pacientes no Gltimo ano, contudo ndo foi realizada dosagem de Phe no dia
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da aplicagdo do inquérito alimentar. Assim estudos que verifiquem as duas varidveis

conjuntamente sdo necessarios para verificar tal relacéo.
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ANEXO | — Ficha de dados do paciente

DADOS DO PACIENTE

N° Protocolo:
Data: [/ [
Data de nascimento: /[

Idade:

Nivel de Phe/Tyr ao diagnéstico (mg/dL):
Idade ao diagndstico:

Teste Sobrecarga(mg/dL)
Razdo Phe/Tyr:
Classificacdo da PKU:

Nivel de Phe nos ultimos 12 meses:

Data Phe (mg/dL)

Dados antropomeétricos:

Peso (kg):

Estatura (m):
IMC (kg/m?):
Percentil IMC(0 — 19 anos):
IMC Classif. (> 19 anos)

Percentil E/I: Classif. E/I:
PCT (mm) Classif.:
CB (cm) Classif.:
AMB (mm?): Classif.:

Dados bioquimicos:

Vitamina B12 (pg/dL): Data:
Albumina (g/dL): Data:
Hematdcrito: (%) Data:
Hemoglobina (g/dL): Data:
VCM (fL): Data:

Dados dietéticos

Phe Prescrita: Phe consumida:
% de adequacéo ptn:

Ptn Consumida:
FM Pres quant.: FM Cons.:

FM Presc. tipo: FM Cons. tipo:

Genotipo:
Classif. IMC
I
I
I
I

I

Sexo: ( )M ()F

Idade inicio do tratamento:
Maior nivel de Phe em tratamento(mg/dL):

I

% adequacdo:
% adequacéo:
% adequacdo:

Classif.

Classif.

Classif.

Classif.

Classif.

% adequacdo Phe

% adequacdo RDA:

% adequacdo FM
FM frac. cons:
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ANEXO Il - Questionério

AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES COM FENILCETONURIA POR
DEFICIENCIA DE FENILALANINA HIDROXILASE DO SERVICO DE GENETICA MEDICA DO
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - HCPA

QUESTIONARIO

N° PROTOCOLO:

DATA. [/ |
1) No ultimo ano vocé recebeu a quantidade correta de formula?
( )Sim () Néo sabe

( ) Néo () Né&o respondeu
2) O tipo de formula recebida no Gltimo ano foi o indicado?
( )Sim () Nao sabe

( ) Né&o () Nao respondeu

3) Quantas latas de formula vocé recebeu na Ultima vez que as retirou?

( )Uma ( ) Quatro
() Duas ( ) Cinco
() Trés ( ) Seis

4) Voceé acha que segue as prescri¢cdes alimentares adequadamente:

() sempre () nunca
() namaioria das vezes () néo sabe
() asvezes () n&o respondeu

5) Qual a estatura do pai e da mée do paciente:

Pai: cm
Mae: cm
N&o sabe ( )

N&o respondeu ()



1

ANEXO Il - Inguérito alimentar (recordatério de 24h)

AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES COM FENILCETONURIA POR
DEFICIENCIA DE FENILALANINA HIDROXILASE DO SERVICO DE GENETICA MEDICA DO
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - HCPA

RECORDATORIO ALIMENTAR

N° PROTOCOLO:
DATA_ | |

REFEIC}AO ALIMENTOS INGERIDOS QUANTIDADE
(medida caseira)

Café da Manha

Horério:
Local:

Lanche da Manha

Horério:
Local:

Almocgo

Horério:
Local:

Lanche da Tarde

Horério:
Local:

Jantar

Horério:
Local:

Ceia

Horério:
Local:

Intervalo refeigdes
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ANEXO IV — Parecer da comissao cientifica e comissao de pesquisa e ética em satde do
HCPA

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissdo Cientifica e a Comissdo de Pesquisa e Etica em Saude que é reconhecida pela Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRBO000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 08-227 Versdo do Projeto:  17/06/2008 Versao do TCLE: 17/06/2008

Pesquisadores:

IDA VANESSA DOEDERLEIN SCHWARTZ
INGRID DALIRA SCHWEIGERT

TATIELE NALIN

Titulo: AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES COM FENILCETONURIA
POR DEFICIENCIA DE FENILALANINA HIDROXILASE DO SERVICO DE GENETICA
MEDICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

- Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodologicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugbes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Satde. Os membros do
CEP/HCPA néo participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteracdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverao ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderdo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste

a aprovacao do GPPG/HCPA.

- De acordo com a regulamentagdo da Resolugdo 340/2004 do CNS/MS o CEP/HCPA foi credenciado,

através da Carta Circular N° 037 CONEP/CNS/MS de 11 de agosto de 2004, para dar aprovacao final para
este projeto.

o

f/F’orto Alegre, 23 de junho de 2008.
e

préfe idine Clausell

Coordenadora do GPPG e CEP-HCPA
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ANEXO V = Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de consentimento LIVRE e ESCLARECIDO

Projeto: AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES COM
FENILCETONURIA POR [)EFICIENCIA DE FENILALANINA HIDROXILASE DO
SERVICO DE GENETICA MEDICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE -
HCPA

Pesquisador responsavel: Dra. Ida Vanessa D. Schwartz. Servigo de Genética Médica, Hospital de

Clinicas de Porto Alegre. Rua Ramiro Barcelos, 2350. Porto Alegre-RS. Tel: 51-21018011.

Nome do paciente:

Prezado paciente (ou responsavel),

A Fenilcetondria € uma doenga genética associada a aumento dos niveis do aminoacido
fenilalanina no sangue. Os niveis elevados desse aminoacido sdo tdxicos para o cérebro e podem
ocasionar retardo mental e problemas de comportamento. O diagnostico e o tratamento precoces
previnem estas manifestacfes. O tratamento é feito através do uso de férmulas metabdlicas especiais e
de dieta pobre em fenilalanina.

Dados do seu exame fisico (como peso e altura) e de exames de sangue (como a presenga ou
ndo de anemia), os quais refletem o seu estado nutricional (ou seja, se vocé estd crescendo e se
alimentando corretamente), sdo geralmente utilizados pelo seu médico e nutricionista para ver se 0 seu
tratamento esta adequado. Alguns estudos mostraram que podem ocorrer alteracdes no estado
nutricional de pacientes com Fenilcetondria, e isto pode estar relacionado a falta de uso da formula ou
a falta de seguimento da dieta.

Essa pesquisa tem por objetivo avaliar o estado nutricional de pacientes com FenilcetonUria
acompanhados no ambulatério de distdrbios metabdlicos do Servigo de Genética Médica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre.

Caso vocé decida participar dessa pesquisa, sera necessario que Vvocé responda a um
questionario sobre o tipo e quantidade de alimentos ingeridos no dia anterior a sua consulta (este
questionario é chamado Recordatério Alimentar); que vocé permita que uma das pesquisadoras do
estudo faga a medida do seu peso, da sua altura, da circunferéncia do seu brago e da prega de pele que
normalmente sobra debaixo do brago; e, também, que vocé autorize a revisdo do seu prontuério. O
tempo necessario para a realizacdo de tais procedimentos pode variar de 30 minutos a uma hora

aproximadamente.
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RISCOS E BENEFICIOS

O projeto ndo acarreta riscos aos participantes, além de eventual ocorréncia de dor quando da
medida da prega de pele que sobra debaixo do brago. Os beneficios consistem na realizacdo de uma
avaliacdo nutricional mais detalhada, e que talvez permita a identificacdo de alguma alteracdo do seu
estado nutricional. Caso isto aconte¢a, 0 seu médico ou nutricionista serd comunicado, e 0s ajustes

necessarios ao seu tratamento serdo realizados.

DUVIDAS

Se vocé tiver alguma dlvida em relacdo a pesquisa, deve contatar a Dra. lda Vanessa D.
Schwartz (Fone: 51- 99017418 ou 2101-8011), no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre.

RECUSA OU DESCONTINUACAO NA PARTICIPACAO DO ESTUDO
Sua participacdo no estudo é voluntaria. Se vocé decidir ndo participar do estudo, isto ndo
afetard em nada o seu tratamento no HCPA. A sua participagdo pode também ser interrompida a

gualquer momento por vocé mesmo (a). Em qualquer caso, vocé ndo sera penalizado (a).

CONFIDENCIALIDADE DAS INFORMAGCOES

As informacdes dessa pesquisa serdo mantidas em sigilo, sendo apenas utilizadas de forma
cientifica, e sem identificacdo do seu nome, em relatos especializados. Caso alguma informacéo
derivada desse estudo for importante a vocé, todo esforco sera realizado para informa-lo.

Pelo presente termo, vocé declara que foi informado (a), de forma clara e detalhada, sobre a
presente pesquisa, e que teve suas davidas esclarecidas por

Declara ter sido esclarecido que ndo receberéd

nenhuma remuneracao financeira pela participacdo no estudo. Declara que foi informado da garantia
de receber resposta ou esclarecimento sobre a pesquisa a ser realizada, bem como da liberdade de néo
participar do estudo e da possibilidade de desistir, em qualquer momento, da participagdo. Além disso,
declara que assinou duas vias deste consentimento, e que uma ficou em seu poder.

Data: [/ [

Paciente:

Responsavel legal:

Eu expliquei a 0S oObjetivos e procedimentos

necessarios para esta pesquisa, e entreguei copia deste termo de consentimento para 0 mesmo.
Data: / /

Nome:




