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RESUMO:  

 

A fenilcetonúria (PKU) é uma doença decorrente da incapacidade da enzima hepática 

fenilalanina hidroxilase em converter o aminoácido fenilalanina (Phe) em tirosina. O 

aumento nas concentrações plasmáticas de Phe provoca danos irreversíveis ao sistema 

nervoso central. Seu diagnóstico e tratamento, com alimentação restrita em Phe, deve ser 

iniciado em até 10 dias após o nascimento e mantido por toda a vida. Apesar disso, as 

altas concentrações de Phe e a dieta restritiva podem levar a deficiências nutricionais, 

tornando importante avaliar o impacto da adesão ao tratamento no desenvolvimento das 

crianças com fenilcetonúria. O objetivo do estudo foi avaliar os parâmetros 

antropométricos, composição corporal e biomarcadores séricos de acordo com a adesão 

ao tratamento e os fatores preditores para os desfechos percentual de gordura corporal e 

percentual de massa livre de gordura em crianças com fenilcetonúria atendidas em um 

centro de referência do Rio de Janeiro. Trata-se de um estudo transversal. Foram elegíveis 

pacientes com fenilcetonúria de 2 a 12 anos e 11 meses. A adesão ao tratamento foi 

classificada pela mediana dos exames de fenilalanina sérica dos últimos doze meses, 

considerando como boa adesão valores ≤6,0 mg/dl e má adesão >6,0 mg/dl. Foram 

avaliados os índices Peso/Idade, Estatura/Idade e IMC/Idade. A composição corporal foi 
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investigada por meio da Bioimpedância Elétrica, obtendo-se as variáveis ângulo de fase 

e os percentuais de massa livre de gordura (%MLG) e de gordura corporal (%GC). Os 

biomarcadores sérios, dados clínicos, socioeconômicos e demográficos foram coletados 

do prontuário. A comparação de médias/medianas foi conduzida por meio dos testes 

paramétricos T-student e não paramétricos Mann-Whitney e as variáveis categóricas 

foram analisadas por meio dos testes qui-quadrado ou exato de Fisher. Para os fatores 

preditores da composição corporal foram utilizados modelos de regressão lineares 

múltiplas ajustados. O nível de significância adotado foi de 0,05. Foram selecionados 64 

pacientes, tendo 62,5% (n=40) boa adesão. O grupo não aderente (GNA) diferiu 

significativamente, com maior média de idade (p<0,018), escolaridade (p<0,007) e 

fenótipo clássico da doença (p<0,024), além das variáveis peso (p<0,022), estatura 

(p<0,005) e estatura/idade (p<0,039). Quanto aos biomarcadores, a hemoglobina glicada 

(p<0,004) e o Ferro (p<0,012) foram superiores no GNA, enquanto que as vitaminas D 

(p<0,009) e B12 (p<0,004) foram inferiores. Não foi observado diferença no estado 

nutricional de indivíduos com boa e má adesão ao tratamento quando avaliados pela 

antropometria, entretanto nos modelos de regressão lineares ajustados, as variáveis sexo 

feminino (p<0,001), o tempo de doença (p<0,010) e o IMC/Idade (p<0,001) foram 

capazes de prever um aumento do %GC e uma relação inversa foi observada para o 

desfecho %MLG, na qual as variáveis sexo feminino (p<0,001), o tempo de doença 

(p<0,022) e o IMC/Idade (p<0,001), além do controle metabólico fraco (p<0,028) foram 

capazes de prever um declínio do %MLG. 

 

Palavras-chave: Fenilcetonúrias; Criança; Adesão ao Tratamento; Estado Nutricional; 

Composição Corporal; Impedância Elétrica; Biomarcadores. 
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ABSTRACT: 

 

Phenylketonuria (PKU) is a disease due to the inability of the hepatic enzyme 

phenylalanine hydroxylase to convert the amino acid phenylalanine (Phe) to tyrosine. 

Increased plasma Phe concentrations cause irreversible damage to the central nervous 

system. Its diagnosis and treatment, with Phe restricted diet, should be started within 10 

days after birth and maintained for life. Nevertheless, high Phe concentrations and a 

restrictive diet can lead to nutritional deficiencies, making it important to assess the 

impact of treatment adherence on the development of children with phenylketonuria. The 

objective of the study was to evaluate anthropometric parameters, body composition and 

serum biomarkers according to treatment adherence and predictors for the outcomes body 

fat percentage and fat free mass percentage in children with phenylketonuria seen at a 

referral center in Rio de Janeiro. It is a cross-sectional study. Patients with 

phenylketonuria from 2 to 12 years and 11 months were eligible. Adherence to treatment 

was classified by the median of serum phenylalanine tests of the last twelve months, 

considering as good adherence values ≤6.0 mg/dl and poor adherence >6.0 mg/dl. 

Weight/Age, BMI/Age and height/Age were evaluated. Body composition was 

investigated by Bioelectrical Impedance, obtaining the angle phase (PA) and the 

percentages of fat free mass (%FFM) and body fat (%BF). Serum biomarkers, clinical 

and socioeconomic and demographic data were collected from the medical record. The 

comparison of means/medians was conducted using the parametric t-student and 

nonparametric Mann-Whitney tests, and categorical variables were analyzed using the 

chi-square test or Fisher's exact test. For the predictors of body composition, multiple 

linear regression models were used. The significance level adopted was 0.05. Sixty-four 

patients were selected, with 62.5% (n=40) having good adherence. The non-adherent 

group (NAG) differed significantly, with higher mean age (p<0.018), education 

(p<0.007) and classic phenotype (p<0.024), in addition to the variables weight (p<0.022), 

height (p<0.005) and height/age (p<0.039). Regarding biomarkers, glycated hemoglobin 

(p<0.004) and Iron (p<0.012) were higher and vitamins D (p<0.009) and B12 (p<0.004) 

were lower in NAG. No difference was observed in the nutritional status of individuals 
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with good and poor treatment adherence when evaluated by anthropometry. However, in 

the adjusted linear regression models, the variables female gender (p<0.001), disease 

duration (p<0.010 ) and BMI/Age (p<0.001) were able to predict an increase in %BF and 

an inverse relationship was observed for the outcome %FFM, in which female gender 

(p<0.001), disease duration (p<0.022) and BMI/Age (p<0.001), in addition to poor 

metabolic control (p<0.028) were able to predict a %FFM decline. 

 

Keywords: Phenylketonuria; Child; Treatment Adherence and Compliance; Nutritional 

Status; Body Composition; Electric Impedance; Biomarkers. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A fenilcetonúria (PKU) OMIM #261600 é uma desordem do metabolismo de 

aminoácidos, de transmissão autossômica recessiva, causada pela deficiência total ou 

parcial da atividade da enzima hepática fenilalanina hidroxilase (PAH) EC 1.14.16.1 

(LOEBER, 2007; NIHCDP, 2001). Em virtude desta deficiência, a fenilalanina 

proveniente da ingestão alimentar ou derivada do catabolismo proteico corporal é incapaz 

de ser convertida em tirosina resultando na sua elevação no plasma e tecidos, o que pode 

provocar danos irreversíveis ao sistema nervoso central do indivíduo não tratado (BLAU 

et al., 2010; ZSCHOCKE, 2003).  

O termo genérico hiperfenilalaninemia designa um fenótipo no qual se verifica 

o aumento de fenilalanina causado pela hidroxilação hepática deficiente deste 

aminoácido. A principal causa de hiperfenilalaninemia é a fenilcetonúria, representando 

79% dos casos diagnosticados e é a aminoacidopatia mais comum no Rio de Janeiro e em 

alguns países do mundo (SIMONI et al., 1998; VAN WEGBERG et al., 2017; 

GUNDOROVA et al., 2018). 

O nome fenilcetonúria deriva do nome dos metabólitos excretados em grandes 

quantidades nesta doença, como o ácido fenilpirúvico, ácido feniláctico e ácido 

fenilacético e as fenilcetonas (NEY et al., 2014). Ao nascer, as crianças com 

fenilcetonúria apresentam valores de fenilalanina alterados já nas primeiras horas, que 

aumentam em decorrência do consumo de leite materno ou fórmula láctea (DOHERTY 

et al., 1991; MCCABE et al., 1983). No Brasil, de acordo com o Programa Nacional de 

Triagem Neonatal, o rastreio neonatal da fenilcetonúria é recomendado para todos os 

recém-nascidos por meio de coleta de sangue por punção de calcanhar entre o 3º e o 5º 

dia de vida (BRASIL, 2016). 

A incidência de fenilcetonúria entre recém-nascidos brasileiros mostrou-se 

variável a depender da área geográfica estudada. Em levantamento realizado no Brasil, 

em 2001, por meio do Programa Nacional de Triagem Neonatal do Ministério da Saúde, 

estimou-se a incidência de PKU em 1 para cada 15.839 nascidos vivos (CARVALHO, 

2003). Monteiro e Cândido (2006) publicaram que em 2002, a incidência de PKU em 18 

estados brasileiros, estava em 1 para cada 24.780 (MONTEIRO e Candido, 2006). No 

estado de Sergipe, em 2007, foi encontrado uma incidência de 1 para cada 8.690, 
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enquanto que no estado de Santa Catarina, essa incidência foi de 1 para cada 28.862, no 

período de 2004 a 2008 (RAMALHO et al., 2014; NUNES et al., 2013). 

O diagnóstico da fenilcetonúria baseia-se na detecção da hiperfenilalaninemia 

associada a um aumento da razão fenilalanina/tirosina e afastadas as deficiências da 

coenzima tetrahidrobiopterina (BH4) (SPRONSEN et al., 2017; KOHLI et al., 2005). As 

consequências do acúmulo de fenilalanina no plasma e nos órgãos são observadas ao 

longo de toda a vida. Crianças com fenilcetonúria apresentam-se clinicamente normais 

ao nascimento e por volta dos 6 meses de idade, quando não tratados, manifestam os 

primeiros sintomas da doença como atrasos no desenvolvimento global, espasmos, 

hipotonia e erupções da pele (WALTER et al., 2006; SPRONSEN et al., 2017).  

Em crianças não tratadas, a microcefalia está presente em cerca de 68% dos caos 

e a epilepsia acomete 25% destes doentes, além de apresentarem diminuição da 

pigmentação da pele, olhos e cabelos que aparentam ser mais claros que os demais 

familiares. (WALTER et al., 2006; OKANO et al., 2013; VIEIRA et al., 2015). Para evitar 

danos ao sistema nervoso central, os pacientes devem ser diagnosticados precocemente e 

seguir uma dieta restrita de fenilalanina ao longo da vida (ENNS et al., 2010; CAMP et 

al., 2014). 

O tratamento da PKU consiste em uma dieta normoproteica a hiperproteica e 

restrita em fenilalanina. Assim que diagnosticada, a criança, ainda no período neonatal, 

inicia o tratamento onde se conjuga o aleitamento materno com a ingestão de um 

hidrolisado de aminoácidos isento em fenilalanina. O controle laboratorial deve ser feito 

quinzenalmente em lactentes até 1 ano de idade e nas mulheres grávidas com PKU e 

mensalmente para os demais casos ao longo da vida (BRASIL, 2019). 

O tratamento dietético é fundamental e a dieta com baixo teor de fenilalanina, 

restrita em proteína animal e vegetal, principalmente as de alto valor biológico. Tal dieta 

deve fornecer quantidades de proteínas semelhantes às recomendadas para indivíduos 

saudáveis, de acordo com idade e sexo. A alimentação deve ser à base de alimentos de 

baixo teor proteico e de fenilalanina e estar combinada à suplementos de L-aminoácidos 

sem fenilalanina, buscando atender as quantidades diárias de calorias, proteínas, 

carboidratos e gorduras semelhante aos indivíduos saudáveis (BLAU et al., 2010; 

OKANO et al., 2016). Devido às restrições alimentares e ao forte odor e sabor da fórmula 

suplementar, a adesão ao tratamento é extremamente desafiadora (GARCÍA et al., 2017). 

Os consensos ratificam que a necessidade do controle da dieta e das 

concentrações plasmáticas de fenilalanina estão bem estabelecidas na infância 
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(SPRONSEN et al., 2017; SINGH et al., 2016). Contudo, o estado nutricional pode ser 

influenciado por deficiências nutricionais que guardam relação estreita com o tratamento 

dietético e com as concentrações de fenilalanina, como sinalizam alguns trabalhos que 

observaram um prejuízo à ingestão de micro e macronutrientes essenciais devido à 

restrição extensa das fontes de proteína natural da dieta (ROCHA et al., 2013) e à baixa 

biodisponibilidade das fórmulas de L-aminoácidos isentas em fenilalanina por serem 

compostas de nutrientes sintéticos (MACDONALD et al., 2011). As concentrações 

elevadas de fenilalanina plasmática estão, ainda, associadas as alterações na síntese de 

hormônios e citocinas, como catecolaminas e adiponectina, afetando o metabolismo 

corporal (MAZZOLA et al., 2016).  

Assim, acompanhar as alterações do estado nutricional dessas crianças torna-se 

primordial, dado que os requerimentos dietéticos são específicos e a adoção de uma 

alimentação restrita desde os primeiros dias de vida, pode implicar em alterações do 

estado nutricional e/ou da composição corporal (ENNS et al., 2010). 

Apesar das restrições dietoterápicas, alguns estudos verificaram que os 

indivíduos com PKU estão expostos ao ganho de peso excessivo e risco elevado de 

excesso de peso, obesidade e síndrome metabólica, devido ao balanço energético positivo 

e a dieta rica em carboidratos (ACOSTA et al., 2003; ALBERSEN et al., 2010; 

BÉLANGER-QUINTANA et al., 2011; BURRAGE et al., 2012; MAZZOLA et al., 2016; 

AGGARWAL et al., 2018). O excesso de peso nesta população não deve ser ignorado, 

pois as alterações metabólicas a ele associadas estão relacionadas a um risco 

cardiovascular elevado, o que tem alertado para a importância da identificação precoce e 

da prevenção de danos também nesta população (WILLIAMS et al., 2008; ALDAMIZ-

ECHEVARRIA et al., 2014). 

A utilização de métodos práticos para avaliação da composição corporal é uma 

alternativa capaz de direcionar as orientações nutricionais, permitindo ajustes na conduta 

do profissional que acompanha estes pacientes. A bioimpedância elétrica é um 

instrumento validado para a população pediátrica e adulta, que por meio dos valores de 

resistência e reactância aplicados em equações que consideram idade, peso, estatura e 

sexo, disponibiliza informações como percentual de gordura corporal, percentual de 

massa livre de gordura e ângulo de fase, que são relevantes na avaliação do estado 

nutricional e da condição de saúde dos indivíduos (EVANS et al., 2017). 

A adesão ao tratamento é extremamente importante e tem sido observada com 

atenção. A baixa adesão pode se mostrar de formas diferentes, como no consumo de 
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alimentos proibidos, a baixa aceitação da fórmula isenta em fenilalanina ou dos ditos 

alimentos médicos para a fenilcetonúria, a ausência as consultas clínicas e o baixo 

monitoramento da fenilalanina plasmática. Porém, ainda não se tem uma definição única 

para avaliar a adesão ao tratamento, mas tem-se como ponto de partida a avaliação das 

concentrações médias de fenilalanina plasmática, pois fornecem a melhor medida da 

adesão de um paciente ao tratamento (JURECKIA et al., 2017).  

No Brasil, não são encontrados estudos com a proposta de comparar o estado 

nutricional de pacientes com boa e má adesão ao tratamento e mesmo estudos que 

avaliaram concomitantemente o estado nutricional, a composição corporal e marcadores 

bioquímicos de crianças com fenilcetonúria são raros na literatura científica.  

Nesse contexto, comparar crianças com fenilcetonúria que apresentem boa ou 

má adesão ao tratamento, utilizando os indicadores antropométricos, dados da 

composição corporal e biomarcadores séricos, torna-se importante para ampliar a 

compreensão do estado nutricional desta população, colaborar com a elaboração de 

estratégias assertivas para o tratamento da PKU e auxiliar na prevenção de outras 

comorbidades. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

2.1 Fisiopatologia, Diagnóstico e Classificação da Fenilcetonúria 

 

A fenilcetonúria (PKU) é um erro inato do metabolismo da L-fenilalanina (Phe), 

de transmissão autossômica recessiva, devido a mutações no gene da enzima fenilalanina 

hidroxilase (PAH) (BLAU et al., 2010).  A ineficiência da PAH em converter a Phe em 

tirosina, leva a um aumento de suas concentrações plasmáticas no sangue e tecidos 

corporais, isto é, à hiperfenilalaninemia (HPA), baixos níveis de tirosina e aumento da 

razão fenilalanina/tirosina (WIDAMAN, 2009; WILLIAMS et al., 2008). 

O material genético da PAH apresenta aproximadamente 100 kb de DNA e conta 

com 13 éxons e 12 íntrons, e se localiza no cromossoma 12, região da banda q23.2 (BLAU 

et al., 2010). No banco de dados BIOPKU são encontradas mais de 1000 variantes 

genéticas (PAH vdb; http://www.biopku.org/home/pah.asp) e, aproximadamente, 630 

delas são patogênicas, correspondendo a uma grande variedade de desfechos metabólicos 

com diferentes espectros de gravidade (NETO et al., 2019, SPRONSEN et al., 2017). 

Participam da hidroxilação da fenilalanina em tirosina, a enzima PAH e a 

coenzima tetrahidrobiopterina (BH4), que em presença de oxigênio e ferro, é reduzida e 

posteriormente regenerada pela ação da dihidropteridina redutase (ZSCHOCKE, 2003). 

Qualquer defeito que interfira no sistema de hidroxilação causará o aumento das 

concentrações da Phe (SPRONSEN et al., 2017). 

O mecanismo de neurotoxicidade da hiperfenilalaninemia envolve estresse 

oxidativo e inflamação cerebral (BLAU et al., 2010; ZSCHOCKE, 2003). A 

fisiopatologia da PKU ainda não está bem definida, porém três teorias se destacaram até 

o momento.  

Uma das teorias propõe que o efeito do excesso de fenilalanina e alguns 

metabólitos da via alternativa reduziriam a capacidade de produção de mielina dos 

oligodendrócitos (DYER, 1999). Neste caso, a baixa produção de mielina pelos 

oligodendrócitos levaria a hipomielinização e os axônios poderiam perder mielina com 

consequente desmielinização, promovendo alterações neurológicas (JOSEPH et al., 

2003). 

A competição pelo transportador também foi considerada, pois o transportador 

de aminoácidos L do tipo I (LAT1) é responsável pelo transporte dos aminoácidos L-
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fenilalanina e pelos aminoácidos neutros de grande massa molecular (L-tirosina, L-

triptofano, L-leucina, L-isoleucina, L-metionina e L-valina), através da barreira 

hematoencefálica (PIETZ et al., 1999). Sabendo que a fenilalanina tem uma maior 

afinidade pelo transportador e que suas concentrações elevadas podem comprometer o 

influxo cerebral dos outros aminoácidos (SMITH et al., 2000), as concentrações de L-

tirosina e L-triptofano estariam diminuídas com consequente redução da produção 

dopamina e serotonina, respectivamente (PIETZ et al., 1999). Dessa forma o 

desequilíbrio desses neurotransmissores afetariam o desenvolvimento do Sistema 

Nervoso Central e causaria deficiência cognitiva (TAM et al., 1997). 

Uma terceira teoria pondera que a expressão de enzimas que participam da 

biossíntese de dopamina, como a tirosina hidroxilase, estariam condicionadas às 

interações entre a mielina e os axônios, regulando a expressão desses genes. Dessa forma, 

a tirosina hidroxilase, que tem papel fundamental na via de síntese da dopamina, estaria 

reduzida devido a hipomielinização observada na PKU, contribuindo para baixas 

concentrações de dopamina no Sistema Nervoso Central e consequente deficiência 

cognitiva (DYER, 1999; FEILLET et al., 2010). 

Ao considerar tais teorias observa-se que as alterações no Sistema Nervoso 

Central decorrentes da PKU estão diretamente relacionadas ao dano à substância branca 

e ao seu teor em mielina, além de verificar que o equilíbrio das concentrações dos 

aminoácidos ficam prejudicadas, afetando a biossíntese de neurotransmissores como 

dopamina e serotonina (BLAU et al., 2011; SPRONSEN et al., 2017). 

Quanto as deficiências de BH4, sabe-se que são mais raras que as alterações da 

PAH e têm incidência próxima de 1% a 2% de todos os nascidos com HPA ou 1: 500.000 

recém-nascidos. Sua função de cofator para a HPA na hidroxilação de Phe para a tirosina 

acontece ao reagir como BH4a-hidroxi, sendo posteriormente regenerada em uma via de 

reciclagem (BLAU, 2016). Por ser cofator de outras hidroxilases de aminoácidos, o 

defeito genético na síntese ou reciclagem do BH4, pode ser bastante grave, incorrendo 

em desfechos clínicos semelhantes ou mais graves que os da PKU (BLAU, 2016; 

OPLADEN et al., 2012). 

Mutações externas aos genes da PAH e da BH4 foram relatadas como causadoras 

de quadros semelhantes a PKU com atraso no desenvolvimento neurológico. A mutação 

bialélica da DNAJC12, que codifica um cofator da família HSP70 que interage com PAH, 

tirosina hidroxilase, triptofano hidroxilase e hidroxilases que participam da regeneração 

da BH 4, leva a alterações de neurotransmissores como dopamina e serotonina. Contudo, 
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tem um melhor prognóstico, dado que a deficiência de DNAJC12 é tratável e portanto, 

deve ser considerada durante o diagnóstico diferencial da PKU (ANIKSTER et al., 2017). 

O desequilíbrio das concentrações de aminoácidos no cérebro parece estar 

intimamente ligado ao curso da doença e as suas manifestações clínicas podem variar 

entre quadros leves e graves (SPRONSEN et al., 2017). Bebês nascidos com PKU clássica 

parecem saudáveis nos primeiros meses após o nascimento. Contudo, sem o tratamento 

apropriado cursam com retardo mental grave, peso cerebral abaixo do normal, reflexos 

hiperativos, expectativa de vida encurtada, irritabilidade, dificuldade para dormir, 

alimentar-se e choro frequente (AMORIM et al., 2005).  

Com o avançar dos anos, o atraso psicomotor torna-se grave e a maioria dos 

casos não tratados apresentam algum grau de deficiência intelectual, coeficiente de 

inteligência (QI) reduzido e por vezes abaixo de 50, microcefalia, convulsões, epilepsia, 

comportamento agressivo, sintomas psiquiátricos como depressão e ansiedade, distúrbios 

motores, tremores, espasticidade, ataxia, além de erupções cutâneas eczematosas 

(WALTER et al.,2006; KALKANOĞLU et al.,2005; NIHCDP, 2001; ENNS et al.,2010). 

Na fase da adolescência, estes doentes apresentam hiperatividade e comportamentos 

autistas (NEY et al., 2014). 

Além disso, pacientes com PKU clássica apresentam deficiência na pigmentação 

(cabelos e pele claros) devido à inibição parcial da hidroxilação da tirosina pela tirosinase 

(primeira etapa na formação do pigmento melanina) (SCRIVER et al., 2001; MIRA et al., 

2000). 

 

2.2 Epidemiologia da Fenilcetonúria 

 

Mundialmente, a incidência da doença é bastante heterogênea. A incidência 

global de PKU foi estimada entre 1: 10.000 e 1: 15.000 (BLAU et al., 2011; LOEBER, 

2007; WIDAMAN, 2009); na Europa 1: 10.000 (SPRONSEN et al., 2017); 1: 15.000 nos 

Estados Unidos (NIHCDP, 2001) e 1: 10.397 na China (ZSCHOCKE, 2003). Na América 

Latina, a incidência varia entre 1:25.000 a 1:50.000 nascimentos, sendo mais alta a 

incidência na região meridional que nas demais regiões (BORRAJO, 2007; BLAU et al., 

2010). 

 No Brasil, a maior dificuldade na obtenção dos dados de incidência é a ausência 

de informações centralizadas. Entretanto, uma pesquisa da Sociedade Brasileira de 

Triagem Neonatal (SBTN), com participação de dez estados brasileiros (São Paulo, Rio 
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de Janeiro, Paraná, Rio Grande do Sul, Mato Grosso do Sul, Goiás, Minas Gerais, Bahia, 

Santa Catarina, Maranhão), com 95% de resposta, mostrou que até o ano de 2000 haviam 

sido triadas 13,32 milhões de crianças para investigação de fenilcetonúria, sendo 

detectados 861 casos positivos, correspondendo a uma incidência de 1:15.500 

(MONTEIRO et al., 2006, CARVALHO, 2003). 

Dados mais recentes reportam variações importantes na incidência de PKU em 

diferentes estados brasileiros. Relatos de incidência em Mato Grosso de 1:33.068 

(STRANIERI et al., 2009), na Bahia de 1:16.334 (AMORIM et al., 2011), em Sergipe de 

1:8.690 (RAMALHO et al., 2014), no sul do Brasil de 1:16.229 (PINTO et al., 2005) e 

no Rio de Janeiro de 1:25.025 (BOTLER et al.,2012), atestam a variação da incidência. 

 

2.3 Diagnóstico da Fenilcetonúria 

 

O diagnóstico da fenilcetonúria é realizado pelo teste de triagem neonatal, feito 

por meio da dosagem de Phe, através do Teste de Guthrie, com o sangue coletado por 

punção de calcanhar entre o 3º e o 5º dia de vida (BRASIL, 2016). Este teste é obrigatório, 

para todo o território brasileiro, conforme consta no Estatuto da Criança e do Adolescente, 

inciso III do Artigo 10 da Lei nº 8069, de 13/07/1990 (BRASIL, 1990).  

São consideradas adequadas as concentrações de Phe menores que 2 mg/dl (120 

μmol/L) e acima deste ponto de corte o exame deve ser repetido. Resultados maiores ou 

iguais a 10 mg/dl (600 μmol/L) na segunda amostra ou concentrações entre 8 mg/dl (480 

μmol/L) a 10 mg/dl (600 μmol/L) persistentes em três dosagens consecutivas em vigência 

de dieta normal, indicam a necessidade do início do tratamento, conforme descrito no 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Fenilcetonúria, da Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias (CONITEC) do Sistema Único de Saúde, e aprovado 

através da Portaria Conjunta n°12 de 10/09/2019 do Ministério da Saúde (BRASIL, 

2019). 

A fenilcetonúria, geralmente, é classificada em três tipos. No tipo clássico, as 

concentrações plasmáticas de fenilalanina encontram-se acima de 20 mg/dl (1200 

μmol/L), enquanto no tipo leve, as concentrações plasmáticas estão entre 10 mg/dl (600 

μmol/L) e 20 mg/dl (1200 μmol/L), sendo necessário o tratamento para ambos. A 

hiperfenilalaninemia permanente é o terceiro tipo, onde as concentrações plasmáticas de 

fenilalanina situam-se entre 4 e 10mg/dl. Neste último caso, geralmente, o tratamento não 

é necessário, a menos que as concentrações plasmáticas se mantenham muito próximos 
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de 10mg/dl e/ou por recomendação médica (SCRIVER, 2007; WALTER et al., 2006; 

BRASIL, 2019). 

Essas três formas de apresentação metabólica podem ser caracterizadas de 

acordo com o percentual de atividade enzimática encontrado. Assim, a PKU clássica (I) 

ocorre quando a atividade da PAH é praticamente ausente (atividade inferior a 1-3%); a 

PKU leve ou moderada (II), por sua vez, ocorre quando a atividade da PAH é de 20-60%; 

e, finalmente, a HPA transitória ou permanente (III) resulta de uma atividade enzimática 

superior a 60% (TREFZ et al., 1984). Considerada benigna, esta última situação 

geralmente não acarreta qualquer sintomatologia clínica mesmo sem tratamento, com 

exceção para o feto da mulher grávida (SCRIVER, 2007; BLAU et al., 2010). 

 

2.4 Tratamento da Fenilcetonúria e seus Desafios 

 

O tratamento deve ser iniciado imediatamente após o diagnóstico da 

fenilcetonúria, de preferência antes dos 10 dias de idade (SPRONSEN et al., 2017), pois 

em 1990, um estudo mostrou que o atraso no início do tratamento causou um declínio da 

pontuação do QI (coeficiente de inteligência) em aproximadamente 4 pontos a cada 4 

semanas, dando suporte ao entendimento que o dano neurológico começa logo após o 

nascimento (SMITH et al., 1990). 

O objetivo do tratamento baseia-se na redução das concentrações plasmáticas da 

Phe, reduzindo-as o mais rápido possível para concentrações menores que 6 mg/dl (360 

μmol/L), de forma a evitar os efeitos neuropatológicos da doença (SPRONSEN et al., 

2010). Para isso é adotada uma dieta com baixo teor de Phe, na qual alimentos de origem 

animal e vegetal ricas em proteínas são restringidos e substituídos por fórmula metabólica 

isenta de Phe e enriquecida em tirosina (OKANO et al., 2016). 

Recomenda-se que a monitorização das concentrações séricas de fenilalanina e 

tirosina seja feita a cada 15 dias no primeiro ano de idade e em gestantes. Para os demais 

pacientes, a recomendação é manter a monitorização mensalmente ao longo da vida. Esta 

recomendação pode ser adaptada às necessidades dos pacientes e às condições do centro 

de tratamento (BRASIL, 2019). 

Os principais alimentos proibidos no tratamento para PKU são alimentos com 

alto teor proteico, como as carnes, produtos lácteos, nozes, leguminosas e ovos e, são 

permitidos, apenas quantidades moderadas de grãos, frutas e vegetais (BRASIL, 2019). 

Isto resulta em baixa ingestão de proteínas de alto valor biológico, similar a uma dieta 
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vegana (VOCKLEY et al., 2014). Associada a dieta, a fórmula de L-aminoácidos fornece 

os nutrientes necessários encontrados nas proteínas, excluindo a fenilalanina (BRASIL, 

2019). 

De acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas na Fenilcetonúria 

da CONITEC (BRASIL, 2019), a composição da dieta para fenilcetonúria sofreu poucas 

modificações desde que foi instituída na década de 1950. Como exposto anteriormente, a 

dieta deve ser pobre em proteínas suplementada por uma mistura de aminoácidos isenta 

de fenilalanina e acrescida de minerais, vitaminas e outros nutrientes (BORRAJO, 2007). 

As necessidades nutricionais para pacientes com fenilcetonúria não é diferente 

da população geral, exceto as quantidades de Phe, tirosina e proteína (SINGH et al., 

2016). Contudo, a oferta inadequada de aminoácidos oferece riscos, causando 

desequilíbrio na síntese e no catabolismo proteico (SPRONSEN et al., 2017). 

Apesar das diferenças entre as recomendações para crianças e adultos, é 

consenso que a dieta e o uso da fórmula metabólica devem ser mantidos por toda a vida 

(MITCHELL et al., 2011), respeitando um fracionamento mínimo da fórmula metabólica 

em pelo menos três vezes ao dia, com intuito de minimizar as flutuações plasmáticas da 

fenilalanina (BRASIL, 2019). 

As recomendações para a ingestão de fenilalanina, tirosina e proteínas para 

crianças e adultos com fenilcetonúria, de acordo com o Ministério da Saúde (BRASIL, 

2019), encontram-se expostas no quadro 1, na página seguinte. 
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Quadro 1: Recomendação de Ingestão de fenilalanina, tirosina e proteínas na 

fenilcetonúria 

Idade Fenilalanina 

(mg/dia) 

Tirosina 

(mg/dia) 

Proteína 

total* 

(g/kg/dia) 

Proteína da 

fórmula** 

(g/kg/dia) 

0 a 3 meses 130 a 430 1100 a 1300 2.5 a 3.0 1.25 a 2.5 

3 a 6 meses 135 a 400 1400 a 2100 2.0 a 3.0 1.0 a 2.5 

6 a 9 meses 145 a 370 2500 a 3000 2.0 a 2.5 1.0 a 2.1 

9 a 12 meses 135 a 330 2500 a 3000 2.0 a 2.5 1.0 a 2.1 

1 a 4 anos 200 a 320 2800 a 3500 1.5 a 2.1 0.75 a 1.8 

> 4 anos 200 a 1100 4000 a 6000 120%-140% 

das 

necessidades 

para idade 

60%-120% das 

necessidades 

para idade 

mg= miligrama; g= grama; kg= kilograma 

*Recomendações de proteína para indivíduos que consomem fórmula metabólica como principal fonte 

proteica, considerando a menor biodisponibilidade de aminoácidos desta fonte, já considerando perdas 
de aminoácidos.  

**Considerando 50% a 85% do consumo proteico total. 

Fonte: Brasil, 2019. 
 

O sobrepeso e a obesidade estão se tornando cada vez mais comuns em crianças 

e a maioria dos casos de obesidade em crianças está associada ao balanço energético 

positivo (AGGARWAL et al., 2018).  

Embora se verifique uma redução sérica de determinados nutrientes, devido ao 

consumo restrito em alimentos de origem animal, estudos apontam que os indivíduos com 

fenilcetonúria podem ser considerados como grupo vulnerável a alterações metabólicas e 

ao excesso de peso, pois o consumo de uma dieta hipercalórica durante a infância e a 

adolescência pode conduzir a distúrbios como sobrepeso e obesidade na vida adulta 

(FISBERG et al., 1999). 

Nesse sentido, sabe-se que restrição proteica traz como contrapartida, o aumento 

do consumo de alimentos ricos em carboidratos (especialmente os simples, como açúcar, 

mel, geleias, balas, picolés, pirulitos, refrigerante comum e suco artificial) e em lipídios 

(como óleo vegetal e margarina), o que aumenta o risco de ganho ponderal (MAZZOLA 

et al., 2016; KANUFRE et al.,2010). 

O Quadro 2, mais adiante disponibilizado no Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas na Fenilcetonúria (BRASIL, 2019), aponta algumas das orientações sobre 

alimentos permitidos, proibidos e consumidos moderadamente, a fim de dar suporte para 



25 

 

elaboração de cardápios para indivíduos com fenilcetonúria e ajuda a compreender em 

que cenário se encontra a dieta destes indivíduos (BRASIL, 2019). 

 

Quadro 2: Guia dietético com classificação de alimentos para fenilcetonúria  

GRUPO VERDE – (Permitidos) 

Permitidos - Alimentos deste grupo não precisam de cálculo do conteúdo de 

fenilalanina para serem consumidos 

 

Frutas: maioria das frutas, com exceção de figos secos 

Vegetais: maioria dos vegetais, picles em vinagre 

Gorduras: manteiga, margarina, toucinho, 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, manjar, 

tapioca, sagu 

 

GRUPO AMARELO – (Controlados) 

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

ser calculado acuradamente. Pesar a comida após cozinhar 

 

Vegetais: batatas, aipim, batata doce 

Frutas: banana (uma pequena porção por dia), abacate, maracujá, frutas secas 

Alimentos especiais com baixo teor de proteína 

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, frango, peixe, ovos 

Nozes, soja, lentilha, ervilha, feijão, leite e produtos feitos destes alimentos 

Laticínios: leite, queijos, sorvete, cremes 

Grãos, mingau de leite, cereais, pão, massas, aveia 

Chocolate e achocolatados 

Aspartame 
Fonte: BRASIL, 2019 

 

A predominância de alimentos de origem vegetal na alimentação destes 

indivíduos, ocasiona redução da biodisponibilidade de diversos nutrientes o que exige 

especial atenção no acompanhamento alimentar dessa população.  

Alguns nutrientes são considerados críticos nesta população como, por exemplo, 

o zinco que tem biodisponibilidade reduzida pela presença de fibras alimentares, excesso 

de aminoácidos livres e interação com ferro, cálcio e fósforo (DEMIRDAS et al., 2017).  
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Da mesma forma, as concentrações de cálcio e magnésio séricos de crianças com 

PKU poderiam ser menores devido ao tratamento e processo da doença ou à reduzida 

biodisponibilidade destes minerais (DEMIRDAS et al., 2015; STROUP et al., 2017; 

WANG et al., 2017). 

A deficiência de vitamina B12 também foi observada em pacientes com 

fenilcetonúria. Essencial para a proliferação celular e aumento dos tecidos, 

principalmente nas fases de crescimento intenso, sua deficiência leva a anemia 

megaloblástica e desordens neurológicas. As maiores fontes dessa vitamina são carnes, 

fígado, peixe, ovos, leite e derivados. Cereais, legumes e frutas não são alimentos fonte 

de vitamina B12. Logo, pacientes com PKU têm grande propensão a essa deficiência, 

devido ao tratamento dietético (BÉLANGER-QUINTANA et al., 2011; DEMIRDAS et 

al., 2017). 

Outra consequência da baixa ingestão de proteínas animais por crianças com 

PKU é a baixa ingestão de ácidos graxos poliinsaturados de cadeia longa, como ácido 

araquidônico, ácido eicosapentaenóico e ácido docosahexaenóico, encontrados somente 

em alimentos de origem animal. Esses ácidos graxos estão ligados à síntese endógena de 

precursores como o ácido linoleico e α-linolênico. A redução ou não ingestão desses 

ácidos graxos tem um impacto negativo, limitando sua capacidade em atender as 

necessidades fisiológicas das células e tecidos, e tem por consequência implicações nas 

respostas inflamatórias, coagulativas e vasoativas (DEMIRDAS et al., 2017; GRAMER 

et al., 2016). 

A ingestão deficiente de micronutrientes específicos como o selênio também foi 

relatada por Alves e colaboradores que acompanharam, prospectivamente, 54 crianças 

com PKU entre 4 a 10 anos de idade, antes e após o uso de fórmula complementada com 

selênio e observaram que a mistura de aminoácidos complementada com o mineral 

representou 72,9% da oferta diária de selénio. Após a sua complementação, as 

concentrações médias sérica deste mineral e a ingestão média diária apresentaram 

aumento significativo, alcançando o recomendado pela Ingestão Dietética de Referência 

(ALVES et al., 2012). 

Demirdas e col. (2017) avaliaram a ingestão alimentar, a concentração sérica de 

micronutrientes e de ácidos graxos essenciais de 60 holandeses portadores de PKU, com 

idade entre 1 e 39 anos de idade. Os resultados mostraram baixa ingestão dietética de 

selênio e vitamina D, em contrapartida ao alto consumo de ácido fólico. Com relação à 

concentração sérica dos nutrientes, foram encontrados baixos índices de selênio, 25-OH 
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vitamina D2 + D3, e zinco, mesmo apresentando uma ingestão adequada deste último 

mineral. Houve ingestão total adequada de proteínas e gordura, porém as concentrações 

de ácido eicosapentaenóico eritrocitário estavam abaixo dos valores de referência. Os 

autores sugerem a suplementação de micronutrientes dos quais a deficiência pode ser 

deletéria (como vitamina D e selênio) (DERMIDAS et al., 2017). 

 

2.5 Estado Nutricional e Composição Corporal de Crianças com Fenilcetonúria 

 

Conforme exposto anteriormente, a restrição proteica imposta pelo tratamento 

dietético associa-se a uma tendência ao consumo exacerbado dos demais macronutrientes 

(carboidratos, em especial os simples, e lipídeos), resultando em maior ingestão 

energética, influenciando na gênese de excesso de peso (KANUFRE et al., 2015). O 

excesso de peso e a obesidade são fatores de risco primário para o surgimento de diversas 

morbidades, como as doenças crônicas não transmissíveis (DI DANIELE et al., 2017; 

BARROSO et al., 2017).  

Quando instalado na infância, a probabilidade de manter excesso de peso ou 

obesidade, na vida adulta aumentam significativamente. Aproximadamente 50% de 

crianças acima do peso aos seis meses de idade, e 80% das crianças obesas aos cinco 

anos, permanecerão obesas na vida adulta (ABRANTES et al., 2002; MENEZES et al., 

2009). 

Em estudo transversal realizado no Serviço Especial de Genética do Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais, em 2007, 125 pacientes com 

fenilcetonúria de 2 a 12 anos de idade foram avaliados. O estado nutricional classificado 

com base no Índice de Massa Corporal (IMC) apresentou uma incidência de obesidade 

de 8,8% e sobrepeso de 16,8%. Ao classificar de acordo com o Índice Peso/altura (> p 

95), encontrou-se incidência de excesso de peso de 18,4% e 3,4% com risco de obesidade. 

Em 2009, no mesmo centro de atendimento, o estado nutricional foi novamente 

investigado a partir do IMC, na qual foram estudadas 144 crianças e adolescentes com 

fenilcetonúria e idades de 4 a 15 anos, identificando 70,1% dos pacientes como eutróficos, 

1,4% com baixo peso, 17,4% com sobrepeso e 11,1% com obesidade (KANUFRE et al., 

2010).  

Evans et al. (2017) coletaram dados prospectivos longitudinais de crescimento, 

ingestão dietética e composição corporal em pacientes nascidos entre janeiro de 1996 e 

dezembro de 2014, que frequentam um centro de tratamento especializado na Austrália, 
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durante um período de 2 anos e não encontraram diferenças significativas nas variáveis 

Peso/Altura, no escore-z do IMC ou na massa de gordura corporal entre pacientes com 

PKU e o grupo controle, o que confirmou o crescimento adequado neste estudo. A 

ingestão total de proteína atendeu ou excedeu as recomendações de proteína da 

Organização Mundial de Saúde (OMS) e não houve relações significativas entre as 

variáveis antropométricas e variáveis dietéticas. Foram encontradas correlações negativas 

significativas entre o percentual de gordura e a ingestão total de proteína (r = −0,690, p ≤ 

0,001) (EVANS et al., 2017). 

Doulgeraki et al. (2014) avaliaram 42 crianças com PKU e 38 com HPA com 

idades entre 7 a 10 anos, em estudo transversal na Grécia, e encontraram médias maiores 

de escores z do IMC e peso corporal dos indivíduos com PKU, enquanto nenhuma 

diferença significativa foi encontrada entre pacientes com HPA e o grupo controle 

(DOULGERAKI et al., 2014).  

Scaglioni et al. (2004) estudaram 97 crianças italianas com fenilcetonúria, 

acompanhadas na mesma instituição, quanto ao consumo alimentar e parâmetros 

antropométricos do nascimento até os 08 anos de idade. Foi encontrado que 24,7% tinham 

sobrepeso e 6,0% tinham obesidade aos oito anos de idade. Detectaram que o IMC no 

primeiro ano de idade estava positivamente associado ao sobrepeso aos oito anos 

(SCAGLIONI et al., 2004). 

Nos Estados Unidos, Mcburnie et al. (1991) compararam o crescimento de 

crianças com fenilcetonúria entre 2 a 10 anos de idade e verificaram que o peso corporal 

foi maior que em crianças saudáveis; e que níveis sanguíneos de Phe aumentados 

associavam-se a altos níveis de peso corporal, principalmente com relação às meninas 

(p<0,001). Os autores sugeriram que a adesão à dieta pode ser fator importante na 

determinação da tendência ao sobrepeso (MCBURNIE et al., 1991). 

Nos últimos anos tem-se observado no Brasil, a exemplo do que ocorre em 

outros países, a transição nutricional com elevação das taxas de sobrepeso e obesidade 

em detrimento da redução da incidência de desnutrição (TERRES et al., 2006). Do mesmo 

modo, alguns estudos sugerem que há elevada prevalência de excesso de peso em 

indivíduos com PKU, principalmente quando comparado a população saudável 

(DOKOUPIL et al., 2012; ROBERTSON et al., 2013).  

O interesse na avaliação da composição corporal aumentou na busca em 

identificar se, o aumento do peso corporal está relacionado à massa livre de gordura 

(MLG) ou a massa gorda (MG) expressa em percentual de gordura corporal (%GC), a 
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fim de verificar possível associação com consequências adversas a saúde (ROUBENOFF 

et al., 1995; MADEIRA et al., 2013; ANDREOLI et al., 2016). 

A bioimpedância elétrica (BIA) é um método potencialmente mais apropriado 

para a estimativa da composição corporal em pesquisas de campo, especialmente em 

idade pré-escolar e escolar. Na última década, a BIA tem sido considerada um método 

para a medição de %GC em grande escala. O uso de BIA no estudo de %GC tem sido 

recomendado, pois é mais preciso que o método das dobras cutâneas (KNECHTLE et al., 

2011). 

Este método considera que as soluções iônicas no espaço intracelular e 

extracelular opõem-se à condução de uma corrente elétrica alternada, de baixo nível de 

radiofrequência, quando introduzida no corpo humano. Essa oposição, denominada 

impedância elétrica (Z), é calculada com base nos valores de resistência (R) e reactância 

(Xc). Os resultados são corrigidos para altura e combinados com variáveis 

antropométricas e demográficas (peso, idade, gênero, etc.) em modelos de regressão para 

estimar a água corporal total (ACT) e/ou a massa livre de gordura (MLG), assumindo um 

nível de hidratação próximo de 73% (LUKASKI, 1985). 

Além destes parâmetros, existe um interesse crescente no uso de um parâmetro 

da BIA conhecido como ângulo de fase (ÂF) para utilizá-lo como um indicador do estado 

nutricional e de resultados clínicos em populações clínicas (KUCHNIA et al., 2017). 

Dentre os dados derivado da BIA, o ângulo de fase é um dos parâmetros mais importantes 

clinicamente, pois é considerado um indicador da função da membrana celular e do estado 

nutricional (NORMAN et al., 2012), além de ser considerado como um marcador 

prognóstico durante a hospitalização e pós-operatórios (YU et al., 2019), doença renal 

(BRANTLOV et al., 2019), cirrose (BELARMINO et al., 2017) e diabetes tipo 1 (WIĘCH 

et al., 2018). 

Apesar de a BIA ser um método duplamente indireto para medir a composição 

corporal, diversos estudos buscaram validar essa tecnologia com métodos considerados 

padrão ouro para essa finalidade (THIBAULT et al., 2012). Salas et al. (2017) 

encontraram alta concordância do %GC comparado ao método de diluição de óxido de 

deutério em pré-escolares e escolares da Costa Rica e disseram ser boa opção para a 

estimativa da composição corporal nesta população nos países em desenvolvimento 

(SALAS et al., 2017). 

Schaefer et al. (1994) validaram a BIA, frente às medidas de potássio corporal 

total, quando compararam com a antropometria convencional com dobras cutâneas em 
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crianças. Ao avaliar 112 crianças e propor uma equação preditiva para estimar a MLG, 

os autores concluíram que a BIA apresentou uma precisão e acurácia semelhante ao 

método antropometria convencional com dobras cutâneas (SCHAEFER et al., 1994). 

A BIA também foi comparada com a densitometria por dupla emissão de raios-

X (DEXA) em um estudo com trinta crianças que apresentavam excesso de peso ou 

obesidade e conclui que a equação de Schaefer teve o valor médio mais próximo e não 

diferiu significativamente da DEXA (p = 0,121). Também em comparação com a DEXA, 

um estudo avaliou oitenta e nove afro-americanos e brancos 5-18 anos de idade, e os 

autores encontraram uma acurácia aceitável para estimar %GC quando comparada com o 

DEXA (BARREIRA et al., 2013).  

Evans et al. (2017) encontraram o mesmo achado em seu estudo, afirmando ser 

confiável para predizer ACT e MLG em indivíduos com PKU e sugeriu que, por não ser 

um método invasivo e portátil, este método pode ser utilizado para monitorar a 

composição corporal ambulatoriamente, para melhorar o monitoramento e a avaliação do 

estado nutricional nesta população (EVANS et al., 2017). 

A avaliação da composição corporal humana é um componente fundamental na 

avaliação nutricional, onde a antropometria e BIA são frequentemente usadas por 

profissionais nutricionistas para estimar a porcentagem de massa gorda em crianças, com 

o intuito de traçar o perfil de populações específicas, como no caso da fenilcetonúria, afim 

de contribuir na identificação de possíveis agravos nutricionais e, consequentemente, 

nortear intervenções em saúde (LUKASKI, 1985; CLEARY et al., 2008; EVANS et al., 

2017). 

 

2.6 Adesão ao tratamento 

 

O acompanhamento do desenvolvimento cognitivo e social das crianças e dos 

adultos deve ser permanente, pois mesmo com o controle dietético precoce, déficits de 

processamento da informação, de execução e de abstração pode acontecer em qualquer 

idade, cuja gravidade varia de acordo com a adesão ao tratamento (GAMBOL, 2007; 

GÜTTLER, 1984). 

A falta ou abandono do tratamento, principalmente nos primeiros anos de vida, 

põe em risco o crescimento e as funções cognitivas e emocionais (KOSE et al.,2019), 

além de reduzir a qualidade de vida destes pacientes (NETO et al., 2018).  
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A adesão ao tratamento envolve diferentes desafios, como a dificuldade de 

integração social do indivíduo com PKU; a disponibilidade para o tratamento; o curto 

espaço de tempo para adequar-se à dietoterapia; as limitações financeiras; o elevado custo 

dos alimentos especiais; e a independência familiar. Além disso, o desconhecimento dos 

teores de Phe nos alimentos, a falta de produtos com teores reduzidos em fenilalanina que 

possam suprir as necessidades nutricionais e o conhecimento limitado quanto às 

implicações da doença, afetam diretamente o prognóstico da doença (MARQUEZ et al., 

1996; MLČOCH et al., 2018). 

Witalis et al. em um estudo realizado na Polônia em 2017, estudaram 173 

pacientes com PKU, com idade entre 10 e 19 anos e 45 pacientes com mais de 20 anos e 

encontraram que 45% dos pacientes não sabiam as recomendações de ingestão diária de 

Phe, 31% relataram desconhecer a importância da necessidade de aderir à dieta e 30% 

declararam sentir-se envergonhados por não poderem consumir todos os produtos 

alimentícios que os demais jovens consumiam, mostrando as principais dificuldades 

encontradas para a adesão ao tratamento (WITALIS et al., 2017). 

Vários os estudos utilizam o controle metabólico na avaliação da adesão ao 

tratamento, expresso pela média ou mediana das concentrações de fenilalanina por um 

período de tempo pré-definido ou pelo histórico de medições dos indivíduos, na qual se 

estabelece como bom controle metabólico os que apresentam concentrações médias 

abaixo de 6 mg/dl (360 µmol/L) e controle metabólico fraco para aqueles que estão acima 

deste valor (GREEN et al., 2019; DIDYCZ et al., 2017; MAZZOLA et al., 2016). 

Na busca para descrever as possíveis diferenças entre os pacientes aderentes ao 

tratamento e os não aderentes, uma revisão sistemática fez uma busca entre os anos de 

1985 a 2015 e incluiu 29 trabalhos, na qual os autores investigaram variáveis como idade, 

sexo, escolaridade e renda familiar, habilidades de resolução de problemas dos pais, 

composição familiar e dados antropométricos. Os autores concluíram que houve declínio 

do controle metabólico com o avançar da idade das crianças e as evidências foram 

pequenas para os outros fatores associados aos níveis de Phe no sangue, devido a 

limitações metodológicas dos trabalhos incluídos na revisão (MEDFORD et al., 2018). 
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3. JUSTIFICATIVA 

 

O tratamento da fenilcetonúria busca a redução dos danos ao sistema nervoso 

central causados pelo excesso de fenilalanina plasmática, às custas de uma modificação 

extensa dos hábitos alimentares do indivíduo desde seu diagnóstico. Tais restrições 

baseadas em alimentos de alto teor proteico, de origem animal e vegetal, reduzem o 

consumo global de fenilalanina ao nível da tolerância do indivíduo. 

No entanto, abster-se do consumo de alimentos de alto teor proteico, 

principalmente, de alto valor biológico, mesmo que substituído por fórmulas compostas 

por L-aminoácidos isentas em fenilalanina, limitam a qualidade da dieta, as experiências 

familiares e sociais, além de interferir negativamente na qualidade de vida de indivíduos 

com fenilcetonúria. 

Além disso, fatores como os encargos financeiros para aquisição de alimentos com 

baixo teor proteico pelas famílias e a falha do sistema de saúde que por diversas vezes 

interrompe o fornecimento de fórmula metabólica aos pacientes, podem dificultar a 

adesão ao tratamento das crianças e adolescentes com fenilcetonúria no Brasil, afetando 

negativamente todas as dimensões da vida destes pacientes.  

A estatura e o peso também podem sofrer prejuízos em decorrência de um manejo 

nutricional inadequado ou insuficiente. Apesar de a terapia nutricional ser eficiente na 

prevenção dos danos neurológicos decorrentes da fenilcetonúria, é necessário investigar 

qual seria o seu impacto no estado nutricional destas crianças, pois tanto crianças com um 

bom controle metabólico, quanto com um controle metabólico fraco, estão expostas ao 

risco de deficiências nutricionais diversas levando ao déficit antropométrico e alterações 

de biomarcadores séricos. 

A composição corporal tem relação direta com a qualidade da dieta e hábitos de 

vida. O desequilíbrio do balanço energético e de macro/micronutrientes podem contribuir 

negativamente para alterações na composição corporal destas crianças. Dessa forma, 

utilizar métodos como a bioimpedância elétrica, na avaliação da composição corporal 

pode auxiliar o diagnóstico nutricional e o tratamento destes pacientes. 

A adesão à dieta é um desafio à parte, pois além das restrições alimentares, a 

criança está inserida em um ambiente onde suas referências não compartilham do seu 

hábito alimentar, o que pode contribuir para as transgressões dietéticas, inclusive 

estimuladas pelos próprios familiares e educadores. 
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No Brasil, são raros os estudos que avaliaram concomitantemente o estado 

nutricional, composição corporal ou mesmo biomarcadores séricos de crianças com 

fenilcetonúria e os existentes na literatura internacional, apresentaram resultados muitas 

vezes contraditórios. Assim, o presente trabalho busca investigar o estado nutricional de 

pacientes aderentes e não aderentes ao tratamento, ao comparar indicadores 

antropométricos, biomarcadores séricos, além da composição corporal (%GC, %MLG e 

ÂF) de crianças com fenilcetonúria, com o objetivo de contribuir para a elaboração de 

novas estratégias para o tratamento e ampliar o conhecimento sobre o estado nutricional 

de indivíduos com fenilcetonúria do Rio de Janeiro. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 Geral: 

Avaliar a composição corporal e os biomarcadores séricos em crianças com 

fenilcetonúria atendidas em um centro de referência do Rio de Janeiro 

 

4.2 Específicos: 

 Descrever as condições socioeconômicas e demográficas de crianças com 

fenilcetonúria atendidas em um centro de referência do Rio de Janeiro, de acordo 

com a adesão ao tratamento. 

 Avaliar os parâmetros antropométricos em crianças com fenilcetonúria atendidas 

em um centro de referência do Rio de Janeiro, de acordo com a adesão ao 

tratamento. 

 Analisar a composição corporal de crianças com fenilcetonúria atendidas em um 

centro de referência do Rio de Janeiro, de acordo com a adesão ao tratamento. 

 Avaliar os biomarcadores séricos em crianças com fenilcetonúria atendidas em 

um centro de referência do Rio de Janeiro, de acordo com a adesão ao tratamento. 

 Avaliar os fatores preditores dos parâmetros da composição corporal: ângulo de 

fase, percentual de gordura corporal e percentual da massa livre de gordura na 

população do estudo de acordo com a adesão ao tratamento. 
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5. MÉTODOS 

 

5.1 Desenho e local do estudo 

 

Trata-se de estudo transversal analítico, realizado no ambulatório de Fenilcetonúria 

do Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione do Estado do Rio de 

Janeiro (IEDE-RJ).  

Historicamente, este centro de tratamento, em pareceria com uma organização 

filantrópica, deu início a triagem neonatal para PKU e hipotireoidismo congênito no 

estado do Rio de Janeiro em 1976 (BOTLER et al., 2012). Atualmente, o IEDE é um dos 

dois centros de referência estadual para triagem, diagnóstico e acompanhamento de 

pacientes com PKU e conta com 205 crianças e adultos atendidos em seu ambulatório. 

 

5.2 População, critérios de elegibilidade e exclusão 

 

A população do estudo foi constituída de crianças de 2 a 12 anos e 11 meses 

atendidas no ambulatório de fenilcetonúria, de novembro de 2018 a setembro de 2019. 

Atualmente, o ambulatório oferece atendimento a aproximadamente 100 crianças 

menores de 13 anos. Os pacientes e responsáveis foram abordados no dia da consulta, 

data em que foi apresentado o projeto de pesquisa. As informações necessárias à pesquisa 

foram obtidas com auxílio de um formulário de coleta de dados elaborado para a pesquisa 

(Apêndice A).  

O estudo não utilizou técnicas de amostragem. Buscou-se incluir a totalidade de 

crianças atendidas no centro. Os critérios de inclusão foram: pacientes diagnosticados 

com fenilcetonúria com idade de 2 a 12 anos e 11 meses e concordância em participar do 

estudo com prévia assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e Termo 

de Assentimento Livre e Esclarecido (Apêndices B e C). Os critérios de exclusão foram: 

solicitação do desligamento da pesquisa feita pelo responsável ou participante; possuir 

outras comorbidades como autismo, Síndrome de Down, diabetes, entre outras; abandono 

do tratamento nos últimos 6 meses anteriores à avaliação ou ter menos de 3 resultados 

das concentrações de fenilalanina plasmática nos últimos 12 meses (MAZZOLA et al., 

2016). 
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5.3 Variáveis 

 

A variável independente considerada foi a adesão ao tratamento, sendo sua 

avaliação feita com base no cálculo da mediana dos exames de controle da fenilalanina 

que são realizados mensalmente, considerando as concentrações de fenilalanina sérica 

dos 12 meses anteriores a inclusão do participante no estudo, respeitando um mínimo de 

3 resultados nesse período. Ao apresentar mediana abaixo ou igual a 360 μmol/L (6,0 

mg/dl), o participante foi classificado como controle metabólico adequado e, portanto, 

integrante do Grupo Aderente (GA). O participante que apresentou valores superiores a 

360 μmol/L (6,0 mg/dl), foi classificado como controle metabólico fraco, integrando 

então o Grupo Não Aderente (GNA) (MAZZOLA et al., 2016; DEMIRDAS et al., 2017). 

Realizado pelo pesquisador, a aferição do peso foi utilizada uma balança digital 

da marca Balmak® com capacidade de até 200kg e precisão de 0,1kg. Os participantes 

ficaram de pé, eretos, descalços, olhando para frente e vestindo roupas de tecido leve. A 

estatura (em metros) foi obtida em estadiômetro de parede da marca Welmy® com escala 

de 0,1cm. Tal medida foi realizada em duplicata, para posterior cálculo da média, com a 

finalidade de reduzir as variações intrapessoais. O indivíduo ficou em pé sobre a 

plataforma, ereto, descalço, com a cabeça no plano de Frankfurt, joelhos não fletidos, 

calcanhares, glúteos e escápulas em contato com a superfície vertical do estadiômetro, 

com as palmas das mãos em contato com os quadris (GORDON et al., 1998).  

Com o auxílio do software Antro e Antro Plus (WHO, 2009), foram avaliados os 

índices Peso/Idade (< 5 anos), IMC (Índice de Massa Corporal)/Idade e Estatura/Idade, 

todos expressos em escore-z. Os participantes foram classificados com base na variável 

IMC/Idade(Escore-z) de acordo com as curvas de crescimento da Organização Mundial de 

Saúde (WHO, 2006; ONIS et al., 2007) para idade e sexo, onde crianças de 2 a 5 anos 

foram classificadas como eutróficas quando apresentaram um desvio padrão (DP) ≥ -2 e 

≤ +1DP, magreza acentuada se estivesse abaixo de < - 3DP ou magreza se ≥ -3 e < -2DP 

e como risco de sobrepeso se > +1 e ≤ +2DP, sobrepeso caso > 2 e ≤ 3DP e obesidade 

para > +3DP. Entre 5 e 12 anos foram consideradas eutróficas as que apresentaram ≥ -2 

e ≥ +1DP, magreza acentuada se estivesse abaixo de < -3DP ou magreza se ≥ -3 e < -2DP 

e como sobrepeso se > +1 e ≤ +2 e obesidade quando > +2 DP (WHO, 2006; ONIS et al., 

2007). 

A composição corporal foi investigada em uma subamostra, por meio do 

equipamento de Bioimpedância Elétrica (BIA) da marca/modelo Quantun II (Sistemas 
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RJL). Os participantes foram instruídos a jejuar por pelo menos 4 horas, não se 

exercitarem no dia anterior, não consumir cafeína nas últimas 8h e esvaziarem a bexiga 

30 minutos antes da avaliação da BIA. Os participantes ficaram deitados em posição 

supina com braços e pernas esticadas, bem como a retiraram qualquer objeto condutor de 

eletricidade, como cordões e brincos, para evitar o encurtamento do circuito elétrico e 

redução dos valores de impedância. Os pares de eletrodos foram colocados no pulso e 

mão direita, e no tornozelo e pé direito do participante (FOSBØL et al., 2015; CÔMODO 

et al., 2009). Os percentuais de massa livre de gordura (% MLG), gordura corporal (%GC) 

foram estimados com base em equações de predição disponibilizadas pela fabricante, por 

meio do software BC.4.2.1 e ângulo de fase (ÂF) foi determinado com a utilização da 

equação: arco-tangente (Xc/R) x 180°/π. Os pontos de corte para classificar a obesidade 

baseados no %GC foram ≥ 25% para os meninos e ≥ 30% para meninas (WILLAMS et 

al., 1992).  

Os exames laboratoriais realizados anualmente na rotina do ambulatório foram 

coletados dos prontuáios. Baseado nos estudos de Kose et al. (2019), Demirdas et al. 

(2017) e Evans et al. (2014) foram selecionadas as seguintes variáveis: Hemoglobina, 

hematócrito, glicose em jejum, hemoglobina glicada, colesterol total e frações (colesterol 

Não-HDL, LDL-colesterol, HDL-colesterol e VLDL-colesterol), triglicerídeos, proteínas 

totais e albumina, cálcio, fósforo, magnésio, zinco, selénio, ferro, ferritina, transferrina, 

capacidade total de ligação de ferro, saturação da transferrina, 25-OH vitamina D, 

vitamina B12 e ácido fólico. Estes dados foram coletados no prontuário. 

O fenótipo dos participantes foi classificado como PKU Leve ou Clássica de 

acordo com as concentrações de fenilalanina plasmática registrada no momento do 

diagnóstico (dados do prontuário), onde os valores entre 600-1200 μmol /L (10-

20mg/dL), foram estabelecidos como PKU Leve e os que apresentaram concentração 

acima de ≥ 1200 μmol /L (≥ 20mg/dL), foram considerados como PKU Clássico 

(WALTER et al., 2006; BRASIL, 2019). 

O tempo de diagnóstico foi calculado pela diferença entre a data de entrada no 

estudo e a data do diagnóstico do paciente e o diagnóstico tardio foi considerado para 

aqueles que receberam o diagnóstico com 60 dias ou mais após a data de nascimento. 

Os dados socioeconômicos e demográficos foram retirados do prontuário ou 

perguntado diretamente ao participante e/ou seu responsável, sendo registrado em uma 

ficha de coleta padronizada pelos pesquisadores. Posteriormente, foram extraídos da ficha 
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de coleta os seguintes dados: data de nascimento, sexo, escolaridade dos participantes, 

escolaridade dos responsáveis, renda familiar e data do diagnóstico.  

A escolaridade dos participantes foi classificada como não frequenta a escola e 

frequenta a escola, assim como a escolaridade dos pais em ensino fundamental, médio e 

superior. A renda familiar foi estratificada de acordo com os critérios de classificação 

econômica brasileiro de 2019, desenvolvido pela Associação Brasileira de Empresas de 

Pesquisa (ABEP) (ABEP, 2019). 

 

5.4 Questões éticas 

 

O estudo está de acordo com os princípios éticos de não maleficência, 

beneficência, justiça e autonomia, contidos na Resolução nº 466/12 do Conselho Nacional 

de Saúde e seus complementares (BRASIL, 2012) e os responsáveis pelos pacientes 

foram convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e o Termo de 

Assentimento Livre e Esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) do IEDE na data de 19 de setembro de 2018, sob o número de CEP-IEDE 

CAAE 94227118.6.0000.5266 (Anexo A). 

Esta pesquisa não recebeu nenhum subsídio específico de agências de fomento 

dos setores público, comercial ou sem fins lucrativos. 

 

5.5 Análises Estatísticas 

 

Para a análise de dados, utilizou-se o programa estatístico Statistical Package for 

the Social Sciences (IBM SPSS) para Windows versão 21. As variáveis contínuas foram 

descritas por meio de média ou mediana e desvio-padrão e as categóricas, por proporção. 

As variáveis contínuas foram avaliadas por meio dos testes paramétricos t-student e não 

paramétricos Mann-Whitney, de acordo com a distribuição da variável. A análise das 

variáveis categóricas foi realizada utilizando-se o teste do qui-quadrado ou teste exato de 

Fisher. Para investigar os fatores preditores das variáveis ÂF, %GC e %MLG, foram 

utilizados modelos de regressão linear múltipla com sua respectiva análise de resíduos. 

Para todas as análises foi assumido um valor de p<0,05 para significância. 
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6. Resultados 

 

Os resultados e discussão serão apresentados por meio de manuscrito:  

 

6.1 Manuscrito: Composição corporal e biomarcadores séricos em crianças com 

fenilcetonúria atendidas em um centro de referência do Rio de Janeiro. 

 

Este manuscrito será submetido ao periódico Nutrition. 

<https://www.journals.elsevier.com/nutrition> 
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Manuscrito: COMPOSIÇÃO CORPORAL E BIOMARCADORES SÉRICOS EM 

CRIANÇAS COM FENILCETONÚRIA ATENDIDAS EM UM CENTRO DE 

REFERÊNCIA DO RIO DE JANEIRO. 

 

RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar os parâmetros antropométricos, composição corporal e biomarcadores 

séricos de acordo com a adesão ao tratamento e os fatores preditores para os desfechos 

percentual de gordura corporal e percentual de massa livre de gordura em crianças com 

fenilcetonúria atendidas em um centro de referência do Rio de Janeiro. Métodos: estudo 

transversal com pacientes com fenilcetonúria de 2 a 13 anos incompletos. Classificou-se 

a adesão ao tratamento pela mediana dos exames de fenilalanina sérica dos últimos doze 

meses, considerando boa adesão valores ≤6,0 mg/dl e má adesão >6,0 mg/dl. Avaliou-se 

os índices Peso/Idade, IMC/Idade e Estatura/Idade e, por meio da Bioimpedância Elétrica, 

o ÂF e os percentuais de gordura corporal (%GC) e de massa livre de gordura (%MLG). 

Os biomarcadores e dados clínicos/sociodemográficos foram coletados do prontuário. Às 

variáveis numéricas, aplicou-se os testes t-student ou Mann-Whitney e às variáveis 

categóricas os testes qui-quadrado ou exato de Fisher. Para determinar os fatores 

preditores do %GC e %MLG aplicou-se modelos de regressão lineares múltiplas 

ajustados. O nível de significância foi de 0,05. Resultados: Participaram 64 pacientes, 

tendo 62,5%(n=40) boa adesão. O grupo não aderente (GNA) apresentou maior média de 

idade (8,2±3,1anos), frequência escolar e fenótipo clássico, além das variáveis peso, 

estatura e estatura/idade. As vitaminas D e B12 foram menores no GNA, porém a 

hemoglobina glicada e o ferro foram superiores. Não foi observado diferença no estado 

nutricional de indivíduos com boa e má adesão ao tratamento quando avaliados pela 

antropometria, entretanto o controle metabólico fraco apontou uma redução do %MLG. 

Já o sexo feminino, o tempo de doença e o IMC/idade previram um aumento do %GC e 

uma redução do %MLG. 

 

Palavras-chave: fenilcetonúria; criança; adesão ao tratamento; estado nutricional; 

composição corporal; biomarcadores. 
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BODY COMPOSITION AND SERUM BIOMARKERS IN CHILDREN WITH 

PHENYLKETONURIA SEEN AT A REFERRAL CENTER IN RIO DE 

JANEIRO. 

 

ABSTRACT 

 

Objective: Evaluate anthropometric parameters, body composition and biomarkers 

according to adherence and treatment and predefined factors for body fat percentage and 

fat free mass percentage outcomes in children with phenylketonuria attended at a Rio de 

Janeiro referral center. Methods: Cross-sectional study with patients with 

phenylketonuria from 2 to >13 years. Treatment adherence was classified by the median 

of the last twelve months of serum phenylalanine where good adhesion was considered if 

values were ≤6.0mg/dl and bad adhesion >6.0mg/dl. Weight/age, BMI/age and 

Height/age were evaluated and by Electrical Bioimpedance, the phase angle and the 

percentages of fat free mass(%FFM) and body fat(%BF). Biomarkers, 

clinical/sociodemographic data were collected from medical records. For numerical 

variables, the t-student or Mann-Whitney tests were applied and for categorical variables 

the chi-square or Fisher exact tests. For %FFM and %BF multiple linear regression 

models were applied. We considered significance<0.05. Results: 64 patients participated, 

with 62.5%(n=40) good adherence. The non-adherent group (NAG) presented higher 

mean age(8.2±3.1years), education and classic phenotype, weight, height and height/age. 

Vitamins D/B12 were lower in NAG, while glycated hemoglobin and iron were higher. 

No difference was observed in the nutritional status of individuals with good and low 

adherence to treatment when applied by anthropometry, however, or poor metabolic 

control indicated a reduction in %FFM. Female gender, disease duration and BMI/age 

predicted an increase in %BF and a reduction in %FFM. 

 

 

Keywords: phenylketonuria; children; adherence to treatment; nutritional status; body 

composition; biomarkers 
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INTRODUÇÃO 

 

A fenilcetonúria (PKU) OMIM #261600 é uma desordem do metabolismo do 

aminoácido fenilalanina (Phe), de transmissão autossômica recessiva, causada pela 

deficiência total ou parcial da atividade da enzima hepática fenilalanina hidroxilase 

(PAH) EC 1.14.16.11,2. Em altas concentrações, a Phe, que é proveniente da ingestão 

alimentar ou derivada do catabolismo proteico corporal, pode causar danos irreversíveis 

ao sistema nervoso central do indivíduo3,4. 

Para evitar tais danos, o diagnóstico da fenilcetonúria precisa ser precoce e o 

tratamento dietético deve ser iniciado em até 10 dias após o nascimento, buscando reduzir 

as concentrações plasmáticas de Phe a valores menores que 6 mg/dl (360 μmol/L)5. Deve-

se adotar uma dieta com baixo teor de Phe por toda a vida, com substituição dos alimentos 

de origem animal por fórmula metabólica isenta em Phe e enriquecida em tirosina6.  

Entretanto, tanto as altas concentrações de Phe, quanto o tratamento dietético 

restritivo podem levar a deficiências nutricionais7. As alterações de metabolismo corporal 

e de macronutrientes, além do efeito na biodisponibilidade de nutrientes inerentes à 

doença e ao seu tratamento, influenciam o estado nutricional das crianças. Assim, alguns 

estudos buscaram avaliar o estado nutricional, com atenção aos riscos de excesso de peso, 

utilizando critérios antropométricos8,9, de composição corporal7,10, e biomarcadores 

séricos11,12 em pacientes com PKU.  

Validado para pacientes com PKU e recomendada por ser mais precisa que o 

método das dobras cutâneas, a bioimpedância elétrica (BIA)13, fornece dados como: 

percentual de massa livre de gordura (%MLG); percentual de gordura corporal (%GC); e 

ângulo de fase (ÂF), que é um indicador da integridade da membrana celular e do estado 

nutricional14, além de ser considerado como um marcador prognóstico de doenças15-17. 

Apesar dos avanços no conhecimento da PKU, pacientes e familiares ainda a 

consideram uma limitação à vida diária, além relatarem dificuldades em gerenciar o 

tratamento18,19. A baixa adesão ao tratamento reflete-se no consumo de alimentos 

proibidos, na baixa aceitação da fórmula isenta em fenilalanina, na ausência às consultas 

clínicas e no baixo monitoramento da Phe plasmática. Porém, não existe um consenso 

sobre como avaliar a adesão ao tratamento, mas tem-se como ponto de partida a avaliação 

das concentrações médias de Phe plasmática destes pacientes20. 

Estudos que compararam o estado nutricional de crianças com PKU de acordo a 

adesão ao tratamento são raros e mesmo aqueles que avaliaram, separadamente, o estado 
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nutricional, a composição corporal e biomarcadores séricos de crianças com 

fenilcetonúria são limitados na literatura científica. Assim, o objetivo deste trabalho foi 

avaliar os parâmetros antropométricos, composição corporal e biomarcadores séricos de 

acordo com a adesão ao tratamento e os fatores preditores para os desfechos percentual 

de gordura corporal e percentual de massa livre de gordura em crianças com 

fenilcetonúria atendidas em um centro de referência do Rio de Janeiro. 

 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

Desenho do estudo, local, população e amostra 

 

Estudo transversal analítico, realizado no ambulatório de Fenilcetonúria do 

Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione do Estado do Rio de 

Janeiro (IEDE-RJ), um dos dois centros de referência estadual para triagem, diagnóstico 

e acompanhamento de pacientes com PKU no estado do Rio de Janeiro. A população do 

estudo foi constituída de crianças de 2 a 12 anos e 11 meses atendidas neste ambulatório, 

não utilizando-se técnica de amostragem.  

Os critérios de exclusão foram: solicitação do desligamento da pesquisa feita 

pelo responsável ou participante; possuir outras comorbidades como autismo, Síndrome 

de Down, diabetes, entre outras; abandono o tratamento nos últimos 6 meses anteriores à 

avaliação ou possuir menos de 3 registros da fenilalanina plasmática nos últimos 12 

meses7. 

 

Coleta de Dados  

 

Os dados foram coletados por meio de entrevista e de prontuário físico, no 

período de novembro de 2018 a setembro de 2019, com auxílio de um formulário de 

coleta de dados elaborado para a pesquisa. Os pacientes e responsáveis foram abordados 

no dia da consulta, data em que foi apresentado o projeto de pesquisa. 

A classificação da adesão ao tratamento foi feita por meio da mediana dos 

exames de controle da fenilalanina registrados em prontuário, na qual foram consideradas 

as concentrações de fenilalanina sérica dos 12 meses anteriores a inclusão do participante 

no estudo, respeitando um mínimo de 3 resultados nesse período. Ao apresentar mediana 

abaixo ou igual a 360 μmol/L (6,0 mg/dl), o participante foi classificado como controle 
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metabólico adequado e, portanto, integrante do Grupo Aderente (GA). O participante que 

apresentou valores superiores a 360 μmol/L (6,0 mg/dl), foi classificado como controle 

metabólico fraco, integrando então o Grupo Não Aderente (GNA)7,12. 

Os participantes foram classificados com base na variável IMC (Índice de Massa 

Corporal)/Idade(Escore-z) de acordo com as curvas de crescimento da Organização Mundial 

de Saúde21,22 para idade e sexo, para crianças de 2 a 5 anos e entre 5 a 12 anos, 

respectivamente. Foram aferidos o peso e a estatura em duplicata e com o auxílio do 

software Antro e Antro Plus23, foram avaliados os índices Peso/Idade (< 5 anos), 

IMC/Idade e Estatura/Idade, todos expressos em escore-z.  

A composição corporal foi investigada em uma subamostra por meio do 

equipamento de Bioimpedância Elétrica (BIA) da marca/modelo Quantun II (Sistemas 

RJL). As orientações para coleta seguiram os procedimentos estabelecidos por Fosbøl et 

al. (2015)24 e Cômodo et al. (2009)25. Os %MLG, %GC e o ÂF foram estimados por meio 

do software disponibilizado pelo fabricante. Os pontos de corte ≥ 25% para os meninos e 

≥ 30% para meninas foram utilizados para classificar o excesso de peso26.  

Dos prontuários foram obtidos os dados laboratoriais de hemoglobina, 

hematócrito, glicose em jejum, hemoglobina glicada, colesterol total e frações (colesterol 

Não-HDL, LDL-colesterol, HDL-colesterol e VLDL-colesterol), triglicerídeos, proteínas 

totais e albumina, cálcio, fósforo, magnésio, zinco, selénio, ferro, ferritina, transferrina, 

capacidade total de ligação de ferro, saturação da transferrina, 25-OH vitamina D, 

vitamina B12 e ácido fólico. 

O fenótipo dos participantes foi determinado pela coleta, no prontuário, do valor 

de fenilalanina plasmática no momento do diagnóstico, sendo classificado como PKU 

Leve valores entre 600-1200 μmol /L (10-20mg/dL) e PKU Clássica concentração acima 

de ≥ 1200 μmol /L (≥ 20mg/dL).  

O tempo de diagnóstico foi calculado pela diferença entre a data de entrada no 

estudo e a data do diagnóstico, assim como o diagnóstico foi considerado precoce quando 

recebido até 59 dias e tardio quando recebido em 60 dias ou mais após a data de 

nascimento. 

Os dados sociodemográficos e econômicos: data de nascimento, sexo, 

escolaridade dos participantes (não frequenta a escola e frequenta a escola), escolaridade 

dos responsáveis (ensino fundamental, médio e superior), renda familiar (estratificada de 

acordo com a Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa de 2019)27 e data do 
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diagnóstico foram retirados do prontuário ou obtidos em entrevista ao participante e/ou 

seu responsável. 

 

Questões Éticas 

 

O estudo está de acordo com os princípios éticos da Resolução nº 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde28 e foi aprovado no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 

IEDE, na data de 19 de setembro de 2018, sob o número de CEP-IEDE CAAE 

94227118.6.0000.5266. Todos os responsáveis assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido e o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido. 

 

Análises Estatísticas 

 

Para a análise de dados, utilizou-se o programa estatístico Statistical Package for 

the Social Sciences (IBM SPSS) para Windows versão 21. Foram empregados os testes T 

de Student para avaliar diferenças entre médias e os testes qui-quadrado ou exato de 

Fisher para diferenças entre proporções. Para a análise dos desfechos %GC e %MLG 

foram construídos modelos de regressão multivariadas ajustadas. Inicialmente, modelos 

de regressão linear simples foram aplicados para estimar o efeito bruto de cada variável 

independente nos desfechos de estudo, na qual foi considerado um p-valor ≤0,30 para 

inclusão no modelo ajustado, a exceção do tempo de diagnóstico, que permaneceu como 

variável a ser considerada no modelo final, independente do p-valor devido a sua 

relevância científica e plausibilidade ao grupo considerado no estudo. Todos os 

pressupostos paramétricos foram cumpridos. Para ambos os desfechos, calculou-se 

separadamente, o coeficiente de regressão linear (β). A adequabilidade da regressão linear 

multivariada foi avaliada pelo teste F. Os ajustes de variáveis potencialmente 

confundidoras foram realizados por técnica multivariada passo a passo, com a inclusão 

no modelo final das variáveis significativamente associadas na análise bivariada. Após a 

inclusão simultânea de todos os efeitos principais, foram testadas as interações plausíveis. 

Na modelagem estatística, foram utilizadas as bibliotecas epiDisplay e sandwich do 

software R (www.r-project.org), versão 6.1.1. Para todas as análises foi considerado o p-

valor<0,05. 
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RESULTADOS 

 

Participaram deste estudo 64 pacientes com fenilcetonúria, conforme figura 1, 

sendo 40 (62,5%) do grupo aderente (GA) e 24 (37,5%) do grupo não-aderente (GNA). 

 

Figura 1: Fluxograma de obtenção da amostra de crianças com fenilcetonúria, 

atendidas entre 2018 e 2019. 

 

PKU - fenilcetonúria; IEDE - Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia. 

 

 Na Tabela 1 observa-se diferença estatística (p<0,007), na qual 75% dos 

integrantes do GNA e 40% do GA frequentavam a escola. A variável tipos de PKU 

também apontou diferença significativa entre os grupos (p<0,024), onde o fenótipo PKU 

leve esteve mais presente no GA enquanto o PKU clássico foi mais encontrado no GNA. 

 

 

 

 

 

 

Total de pacientes com PKU 
atendidos no IEDE 

(Crianças e Adultos) 

n = 205 

Elegíveis (n = 95) 

PKU com idade de 2 a 12 anos e 

11 meses Não incluídos (n = 31) 

Abandono do tratamento: 13 

Não utilização da fórmula metabólica: 6 

Transferência para outro estado: 6 

Microcefalia (Zika vírus): 1 

Síndrome de Down: 1 

Autismo: 2 

Perdas: 2 

  
Incluídos no estudo: 

n = 64 pacientes com PKU 



47 

 

Tabela 1: Características gerais da amostra de crianças com fenilcetonúria atendidas entre 2018 e 2019, no 

ambulatório de fenilcetonúria do Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia, Rio de Janeiro, de acordo 

com a adesão ao tratamento da doença. 

 
Total 

(n / %) 

Grupo 

Aderente (GA) 

(n / %) 

Grupo  

Não Aderente (GNA) 

(n / %) 

p-valor 

N 64 (100%) 40 (62,5%) 24 (37,5%) - 

Sexo 

         Masculino 

         Feminino 

 

33 (51,5%) 

31 (48,4%) 

 

20 (50,0%) 

20 (50,0%) 

 

13 (54,2%) 

11 (45,8%) 

0,747 

Escolaridade Pacientes 

  Não frequenta a escola 

  Frequenta a escola 

 

30 (46,8%) 

34 (53,1%) 

 

24 (60%) 

16 (40%) 

 

6 (25%) 

18 (75%) 

0,007 

Escolaridade Materna 

           Fundamental 

           Médio 

Superior 

 

13 (20,9%) 

35 (56,4%) 

14 (22,5%) 

 

6 (15%) 

25 (62,5%) 

9 (22,5%) 

 

7 (31,8%) 

10 (45,5%) 

5 (22,7%) 

0,226 

Escolaridade Paterna 

Fundamental 

Médio 

Superior 

 

9   (15,2%) 

36 (61,0%) 

14 (23,7%) 

 

5 (13,5%) 

22 (59,5%) 

10 (27,0%) 

 

4 (18,2%) 

14 (63,6%) 

4 (18,2%) 

0,708 

Classe econômica 

          A  

          B 

          C 

 

2   (3,1%) 

20 (31,2%) 

42 (65,6%) 

 

2 (5,0%) 

11 (27,5%) 

27 (67,5 %) 

 

- 

9 (37,5%) 

15 (62,5%) 

0,420 

Tipo de PKU 

         Leve 

         Clássico 

 

33 (51,5%) 

31 (48,4%) 

 

25 (62,5%) 

15 (37,5%) 

 

8 (33,3%) 

16 (66,7%) 

0,024 

Diagnóstico precoce/tardio
    0,169 

        < 60 dias de nascido 41 (66,1%) 24 (60,0%) 17 (77,3%)  

       ≥ 60 dias de nascido 21 (33,8%) 16 (40,0%) 5 (22,7%)  

PKU = fenilcetonúria; Phe = Fenilalanina; p-valor < 0,05 

 

Na Tabela 2 destacam-se as variáveis peso (p<0,022), estatura (p<0,005) e 

Estatura/Idade (p<0,039) que diferiram significativamente entre os grupos. Observa-se 

também que a média de idade foi de 8,21 anos no GNA, significativamente maior 

(p<0,018) que no GA.  

O excesso de peso foi observado em 15,7% (10 participantes) da população do 

estudo, quando classificados pelo indicador IMC/Idade(Escore-z) e em 57,1% (24 

participantes), quando observada a classificação do percentual de gordura corporal na 

subamostra avaliada pela BIA. 
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Tabela 2: Variáveis antropométricas, composição corporal e covariáveis da amostra de crianças com fenilcetonúria de 

acordo com a adesão ao tratamento da doença. 

 n (%) 
Grupo Aderente (GA) 

(MD ± DP) 

Grupo Não Aderente (GNA) 

(MD ± DP) 
p-valor 

Antropometria 64 (100%)    

Peso (kg)  23,48 ± 10,02 30,02 ± 11,91 0,022 

Estatura (m)  1,16 ± 0,18 1,29 ± 0,18 0,005 

IMC (kg/m²)  16,70 ± 2,88 17,07 ± 2,37 0,598 

Peso/Idade (Escore-z)  0,24 ± 0,97 0,25 ± 0,79 0,955 

Estatura/Idade (Escore-z)  -0,26 ± 0,94  0,21 ± 0,77  0,039 

IMC/Idade (Escore-z)  0,38 ± 1,30 0,36 ± 0,97 0,934  

Composição Corporal (BIA) 42 (100%)    

Gordura corporal (%)  26,99 ± 9,59 30,25 ± 8,04 0,271 

Massa Livre de gordura (%)  73,0 ± 9,59 69,57 ± 7,97 0,246 

Ângulo de fase (°)  5,01 ± 0,70 4,88 ± 0,59 0,545 

Covariáveis 64 (100%)    

Idade (anos)  6,27 ± 3,08 8,21 ± 3,12 0,018  

Controle Metabólico (média de Phe)  3,86 ± 1,23 8,03 ± 1,71 0,000 

Tempo de doença (anos)  6,04 ± 3,18 7,49 ± 2,85 0,810 

IMC = Índice de Massa Corporal; BIA = Bioimpedância elétrica; MD = Média; DP = Desvio Padrão; Kg =quilograma;  m = metros; kg/m² = 

quilogramas por metro quadrado; p-valor < 0,05. 

 

Na análise dos biomarcadores (Tabela 3), a média dos valores da hemoglobina 

glicada foi superior para o GNA (5,22 e 4,97, respectivamente; p<0,004), sendo, também 

estatisticamente diferentes as médias da concentração sérica do mineral ferro (p<0,012), 

25-OH vitamina D (p<0,009) e vitamina B12 (p<0,004).  
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Tabela 3: Comparação dos valores médios dos biomarcadores séricos da amostra de crianças com fenilcetonúria 

atendidas entre 2018 e 2019, no ambulatório de fenilcetonúria do Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia, 

Rio de Janeiro, de acordo com a adesão ao tratamento da doença. 

 
Grupo Aderente (GA) 

(MD ± DP) 

Grupo Não Aderente (GNA) 

(MD ± DP) 
p-valor 

Hemoglobina g/dL (n = 57) 12,55 ± 0,72 12,43 ± 0,95 0,568 

Hematócrito % (n = 57) 37,43 ± 2,06 37,38 ± 2,69 0,935 

Glicose (Jejum) mg/dL (n = 55) 84,36 ± 9,0 83,79 ± 12,3 0,845 

Hemoglobina Glicada % (n = 51) 4,97 ± 0,28 5,22 ± 0,26 0,004 

Colesterol Total mg/dL (n = 58) 130,62 ± 27,0 136,33 ± 19,4 0,399 

Colesterol Não-HDL mg/dL (n = 58) 85,32 ± 24,7 88,21 ± 17,6 0,656 

LDL-colesterol mg/dL (n = 58) 68,19 ± 23,1 70,70 ± 17,0 0,669 

HDL-colesterol mg/dL (n = 58) 45,40 ± 12,5 49,09 ± 13,1 0,296 

VLDL-colesterol mg/dL (n = 58) 17,24 ± 6,68 16,02 ± 5,65 0,506 

Triglicerídeos mg/dL (n = 58) 86,22 ± 36,4 79,24 ± 27,5 0,450 

Proteínas Totais g/dL (n = 56) 8,84 ± 10,32 7,18 ± 0,70 0,477 

Albumina g/dL (n = 56) 4,41 ± 0,39 4,38 ± 0,34 0,764 

Cálcio mg/dL (n = 56) 9,62 ± 1,38 9,47 ± 0,63 0,439 

Fósforo mg/dL (n = 52) 5,08 ± 0,75 5,31 ± 0,42 0,222 

Magnésio mg/dL (n = 57) 1,98 ± 0,44 2,04 ± 0,42 0,617 

Zinco µg/dL (n = 53) 85,49 ± 22,5 77,01 ± 10,4 0,137 

Ferro µg/dL (n = 54) 68,21 ± 28,6 90,21 ± 30,7 0,012 

Ferritina ηg/mL (n = 57) 34,77 ± 17,1 33,29 ± 15,9 0,752 

Transferrina mg/dL (n = 38) 272,43 ± 30,6 267,76 ± 30,2 0,644 

Capacidade Total de  

Ligação de Ferro µg/dL (n = 41) 
288,15 ± 45,9 274,87 ± 77,6 0,493 

25-hidroxi Vitamina D ηg/mL (n = 51) 50,07 ± 16,21 38,17 ± 12,1 0,009 

Vitamina B12 ρg/mL (n = 54) 938,09 ± 393,4 621,84 ± 298,5 0,004 

Ácido Fólico ηg/mL (n = 57) 19,33 ± 5,73 19,11 ± 5,45 0,451 

MD = Média; DP = Desvio Padrão; p-valor < 0,05 

 

Os modelos de regressão lineares ajustados utilizados para análise dos desfechos 

%GC e %MLG estão expostos nas tabelas 4 e 5.  

Destaca-se que o fato de ser do sexo feminino implicou em um aumento de 6,08 

pontos percentuais de gordura corporal e o aumento de uma unidade no IMC/Idade(escores-

z) significou um aumento de 6,04 de percentual de gordura corporal. O aumento de um 

ano da doença, aumentou, em média, 0,73 pontos percentuais de gordura corporal. 

O %MLG, além de associar-se as variáveis supracitadas no parágrafo anterior, 

porém de modo inverso, teve o controle metabólico fraco como variável significativa no 

modelo ajustado. Assim, o fato de ter o controle metabólico fraco, implica em uma 

redução média de 1,77 pontos percentuais da massa livre de gordura. 
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Tabela 4:  Modelos de regressão linear ajustados sexo, controle metabólico, tempo de doença e 

IMC/idade(Escore-z), para o desfecho "Percentual de Gordura Corporal". 

Variáveis Modelo bruto Modelo ajustado 

 β (IC 95%) p-valor β (IC 95%) p-valor 

Sexo     

Masculino Ref (0)  Ref (0)  

Feminino 8.11 (2.78;13.44) 0.004 6.08 (3.06;9.11) < 0.001 

Adesão ao tratamento     

Controle metabólico adequado Ref (0)  --- --- 

Controle metabólico fraco 3.24 (-2.79;9.27) 0.283 --- --- 

Tempo de doença(anos) 0.40 (-0.71;1.51) 0.470 0.73 (0.18;1.28) 0.010 

IMC/Idade(Escore-z) 6.32 (4.75;7.9) < 0.001 6.04 (4.74;7.33) < 0.001 

Peso ao nascer (kg) 0.01 (-0.01;0.02)   0.195 --- --- 

Idade (anos)  0.21 (-0.8;1.22) 0.676   --- --- 

Escolaridade da criança     

Não frequenta a escola Ref (0)  --- --- 

Frequenta a escola -3.23 (-22.31;15.86)  0.734  --- --- 

Renda familiar (reais) 0.09 (-0.96;1.34)  0.341 --- --- 

Tipo de PKU     

Leve Ref (0)  --- --- 

Clássico 0.49 (-5.45;6.43)  0.868 --- --- 

Escolaridade da mãe     

Fundamental Ref (0)  --- --- 

Médio  4.43 (-2.60;11.46)  0.210   --- --- 

Superior 7.75 (-1.83;17.34) 0.110  --- --- 
IMC = Índice de Massa Corporal 
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DISCUSSÃO 

 

A adesão ao tratamento embora seja essencial para o manejo da 

fenilcetonúria,20ainda representa um grande desafio para pacientes e cuidadores. Apesar 

dos avanços alcançados referentes ao tratamento da doença, mais da metade dos pacientes 

com PKU relatam dificuldades em aderi-lo satisfatoriamente19,29,30.  

Muitos estudos buscaram compreender de que forma a adesão ao tratamento da 

PKU seria afetada por fatores como condição socioeconômica, nível de conhecimento 

sobre a doença, aceitação da dieta e da fórmula de L-aminoácidos, aspectos psicológicos 

e qualidade de vida30,18. No entanto, o controle metabólico permanece como principal 

ponto de partida, pois reflete a adesão ao tratamento sob desafios inerentes à 

fenilcetonúria20. 

Os resultados referentes à adesão do tratamento da presente pesquisa mostram 

que o GNA apresentou prevalência de 37,5%, próxima a observada em um estudo norte-

americano que encontrou 29% de não adesão em crianças de 5 a12 anos e em outro estudo 

Tabela 5:  Modelos de regressão linear ajustados sexo, controle metabólico, tempo de doença e 

IMC/idade(Escore-z), para o desfecho "Percentual de Massa Livre de Gordura". 

Variáveis Modelo bruto Modelo ajustado 

 β (IC 95%) p-valor β (IC 95%) p-valor 

Sexo     

Masculino Ref (0)  Ref (0)  

Feminino -8.00 (-13.35;-2.66) 0.004 -5.56 (-8.64;-2.48) < 0.001 

Adesão ao tratamento     

Controle metabólico adequado Ref (0)  Ref (0)  

Controle metabólico fraco -3.41 (-9.43;2.60) 0.258 -1,77 (-5,07;-0,53) 0.028 

Tempo de doença(anos) -0.41 (-1.52;0.70) 0.264 -0.66 (-1.22;-0.10) 0.022 

IMC/Idade(Escore-z) -6.35 (-7.92;-4.79) < 0.001 -6.05 (-7.33;-4.77) < 0.001 

Peso ao nascer (kg) 0,02 (-0.01;0.02)  0.178   --- --- 

Idade (anos)  -0.21 (-1.22;0.80) 0.672    --- --- 

Escolaridade da criança     

Não frequenta a escola Ref (0)  --- --- 

Frequenta a escola 3.16 (-15.91;22.24)  0.739  --- --- 

Renda familiar (reais) 0.17 (-0.88;2.14)   0.354  --- --- 

Tipo de PKU     

Leve Ref (0)  --- --- 

Clássico -0.38 (-6.32;5.56)  0.897   --- --- 

Escolaridade da mãe     

Fundamental Ref (0)  --- --- 

Médio  -4.35 (-11.39;2.68) 0.218 --- --- 

Superior -7.62 (-17.22;1.97) 0.116   --- --- 
IMC = Índice de Massa Corporal 
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chileno que reportou a variação de 34% a 52% de não aderentes com idade entre 4 a 12 

anos20,31. 

A presença de indivíduos com idade mais elevada no GNA está de acordo com 

vários estudos20, 31-33, que observaram concentrações mais altas de fenilalanina sérica com 

o avançar da idade. Por razões diversas, o declínio da adesão ao tratamento é esperado 

em doenças crônicas que exijam terapia dietética, como em pacientes com PKU18. 

O GNA apresentou, ainda, maior número de participantes que frequentavam a 

escola. O maior envolvimento social, maior independência nas escolhas alimentares e a 

questões psicológicas34,18, podem influenciar a adesão ao tratamento, entretanto, ter 

atenção especial ao controle metabólico de escolares é importante por tratar-se de um 

período crítico para o desenvolvimento intelectual na fenilcetonúria35.  

A maior frequência do fenótipo PKU clássico no GNA já era esperada, devido a 

menor tolerância à fenilalanina, a maior restrição dietética e maior necessidade da fórmula 

de L-aminoácidos, dificultando a adesão. Isto, associado ao sentimento de culpa pela má 

adesão, afeta ainda mais a qualidade de vida destes pacientes29. 

As variáveis tempo de diagnóstico e diagnóstico tardio não foram diferentes 

entre os grupos. Entretanto, vale ressaltar que 35,5% (n=22) dos integrantes deste estudo 

receberam o diagnóstico tardiamente, apesar do estado do Rio de Janeiro apresentar maior 

cobertura para o teste de Guthrie que outras regiões brasileiras36. 

No que tange à avaliação antropométrica e de composição corporal, as variáveis 

peso, estatura e estatura/idade apresentaram-se significativamente maiores no GNA, 

provavelmente pela diferença de idade entre os dois grupos. Entretanto o IMC/idade, 

apesar de semelhante entre GA e GNA, apontou o excesso de peso em 15,7% do total dos 

integrantes deste estudo. Outros autores encontraram excesso de peso em 22%7 e 38,6%37 

dos pacientes com fenilcetonúria em seus estudos.  

A prevalência de excesso de peso encontrada no presente estudo é considerada 

baixa quando comparada à população brasileira em geral. De acordo com a Pesquisa de 

Orçamento Familiar de 2008-2009 a prevalência de excesso de peso entre crianças 

brasileiras de 5 a 9 anos foi de 33,5% e de obesidade 14,3%38. Tal diferença pode ser 

resultante do atendimento multidisciplinar oferecido mensalmente para controle da 

doença, no centro de referência estudado. Porém, em revisão conduzida por Ilgaz et al. 

(2019)39 foi relatado que, nos cinco estudos que avaliaram esta variável, nenhum 

apresentou diferença significativa entre crianças com PKU e controles saudáveis.  
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Embora o excesso de peso não tenha sido elevado na população estudada, sabe-

se que há uma tendência de aumento do excesso de peso nas crianças brasileiras em 

geral38, o que aliado às particularidades dietéticas envolvidas no tratamento dos pacientes 

com PKU, alerta para uma maior atenção às variações de peso nestes pacientes a fim de 

prevenir o surgimento de comorbidades metabólicas que tragam ainda mais prejuízos à 

saúde. 

Os %MG, %MLG, ÂF e Classificação do Percentual de Gordura não variaram 

com adesão ao tratamento, concordando com os achados de Mazzola et al.(2016)7, que 

considerou a adesão ao tratamento na avaliação dessas variáveis e com outros autores que 

compararam compararem pacientes PKU com controles saudáveis10,40,41. 

Em relação à classificação do percentual de gordura corporal, o excesso de peso 

esteve presente em 57,1% (n=24) dos pacientes do estudo. Apesar de propostos pontos 

de corte para classificar o %GC em 25,0% e 30,0% por Willams et al. (1992)26 e em 

23,4% e 31,0% por Escobar-Cardozo et al. (2016)42 respectivamente para meninos e 

meninas colombianos, tal avaliação ainda é limitada pela falta de valores de referência 

estabelecidos para crianças brasileiras. 

A hemoglobina glicada divergiu entre os grupos. Apesar dos valores médios 

adequados (referência: ≤5,7%)43, este resultado para GNA chama a atenção, pois frente a 

glicemia de jejum, este marcador apresenta baixa sensibilidade em diagnosticar pré-

diabetes em crianças e adolescentes. Assim outros autores sugeriram que limites mais 

baixos poderiam ser usados para definir anormalidades glicêmicas na juventude. Além 

disso, esse achado concorda com o estudo de Couce et al. (2018)37 que encontrou maior 

resistência insulínica em pacientes com PKU, além de ter observado ainda correlação 

positiva do consumo da fórmula de L-aminoácidos e da ingestão calórica proveniente de 

carboidratos com insulina em jejum e HOMA-IR.  

As diferenças observadas para 25-OH vitamina D e B12 estariam relacionadas 

ao menor consumo da fórmula de L-aminoácidos, com consequente declínio nas 

concentrações de micronutrientes44. Já a maior concentração de ferro sérico no GNA, 

aponta para um possível consumo de alimentos proteicos ricos em ferro como as carnes, 

que associada a suplementação advinda da fórmula metabólica, elevaria a concentração 

sérica deste mineral. 

O presente trabalho ressalta a importância da avaliação da composição corporal 

e o potencial uso da BIA em pacientes com PKU. Ao contrário dos estudos de Schmidt 
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et al. (2019)45 e Escobar-Cardozo et al. (2016)42 que concluíram ser semelhante a 

composição corporal de meninas e meninos saudáveis até a puberdade.  

Quanto aos desfechos estudados, os valores maiores de %MLG e menores de 

%GC encontrados no sexo masculino, podem se justificar pelo fato da maior variabilidade 

na estrutura óssea, dos tecidos moles e na hidratação vista entre as mulheres, por 

influência hormonal46, promovendo maior resistência à corrente elétrica, com 

consequente aumento do %GC em meninas. 

O IMC/idade se associou ao aumento no %GC e à redução do %MLG, visto que 

esta variável correlaciona-se bem com indicadores antropométricos de gordura não 

visceral e abdominal, além de ter relação direta com a massa de gordura corporal total47. 

Contudo, o uso do IMC/idade pode mostrar-se controverso por nem sempre refletir o real 

excesso de peso comparando-se ao percentual de excesso de peso apontado pela BIA, 

embora este indicador possua boa correlação com o %GC e seja uma medida conveniente 

devido ao baixo custo e fácil execução na prática clínica48. 

O tempo de doença implicou na redução do %MLG e aumento do %GC, o que 

parece estar condicionado ao aumento da idade do paciente e consequente declínio do 

nível de hidratação. O controle metabólico fraco também implicou em redução do 

%MLG, possivelmente decorrente do maior consumo de carboidratos, gorduras e menor 

consumo da fórmula metabólica em pacientes com má adesão ao tratamento.  

O presente estudo apresenta como limitação o desenho transversal, pois restringe 

a determinação de relações causais. Pode-se destacar o tamanho amostral que é expressivo 

devido a raridade dessa doença; a condução do estudo em um centro de referência; e o 

uso da BIA que permitiu melhor compreensão da composição corporal. 

 

CONCLUSÃO 

 

Os pacientes que apresentaram melhor adesão ao tratamento possuíam idade 

menor, frequentavam menos a escola, bem como apresentavam o fenótipo leve da doença. 

A média de hemoglobina glicada e de ferro foram maiores entre as crianças com baixa 

adesão ao tratamento, enquanto que as médias de 25-OH vitamina D e B12 foram 

menores. Não foi observado diferença no dados antropométricos ao observar a adesão ao 

tratamento, entretanto o controle metabólico fraco apontou redução do %MLG. Já o sexo 

feminino, o tempo de doença e o IMC/idade previram um aumento do %GC e uma 

redução do %MLG. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os resultados encontrados pelo presente estudo levam a conclusão que: 

- Foi observado uma prevalência considerada alta (37,5%) de baixa adesão do 

tratamento da doença; 

- O grupo aderente apresentou menor média de idade e menor escolaridade do que 

o grupo não aderente; 

- O fenótipo clássico esteve mais presente entre crianças com baixa adesão ao 

tratamento da fenilcetonúria; 

- O grupo aderente apresentou menores valores médios de fenilalanina sérica 

confirmando melhor controle metabólico nesses pacientes; 

- A média de hemoglobina glicada foi maior entre as crianças com baixa adesão 

ao tratamento, enquanto que as médias de 25-OH vitamina D e vitamina B12 

foram menores; 

- O excesso de peso esteve presente em 15,7% das crianças com fenilcetonúria; 

- Houve uma tendência para o aumento do ângulo de fase no melhor controle 

metabólico da doença; 

- O ângulo de fase aumentou com o aumento do tempo de doença e da massa 

corporal e no sexo masculino; 

- O percentual de massa livre de gordura esteve aumentado no sexo masculino e 

reduziu de acordo com a massa corporal e; 

- O percentual de gordura corporal diminuiu no sexo masculino e aumentou de 

acordo com a massa corporal de crianças com fenilcetonúria.  

 

A partir dessas considerações, as recomendações do estudo são: 

- Investigação de formas de melhorar os aspectos que comprometem a aceitação 

da doença e adesão ao tratamento; e 

- Realização de estudos futuros com a parceria de centros de tratamento de PKU 

de outros estados do Brasil. 

 

Nosso estudo é relevante, por ser pioneiro, na comparação do estado nutricional, 

utilizando indicadores antropométricos, bioimpedância elétrica e biomarcadores séricos, 

além dos dados sociodemográficos de crianças brasileiras com PKU em relação à boa ou 

à má adesão ao tratamento.  
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O estudo fornece dados brasileiros sobre a composição corporal e sobre a adesão 

ao tratamento de crianças com fenilcetonúria, permitindo com que os profissionais de 

saúde envolvidos no atendimento dessa população conheçam a importância do controle 

metabólico no estado nutricional e, portanto, sejam capazes de atuar sobre os fatores que 

dificultem a adesão ao tratamento. 

O presente trabalho permitiu, ainda, a caracterização da população atendida no 

ambulatório de fenilcetonúria do IEDE, o que ainda não havia sido realizado em outros 

estudos, permitindo à equipe deste centro de tratamento uma melhor compreensão sobre 

a sua população, podendo, assim, atuar com enfoque nos seus pontos relevantes. 
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