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Fenilalanina, Objetivo: Investigar os pardmetros antropométricos, metabélicos e os niveis séricos de fenilalanina em pacientes
Antropometria, com fenilcetondria. Método: Estudo de coorte, em um servigo publico de satde de nivel secundario. Foram incluidos
Metabolismo, todos os pacientes com fenilcetonuria, entre 4 e 21 anos de idade, acompanhados no servigo entre janeiro de 2017
Estado nutricional. e janeiro de 2020. Foram excluidos pacientes com diagnoéstico tardio de fenilcetonuria, doengas osteometabélicas
cronicas, doenga renal cronica prévia ou uso de medicamentos com interferéncia laboratorial. Foram analisadas as
medidas antropométricas e exames laboratoriais. Os dados foram coletados através dos prontudrios e analisados por
meio de medidas descritivas e analises comparativas. Resultados: Dos 20 pacientes da amostra, 15 (75%) sdo do sexo
masculino e 5 (25%) do feminino. A idade média obtida foi de 13,26 anos (DP * 3,98), com peso, altura e IMC médios
de 33,76kg (DP £ 14,55, 125cm (DP + 20,48) e 16,71kg/m2 (DP * 3,56), respectivamente. A média da altura entre os
sexos masculino e feminino apresentou variagdo, sendo de 125,9cm (DP + 20,48) e 122,3cm (DP £ 22,61), nesta ordem.
A analise laboratorial demonstrou alteragbes nos niveis de HDL, com média de 27,75mg/dL (DP + 11,84). Houve mau
controle dos niveis séricos de fenilalanina com média de 11,5mg/dL (DP + 3,68). Conclusées: Os resultados apontam
para a necessidade de uma abordagem mais abrangente, que englobe aspectos como monitoramento continuo dos
niveis de fenilalanina, adesdo rigorosa a dieta restritiva e acompanhamento multidisciplinar.
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Abstract

Objective: To investigate anthropometric and metabolic parameters and serum phenylalanine levels in
patients with phenylketonuria. Method: Cohort study, in a public secondary health service. All patients
with phenylketonuria, between four and 21 years of age, followed at the service between January 2017
and January 2020 were included. Patients with a late diagnosis of phenylketonuria, chronic osteometabolic
diseases, previous chronic kidney disease or use of medications with laboratory interference. Anthropometric
measurements and laboratory tests were confirmed. Data were collected through medical records and analyzed
using descriptive measures and comparative analyses. Results: Of the 20 patients in the sample, 15 (75%) were
male and 5 (25%) were female. The average age obtained was 13.26 years (SD + 3.98), with an average weight,
height and BMI of 33.76 kg (SD * 14.55, 125 cm (SD % 20.48) and 16.71 kg/m2 (SD % 3.56), respectively. The
average height between males and females varied, being 125.9 cm (SD + 20.48) and 122.3 cm (SD + 22.61 ),
in that order. Laboratory analysis demonstrated changes in HDL levels, with an average of 27.75 mg/dL (SD +
11.84). SD + 3.68). Conclusions: The results point to the need for an approach more comprehensive, which
encompasses aspects such as continuous monitoring of phenylalanine levels, strict adherence to a restrictive
diet and multidisciplinary monitoring.
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INTRODUGAO

Erros inatos do metabolismo representam disturbios
hereditarios resultantes de mutagGes genéticas que afetam
as enzimas ou proteinas envolvidas nas vias metabdlicas.
Essas mutagdes levam a falhas no processamento de
nutrientes, producdo de energia ou eliminagdo de residuos
metabdlicos, refletindo no acumulo de substdncias téxicas
ou na falta de produtos metabdlicos essenciaist. Um exemplo
notavel de erro metabdlico é a fenilcetonuria (PKU), uma
doenca autossémica recessiva originada por mutacgdes na
enzima fenilalanina-hidroxilase (PAH), resultando em um
déficit no metabolismo do aminoacido fenilalanina (Phe).
Consequentemente, ocorre um acumulo de fenilalanina
no plasma, ocasionando efeitos prejudiciais em multiplos
sistemas do corpo, incluindo o sistema nervoso, pele e
composi¢do da urinal?,

Os dados epidemioldégicos relacionados a
fenilcetonuria podem variar na literatura, devido a
diferentes fatores, como variagGes genéticas, cobertura de
triagem neonatal e abordagens metodolégicas adotadas nos
estudos. No Brasil, segundo o Ministério da Saude, tem sido
encontrada uma prevaléncia variando de 1:15.000 a 1:25.000
nascidos vivos®. Um estudo abordou a triagem neonatal
para PKU em Sergipe, Brasil, relatando 1 caso a cada 8.690
individuos, demonstrou que apesar da cobertura adequada
e diagndstico precoce, ocorreram atrasos no tratamento e
desafios no controle metabdlico®.

O diagndstico precoce e a intervengao dietética sdo
componentes cruciais na prevenc¢do de danos cerebrais
irreversiveis decorrentes da fenilcetonuria?. Uma revisdo
sistematica abordou o impacto da PKU na América Latina.
Os autores identificaram uma prevaléncia estimada de
18% para deficiéncia intelectual, 15% para atraso motor
e 35% para déficit de fala em pacientes diagnosticados
precocemente. Adicionalmente, essa analise identificou
lacunas nas necessidades neuropsicoldgicas e desafios
socioecondmicos que ndo foram adequadamente tratados,
ressaltando a importancia de direcionar intervengdes para
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abordar essas questdes complexas e fornecer melhorias
substanciais®.

A fenilcetonuria imp&e um impacto significativo na
vida e na alimentagdo dos individuos afetados, devido ao
tratamento restritivo e vitalicio necessario. A abordagem
terapéutica envolve a adogdo de uma dieta de restrigdo
proteica, que inclui a redugdo do consumo de proteinas
naturais, complementada com misturas especiais de
aminoacidos. O principal objetivo dessa intervengdo é
garantir o equilibrio metabdlico, ao mesmo tempo em
gue fornece a energia e os nutrientes necessarios para
o crescimento adequado®. A falta de aderéncia rigorosa
a dieta, aliada a natureza restritiva desta, pode resultar
em diversas complicages, especialmente em criangas e
adolescentes que estdo desenvolvendo autonomia nas
escolhas alimentares®.

Apesar dos progressos recentes nas pesquisas
sobre PKU, persistem inconsisténcias na literatura,
especialmente no que tange a medidas antropométricas e
pardmetros bioquimicos, que influenciam o risco de doengas
cardiovasculares nesses pacientes. Evidéncias atuais indicam
que, apesar dos avangos na terapia dietética, resultados de
crescimento considerados ideais ainda ndo sdo alcangados
na PKU’. Portanto, o objetivo deste estudo é investigar os
pardmetros antropométricos, metabdlicos e os niveis séricos
de fenilalanina em pacientes com fenilcetondria.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte, realizado em um
ambulatério de referéncia no atendimento de criangas com
fenilcetonuria no estado de Sergipe. O servico é vinculado
ao Sistema Unico de Saude (SUS) e é responsével pela
busca ativa de casos suspeitos da doenga, confirmagao
diagndstica, tratamento e acompanhamento multidisciplinar
especializado.

Os critérios de inclusdao foram: pacientes com
diagnodstico de fenilcetondria, com idade entre 4 e 21
anos, acompanhados no referido servico no periodo



de janeiro de 2017 a janeiro de 2020. Foram excluidos
pacientes com diagndstico tardio de PKU, doengas
osteometabdlicas cronicas, doenga renal cronica prévia
ou uso de medicamentos que pudessem interferir nos
resultados dos exames bioquimicos.

As medidas antropométricas foram realizadas pela
pediatra responsavel do ambulatério, numa frequéncia
aproximada de 4 meses. O peso foi registrado em
quilogramas (kg), aferido em balanga eletrdnica, com
precisdo de 100 gramas (g). A estatura foi medida em
centimetros (cm), utilizando o estadiometro vertical, com
precisdo de milimetros (mm). O indice de Massa Corporal
(IMC) foi calculado utilizando a férmula IMC = peso (kg)
/ altura ao quadrado (m?) e os valores foram avaliados
de acordo com os percentis da curva de crescimento da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS).

Os exames laboratoriais foram realizados no
laboratdrio de analises clinicas do préprio hospital. Foram
coletadas amostras de sangue para dosagens de fenilalanina
(Phe) a cada 4 meses, além de coletas anuais para analise de
triglicerideos, colesterol total e fragdes, glicemia de jejum e
insulina basal, além de marcadores de metabolismo dsseo.
As amostras foram colhidas em tubos adequados, com
jejum de 10 a 14 horas, e os exames foram realizados por
métodos enzimaticos colorimétricos e de rotina laboratorial.
Os valores de corte de fenilalanina utilizados foram entre 2 e
6mg/dL em todas as idades, conforme Vockley et al. (2014)8.

Os dados foram coletados através dos registros
em prontuarios. Apds a coleta, foram transferidos para
uma planilha no Excel for Windows 10 e foram realizadas
medidas descritivas e analises comparativas. A normalidade
dos dados foi verificada utilizando o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Para associag¢do entre as variaveis, foi aplicado
o teste de Fisher, e para comparac¢do entre as variaveis,
utilizaram-se os testes t ndo pareado e Kruskal-Wallis. O
nivel de significancia adotado foi p<0,05.

O estudo recebeu aprova¢do do Comité de
Etica em Pesquisa (nUmero do parecer 3676244, CAAE
17507219.6.0000.5546), e os participantes foram convidados
a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e/ou termo de Assentimento. Foram adotadas
medidas para garantir a confidencialidade e anonimato dos
participantes.

Apds a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao,
uma amostra de 20 pacientes foi obtida, sendo a maioria
(75%) do sexo masculino. A idade média da amostra foi
de 13,26 anos (* 3,98) e mediana de 12,85, com 30% dos
pacientes na faixa etdria de 6 a 10 anos e 70% na faixa
etaria de 10 a 20 anos. Os dados gerais dos participantes
sdo apresentados na Tabela 1.

Na andlise antropométrica, foram realizadas oito
medidas de peso, altura e IMC para cada paciente. A maioria
dos pacientes apresentou peso, altura e IMC dentro dos
parametros esperados, com médias de 33,76kg (+ 14,55),
125cm (+ 20,48) e 16,71kg/m?2 (+ 3,56), respectivamente.

Em relagdo ao peso, os pacientes foram avaliados e
classificados em trés grupos: peso adequado para idade,
peso elevado para idade e baixo peso para idade. Das
medidas obtidas, a maioria apresentou peso adequado para
aidade. Comparando entre os sexos, a média de peso obtida
para os individuos do sexo masculino foi 33,82 (DP + 16,19),
ja para os individuos do sexo feminino, a média obtida foi
de 33,57 (DP £ 9,36).

Quanto a altura, os pacientes foram classificados
como “altura adequada para idade” ou “baixa estatura para
a idade”, de forma que a maioria apresentou medidas de
altura dentro do esperado. A média da altura obtida para
os individuos do sexo masculino foi 125,9 (DP + 20,48), ao
passo que para os individuos do sexo feminino, a média
obtida foi de 122,3 (DP % 22,61).

Tabela 1. Dados gerais dos participantes avaliados. Valores apresentados em frequéncia absoluta (n) e relativa (%).

Dados Gerais n (%)
Faixa Etdria
0-2 anos 0 (0%)
2-5 anos 0 (0%)
5-10 anos 6 (30%)
10-20 anos 12 (60%)
>20 anos 2 (10%)
Sexo
Masculino 15 (75%)
Feminino 5 (25%)

Fonte: Elaborada pelos autores (2023).
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A analise do IMC foi considerada de acordo com
o ultimo parametro antropométrico avaliado, o qual foi
classificado em eutrofico, sobrepeso, obesidade, magreza
e magreza extrema. A maioria dos pacientes foi classificada
como eutrdfica. Os pacientes com IMC elevado (sobrepeso
ou obesidade) corresponderam a 25%, ao passo que aqueles
com baixo IMC apresentaram 10% dos participantes. A
média do IMC foi de 21,61kg/m2 (+ 1,97) para os individuos
eutréficos, 18,1kg/m2 (+ 0,31) para os individuos com
magreza e 14,47kg/m2 (+ 1,64) para os individuos com
magreza extrema.

A média do IMC obtida para os individuos do sexo
masculino foi 16,89 (DP + 3,69), enquanto para os individuos
do sexo feminino a média obtida foi de 16,17 (DP + 3,49). A
tabela 2 apresenta a média do IMC de cada paciente durante
0s oito momentos avaliados, conforme o sexo e a idade.

Analisando o IMC em 2 momentos, observou-se
um total de 15 (75%) individuos com o IMC adequado na
primeira medida do estudo, chegando a reduzir para um
total de 11 (55%) eutréficos na ultima medida realizada. Os
pacientes com IMC acima do esperado no inicio da coleta
corresponderam a um total de 3 (15%), sendo 1 (5%) com
sobrepeso e 2 (10%) com obesidade, passando para 5 (25%)
ao final da coleta, sendo 3 (15%) com sobrepeso e 2 (10%)
obesos. O resultado para magreza e magreza extrema foi de
1 (5%) para ambas ao inicio, passando para 2 (10%) pacientes
com magreza e nenhum com magreza extrema ao final do
periodo. Analisando a estatura, percebeu-se adequada

estatura para idade em 19 (95%) e 14 (70%) pacientes no
inicio e final do estudo, respectivamente, havendo 1 (5%)
e 3 (15%) pacientes abaixo da altura desejada nos mesmos
periodos.

Foram realizados exames laboratoriais anualmente
para avaliar o perfil metabdlico dos pacientes. A média final
dos valores dos exames foi calculada. A média dos valores
absolutos dos exames foi: glicemia 65,25mg/dL (£ 23,36),
aspartato aminotransferase (AST) 21,32U/L (+ 10,27),
alanina aminotransferase (ALT) 17,17U/L (+ 8,57), LDL
56,10mg/dL (£ 24,22), HDL 27,75mg/dL (+ 11,84), colesterol
total 50,60mg/dL (+ 45,53), triglicerideos 56,85mg/dL (+
36,36), calcio total 7,95mg/dL (+ 2,83), calcio ionizado
3,42mg/dL (+ 1,71), albumina 3,29g/dL (* 1,35) e fésforo
3,44mg/dL (+ 1,66).

Destaca-se, dentre os exames acompanhados, niveis
de HDL majoritariamente baixos, chegando a corresponder
a 90% do total de pacientes na média dos valores durante
as coletas analisadas. Do mesmo modo, os valores médios
de calcio e calcio ionizado estiverem abaixo do esperado em
40% e 50%, respectivamente, dos pacientes nas amostras
em questao.

A dosagem sérica de fenilalanina foi feita a cada quatro
meses, sendo realizadas oito medidas séricas de fenilalanina
para cada paciente. A média geral de fenilalanina foi de
11,5mg/dL (+ 3,68). A maioria dos pacientes apresentou
niveis séricos inadequados de fenilalanina durante o periodo
de acompanhamento, conforme a tabela 3, a seguir:

Tabela 2. Dados da média do IMC de cada participante avaliado nas oito medidas. Valores apresentados em média + desvio-padrao.

Faixa etdria

Média do IMC (DP)

Meninos Meninas

0-2 anos

2-5 anos

5-10 anos

pl-15.2 (0.57)
p2 - 21.8 (0.85)
p3 - 15.7 (0.46)
p4-17.1(0.68)
PS5 - 16.4 (0.66)
p6 - 18.0 (1.13)

10-20 anos

p7 - 15.2 (0.82)
p8 - 15.9 (0.55)
p9 - 15.6 (0.49)
p10-25.9 (0.72)
pll-17.7 (0.65)
p12 - 20.3 (1.05)
p13-19.5 (1.19)

p16 - 20.2 (1.29)
p17 - 21.3 (2.06)
pl8-15.4 (1.42)
p19 - 16.7 (0.79)
p20-22.2 (2.24)

Maior que 20 anos

pl4 - 24.3 (0.59)
p15 - 18.5 (0.70)

Legenda: IMC = indice de Massa Corporal; DP = desvio-padrio; p = participante.

Fonte: Elaborada pelos autores (2023).
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Tabela 3. Percentual (%) de pacientes com niveis séricos inadequados de fenilalanina durante os oito momentos avaliados (M).

Medidas (M) % de pacientes com niveis de Phe inadequados
M1 89,48%
M2 88,30%
M3 94,45%
M4 86,70%
M5 92,86%
M6 84,62%
M7 88,90%
M8 94,12%

Fonte: Elaborada pelos autores (2023).

A associagdo entre sobrepeso e obesidade em
individuos com fenilcetonuria (PKU) tem sido objeto de
debate na literatura. Na presente pesquisa, aproximadamente
um quarto dos pacientes avaliados apresentou IMC elevado
em sua ultima visita. Em uma revisdo sistematica recente,
os autores observaram que o excesso de peso foi um
evento frequente nas criangas e adolescentes com PKU,
especialmente apds os oito anos de vida. Dentre os fatores
associados, destacaram-se o maior consumo de alimentos
caloricamente densos devido a restri¢do proteica e a falta
de estimulos para a pratica de atividades fisicas decorrente
da retragdo social*®. Em um estudo transversal com 94
adolescentes portadores de PKU, foram investigadas diversas
variaveis, incluindo o percentual de gordura corporal, o IMC
e o controle metabdlico. Os resultados revelaram que fatores
como género feminino, excesso de peso e maior consumo
de proteinas estavam associados a niveis mais elevados de
gordura corporal®.

Ressalta-se que, embora o IMC seja amplamente
utilizado como medida de resultado do crescimento, ele
possui algumas limitagGes, visto que a contribuicdo relativa
da massa magra e gorda para o peso corporal ndo pode
ser avaliada. Com base apenas no IMC, alguns pacientes
podem parecer relativamente estaveis em termos de peso,
apesar de mudarem em termos de relagdo gordura/lean
subjacente!®. Nesse sentido, a circunferéncia da cintura
possui correlagdo com parametros relacionados ao risco
cardiovascular nos pacientes com PKU, sugerindo que esta
pode ser um indicador mais preciso de risco cardiovascular
quando comparado ao IMC™,

A maioria dos pacientes deste estudo apresentou
estatura adequada para a idade. Semelhantemente,
um estudo revisou o crescimento de criangas com PKU,
concluindo que esse parametro obteve resultados normais
ao nascimento e durante a infancia, apesar de haver uma
estatura significativamente menor nos primeiros quatro

anos de vida em comparag¢do com populagGes de referéncia.
Em contraste, pacientes com hiperfenilalaninemia leve,
que nao requerem restricdo dietética, ndo apresentaram
comprometimento do crescimento®.

Em relagdo ao perfil lipidico, a andlise dos exames
laboratoriais identificou que os individuos apresentaram
valores médios de LDL, triglicerideos e colesterol total
dentro da faixa esperada para a idade. Entretanto, o nivel
médio de HDL foi considerado baixo em comparagdo com
a idade da amostra avaliada. De maneira semelhante,
o estudo de Almeida et al. (2020)*? demonstrou que a
maioria dos pacientes apresentou adequagdo de acordo
com os parametros antropomeétricos e testes bioquimicos,
exceto pelos niveis mais inferiores de HDL em 59,3% dos
pacientes. Considerando que, além dos parametros clinicos,
baixos niveis de HDL e niveis elevados de LDL isoladamente
foram identificados como indicadores favoraveis de risco
cardiovascular!?, pacientes com PKU necessitam de uma
atencdo quanto ao monitoramento clinico e laboratorial
para prevenir alteragdes metabdlicas, além de evitar o ganho
excessivo de peso e suas implicagdes.

A dieta desempenha um papel fundamental no
manejo da fenilcetonuria e o consumo de carboidratos pode
influenciar o controle glicémico. No entanto, neste estudo,
ndo foram observados niveis elevados de glicose no sangue
dos individuos monitorados, o que difere das sugestdes da
literatura, cujas restricdes dietéticas podem resultar em
niveis glicémicos mais altos devido ao aumento da ingestdo
caldrica®. Arestrigdo de proteinas naturais favorece, e pode
até estimular fisiologicamente, o consumo de alimentos
ricos em carboidratos, especialmente carboidratos simples,
levando a uma dieta de indice glicémico mais alto e
aumentando a ocorréncia de anormalidades metabdlicas e
excesso de peso*®3,

Apesar dos riscos associados a alta ingestdo de
carboidratos na literatura, poucas pesquisas foram realizadas
sobre o metabolismo de carboidratos em pacientes com PKU.
Em um estudo multicéntrico, Couce et al. (2018)° avaliaram
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um total de 83 pacientes com idade entre 4 e 52 anos e
identificaram que o controle metabdlico foi adequado em
71,9%. Os autores perceberam que os pacientes com maior
risco de intolerancia a carboidratos e resisténcia a insulina
eram adultos e com excesso de peso.

Pacientes com fenilcetonudria também podem
apresentar um risco aumentado de deficiéncias de
micronutrientes!®. Observou-se, neste estudo, que os
niveis médios de célcio e cdlcio ionizado apresentaram uma
discreta redugdo neste mineral. Além disso, o nivel médio de
fosforo também foi considerado baixo, suscitando a duvida
se esses pacientes estavam aderindo adequadamente a
dieta prescrita. Salienta-se que no grupo de criangas com
PKU, tal como na populagdo global, a avaliagdo da saude
Ossea deve ser realizada por densitometria 6ssea®. A relagdo
entre PKU e risco de doencas dsseas é reconhecida, porém a
eficacia da suplementagdo de calcio como prevengao ainda
carece de evidéncias solidas e ndo é amplamente adotada
na pratica clinica®®.

O controle preciso dos niveis de Phe no
sangue é crucial para prevenir problemas cognitivos,
neuropsicolégicos e comportamentais associados a
fenilcetonuria. A categorizagdo da doenca em fendtipos, com
base nos niveis prévios de Phe, como PKU cl3ssica, leve e
hiperfenilalaninemia, permite antecipar complicagées como
microcefalia em criangas e questdes neurolégicas como
Transtorno do Déficit de Aten¢do com Hiperatividade (TDAH)
em diferentes estagios da vida. Ademais, a monitorizagdo
dos niveis séricos de fenilalanina é essencial para orientar
decisdes clinicas, como ajustes na dieta ou terapia de
substituicdo enzimatica, visando ao melhor controle da
doenga?’.

Neste estudo, a abordagem com 20 pacientes com
fenilcetonuria destaca a complexidade em alcangar niveis
normais de fenilalanina durante o acompanhamento,
evidenciando uma maior necessidade do aumento da
conscientiza¢do sobre o tema. Essa situagdo foi constatada
tanto na média final quanto em medidas isoladas, resultando
em niveis elevados para todos os pacientes. Estudos
demonstram que o controle dietético na fenilcetonduria
tende a diminuir em criangas maiores e adolescentes, com
dificuldades relatadas pelos pais devido a entrada das
criangas na escola, resultando em alteragdes nas dosagens
de fenilalanina apds os 10 anos®?°, Outro fator que pode
justificar os desajustes nos niveis de Phe encontra-se na
dificuldade de acesso e acompanhamento de profissionais
especializados, de forma que a auséncia de um sistema de
referéncia para os servicos de PKU pode contribuir com a
auséncia de orientagdo dos pacientes sobre a relevancia
da dieta®.

Uma limitagdo importante deste estudo é a falta
de avaliagdo dietética, essencial para monitorar os
pacientes adequadamente, juntamente com a falta de
acompanhamento continuo e registros detalhados nos
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prontuarios. Além disso, a complexidade de comparar
resultados com outros estudos de PKU devido a diferengas
nas idades dos pacientes e faixas etdrias adotadas nas
metodologias ressalta a necessidade de futuras pesquisas,
incluindo avaliagbes de longo prazo sobre os efeitos da
restricdo de fenilalanina e a adesdo a dieta.

Em sintese, este estudo avaliou parametros
antropométricos, metabdlicos e niveis de fenilalanina em
pacientes com fenilcetonuria. A maioria dos pacientes
apresentou estado nutricional adequado, apesar das
alteragdes nos niveis baixos de HDL, e inadequado controle
dos niveis séricos de fenilalanina. Os achados ressaltam a
necessidade de abordagem mais abrangente para otimizar
o controle metabdlico, destacando a importancia do
monitoramento constante e intervenc¢do dietética, com
acompanhamento multidisciplinar, para prevenir efeitos
adversos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com
fenilcetonuria.
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