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RESUMO 

 

Introdução: os erros inatos do metabolismo (EIMs) são um grupo de doenças hereditárias 

raras causadas pela atividade deficiente de uma determinada enzima, cofator ou 

transportador, que levam a um bloqueio total ou parcial de uma rota metabólica. Uma grande 

parcela dos EIMs envolve tratamento essencialmente dietético, como é o caso da 

Fenilcetonúria (PKU) e das Glicogenoses (GSDs) Hepáticas.  

Objetivo: Avaliar ferramentas que apoiam o nutricionista na tomada de decisão frente ao 

tratamento dos EIMs, usando a PKU e as GSDs hepáticas como modelo. Em relação à PKU 

(etapa/artigo 1), o estudo avaliou a percepção e a compreensão de profissionais de saúde e 

pacientes/familiares/cuidadores PKU (grupo leigo) sobre as ferramentas para consulta da 

quantidade de Phe em alimentos da Anvisa. Na etapa/artigo 2, foi avaliada a composição 

corporal de pacientes com GSDs hepáticas por meio da absorciometria de raios X de dupla 

energia (DXA).  

Metodologia: não disponível (artigos aceitos para publicação). 

Resultados: não disponível (artigos aceitos para publicação). 

Considerações finais: os resultados desta tese evidenciam que enquanto a DXA é uma 

ferramenta útil para assistência nutricional ao paciente GSD, as ferramentas da Anvisa para 

consulta da quantidade de Phe em alimentos apresentam limitações importantes que ainda 

prejudicam a sua usabilidade. Com o suporte destes resultados e de outros estudos em 

desenvolvimento/andamento espera-se direcionar os nutricionistas metabólicos para uma 

conduta mais assertiva, melhorando os resultados de saúde dos pacientes EIM, mesmo em 

um contexto de recursos financeiros limitados, como o sistema único de saúde.   

 

  



6 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Inborn errors of metabolism (IEMs) are a group of rare hereditary diseases 

caused by the deficient activity of a certain enzyme, cofactor or transporter, which lead to a 

total or partial blockage of a metabolic pathway. A large portion of IEMs involves essentially 

dietary treatment, such as Phenylketonuria (PKU) and hepatic Glycogen Storage diseases 

(GSDs).  

Aims: To evaluate tools that support the dietitian in decision making regarding the treatment 

of IEMs, using PKU and hepatic GSDs as a model. In relation to PKU (step/article 1), the 

study evaluated the perception and understanding of health care providers and PKU 

patients/family members /caregivers (lay users) about Brazilian Health Regulatory Agency’s 

(Anvisa) tools for checking the Phe content of foods, as well as to identify the factors that 

interfere with the usability of these resources. In the step/article 2, it was evaluated the body 

composition of patients with hepatic GSDs by means of dual-energy X-ray absorptiometry 

(DXA). 

Methods: unavailable (articles accepted for publication). 

Results: unavailable (articles accepted for publication). 

Final considerations: the results of this thesis show that while DXA is a useful tool for 

nutritional assistance to the GSD patient, Anvisa's tools for consultation of Phe in food 

present considerable limitations that still impair their usability. With the support of these 

results and other studies in development/ongoing it is expected to direct metabolic dietitians 

towards a more assertive conduct, improving the health outcomes of EIM patients, even in 

a context of limited financial resources, such as the Brazilian Public Health System. 
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APRESENTAÇÃO E ESTRUTURAÇÃO DA TESE 

 

Erros inatos do metabolismo (EIMs) são doenças genéticas raras frequentemente 

causadas pela atividade deficiente de uma determinada enzima, cofator ou transportador, os 

quais levam a um bloqueio total ou parcial de uma rota metabólica, tendo como consequência 

o acúmulo do substrato e a falta do produto (Ezgu 2016). São, na sua grande maioria, doenças 

graves e uma causa significativa de morbidade e mortalidade, principalmente na infância 

(Pampols 2010). 

Dentro deste conjunto de doenças hereditárias, uma grande parcela envolve 

tratamento essencialmente dietético, como é o caso da Fenilcetonúria (PKU) e das 

Glicogenoses (GSDs) Hepáticas – doenças escolhidas como temas centrais deste trabalho, 

por serem as mais frequentes no ambulatório de tratamento de erros inatos do metabolismo 

do Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 

A PKU é caracterizada pela atividade deficiente da fenilalanina hidroxilase (PAH), 

enzima responsável pela conversão de fenilalanina (Phe) em tirosina (Tyr). Em consequência 

deste defeito metabólico, ocorre o aumento dos níveis plasmáticos de Phe, sendo necessária 

sua restrição dietética (Blau 2016). Ainda que seja um dos EIMs mais estudados, a PKU 

também apresenta importantes questões em aberto, que podem gerar incertezas na tomada 

de decisão para a prescrição dietética.  

Um dos grandes desafios do tratamento nutricional da PKU ainda é a estimativa da 

ingestão de nutrientes. Na tentativa de fornecer dados fiéis sobre o consumo alimentar desta 

população, diversas ferramentas para consulta da quantidade de Phe em alimentos foram 

desenvolvidas. Contudo, existem muitos fatores que interferem na aplicabilidade destes 

recursos, como dados incompletos, desatualizados e/ou não confiáveis (Eldridge et al. 2018; 

Delgado et al. 2021). De acordo com Elmadfa e Meyer (2010), as diferenças regionais e 

sazonais na qualidade do solo e aspectos meteorológicos modificam a composição 

nutricional dos alimentos e também limitam o uso de tais ferramentas, principalmente entre 

regiões e países diferentes. Além disso, os alimentos estão intimamente ligados a identidade 

cultural e as economias locais (Delgado et al. 2021). A ausência de alimentos típicos de uma 

região, além de dificultar a estimativa do consumo de nutrientes, pode reduzir a prescrição 

dessas opções, interferindo diretamente nas tradições alimentares daquele local. 
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As GSDs hepáticas, por sua vez, são um conjunto de EIMs associado à hipoglicemia 

relacionada ao jejum, cujo tratamento é fundamentalmente dietético e tem como principal 

objetivo manter a normoglicemia. Uma das principais estratégias terapêuticas é oferecer 

alimentação adequada às necessidades do paciente somada à administração frequente e 

regular de amido de milho cru (UCCS; Burda e Hochuli 2015). 

Um dos grandes desafios frente às GSDs hepáticas é o manejo clínico do excesso de 

peso, comum entre os pacientes (Chen et al. 1993; Santos et al. 2014; dos Santos et al. 2017; 

Jorge et al. 2021). Apesar da falta de evidências, alguns autores sugerem que a alta 

frequência de sobrepeso e obesidade nas GSDs hepáticas possa estar associada à estratégia 

dietética utilizada (Chen et al. 1993; Kishnani et al. 2014). Outra lacuna no conhecimento 

sobre a composição corporal destes pacientes se refere ao impacto da doença sobre o 

conteúdo muscular esquelético. 

A busca de respostas para essas e outras questões relacionadas à terapia nutricional 

nos EIMs é um compromisso do grupo de pesquisa de Avaliação de Tecnologias em Saúde 

para Genética Clínica (ATS Genética), coordenado pela Profa. Ida Vanessa Doederlein 

Schwartz, e do qual a autora da tese faz parte. Desde a sua criação, em 2008, o grupo 

possibilitou que mais de 20 estudantes de nutrição e nutricionistas tivessem a oportunidade 

de desenvolver atividades de pesquisa nos níveis de iniciação científica, mestrado, doutorado 

e pós-doutorado. Em sua trajetória pioneira, além de uma produção científica expressiva, o 

ATS Genética possibilita que os resultados dos seus estudos apoiem a tomada de decisões 

clínicas no ambulatório de tratamento de erros inatos do metabolismo do HCPA. 

Diante das questões expostas, a presente tese de doutorado organiza-se em 4 

capítulos, que visam avaliar ferramentas que apoiam o nutricionista na tomada de decisão 

frente ao tratamento dos EIMs. 

O Capítulo 1 traz a introdução geral e os objetivos da tese. O Capítulo 2 corresponde 

ao artigo “Brazilian food reference guide for phenylalanine content: a study based on the 

perception of PKU patients and health providers”, submetido em março de 2022 ao 

periódico Journal of inborn errors of metabolism and screening (JIEMS). Este estudo, 

contemplado com apoio financeiro na Chamada CNPq/Anvisa 17/2017, visou avaliar a 

percepção e a compreensão das ferramentas para consulta de Phe em alimentos 

desenvolvidas pela Anvisa, bem como identificar os fatores que interferem na usabilidade 

destes recursos. 
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O Capítulo 3 é referente ao artigo “Body composition in patients with hepatic 

glycogen storage diseases”, aceito para publicação na revista Nutrition (Elsevier), em junho 

de 2021. Nele buscou-se descrever e avaliar a composição corporal de pacientes com GSDs 

hepáticas através de Absorciometria por Raios-X de Dupla Energia (DXA), além de 

esclarecer a relação entre a doença, seus aspectos clínicos e de tratamento com a composição 

corporal dos pacientes – incluindo a avaliação dos conteúdos de massa gorda e massa magra.  

O Capítulo 4 traz as considerações finais e conclusão, relacionando os resultados 

encontrados aos objetivos gerais e específicos da tese. Nele, discute-se também os estudos 

em desenvolvimento dos quais a autora faz parte e que corroboram com este trabalho, além 

de perspectivas futuras. 

Por fim, na seção de anexos, estão disponíveis todos os materiais referentes à 

aprovação ética e submissão/aceite dos artigos que compõem a tese. Estão disponíveis, 

também, os demais artigos científicos publicados pela autora da tese no período do 

doutorado e outras produções relevantes.   
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CAPÍTULO 1 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Erros inatos do metabolismo responsivos à terapia dietética 

 

Erros inatos do metabolismo (EIMs) são um grupo de doenças hereditárias causadas 

pela interrupção de vias metabólicas, que ocorrem devido a defeitos em enzimas, cofatores 

ou transportadores. O defeito leva ao acúmulo de substrato em níveis tóxicos e deficiência 

do produto (Gambello e Li 2018). 

Com o objetivo de facilitar a compreensão, diagnóstico e tratamento, diversas 

classificações para os EIMs foram propostas ao longo dos anos. Para o presente trabalho, 

julgou-se adequada a classificação com base na clínica e na fisiopatologia, sugerida por 

Saudubray e Charpentier (1995), que divide os EIMs em 2 categorias e 3 subgrupos (Figura 

1). 

 

 

Figura 1 - Classificação de Erros inatos do metabolismo 

Adaptado de Saudubray e Charpentier, (1995). 
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O tratamento dos EIMs visa restaurar o equilíbrio entre substrato e produto, sempre 

que possível. As abordagens terapêuticas com esta finalidade envolvem restrição de 

substrato, substituição de produtos deficientes, remoção de metabólitos tóxicos e 

estimulação de enzimas residuais. Entre as alternativas mais recentes estão reposição 

enzimática e terapia genética (Wilcken 2003). Vantagens e desvantagens das terapias para 

EIMs estão apresentadas no Quadro 1. 

 

Quadro 1 - Terapias para erros inatos do metabolismo 

Estratégia de Tratamento Vantagens Desvantagens 

Terapia dietética 

Restringe diretamente o 

substrato; 

Geralmente muito eficaz; 

Há alimentos médicos* 

disponíveis para algumas 

doenças. 

Cumprimento da dieta; 

Alimentos com baixa 

palatabilidade; 

Indisponibilidade de 

alimentos médicos*; 

Exige monitoramento 

rigoroso de deficiências 

nutricionais. 

Remoção de toxinas 
Eficaz em situações agudas e 

crônicas. 

Infusão intravenosa 

necessária na intoxicação 

aguda; 

Alto custo. 

Terapia de redução de síntese 

de substrato 

Administração oral; 

Não imunogênico; 

Normalmente cruza a barreira 

hematoencefálica. 

As consequências de longo 

prazo são desconhecidas; 

Aplicável apenas a algumas 

doenças.  

Terapia enzimática 

Terapia de reposição 

enzimática - entrega direta de 

enzima deficiente; 

Terapia de substituição 

enzimática – Introdução de 

uma nova enzima para 

contornar o defeito 

fisiológico. 

Infusão intravenosa 

semanal/quinzenal; 

Alto investimento de tempo; 

Alto custo; 

Normalmente não cruza a 

barreira hematoencefálica; 

Potencial imunogenicidade. 

Transplante de células/órgãos 

Fornecimento permanente de 

enzima deficiente, cura 

ocasional; 

 

Não pode restaurar alguns 

danos instaurados; 

Pode não tratar totalmente a 

doença do sistema nervoso 

central; 

Complicações cirúrgicas; 

Doença do enxerto contra 

hospedeiro; 

Supressão imunológica. 

Terapia com chaperonas 

Administração oral; 

Biodisponibilidade ampla; 

Cruza a barreira 

hematoencefálica; 

Não imunogênica; 

Aumento da atividade 

Nem todos os pacientes são 

elegíveis; A resposta 

depende da mutação. 
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enzimática endógena; 

Perfis de segurança aceitáveis. 

Substituição de cofator 

Aumento da atividade 

enzimática endógena; 

Administração oral, na maior 

parte dos casos. 

Alguns requerem injeção 

intramuscular. 

Suplementação de produto Suplemento dietético  Adesão ao tratamento. 

Terapia gênica Cura definitiva. 

A barreira hematoencefálica 

representa um obstáculo; 

Resposta imune; 

Toxicidade celular; 

Potencial oncogênese; 

Limitações tecnológicas; 

Problemas éticos. 
*Alimentos médicos: são alimentos para dietas especiais, cuja composição, sabor, palatabilidade e aparência 

foram cuidadosamente pensados para maximizar o estado nutricional e a adesão do paciente à dieta. Adaptado 

de Gambello e Li (2018). 

 

 Apesar dos avanços na compreensão da fisiopatologia dessas doenças e do 

desenvolvimento de novas terapias, a dieta permanece sendo o pilar do tratamento de muitos 

EIMs. As restrições de alimentos e o uso de suplementos visam manter a estabilidade 

metabólica e/ou prevenir o acúmulo tóxico de metabólitos. Paralelamente, a dietoterapia 

deve garantir que as necessidades nutricionais sejam atendidas, de forma que o crescimento 

e desenvolvimento dos pacientes não sejam prejudicados (de Castro et al. 2021). 

Nesse cenário, as dietas para EIMs tornam-se bastante complexas, impondo aos 

indivíduos regras rígidas quanto à escolha dos produtos alimentícios – o que interfere 

negativamente na autonomia, alegria de comer e qualidade de vida dos pacientes (Schiergens 

et al. 2020). Além desses, existem diversos outros desafios associados à terapia dietética dos 

EIMs, entre eles: baixa palatabilidade dos alimentos, indisponibilidade de alimentos 

médicos, possíveis efeitos colaterais (ex, associação entre dieta e excesso de peso nas GSDs 

hepáticas) e falta de recursos adequados para cálculo de nutrientes em dietas especiais 

(Kishnani et al. 2014; Boyer et al. 2015; Poloni et al. 2021; Delgado et al. 2021).  

 Neste trabalho, nos concentraremos apenas em ferramentas que auxiliem o 

nutricionista no enfrentamento de alguns dos desafios do tratamento de EIMs, utilizando 

como modelo duas doenças: PKU (item 1.2) e GSDs hepáticas (item 1.3). Não faz parte do 

escopo desta tese a discussão e apresentação de soluções para as demais modalidades de 

tratamento no âmbito dos EIMs.  
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1.2 Fenilcetonúria (PKU) 

 

A PKU (MIM: 261600) é um erro inato do metabolismo intermediário, de herança 

autossômica recessiva, causado por variantes no gene da fenilalanina hidroxilase (PAH), 

localizado no cromossomo 12q23 (OMIM 2021). A PAH é responsável pela conversão de 

Phe em Tyr, uma reação que tem como cofator a tetrahidrobiopterina (BH4) (van Wegberg 

et al. 2017), conforme ilustrado na figura 2. 

 

 

A Phe é um aminoácido essencial necessário para a síntese de proteínas, que também 

é usado como fonte de energia alternativa durante o catabolismo de proteínas musculares. A 

Tyr é um aminoácido não essencial, ou seja, pode ser produzido a partir da Phe ou obtido 

através da dieta. Pode ser usada na síntese de proteínas, como precursor da síntese do 

neurotransmissor dopamina e da melanina e como fonte de energia durante o catabolismo 

muscular. Quando a atividade de PAH é ausente ou diminuída, os níveis de Phe se acumulam 

no sangue e no cérebro; enquanto as concentrações de Tyr são geralmente reduzidas. Nestas 

Figura 2 - Metabolismo da Fenilalanina na Fenilcetonúria  

A fenilalanina hidroxilase (PAH) catalisa a hidroxilação da fenilalanina (Phe) em tirosina (Tyr); essa reação 

acontece predominantemente no fígado e de forma menos expressiva nos túbulos renais proximais. A reação 

requer tetrahidrobiopterina (BH4), ferro e oxigênio molecular como cofatores. BH4 é oxidado em 

dihidrobiopterina quinonóide (qBH2), que, por sua vez, é enzimaticamente reciclada de volta para BH4 para 

apoiar a hidroxilação de Phe em andamento. Quando a atividade da PAH está ausente ou diminuída, como na 

Fenilcetonúria (PKU), ocorre o acúmulo de Phe no corpo; enquanto as concentrações de Tyr tendem a ser 

reduzidas. No cenário de hiperfenilalaninemia, a desaminação de Phe forma fenilpiruvato e outras fenilcetonas 

que são excretadas na urina. PLP, piridoxal 5'-fosfato. 

Adaptado de van Spronsen et al. (2021). 
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condições, a Tyr se torna um aminoácido condicionalmente essencial (Southeast Regional 

Genetics Network e Genetic Metabolic Dietitians International 2015).  

Em pacientes não tratados, a PKU é caracterizada por deficiência intelectual 

irreversível, microcefalia, déficits motores, convulsões, problemas de desenvolvimento e 

comportamento e sintomas psiquiátricos, bem como hipopigmentação da pele, olhos e 

cabelos, eczema e odor de mofo (Blau 2016; van Spronsen et al. 2021). Uma restrição 

dietética de Phe adequada e continuada protege o cérebro e permite que os pacientes levem 

uma vida satisfatória. No entanto, déficits neuropsicológicos sutis costumam permanecer em 

relação a pares não PKU (Blau 2016).  

Para mulheres grávidas com PKU que apresentem altas concentrações plasmáticas 

de Phe durante a gravidez, o feto está em risco de desenvolver a síndrome da PKU materna, 

devido ao efeito teratogênico da Phe. O quadro envolve atraso de crescimento, microcefalia, 

deficiência intelectual e defeitos congênitos (van Wegberg et al. 2017). 

A prevalência de PKU varia entre grupos étnicos, raças e regiões geográficas 

(Monteiro and Cândido 2006; Shoraka et al. 2020). Uma meta-análise que incluiu 46 

estudos, dos quais dois eram brasileiros, sugeriu uma prevalência global de PKU de 

aproximadamente 6:100.000 recém-nascidos (IC 95%: 5,07-6,93) (Shoraka et al. 2020). A 

prevalência de PKU nos estudos brasileiros incluídos na meta-análise variaram de 

4,8:100.000 para o Rio de Janeiro (Botler et al. 2012) a 9,2:100.000 para o Sergipe (Ramalho 

et al. 2014). Na América do Sul, a incidência de PKU varia de aproximadamente 1:25.000 a 

1:50.000 nascidos vivos, revelando que a doença costuma ser mais frequente nos países do 

sul em comparação aos países do norte do continente (Borrajo 2007).  

 

1.2.1 Classificação  

 

Há mais de 1.000 variantes de PAH catalogadas que levam à PKU. É comum 

encontrar indivíduos heterozigotos compostos para duas variantes diferentes de PAH, 

fazendo com que mais de 2.600 genótipos de PKU sejam atualmente conhecidos. Neste 

cenário, a PKU pode se apresentar dentro de um espectro de gravidade variável (van 

Spronsen et al. 2021).  

A dificuldade de se fazer testes moleculares em todos os indivíduos com a doença e 

as lacunas acerca da correlação genótipo-fenótipo, tornam a classificação da PKU através 
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das concentrações plasmáticas da Phe no diagnóstico um método conveniente (Regier e 

Greene 2017). Camp et al. (2014), em um estudo que objetivou integrar os diferentes 

esquemas usados para classificar à PKU e outros distúrbios de Phe, propuseram a seguinte 

classificação: 

 

• PKU clássica: Phe pré-tratamento >1200 μmol/L (20 mg/dL). 

• PKU moderada: Phe pré-tratamento entre 900 e 1200 μmol/L (15 e 20 mg/dL). 

• PKU leve: Phe pré-tratamento entre 600 e 900 μmol/L (10 e 15 mg/dL). 

• Zona cinza da hiperfenilalaninemia leve: Phe pré-tratamento entre 360 e 600 μmol/L 

(6 e 10 mg/dL). 

• Hiperfenilalaninemia leve que não requer tratamento: Phe pré-tratamento entre 120 

e 360 μmol/L (2 e 6 mg/dL). 

 

Esta classificação é diferente em mais de um aspecto do que foi descrito no Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) de Fenilcetonúria do Ministério da Saúde (Brasil. 

2019). Além das diretrizes brasileiras não adotarem a categoria “PKU moderada” e “zona 

cinza da hiperfenilalaninemia leve”, os níveis de Phe também foram diferentes: 

 

• PKU clássica: Phe pré-tratamento >1200 μmol/L (20 mg/dL). 

• PKU leve: Phe pré-tratamento entre 500 e 1200 μmol/L (8 mg/dL e 20 mg/dL). 

• Hiperfenilalaninemia não-PKU: Phe pré-tratamento entre 120 e 500 μmol/L (2 

mg/dL e 8 mg/dL), 

 

Vale destacar aqui que recém-nascidos podem apresentar aumento transitório de Phe 

devido a várias situações, como imaturidade hepática, doenças infecciosas que afetam o 

fígado, outros erros inatos do metabolismo que afetam o fígado (ex, galactosemia) e ingestão 

de leite de vaca integral (Borrajo 2016). Nos casos de hiperfenilalaninemia transitória, os 

níveis tendem a diminuir nos primeiros meses de vida (Brasil 2019). 

 

1.2.2 Diagnóstico 
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Os bebês com PKU nascem fenotipicamente e funcionalmente normais. Se o 

tratamento iniciar imediatamente após o nascimento, o paciente pode se desenvolver sem 

sequelas. A implementação da triagem neonatal para PKU desempenhou um papel 

fundamental neste sentido, uma vez que ofereceu a possibilidade de diagnóstico em massa 

no período neonatal (van Spronsen et al. 2021).  

O primeiro teste de triagem para PKU foi desenvolvido no início da década de 1960 

por Robert Guthrie (Blau 2016). No Brasil, a triagem neonatal foi incorporada ao Sistema 

Único de Saúde por meio da Portaria GM/MS nº 22, de 15 de janeiro de 1992, que aprovou 

o rastreio de PKU e Hipotireoidismo Congênito (Brasil 2021). A triagem envolve a coleta 

de uma amostra de sangue do recém-nascido por meio de punção no calcanhar e impregnação 

do material em papel filtro. Os testes deverão ser realizados idealmente entre o 3º e o 5º dia 

de vida (Brasil 2016).  

Uma pesquisa com 65 laboratórios latino-americanos mostrou que os pontos de corte 

da triagem neonatal variaram de 1,0 a 4,1 mg/dL (60 – 250 μmol/L), sendo que em 38,5% 

dos casos eram de ≥ 3,0 mg/dL (180 μmol/L). No entanto, valores ≥ 3,0 mg/dL estão acima 

do nível recomendado a ser utilizado para garantir uma sensibilidade diagnóstica adequada 

para PKU e detecção de variantes PAH (Borrajo 2016). No Brasil, são considerados 

positivos valores de Phe 2 mg/dL a 4 mg/dL (> 120 μmol/L a 250 μmol/L), a depender do 

método utilizado. O diagnóstico de PKU é confirmado quando duas amostras diferentes 

revelam níveis séricos de Phe elevados, na ausência de tratamento. Além disso, os níveis de 

tirosina devem ser normais ou diminuídos e outros distúrbio relacionados à Phe devem ser 

excluídos (Brasil 2019). Já o diagnóstico de hiperfenilalaninemia transitória é feito 

geralmente a partir do sexto mês de vida em pacientes que tiveram aumento gradual da 

tolerância dietética à Phe, até alcançar níveis considerados normais para a faixa etária (Brasil 

2019). 

A confirmação por diagnóstico molecular não é essencial para a PKU, mas a 

identificação do genótipo pode fornecer informações acerca do grau de disfunção proteica, 

atividade residual da PAH e fenótipo metabólico (van Wegberg et al. 2017). A avaliação 

genética pode incluir testes de um único gene (PAH) ou uso de um painel multigênico, que 

inclua, preferencialmente, os genes PAH, GCH1, PTS, QDPR e PCBD1 (Regier e Greene 

2017). 

 



22 
 

1.2.3 Tratamento dietético 

 

O objetivo do tratamento da PKU é garantir o desenvolvimento e funcionamento 

neurocognitivo ideal, crescimento normal, estado nutricional adequado, qualidade de vida e 

bem-estar psicossocial dos pacientes (van Spronsen et al. 2021). 

Uma revisão sistemática Cochrane concluiu, a partir de resultados de estudos não 

randomizados, que a restrição dietética de Phe é eficaz na redução dos níveis de Phe no 

sangue e tem um benefício no quociente de inteligência e resultados neuropsicológicos. No 

entanto, há incertezas quanto ao período ideal de início da dieta, nível de restrição de Phe e 

sobre quando e/ou se a dieta deve ser flexibilizada. Essas lacunas permanecem abertas, 

principalmente, pela falta de estudos clínicos randomizados sobre o assunto (Jameson e 

Remmington 2020). 

De acordo com Smith et al. (1990) o quociente de inteligência dos pacientes PKU 

caiu progressivamente em cerca de 4 pontos para cada 4 semanas de atraso no início do 

tratamento. Os autores também sugerem que mesmo pacientes tratados precocemente podem 

sofrer um grau leve de comprometimento neurológico; isso seria atribuído às dificuldades 

em controlar totalmente a anormalidade metabólica. Diante das evidências disponíveis e com 

o objetivo prevenir sequelas, as diretrizes de tratamento europeias e brasileiras recomendam 

que o tratamento seja iniciado o mais cedo possível, preferencialmente até o 10º dia de vida 

(van Wegberg et al. 2017; Brasil 2019). Mesmo que outras causas de aumento de Phe ainda 

não tenham sido excluídas, recomenda-se que o tratamento dietético deve ser iniciado o 

quanto antes, a fim de prevenir quaisquer complicações (Brasil 2019).  

De acordo com as Diretrizes europeias de diagnóstico e tratamento da PKU, de van 

Wegberg et al. (2017), é consenso que pacientes não tratados com concentrações sanguíneas 

de Phe > 600 μmol/l (10mg/dL) devem ser tratados. Também há consenso de que pacientes 

não tratados com níveis de Phe < 360 μmol/l (6mg/dL) devem permanecer sem tratamento. 

Esses pacientes devem ser monitorados durante o primeiro ano de vida, devido à 

possibilidade das concentrações sanguíneas de Phe aumentarem com a idade. 

Ainda de acordo com essas diretrizes, os pacientes não tratados com uma 

concentração de Phe entre 360 e 600 μmol/l (6-10mg/dL) devem ser tratados durante os 

primeiros 12 anos de idade, com o objetivo de prevenir o comprometimento da função 

cognitiva. No entanto, as evidências que apoiam essa recomendação são inconsistentes. A 
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partir dos 12 anos de idade, pacientes não tratados com níveis de Phe entre 360 e 600 μmol/l 

(6-10mg/dL) devem receber acompanhamento com uma frequência mais baixa, com atenção 

especial para mulheres, devido aos riscos associados à PKU materna (van Wegberg et al. 

2017). 

 

1.2.3.1 Níveis alvo de Fenilalanina 

 

O nível de Phe sérica é o principal parâmetro para orientar o tratamento da PKU. No 

entanto, não há um consenso sobre os níveis alvo de Phe ideais (Brasil 2019). As 

concentrações alvo de tratamento determinadas pelas diretrizes europeias de tratamento para 

PKU (van Spronsen et al. 2017), e adotadas pelo PCDT (Brasil 2019), estão descritas na  

tabela abaixo: 

 

Tabela 1 - Níveis alvo de Phe sérica em tratamento 

Idade Phe alvo (μmol/L) Phe alvo (mg/dL) 

0 – 12 anos 120 – 360 2 – 6 

> 12 anos  120 – 600 2 – 10 

Gestantes 120 – 360 2 – 6 

Phe, Fenilalanina. Adaptado de van Spronsen et al. (2017). 

 

1.2.3.2 Os pilares do tratamento dietético 

 

O tratamento dietético compreende (1) restrição da ingestão de proteína natural, (2) 

suplementação com formulação de aminoácidos isenta de Phe e (3) consumo de alimentos 

hipoproteicos (van Spronsen et al. 2021). A dieta é capaz de proteger o cérebro e permite 

que os pacientes levem uma vida satisfatória; no entanto, a baixa adesão ao tratamento 

dietético é um dos principais desafios do manejo da PKU, especialmente durante a 

adolescência  (Blau 2016). 

O Quadro 2 resume recomendações gerais para o tratamento dietético de pacientes 

com PKU. 
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Quadro 2 - Recomendações dietéticas para o gerenciamento da Fenilcetonúria 

Recomendações dietéticas para Fenilcetonúria 

1 - Manter os níveis de Phe do sangue de acordo com o recomendado para a faixa etária. 

2 - Monitore os níveis de Phe no sangue com mais frequência durante os períodos de aumento do 

anabolismo, como infância e gravidez. Recomenda-se as seguintes frequências: 

• Quinzenal nos pacientes com até 1 ano de idade e gestantes; 

• Mensal para os demais pacientes. Essa recomendação pode ser alterada de acordo com 

as necessidades do paciente e as condições do centro de tratamento. 

3 - Monitorar os níveis de fenilalanina sérica, de preferência de 2 a 3 horas após refeições. 

4 - Avaliar as necessidades nutricionais individuais, a capacidade de aderir às recomendações e 

o acesso às opções de tratamento ao escolher as intervenções apropriadas para atingir os níveis 

alvo de Phe no sangue. 

5 - Incluir leite materno e/ou fórmula infantil como fontes de Phe dietética de crianças com PKU. 

6 - Recomendar que suplementos de aminoácidos isentos de Phe sejam consumidos 

uniformemente ao longo do dia para controle metabólico ideal. 

7 – Avaliar quantitativamente a ingestão de Phe.  

8 - Manter o sangue Tyr na faixa normal. 

9 – Os demais nutrientes e micronutrientes devem ser mantidos dentro do RDA (do inglês: 

Recommended Dietary Allowance), incluindo cálcio, vitamina D, ferro e vitaminas do complexo 

B. Devido ao caráter restritivo da dieta, os micronutrientes comuns em alimentos de origem 

animal devem ser monitorados. Os substitutos proteicos geralmente contêm vitaminas, minerais 

e ácidos graxos de cadeia longa. Nos casos em que os substitutos não são enriquecidos com 

micronutrientes e ácidos graxos deve haver suplementação adicional. 

10 - Fornecer aconselhamento e educação sobre a terapia dietética para pacientes e/ou seus 

familiares/cuidadores, a fim de auxiliar na manutenção dos níveis de Phe no sangue dentro do 

recomendado para a faixa etária. 

Phe, Fenilalanina. PKU, Fenilcetonúria. Tyr, Tirosina. Adaptado de Regier e Greene (2017), van Spronsen et 

al. (2017) e Brasil (2019). 

 

A principal estratégia para redução da ingestão de Phe é a restrição do consumo de 

proteínas dos alimentos. Neste sentido, o grande desafio é limitar o consumo a ponto de 

garantir que os níveis séricos de Phe estejam dentro do ideal, sem que haja prejuízo para a 

síntese de proteínas (van Spronsen et al. 2021). A deficiência de Phe pode levar à anorexia, 

apatia, alopecia, erupção perineal, prejuízos no crescimento e morte. Por isso, um dos 
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preceitos da dieta PKU é fornecer a quantidade máxima de proteína natural tolerada (van 

Wegberg et al. 2017). 

Para suprir suas necessidades nutricionais, as fórmulas de aminoácidos livres de Phe 

são responsáveis por fornecer a maior parte do aporte proteico dos pacientes PKU. Apesar 

do inquestionável benefício desses suplementos, há incertezas sobre a digestibilidade e 

biodisponibilidade dos aminoácidos livres. Sugere-se que aminoácidos livres apresentam 

menor eficiência biológica em comparação com as fontes naturais de proteína (van Wegberg 

et al. 2017; Brasil 2019). Diretrizes europeias de diagnóstico e tratamento da PKU (van 

Spronsen et al. 2017) recomendam que a ingestão proteica para a idade seja calculada com 

base no relatório da Food and Agriculture Organization (FAO), Organização Mundial da 

Saúde (OMS) e United Nations University (UNU) (2007), com um adicional de 40% de 

aminoácidos livres. A seguinte fórmula pode ser usada para este cálculo: ([(peso corporal 

ideal [kg] x 0,8) - ingestão de proteína natural (g)]  x 1,4). 

Adicionalmente, recomenda-se que os suplementos de aminoácidos sejam 

administrados de maneira uniforme ao longo do dia, tanto para reduzir as perdas devido à 

oxidação quanto para minimizar as flutuações nas concentrações de Phe no sangue.  Para 

isso, a quantidade de fórmula prescrita deve ser dividida em 3 porções iguais para serem 

administradas ao longo do dia (van Spronsen et al. 2017; van Wegberg et al. 2017). 

Os alimentos hipoproteicos, terceiro pilar da dieta PKU, são importantes para 

satisfazer o apetite e aumentar a adesão ao tratamento (van Wegberg et al. 2017). No entanto, 

um estudo de Poloni et al. (2021) evidenciou que esses alimentos estavam disponíveis em 

apenas 8 dos 13 países da América Latina avaliados. Mesmo quando disponíveis, 58% dos 

centros afirmaram que os produtos não são acessíveis. 

Ainda que esses três pilares estejam presentes, o sucesso do tratamento dietético da 

PKU depende do estabelecimento preciso dos requisitos nutricionais para cada paciente. 

Essa é uma tarefa difícil, uma vez que diversos fatores devem ser considerados, incluindo a 

atividade residual de PAH, idade, peso, sexo, estágio de vida e os níveis de Phe e Tyr no 

sangue (MacDonald et al. 2020).  

A ingestão de energia total também deve ser cuidadosamente definida, uma vez 

melhora a utilização de proteínas da dieta e evita o catabolismo proteico, que, por sua vez, 

pode elevar as concentrações plasmáticas de Phe. Apesar da baixa qualidade de evidências, 
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acredita-se a necessidade energética de pacientes com PKU seja semelhante à de seus pares 

saudáveis (MacLeod e Ney 2010).   

Para gestantes, as necessidades energéticas devem ser adaptadas ao IMC pré-

gestacional, taxa de ganho de peso, idade materna, estágio da gravidez, níveis de atividade 

física e controle de Phe no sangue. A melhor forma de monitorar se as necessidades 

energéticas das gestantes PKU estão sendo atendidas é a avaliação da mudança de peso 

durante a gravidez (van Wegberg et al. 2017). 

Quanto ao consumo de carboidratos e lipídios, preconiza-se uma distribuição 

percentual semelhante ao usual para uma população saudável. No entanto, em dieta com 

restrição de Phe é comum que a energia fornecida a partir de gordura esteja abaixo do ideal, 

enquanto os carboidratos costumam representar 60% do consumo energético total (van 

Wegberg et al. 2017).  

A tolerância de Phe são mais altas no primeiro ano de vida, variando de 55 mg/kg/dia 

aos 0-3 meses a 27 mg/kg/dia aos 12 meses. Após 1 ano de idade, há um declínio lento e 

constante na tolerância por kg de peso corporal. Crianças com PKU clássica geralmente 

toleram entre 200 e 500 mg/dia de Phe (van Wegberg et al. 2017). A ingestão de Phe, via de 

regra, não deve ser inferior à 150 mg/dia em crianças. Para adultos, a ingestão mínima de 

Phe permanece indefinida (MacDonald et al. 2020).  

De acordo com um estudo de Acosta et al. (2001), a ingestão média de Phe entre as 

gestantes PKU que mantiveram as concentrações de Phe dentro dos níveis alvo (120-360 

μmol/L; 2-6mg/dL) durante toda a gestação foi de 609 ± 220 mg/dia no primeiro trimestre, 

824 ± 411 mg/dia no segundo trimestre e 1248 ± 513 no terceiro trimestre. No entanto, esse 

e outros estudos baseiam suas conclusões em amostras pequenas; sendo assim, as 

recomendações de ingestão de Phe para gestantes PKU ainda não estão bem estabelecidas 

(van Wegberg et al. 2017).  

O Quadro 3 traz um guia dietético para PKU, baseado em um método simplificado 

para gerenciar a ingestão de Phe desses pacientes. Essa abordagem permite que os pacientes 

consumam alimentos que contenham menores quantidades de Phe sem medi-los ou contá-

los. Seu objetivo é fornecer maior flexibilidade, promover escolhas alimentares saudáveis e 

facilitar o gerenciamento da dieta PKU (Bernstein et al. 2017). 
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Quadro 3 - Guia dietético para fenilcetonúria: abordagem simplificada 
GRUPO VERDE (permitidos) 

Não é necessário cálculo do conteúdo de fenilalanina para consumo de alimentos deste grupo 

Frutas: todas, exceto as descritas no grupo amarelo 

Vegetais: todos, exceto os descritos no grupo amarelo ou vermelho 

Gorduras: manteiga, margarina, óleos e gorduras vegetais 

Bebidas: limonada, café, chá, água mineral, sucos de frutas e refrigerante sem aspartame 

Açúcares: refinados, balas de frutas e gomas, mel, pirulitos, geleias de frutas, tapioca, sagu, polvilho 

GRUPO AMARELO (controlados) 

Alimentos deste grupo contêm níveis médios de fenilalanina, devendo seu conteúdo ser calculado 

acuradamente conforme orientação do nutricionista. Pesar a comida ou utilizar medida caseira após 

cozinhar 

Vegetais: batatas, aipim, batata doce, vagem, couve manteiga 

Frutas: maracujá, frutas secas, tamarindo 

Grãos: arroz 

GRUPO VERMELHO (proibidos) 

Alimentos deste grupo contêm altos níveis de fenilalanina e não devem ser consumidos por pacientes com 

Fenilcetonúria 

Todos os tipos de carne, peixe, ovos e frutos do mar 

Oleaginosas, soja, lentilha, ervilha, feijão, grão de bico e produtos feitos destes alimentos 

Laticínios e subprodutos: leite, queijos, sorvete, cremes, leite condensado, etc 

Leites vegetais e subprodutos à base de soja, amêndoas, amendoim, aveia, castanhas, nozes e demais 

oleaginosas 

Cereais como trigo, aveia, cevada, centeio, sorgo, milho e produtos feitos destes alimentos, como pães, 

massas, bolos e biscoitos 

Chocolate e achocolatados 

Aspartame 

Fonte: Brasil 2019. 

 

 A ingestão ideal de Tyr na PKU permanece desconhecida (van Spronsen et al. 2017). 

As diretrizes de tratamento da PKU dos Estados Unidos recomendam uma ingestão diária 

de: 1100-1300 mg/dia do 0 aos <3 meses; 1400-2100 mg/dia dos 3 aos <6 meses; 2500-3000 

mg/dia dos 6 aos <12 meses; 2800-3500 mg/dia do 1 aos <4 anos;  4000-6000 mg/dia acima 

dos 4 anos; e  6000-7600 mg/dia para gestantes e lactantes (Vockley et al. 2014). Ajustes no 

consumo de Tyr devem ser feitos de acordo com as concentrações de  Tyr no sangue. Cabe 

destacar que a Tyr é insolúvel em água e forma uma camada no topo da solução. Agitar a 

formula antes do consumo aumenta as chances de que este aminoácidos seja ingerido em 

quantidades suficientes (MacLeod e Ney 2010; MacDonald et al. 2020).   

 

1.2.3.3 Amamentação 

 

O leite materno é uma fonte apropriada de proteínas e Phe intactos para bebês com 

PKU, desde que a mãe seja capaz de fornecer quantidades adequadas e os níveis de Phe no 

sangue do bebê possam ser monitorados na frequência recomendada (Quadro 2). Mulheres 
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com PKU também são encorajadas a amamentar seus bebês, desde que mantenham a terapia 

dietética e que ambos tenham seus níveis de Phe cuidadosamente monitorados (Southeast 

Regional Genetics Network e Genetic Metabolic Dietitians International 2015; van Spronsen 

et al. 2017) 

 

1.2.3.4 Duracão do tratamento 

 

É amplamente reconhecido que não é seguro interromper o tratamento durante a 

infância e pré-adolescência. Por outro lado, não há consenso sobre a interrupção do 

tratamento durante a idade adulta. Não está claro se os prejuízos que ocorrem durante a idade 

adulta são consequência dos níveis de Phe de antes ou durante essa faixa etária; nem se os 

níveis de Phe do paciente adulto terão impacto sobre a sua saúde na terceira idade (van 

Wegberg et al. 2017).  

Considerando as evidências disponíveis atualmente, recomenda-se que o tratamento 

da PKU seja mantido por toda a vida (Brasil 2019), ainda que a terapia dietética seja onerosa 

para o paciente. Isso é particularmente importante em mulheres, devido aos riscos associados 

à PKU materna quando os níveis de Phe no sangue são >360 μmol/l (6 mg/dL) (van Wegberg 

et al. 2017). 

 

1.2.4 Tabela de Conteúdo de Fenilalanina em Alimentos 

 

A ingestão adequada de nutrientes é um dos pilares da saúde pública, e quando se 

trata de grupos com restrições dietéticas, como na PKU, ela se torna ainda mais importante, 

conforme foi destacado no Quadro 2. Um dos grandes desafios para a estimativa da ingestão 

de nutrientes é que muitos conjuntos de dados de composição de alimentos são incompletos, 

desatualizados e/ou não confiáveis (Eldridge et al. 2018; Delgado et al. 2021). 

De acordo com Elmadfa e Meyer (2010), as diferenças regionais e sazonais, na 

qualidade do solo e aspectos meteorológicos modificam a composição nutricional dos 

alimentos e consequentemente limitam o uso de tais ferramentas, principalmente entre 

regiões e países diferentes. Além disso, os alimentos estão intimamente ligados a identidade 

cultural e as economias locais (Delgado et al. 2021). A ausência de alimentos típicos de uma 

região, além de dificultar a estimativa do consumo de nutrientes, pode reduzir a prescrição 

dessas opções, interferindo diretamente nas tradições alimentares daquele local.    
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Neste sentido, vistas as restrições dietéticas da PKU e a ausência de informações 

confiáveis sobre o conteúdo de Phe de alimentos no Brasil, a Anvisa elaborou em 2010 a 

Tabela de Conteúdo de Fenilalanina em Alimentos Anvisa (TCFA-Anvisa), que foi 

atualizada em 2019 e passou a se chamar Painel para Consulta de Fenilalanina em Alimentos 

(PCCFA-Anvisa). Esta ferramenta foi elaborada com o objetivo de ser a principal fonte de 

informações sobre o conteúdo de fenilalanina em alimentos no território brasileiro (Anvisa 

2021). 

 

1.2.5 Outros tratamentos 

 

Diversas abordagens estão sendo exploradas para reduzir as concentrações de Phe 

através do uso de medicamentos orais (van Spronsen et al. 2021). Entre elas está o 

dicloridrato de sapropterina, forma sintética de BH4 ativo. Trata-se de um medicamento 

licenciado para o tratamento da PKU pela Anvisa, com potencial de aumentar a atividade 

hepática de PAH e, consequentemente, a tolerância à Phe dietética (BioMarin Brasil 

Farmacêutica Ltda. 2020). Os pacientes elegíveis ao tratamento com o BH4 devem passar 

por uma avaliação de responsividade ao medicamento, através de um teste de carga de BH4. 

Uma resposta positiva é arbitrariamente definida como uma diminuição de ≥ 30% nos níveis 

de Phe no sangue, 24 horas após a administração do medicamento (Somaraju e Merrin 2015). 

 O Glicomacropeptídeo de Caseína (CGMP) é um subproduto do soro do leite com 

baixo teor de Phe, que pode ser usada como substituto proteico. Os produtos à base de CGMP 

são comumente enriquecidos com vitaminas e minerais e podem ser comercializados em pó, 

líquido ou barra (MacDonald et al. 2020). Um estudo cruzado controlado randomizado que 

avaliou o impacto do CGMP na Phe sanguínea em 19 pacientes pediátricos com PKU, 

sugeriu que a Phe residual do CGMP impactou negativamente o controle da Phe sanguínea, 

quando usado como único substituto proteico. Por isso, os autores do estudo recomendam 

que o CGMP seja usado com cautela em crianças menores de 12 anos de idade. 

Curiosamente, os resultados também indicam que o CGMP pode contribuir para a 

estabilização dos níveis de Phe ao longo de 24 horas (Daly et al. 2019). Outra vantagem é 

que CGMP parece ter uma melhor aceitabilidade por pacientes PKU, devido ao sabor e 

sensação de saciedade (Pena et al. 2018). O CGMP não é aprovado pela Anvisa e, portanto, 

não pode ser produzido e comercializado no Brasil.  
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 Por fim, entre as abordagens mais promissoras está a suplementação de Aminoácidos 

Neutros Grandes (LNAA). LNAAs, incluindo Phe, Tyr, triptofano e aminoácidos de cadeia 

ramificada, compartilham o mesmo sistema de transporte na barreira hematoencefálica. 

Desta forma, esses aminoácidos podem competir com a Phe pela movimentação através da 

barreira hematoencefálica, corrigindo o desequilíbrio de aminoácidos cerebrais (Hafid e 

Christodoulou 2015; van Spronsen et al. 2021). Há poucas evidências que apoiem a 

administração rotineira desses suplementos e o uso não é relatado em crianças e gestantes. 

A literatura sugere que os LNAAs são particularmente interessantes para pacientes adultos 

com baixa adesão ao tratamento dietético (van Wegberg et al. 2017). O PCDT de PKU não 

cita o uso de LNAAs como alternativa de tratamento (Brasil 2019) e não há medicamentos 

à base de LNAAs com indicação terapêutica para pacientes com PKU aprovados pela 

Anvisa.  

 

1.2 Glicogenoses (GSDs) hepáticas 

 

As GSDs são EIMs da utilização e armazenamento do glicogênio. Existem 

atualmente 16 tipos de GSDs reconhecidos, que são classificadas de acordo com a 

deficiência enzimática e o órgão afetado. Em 10 dos 16 tipos de GSDs o defeito enzimático 

ocorre no fígado, dando origem às GSDs hepáticas. Apesar da hipoglicemia ao jejum ser um 

sintoma comum a quase todas GSDs hepáticas, há uma grande variação fenotípica e do curso 

clínico neste conjunto de doenças metabólicas (Burda e Hochuli 2015; Ross et al. 2020). O 

quadro 4 apresenta os tipos de GSDs hepáticas e suas características.  

 

Quadro 4 - Características genéticas, enzimáticas e clínicas das glicogenoses hepáticas 

Tipo (MIM) Gene/enzima 

Localização 

do 

cromossomo 

Incidência Quadro clínico 

GSD 0A 

(240600) 

GYS2 

(glicogênio 

sintase) 

12p12.1 
 <30 casos 

reportados 

Hipoglicemia cetótica ao jejum; 

hipercetonemia; convulsões 

hipoglicêmicas; hiperglicemia pós-

prandial; hiperlactatemia pós-

prandial 

GSD Ia (doença 

de von Gierke; 

232200) 

G6PC 

(glicose-6-

fosfatase) 

17q21.31 1:100.000 

Hipoglicemia ao jejum; acidose 

lática; hepatomegalia; atraso de 

crescimento/baixa estatura; face de 

boneca; enzimas hepáticas elevadas; 

disfunção renal; hiperuricemia; 

hipertrigliceridemia; osteoporose; 
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Tipo (MIM) Gene/enzima 

Localização 

do 

cromossomo 

Incidência Quadro clínico 

anemia; adenoma hepático; 

carcinoma hepatocelular 

GSD Ib 

(232220) 

SLC37A4 

(transportador 

de glicose-6-

fosfato) 

11q23.3 Desconhecida 

Infecções bacterianas recorrentes; 

neutropenia; doença inflamatória 

intestinal; úlceras da mucosa 

oral/intestinal; hipoglicemia ao 

jejum; acidose lática; 

hepatomegalia; face de boneca; 

anemia; atraso de crescimento/baixa 

estatura; hiperlipidemia; xantomas 

GSD IIIa 

(232400) 

AGL 

(amilo-1,6 

glicosidase) 

1p21.2 

1:100.000 (o tipo 

IIIa representa 

85% dos casos 

de GSD III) 

Hepatomegalia; hipoglicemia 

cetótica ao jejum; atraso de 

crescimento/baixa estatura; 

miopatia; cardiomiopatia 

hipertrófica; face de boneca; 

hiperlipidemia; enzimas hepáticas 

elevadas; cirrose 

GSD IIIb 

(232400) 

AGL 

(amilo-1,6 

glicosidase; 

somente 

fígado) 

GSD IV (doença 

de Anderson; 
232500) 

GBE 

(enzima de 

ramificação do 

glicogênio) 

3p12.2 
1:600.000-

1:800.000 

Hepatoesplenomegalia; disfunção 

hepática; cirrose hepática 

progressiva; hipotonia; perda de 

massa muscular/miopatia; 

cardiomiopatia. 

GSD VI (doença 

de Hers; 
232700) 

PYGL 

(glicogênio 

fosforilase 

hepática) 

14q22.1 1:100.000 

Hepatomegalia; atraso de 

crescimento; hipoglicemia cetótica 

ao jejum; fadiga; hipotonia 

muscular; atraso no 

desenvolvimento motor; 

osteoporose 

GSD IXa 

(306000) 

PHKA2 

(fosforilase 

quinase alfa 2) 

Xp22.13 1:100.000 

Hepatomegalia; hipoglicemia 

cetótica ao jejum; atraso de 

crescimento; hipercolesterolemia; 

hipertrigliceridemia; enzimas 

hepáticas elevadas; cirrose 

GSD IXb 

(261750) 

PHKB 

(fosforilase 

quinase beta) 

16p12.1 1:100.000 

GSD IXc 

(613027) 

PHKG2 

(fosforilase 

quinase, gama 

2) 

16p11.2 1:100.000 

Adaptado de Kanungo et al. (2018) e Ross et al. (2020). 

 

  Com exceção da GSD IV que não está associada à hipoglicemia e não tem tratamento 

específico, o tratamento das GSDs hepáticas visa principalmente à manutenção da glicemia 

através da dieta e correção das anormalidades metabólicas secundarias. No entanto, as 

abordagens terapêuticas variam de acordo com o comprometimento da via do glicogênio. As 

GSD do tipo I são as mais graves do ponto de vista glicêmico, uma vez que o defeito 
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enzimático prejudica tanto a glicogenólise quanto a gliconeogênese. As GSDs III, VI e IX 

envolvem, na maioria das vezes, hipoglicemias menos graves, acompanhadas de cetose. 

Nestes tipos, a gliconeogênese está preservada. A GSD 0A envolve hipoglicemia cetótica ao 

jejum, mas o prejuízo na síntese de glicogênio também leva a hiperglicemia pós-prandial. 

(Ellingwood e Cheng 2018; Ross et al. 2020). 

  Acredita-se que os tipos I, III, IX representem as GSDs hepáticas mais comuns em 

todo o mundo (Özen 2007). Dados não publicados do Serviço de Genética do HCPA 

corroboram com essa estimativa. Uma vez que nesta tese foram incluídos apenas pacientes 

com estas GSDs hepáticas, os demais tipos não serão aprofundados.  

 

1.3.1 Diagnóstico 

 

O diagnóstico das GSDs hepáticas inclui avaliação clínica, bioquímica e molecular 

(Kishnani et al. 2014; Dagli et al. 2016; Kishnani et al. 2019). Geralmente, a suspeita de 

GSDs hepáticas inicia pela presença de hipoglicemia e hepatomegalia. Uma avaliação 

laboratorial completa pode ajudar a direcionar a investigação para um tipo de GSD. Testes 

Genéticos confirmam o diagnóstico e reduzem a necessidade de biópsias hepáticas 

(Ellingwood e Cheng 2018). Além da coleta ser invasiva, a confirmação diagnóstica através 

de análise enzimática em biopsia hepática é criticamente dependente do processamento 

correto do tecido (Kishnani et al. 2014). 

Entre as GSDs hepáticas I, III e IX, apenas o subtipo IXa possui herança ligada ao 

cromossomo X, os demais são herdados de maneira autossômica recessiva (Kanungo et al. 

2018). Enquanto as GSDs autossômicas recessivas afetam igualmente homens e mulheres, 

os sintomas da  GSD IXa são mais comuns e graves em homens. Mulheres heterozigotas 

para uma variante patogênica no gene PHKA2 também podem apresentar sintomas, que 

variam de hepatomegalia leve a manifestações mais graves, dependendo do padrão de 

inativação do cromossomo X (Kishnani et al. 2019). 

A Tabela 2 apresenta as principais características fenotípicas e genotípicas para o 

diagnóstico das GSDs I, III e IX. 

  

 



33 
 

Tabela 2 - Diagnóstico das glicogenoses tipo I, III e IX 

Tipo Achados clínicos Achados bioquímicos Achados molecularesa 

Ia 

Hepatomegalia, hipoglicemia 

ao jejum, face de boneca, 

atraso no crescimento, baixa 

estatura, osteoporose e 

nefromegalia 

↑ AST e ALT; 

hiperlactatemia; 

hiperuricemia; hiperlipidemia; 

hipertrigliceridemia 

Gene G6PC 

c.247C>T 

c.248G>A 

c.378_379dupTA 

c.648G>T 

c.1039C>T 

Ib 

Iguais à GSD I, somados a 

infecções bacterianas 

recorrentes, gengivite, 

periodontite e úlceras genitais 

e intestinais 

Iguais à GSD I e neutropenia 

Gene SLC37A4 

c.352T>C 

c. 1015G>T 

c.1042_1043delCT 

III 

Hepatomegalia, hipoglicemia 

ao jejum, atraso de 

crescimento, baixa estatura; 

miopatia, cardiomiopatia 

hipertrófica e face de boneca 

↑↑ AST e ALT; cetose; 

hiperlipidemia; ↑ Creatina 

quinase na GSD IIIa  

Gene AGL 

c.1222C>T 

c.2039G>A 

c.2590C>T 

c.3682C>T 

c.3965delT 

c.4456delT 

c.4529dupA 

c.4260-12A>G 

c.16C>T (GSD IIIb)  

c.18_19delGA (GSD IIIb)  

IXa 

Hepatomegalia; hipoglicemia 

ao jejum; atraso de 

crescimento; baixa estatura; 

fraqueza muscular; hipotonia 

↑ AST e ALT; cetose; 

hiperlipidemia; 

hipertrigliceridemia; 

hiperlactatemia pode ou não 

estar presente 

Gene PHKA2 

c.884G>A 

c.3025C>T 

IXb 

 

Hepatomegalia; atraso de 

crescimento; baixa estatura; 

fraqueza muscular; hipotonia; 

hipoglicemia ao jejum pode ou 

não estar presente 

Gene PHKB 

c.555G>T 

c.1969C>A 

IXc 

Hepatoesplenomegalia; 

hipoglicemia ao jejum; atraso 

motor; dano tubular renal e 

fraqueza muscular 

Gene PHKG2 

c.317T>A 

c.277del 

c.433C>T 

c.677T>G 

AST, aspartato aminotransferase. ALT, alanina aminotransferase. GSD, Glicogenose. a. Mutações mais 

frequentes para cada GSD. Adaptado de Kishnani et al. (2014); Bali et al. (2016); Dagli et al. (2016); Kanungo 

et al. (2018); Kishnani et al. (2019). 

 

1.3.2 Glicogenoses tipo I 

  

A GSD I, subdividida em GSD Ia e GSD Ib, é o tipo mais comum de GSD hepática. 

O subtipo Ia representa mais de 80% dos casos de GSD I. Este subtipo também é conhecido 

como doença de Von Gierke, em referência ao pesquisador que o descreveu pela primeira 
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vez, em 1929 (Ellingwood e Cheng 2018; Kanungo et al. 2018). A GSD Ib foi descrita quase 

50 anos depois, por Narisawa et al. (1978). 

Na GSD Ia há uma mutação no gene G6PC que codifica a enzima glicose-6-fosfatase 

(G6Pase), enquanto na GSD Ib a mutação ocorre no gene SLC37A4 que codifica o 

transportador de glicose-6-fosfato (G6PT). A G6Pase e o G6PT formam um complexo 

responsável por catalisar a etapa terminal da glicogenólise e da gliconeogênese. Disfunções 

neste complexo levam à hipoglicemia potencialmente grave em curto período de jejum 

(Kishnani et al. 2014).  

Como consequência do acúmulo de glicose-6-fosfato causado pela alteração do 

sistema G6Pase, há um desvio de substrato para a via glicolítica, com aumento da produção 

de lactato e o acetil-coA. Outro destino para a glicose-6-fosfato acumulada é a via das 

pentoses fosfato, levando a uma maior produção de ácido úrico. Estes mecanismos 

compensatórios são responsáveis pelos quadros de hiperlactatemia, hiperlipidemia e 

hiperuricemia na GSD I (Kishnani et al. 2014; Bhattacharya 2015).  

As manifestações clínicas da GSD I estão descritas no Quadro 4. Em casos graves, 

os pacientes podem apresentar hipoglicemia ao jejum já no período neonatal. No entanto, o 

mais comum é que bebês não tratados apresentem hepatomegalia, hipoglicemia grave com 

ou sem convulsões, acidose láctica, hiperuricemia e hipertrigliceridemia aos 3 a 4 meses de 

idade (Bali et al. 2016). A neutropenia é um agravante da GSD Ib em relação à GSD Ia. 

Setenta e sete porcento dos pacientes que apresentam neutropenia também desenvolvem 

doença inflamatória intestinal, que é indistinguível da doença de Crohn idiopática (Chou et 

al. 2010). Antes de 1972 a GSD I era uma doença fatal; no entanto, os avanços no diagnóstico 

e tratamento melhoraram expressivamente a expectativa de vida dos pacientes (Bali et al. 

2016; Ellingwood e Cheng 2018; Ross et al. 2020). 

 

1.3.3 Glicogenoses tipo III 

 

 A GSD III, também conhecida como doença de Cori ou doença de Forbes, é causada 

por uma mutação no gene AGL, que codifica a enzima desramificadora de glicogênio (GDE). 

A GDE contém duas atividades catalíticas independentes que catalisam uma das etapas finais 

da conversão de glicogênio em glicose-1-fosfato (Sentner et al. 2016; Kanungo et al. 2018). 
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As manifestações clínicas na GSD III são semelhantes ao observado na GSD I, mas 

geralmente menos graves (Quadro 4). Os sintomas variam significativamente entre os 

pacientes, de acordo com o tecido afetado. Há quatro subtipos de GSD III atualmente 

descritos: IIIa, que representa cerca de 85% dos casos e envolve tanto o fígado quanto o 

músculo; IIIb, que acomete apenas o fígado; IIIc, doença extremamente rara em que há perda 

de uma das atividades da GDE (glicosidase) e afeta apenas o musculo; e IIId, que, da mesma 

forma que a IIIc, é extremamente rara e há perda de apenas uma das atividades da GDE 

(transferase). Neste último subtipo há tanto envolvimento muscular quanto hepático 

(Kishnani et al. 2010; Ellingwood e Cheng 2018).   

Os primeiros sinais/sintomas surgem na primeira infância, como hepatomegalia, 

atraso no crescimento, hipoglicemia cetótica ao jejum, hiperlipidemia e transaminases 

hepáticas elevadas. Em pacientes com envolvimento muscular, a hipertrofia cardíaca e/ou 

cardiomiopatia e miopatia esquelética são comuns. A hepatomegalia costuma melhorar com 

a idade e geralmente desaparece após a puberdade; no entanto, a doença hepática continua 

progredindo, levando à fibrose hepática e, por vezes, cirrose e carcinoma hepatocelular 

(Dagli et al. 2016). 

 

1.3.4 Glicogenoses tipo IX 

 

A GSD IX é causada por variantes patogênicas nos genes que codificam três das 

quatro subunidades da fosforilase quinase: (α, β e γ). A fosforilase quinase converte a forma 

inativa da glicogênio fosforilase (fosforilase b) em uma forma ativa (fosforilase a). A 

glicogênio fosforilase é uma enzima chave na utilização das reservas de glicogênio do 

músculo e fígado (Koren e Palladino 2016; Kishnani et al. 2019) 

A subunidade α da fosforilase quinase tem duas isoformas. Prejuízos na atividade da 

isoforma muscular, codificada pelo gene PHKA1, levam a GSD IXd. A atividade da 

isoforma hepática (PHKA2) está deficiente na GSD IXa; este subtipo representa cerca de 

75% dos casos de GSDs IX hepáticas. A subunidade γ é codificada por diferentes genes 

PHKG para diferentes tecidos. A deficiência da atividade da isoforma hepática (e testicular), 

codificada pelo gene PHKG2, leva a GSD IXc. A atividade deficiente da subunidade β 

(PHKB) causa GSD IXb, que afeta tanto o musculo quanto o fígado (Kanungo et al. 2018; 

Kishnani et al. 2019). 
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Em geral, as GSDs IXa, b e c são clinicamente indistinguíveis entre si (Koren e 

Palladino 2016). No entanto, a GSD IXc pode se apresentar de forma mais grave, uma vez 

que a subunidade γ contém o sítio catalítico da enzima (Kanungo et al. 2018). Os pacientes 

costumam apresentar hepatomegalia e restrição de crescimento nos primeiros anos de vida. 

A hipoglicemia com cetose varia de ausente a grave e recorrente (Herbert et al. 2018). Outras 

manifestações clínicas das GSDs IX hepáticas estão descritas no Quadro 4. 

 

1.3.5 Tratamento 

 

A terapia dietética é a base do tratamento das GSDs hepáticas. Seu objetivo é manter 

a normoglicemia, prevenir distúrbios metabólicos secundários e complicações a longo prazo 

(Rossi et al. 2020). Os primeiros registros de terapia nutricional para GSDs hepáticas são de 

um estudo de 1939. Na publicação os autores descrevem o caso de uma criança com 

hipoglicemia e hepatomegalia, que após receber galactose oral ou intravenosa não 

demonstrou aumento da glicemia, mas apresentou acidose metabólica. Resultados 

semelhantes para a administração de frutose corroboraram para a decisão de restringir o 

consumo de açúcares que exigiam metabolismo hepático para estes pacientes, hoje restritos 

apenas para a GSD I (Ross et al. 2020). 

Apesar do empenho no desenvolvimento de outras estratégias de tratamento, as 

GSDs hepáticas continuaram sendo doenças predominantemente fatais até 1972, quando a 

terapia contínua de glicose foi introduzida. Paralelamente, investigações continuaram a ser 

conduzidas para encontrar fontes de carboidratos de liberação lenta que pudessem manter a 

normoglicemia por mais de 3 horas – já que essa é uma limitação da terapia contínua de 

glicose. Foi então que o amido de milho cru (UCCS) foi testado e considerado a terapia 

alternativa mais eficaz; tornando-se amplamente aceito na década de 1990, para pacientes 

com idade superior a 6-12 meses. A limitação da idade se dá pela incapacidade de bebês 

mais novos de produzir quantidades suficientes de amilase pancreática para digestão do 

UCCS (Ross et al. 2020).  

 Desde então, a administração frequente e regular de UCCS associada a uma 

alimentação adequada às necessidades do paciente é uma das principais abordagens em 

diversos centros (Kanungo et al. 2018), inclusive no Brasil (dos Santos et al. 2017). Com o 

objetivo de aumentar ainda mais o tempo de jejum e reduzir o impacto da doença na vida 
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diária e na qualidade de vida dos pacientes, um amido de milho modificado foi desenvolvido 

(Glycosade®, Vitaflo; Burda e Hochuli 2015; Garbade et al. 2021). No entanto, este produto 

ainda não foi aprovado para comercialização no Brasil. 

 Para a máxima eficácia da terapia, o UCCS deve ser dissolvido em água e consumido 

imediatamente. O recipiente usado para misturar o UCCS deve ser enxaguado e o enxágue 

bebido, assim garante-se que a quantidade prescrita seja ingerida. Além disso, o UCCS deve 

ser armazenado em um recipiente apropriado, selado e em temperatura ambiente. Após 

aberto, o produto deve ser consumido em, no máximo, 1 mês (Ross et al. 2020).  

As demais abordagens terapêuticas nas GSDs hepáticas e os requisitos de UCCS 

variam de acordo com o comprometimento da via do glicogênio (Ross et al. 2020). Na GSD 

I, devido ao comprometimento tanto da glicogenólise quanto da gliconeogênese, os 

pacientes, geralmente, necessitam de doses maiores e mais frequentes de UCCS. As 

necessidades de glicose costumam diminuir com a idade, permitindo que os adultos tenham 

uma maior tolerância ao jejum (Burda e Hochuli 2015; Kanungo et al. 2018). Frutose e 

galactose devem ser restritas, já que a deficiência G6Pase impede que elas sejam 

metabolizadas em glicose-6-fosfato, contribuindo para a acidose láctica. A restrição desses 

açúcares limita ou exclui o consumo de frutas e laticínios da dieta, exigindo uma avaliação 

cuidadosa do status de micronutrientes (Kishnani et al. 2014). 

Nas GSD III e IX a hipoglicemia geralmente é menos grave que na GSD I, por isso 

os requisitos de UCCS costumam ser menores. Ainda há controvérsia quanto à distribuição 

de macronutrientes na dieta, mas é reconhecido que uma alimentação hiperproteica pode 

oferecer benefícios aos pacientes, já que as proteínas podem (1) ser usadas como fonte 

alternativa de glicose durante o jejum; (2) aumentar a síntese de proteína muscular; e (3) 

reduzir o consumo de carboidrato na dieta, diminuindo o armazenamento excessivo de 

glicogênio (Kishnani et al. 2010; Kishnani et al. 2019) 

Nos últimos anos, a dieta cetogênica e os suplementos de triglicerídeos de cadeia 

média (TCM)  emergiram como alternativas de tratamento para as GSDs cetóticas. Apesar 

do aumento de evidências de efeitos positivos, a maioria é proveniente de  relatos de casos. 

O profissional deve ter cautela ao aderir a essas estratégias (Derks and Rijn 2015; Kishnani 

et al. 2019; Rossi et al. 2020).  

A Tabela 3 resume as principais recomendações nutricionais para as GSDs I, III e 

IX. 
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Tabela 3 - Recomendações nutricionais para as glicogenoses I, III e IX 

Tipo Faixa etária 
UCCS 

(g/kg/dia) 

Intervalo 

entre doses 

de UCCS 

(h) 

CHO 

(%) 

PTN 

(%) 

LIP 

(%) 

Recomendações 

adicionais 

I 

Lactentes 1.6 3-4 

60-70 10-15 

o 

restante 

da % de 

kcala 

Restrição de lactose e 

frutose. 

Suplementação de 

multivitamínicos, 

cálcio, vitamina D e 

Vitamina EC.  

Crianças 

pequenas a 

puberdade 

1.7-2.5 4-6 

Adultos 1.7-2.5 Variável 

III 

> 12 meses 1.0 6 

35-55 20-30 20-35 

Refeições de 3/3h até 

12 meses. 

Dieta com alto teor de 

proteína (3g/kg) Adultos Variável Variável 

IX Todas 0.6-2.5 6 b 15-25 b 

Refeições frequentes. 

Dieta com alto teor de 

proteína (2-3g/kg) 

UCCS, Amido de Milho Cru. CHO, carboidrato. PTN, Proteína. LIP, Lipídio. Kcal, quilocalorias. a. <30% 

para crianças maiores de 2 anos; b. Semelhante às recomendações para GSD III. c. A suplementação de 

vitamina E é recomendada na Glicogenose Ib para apoiar a formação e função dos neutrófilos. Fonte: Kishnani 

et al. (2010); Froissart et al. (2011); Kishnani et al. (2014); Bali et al. (2016); Dagli et al. (2016); Herbert et al. 

(2018); Kishnani et al. (2019); Ross et al. (2020). 

   

A fim de prevenir e/ou tratar distúrbios metabólicos secundários e complicações de 

longo prazo, os profissionais podem recorrer a terapia medicamentosa adjuvante, que inclui 

hipolipemiantes, citrato de potássio e inibidores da enzima conversora de angiotensina 

(Chou et al. 2010). Na GSD Ib a terapia com fator estimulador de colônias de granulócitos 

(G-CSF) é utilizada para tratar a neutropenia (Kishnani et al. 2014). O Transplante de fígado 

pode ser necessário em caso de cirrose hepática grave, disfunção hepática e/ou carcinoma 

hepatocelular (Dagli et al. 2016; Kishnani et al. 2019) e o transplante de rins quando houver 

insuficiência renal (Kishnani et al. 2014). 

A terapia gênica com vetores virais adeno-associados (AAV) aparece como uma 

terapia promissora, especialmente para a GSD Ia. Um ensaio clínico de fase I/II 

(NCT03517085) para a avaliar a segurança de um produto de terapia gênica de AAV, 

sorotipo 8 (AAV8), em adultos com GSD Ia foi concluído em novembro de 2021. Dados 

preliminares sugerem que o produto apresenta um perfil de segurança aceitável e 

proporciona uma melhora sustentada na atividade da G6Pase até a Semana 52, com aumento 

da manutenção da normoglicemia em jejum e redução das necessidades diárias de amido de 

milho. Também foi observada uma redução da fração de gordura hepática em imagens de 

ressonância magnética em comparação com o valor basal (Weinstein et al. 2020). Um estudo 
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de fase 3 (NCT05139316) está em período de recrutamento e deve ser concluído em abril de 

2024. 

 

1.3.6 Composição corporal nas glicogenoses hepáticas  

 

 O excesso de peso é frequentemente descrito nas GSDs hepáticas, especialmente no 

tipo I (Chen et al. 1993; Santos et al. 2014; dos Santos et al. 2017; Szymanska et al. 2017; 

Jorge et al. 2021). Apesar de ser apontado na maioria das vezes como uma consequência do 

tratamento dietético, sua etiologia não está bem esclarecida. Um estudo publicado pela 

autora desta tese (dos Santos et al. 2017) avaliou o estado nutricional e a composição 

corporal de pacientes brasileiros com GSDs I, III e IX através de bioimpedância elétrica. Os 

resultados revelaram que o índice de massa corporal (IMC) para idade e o percentual de 

massa gorda foram significativamente maiores para pacientes que para controles pareados 

por sexo e idade (p = 0,04 e p = 0,01, respectivamente). Quando os pacientes foram 

estratificados por tipo de GSD, a porcentagem de massa gorda foi maior na GSD Ia que nas 

GSD III e GSD IXα/β (p = 0,02). No entanto, pacientes com GSD Ia, Ib e III/IX não diferiram 

em relação à quantidade diária de UCCS administrada (em g ou em g/kg). Sendo assim, esses 

achados não confirmam a hipótese de que o tratamento seja a causa do excesso de peso nas 

GSDs hepáticas.  

 Ainda que o excesso de peso seja clinicamente evidente e, talvez, por isso os estudos 

de composição corporal nas GSDs hepáticas se dediquem quase que exclusivamente à 

adiposidade, há suspeita de que esses pacientes também apresentem um comprometimento 

do conteúdo e função da massa magra (Mundy et al. 2008; Burda e Hochuli 2015), mesmo 

nas GSDs sem deficiência de atividade enzimática no músculo (Jorge et al. 2021). Em 2020, 

um estudo multinacional destacou a necessidade de explorar este tema, ao elencar entre as 

11 prioridades mundiais de pesquisa em GSDs hepáticas, uma questão sobre prevenção e/ou 

tratamento de problemas musculares nestes pacientes (Peeks et al. 2020). 

   

1.3.7 Avaliação da composição corporal 

 

Um modelo amplamente aceito para avaliação da composição corporal propõe cinco 

níveis de complexidade crescente: atômico, molecular, celular, sistema tecidual e corpo 
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inteiro (Fosbøl e Zerahn 2015). Com o passar dos anos, diversas ferramentas de avaliação 

em nível molecular se consolidaram como métodos de referência. Os quatro principais 

componentes deste nível são: água, gordura, proteínas e minerais (Heymsfield et al. 2015; 

Andreoli et al. 2016; Borga et al. 2018).  

De acordo com o número de componentes mensurados, as ferramentas de avaliação 

da composição corporal são classificadas em modelos de dois, três, quatro ou multi 

componentes/compartimentos (Tabela 4). Apesar dos métodos multicompartimentais 

minimizarem as suposições relacionadas à densidade, hidratação e/ou estrutura dos tecidos 

através de estimativas a nível atômico, nenhuma técnica in vivo disponível atualmente atende 

aos mais altos critérios de precisão (Wells e Fewtrell 2006; Fosbøl e Zerahn 2015; Kuriyan 

2018). 

 

Tabela 4 - Tipos de modelos de avaliação da composição corporal 

Modelo Componentes avaliados 

Modelo de dois compartimentos (2C) 
massa gorda e massa livre de gordura (como água, proteínas, 

glicogênio e minerais) 

Modelo de três compartimentos (3C) massa gorda, massa livre de gordura e água 

Modelo de quatro compartimentos 

(4C) 

massa gorda, massa livre de gordura, água e conteúdo mineral 

ósseo 

Modelo multicompartimentais 
massa gorda, massa livre de gordura, água, conteúdo mineral 

ósseo, conteúdo mineral de tecidos moles e glicogênio 

Adaptado de Wells e Fewtrell (2006); Fosbøl e Zerahn (2015); Heymsfield et al. (2015); Andreoli et al. (2016); 

Kuriyan (2018). 

 

 Na prática clínica o IMC (kg/m2) ainda é o método mais utilizada para estimar a 

gordura corporal, especialmente pela sua simplicidade e baixo custo. No entanto, apesar de 

uma boa correlação com o acúmulo de gordura e a saúde metabólica em nível populacional, 

essa ferramenta apresenta limitações para a avaliação individual – já que a composição 

corporal varia com a idade, sexo, etnia e diferenças individuais. Além disso, o IMC é pouco 

sensível para a avaliação real da distribuição da gordura corporal (Borga et al. 2018; 

Ceniccola et al. 2019). Diante deste cenário, profissionais e pesquisadores têm a 

possibilidade de optar por ferramentas mais precisas para suas práticas, desde que levem em 

consideração fatores como: disponibilidade do equipamento, custo, exposição à radiação, 

cooperabilidade e características físicas do paciente (Fosbøl e Zerahn 2015; Andreoli et al. 

2016; Lemos e Gallagher 2017). 
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O Quadro 5 apresenta as vantagens e desvantagens das principais técnicas de 

avaliação da composição corporal. 

 

Quadro 5 - Vantagens e desvantagens dos principais métodos de avaliação da composição 

corporal 
Método Vantagens Limitações 

Antropometria  

Rápido e simples; baixo 

custo; útil para detectar 

alterações na porcentagem 

de gordura corporal; sem 

exposição à radiação. 

Requer uma técnica precisa do avaliador; não é 

precisa para pessoas muito magras ou muito acima 

do peso; mede apenas gordura subcutânea. 

Pesagem 

hidrostática 

Medida precisa da 

densidade e do volume 

corporal; sem exposição à 

radiação. 

Equipamento grande; tempo longo; alto custo; o gás 

no trato gastrointestinal pode afetar o resultado; 

pode não ser bem tolerada devido à submersão 

completa em água; não é adequada para crianças 

pequenas e indivíduos que não conseguem prender a 

respiração debaixo d'água. 

Pletismografia por 

deslocamento de 

ar 

Rápido; não exige que o 

paciente seja submerso na 

água; sem exposição à 

radiação. 

Equipamento grande; alto custo; o gás no trato 

gastrointestinal, assim como roupas e cabelo, pode 

afetar o resultado. 

Análise de 

bioimpedância 

elétrica 

(BIA) 

Rápido e portátil; baixo 

custo; preciso para estimar 

água corporal total; sem 

exposição à radiação. 

Baixa precisão na detecção de alterações na 

porcentagem de gordura corporal; necessita de uma 

equação específica para cada população; resultado 

limitado pelo estado de hidratação. 

Absorciometria 

por Raios-X de 

Dupla Energia 

(DXA) 

Rápido e preciso; 

possibilidade de obtenção 

de medidas regionais. 

Exposição à radiação (mesmo que baixa); alto 

custo; não portátil; a espessura corporal e o estado 

de hidratação podem influenciar as medições; 

incapacidade de discriminar os diferentes tipos de 

gordura (visceral, subcutânea e intramuscular). 

Ultrassom  

Portátil; rápido; baixo 

custo; confiabilidade 

satisfatória intra e 

interavaliador; avalia 

alterações longitudinais 

nos músculos. 

Ausência de padronização nos procedimentos e 

medidas; resultado limitado pela presença de 

edema. 

Tomografia 

computadorizada 

Valores de corte validados; 

alta precisão; avaliação de 

massa magra por região; 

avaliação de gordura 

subcutânea e visceral. 

Alto custo; exposição à radiação; não pode ser 

realizado em pacientes restritos ao leito; 

necessidade de software específico para avaliação 

de massa magra.   

Ressonância 

magnética 

Alta precisão; melhor 

resolução espacial e 

diferenciação da 

composição da massa 

corporal; sem exposição à 

radiação. 

Alto custo; tempo mais longo de aquisição das 

imagens; necessidade de software específico. 
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Contagem de 

potássio de corpo 

inteiro 

Precisão; não necessita da 

cooperação do paciente; 

mede com precisão a  

massa celular corporal; 

particularmente útil em 

condições de alteração do 

estado de hidratação, como 

em gestantes, lactentes e 

desnutrição aguda grave.  

Alto custo; calibração difícil; não é indicado em 

condições que aumentem o potássio corporal; pode 

ser um exame longo. 

Análise por 

ativação de 

nêutron  

Padrão ouro entre os 

métodos in vivo; não 

necessita da cooperação do 

paciente. 

Exposição à radiação; alto custo; requer operadores 

habilitados; calibração difícil.  

Adaptado de Wells e Fewtrell (2006); Martins (2008); Lee e Gallagher (2008); Fosbøl e Zerahn (2015); 

Heymsfield et al. (2015); Andreoli et al. (2016); Kuriyan (2018). 

 

1.3.7.1 Absorciometria de raios-x de dupla energia (DXA) 

 

  A DXA é um método que foi originalmente desenvolvido para medir a densidade 

mineral óssea (DMO) e que acabou se tornando uma das técnicas mais populares para a 

avaliação da composição corporal (Fosbøl e Zerahn 2015; Lemos e Gallagher 2017). A DXA 

é capaz de estimar gordura corporal, massa muscular e conteúdo mineral ósseo através da 

absorção diferencial de raios-x de duas energias diferentes. Ao atravessar o corpo, os feixes 

de raio-x são atenuados; este fenômeno é dependente da energia dos fótons, densidade e 

espessura dos tecidos. Uma vez que o tecido ósseo possui maior densidade que os tecidos 

magro e adiposo, admite-se que ele atenuará mais o feixe de raio-x, permitindo a mensuração 

dos tecidos. Para determinar a quantidade massa magra e massa gorda é utilizada uma razão 

da atenuação dos fótons em locais livres de tecido ósseo. Nesses locais, a proporção da 

atenuação dos dois níveis de energia está linearmente relacionada à proporção de gordura 

(Toombs et al. 2012). Os dados obtidos são usados em equações preditivas específicas do 

instrumento (Wells and Fewtrell 2006). 

A DXA tem se mostrado mais precisa do que os métodos de densidade corporal para 

estimar a gordura corporal total (Kuriyan 2018). Já a avaliação de massa magra tem mostrado 

maior precisão que outros métodos comumente utilizados, como BIA e antropometria 

(Erlandson et al. 2016); e menor precisão comparada a métodos in vivo mais acurados: 

ressonância magnética e tomografia computadorizada (Tavoian et al. 2019). 

 A varreduras de DXA permitem medidas de corpo inteiro e de regiões do corpo 

(tronco, braços e pernas, gordura andróide e ginoide) (Andreoli et al. 2016). No entanto, a 



43 
 

precisão das medidas de corpo inteiro parece ser maior que a das medidas regionais, 

especialmente a massa gorda do tronco (Fosbøl and Zerahn 2015). 

 As principais fontes de erros na medição de DXA incluem posicionamento 

inadequado do paciente, especialmente para análise de composição regional; presença de 

implantes metálicos; administração anterior de radiofármaco; altura e peso que excedem o 

campo de varredura; obesidade; e estado da doença dos indivíduos (Wells e Fewtrell 2006; 

Duren et al. 2008; Fosbøl e Zerahn 2015). Considerações sobre o uso de DXA em população 

específicas estão descritas na Tabela 5. 

 

Tabela 5 - Uso de absorciometria de raios-x de dupla energia (DXA) em populações específicas 

População Considerações 

Gravidez  Não recomendado devido à exposição à radiação, mesmo que baixa. 

Bebês 

Técnicas de enfaixamento são recomendadas em bebês e as medições podem ser 

realizadas enquanto o bebê está dormindo. As medidas regionais podem ser 

prejudicadas se o enfaixamento for usado. 

Crianças  Praticável apenas quando a criança puder se manter imóvel. 

Grupos étnicos  
Dados de referência para composição corporal não estão disponíveis para alguns 

grupos étnicos. 

Obesos 
A maioria dos aparelho não acomoda indivíduos com Índice de massa corporal  

≥35kg/m2.  

Adaptado de Medical Research Council - United Kingdom (2021). 

  

Embora a técnica apresente essa e outras limitações (Quadro 5), o seu custo 

relativamente baixo em relação às técnicas padrão ouro in vivo, disponibilidade e baixa 

radiação fizeram com que o DXA fosse aceito como um método conveniente e útil para a 

análise da composição corporal (Toombs et al. 2012; Andreoli et al. 2016).  

A fim de melhorar a acurácia da técnica, o paciente deve ser orientado a tomar alguns 

cuidados antes do exame, que incluem: remover adornos e demais objetos metálicos, usar 

avental de exame ou roupas confortáveis, permanecer imóvel e na posição orientada pelo 

avaliador e não tomar suplemento de cálcio 24h antes do exame (International Atomic 

Energy Agency. 2010). O jejum de 12 horas é recomendado por alguns autores, mas não é 

possível para pacientes com GSDs hepáticas devido ao risco de hipoglicemia (Ross et al. 

2020). De acordo com Tinsley et al. (2017), alimentação é capaz de superestimar as 

estimativas de massa magra de DXA em ≈1,7% e subestimar as estimativas de massa gorda 

em ≈3%. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar ferramentas que apoiam o nutricionista na tomada de decisão frente ao tratamento 

da PKU e das GSDs hepáticas 

 

2.2 Objetivos específicos 

• Avaliar a percepção e a compreensão das ferramentas para consulta da quantidade de 

Phe em alimentos desenvolvidas pela Anvisa. 

• Identificar os fatores que interferem na usabilidade das ferramentas para consulta da 

quantidade de Phe em alimentos desenvolvidas pela Anvisa. 

• Descrever e avaliar a composição corporal de pacientes com GSDs hepáticas através de 

DXA. 

• Investigar a associação da composição corporal com achados clínicos, bioquímicos e de 

tratamento de pacientes com GSDs hepáticas. 

 

3. HIPÓTESES 

 

1. As ferramentas para consulta da quantidade de Phe em alimentos da Anvisa não 

satisfazem as necessidades dos profissionais de saúde, pacientes PKU, seus familiares e 

cuidadores. 

2. Pacientes com GSDs hepáticas são propensos ao excesso de massa gorda. 

3. Pacientes com GSDs hepáticas apresentam comprometimento no conteúdo de massa 

magra, especialmente os subtipos cuja deficiência enzimática atinge o estoque de 

glicogênio muscular. 

4. O tratamento dietético com UCCS está associado ao excesso de peso nas GSDs 

hepáticas. 
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CAPÍTULO 2 

 

ARTIGO 1 - Brazilian food reference guide for phenylalanine content: a study based on 

the perception of PKU patients and health providers 

 

Bruna B. dos Santos1, Bibiana M. de Oliveira1, Vaneisse C. Lima Monteiro1, Soraia 

Poloni2, Tassia Tonon2, Ida V. D. Schwartz1, 2, 3, 4 
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3 Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Genética, 
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Situação: aceito 
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CAPÍTULO 3 

 

ARTIGO 2 - Body composition in patients with hepatic glycogen storage diseases  

 

Bruna B. dos Santos1, Karina Colonetti2, Tatiéle Nalin3, Bibiana M. de Oliveira1, Carolina 

F. M. de Souza4, Poli Mara Spritzer5, 6, Ida V. D. Schwartz1, 2,4, 7, 8 

 

1 Post Graduate Program in Genetics and Molecular Biology, Federal University of Rio 

Grande do Sul, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil 
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3 Ultragenyx Brasil Farmacêutica Ltda, São Paulo, São Paulo, Brazil. 

4 Medical Genetics Service, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Rio Grande 

do Sul, Brazil 

5 Division of Endocrinology, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Rio Grande 

do Sul, Brazil 

6 Department of Physiology, Federal University of Rio Grande do Sul, Rio Grande do Sul, 
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CAPÍTULO 4 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A investigação de recursos que sirvam de suporte para a conduta do nutricionista no 

tratamento de EIMs foi identificada pela equipe deste estudo como uma necessidade urgente, 

uma vez que este profissional desempenha um papel crítico na equipe multidisciplinar de 

manejo dos EIMs; além disso, existem poucas oportunidades de especialização, 

aprimoramento ou educação continuada na área da nutrição metabólica. Ainda é difícil 

estimar quantos nutricionistas metabólicos atuam no Brasil e, consequentemente, quantos 

profissionais se beneficiariam desta iniciativa. Sabe-se que atualmente há 17 Serviços de 

Referência em Doenças Raras (SRDR) distribuídos no território nacional (Brasil 2021). De 

acordo com a Portaria nº 199, de 30 de janeiro de 2014, todos os SRDR que atendam EIMs 

devem incluir pelo menos um profissional nutricionista na sua equipe multiprofissional 

(BRASIL 2014). Independentemente do número de profissionais alcançados, é inegável que 

esta linha de pesquisa trará benefícios aos pacientes cujos EIMs dependem de tratamento 

dietético. 

No capítulo 2 desta tese, os resultados do artigo “Brazilian food reference guide for 

phenylalanine content: a study based on the perception of PKU patients and health 

providers” evidenciam que os esforços da Anvisa em aprimorar sua ferramenta de consulta 

de Phe em alimentos, através da publicação do PCCFA-Anvisa, não foram suficientes para 

torná-la uma referência nacional.  

As limitações que parecem ter um maior impacto sobre a usabilidade do PCCFA-

Anvisa são referentes ao layout complexo e à baixa variedade de alimentos. Uma vez que o 

estudo que originou este artigo foi contemplado com apoio financeiro na Chamada 

CNPq/Anvisa 17/2017, um relatório técnico entregue a Anvisa deve embasar o 

aprimoramento da ferramenta. Enquanto algumas sugestões são simples e exigem pouco 

investimento de tempo e recursos financeiros, como a possibilidade de exportar os dados da 

tabela para um arquivo PDF (do inglês: Portable Document Format), outras são complexas, 

como o desenvolvimento de um aplicativo compatível com dispositivos móveis.  

Em uma iniciativa independente, o grupo de pesquisa ATS Genética, está 

desenvolvendo um aplicativo para dispositivos móveis para consulta dos dados da 
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Tabela/Painel da Anvisa. A proposta foi submetida como emenda ao projeto “Avaliação da 

adesão à Tabela de Conteúdo de Fenilalanina em Alimentos construída pela Anvisa: um 

estudo entre profissionais da saúde e pacientes brasileiros com Fenilcetonúria” e aprovada 

em 2021. Esta etapa do projeto fez parte do trabalho de conclusão do curso de Nutrição de 

uma aluna da UFRGS, do qual a autora da tese foi coorientadora. O aplicativo está em fase 

final de desenvolvimento e deve estar disponível para uso no segundo semestre de 2022. 

A necessidade de atualização das listas de alimentos da tabela também aparece como 

uma necessidade urgente e é, provavelmente, a etapa mais complexa do aprimoramento do 

PCCFA-Anvisa, uma vez que exige um trabalho constante e permanente da Anvisa. 

Adicionalmente, a inclusão de medidas caseiras  aparece como sugestão de ambos os grupos 

do estudo. Embora se reconheça que a disponibilidade de medidas caseiras não é comum em 

tabelas de conteúdo de alimentos, a complexidade da dieta com restrição de Phe pode 

justificar a inclusão desse recurso.  

O estudo ainda revela um problema que vai além das ferramentas da Anvisa: a falta 

de informação. Vinte e dois participantes do grupo leigo não sabiam o que é uma tabela de 

conteúdo de Phe em alimentos, enquanto 12 não souberam responder à questão. Embora a 

Anvisa possa promover ações de educação sobre o tema, essa limitação também deve ser 

trabalhada nos serviços de assistência à saúde ao paciente PKU,  já que estas tabelas, se 

utilizadas com a devida orientação profissional, podem melhorar a adesão ao tratamento e a 

qualidade de vida dos pacientes. 

Outro ponto que merece ser destacado é o fato de o estudo ter sido parcialmente 

conduzido durante a pandemia de Covid-19, exigindo que o recrutamento e a coleta de dados 

fossem realizados exclusivamente por meios digitais. Coletas presenciais no ambulatório de 

tratamento de erros inatos do metabolismo do HCPA estavam previstas no projeto e 

aprovadas pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) local, mas não foram realizadas diante 

das circunstâncias impostas pelo vírus. Para garantir a inclusão dos participantes,  foi 

necessário fazer uso de mídias sociais para recrutamento de uma amostragem em bola-de-

neve (materiais de divulgação aprovados pelo CEP).  

Esta foi a primeira experiência do grupo ATS Genética com estudos deste tipo e, 

apesar de exitosa, foi bastante desafiadora. Durante os primeiros meses de coleta, percebeu-

se a necessidade de conscientizar os participantes elegíveis sobre a importância e validade 

das pesquisas online, devido à baixa adesão ao estudo. Neste sentido, as transmissões ao 
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vivo (lives) via Facebook e Youtube, produzidas por associações de pacientes com EIMs e 

seus familiares, foram um importante canal de comunicação entre os pesquisadores e o 

público-alvo do estudo. Além de levar informações sobre tratamento e diagnóstico das 

doenças às famílias, este espaço foi fundamental para a discussão sobre a participação dos 

pacientes e suas famílias neste emergente modelo de pesquisa. Como resultado, foi possível 

garantir uma amostra satisfatória de pacientes, mesmo sem o auxílio da coleta presencial. 

Essa experiência motivou a elaboração de novos estudos com desenhos semelhantes. 

No capítulo 3,  o artigo “Body composition in patients with hepatic glycogen storage 

diseases” corrobora com a literatura científica ao destacar a alta frequência de excesso de 

peso nas GSDs hepáticas. Corrobora também com a hipótese de que o excesso de peso dos 

pacientes está associado ao tratamento com UCCS. A redução no conteúdo de massa magra 

(RSMI), identificada em dois pacientes, está de acordo com a preocupação apontada por 

Peeks et al. (2020) e os dados de um recente estudo brasileiro (Jorge et al. 2021). Sugere-se 

que esse achado também possa ser atribuído, ao menos parcialmente, a estratégia de 

tratamento utilizada, uma vez que a alta ingestão de UCCS pode prejudicar a ingestão 

proteica, levando à diminuição da massa magra. 

Apesar das suas limitações como método de avaliação da composição corporal, o uso 

da DXA é particularmente vantajoso nas GSDs hepáticas, visto que o exame já faz parte do 

monitoramento da saúde óssea de diversos pacientes, representando uma oportunidade de 

otimizar os recursos financeiros destinados ao tratamento das GSDs hepáticas.  

Os resultados dos estudos reforçaram positivamente todas as hipóteses desta tese, 

exceto uma: foi encontrado um prejuízo de massa magra em dois pacientes adultos da 

amostra, sendo que um deles apresentava um subtipo de GSDs hepáticas sem envolvimento 

muscular (GSD Ib). Mesmo que as evidências levantadas sejam promissoras, estudos que 

considerem amostras maiores, ingestão alimentar por métodos mais acurados, taxa de 

utilização dos substratos energéticos, nível de atividade física e outros métodos de avaliação 

da composição corporal são necessários para esclarecer tais resultados. 

 

CONCLUSÃO 

 

Abaixo serão descritas as conclusões do estudo de acordo com os seus objetivos: 
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Objetivo geral 

Avaliar ferramentas que apoiam o nutricionista na tomada de decisão frente ao tratamento 

da PKU e das GSDs hepáticas 

Os resultados desta tese evidenciam que enquanto a DXA é uma ferramenta útil para 

assistência nutricional aos pacientes GSD, as ferramentas da Anvisa para consulta da Phe 

em alimentos apresentam limitações importantes que ainda prejudicam a sua usabilidade. 

 

Objetivos específicos 

Avaliar a percepção e a compreensão das ferramentas para consulta da quantidade de Phe 

em alimentos desenvolvidas pela Anvisa. 

Apesar dos participantes do estudo reconhecerem o PCCFA-Anvisa como uma ferramenta 

superior à TCFA-Anvisa, diversos fatores ainda prejudicam a sua usabilidade. Mesmo que 

a Anvisa tenha se empenhado no aprimoramento da sua ferramenta, tanto a TCFA quanto o 

PCCFA-Anvisa não aparecem como a principal fonte de informação em ambos os grupos. 

 

Identificar os fatores que interferem na usabilidade das ferramentas para consulta da 

quantidade de Phe em alimentos desenvolvidas pela Anvisa. 

As limitações mais importantes relacionadas as ferramentas de consulta de Phe em alimentos 

da Anvisa são relacionadas ao layout complexo e à baixa variedade de alimentos. As 

principais demandas identificadas foram a elaboração de um aplicativo para consulta de Phe 

e a atualização constante das listas de alimentos. 

 

Descrever e avaliar a composição corporal de pacientes com GSDs hepáticas através de 

DXA. 

Na nossa amostra, o excesso de adiposidade corporal foi frequente entre os pacientes com 

GSDs hepáticas. Dois dos 7 pacientes adultos apresentaram redução do índice de músculo 

esquelético relativo (RSMI). Esses achados sugerem que tanto o conteúdo de massa gorda 

quanto de massa magra de pacientes com GSDs hepáticas devem ser monitorados pelo 

nutricionista.  

  

Investigar a associação da composição corporal com achados clínicos, bioquímicos, de 

tratamento de pacientes com GSDs hepáticas. 
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Nossos achados sugerem que os conteúdos de massa magra e massa gorda podem ser 

alterados pela terapia com UCCS. 

 

OUTROS ESTUDOS E PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

A fim de dar continuidade à avaliação de ferramentas que apoiam o nutricionista na 

tomada de decisão frente à terapia de doenças genéticas raras, outros estudos estão sendo 

desenvolvidos. Após a publicação como coautora de um artigo que descreveu as práticas 

atuais no diagnóstico e manejo alimentar da PKU na América Latina (Poloni et al. 2021), a 

autora da tese participou da elaboração de um projeto de pesquisa que visa descrever o 

panorama do tratamento dietético das GSD hepáticas no Brasil (protocolo: 2021-0617). O 

projeto está na fase de apreciação ética. Ambos os estudos são importantes para identificar 

as principais barreiras no tratamento dessas doenças e embasar estudos aplicados que apoiem 

o objetivo principal desta tese. 

O estudo “Impacto da educação do paciente na qualidade de vida e adesão ao 

tratamento de crianças e adolescentes com erros inatos do metabolismo: a fenilcetonúria 

como modelo”, de iniciativa da autora, foi submetido à aprovação ética em janeiro de 2022 

e aguarda aprovação (protocolo: 2022-0003). O principal objetivo do estudo é desenvolver 

materiais digitalizados e em vídeo para crianças e adolescentes com PKU, sobre os temas 

(1) o que é proteína e Phe e porque o paciente com PKU deve limitar o consumo desses 

nutrientes na dieta?; (2) por que coletar sangue para o atendimento médico e nutricional?; e 

(3) a importância da fórmula metabólica no tratamento da PKU. As ferramentas serão 

avaliadas quanto a leiturabilidade e compreensibilidade antes de serem aplicadas. Durante o 

estudo, será avaliado o impacto dos materiais na qualidade de vida e adesão ao tratamento 

dos participantes. Almeja-se que os materiais elaborados no estudo sejam usados na 

assistência à saúde de pacientes atendidos no ambulatório de tratamento de erros inatos do 

metabolismo do HCPA e de outros serviços de genética médica do território brasileiro.  

 Nos anexos estão disponíveis outros artigos publicados e elaborados em paralelo aos 

estudos desta tese, todos no âmbito das doenças raras.  
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ANEXO 1 – CARTA DE APROVAÇÃO ÉTICA DO PROJETO DE PESQUISA 2019-
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ANEXO 2 – CARTA DE APROVAÇÃO ÉTICA DO PROJETO DE PESQUISA 15-0218 
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ANEXO 3 – MODELO DE CONVITE POR E-MAIL PARA PARTICIPAÇÃO NO 

PROJETO DE PESQUISA 2019-0208 

 

Prezado (a), 

 

Este é um convite para preencher o questionário que faz parte da pesquisa “Avaliação da 

adesão à Tabela de Conteúdo de Fenilalanina em Alimentos construída pela ANVISA: um 

estudo entre profissionais da saúde e pacientes brasileiros com Fenilcetonúria”. Projeto 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, CAAE nº 97955418.5.0000.5327. 

A pesquisa visa avaliar a sua percepção e compreensão em relação ao uso da Tabela de 

Conteúdo de Fenilalanina em Alimentos – ANVISA. Ao responder o questionário você 

consentirá a sua participação no estudo. Todos os dados coletados serão tratados 

confidencialmente. O tempo estimado para responder a estas questões é de 15 (quinze) 

minutos. 

Para esclarecimentos adicionais, você poderá entrar em contato com a Pesquisadora 

Responsável, a Profa. Dra. Ida Vanessa Doederlein Schwartz, pelo telefone (51) 3359.6344 

ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, pelo telefone (51) 3359.7640, de segundas 

a sextas, das 8h às 17h. 

 

Agradecemos, antecipadamente, pela sua participação. 
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ANEXOS 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 

PACIENTES ADULTOS DO PROJETO DE PESQUISA 15-0218 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

(PACIENTES ADULTOS) 

 

Caro participante: 

 

Você está sendo convidado(a) a participar, como voluntário, do projeto: “Metagenoma 

Microbiótico como fator modificador dos Erros Inatos do Metabolismo”. 

 

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) são doenças genéticas, raras individualmente, mas 

frequentes como grupo. O sistema mais acometido nos EIM é o neurológico, além disso a síndrome 

metabólica/obesidade tem sido cada vez mais relatadas como uma das complicações associadas ao 

seu tratamento. Existe uma ampla diferença clínica e laboratorial associada aos EIM, inclusive no 

que diz respeito à resposta ao tratamento, e a razão para esse achado não é, na maioria dos casos, 

compreendida. Por fim, o envolvimento do sistema imunológico, que é responsável por defender 

nosso corpo, não tem sido muito estudado entre os pacientes com EIM. Uma das substâncias que 

podem ser avaliadas do sistema imunológico são as citocinas (moléculas que são produzidas por 

células específicas do sistema imunológico e emitem sinais localmente entre células e, assim, tem 

um efeito em outras células). As citocinas podem ser indutoras da inflamação (pró-inflamatórias) ou 

combaterem a inflamação (antiinflamatórias). No que diz respeito ao sistema ósseo, também há 

muitas questões não compreendidas quando se trata de pacientes com EIM. Para auxiliar na 

compreensão do envolvimento do sistema ósseo nestes pacientes, existem algumas substâncias que 

podem ser avaliadas, conhecidas como marcadores de turnover ósseo (substâncias que demonstram 

como está a formação e desgaste do osso). 

A sua participação é voluntária consistirá na coleta de amostras de fezes, coleta de amostra 

de sangue, exame de Densitometria Óssea (DXA) e Calorimetria Indireta, todos realizados apenas 

uma vez.  

A coleta de fezes será realizada pelo próprio participante, com auxílio de familiares se 

necessário, e ocorrerá em suas próprias residências.  A coleta para este estudo será semelhante à 

coleta de fezes feita para exames clínicos de rotina, utilizando um pote coletor. As fezes serão 

utilizadas para extrair o material genético (DNA) das bactérias presentes nas fezes, a fim de 

identificá-las.  Também será realizada coleta de uma amostra de sangue por um profissional treinado, 

para análise dos níveis de citocinas. 
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O exame de DXA será realizado por um profissional treinado e você precisa seguir as 

seguintes recomendações para a realização deste exame: Ingerir no mínimo 8 copos de água (2 litros) 

no dia anterior à realização do exame ou para as crianças o recomendado é ingerir uma quantidade 

maior do que a de costume e informar o pesquisador no dia da consulta a quantidade de água ingerida; 

não fazer ginástica ou exercícios vigorosos no dia anterior ao exame; evitar ingerir 24h (1 dia) antes 

do exame álcool, chá, café, refrigerantes, chocolates e bebidas energéticas que contenham cafeína; 

retirar jóias, relógio ou outros objetos metálicos no dia da realização do exame; estar em jejum de 

12h. Essas orientações serão lembradas a você um dia antes da consulta a qual iremos agendar. 

 Também será realizada calorimetria indireta, para avaliar o gasto energético basal, ou seja, 

quanta energia é necessária para o corpo manter as funções vitais. Para a realização deste exame será 

necessário que você permaneça deitado por aproximadamente 20 minutos com o equipamento. 

A pesquisa também prevê coleta de informações clínicas que podem durar até 20 minutos e 

os participantes ou responsáveis terão liberdade para não responder algum item caso não se sintam à 

vontade.  

O participante ou responsável não precisa pagar nenhum tipo de taxa para participar da 

pesquisa. Os participantes voluntários da pesquisa não receberão qualquer forma de pagamento pela 

participação na pesquisa. É garantido o direito de recusar participar do projeto, além do direito de 

retirar o consentimento para a pesquisa em qualquer momento e de solicitar que todos os dados e 

amostra sejam apagados e destruídos, sem causar qualquer prejuízo à assistência e aos tratamentos 

que estiverem sendo, ou vierem a ser, dispensados a você e à sua família no Hospital. 

A identidade do participante não será revelada. Esta é uma pesquisa sigilosa e garantido o 

anonimato dos participantes do projeto, isto significa que somente os pesquisadores responsáveis 

pela pesquisa terão acesso à identidade dos participantes e comprometem-se a não divulgá-las sem o 

consentimento destes. Os resultados da pesquisa serão divulgados em revistas científicas que 

circulam entres os profissionais que tenham interesse nessa área e sua identidade, assim como a de 

sua família, não será divulgada nestas publicações.  

Os riscos e desconfortos causados pela coleta de fezes são desconforto no momento da coleta. 

O desconforto associado a esta coleta será minimizado pelo fato de ser realizada na própria 

residência. Os riscos e desconfortos causados pela coleta de sangue são semelhantes aos riscos 

envolvidos na coleta de sangue para exames laboratoriais de rotina (manchas roxas e dor no local da 

coleta). O desconforto e os riscos associados a estas avaliações serão minimizados pela realização da 

coleta por profissional treinado. Possível desconforto para responder as perguntas do questionário e 

gasto de tempo (cerca de 20 minutos) para responder ao questionário. Você tem direito de 

interromper a participação a qualquer momento. 
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Cabe salientar que esse estudo talvez não traga benefícios para você ou o pelo qual você é 

responsável, mas pode contribuir para um melhor entendimento desta doença e a melhorar, 

futuramente, o acompanhamento e tratamento dos pacientes com Erros Inatos do Metabolismo. 

Em relação aos procedimentos do estudo, você declara que autorizou ao(s) seguinte(s) 

procedimento (s) (marcar com um X): 

 

(  ) coleta de amostra de fezes para análise de DNA de bactérias 

(  ) coleta de 9mL de sangue para análise de citocinas e marcadores de turnover ósseo. 

(  ) realização de densitometria óssea 

(  ) realização de calorimetria indireta 

(  ) preenchimento de questionário 

 

Se você permitir, o material coletado que restar após a realização dos exames previstos neste 

estudo, serão armazenados por cinco anos e poderão ser utilizados, neste período, em estudos 

aprovados eticamente pelos órgãos ou comissões responsáveis. Em relação ao armazenamento e 

utilização de algum material (sangue e fezes) que tenha restado após a realização dos exames 

previstos neste estudo, você declara que autorizou: 

(   ) que este material poderá ser armazenado por cinco anos e poderá vir a ser utilizado em 

estudos futuros aprovados eticamente pelos órgãos ou comissões responsáveis, desde que você revise 

e assine o termo de consentimento de tais estudos futuros. Após cinco anos, este material será 

obrigatoriamente descartado. 

(    ) que este material não poderá ser armazenado por cinco anos e não poderá vir a ser 

utilizado em estudos futuros aprovados eticamente pelos órgãos ou comissões responsáveis. O 

material coletado deverá ser utilizado somente neste estudo, e o material que sobrar não deverá ser 

armazenado, sendo obrigatoriamente descartado.  

A pesquisadora responsável pelo desenvolvimento do projeto é a profa Ida Vanessa D. 

Schwartz do Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. A pesquisadora 

responsável coloca-se a disposição para esclarecer qualquer dúvida referente ao projeto, assim como 

para fornecer aos participantes acesso às suas informações pessoais do projeto. Em caso de 

necessidade pode ser feito contato com a Dra. Ida Vanessa D. Schwartz, pesquisadora responsável 

no Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre pelo fone (51) 3359-8011 

ou pode entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, que aprovou esse projeto, 

através do telefone (51) 3359 8304. O horário de atendimento para os contatos acima é de segunda à 

sexta feira, das 8h às 17h. 
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Caso você decida participar deve assinar este documento em duas vias, sendo que uma ficará 

com você e a outra via ficará com a pesquisadora responsável.  

 

Data: ___/___/_____ 

Paciente:_____________________________________________________ 

Responsável legal:______________________________________________ 

 

Eu expliquei a ______________________________________os objetivos e procedimentos 

necessários para esta pesquisa, e entreguei cópia deste termo de consentimento para o mesmo. 

 

Data: ____/_____/_____ 

Pesquisador Nome:___________________________________________  

Pesquisador Assinatura:_______________________________________ 
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ANEXO 5 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 

PACIENTES COM MENOS DE 18 ANOS DO PROJETO DE PESQUISA 15-0218  

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(PACIENTES MENORES) 

 

Caro responsável: 

 

Seu filho(a) está sendo convidado(a) a participar, como voluntário, do projeto: “Metagenoma 

Microbiótico como fator modificador dos Erros Inatos do Metabolismo”. 

 

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) são doenças genéticas, raras individualmente, mas frequentes 

como grupo. O sistema mais acometido nos EIM é o neurológico, além disso, a síndrome 

metabólica/obesidade tem sido cada vez mais relatada como uma das complicações associadas ao 

seu tratamento. Existe uma ampla diferença clínica e laboratorial associada aos EIM, inclusive no 

que diz respeito à resposta ao tratamento, e a razão para esse achado não é, na maioria dos casos, 

compreendida. Por fim, o envolvimento do sistema imunológico, que é responsável por defender 

nosso corpo, não tem sido muito estudado entre os pacientes com EIM. Uma das substâncias que 

podem ser avaliadas do sistema imunológico são as citocinas (moléculas que são produzidas por 

células específicas do sistema imunológico e emitem sinais localmente entre células e, assim, tem 

um efeito em outras células). As citocinas podem ser indutoras da inflamação (pró-inflamatórias) ou 

combaterem a inflamação (antiinflamatórias). No que diz respeito ao sistema ósseo, também há 

muitas questões não compreendidas quando se trata de pacientes com EIM. Para auxiliar na 

compreensão do envolvimento do sistema ósseo nestes pacientes, existem algumas substâncias que 

podem ser avaliadas, conhecidas como marcadores de turnover ósseo (substâncias que demonstram 

como está a formação e desgaste do osso).  

A sua participação é voluntária consistirá na coleta de amostras de fezes, coleta de amostra de sangue, 

exame de Densitometria Óssea (DXA) e Calorimetria Indireta, todos realizados apenas uma vez.  

A coleta de fezes será realizada pelo próprio participante, com auxílio de familiares se necessário, e 

ocorrerá em suas próprias residências.  A coleta para este estudo será semelhante à coleta de fezes 

feita para exames clínicos de rotina, utilizando um pote coletor. As fezes serão utilizadas para extrair 

o material genético (DNA) das bactérias presentes nas fezes, a fim de identificá-las. Também será 

realizada coleta de uma amostra de sangue por um profissional treinado, para análise dos níveis de 

citocinas. 
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O exame de DXA será realizado por um profissional treinado e seu filho(a) precisa seguir as seguintes 

recomendações para a realização deste exame: Ingerir no mínimo 8 copos de água (2 litros) no dia 

anterior à realização do exame ou para as crianças o recomendado é ingerir uma quantidade maior 

do que a de costume e informar o pesquisador no dia da consulta a quantidade de água ingerida; não 

fazer ginástica ou exercícios vigorosos no dia anterior ao exame; evitar ingerir 24h (1 dia) antes do 

exame álcool, chá, café, refrigerantes, chocolates e bebidas energéticas que contenham cafeína; 

retirar jóias, relógio ou outros objetos metálicos no dia da realização do exame; estar em jejum de 

12h. Essas orientações serão lembradas um dia antes da consulta de seu filho(a), a qual iremos 

agendar. 

 Também será realizada calorimetria indireta, para avaliar o gasto energético basal, ou seja, quanta 

energia é necessária para o corpo manter as funções vitais. Para a realização deste exame será 

necessário seu filho(a) permaneça deitado por aproximadamente 20 minutos com o equipamento. 

A pesquisa também prevê coleta de informações clínicas que podem durar até 20 minutos e os 

participantes ou responsáveis terão liberdade para não responder algum item caso não se sintam à 

vontade.  

O participante ou responsável não precisa pagar nenhum tipo de taxa para participar da pesquisa. Os 

participantes voluntários da pesquisa não receberão qualquer forma de pagamento pela participação 

na pesquisa. É garantido o direito de recusar participar do projeto, além do direito de retirar o 

consentimento para a pesquisa em qualquer momento e de solicitar que todos os dados e amostra 

sejam apagados e destruídos, sem causar qualquer prejuízo à assistência e aos tratamentos que 

estiverem sendo, ou vierem a ser, dispensados ao seu filho(a) e à sua família no Hospital. 

A identidade do participante não será revelada. Esta é uma pesquisa sigilosa e garantido o anonimato 

dos participantes do projeto, isto significa que somente os pesquisadores responsáveis pela pesquisa 

terão acesso à identidade dos participantes e comprometem-se a não divulgá-las sem o consentimento 

destes. Os resultados da pesquisa serão divulgados em revistas científicas que circulam entres os 

profissionais que tenham interesse nessa área e sua identidade, assim como a de sua família, não será 

divulgada nestas publicações.  

Os riscos e desconfortos causados pela coleta de fezes são desconforto no momento da coleta. O 

desconforto associado a esta coleta será minimizado pelo fato de ser realizada na própria residência. 

Os riscos e desconfortos causados pela coleta de sangue são semelhantes aos riscos envolvidos na 

coleta de sangue para exames laboratoriais de rotina (manchas roxas e dor no local da coleta). O 

desconforto e os riscos associados a estas avaliações serão minimizados pela realização da coleta por 

profissional treinado. Possível desconforto para responder as perguntas do questionário e gasto de 

tempo (cerca de 20 minutos) para responder ao questionário. Você tem direito de interromper a 

participação de seu filho(a) a qualquer momento. 



70 
 

Cabe salientar que esse estudo talvez não traga benefícios para seu filho (a), mas pode contribuir para 

um melhor entendimento desta doença e a melhorar, futuramente, o acompanhamento e tratamento 

dos pacientes com Erros Inatos do Metabolismo. 

Em relação aos procedimentos do estudo, você declara que autorizou ao(s) seguinte(s) procedimento 

(s) (marcar com um X): 

 

(  ) coleta de amostra de fezes para análise de DNA de bactérias 

(  ) coleta de 9mL de sangue para análise de citocinas e marcadores de turnover ósseo. 

(  ) realização de densitometria óssea 

(  ) realização de calorimetria indireta 

(  ) preenchimento de questionário 

 

Se você permitir, o material coletado que restar após a realização dos exames previstos neste estudo, 

serão armazenados por cinco anos e poderão ser utilizados, neste período, em estudos aprovados 

eticamente pelos órgãos ou comissões responsáveis. Em relação ao armazenamento e utilização de 

algum material (sangue e fezes) que tenha restado após a realização dos exames previstos neste 

estudo, você declara que autorizou: 

(    ) que este material poderá ser armazenado por cinco anos e poderá vir a ser utilizado em estudos 

futuros aprovados eticamente pelos órgãos ou comissões responsáveis, desde que você revise e assine 

o termo de consentimento de tais estudos futuros. Após cinco anos, este material será 

obrigatoriamente descartado. 

(    ) que este material não poderá ser armazenado por cinco anos e não poderá vir a ser utilizado em 

estudos futuros aprovados eticamente pelos órgãos ou comissões responsáveis. O material coletado 

deverá ser utilizado somente neste estudo, e o material que sobrar não deverá ser armazenado, sendo 

obrigatoriamente descartado.  

A pesquisadora responsável pelo desenvolvimento do projeto é a profa. Ida Vanessa D. Schwartz do 

Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. A pesquisadora responsável 

coloca-se a disposição para esclarecer qualquer dúvida referente ao projeto, assim como para 

fornecer aos participantes acesso às suas informações pessoais do projeto. Em caso de necessidade 

pode ser feito contato com a Dra. Ida Vanessa D. Schwartz, pesquisadora responsável no Serviço de 

Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre pelo fone (51) 3359-8011 ou pode entrar 

em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, que aprovou esse projeto, através do 

telefone (51) 3359 8304. O horário de atendimento para os contatos acima é de segunda à sexta feira, 

das 8h às 17h. 
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Caso você autorize seu filho(a) a participar deve assinar este documento em duas vias, sendo 

que uma ficará com você e a outra via ficará com a pesquisadora responsável.  

 

Data: ___/___/_____ 

Paciente:  

Responsável legal:______________________________________________ 

 

Eu expliquei a ______________________________________os objetivos e procedimentos 

necessários para esta pesquisa, e entreguei cópia deste termo de consentimento para o mesmo. 

 

Data: ____/_____/_____ 

Pesquisador Nome:___________________________________________  

Pesquisador Assinatura:_______________________________________ 
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ANEXO 6 – COMPROVANTE DE SUBMISSÃO DO ARTIGO “BRAZILIAN FOOD 

REFERENCE GUIDE FOR PHENYLALANINE CONTENT: A STUDY BASED ON THE 

PERCEPTION OF PKU PATIENTS AND HEALTH PROVIDERS” NO PERIÓDICO 

JOURNAL OF INBORN ERRORS OF METABOLISM AND SCREENING (JIEMS) 
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ANEXO 7 – COMPROVANTE DE ACEITE DO ARTIGO “BODY COMPOSITION IN 

PATIENTS WITH HEPATIC GLYCOGEN STORAGE DISEASES” NO PERIÓDICO 

NUTRITION (ELSEVIER) 
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ANEXO 8 – ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NA REVISTA CLINICAL & BIOMEDICAL RESEARCH - ANÁLISE 

DA DENSIDADE MINERAL ÓSSEA EM PACIENTES COM FENILCETONÚRIA E 

SUA CORRELAÇÃO COM PARÂMETROS NUTRICIONAIS 
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ANEXO 9 – ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NA REVISTA PLOS ONE - HEPATIC GLYCOGEN STORAGE 

DISEASES ARE ASSOCIATED TO MICROBIAL DYSBIOSIS 
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ANEXO 10 – ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA O PERÍODO DO 

DOUTORADO NA REVISTA MOLECULAR GENETICS AND METABOLISM 

REPORTS - CARDIOVASCULAR FINDINGS IN CLASSIC HOMOCYSTINURIA 

 



77 
 

ANEXO 11 – ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NA REVISTA MOLECULAR GENETICS AND METABOLISM 

REPORTS - THE RS2229611 (G6PC:C.*23 T > C) IS ASSOCIATED WITH GLYCOGEN 

STORAGE DISEASE TYPE IA IN BRAZILIAN PATIENTS 
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ANEXO 12 – ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NA REVISTA NUTRIENTS - CURRENT PRACTICES AND 

CHALLENGES IN THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF PKU IN LATIN 

AMERICA: A MULTICENTER SURVEY 
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ANEXO 13 – ARTIGO PUBLICADO COMO COAUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NA ORPHANET JOURNAL OF RARE DISEASES - A TRIPLE-

BLINDED CROSSOVER STUDY TO EVALUATE THE SHORT-TERM SAFETY OF 

SWEET MANIOC STARCH FOR THE TREATMENT OF GLYCOGEN STORAGE 

DISEASE TYPE IA 
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ANEXO 14 – ARTIGO PUBLICADO COMO AUTORA DURANTE O PERÍODO DO 

DOUTORADO NA NUTRIENTS - BONE MINERAL DENSITY IN PATIENTS WITH 

HEPATIC GLYCOGEN STORAGE DISEASES 
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ANEXO 15 – PREMIAÇÃO POR PRODUTIVIDADE DOS ALUNOS DO PPGBM 
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ANEXO 16 – APRESENTAÇÃO DA LIVE “FENIL NO COTIDIANO: ONDE BUSCAR 

INFORMAÇÕES”, TRANSMITIDA PELO YOUTUBE DA ASSOCIAÇÃO MÃES 

METABÓLICAS  
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ANEXO 17 – APRESENTAÇÃO DA LIVE “PAPEL DA ANVISA NA 

FENILCETONÚRIA”, TRANSMITIDA PELO YOUTUBE DA ASSOCIAÇÃO MÃES 

METABÓLICAS 
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ANEXO 18 – APRESENTAÇÃO DA LIVE “PESQUISAS BRASILEIRAS NA ÁREA 

DAS GLICOGENOSES HEPÁTICAS”, TRANSMITIDA PELO YOUTUBE DA 

ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE GLICOGENOSE 


