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RESUMO

A fenilcetonuria € uma doenca genética recessiva e rara, que possui bom progndstico quando detec-
tada precocemente, ela é caracterizada pelo acumulo do amino&cido fenilalanina na corrente sangui-
nea, esse acumulo ocorre devido a impossibilidade da enzima fenilalanina hidroxilase com a ajuda de
enzimas cofatores fazer sua conversdo em tirosina, a doenca é classificada conforme a quantidade de
fenilalanina encontrada no sangue, sendo considerado o valor de referéncia abaixo de 4mg/dl. Sua
prevaléncia mundialmente é de 1 a cada 10.000 nascidos vivos. O diagnéstico precoce é feito atraves
do teste do pezinho ou tardiamente por alguns sinais e sintomas perceptiveis a partir do sexto més de
vida da crianca. Seu tratamento é feito por uma dieta restrita em fenilalanina, que esta presente nas
principais fontes de proteinas, e por algumas férmulas distribuidas pelo governo, que tem a finalidade
de suprir as necessidades proteicas desses individuos, sem que possa prejudicar sua saude, as for-
mulas sédo isentas do aminoécido fenilalanina e séo indicadas conforme a particularidade de cada indi-
viduo. A dieta por ser hipercaldrica, rica em carboidratos simples e gorduras, leva o individuo a ser
suscetivel ao excesso de peso e obesidade. O presente estudo foi feito por revisdes bibliograficas que
correlacionam a fenilcetonuria e o excesso de peso.
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1 INTRODUCAO

A fenilcetonuria (PKU, do inglés
phenylketonuria), € uma doenca genética
recessiva, descrita em 1934 pelo quimico
noruegués Asbjorn Fdllin, caracterizada
pela impossibilidade da enzima fenilala-
nina hidroxilase (FAH) fazer a converséao
do aminoécido fenilalanina (PHE) em tiro-
sina (MARQUI, 2017; BRANDALIZE;
CZERESNIA, 2004).

A fenilalanina hidroxilase (FAH) é
uma enzina hepatica e sua principal fun-
cdo é de converter um dos aminoacidos
essenciais em tirosina, aminoacido im-
prescindivel na producéo de neurotrans-
missores (MARQUI, 2017).

Quando ocorre 0 consumo de ali-
mentos ricos em aminoacido fenilalanina,
com a inatividade da enzima fenilalanina
hidroxilase (FAH), esse aminoacido

acumula na corrente sanguinea, impossi-
bilitando o processo de metabolizacédo, se
tornando um &acido fenilpiravico, o que é
extremamente prejudicial para varios 6r-
gaos, em especial o cérebro, causando
déficit de estrutura, epilepsia, distarbios
motores e de comportamento (MARQUI,
2017).

No Brasil, segundo dados do Minis-
tério da Saude (2017), tem sido encon-
trada uma prevaléncia variando de 1
15.000 a 1:25.000 casos de fenilcetonu-
ria, sendo globalmente, a média estimada
€ de 1:10.000 recém-nascidos.

O presente estudo tem como obje-
tivo ressaltar a importancia da nutricdo no
tratamento da fenilcetonuria, bem como
revisar sobre a dietoterapia adequada na
prevencao e manutencdo do excesso de
peso e obesidade em pacientes fenilceto-
naricos.
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O estudo foi realizado por meio de
revisdo bibliogréfica sobre o tema utili-
zando livros e bases de dados cientificos
como Scielo, Google Académico, Lilacs e
Medline, usando como palavras chaves
fenilcetonuria, fenilalanina, excesso de
peso e obesidade, publicados no periodo
de 2.000-2.020, as buscas foram realiza-
das durante o ano de 2020.

Para a sele¢cdo dos artigos e maté-
rias foram aceitos os que descreviam meé-
todos de diagndstico até o tratamento dos
fenilcetonuricos e a relacdo da doenca
com o excesso de peso e obesidade, os
materiais encontrados foram analisados
criteriosamente, revisados, observando o
objetivo principal do estudo, sua relacao
com o tema e ano de publicagao.

2 FISIOPATOLOGIA E DIAGNOSTICO
DA FENILCETONURIA

O aminoacido fenilalanina (PHE)
possui sua propria via metabdlica, com a
acao da enzima FAH (fenilalanina hidro-
xilase), consegue transformar-se em tiro-
sina, mas isso requer ajuda de uma coen-
zima chamada tetrahidrobiopterina (BH4)
(SILVA; SALDANHA, 2007). A enzima dii-
dropterisina (BH2) redutase ou na BH2
sintetase, em algumas hiperfenilalanine-
mias, impede a sintese de BH4 (figura 1),
o0 BH4 faz a hidroxilacdo de outros subs-
tratos que dao origem a dopamina e se-
rotonina (ALVES, 2010).

Criancas portadoras desse erro
inato do metabolismo sdo homozigotos
(gendtipo aa), recebendo os alelos mu-
tantes de seus pais, portadores obrigat6-
rios (gendtipo Aa), como mostra a Figura
1 (MARQUI, 2017).

Seu diagndstico é feito através da
triagem neonatal, nela inclui-se varios
testes como dos olhos, da orelha, do co-
racdo e do Pezinho, que tém por finali-
dade a deteccédo precoce de doengas no
recém-nascido. O teste do pezinho, erro-
neamente chamado assim, mas que na
verdade é a triagem neonatal, teve sua
obrigatoriedade somente no ano de 1990,

sendo o primeiro teste feito para detec¢éo
da fenilcetondria em 1972 e em 1980
para o hipotireoidismo congénito (MAR-
QUI, 2017).

O material utilizado para abordagem
do teste € 0 sangue da regido plantar do
calcanhar, que deve ser coletado 48 ho-
ras apds o nascimento da crianca, € ne-
cessario que ela tenha recebido leite ma-
terno nesse periodo e recomenda-se um
jejum de tempo minimo entre as mama-
das para a coleta do teste do pezinho
(MORALES, 2019; UNICAMP). Pelo auxi-
lio de uma lanceta, o sangue deve o sufi-
ciente para cobrir frente e verso dos dois
circulos do papel filtro (HERMES PAR-
DINI, 2020).

Apés a coleta, o papel deve secar
em temperatura ambiente, em seguida
colocado em envelope plastico com veda-
cao, refrigerado entre 2-8 °C para trans-
porte até seu destino (laboratério de ana-
lise) (MORALES, 2019; PARDINI, 2020).

O valor de referéncia da fenilalanina
vai de 2 0,20 mg/dL e <4,0 mg/dL de san-
gue, mas seu valor recomendado é de 2,2
mg/dL, sendo assim, quando a alteracdes
entre < 0,20 mg/dL e 22,5 e < 4,0 mg/dL,
novos exames sdo solicitados, como a
dosagem de fenilalanina e tirosina no
soro que deve ser feita no maximo até o
30° dia de vida da crianca (UNICAMP;
PARDINI, 2020).

Seu diagnéstico também pode ocor-
rer tardiamente, com o aparecimento de
algumas sintomatologias observadas a
partir do 6° més de vida da crianca (MAR-
QUI, 2017).

Esses sintomas séo (i) eczema de
pele, inflamacdo da pele caracterizada
pela presenca de leses como placas ou
pequenos carogcos avermelhados; (ii) hi-
peratividade; (iii) tremores/Convulsdes;
(iv) metabolitos anormais da urina como:
Fenillactato, fenilacetato e fenilpiruvato
(odor de urina de rato); (v) atraso no de-
senvolvimento neuropsicomotor, retardo
mental e autismo (SANTOS, 2018).

Com o diagnéstico precoce e 0 ini-

cio imediato do tratamento, esses
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sintomas nao se manifestam (SANTOS,;

HAACK, 2012).

Figura 1. Metabolismo da Fenilalanina. Aumento da fenila-
lanina devido a inatividade da enzima PAH (fenilalanina hi-
droxilase) com a ajuda das coenzimas BH4 (tetrahidrobiopte-
rina) e BH2 (diidropterisina) diminuindo a tirosina.
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Fonte: Extraido de LEAR NUTRITION, 2016.

Figura 2. Padrao de Heranca da Fenilcetonuria. Possibili-
dade de combinacao genética no caso de pais portadores do
gene causador da doenca néo afetados.
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MANA, 2018.

2.1 Classificagdo conforme niveis de
Fenilalanina

A fenilcetonuria pode ter trés tipos
de classificacao, (i) fenilcetonuria classica
(atividade enziméatica quase ausente
(<1%), niveis plasmaticos de fenilalanina
elevado (>20mg/dl), forma mais grave da
doenca); (ii) fenilcetondria leve (atividade
enzimatica (1 a 3%), niveis de fenilala-
nina (10 e 20mg/dl)) e (iii) hiperfenilalani-
nemia (atividade enziméatica (>3%), niveis

plasmaticos de fenilalanina (3,5
10mg/dl), ndo causa nenhuma sintomato-
logia) (SANTOS; HAACK, 2012)

3 TRATAMENTO DA FENILCETONU-
RIA

Por ser uma doenca que apresenta
intolerancia alimentar, seu tratamento é
feito através de uma dieta restrita no ami-
noacido fenilalanina, o mesmo esta
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presente em alimentos ricos em protei-
nas, um macronutriente muito importante
para todos 0s organismos vivos, desta-
cando-se principalmente sua fungcéao es-
trutural (MARQUI, 2017; SANTOS).

O principal objetivo da dieta de um
fenilcetonuricos € manter os niveis séri-
cos de PHE (fenilalanina) do limite reco-
mendado para cada classificacdo, evi-
tando assim o aparecimento dos sinto-
mas ja citados (MARQUI, 2017).

N&o se pode excluir totalmente as
proteinas da dieta e o aleitamento ma-
terno deve ser encorajado, para manter a
guantidade adequada de fenilalanina no
sangue, e garantir o aporte proteico, exis-
tem férmulas ricas em aminoacidos, vita-
minas e minerais, porém isentas de feni-
lalanina, elas sdo capazes de suprir apro-
ximadamente 75% da proteina necesséa-
ria ao organismo, evitando os danos cau-
sados pela doenca, devem ser usadas
por toda a vida do individuo para uma me-
Ihora no tratamento (PICON; GADELHA;
ALEXANDRE, 2013; ANVISA, 2012)
Lembrando que estas formulas também
sdo disponibilizadas pelas Secretarias
Estaduais de Saude (MARQUI, 2017)

As formulas podem ter diferentes
composicdes, tais como (i) formulas de
amino@cidos isentas de fenilalanina, enri-
guecidas com vitaminas e minerais; (ii)
formulas de aminoacidos isentas de feni-
lalanina, mais carboidrato, gordura, enri-
guecida de vitaminas e minerais; (iii) ta-
bletes ou capsulas de aminoacidos sem
carboidrato, vitaminas e minerais e (iv)
barra de aminoacidos. Todas sao isentas
de fenilalanina, e devem ser prescritas
conforme a individualidade de cada paci-
ente (ANVISA, 2012).

A gquantidade de PHE (fenilalanina)
que o individuo pode ingerir € calculada
individualmente, levando em considera-
cao a classificacdo da doenca, por isso, é
muito importante as consultas e acompa-
nhamento periédico (NUPAD-UFMG).

Todo acompanhamento é feito por
uma equipe multidisciplinar que engloba
profissionais como, médico geneticista,

assistente social, psicologo, pedagogo,
pediatra-nutrélogo e nutricionista, respon-
saveis pelo aconselhamento genético,
avaliacdo do perfil s6cio econébmico, pro-
porcionar atividades para melhor adesao
do tratamento, incentivar a inclusdo do
paciente em ambientes escolares, fazer
diagnéstico e tratamento das intercorrén-
cias clinicas e prescreve uma dieta ade-
guada de acordo com a quantidade de fe-
nilalanina aceita pelo organismo do paci-
ente portador da fenilcetonuria respecti-
vamente (NUPAD-UFMG).

A periodicidade das consultas feitas
com o profissional nutricionista, vareia de
acordo com a idade, sendo que menores
de 2 anos de idade, deve manter o acom-
panhamento até uma vez por més e a
partir de 2 anos, o acompanhamento tem
intervalos maiores, seguindo a necessi-
dade de cada paciente individualmente
(NUPAD-UFMG).

A lista de alimentos proibidos para
essa patologia € extensa, e a dificuldade
em buscar informacfes nas embalagens
era imensa. A Anvisa (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria) visando melhorar
as informacdes disponiveis aos pacientes
desenvolveu uma tabela de contetdo de
fenilalanina em alimentos in natura e in-
dustrializados, totalizando mais de 2.000
alimentos, com dados fornecidos obriga-
toriamente pelas industrias alimenticias
conforme a Resolucdo-RDC n°19, de
2010 (ANVISA)

Em busca de avaliar a usabilidade
desta tabela, a Anvisa se reuniu em 2018
com alguns profissionais da saude e com
representantes de associacfes de paci-
entes fenilcetonuricos, e a partir das infor-
macodes capitadas, desenvolveu-se um
painel chamado Contetddo de Fenilala-
nina em Alimentos, que tem como obje-
tivo fornecer informacgdes da quantidade
desse aminoacidos nos alimentos, o
mesmo possibilita optar por algumas es-
colhas de busca, sendo elas por marca,
nome do alimento, categoria ou até
mesmo filtrar pela quantidade de PHE (fe-
nilalanina), o mesmo esta disponivel no
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site da Anvisa (ANVISA)

No Quadro 1, pode-se observar

alguns alimentos que tem seu uso proi-

Quadro 1. Demanda de alimentos para fenilcetondricos.

bido, controlado e permitidos.

Grupo Vermelho/Proibidos

Grupo Amarelo/Controlados

Grupo Verde/Permitidos

Possui alto nivel de FAL.
Todos os tipos de carnes, pei-
Xes e ovos, nozes, soja, lenti-
Iha, ervilha, feijao, leite e deri-
vados, grdos, mingau de leite,
cereais, gelatinas, paes, mas-
sas, aveia, chocolates, achoco-
latados e aspartame

Nivel médio de FAL, precisa
ser calculado.

Batatas, aipim, batata doce,
banana, abacate, maracuja,
frutas secas, arroz, abdbora,
abobrinha, berinjela, beterraba,
brécolis, cenoura, chuchu,
couve-flor, jilé, quiabo, repolho,
vagem, tomate, pepino, pimen-
téo, cebola e folhosos.

Mel, balas de frutas e de gomas,
pirulitos de frutas, picolés de fru-
tas, algod&do-doce, geleias de
frutas, goiabada, farinha de tapi-
oca, polvilho de mandioca e
sagu. Entre as bebidas estao os
sucos de frutas artificiais, refrige-
rantes isentos de aspartame,
groselha, café, cha, e alguns cre-
mes e pudins nos sabores bauni-
Iha, morango e caramelo e pés

para milk-shake isentos de FAL.

Fonte: Adaptado de Marqui, 2017 e Picon; Galha; Alexandre, 2013.

MacDonald e colaboradores, de-
monstraram que o uso livre de frutas e ve-
getais contendo 51-100 mg/100 g de FAL
(fenilalanina) ndo descompensa criancas
com FNC (fenilcetonuria) sempre e au-
menta a tolerabilidade da dieta. Séo per-
mitidos livremente cogumelos, alho-poro,
abacate e uvas passas secas (PICON;
GADELHA; ALEXANDRE, 2013).

Estudos feitos atualmente, analisam
a possibilidades de um novo tratamento
feito por reposicdo enzimatica ou terapia
genética (ROSA, 2014). A reposicao en-
zimética é feita com uma enzima sintética
chamada Fenilalanina-amonia-liase
(PAL) que substitui os efeitos da fenilala-
nina no organismo e vem trazendo resul-
tados promissores. Ja a terapia genética,
utiliza-se um gene recombinante funcio-
nal e ainda se encontra em fase de teste
em animais (SORTE, 2010).

4 RELACAO ENTRE A FENILCETONU-
RIA E O EXCESSO DE PESO

Embora as causas do excesso de
peso em pacientes com PKU (fenilceto-
naria) ainda sejam inconclusivas, estudos
mostram algumas ocorréncias, Sena et
al., fez varias pesquisar em estudos que
relatam esse excesso de peso e suas
possiveis causas. O principal estudo

mostrou uma maior prevaléncias de ex-
cesso de peso em criancas e adolescen-
tes de 10 e 16 anos de idade, sendo umas
das possiveis causas a falta de atividade
fisica, intervencdo propria da dieta e es-
colha de alimentos densamente calori-
cos, ainda identificou uma frequéncia va-
riando de 7,8-32,6%, sendo maior ainda
a incidéncia em meninas (1,5-1,8 vezes
maior) isso porque as meninas tem a es-
taturas mais baixa que os meninos, por
ter maior percentual de gordura corporal
— secrecdo de hormonios sexuais e dife-
renca lipidica de cada organismo - e tam-
bém por seu desenvolvimento precoce
(SENA, 2020).

Alguns dos fatores que ocasiona o
sobrepeso e obesidade desses pacientes
sédo as modificacbes na composicéo cor-
poral, que levam a alteragédo do metabo-
lismo de repouso, outros estudos, suge-
rem que a baixa condigdo socioecon6-
mica e o sobrepeso dos pais também ten-
dem a ser um fator de risco para o0s por-
tadores de fenilcetonuria (KANUFRE et
al., 2010).

Nos primeiros anos de vida, mais
especificamente no primeiro ano, 0s pais
e familiares conseguem controlar e dar o
aporte necessario para o controle da di-
eta, mas a medida que a crianga vai cres-
cendo e tomando autonomia, esse
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tratamento acaba regredindo, pois au-
menta-se o consumo de alimentos ricos
em fenilalanina (FIGUEIRA, 2018; MIRA;
MARQUES, 2000).

Em outubro de 2008 a novembro de
2009, foi realizado um estudo com crian-
cas e adolescentes que estavam em
acompanhamento por fenilcetondria no
ambulatorio  especializado SEG-HC-
UFMG, onde participaram 58 pacientes
que tiveram o diagndstico e tratamento
precoce, foram subdivididos em 2 grupos,
29 no grupo de excesso de peso — inclui-
se sobrepeso e obesidade — 11 desses
do sexo masculino e 29 no grupo de eu-
troficos para grupo controle, 19 desses
também do sexo masculino (KANUFRE,
2012)

Os métodos utilizados foi a calori-
metria direta, peso, estatura, circunferén-
cia da cintura, indice de massa corporea,
massa magra, massa adiposa, prega cu-
tanea triciptal, prega cutanea subescapu-
lar, classificacdo do estagio puberal e
guestionario de frequéncia alimentar,
também foram realizados exames labora-
toriais como, dosagem de fenilalanina,
leptina, colesterol total e triglicerideos, gli-
cose em jejum, insulina basal e resistén-
cia a insulina, todos os dados foram ar-
mazenados e tabulados (KANUFRE,
2012).

Em comparagéo com alguns dados
coletados no ano de 2007, observou-se
que teve um aumento de 16,8% para
19,8% a taxa de sobrepeso e obesidade
desses pacientes, o que chamou atencéo
dos profissionais jA que todos tinham
acompanhamento nutricional periodica-
mente por ser uma doenca que € tratada
unicamente pela alimentacéo. A resposta
entdo para o0 excesso de peso seria al-
guma caracteristica particular dos fenilce-
tonudricos, mas a resposta se deu pelo re-
laxamento dos familiares, tornando mais
liberais nos alimentos oferecidos e paci-
entes na aquisicao da dieta e pelo seden-
tarismo (KANUFRE, 2012).

Nota-se que ao decorrer da vida,

mas especificamente na fase da

adolescéncia, 0 aumento do peso em fe-
nilcetondricos se torna mais frequente,
isso ocorre pelas mudancas corporais, fi-
siologicas e enddcrinas, ja que nessa
fase, acontece o aumento de 50% do
peso corporal (SENA, 2020).

Em criancas, a terapia deve ser en-
corajada com o auxilio das formulas para
adequar a proteina maxima e aumentar a
massa magra, juntamente com a ativi-
dade fisica para melhores resultados
(RATI et al., 2017).

A terapia dietética deve ser feita por
um nutricionista que atua de modo a man-
ter os niveis de fenilalanina da dieta ade-
guado e os outros nutrientes em confor-
midade com as recomendacdes, deve-se
iniciar a terapia nos primeiros dias de vida
para ser evitado as comorbidades da fe-
nilcetondria e da obesidade, € preciso
gue os profissionais da saude e os famili-
ares do paciente 0 encoraje para uma
melhor adeséo a dieta (ALENCAR; VOC-
KLEY, 2014).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Quando diagnosticada precoce-
mente, a fenilcetondria ndo apresenta
manifestacdes clinicas como crises con-
vulsivas, déficit de estatura, epilepsia,
etc., os individuos portadores da doenca
podem levar uma vida normal seguindo o
tratamento correto através da alimenta-
¢ao controlada ou isenta de fenilalanina.

Ainda que poucos estudos correlaci-
one a fenilcetondria com o excesso de
peso, por ter uma dieta liberada em ali-
mentos na maior parte hipercaléricos, o
paciente fica vulneravel a ocorréncia de
excesso de peso e obesidade, o que
pode levar ao aparecimento de outras pa-
tologias relacionadas associadas, por-
tanto é imprescindivel o acompanha-
mento constante com profissionais capa-
citados para manejo dietético adequado a
fim de proporcionar uma vida normal com
0S nutrientes necessarios e a quantida-
des de fenilalanina suportada por ele.

Além de politicas publicas voltadas
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ao acesso a informacdo e tratamento
adequado a esses pacientes, importante
frisar que o apoio dos profissionais e fa-
miliares é imprescindivel para que os pa-
cientes sigam a dieta e as recomenda-
coes.
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