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EPIGRAFE

“As mais altas arvores sao oriundas de mindsculas sementes. ”
(Chico Xavier)



Resumo
Introducdo: A Fenilcetondria (PKU) é um erro inato do metabolismo no qual ocorre
diminuicdo da atividade enzimatica da fenilalanina hidroxilase, responsavel pela converséo de
fenilalanina (Phe) em tirosina (Tyr), levando ao aumento dos niveis plasmaticos de Phe.
AlteracGes na densidade mineral 6ssea (DMO) tém sido observadas em individuos com PKU
e podem ter como causa os elevados niveis de Phe sérica, ingestdo inadequada de nutrientes
ou distarbios secundérios a deficiéncias nutricionais.
Objetivo: Avaliar a ingestdo alimentar de nutrientes relacionados ao metabolismo &sseo
(célcio, fosforo, magnésio, potéssio) e a ingestdo caldrica, e sua associagdo com a DMO em
pacientes com PKU.
Meétodos: Estudo transversal, observacional, com amostragem por conveniéncia. Foram
incluidos 15 pacientes com diagndstico de PKU (Classica= 8; Leve= 7), todos em tratamento
com dieta restrita em fenilalanina (Phe) e 13 em uso de formula metabdlica, com mediana de
idade de 16 (1Q 25-75= 15-20) anos. A avaliacdo de peso, estatura e indice de massa corporal
(IMC), e o inquérito alimentar de 24 horas, foram realizados no mesmo momento e de forma
prospectiva. Dados relativos a DMO por absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA)
foram obtidos por meio de revisdo de prontuario. Niveis plasmaticos de Phe, Tyr e célcio
realizados no ano anterior ao da realizagdo da DEXA foram analisados.
Resultados: A mediana entre a realizacdo da DEXA e do inquérito alimentar foi de 4 (1Q 25—
75= 2-9) meses. Nenhum dos pacientes apresentou historico de fraturas e seis estavam com
suplementacdo de célcio, devido a alteracdo da DMO anterior (n=5) ou a baixa ingestdo
alimentar (n=1). A mediana dos niveis de Phe do ano anterior ao da realizacdo da DEXA foi
de 11,60 (1Q 25-75= 9,28-13,31) mg/dL. Em relacdo ao inquérito alimentar, 10 individuos
apresentaram inadequacdo do consumo de carboidratos 14, de lipideos; 9, de célcio; 11, de
magnésio; 13, de fosforo; e todos apresentaram consumo inadequado de potassio. As DEXAS
apresentaram mediana da DMO de 0,989 g/cm?, das quais duas foram classificadas como
baixa DMO para idade, ambas de pacientes com PKU Leve (idade entre 14 e 15 anos, media
de Phe de 8,10 mg/dL, ambos com suplementacdo de calcio e consumo inadequado de
lipideos, fosforo, magnésio e potéssio). Foi observada correlacdo entre a DMO e a ingestdo de
calcio (r= -0,614; p= 0,015), ndo sendo observada correlacdo com a ingestdo dos demais
nutrientes. Os niveis de Phe, Tyr e célcio sericos, peso, estatura, IMC e idade tambem néo
apresentaram correlagdo com a DMO.
Conclusdo: Reducdo da DMO, sem ocorréncia de fraturas, parece ser comum entre

individuos com PKU. A correlacdo negativa entre DMO e ingestdo de calcio é provavelmente



explicada pela suplementacdo de calcio em pacientes com DMO previamente alterada.
Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer o efeito da Phe e ingestdo dietética sobre o
metabolismo d6sseo na PKU.

Palavras-chave: Fenilcetondria; Fenilalanina; Densitometria; Densidade Mineral Ossea.



Abstract
Introduction: Phenylketonuria (PKU) is an inborn error of metabolism that results from
decrease phenylalanine hydroxylase enzymatic activity, responsible for the conversion of
phenylalanine (Phe) to tyrosine (Tyr), leading to an increase in serum Phe levels. Changes in
bone mineral density (BMD) have been found in individuals with PKU and may be due to
elevated serum Phe levels, inadequate nutrient intake or secondary disorders to nutritional
deficiencies.
Objective: To evaluate the dietary nutrients intake related to bone metabolism (calcium,
phosphorus, magnesium, potassium) and caloric intake, and its association with BMD in
patients with PKU.
Methods: Cross—sectional observational study with convenience sampling. Fifteen patients
with PKU diagnosis (Classical = 8, Mild = 7) were included, all on Phe restricted diet, 13 with
a protein substitute and median age was 16 (IQ 25-75= 15-20 years). The weight, height and
body mass index (BMI) measurements and the 24—hour food recall were performed at the
same time and in a prospective form. Data about BMD were measured by dual energy x—ray
absorptiometry (DEXA) and obtained by medical chart review. Plasma Phe, Tyr and calcium
levels in the year prior to DEXA were analyzed.
Results: The median time between DEXA and food recall was 4 (IQ 25-75= 2-9) months.
None of the patients presented any fractures and six were with calcium supplementation due
to previous BMD alteration (n = 5) or inadequate nutritional intake (n = 1). Median Phe levels
in the year prior DEXA were 11,60 (1Q 25-75=9,28-13,31) mg/dL. In relation to food recall,
10 individuals presented inadequate intake of carbohydrates 14, of lipids; 9, of calcium; 11, of
magnesium; 13, of phosphorus; all had inadequate potassium intake. The DEXAs had a
median BMD of 0,989 g/cm?, of which two were classified as low BMD for age, both from
patients with mild PKU (age between 14 and 15 years, mean Phe of 8,10 mg/dL, both with
calcium supplementation and inadequate lipids, phosphorus, magnesium and potassium
intake. A negative correlation was observed between BMD and calcium intake (r = -0,614; p
= 0,015), and no correlation was observed with other nutrients intake. Serum Phe, Tyr and
calcium levels, weight, height, BMI and age also showed no correlation with BMD.
Conclusion: Reduction of BMD, without occurrence of fractures, seems to be common
among individuals with PKU. The negative correlation between BMD and calcium intake is
probably due to calcium supplementation in patients with previously altered BMD. Additional
studies are needed to clarify the effect of Phe and dietary intake on bone metabolism in PKU.

Keywords: Phenylketonuria; Phenylalanine; Densitometry, Bone Mineral Density.
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1. INTRODUCAO

1.1. ERROS INATOS DO METABOLISMO

Erros inatos do metabolismo (EIM) sdo doengas metabdlicas hereditarias que podem
associar-se a defeitos em enzimas ou no transporte de proteinas. O bloqueio da via
metabolica, causado pela deficiéncia ou auséncia de uma enzima, pode levar ao acimulo de
metabolicos e afetar o desenvolvimento fisico e mental do individuo. As manifestacdes
podem surgir na vida embrionaria, nos primeiros meses de vida ou até mesmo na vida adulta
(WALTER; LACHMAN; BURGARD, 2012).

Os EIM podem ser classificados de trés maneiras em defeitos no metabolismo
intermediario, doencas de intoxicacdo aguda e crbnica tais como as aminoacidopatias,
aciddrias organicas, doengas do ciclo da ureia e doencas do metabolismo dos carboidratos;
defeitos da sintese e/ou catabolismo de moléculas complexas com sinais e sintomas
permanentes e progressivos, tais como as doengas lisossomais e peroxissomais; e defeitos na
producdo e/ ou utilizacdo de energia, atuando sobre o metabolismo hepéatico, muscular e
cerebral, tais como as doencas de depdsito de glicogénio, doengas mitocondriais e defeitos na
B-oxidacdo de acidos graxos. (SCHWARTZ; SOUZA; GIUGLIANI, 2008; SAUDUBRAY,
2012).

1.2. HIPERFENILALANINEMIA

A Hiperfenilalaninemia (HPA) é definida como o aumento dos niveis séricos do
aminoéacido fenilalanina (Phe) acima de 120 mmol/l (2 mg/dL) (DONLON et al., 2016). A
HPA pode ter diversas causas, dentre elas a deficiéncia de fenilalanina hidroxilase (PAH),
devido a mutacdo no gene que codifica esta enzima; defeitos na producdo ou biossintese da
tetrahidrobiopterina (BH4), um cofator necessério para a acdo da enzima PAH; a
prematuridade, levando a HPA transitoria; doencas hepaticas como galactosemia e
tirosinemia; e o uso de alguns medicamentos (MARSDEN; LEVY, 2006).
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1.2.1. Classificagéo de Deficiéncias de PAH

A classificacdo de HPA por deficiéncia de PAH pode ser realizada com base nos
niveis de Phe sérica, tolerancia a ingestdo de Phe e pelo gendtipo e se divide em
Fenilcetondria (PKU) Classica, PKU Leve, HPA Nao-PKU e HPA Transitoria, conforme
descrito no Quadro 1 (MARSDEN; LEVY, 2006):

Quadro 1. Classificacdo dos tipos de HPAs.

PKU Classica: Niveis plasmaticos de Phe >1200 mmol/L (Phe >20 mg/dL) sem tratamento.

PKU Leve: Niveis plasmaticos de Phe entre 360-1200 mmol/L (Phe entre 6-20 mg/dL) sem tratamento.

HPA N&o—PKU: Niveis plasméticos de Phe entre 120-360 mmol/L (Phe 2—6 mg/dL) sem tratamento.

HPA transitéria: Devido & imaturidade do sistema hepético, iatrogenia, HPA materna ou doenca hepética.

Fonte: Adaptado de Marsden e Levy (2006).

Segundo Guldberg (1998) a PKU por deficiéncia de PAH apresenta tolerancia variada
a ingestdo dietética de Phe afim de que os niveis séricos de Phe permanecam até 300 umol/L
(5 mg/dL). Segundo sua classificacdo individuos com PKU Classica apresentam tolerancia a
ingestdo de Phe dietética entre 250-350 mg/dia, individuos com PKU Moderada de 350—400
mg/dia, PKU Leve de 400-600 mg/dia e em caso de HPA Leve a dieta deve ser normal.

1.2.2. PKU por Deficiéncia de PAH

1.2.2.1. Epidemiologia

A PKU por deficiéncia de PAH é uma doenca monogénica e tem padrdo de heranca
autossomico recessivo, sendo identificadas mais de 950 mutacGes. A doenga pode se
manifestar em homozigose e heterozigose composta. (BLAU, 2016; DONLON et al., 2016).

A prevaléncia de PKU varia de acordo com a populagdo analisada, sendo influenciada
por fatores genéticos e pela eficacia dos programas de triagem neonatal (MONTEIRO;
CANDIDO, 2006). A doenca apresenta prevaléncia global média de 1:15.000 nascidos vivos,
sendo a maior prevaléncia observada na Turquia de 1:2.600, Irlanda com 1:4.500 Leste
Asidtico 1:10.000, seguidos por Japdo 1:143.000. A prevaléncia na populagdo brasileira no
ano de 2001 foi de 1:15.839 e em 2002 de 1:24.780, de acordo com dados da Sociedade
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Brasileira de Triagem Neonatal do Ministério da Saude, no qual foram avaliados 18 estados
brasileiros (CARVALHO, 2003; MITCHELL; TRAKADIS; SCRIVER, 2011).

1.2.2.2. Metabolismo da Phe

A Phe é um aminoéacido essencial ao ser humano, sendo metabolizada no figado pela
enzima PAH e convertida no aminoacido tirosina (Tyr). A ndo conversao de Phe em Tyr leva
ao aumento dos niveis plasmaticos de Phe e redugdo dos niveis de Tyr. A Phe plasmética seré
convertida em metabolitos derivados, como fenilacetato, fenilpiruvato e fenilactato que terdo
sua concentracdo aumentada e posteriormente serdo excretados na urina conforme descrito na
Figura 1 (DONLON et al., 2016).

Figura 1. Hidroxilag&o da Phe.

Diet Protein Polypeptide Linkage Diet Protein
A A iﬁ
T o
L-FPhenylalanine * @ L-Tyrosine
‘4

®y © X\® M

FPhenylethylamine Fhenylpyruvate I
| Fumarate
+ Fhenyllactate +
Acetoacetate
Fhenylacetate o-hydroxyphenylacetate +

COz + Hz20

Fhenylacetylglutamine

Fonte: Donlon et al. (2014).

A reducdo da formacédo de Tyr leva a diminui¢do na producdo de catecolaminas, tais
como epinefrina e norepinefrina, L—dopa, dopamina e melanina (DONLON et al., 2016). Para
gue a Phe seja metabolizada, a PAH necessita de um cofator chamado BH4, sendo
responsavel por cerca de 2% das HPAs (Figura 2) (BLAU et al., 2016).
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Figura 2. Etapas da biossintese de BH4.

BH, BH, Aromatic Amino Acid
Synthesis Regeneration Hydroxylases
poTTTTmmm T memmmmnnes ToTTTTemmnesesy TTTTmmmmmmmmmmmmmmmmmmes :
GTP qBH, Tyr DOP A S-HT

DHHP ‘DHPR - TYH | TRH

O T > BH, Phe Tyr Trp

GTP-CH, GTP cyclohydrolase; 6PTS, 6-pyruvoyl tetrahydropterin synthase; PAH, TYH,
TRH, phenylalanine hydroxylase, tyrosine hydroxylase, and tryptophan hydroxylase,
respectively; DHNP, dihydroneopterin.

Fonte: Donlon et al. (2016).

1.2.2.3. Quadro Clinico

A doenca possui apresentacdo clinico—laboratorial heterogénea, sendo os individuos
com PKU afetados de maneira progressiva e irreversivel, especialmente durante os periodos
da infancia e adolescéncia, no qual ocorre maior desenvolvimento. O quadro clinico da
doenca caracteriza-se por atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, problemas
neurolégicos, tais como epilepsia (25%), tremor (30%), espasticidade (5%) e anormalidades
eletroencefalograficas (80%), déficit cognitivo irreversivel (Quociente de Inteligéncia < 50),
padrdo autista de comportamento, hipopigmentacdo devido a diminuicdo da sintese de
melanina, agitacdo, odor caracteristico na urina devido a excrecdo de &cido fenilacético,
microcefalia, diminuicdo do crescimento e alteracbes na densidade mineral 6ssea (DMO)
(BLAU; BLASKOVICS, 1996; BRASIL, 2013; DEMIRDAS et al., 2015).

Elevados niveis de Phe plasméatica em mulheres gravidas podem ser prejudiciais ao
bebé, podendo ocasionar déficit cognitivo, malformacdes congénitas como microcefalia,
malformagdes cardiacas, estrabismo e alteragdes vertebrais, sendo a Phe considerada um
agente teratogénico. Dessa forma, o controle metabolico deve ser estrito principalmente até a
52 semana de gestacdo, a fim de evitar que elevados niveis de Phe passem para o feto através
da placenta. Durante a gestacdo e nos trés meses anteriores a concepgao deve ser realizado um
controle estrito dos niveis plasmaticos de Phe, que devem situar—se entre 2-6 mg/dL (120-
360 mmol/L) (BRASIL, 2013; MIRA; MARQUEZ, 2000).

No entanto, o desenvolvimento do quadro clinico depende de fatores ambientais,

genéticos, idade do diagndstico, inicio do tratamento e adesdo ao tratamento (BRASIL, 2013).
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1.2.2.4. Diagnostico

O primeiro programa de triagem neonatal foi criado no ano de 1976 e ap0s esse
periodo foi determinado em 1990 pelo Estatuto da Crianca e do Adolescente que hospitais e
outras entidades de salde deveriam realizar a triagem neonatal (MARTINS et al., 2006,
BRASIL, 2016a). Os programas de triagem neonatal passaram a vigorar no ano de 2001,
sendo realizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) exames a fim de identificar possiveis
alteracbes metabolicas no periodo neonatal. Para diagndstico de HPA é necessario a
realizacdo de dosagem sérica de Phe (BRASIL, 2016b).

O teste de triagem neonatal deve ser realizado a partir de 48 horas apds o nascimento,
uma vez que a Phe plasmatica do recém-nascido é normal ao nascimento, apresentando
aumento somente apés ingestao proteica pelo bebé, devendo ser realizado até o 5° dia de vida.
No entanto esse prazo pode variar de 1-10 dias em diferentes paises e centros de triagem
neonatal (BRASIL, 2002). Também pode ser realizado o diagndstico clinico que consiste na
presenca de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, déficit cognitivo, odor caracteristico
na urina, convulsdes e hipopigmentacdo. O diagnodstico também pode ser realizado por meio
de anélise molecular (BRASIL, 2013).

A metodologia utilizada para analisar os niveis de Phe inclui testes enzimaticos e
fluorimétricos, cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC), cromatografia gasosa e
espectofotometria de massas em tandem (WALTER; LACHMAN; BURGARD, 2012). Tem—
se o diagnostico de PKU se detectado aumento nos niveis plasmaticos de Phe >2 mg/dL (120
mmol/L), devendo ser realizada uma segunda analise dos niveis séricos de Phe e Tyr para
confirmacao, sendo comum uma razao de Phe/Tyr>3. A dosagem de Phe plasmatica ¢ a forma
mais segura e eficaz para diagndstico, embora também possa ser realizada a analise dos
metabolitos na urina. Esta Gltima ndo é recomendada para diagnostico, uma vez que 0s niveis
dos metabdlitos urinarios somente serdo detectados na urina quando os niveis séricos de Phe
estiverem muito elevados, podendo durante esse periodo causar prejuizo ao paciente
(BRASIL, 2013).

Se o0s niveis séricos de Phe persistirem elevados e os niveis de Tyr diminuidos, e
forem excluidos os fatores de deficiéncia de BH4, imaturidade em recém-—nascidos, nutrigdo
parenteral com sobrecarga de aminoacidos em individuos com problemas hepéticos e causas
iatrogénicas, havera o diagndstico de PKU (BLAU et al., 2014). No Brasil sdo incluidos no

Protocolo de PKU os individuos que apresentarem niveis de Phe >10 mg/dL (600 mmol/L) ou
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niveis de Phe entre 8-10 mg/dL em ao menos trés dosagens consecutivas, todas em dieta
normal (BRASIL, 2013).

A anélise molecular utilizada para diagnéstico de PKU detecta alteracbes no gene
localizado no cromossomo 12022-g24 e pode explicar a variabilidade da atividade residual da
PAH existente entre os individuos com PKU, resultando em uma associacdo genétipo—
fendtipo e auxiliando na avaliacdo do progndstico, aconselhamento genético e tratamento,
visto que reflete no fendtipo metabolico do paciente. O desenvolvimento do quadro clinico
com convulsdes, alteracbes no desenvolvimento neuropsicomotor, irritabilidade,
anormalidades eletroencefalograficas entre outros sintomas, também podem ser sugestivos
para o diagnostico de PKU (GULDBERG et al., 1998; DONLON et al., 2016).

1.2.2.5. Tratamento

A principal forma de tratamento para PKU por deficiéncia na acdo de PAH consiste
em dieta restrita em Phe e uso de Formula Metabdlica (FM) rica em aminoacidos, vitaminas e
minerais e isenta em Phe (COCKBURN et al., 1993; MARTINS et al., 2006). A Phe sérica é
resultante da atividade residual da PAH e da ingestdo de Phe dietética. A prescricdo dietética
é individual, de acordo com faixa etéria, peso e tolerdncia & Phe (BRASIL, 2013). A
tolerancia a Phe dietética consiste na capacidade que o paciente apresenta de metabolizar Phe
em Tyr a fim de manter os niveis séricos de Phe dentro dos valores alvo em tratamento

(MACLEOD et al., 2009). Na Tabela 1 estdo descritos os valores alvo de Phe plasmatica em

tratamento.
Tabela 1. Niveis alvo de Phe sérica em tratamento.
Idade Phe alvo (mmol/L) Phe alvo (mg/dL)
0-12 meses 120-360 2-6
1-13 anos 120-360 2-6
> 13 anos
— permitido 120-900 2-15
— desejavel 120-600 2-10
— gestagéo 120-360 2-6

Fonte: Adaptado de Blau e Blaskowics (1996).
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O tratamento de primeira escolha é a restricdo de Phe dietética, no entanto, opc¢Ges
como a suplementacdo de BH4, os amino&cidos neutros de cadeia longa (ANCL), fenilalanina
amonia liase (PAL) e glicomacropeptideo (GMP) podem atuar de forma coadjuvante no
tratamento da PKU (AL HAFID, CHRISTODOULOU, 2015).

1.2.2.5.1. Restricdo de Phe dietética

Segundo Martins et al. (2006) a dieta deve ser restrita em Phe, restringindo
especialmente fontes proteicas de origem animal e algumas fontes proteicas de origem
vegetal. Os alimentos sdo divididos em trés grupos de acordo a com teor de Phe conforme
descrito no Quadro 2. O objetivo da terapia nutricional é normalizar os niveis de Phe sérica,
evitando o desenvolvimento do quadro clinico ou o agravamento dos sintomas, devendo ter
inicio imediatamente apds o diagnostico e ser realizada por toda a vida (AL HAFID;
CHRISTODOULOU, 2015; BLAU et al., 2014).

Quadro 2. Grupos de Alimentos Livres, Controlados e Proibidos.

Alimentos Livres: maioria das frutas, com excecdo de figos secos, maioria dos vegetais,
picles em vinagre, manteiga, margarina, toucinho, 6leos e gorduras vegetais, limonada, café,
cha, agua mineral, sucos de frutas e refrigerante sem aspartame, refinados, balas de frutas e
gomas, mel, pirulitos, geleias de frutas, manjar, tapioca, sagu.

Alimentos Controlados: batatas, aipim, batata doce, banana (uma pequena por¢do por dia),
abacate, maracuja, frutas secas, alimentos com baixo teor de proteina, arroz.

Alimentos Proibidos: todos os tipos de carne, peixe, ovos, nozes, soja, lentilha, ervilha,
feijao, leite, queijos, sorvete, cremes, mingau de leite, cereais, pdo, massas, aveia, chocolate,
achocolatados e aspartame.

Fonte: Adaptado de Brasil, 2013.

Devido a restricdo dietética e na tentativa de suprir as necessidades nutricionais desse
grupo de individuos, é necessaria a suplementacédo dietética com FM. A FM deve ser utilizada
diariamente, fracionada e preferencialmente ap6s as principais refeicdes do dia (MARTINS et
al., 2006).

Durante o tratamento a recomendacdo de Phe é determinada conforme idade, peso e
tolerdncia a Phe, e demonstram ampla variacdo entre os individuos, conforme Tabela 2.
Formas menos severas de HPA (2-6 mg/dL) ndo necessitam necessariamente de tratamento
dietético (MARTINS et al., 2006).
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Tabela 2. Recomendagéo de Phe de acordo com a faixa etéaria.

Idade Necessidade de Phe (mg/kg/dia)
0a0,5 20-70
05al 15-20
la4 15-40
4a7 15-35
7al5 15-30
15a19 10-30

Fonte: Adaptado de Acosta e colaboradores (2003).

1.2.2.5.2. Suplementacéo de Aminoéacidos e Micronutrientes

Para que as necessidades nutricionais sejam atingidas é necessaria suplementacédo com
FM que compreende macronutrientes, especialmente proteina presente sob a forma de
aminoacidos e micronutrientes necessarios para o desenvolvimento do paciente. A FM é
responsavel por suprir de forma parcial ou até totalmente as recomendacfes nutricionais do
individuo, sem que quantidades excessivas de Phe sejam ingeridas (MACLEOD; NEY, 2010).
A composicao de nutrientes varia entre as diferentes formulas, sendo o teor de aminoacidos
semelhante ao leite materno (KRAUCH et al., 1996). A maior ingestdo proteica deve ser
proveniente da FM e em menor parte de proteinas de origem vegetal, que contenham menor

teor de Phe conforme descrito na Tabela 3.

Tabela 3. Recomendacdo de amino4cidos e proteinas para lactentes, criangas e adultos com PKU.

Proteina da férmula metabdlica Proteina total
Idade (anos) ) )
(o/kg/dia) (g/kg/dia)
0a2 2,5 (minimo) 3
3al10 1,7 2-25
11a14 1,25 15
> 14 0,8 1

Fontes: Blau e Blaskowicks (1996).

Deficiéncias de nutricionais de vitamina B12, selénio, folato, zinco e ferro foram
observadas em individuos com PKU (ROBERT et al., 2013). A suplementacdo da dieta com

FM contribui para que as recomendagdes nutricionais do paciente sejam atingidas, entretanto,
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deficiéncias nutricionais ainda podem estar presentes (EVANS et al., 2014; OLIVEIRA et al.,
2016; ROBERT et al., 2013). Sendo assim, as deficiéncias nutricionais presentes em pacientes
com PKU podem ser ocasionadas por fatores como a faixa etaria que é responsavel por
influenciar a capacidade absortiva do individuo, o estado nutricional do paciente, estagio de
maturacdo gastrointestinal, outras comorbidades, interagdes medicamentosas e interacdes
entre nutrientes (KREBS, 2001).

1.2.2.5.3. Outros Tratamentos

Pacientes com PKU podem responder a suplementacdo com BH4, levando a reducdo
dos niveis séricos de Phe conforme descrito por Kure et al. em 1999. Em seu estudo Nalin et
al. (2011) observaram reducéo dos niveis séricos de Phe em um grupo de pacientes com PKU
apos sobrecarga de Phe (100 mg/dL) e suplementacdo de BH4 (20 mg/dL), quando
comparados aos niveis sericos de Phe apds realizacdo de sobrecarga de Phe (100 mg/kg) na
auséncia de suplementacdo de BH4. No entanto, nem todos os individuos apresentaram
reducdo dos niveis séricos de Phe, 0 que sugere que 0S pacientes apresentam resposta
metabolica diferente & suplementacdo de BHA4.

Os ANCL também podem ser utilizados como tratamento coadjuvante da PKU, visto
gue competem com o mesmo transportador de Phe para serem absorvidos no intestino e
barreira hematoencefalica, reduzindo a absor¢do intestinal e consequentemente a
concentracdo sérica de Phe e o seu influxo cerebral (PIETZ et al., 1999; STRISCIUGLIO;
CONCOLINO, 2014; AL HAFID, CHRISTODOULOU, 2015). A suplementagdo com ANCL
parece contribuir para o controle dos niveis de Phe, no entanto, sdo necessarios mais estudos a
fim de comprovar a seguranca dessa suplementacdo em longo prazo (STRISCIUGLIO;
CONCOLINO, 2014; AL HAFID, CHRISTODOULOU, 2015).

A Phe pode sofrer acdo enzimatica da PAH e PAL, sendo a primeira enzima
responsavel pela conversdo de Phe em Tyr e a segunda, pela conversdo de Phe em &cido
transcinamico e amonia (PIETZ et al.,, 1999). A PAL tem sido utilizada em processos
industriais para a reducédo do teor de Phe em alimentos, podendo também ser administrada via
oral ou subcutanea, sendo essa ultima mais eficaz (LONGO et al., 2014; SARKISSIAN;
GAMEZ, 2005). Um estudo demonstrou que a administracio subcutanea em dose de até 100
mg/kg de peso corporal de PAL conjugada a polietilenoglicol em individuos com PKU foi

capaz de reduzir os niveis séricos de Phe, entretanto, doses elevadas podem levar ao
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surgimento de efeitos colaterais como reaces dermatoldgicas e imunologicas (LONGO et al.,
2014).

O GMP é uma proteina presente no soro do leite utilizada na fabricacdo de alimentos
industriais devido ao seu reduzido teor de Phe (ZAKI et al., 2016). Estudos sugerem que
alimentos contendo GMPs podem contribuir para a manutencao dos niveis plasmaticos de Phe
visto que sdo fontes proteicas com baixo teor de Phe (NEY et al., 2016).

1.3. FENILCETONURIA E DENSIDADE MINERAL OSSEA

1.3.1. Metabolismo Osseo

O sistema esquelético possui um papel importante na homeostase mineral, aloja
elementos hematopoiéticos, d& suporte mecénico para a movimentacdo, protege Orgaos e
determina o tamanho e a forma do corpo. Os 0ssos sdo formados por uma matriz organica
chamada de osteoide e pelo mineral calcio hidroxiapatita, o que confere dureza e resisténcia
ao 6rgdo. O tecido Osseo é continuamente reabsorvido, renovado e remodelado, e este
processo ocorre por meio da agdo de fatores de crescimento, citocinas e fatores de transcricao.
As células envolvidas no metabolismo ésseo incluem (HALL, 2011; ROSENBERG, 2010):

e Osteoblastos: Células responsaveis pela mineralizagcdo 6ssea responséveis por
sintetizar, transportar e organizar proteinas da matriz 6ssea. Os osteoblastos sdo regulados
pelos hormonios da paratirecide (PTH), estrogénio, leptina e vitamina D, por citocinas,
fatores de crescimento e proteinas da matriz extracelular, que determinam a diferenciacdo dos
osteoblastos em osteoclastos.

e Osteoclastos: Sdo células responsaveis pela reabsorcdo 6ssea. Os osteoclastos sao
estimulados por fatores de crescimento e citocinas, com o fator estimulante de colbnias de
granulécitos—macrofagos, interleucina—1 e fator de necrose tumoral, que regulam a
diferenciacdo e maturacdo osteoclastica a partir das células osteoprogenitoras.

e Osteocitos: Sdo osteoblastos que ficam na matriz 6ssea durante a producgdo do
tecido 0sseo. Essas células sdo responsaveis pela deteccdo dos niveis dos minerais célcio e
fosfato, comunicando-se entre si e com as células da superficie através dos canaliculos. S&o
capazes de detectar forcas mecanicas, fazendo com que esse sinal se traduza em atividade

bioldgica, o que pode ser explicado pelo efeito piezoelétrico.
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A formacdo dssea inicia no periodo intrauterino, no qual a formagéo predomina sobre
a reabsorcao 6ssea. O crescimento 6sseo se estende até aproximadamente 30 anos de idade,
tendo seu pico de formacdo durante a infancia e puberdade, por volta dos 14-16 anos e 16-18
anos para os sexos feminino e masculino, respectivamente. O processo de formacédo e
reabsorcdo Ossea é continuo e sofre influéncia de diversos fatores, entre os quais podemos
citar a acdo do horménio da paratireoide, o paratorménio (PTH), responsavel por ligar—se a
receptores nos osteoblastos, fazendo com que estes liberem ligantes de osteoprotegerina
(OPGL), que se ligard a receptores nas células pré—osteoclasticas, fazendo com que se
diferenciem em osteoclastos maduros. Assim, os osteoclastos desenvolvem uma membrana
pregueada e liberam enzimas e &cidos que promoverdo a reabsorcdo Ossea conforme
demonstrado na Figura 3 (HALL, 2011; ANDERSON, 2005).

Figura 3. Processo de reabsor¢do e formagéo dssea.
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\
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RN
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PTH, Paratorménio; OPGL, osteoprotegerina.
Fonte: Hall (2011).

O metabolismo 6sseo pode ser influenciado por uma série de fatores, podendo ter
alteracbes na DMO de causa primaria ou secundaria conforme descrito no Quadro 3. A
osteoporose é uma doenca caracterizada pela porosidade 6ssea e reducdo da DMO. Tais
alteracbes podem estar localizadas em um determinado sitio 0sseo ou podem ser
generalizadas e predispdem a fraturas (ROSENBERG, 2010).

A estrutura dssea sofre um processo de remodelagédo continuo, sendo influenciada por
micronutrientes como calcio, fosforo, magnésio e potassio, vitaminas lipossollveis como a
vitamina D, macronutrientes e a ingestdo calérica possuindo papel importante sobre o
metabolismo dsseo (MORAIS; BURGOS, 2007).



24

Quadro 3. Causas de alteracdo da DMO.

Pés—menopausa

Senil

PRIMARIA
Idiopatica

Distlrbios Endécrinos

Neoplasia

Gastrointestinal

SECUNDARIA

Hiperparatireoidismo
Hipogonadismo
Tumores hipofisarios
Carcinomatose

Desnutricao
Ma absorc¢éo

Diabetes tipo 1
Doenca de Addison
Insuficiéncia renal
Mieloma maltiplo

Insuficiéncia hepética

Drogas Anticoagulantes Anticonvulsivantes
Quimioterépicos Alcool
Corticosteroides

Outros Osteogénese imperfeita Homocistindria

Imobilizacéo Sindrome de Down
Doenca pulmonar Anemia

Deficiéncias nutricionais Célcio Vitamina D
Fosforo Vitamina C
Potassio Proteica

Fonte: Adaptado de Rosenberg, 2010.

1.3.2. Metabolismo Osseo e PKU

AlteragBes no metabolismo 6sseo, como reducdo da DMO, tém sido observadas em
criangas e individuos adultos com PKU. A prevaléncia de osteopenia e osteoporose nessa
populacdo varia de 28-46% e 5-14%, respectivamente (DEMIRDAS et al., 2015). Um grupo
de criancas com PKU acima de 8 anos de idade, com grau de adesdo dietética de 84%
apresentaram menor taxa de crescimento 6sseo quando comparadas a criangas sem a doenca.
Pacientes com PKU com mau controle dos niveis Phe (>1200 mmol/L) nos seis meses prévios
a realizacdo do estudo, apresentaram DMO significativamente menor quando comparados a
individuos com niveis séricos de Phe menores que 1200 mmol/L (MCMURRY et al., 1992).
A adesdo a dieta é um fator que contribui de maneira importante para a manutencdo do
metabolismo dsseo. Individuos com PKU que j& sofreram maturagdo sexual e que possuiam
niveis mais elevados de Phe apresentaram redugdo da DMO de corpo total e coluna lombar,
respectivamente, sexual
(ADAMCZYK et al., 2011). Redugéo na idade e DMO podem ser observadas em individuos
com PKU, podendo ser influenciada pela adesdo a dieta e consequente desequilibrio na
ingestdo de nutrientes (MENDES et al., 2012).

Segundo Modan-Moses et al. (2007) ndo foi observada correlagcdo entre a DMO e

incluindo aqueles pacientes que ja sofreram maturacdo

idade, niveis de Phe e vitamina D, fosfatase alcalina, IMC, percentual de gordura corporal e
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ingestdo proteica e de calcio. Individuos com PKU apresentaram aumento do numero de
fraturas apds os oito anos de idade quando comparados a individuos sem a doenca (HANSEN;
NEY, 2014).

Em contrapartida Groot et al. (2012) ndo encontraram correlacdo entre o Score Z da
DMO avaliada por absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA) e a média de Phe no
ano anterior ao da realizagdo da DEXA em individuos com PKU. N&o foi encontrada
correlacdo entre a média dos niveis séricos de Phe e a DMO, porém individuos com Score Z
abaixo de —1,0 apresentaram niveis plasmaticos de Phe significativamente maiores quando
comparados o grupo controle (BARAT et al., 2002). Devido a dieta restrita, a redugcdo da
ingestdo de proteinas pode contribuir para as alteragdes de DMO observadas nesse grupo, no
entanto ndo foi encontrada correlacao entre consumo de proteinas e DMO (DEMIRDAS et al.,
2015).

1.3.3. Perfil Bioquimico

Geiger et al. (2015) observaram niveis séricos normais de vitamina D em individuos
com PKU. No entanto, outros estudos sugerem reducdo nos niveis de vitamina D em
individuos com PKU (CRUJEIRAS et al., 2015; OKANO; NAGASAKA, 2013). Aumento da
excrecdo urinaria de calcio em individuos com PKU também foi observado (NAGASAKA et
al., 2011).

Segundo Hillman et al. (1996), criancas com PKU apresentaram niveis séricos de
fésforo, zinco e cobre normais e niveis de célcio e magnésio reduzidos quando comparadas ao
grupo controle. Os niveis de PTH também foram avaliados, sendo observados niveis mais
elevados de PTH em pacientes com PKU ndo aderentes ao tratamento dietético quando
comparados a pacientes aderentes (ADAMCZYK et al., 2011).

Marcadores de formacdo Ossea tais como, fosfatase alcalina dssea, osteocalcina e
propetideo carboxiterminal do procolageno tipo | apresentaram-se diminuidos em criangas
com PKU (DEMIRDAS et al., 2015). No entanto, marcadores de formacdo dssea fosfatase
alcalina 0ssea e telopeptideo carboxiterminal do colageno tipo | apresentaram-se aumentados
em individuos com PKU aderentes a dieta e que ainda ndo atingiram a maturacao sexual,
guando comparados a individuos aderentes que ja atingiram a mesma (ADAMCZYK et al.,
2011). Nagasaka et al. (2011) observaram que pacientes com PKU do sexo feminino

apresentaram niveis aumentados dos marcadores de reabsorcdo dssea quando comparadas ao
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grupo controle, no entanto marcadores de formagdo Gssea apresentaram niveis normais. Sendo
observada também reducdo nos niveis de osteoprotegerina, um ativador da reabsorcdo dssea
nesse grupo de individuos (NAGASAKA et al., 2011).

1.3.4. Causas

Na PKU ¢ indicada a restricdo do consumo de alguns alimentos de origem vegetal e
proibido o consumo de alimentos fontes de proteinas de origem animal. As deficiéncias
nutricionais observadas podem levar a redugdo da DMO devido a uma possivel inadequada
ingestdo de nutrientes importantes para o metabolismo 0sseo, tais como calcio, magnésio,
fosforo e proteinas em pacientes ndo aderentes a dieta (ADAMCZYK et al., 2011; MORAIS;
BURGOS, 2007).

Disturbios hormonais secundarios a deficiéncias nutricionais também podem ser
responsaveis pela reducdo da DMO. Uma dieta com baixo teor de calcio pode levar ao
aumento nos niveis de PTH, hormonio responsavel pela estimulacdo dos osteoclastos, células
responsaveis pela reabsor¢do 6ssea. Em caso de deficiéncia de célcio a reposicdo de massa
Ossea pelos osteoblastos, células responsaveis pela formacdo Ossea, sera incompleta
(ANDERSON, 2005). Elevados niveis de Phe podem aumentar a excre¢do de metabdlitos
acidos na urina, reduzindo o pH e acidificando o meio. Esse processo leva a quelacdo de
minerais, 0 que inclui 0s minerais importantes para 0 metabolismo 0sseo e que posteriormente

serdo excretados e consequentemente aumentarao as perdas ésseas (MCMURRY et al., 1992).
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2. JUSTIFICATIVA

A adequada ingestdo alimentar na PKU ¢ alcancada por meio do tratamento dietético,
que inclui alimentacdo restrita em Phe e uso de FM para suprir suas necessidades nutricionais.
Entretanto, diversos estudos tém demonstrado deficiéncias nutricionais em pacientes com
PKU ndo aderentes ao tratamento dietético, o que inclui uso de FM para suprir suas
necessidades nutricionais (ADAMCZYK et al.,, 2011; PRZYREMBEL; BREMER, 2000).
Alteracbes na DMO, tais como osteoporose e osteopenia vém sendo observadas em
individuos com PKU (DEMIRDAS et al., 2015). Acredita—se que a possivel causa para a
presenca de baixa DMO seja o controle metabdlico inadequado, levando ao aumento dos
niveis de Phe plasmaticos e, consequentemente, a alteracdes no metabolismo 6sseo. E
recomendada, portanto, a monitorizacdo da DMO desses pacientes, mediante a realizacdo de
DEXA a cada dois anos.

Dessa forma, esse projeto busca avaliar a DMO em pacientes com PKU e a sua
correlagdo com parametros nutricionais e niveis de Phe plasmatica em individuos com PKU
atendidos em um centro de referéncia do Rio Grande do Sul, visto que ndo sdo conhecidos tais
dados na populacdo brasileira. O centro de referéncia do HCPA, coordenado pelo Servigo de
Genética Médica, acompanha em 82 pacientes com este diagnostico. Os pacientes séo
monitorados de acordo com as orientagdes nacionais e internacionais, e realizam DEXA,

como parte da rotina de assisténcia, a cada 2 anos desde 2007.

3. HIPOTESES

e Pacientes com PKU apresentam alteragdo da DMO.
e A DMO em pacientes com PKU ¢ influenciada pelos niveis séricos de Phe.

e A ingestdo alimentar de pacientes com PKU pode estar correlacionada a alteragdes
na DMO.



28

4. OBJETIVOS

41. OBJETIVO GERAL

Avaliar a DMO e sua correlacdo com pardmetros nutricionais e niveis de Phe sérica
em pacientes com PKU por deficiéncia de PAH do tipo Cléssica e Leve, acompanhados pelo
Ambulatério de Distdrbios Metabdlicos do Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (ADM-SGM/HCPA), Brasil.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a associagdo entre a idade, peso, estatura e indice de massa corporal e DMO.
e Avaliar a associacao entre 0s niveis séricos de Phe, Tyr e célcio e a DMO.
e Avaliar a associacdo entre ingestdo dietética de carboidratos, proteinas, lipideos,

Phe, célcio, fosforo, potassio e magnésio e a DMO.
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Resumo
Objetivo: Avaliar a ingestdo alimentar de nutrientes relacionados ao metabolismo 6sseo
(célcio, fosforo, magnésio, potassio) e a ingestdo caldrica, e sua associacdo com a DMO em
pacientes com Fenilcetonuria (PKU).
Métodos: Estudo transversal, observacional, com amostragem por conveniéncia. Foram
incluidos 15 pacientes com diagndéstico de PKU (Cléssica= 8; Leve= 7), todos em tratamento
com dieta restrita em fenilalanina (Phe) e 13 em uso de formula metabdlica, com mediana de
idade de 16 (I1Q 25-75= 15-20) anos. A avaliacdo de peso, estatura e indice de massa corporal
(IMC), e o inquérito alimentar de 24 horas, foram realizados no mesmo momento e de forma
prospectiva. Dados relativos 8 DMO por absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA)
foram obtidos por meio de revisdo de prontuario. Niveis plasmaticos de Phe, Tyr e célcio
realizados no ano anterior ao da realizacdo da DEXA foram analisados.
Resultados: A mediana entre a realizacdo da DEXA e do inquérito alimentar foi de 4 (1Q 25—
75= 2-9) meses. Nenhum dos pacientes apresentou histérico de fraturas e seis estavam com
suplementacdo de célcio, devido a alteracdo da DMO anterior (n=5) ou a baixa ingestdo
alimentar (n=1). A mediana dos niveis de Phe do ano anterior ao da realizacdo da DEXA foi
de 11,60 (1Q 25-75= 9,28-13,31) mg/dL. Em relacdo ao inquérito alimentar, 10 individuos
apresentaram inadequacdo do consumo de carboidratos 14, de lipideos; 9, de calcio; 11, de
magnésio; 13, de fésforo; e todos apresentaram consumo inadequado de potéassio. As DEXAS
apresentaram mediana da DMO de 0,989 g/cm?, das quais duas foram classificadas como
baixa DMO para idade, ambas de pacientes com PKU Leve (idade entre 14 e 15 anos, média
de Phe de 8,10 mg/dL, ambos com suplementacdo de calcio e consumo inadequado de
lipideos, fosforo, magnésio e potéssio). Foi observada correlacdo entre a DMO e a ingestdo de
calcio (r= -0,614; p= 0,015), ndo sendo observada correlacdo com a ingestdo dos demais
nutrientes. Os niveis de Phe, Tyr e célcio séricos, peso, estatura, IMC e idade também néo
apresentaram correlagdo com a DMO.
Conclusdo: Reducdo da DMO, sem ocorréncia de fraturas, parece ser comum entre
individuos com PKU. A correlagdo negativa entre DMO e ingestdo de célcio é provavelmente
explicada pela suplementacdo de calcio em pacientes com DMO previamente alterada.
Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer o efeito da Phe e ingestdo dietética sobre o
metabolismo 6sseo na PKU.

Palavras-chave: Fenilcetondria; Fenilalanina; Densitometria; Densidade Mineral Ossea.
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Abstract
Objective: To evaluate the dietary nutrients intake related to bone metabolism (calcium,
phosphorus, magnesium, potassium) and caloric intake, and its association with BMD in
patients with PKU.
Methods: Cross—sectional observational study with convenience sampling. Fifteen patients
with PKU diagnosis (Classical = 8, Mild = 7) were included, all on Phe restricted diet, 13 with
a protein substitute and median age was 16 (IQ 25-75= 15-20 years). The weight, height and
body mass index (BMI) measurements and the 24—-hour food recall were performed at the
same time and in a prospective form. Data about BMD were measured by dual energy x—ray
absorptiometry (DEXA) and obtained by medical chart review. Plasma Phe, Tyr and calcium
levels in the year prior to DEXA were analyzed.
Results: The median time between DEXA and food recall was 4 (IQ 25-75= 2-9) months.
None of the patients presented any fractures and six were with calcium supplementation due
to previous BMD alteration (n = 5) or inadequate nutritional intake (n = 1). Median Phe levels
in the year prior DEXA were 11,60 (1Q 25-75=9,28-13,31) mg/dL. In relation to food recall,
10 individuals presented inadequate intake of carbohydrates 14, of lipids; 9, of calcium; 11, of
magnesium; 13, of phosphorus; all had inadequate potassium intake. The DEXAs had a
median BMD of 0,989 g/cm?, of which two were classified as low BMD for age, both from
patients with mild PKU (age between 14 and 15 years, mean Phe of 8,10 mg/dL, both with
calcium supplementation and inadequate lipids, phosphorus, magnesium and potassium
intake. A negative correlation was observed between BMD and calcium intake (r = -0,614; p
= 0,015), and no correlation was observed with other nutrients intake. Serum Phe, Tyr and
calcium levels, weight, height, BMI and age also showed no correlation with BMD.
Conclusion: Reduction of BMD, without occurrence of fractures, seems to be common
among individuals with PKU. The negative correlation between BMD and calcium intake is
probably due to calcium supplementation in patients with previously altered BMD. Additional
studies are needed to clarify the effect of Phe and dietary intake on bone metabolism in PKU
patients.

Keywords: Phenylketonuria; Phenylalanine; Densitometry, Bone Mineral Density.
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Introducéo

A Fenilcetonudria (PKU) é um erro inato do metabolismo de heranga autossémica
recessiva no qual ocorre reducdo da atividade da enzima fenilalanina hidroxilase, responsavel
pela conversdo do aminoécido Fenilalanina (Phe) em tirosina (Tyr), levando ao acumulo dos
niveis plasméticos de Phe'. O tratamento de primeira escolha é dietético, sendo necessaria a
restricdo de fontes proteicas de origem animal, algumas fontes proteicas de origem vegetal
que contenham maior teor de Phe e uso de substituto proteico. O quadro clinico de pacientes
ndo tratados é caracterizado por alteracbes no desenvolvimento neuro-psicomotor, déficit
cognitivo, padrdo autista de comportamento, convulsdes, irritabilidade e alteragdes na
densidade mineral éssea (DMO)*?. O tratamento deve ser iniciado imediatamente apés o
diagnostico e deve ser realizado durante toda a vida, a fim de prevenir o desenvolvimento do
quadro clinico®*.

Deficiéncias nutricionais foram observadas em individuos com PKU devido a dieta
restrita, sendo o substituto proteico responsavel por suprir parcial ou até totalmente as
necessidades dos individuos, sem que quantidades excessivas de Phe sejam ingeridas®®. No
entanto, um estudo demonstrou que individuos com PKU em uso de férmula metabolica (FM)
e com ingestdo de micronutrientes acima do valor recomendado, apresentaram concentragao
plasmatica reduzida desses micronutrientes, decorrente da baixa biodisponibilidade que a FM
apresenta’.

Alteracdes na DMO tém sido observadas em pacientes com PKU?. Criancas com PKU
acima de 8 anos apresentaram reducdo da DMO quando comparadas ao grupo controle e
individuos com PKU com niveis séricos de Phe acima de 20 mg/dL (1200 mmol/L)
apresentaram DMO significativamente menor do que individuos com niveis séricos de Phe
abaixo de 20 mg/dL'®. Em um estudo realizado com 31 pacientes com PKU, foi observada
presenca de osteoporose (6,5%) e osteopenia (38,7%) e 32,2% dos pacientes apresentou niveis
de Phe sericos dentro do valor alvo em tratamento, ndo sendo encontrada correlacdo entre
niveis de Phe sérica e DMO™.

Pacientes com PKU aderentes ao tratamento apresentaram reducdo dos niveis
plasmaticos de célcio e magnésio, por outro lado, foram observados niveis plasmaticos de

vitamina D, fosforo, zinco e cobre normais®?®,

Concentracdo plasmatica de fésforo mais
elevada foi observada em individuos com PKU e alteracdo da DMO quando comparados a

individuos com adequada DMO™.
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Dessa forma este estudo tem por objetivo avaliar a DMO e sua correlagdo com
pardmetros nutricionais e niveis de Phe sérica em pacientes com PKU acompanhados em

centro de referéncia do Rio Grande do Sul.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(CEP/HCPA, 16-0185), sendo os pacientes incluidos mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Os pacientes incluidos tiveram diagnostico bioquimico
confirmado de PKU, sendo todos acompanhados pelo Ambulatério de Distirbios Metabolicos
do Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (ADM-
SGM/HCPA), Brasil.

O acompanhamento desses pacientes € realizado com frequéncia de 3 a 6 meses. O
controle metabolico é avaliado em cada consulta de acompanhamento por meio dos valores
plasmaticos de Phe e Tyr. Os valores alvo de Phe em tratamento sdo determinados de acordo
com a faixa etaria conforme estabelecido pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para PKU (2013)"°, sendo considerados valores permitidos de 2—6 mg/dL (120-360 mmol/L)
para pacientes de 1 a 13 anos e valores entre 2-15 mg/dL (mmol/L) para pacientes maiores de
13 anos. O sistema 0sseo é avaliado com frequéncia anual pela analise da dosagem sérica de
calcio, fosfatase alcalina 0ssea, vitamina D quando necessario e por meio da realizacdo de
exame de densitometria dssea a cada 2 anos.

Este é um estudo transversal, observacional, com amostragem por conveniéncia. Para
ser incluido, era necessario que o paciente tivesse realizado exame de densitometria 6ssea no
ano anterior a inclusdo. A presenca de comorbidades associadas e/ou uso de medicaces ndo
relacionadas a dietoterapia especifica com possibilidade de interferir no metabolismo dsseo
constituiam critério de exclusdo. Os pacientes foram classificados quanto ao tipo de PKU de
acordo com critérios estabelecidos por Nalin et al. (2010)*°.

Durante a realizagdo do estudo, 82 pacientes com diagndstico de PKU eram atendidos
pelo ADM-SGM/HCPA. O recrutamento dos pacientes ocorreu no periodo de marco a
outubro de 2016. Neste periodo, 65 pacientes foram avaliados e 15 preenchiam os critérios de
inclusdo (32 ndo tinham realizado densitometria 6ssea, 15 haviam realizado densitometria
0ssea ha mais de um ano anterior ao da inclusdo no estudo e 3 apresentaram algum critério de

excluséo). Entre eles, 15 (PKU Classica= 8, PKU Leve= 7, sexo feminino= 8, mediana de
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idade= 16, 1Q 25-75= 15-20 anos) aceitaram participar do estudo. Todos os pacientes
estavam em dieta restrita em Phe e 13 realizavam suplementacdo de aminoacidos essenciais e
micronutrientes (ou seja, usavam FM).

A ingestdo alimentar de macronutrientes e micronutrientes foi avaliada por meio de
inquérito alimentar de 24 horas, no qual o paciente foi questionado sobre todos os alimentos
ingeridos no dia anterior a partir do momento em que acordou. Foi realizado um inquérito
com cada paciente, sendo utilizado o software Nutwin® versdo 1.5 para a anélise da ingest&o
de nutrientes. A ingestdo alimentar foi classificada de acordo com valores da estabelecidos
pela Dietary References Intakes (DRIs) por meio das Recommended Dietary Allowances
(RDA) e quando ndo disponiveis valores para RDA, a ingestdo foi classificada de acordo com
valores de Adequate Intake (Al).

Foram avaliados dados antropométricos como peso, aferido no paciente com roupas
leves, bracos eretos, pés dispostos no centro da balanca e bracos estendidos; estatura, aferida
com o paciente descalco, pés paralelos, tronco ereto, bracos estendidos e a cabeca de maneira
que a Orbita ocular esteja no mesmo plano que o orificio externo da orelha, conforme Plano de
Frankfurt e posteriormente realizado o calculo do indice de Massa Corporal (IMC) kg/m2.

Os dados antropométricos e dietéticos foram aferidos e coletados no mesmo momento
da inclusdo. Dados relativos a DMO por absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA)
foram obtidos por meio de revisdo de prontuério, sendo coletados 0s mais proximos dentro de
um periodo de até um ano antes da DEXA, sendo sempre considerados os valores mais
préximos. As DEXA foram classificadas de acordo com critérios da Sociedade Brasileira de
Densitometria Clinica (2008) em score Z ou escore T tendo em vista a faixa etaria, género e
sitio 6sseo avaliado®’.

Foram avaliados dentro de até um ano antes ao da realizacdo da DEXA parametros
bioquimicos séricos de Phe e Tyr, realizados por método de cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC), e dosagem de célcio sérico realizada por método colorimétrico orto-
cresolftaleina. Para pacientes com mais de uma dosagem plasmatica de Phe, Tyr e calcio
realizadas no ano anterior ao da DEXA, foi utilizada a mediana destes valores para posterior
analise. Os dados referentes as DEXAs e parametros bioquimicos foram obtidos por meio da
revisao de prontuério.

Para analise da normalidade das variaveis foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk, sendo
todas classificadas como ndo-paramétricas. Os dados foram expressos por meio de mediana e
intervalo (IQ P25-75), sendo utilizado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney para comparagéo

entre as medianas e a correlacdo de Spearman para analise da correlagdo entre as variaveis. A
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andlise estatistica foi realizada utilizando o programa Statistical Package for Social Sciences
versdo 18® (SPSS Inc., Chicago, IL), com valor de significancia de p igual ou inferior a 5%.

Resultados

A mediana dos niveis séricos de Phe do ano anterior ao da realizagcdo da densitometria
foi de 11,60 (1Q 25-75= 9,28-13,31) mg/dL, estando um paciente fora do valor alvo de Phe.
Os niveis séricos de Tyr e de calcio apresentaram mediana de 0,80 (IQ 25-75= 0,61-1,19)
mg/dL e de 9,70 (IQ 25-75= 9,45-9,90) mg/dL, respectivamente, estando ambos dentro dos
valores de referéncia. Seis pacientes estavam em suplementacdo oral de calcio.

A mediana entre a realizacdo das DEXAs e do inquérito alimentar foi de 4 (1Q 25-75=
2-9) meses. A mediana das DEXAs foi de 0,989 (1Q 25-75= 0,903-1,069) g/cm?, sendo que
dois apresentaram baixa DMO para idade (ambos com PKU Leve, idade entre 14 e 15 anos,
niveis de Phe de 5,23 mg/dL e 10,97 mg/dL e apresentaram maior consumo de célcio, fosforo
e magnésio). Os grupos PKU Classica e PKU Leve foram comparados quanto as medianas
das DEXAs e quanto aos parametros bioguimicos de Phe, Tyr e célcio séricos, ndo sendo
observada diferenca entre os grupos conforme descrito na Tabela 1.

Uma parcela dos pacientes apresentou inadequacdo do consumo de macronutrientes,
10 de carboidratos e 14 de lipideos. Em relacdo a ingestdo de micronutrientes, 9 pacientes
apresentaram inadequada ingestdo de calcio, 11 de magnésio, 13 de fdésforo e todos os
pacientes apresentaram ingestdo insuficiente de potéssio (Tabelas 2 e 3).

Dos individuos avaliados, 2 ndo estavam realizando suplementacdo com FM no
momento da inclusdo e apresentaram menor ingestdo proteica (21,74 vs 59,14 g/dia), de Tyr
(395,00 vs 3700,00 mg/dia), calcio (454,83 vs 1123,25 mg/dia), fosforo (342,31 vs 848,75
mg/dia), magnésio (142,66 vs 325,35 mg/dia), potassio (1874,87 vs 2058,23 mg/dia) e de Phe
(400 vs 635 mg/dia) quando comparados ao grupo que utilizava FM. A FM foi responsavel
por suprir a maior parte dos micronutrientes céalcio, fosforo e magnésio quando comparada a
alimentacdo convencional e ao ser comparada & suplementacdo de célcio, a FM também
proporcionou a maior parte deste micronutriente. A origem dos micronutrientes (dieta, FM e
suplementacdo) esta descrita na Tabela 3.

No momento da avaliacdo, 6 pacientes realizavam suplementagdo de célcio devido a
alteracdo da DMO anterior (n=5) ou devido a baixa ingestdo do nutriente (n=1). Nenhum dos

pacientes apresentou historico de fraturas. Foi observada correlagdo negativa significativa
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entre a DMO expressa em g/cm? e a ingestdo de calcio dietético (r= -0,614; p= 0,015), néo
sendo observada correlacdo entre a DMO e a ingestdo dos demais micronutrientes, fésforo,
potassio e magnésio e macronutrientes como carboidratos, proteinas, lipideos e Phe dietética,
bem como valores plasmaticos de Phe, Tyr, calcio, peso, estatura, IMC e faixa etaria. Ndo foi

encontrada correlagdo entre a ingestdo de célcio e Phe dietéticos (r= -0,347; p= 0,205).

Discussao

A reducdo da DMO esteve presente em dois dos pacientes, no entanto, 7 pacientes
haviam apresentado baixa DMO para idade prévia, dos quais, dois permaneciam com baixa
DMO para idade. Foi observada correlagcdo negativa significativa entre a ingestdo de calcio e
a DMO, ndo sendo observada correlagdo com a ingestdo dos demais nutrientes, bem como
para parametros bioquimicos como valores plasméticos de Phe, Tyr e célcio e pardmetros
antropométricos como peso, estatura e IMC e faixa etaria. Segundo Modan-Moses et al.
(2007) resultados semelhantes foram encontrados entre a correlacdo da DMO e parametros
como faixa etéria, ingestdo proteica, IMC e valores plasmaticos de Phe, por outro lado, ndo
foi observada correlacdo entre a DMO e a ingestdo de célcio.

Segundo Demirdas et al. (2015) foi observada prevaléncia de 28-46% e 5-14% para
osteopenia e osteoporose, respectivamente, ndo sendo observada correlacdo entre o valor de
Phe e a DMO. Dos pacientes avaliados, um apresentou niveis de Phe plasmatica acima dos
valores alvo em tratamento, ndo sendo observada correlacdo com valores de DMO. De
maneira semelhante, De Groot et al. (2013) ndo observou diferenca entre a DMO de
individuos com valores de Phe plasmatico acima e abaixo do valor alvo em tratamento™.
Segundo Mendes et al. (2012) a ndo adesdo a dieta e consequente desequilibrio da ingestdo de
nutrientes pode levar a alteracdes na DMO em criancas e adolescentes com PKU*8,

O tratamento da PKU consiste em dieta restrita em Phe e utilizacdo de FM, sendo
observado neste estudo que pacientes que néo utilizam FM apresentaram reducdo da ingestdo
caldrica, proteica e lipidica, bem como de nutrientes como célcio, fésforo, magnésio e Tyr.
Tais dados confirmam os achados de Oliveira et al. (2016) de que a FM ¢é responsavel por
suprir a maior parte das necessidades proteicas diarias, fornecendo também quantidade
adequadas de micronutrientes®. Os pacientes que ndo utilizavam FM apresentaram maior
consumo de Phe quando comparados a pacientes em uso de FM, o que pode ser explicado por

uma maior restricdo de alimentos fontes de Phe durante o periodo em que nédo realizavam a
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suplementacdo com FM, afim de evitar o aumento excessivo dos niveis séricos de Phe.
Segundo Mendes et al. (2012) criancas ndo aderentes ao tratamento apresentaram maior
consumo de Phe dietética e consequentemente niveis plasmaticos de Phe mais elevados e
maior ingestdo de proteinas naturais quando comparados a criangas com PKU aderentes ao
tratamento™.

Né&o foi observada correlacdo entre a DMO e valores de peso, estatura, IMC e faixa
etaria neste estudo. Por outro lado De Groot et al. (2012) demonstrou que a DMO de
individuos com PKU com menos de 18 anos apresentou correlacdo positiva com parametros
como altura, peso e IMC™. Nao foi observada a ocorréncia de fraturas neste estudo, no
entanto, dados descritos na literatura sugerem que exista uma taxa de ocorréncia de fraturas de
20% em individuos com PKU™.

Pacientes com PKU apresentaram alteracdes nas concentracfes plasmaticas de
marcadores de formacéo 6ssea e reabsorcio 6ssea?’. Aumento dos niveis de marcadores de
formacdo Gssea foram observados em um grupo de individuos com PKU aderentes a dieta e
gue ndo atingiram a maturacdo sexual quando comparados a individuos gque ja atingiram a
mesma?l. Dermirdas et al. (2015) observaram niveis de paratormdnio (PTH) semelhantes em
criangas com e sem PKU, e niveis aumentados em criangas e adolescentes com PKU néo
aderentes ao tratamento quando comparados a individuos aderentes. Contudo, tais dados nédo
foram avaliados no presente estudo.

Em seu estudo Evans et al. (2014) observaram que a ingestdo de micronutrientes
acima dos valores recomendados ndo foi capaz de influenciar marcadores nutricionais
bioguimicos, ndo sendo observada correlacdo entre estes. E apesar da adequada ingestdo
dietética de zinco, criancas com PKU menores de 11 anos apresentaram concentraces
plasmaticas de zinco abaixo dos valores recomendados®. Baixas concentracdes de calcio e
magnésio foram observadas em criancas com PKU, entretanto foram observados valores
normais para fésforo, zinco e cobre quando comparadas ao grupo controle®*®. Estudos
demonstram que a ingestdo de nutrientes pode n&o refletir o status bioldgico de
micronutrientes em pacientes com PKU®.

Concluindo, a reducdo da DMO parece ser comum entre individuos com PKU, sem a
ocorréncia de fraturas. A correlacdo negativa entre a ingestéo de calcio dietético e o valor em
glcm? das DEXAs pode ser explicada pela suplementacdo de calcio em pacientes com
alteracdo prévia da DMO. Dados detalhados sobre o tempo de suplementacdo e analise da

DMO previamente alterada poderiam contribuir para avaliar o efeito da ingestdo dietética
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sobre 0 metabolismo dsseo. N&o foi observada correlacdo entre valores séricos de Phe, no
entanto, a maior parte dos pacientes apresentou bom controle dos niveis de Phe.

Dessa forma, sdo necessarios estudos com maior tamanho amostral, realizacdo de
inquérito alimentar de 3 dias com cada paciente nos dias que antecedem a DEXA. Dosagens
séricas de célcio, fosforo, potéssio, vitamina D, Phe, PTH e marcadores de turnover 0sseo
constituem exames importantes para avaliacdo do metabolismo 6sseo e devem ser realizados
preferencialmente na mesma data da realizacdo da DEXA. A analise de valores de Phe
plasmatica nos periodos da infancia e adolescéncia, nos quais ocorre maior crescimento e
desenvolvimento 6sseo, poderiam contribuir para compreender o efeito da ingestdo dietética e
niveis séricos de Phe sobre o metabolismo 6sseo, a fim de prevenir o desenvolvimento de

alteracdes na DMO em pacientes com PKU.
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Tabela 1. Densidade mineral 6ssea e parametros bioquimicos.

PKU Classica (n=8)* PKU Leve (n=7)2 p
DMO, g/cm? (n=15) 0,975 (0,906-1,051) 1,040 (0,728-1,126) 0,643
Phe sérica, mg/dL (n=15) 12,94 (9,86-14,57) 9,44 (5,23-10,97) 0,105
Tyr sérica, mg/dL (n=15) 0,85 (0,51-1,22) 0,80 (0,74-0,94) 0,817
Calcio sérico, mg/dL (n=13) 9,60 (9,13-9,88) 9,70 (9,55-10,07) 0,416

®Dados apresentados em mediana da mediana (Intervalo Interquartil 25-75). PKU: Fenilcetontria. DMO:
Densidade mineral éssea; Phe: Fenilalanina; Tyr: Tirosina.
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Tabela 2. Andlise da ingestdo de macronutrientes e micronutrientes em 15 pacientes com Fenilcetonuria.*

Paciente Idade Sexo Calorias (kcal) Carboidratos (g) Proteinas (g) Lipideos (g) Calcio (mg)
1 17 Feminino 1321,36 237,28 61,73 14,80 1711,23
2 15 Feminino 850,31 160,08 39,17 8,93 1032,70
3 15 Masculino 1213,45 178,09 64,60 25,13 1920,98
4 26 Masculino 873,85 153,41 47,58 8,66 847,23
5 15 Masculino 1343,39 259,12 59,02 11,98 718,41
6 15 Feminino 11417 178,94 64,37 17,68 942,37
7 14 Masculino 1464,83 297,64 55,29 9,07 2183,20
8 23 Feminino 1360,39 206,12 43,48 41,38 556,05
9 28 Feminino 1099,93 229,35 25,94 11,31 803,16
10 16 Masculino 1485,28 337,16 82,83 29,19 1517,88
11 20 Feminino 841,42 122,48 62,41 12,89 1151,33
12 18 Masculino 834,43 143,54 42,30 11,04 796,56
13 8 Feminino 1216,69 219,01 59,14 11,92 1661,18
14 15 Feminino 1151,40 224,24 17,54 20,67 106,50
15 17 Masculino 1126,65 161,64 68,83 24,50 1123,25
Mediana 1151,40 206,12 59,02 12,89 1032,70
Intervalo (1Q P25-75) 873,85-1343,39 160,08-237,28 42,30-64,37 11,04-24,50 796,56-1661,18

*Dados referentes ao consumo diario de macronutrientes e micronutrientes obtidos por inquérito alimentar de 24 horas somado a suplementagéo de célcio.

Valores individuais avaliados de acordo com as Dietary Reference Intakes (DRISs):

Carboidrato (RDA): Criangas 4-8 anos: 130 g/dia; Masculino: 9-13 anos: 130 g/dia, 14-18 anos: 130 g/dia, 19-30 anos: 130 g/dia; Feminino: 9-13 anos: 130 g/dia, 14-
18 anos: 130 g/dia, 19-30 anos: 130 g/dia.

Proteina (RDA): Criancas 4-8 anos: 34 g/dia; Masculino: 9-13 anos: 34 g/dia, 14-18 anos: 52 g/dia, 19-30 anos: 56 g/dia; Feminino: 9-13 anos: 34 g/dia, 14-18 anos:
46 g/dia, 19-30 anos: 46 g/dia.

Lipideo (RDA): Criancas 4-8 anos: 25-35 %; Masculino: 9-13 anos: 25-35 %, 14-18 anos: 25-35 %, 19-30 anos: 20-35 %; Feminino: 9-13 anos: 25-35 %, 14-18 anos:
25-35 %, 19-30 anos: 20-35 %.

Célcio (RDA): Criancas 4-8 anos: 1000 mg/dia; Masculino: 9-13 anos: 1300 mg/dia, 14-18 anos: 1300 mg/dia, 19-30 anos: 1000 mg/dia; Feminino: 9-13 anos: 1300
mg/dia, 14-18 anos: 1300 mg/dia, 19-30 anos: 1000 mg/dia.
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Tabela 2. Continuacdo. Analise da ingestdo de macronutrientes e micronutrientes em 15 pacientes com Fenilcetondria.*

Paciente Idade Sexo Potéssio (mg) Fosforo (mg) Magnésio (mg) Fenilalanina (mg) Tirosina (mg)

1 17 Feminino 2816,14 933,62 388,07 360 3040

2 15 Feminino 1763,70 735,37 250,71 310 2750

3 15 Masculino 1274,38 776,30 277,62 520 4890

4 26 Masculino 1308,85 682,60 256,68 370 3700

5 15 Masculino 2673,78 1007,26 428,85 2100 2880

6 15 Feminino 2332,19 790,67 299,87 430 4850

7 14 Masculino 2054,29 862,09 325,35 220 4770

8 23 Feminino 863,17 528,63 168,58 400 2020

9 28 Feminino 1244,33 282,62 115,21 610 380

10 16 Masculino 2105,90 982,50 342,63 500 5730

11 20 Feminino 2058,23 848,75 343,38 310 5390

12 18 Masculino 1278,10 625,40 244,33 350 3680

13 8 Feminino 3406,72 1536,16 371,80 450 3150

14 15 Feminino 2505,40 402,00 170,10 660 410

15 17 Masculino 3248,13 1148,49 399,50 780 5700
Mediana 2058,23 790,67 299,87 430,00 3680,00

Intervalo (1Q P25-75) 1278,10-2673,78 625,40-982,50 244,33-371,80 350,00-610,00 2750,00-4890,00

*Dados referentes ao consumo diario de macronutrientes e micronutrientes obtidos por inquérito alimentar de 24 horas somado a suplementacéo de célcio.

Valores individuais avaliados de acordo com as Dietary Reference Intakes (DRIs):

Potéassio (Al): Criancgas 4-8 anos: 3,8 g/dia; Masculino: 9-13 anos: 4,5 g/dia, 14-18 anos: 4,7 g/dia, 19-30 anos: 4,7 g/dia; Feminino: 9-13 anos: 4,5 g/dia, 14-18 anos:
4,7 g/dia, 19-30 anos: 4,7 g/dia.

Fosforo (RDA): Criancas 4-8 anos: 500 mg/dia; Masculino: 9-13 anos: 1250 mg/dia, 14-18 anos: 1250 mg/dia, 19-30 anos: 700 mg/dia; Feminino: 9-13 anos: 1250
mg/dia, 14-18 anos: 1250 mg/dia, 19-30 anos: 700 mg/dia.

Magnésio (RDA): Criancgas 4-8 anos: 130 mg/dia; Masculino: 9-13 anos: 240 mg/dia, 14-18 anos: 410 mg/dia, 19-30 anos: 400 mg/dia; Feminino: 9-13 anos: 240
mg/dia, 14-18 anos: 360 mg/dia, 19-30 anos: 310 mg/dia.
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Tabela 3. Micronutrientes provenientes da alimentacdo, formula metabdlica e suplementacéo (n=13).*

Alimentacao® Férmula Metabélica® Suplementacéo atual Total®
de calcio
Calcio 161,86 (95,19-703,23) 963,04 (342,68-1012,32) 400 (300-1000) 1032,70 (796,56-1661,18)
Fosforo 255 90 (166,39-339,62) 594,00 (236,66-709,99) _ 790,67 (625,40-982,50)
POtAssio 1236,66 (694,62-2326,78) 808,20 (307,12-921,35) _ 2058,23 (1278,10-2673,78)
Magnésio 92,30 (80,13-165,30) 206,50 (85,50-227,63) - 299,87 (244,33-371,80)

*Valor da ingestdo expresso em mg/dia.

®Mediana (Intervalo Interquartil P25-75).

Total: Mediana (Intervalo Interquartil P25-75) do consumo individual.

Valores individuais avaliados de acordo com as Dietary Reference Intakes (DRISs):

Calcio (RDA): Criancas 4-8 anos: 1000 mg/dia; Masculino: 9-13 anos: 1300 mg/dia, 14-18 anos: 1300 mg/dia, 19-30 anos: 1000 mg/dia; Feminino: 9-13 anos: 1300
mg/dia, 14-18 anos: 1300 mg/dia, 19-30 anos: 1000 mg/dia.

Fosforo (RDA): Criancas 4-8 anos: 500 mg/dia; Masculino: 9-13 anos: 1250 mg/dia, 14-18 anos: 1250 mg/dia, 19-30 anos: 700 mg/dia; Feminino: 9-13 anos: 1250
mg/dia, 14-18 anos: 1250 mg/dia, 19-30 anos: 700 mg/dia.

Potéassio (Al): Criancas 4-8 anos: 3,8 g/dia; Masculino: 9-13 anos: 4,5 g/dia, 14-18 anos: 4,7 g/dia, 19-30 anos: 4,7 g/dia; Feminino: 9-13 anos: 4,5 g/dia, 14-18 anos:
4,7 g/dia, 19-30 anos: 4,7 g/dia.

Magnésio (RDA): Criancgas 4-8 anos: 130 mg/dia; Masculino: 9-13 anos: 240 mg/dia, 14-18 anos: 410 mg/dia, 19-30 anos: 400 mg/dia; Feminino: 9-13 anos: 240
mg/dia, 14-18 anos: 360 mg/dia, 19-30 anos: 310 mg/dia.
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Jornal de Pediatria | InstrucGes aos autores

Orientacdes gerais

O arquivo original-incluindo tabelas, ilustracdes e referéncias bibliograficas—deve
estar em conformidade com os “Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas
Biomédicas”, publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.icmije.org). Cada secdo deve ser iniciada em nova péagina, na seguinte ordem:
pagina de rosto, resumo em portugués, resumo em inglés, texto, agradecimentos, referéncias
bibliogréficas, tabelas (cada tabela completa, com titulo e notas de rodapé, em pégina
separada), figuras (cada figura completa, com titulo e notas de rodapé, em pagina separada) e

legendas das figuras. A seguir, as principais orientac6es sobre cada secao:

Pagina de rosto

A pagina de rosto deve conter todas as seguintes informacdes:

a) titulo do artigo, conciso e informativo, evitando termos supérfluos e abreviaturas;
evitar também a indicagdo do local e da cidade onde o estudo foi realizado;

b) titulo abreviado (para constar no topo das paginas), com maximo de 50 caracteres,
contando 0s espagos;

c) nome de cada um dos autores (primeiro nome e o ultimo sobrenome; todos 0s
demais nomes aparecem como iniciais);

d) apenas a titulagdo mais importante de cada autor;

e) endereco eletrénico de cada autor;

f) informar se cada um dos autores possui curriculo cadastrado na

plataforma Lattes do CNPgq;

g) a contribuicdo especifica de cada autor para o estudo;

h) declaracao de conflito de interesse (escrever “nada a declarar” ou a revelacdo clara
de quaisquer interesses econdémicos ou de outra natureza que poderiam causar
constrangimento se conhecidos depois da publicacéo do artigo);

i) definicdo de instituicdo ou servico oficial ao qual o trabalho esta vinculado para fins
de registro no banco de dados do Index Medicus/MEDLINE;

j) nome, endereco, telefone, fax e enderego eletronico do autor responsavel pela
correspondéncia;

k) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletrénico do autor responsavel pelos

contatos pré-publicacdo;
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I) fonte financiadora ou fornecedora de equipamento e materiais, quando for o caso;

m) contagem total das palavras do texto, excluindo resumo, agradecimentos,
referéncias bibliograficas, tabelas e legendas das figuras;

n) contagem total das palavras do resumo;

0) nimero de tabelas e figuras.

Resumo:

O resumo deve ter no maximo 250 palavras ou 1.400 caracteres, evitando o uso de
abreviaturas. Ndo se devem colocar no resumo palavras que identifiguem a instituicdo ou
cidade onde foi feito o artigo, para facilitar a revisdo cega. Todas as informac6es que
aparecem no resumo devem aparecer também no artigo. O resumo deve ser estruturado

conforme descrito a seguir:

Resumo de artigo original

Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as hipoteses iniciais, se
houve alguma. Definir precisamente qual foi o objetivo principal e informar somente os
objetivos secundarios mais relevantes.

Meétodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se pertinente, se o estudo
é randomizado, cego, prospectivo, etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel de
atendimento, se primario, secundario ou terciario, clinica privada, institucional, etc.), 0s
pacientes ou participantes (definir critérios de selecdo, nimero de casos no inicio e fim do
estudo, etc.), as intervencOes (descrever as caracteristicas essenciais, incluindo métodos e
duracdo) e os critérios de mensuracédo do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confianga e significancia
estatistica dos achados.

Conclusfes: apresentar apenas aguelas apoiadas pelos dados do estudo e que
contemplem os objetivos, bem como sua aplicagdo pratica, dando énfase igual a achados

positivos e negativos que tenham méritos cientificos similares.

Abreviaturas
Devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto. Quando usadas,
devem ser definidas ao serem mencionadas pela primeira vez. Jamais devem aparecer no

titulo e nos resumos.
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Texto

O texto dos artigos originais deve conter as seguintes secdes, cada uma com seu
respectivo subtitulo:

a) Introducdo: sucinta, citando apenas referéncias estritamente pertinentes para
mostrar a importancia do tema e justificar o trabalho. Ao final da introducéo, os objetivos do
estudo devem ser claramente descritos.

b) Métodos: descrever a populacdo estudada, a amostra e os critérios de selecéo;
definir claramente as varidveis e detalhar a ana- lise estatistica; incluir referéncias
padronizadas sobre os métodos estatisticos e informacdo de eventuais programas de
computacdo. Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados devem ser descritos com
detalhes suficientes para permitir a reproducdo do estudo. E obrigatéria a inclusdo de
declaracdo de que todos os procedimentos tenham sido aprovados pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo a que se vinculam os autores ou, na falta deste, por outro comité de
ética em pesquisa indicado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da
Saude.

c) Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia
l6gica. As informagdes contidas em tabelas ou figuras ndo devem ser repetidas no texto. Usar
graficos em vez de tabelas com um nimero muito grande de dados.

d) Discussdo: deve interpretar os resultados e compara-los com os dados ja descritos
na literatura, enfatizando os aspectos novos e importantes do estudo. Discutir as implicacdes
dos achados e suas limitacdes, bem como a necessidade de pesquisas adicionais. As
conclusbes devem ser apresentadas no final da discussdo, levando em consideracdo 0s
objetivos do trabalho. Relacionar as conclusdes aos objetivos iniciais do estudo, evitando
assertivas nao apoiadas pelos achados e dando énfase igual a achados positivos e negativos

gue tenham méritos cientificos similares. Incluir recomendacdes, quando pertinentes.

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituicbes que contribuiram
significativamente para o estudo, mas que nao tenham preenchido os critérios de autoria.
Integrantes da lista de agradecimento devem dar sua autorizacdo por escrito para a divulgacao

de seus nomes, uma vez que os leitores podem supor seu endosso as conclusdes do estudo.
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Referéncias bibliogréficas

As referéncias devem ser formatadas no estilo VVancouver, também conhecido como o
estilo Uniform Requirements, que € baseado em um dos estilos do American National
Standards Institute, adaptado pela U.S. National Library of Medicine (NLM) para suas bases
de dados. Os autores devem consultar Citing Medicine, The NLM Style Guide for Authors,
Editors, and Publishers (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/ br.fcgi?book=citmed) para
informacdes sobre os formatos recomendados para uma variedade de tipos de referéncias.
Podem também consultar o site “sample references” (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requi
rements.html), que contém uma lista de exemplos extraidos ou baseados em Citing Medicine,
para uso geral facilitado; essas amostras de referéncias sao mantidas pela NLM.

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de
aparecimento no texto, no qual devem ser identificadas pelos algarismos arabicos respectivos
sobrescritos. Para listar as referéncias, ndo utilize o recurso de notas de fim ou notas de
rodapé do Word.

Artigos aceitos para publicacdo, mas ainda ndo publicados, podem ser citados desde
que indicando a revista e que estdo “no prelo”. Observagdes nao publicadas e comunicagdes
pessoais ndao podem ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a inclusdo de
informacdes dessa natureza no artigo, elas devem ser seguidas pela observagdo “observacao
nao publicada” ou “comunicagdo pessoal” entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periddicos devem ser abreviados conforme recomenda o Index Medicus;
uma lista com suas respectivas abreviaturas pode ser obtida através da publicacdo da NLM
“List of Serials Indexed for Online Users”, disponivel no endereco http://www.nlm.nih.gov/tsd/
serials/Isiou.html. Para informagdes mais detalhadas, consulte os “Requisitos Uniformes para
Originais Submetidos a Revistas Biomédicas”. Este documento estd disponivel em
http://www.icmje.org/.

Abaixo, apresentamos alguns exemplos do modelo adotado pelo Jornal de Pediatria:

Artigos em periddicos:
1. Até seis autores:

Araudjo LA, Silva LR, Mendes FA. Digestive tract neural control and gastrointestinal
disorders in cerebral palsy. J Pediatr (Rio J). 2012;88:455-64.


http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requi
http://www.nlm.nih.gov/tsd/
http://www.icmje.org/
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2. Mais de seis autores:

Ribeiro MA, Silva MT, Ribeiro JD, Moreira MM, Almeida CC, Almeida-Junior AA,
et al. Volumetric capnography as a tool to detect early peripheric lung obstruction in cystic
fibrosis patients. J Pediatr (Rio J). 2012;88:509-17.

3. Organizagdo como autor:

Mercier CE, Dunn MS, Ferrelli KR, Howard DB, Soll RF; Vermont Oxford Network
ELBW Infant Follow-Up Study Group. Neurodevelopmental outcome of extremely low birth
weight infants from the Vermont Oxford network: 1998-2003. Neonatology. 2010;97:329-38.

4. Sem autor:
Informed consent, parental permission, and assent in pediatric practice. Committee on
Bioethics, American Academy of Pediatrics. Pediatrics. 1995;95:314-7.

5. Artigos com publicacéo eletrdnica ainda sem publicacéo impressa:

Carvalho CG, Ribeiro MR, Bonilha MM, Fernandes Jr M, Procianoy RS, Silveira RC.
Use of off-label and unlicensed drugs in the neonatal intensive care unit and its association
with severity scores. J Pediatr (Rio J). 2012 Oct 30. [Epub ahead of print]

Livros:

Blumer JL, Reed MD. Principles of neonatal pharmacology. In: Yaffe SJ, Aranda JV,
eds. Neonatal and Pediatric Pharmacology. 3rd ed. Baltimore: Lippincott, Williams and
Wilkins; 2005. p. 146-58.

Trabalhos académicos:
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of Hispanic Americans

[dissertation]. Mount Pleasant, MI: Central Michigan University; 2002.

CD-ROM:
Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas of hematology [CD-ROM].
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.
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Homepage/website:
R Development Core Team [Internet]. R: A language and environment for statistical
computing. Vienna: R Foundation for Statistical Computing; 2003 [cited 2011 Oct 21].

Available from: http:// www.R-project.org

Documentos do Ministério da Saude:

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Acdes
Programaticas e Estratégicas. Atencdo a salde do recém-nascido: guia para os profissionais de
salde: cuidados gerais. Brasilia: Ministério da Saude; 2011. v. 1. 192p. (Série A. Normas e
Manuais Técnicos)

Apresentacdo de trabalho:

Bugni VM, Okamoto KY, Ozaki LS, Teles FM, Molina J, Bueno VC, et al.
Development of a questionnaire for early detection of factors associated to the adherence to
treatment of children and adolescents with chronic rheumatic diseases - “the Pediatric
Rheumatology Adherence Questionnaire (PRAQ)”. Paper presented at the ACR/ARHP
Annual Meeting; November 5-9, 2011; Chicago, IL.

Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, numerada na ordem de
aparecimento no texto, e conter um titulo sucinto, porém explicativo. Todas as explicacdes
devem ser apresentadas em notas de rodapé e ndo no titulo, identificadas com letras
sobrescritas em ordem alfabética. N&o sublinhar ou desenhar linhas dentro das tabelas e néo

usar espacos para separar colunas. Ndo usar espaco em qualquer lado do simbolo +.

Figuras (fotografias, desenhos, gréaficos, etc.)

Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento no texto. Todas as
explicacdes devem ser apresentadas nas legendas, inclusive acerca das abreviaturas utilizadas.
Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem indicar esta condi¢do na legenda,
assim como devem ser acompanhadas por uma carta de permissdo do detentor dos direitos.
Fotos ndo devem permitir a identificacdo do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem néo
constituir protecdo adequada. Caso exista a possibilidade de identificacdo, é obrigatéria a

inclusdo de documento escrito fornecendo consentimento livre e esclarecido para a
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publicacdo. Microfotografias devem apresentar escalas internas e setas que contrastem com o
fundo.

As ilustracBes sdo aceitas em cores para publicacdo no site. Contudo, todas as figuras
serdo vertidas para o preto e branco na versdo impressa. Caso 0s autores julguem essencial
gue uma determinada imagem seja colorida mesmo na versao impressa, solicita-se um contato
especial com os editores. Imagens geradas em computador, como gréficos, devem ser
anexadas sob a forma de arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolucdo minima de 300
dpi, para possibilitar uma impressdo nitida; na versdo eletronica, a resolucdo serd ajustada
para 72 dpi.

Gréaficos devem ser apresentados somente em duas dimensGes, em qualquer
circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer ilustracbes que tenham sido digitalizadas
por escaneamento podem ndo apresentar grau de resolucdo adequado para a versdo impressa
da revista; assim, é preferivel que sejam enviadas em versdao impressa original (qualidade
profissional, a nanquim ou impressora com resolucdo gréfica superior a 300 dpi). Nesses
casos, no verso de cada figura deve ser colada uma etiqueta com o seu ndmero, 0 nome do

primeiro autor e uma seta indicando o lado para cima.

Legendas das figuras
Devem ser apresentadas em pdagina propria, devidamente identificadas com os

respectivos nimeros.

Lista de verificacao

Como parte do processo de submissdo, os autores sdo solicitados a indicar sua
concordancia com todos os itens abaixo; a submissdo pode ser devolvida aos autores que ndo
aderirem a estas diretrizes.

1. Todos os autores concordam plenamente com a Nota de Copyright.

2. O arquivo de submisséo foi salvo como um documento do Microsoft Word.

3. A pégina de rosto contém todas as informacgdes requeridas, conforme especificado
nas diretrizes aos autores.

4. O resumo e as palavras-chave estdo na lingua de submisséo (inglés ou portugués),
seguindo a pagina de rosto.

5. O texto é todo apresentado em espaco duplo, utiliza fonte tamanho 12 e itdlico em

vez de sublinhado para indicar énfase (exceto em enderecos da internet). Todas as tabelas,
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figuras e legendas estdo numeradas na ordem em que aparecem no texto e foram colocadas
cada uma em pagina separada, seguindo as referéncias, no fim do arquivo.

6. O texto segue as exigéncias de estilo e bibliografia descritas nas normas de
publicacéo.

7. As referéncias estdo apresentadas no chamado estilo de Vancouver e numeradas
consecutivamente na ordem em que aparecem no texto.

8. Informacdes acerca da aprovacao do estudo por um conselho de ética em pesquisa
sdo claramente apresentadas no texto, na secdo de métodos.

9. Todos os enderecgos da internet apresentados no texto (p.ex., http://www.sbp.com.br)

estdo ativos e prontos para serem clicados
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6. CONCLUSOES

Objetivo Geral: Avaliar a DMO e sua correlagdo com parametros nutricionais e
niveis de Phe sérica em pacientes com PKU por deficiéncia de PAH do tipo Classica e
Leve, acompanhados pelo Ambulatério de Disturbios Metabdlicos do Servigo de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (ADM-SGM/HCPA), Brasil.

Reducdo da DMO esteve presente em dois dos pacientes, sendo observada correlacéo
negativa significativa entre a DMO e a ingestdo de calcio. Os niveis séricos de Phe ndo
apresentaram correlagdo com a DMO. Nao foi observada diferenca entre a DMO e niveis
séricos de Phe, Tyr e calcio entre pacientes com PKU Cléassica e PKU Leve. A reducdo da
DMO observada neste estudo estd de acordo com dados descritos na literatura que

demonstram a presenca de alteracdo da DMO em pacientes com PKU.

Objetivo Especifico 1: Avaliar a associacdo entre idade, peso, estatura e indice de
massa corporal e a DMO.

O crescimento 0sseo pode variar ao longo da vida, no entanto, ndo foi observada
correlacdo entre a DMO e faixa etaria, podendo ser explicada pela pequena variagdo da faixa
etaria presente nesse grupo de pacientes. Pardmetros antropométricos como peso, estatura e
IMC também néo apresentaram correlacdo com a DMO de pacientes com PKU.

Objetivo Especifico 2: Avaliar a associacdo entre os niveis séricos de Phe, Tyr e
célcio e a DMO.
Né&o foi observada correlacdo entre a DMO e niveis plasmaticos de Phe, Tyr e calcio

do ano anterior ao da realizacdo da DEXA.

Objetivo Especifico 3: Avaliar a associagdo entre ingestdo dietética de
carboidratos, proteinas, lipideos, Phe, calcio, fosforo, potassio e magnésio e a DMO.

Segundo dados analisados foi observada correlagdo negativa entre a DMO e a ingestéo
de calcio provavelmente devido & suplementacdo de célcio em pacientes com DMO
previamente alterada, entretanto ndo foram avaliadas a DMO prévia, nem o tempo de
suplementacdo. N&o foi observada correlagio da DMO com a ingestdo dos demais
micronutrientes, fosforo, potassio e magnésio, macronutrientes como carboidratos, proteinas,
lipideos e Phe dietética, bem como para a ingestdo de Phe dietética.

Dessa forma, sdo necessarios estudos com maior tamanho amostral, realizacdo de
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inquérito alimentar de 3 dias com cada paciente nos dias que antecedem a DEXA. Dosagens
séricas de célcio, fosforo, potéssio, vitamina D, Phe, PTH e marcadores de turnover 0sseo
constituem exames importantes para avaliacdo do metabolismo dsseo e devem ser realizados
preferencialmente na mesma data da realizacdo da DEXA. A analise de valores de Phe
plasmatica nos periodos da infancia e adolescéncia, nos quais ocorre maior crescimento e
desenvolvimento 6sseo, poderiam contribuir para compreender o efeito da ingestdo dietética e
niveis séricos de Phe sobre o metabolismo 6sseo, a fim de prevenir o desenvolvimento de

alteracdes na DMO em pacientes com PKU.

7. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Dados da literatura demonstram a presenca de baixa DMO em pacientes cm PKU, no
entanto, suas possiveis causas ainda ndo estdo bem definidas. Estudos sugerem possiveis
associacoes entre a reducdo da DMO e a ingestdo inadequada de nutrientes importantes para o
metabolismo 0sseo, bem como disturbios metabdlicos secundéarios a deficiéncias nutricionais
e/ou elevados niveis plasmaticos de Phe.

A andlise de micronutrientes e seu status sérico deveria ser amplamente avaliada,
frente as variacGes observadas. Aspectos relacionados a exposicdo a Phe nos periodos da
infancia e adolescéncia, momentos em que ha grande desenvolvimento e crescimento,
também podem influenciar o metabolismo 6sseo. A andlise de marcadores de formacao e
reabsorcao dGssea bem como niveis de PTH, podem contribuir para entender as alteragdes
Osseas observadas nesse grupo de individuos.

O estudo apresentou algumas limitacGes, visto que a DEXA ¢ realizada a cada dois
anos, sendo incluidos os pacientes que realizaram o exame no periodo de até um ano anterior
ao do convite para participacdo do estudo e as coletas realizadas nos dias em que 0s pacientes
realizavam seu acompanhamento no Ambulatério de Disturbios Metabdlicos do Servico de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (ADM-SGM/HCPA).

Dessa forma, frente aos dados apresentados é necessaria a realizacdo de estudos com
maior tamanho amostral, analise de inquérito alimentar de 3 dias e analises adicionais de
marcadores de turnover 0sseo, niveis plasmaticos de PTH e célcio preferencialmente no
mesmo dia da realizacdo da DEXA, bem como a analise da associa¢do entre a ingestdo e o
status sérico de nutrientes sdo necessarios. Sendo assim, mais estudos sdo necessarios, afim de

esclarecer as possiveis causas das alteracfes de DMO observadas em pacientes com PKU.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Adulto — TCLE
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Adultos —- TCLE

Projeto: ANALISE DE ACHADOS DE DENSITOMETRIAS OSSEAS EM PACIENTES
COM FENILCETONURIA E SUA CORRELACAO COM PARAMETROS
NUTRICIONAIS.

Nome do paciente:

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo € avaliar as
possiveis causa das alteracbes dsseas observadas em pacientes com Fenilcetonuria. A
pesquisa é realizada pelo Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(ADM — SGM/HCPA).

A Fenilcetonuria € uma doenca genética relacionada ao aumento dos niveis de
fenilalanina. O tratamento da FenilcetonUria consiste em dieta restrita em fenilalanina e uso
de formula metabdlica e devido a restricdo dietética necessaria, deficiéncias nutricionais
podem ser surgir. Diversos estudos relatam que alteracfes Osseas sdo observadas em
individuos com Fenilcetondria, que podem ter como causa deficiéncias nutricionais,
alteracdes hormonais e/ou os elevados niveis de fenilalanina.

Se vocé estiver de acordo em participar desta pesquisa, 0 Seu prontudrio sera
consultado, a fim de que sejam obtidos dados de peso, altura, idade, exames laboratoriais de
fenilalanina e tirosina e dados de exames de densitometria 6ssea, caso vocé ja tenha realizado
este exame. Se vocé ainda ndo realizou exame de densitometria 6ssea ou caso ja tenha
realizado, mas necessite de um novo exame, este serd solicitado pelo médico para
acompanhamento ambulatorial e vocé serd questionado durante trés de suas consultas
ambulatoriais para responder um questionario sobre sua alimentacdo nas Gltimas 24 horas.

O presente estudo contribui para aprimorar 0os conhecimentos sobre essa doenga e
melhorar o seu acompanhamento e tratamento, podendo beneficiar futuros pacientes. Este
estudo ndo oferece risco a sua integridade fisica, no entanto, pode provocar desconfortos ou
eventuais constrangimentos devido aos questionamentos que serédo realizados e/ou pelo tempo
necessario para a realizacao dos questionamentos.

Sua participacdo no estudo é voluntaria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso vocé ndo

queira participar ou desista de participar do estudo e queira retirar seu consentimento, isso ndo
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acarretara nenhum problema no tratamento que vocé recebe ou pode vir a receber na
instituicao.

Vocé ndo receberd nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e ndo
tera nenhum custo adicional com os procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma
intercorréncia devido a sua participacdo no estudo, vocé serd atendido sem nenhum custo
pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
dados serdo apresentados de forma conjunta e nédo serdo divulgados dados de identificacao
como nomes. Caso vocé queira saber de alguma informac&o estamos dispostos a informé—lo.

Caso vocé tenha qualquer duvida em relacdo a pesquisa, deve contatar o pesquisador
responsavel Dra. Ida Vanessa D. Schwartz pelo telefone (51) 3359.8011 no Servico de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Vocé também pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa pelo telefone (51) 3359.8304 ou comparecer na
Rua Ramiro Barcelos 2350, 2° andar, sala 2227 do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, de

segunda—feira a sexta—feira com horario de funcionamento das 8 horas as 17 horas.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Data: [/ [/

Nome do Participante Assinatura do Participante

Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador

Data: [/ [/
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Responsavel - TCLE
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Responsavel - TCLE

Projeto: ANALISE DE ACHADOS DE DENSITOMETRIAS OSSEAS EM PACIENTES
COM FENILCETONURIA E SUA CORRELACAO COM PARAMETROS

NUTRICIONAIS.

Nome do paciente:

O paciente pelo qual vocé é responsavel estd sendo convidado a participar de uma
pesquisa cujo objetivo é avaliar as possiveis causa das alteragdes dsseas observadas em
pacientes com Fenilcetondria. A pesquisa é realizada pelo Servico de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (ADM — SGM/HCPA).

A Fenilcetonuria ¢ uma doenca genética relacionada ao aumento dos niveis de
fenilalanina. O tratamento da Fenilcetondria consiste em dieta restrita em fenilalanina e uso
de formula metabdlica e devido a restricdo dietética necessaria, deficiéncias nutricionais
podem ser surgir. Diversos estudos relatam que alteracdes Osseas sdo observadas em
individuos com Fenilcetonuria, que podem ter como causa deficiéncias nutricionais,
alteraces hormonais e/ou os elevados niveis de fenilalanina.

Se vocé estiver de acordo com a participacdo na pesquisa, serdo realizados 0s
seguintes procedimentos: o prontuario do paciente serd consultado, a fim de que sejam
obtidos dados de peso, altura, idade, exames laboratoriais de fenilalanina e tirosina e dados de
exames de densitometria Gssea, caso 0 paciente ja tenha realizado este exame. Se o paciente
ainda ndo realizou exame de densitometria 6ssea ou caso ja tenha realizado, mas necessite de
um novo exame, este sera solicitado pelo médico para acompanhamento ambulatorial e vocé
sera questionado durante trés consultas ambulatoriais para responder um questionario sobre a
alimentacédo do paciente nas ultimas 24 horas.

O presente estudo contribui para aprimorar os conhecimentos sobre essa doenca e
melhorar o seu acompanhamento e tratamento, podendo beneficiar futuros pacientes. Este
estudo ndo oferece risco a integridade fisica do participante, no entanto, pode provocar
desconfortos ou eventuais constrangimentos devido aos questionamentos que serdo realizados
e/ou pelo tempo necessario para a realizacdo dos questionamentos.

A participacdo do paciente no estudo é voluntaria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso 0

paciente ndo queira participar ou desista de participar do estudo e queira retirar seu
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consentimento, isso ndo acarretard nenhum problema no tratamento que este recebe ou pode
vir a receber na instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e ndo tera
nenhum custo adicional com os procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma intercorréncia
devido a participacdo no estudo, o participante sera atendido sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
dados serdo apresentados de forma conjunta e nédo serdo divulgados dados de identificacao
como nomes. Caso vocé queira saber de alguma informacéo estamos dispostos a informéa—lo.

Caso vocé tenha qualquer duvida em relacdo a pesquisa, deve contatar o pesquisador
responsavel Dra. Ida Vanessa D. Schwartz pelo telefone (51) 3359.8011 no Servi¢o de
Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Vocé também pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa pelo telefone (51) 3359.8304 ou comparecer na
Rua Ramiro Barcelos 2350, 2° andar, sala 2227 do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, de
segunda—feira a sexta—feira com horério de funcionamento das 8 horas as 17 horas.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o responsavel e outra para 0s

pesquisadores.

Data:_ /[
Nome do Participante Assinatura do Participante
Nome do Responsavel Assinatura do Responsavel
Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador

Data:. [/ [/
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Paciente Idade Sexo Classificacao Densitometria (g/cm?) Score Z Classgll\c/laéao da Fe(r;lg/lgﬂl)na {é‘r&ﬂrﬂ? (ﬁgl/glf_))
1 17 Feminino Leve 0,975 -1,7 Adequada 9,67 0,86 9,7
2 15 Feminino Classica 0,960 -1,3 Adequada 9,28 0,56 9.9
3 15 Masculino Leve 0,717 -2,4 Baixa 5,23 0,79 9,7
4 26 Masculino Classica 0,903 -1,9 Adequada 14,03 0,65 9,5
5 15 Masculino Leve 1,040 -0,5 Adequada 4,36 0,61 -
6 15 Feminino Leve 1,126 -0,3 Adequada 9,44 0,80 9,4
7 14 Masculino Leve 0,728 2,1 Baixa 10,97 0,74 -

8 23 Feminino Classica 1,318 2,6 Adequada 12,58 0,49 9,0
9 28 Feminino Classica 1,069 0,2 Adequada 11,60 0,41 9,5
10 16 Masculino Leve 1,230 0,5 Adequada 7,33 1,53 10,3
11 20 Feminino Classica 0,915 -1,9 Adequada 14,75 1,04 9,0
12 18 Masculino Leve 1,066 -1,1 Adequada 13,31 0,94 9,9
13 8 Feminino Classica 0,620 -0,8 Adequada 11,85 1,23 9,8
14 15 Feminino Classica 0,997 -1,0 Adequada 13,29 1,89 10,0
15 17 Masculino Classica 0,989 -1,7 Adequada 14,81 1,19 9,7
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APENDICE D. Anélise da ingestdo de macronutrientes e micronutrientes em 15 pacientes com FenilcetonGria.*

Paciente Idade Calorias (kcal) Carboidratos (g) Proteinas (g) Lipideos (g) Calcio (mg)
1 17 1321,36 237,28 61,73 14,80 1711,23
2 15 850,31 160,08 39,17 8,93 1032,70
3 15 1213,45 178,09 64,60 25,13 1920,98
4 26 873,85 153,41 47,58 8,66 847,23
5 15 1343,39 259,12 59,02 11,98 718,41
6 15 11417 178,94 64,37 17,68 942,37
7 14 1464,83 297,64 55,29 9,07 2183,20
8 23 1360,39 206,12 43,48 41,38 556,05
9 28 1099,93 229,35 25,94 11,31 803,16
10 16 1485,28 337,16 82,83 29,19 1517,88
11 20 841,42 122,48 62,41 12,89 1151,33
12 18 834,43 143,54 42,30 11,04 796,56
13 8 1216,69 219,01 59,14 11,92 1661,18
14 15 1151,40 224,24 17,54 20,67 106,50
15 17 1126,65 161,64 68,83 24,50 1123,25

*Dados referentes ao consumo diario de macronutrientes e micronutrientes obtidos por inquérito alimentar de 24 horas somado a suplementacéo de calcio.



APENDICE D. Continuacdo. Analise da ingestdo de macronutrientes e micronutrientes em 15 pacientes com Fenilcetoniria.*
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Paciente Idade Potéssio (mg) Fésforo (mg) Magnésio (mg) Fenilalanina (mg) Tirosina (mg)
1 17 2816,14 933,62 388,07 360 3040
2 15 1763,70 735,37 250,71 310 2750
3 15 1274,38 776,30 277,62 520 4890
4 26 1308,85 682,60 256,68 370 3700
5 15 2673,78 1007,26 428,85 2100 2880
6 15 2332,19 790,67 299,87 430 4850
7 14 2054,29 862,09 325,35 220 4770
8 23 863,17 528,63 168,58 400 2020
9 28 124433 282,62 115,21 610 380
10 16 2105,90 982,50 342,63 500 5730
11 20 2058,23 848,75 343,38 310 5390
12 18 1278,10 625,40 244,33 350 3680
13 8 3406,72 1536,16 371,80 450 3150
14 15 2505,40 402,00 170,10 660 410
15 17 3248,13 1148,49 399,50 780 5700

*Dados referentes ao consumo diario de macronutrientes e micronutrientes obtidos por inquérito alimentar de 24 horas somado a suplementagéo de célcio.



