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RESUMO

Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a ingestao de calorias, fenilalanina, tirosina e proteina de lactentes com
fenilcetonuria em uso de aleitamento materno.

Métodos

Um grupo de 39 criancas, com até 6 meses de idade, que fazia uso de aleitamento materno (grupo amamentado)
foi comparado a um grupo-controle que fazia uso de formula especial com baixo teor de fenilanina, por meio
de um estudo de coorte histérico concorrente. Os grupos foram pareados por sexo e duracdo da amamentacao.
Foram revistos 719 recordatérios alimentares de pacientes do grupo amamentado e 628 do grupo-controle.
Foi realizada avaliacdo antropométrica no inicio e no final do estudo. A andlise da ingestdo de nutrientes foi
feita com a utilizacdo dos programas Minitab e LogXact 4.0, e a avaliacdo antropométrica foi feita com a
utilizacdo do programa Epi Info 6.0.

Resultados

O grupo amamentado apresentou ingestdo adequada de fenilalanina e tirosina e maior adequacédo de ingestao
proteica e energética. A maioria das criancas dos dois grupos apresentou escore-Z dentro dos limites normais
(Z>-2), com evolucao favoravel dos indicadores estudados (peso/idade, estatura/idade, peso/estatura e perimetro
cefalico).
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Conclusao

O aleitamento materno na fenilcetondria proporcionou ingestao adequada de calorias, fenilalanina, tirosina e
proteina. A chance de uma crianca do grupo amamentado possuir recordatérios de 24h adequados de ingestao
energética foi 10,64 vezes maior que a chance de uma crianca do grupo-controle. Em relacdo a ingestao
proteica a chance foi 5,34 vezes maior. O crescimento foi similar nos dois grupos.

Termos de indexacao: Aleitamento materno. Fenilcetonurias. Nutricao de grupos de risco. Nutricao do lactente.

ABSTRACT

Objective

This study aimed to assess energy, phenylalanine, tyrosine and protein intakes of breastfed infants with
phenylketonuria (breastfed group).

Methods

A retrospective/prospective cohort study was used to compare a group of 39 breastfed infants aged 6 months
or less (breastfed group) with a control group being fed a special low-phenylalanine formula. The groups were
paired by gender and breastfeeding duration. A total of 719 dietary recalls of the breastfed group and 628 of
the control group was reviewed. Anthropometric assessment was done at baseline and end of study. Nutrient
intakes were calculated by the software Minitab and LogXact 4.0 and anthropometric assessment was done by
the software Epi Info 6.0.

Results

The breastfed group presented adequate intake of phenylalanine and tyrosine and more adequate protein
and energy intakes than the other group. Most infants, regardless of group, presented z-scores within the
normal range (Z >-2), with good progression of the studied indicators (weight-for-age, height-for-age,
weight-for-height and head circumference).

Conclusion

Breastfeeding of infants with phenylketonuria provided adequate enerqgy, phenylalanine, tyrosine and protein
intakes. The likelihood of a child in the breastfeed group to present adequate energy intake was 10.64 times
higher than that of a child in the control group. In relation to protein intake, the chance was 5.34 times higher.
Both groups presented similar growth.

Indexing terms: Breast feeding. Phenylketonurias. Risk groups nutrition. Infant nutrition.
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(NUPAD-FM-UFMG), que realiza triagem e
diagnostico precoce da PKU. Criancas com niveis
alterados de phe no teste de Triagem Neonatal
sdo encaminhadas ao Servico Especial de Genética
do Hospital das Clinicas da UFMG (SEG-HC-UFMG)
para diagnostico e tratamento?.

A Fenilcetonuria (PKU) é uma doenca ge-
nética causada pela deficiéncia da enzima Fenila-
lanina Hidroxilase (PHA), responsavel pela Hidroxi-
lacdo de Fenilalanina (phe) em Tirosina (tyr). A
deficiéncia dessa enzima leva ao aumento das
concentracoes sanguineas de phe, que atravessa
a barreira hematoencefdlica e atinge o sistema O tratamento da fenilcetonuria, realizado
nervoso central, causando retardo mental irrever-  por equipe interdisciplinar, consiste em uma dieta
sivel’. restrita em phe e na utilizacdo de um substituto

No estado de Minas Gerais, o Programa proteico isento ou com pequenas quantidades de

Estadual de Triagem Neonatal (PETN-MG) tem
como centro de referéncia o Nucleo de Acoes e
Pesquisa em Apoio Diagnoéstico da Faculdade de

phe>.

Tradicionalmente, 0s pais ou responsaveis
pelos pacientes eram instruidos a suspender o leite
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materno e oferecer uma férmula especial com
baixo teor em phe. A partir da década de 80, en-
tretanto, a utilizacdo do leite materno associado
a uma férmula especial isenta em phe demonstrou
ser efetiva na manutencéo de niveis sanguineos
de phe e na promocédo do crescimento e desen-
volvimento adequados de lactentes com PKU em
uso de leite materno*®".

Apesar disso, encontra-se na literatura
apenas um trabalho que relata de forma indivi-
dualizada a ingestdo de nutrientes em lactentes
com PKU em uso de aleitamento materno®.

O SEG-HC-UFMG introduziu o aleitamento
materno no tratamento da PKU em 2000, e atual-
mente a maioria dos lactentes admitidos no Servi-
¢o faz uso do mesmo'".

O objetivo deste estudo foi avaliar a inges-
tao alimentar de calorias, proteina, phe e tyr dos
lactentes com PKU em uso de aleitamento ma-
terno e comparar a ingestao de calorias e desses
nutrientes com a de lactentes em uso do trata-
mento tradicional.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte historico,
concorrente, do qual participaram 39 lactentes
com PKU (22 do sexo masculino), regularmente
alimentados com leite materno como fonte de
phe (grupo amamentado). Essas criancas foram
comparadas a um grupo-controle composto por
outros 39 lactentes (22 do sexo masculino), com
PKU, que fizeram uso de férmula lactea comercial
como fonte de phe.

Em ambos os grupos foram incluidos
lactentes com até 6 meses completos de idade,
nascidos a termo, com peso ao nascimento maior
gue 2.500g, idade ao diagnéstico inferior a 40
dias, que apresentavam niveis sanguineos de phe
<360pmol/L durante o periodo do estudo. Para
serem incluidas no grupo amamentado, as crian-
cas deveriam ter sido amamentadas por pelo
menos 30 dias ap6s o inicio do tratamento. Os
grupos foram pareados por sexo e idade de sus-
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pensado do leite materno, sendo considerado para
0 grupo-controle o mesmo tempo de aleitamento
do grupo amamentado.

Dados referentes a peso, estatura, peri-
metro cefélico e ingestdo de nutrientes foram
coletados em prontuarios médicos e protocolos
de nutricdo. Foram analisados todos os recorda-
torios de 24 horas (R24h) de cada crianca, no
periodo de até 6 meses, num total de 1 347 R24h
(719 do grupo-amamentado e 628 do grupo-
-controle).

A estimativa do volume de leite materno
ingerido foi baseada na média de ingestdo de leite
materno de criancas sadias (de acordo com a ida-
de e percentil para peso), recomendada pela Orga-
nizacdo Mundial de Saude (OMS)"?,

A média de ingestdo de calorias e nutrien-
tes de cada crianca e de cada grupo foi compa-
rada com as recomendacdes especificas para
fenilcetonuricos>'* e com as recomendacdes da
Recommended Dietary Allowances (RDA)™.
Foram utilizadas estas Ultimas recomendacdes por
ter sido estabelecida a ingestdo de calorias e nu-
trientes para cada crianca individualmente, e
também para facilitar a comparacdo com os estu-
dos de ingestao de nutrientes por fenilcetonuricos,
pois todos esses trabalhos utilizam a RDA™,

Como base de dados para célculo da in-
gestdo de calorias, proteinas e aminoacidos, foram
utilizadas as tabelas inseridas no programa Dietpro
4.0,

A avaliacdo antropométrica foi realizada
no inicio (avaliacdo inicial) e no final do estudo
(avaliacao final) para os dois grupos. Foram anali-
sados os indices antropométricos Estatura/ldade
(E/1) Peso/Idade (P/1) e Peso/Estatura (P/E). Os valo-
res de referéncia utilizados foram os do National
Center of Health Statistics. O ponto de corte
utilizado para diferenciacao entre eutrofia e des-
nutricdo foi o score-Z >-2. O software Epi Info
6.0" foi utilizado para realizacdo da avaliacdo
antropomeétrica, e o software Minitab 14.0'® para
a comparacao dos indices antropométricos por
meio do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. Foi
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realizada também a evolucdo dos indices antro-
pomeétricos (diferenca entre avaliacao final e ini-
cial) nos dois grupos.

Cada R24h foi classificado como adequado
ou inadequado de acordo com a recomendacao
da RDA™ e com as recomendacbes especificas
para PKU>'4, sendo considerados adequados os
R24h com valores iguais ou superiores as reco-
mendacoes utilizadas. Foi comparada a proporcao
de R24h adequados entre os dois grupos.

Foi realizada andlise de regressao logistica
multivariada condicional para avaliar a diferenca
entre os dois grupos, em relacdo a chance de apre-
sentar R24h com ingestdo energética e proteica
de acordo com recomendacdo especifica para
pacientes com PKU?>. Essa andlise nao foi realizada
para phe e tyr, pois o percentual de R24h ade-
quados, quando comparados aquelas recomen-
dacoes, era bastante similar nos dois grupos.

Nos modelos de ingestao energética e
proteica, a varidvel resposta considerada foi “ter
no minimo 60% de R24h adequados” de ingestao
energética e proteica, e as variaveis explicativas
foram os grupos (@mamentado e controle) e a
evolucao dos indices antropométricos P/E e E/I.

O software utilizado para a analise de re-
gressao logistica multivariada condicional foi o
LogXact 4.0™.

O estudo foi pautado pelas normas éticas
para pesquisa envolvendo seres humanos, cons-
tantes da Resolucdo 196 do Conselho Nacional
de Saude, tendo sido aprovado pelo Comité de
Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (Re-
gistro ETIC 136/00). Todos 0s pais ou responsaveis
assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido antes da inclusdo de seu filho(a) na
amostra.

RESULTADOS
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A Média (M) e o Desvio-Padrao (DP) de
ingestdo de leite materno durante o periodo do
estudo foi de 468,11, DP=157,90mL, que cor-
responde a aproximadamente 50% do volume

total ingerido (leite materno mais férmula infantil
isenta em phe).

A média e o DP de ingestao de calorias
durante todo o periodo do estudo foi de 128,54,
desvio-padréo=20,45Kcal/kg/dia para o grupo-
-amamentado e de M=164,6, DP=66,70Kcal/kg/
dia para o grupo-controle; a de phe foi de M=44,37,
DP=17,68mg/kg/dia para o grupo-amamentado
e de M=46,72, DP=15,60mg/kg/dia para o grupo-
-controle; a de proteina foi de M=3,09, DP=0,40g/
kg/dia para o grupo-amamentado e de M=2,85,
DP=0,43kcal/kg/dia para o grupo-controle e a de
tyr foi de M=180,34, DP=28,50mg/kg/dia para o
grupo-amamentado e de M=128,5, DP=420,45
mg/kg/dia para o grupo-controle.

O consumo médio de substituto proteico
do grupo-amamentado foi de M=4,58, DP=1,64q/
dia e do grupo-controle de M=3,57, DP=0,88g/
dia.

As Figuras 1, 2, 3 e 4 mostram a compa-
racdo da média de ingestao de calorias e demais
nutrientes - para cada lactente dos dois grupos,
durante os 6 meses de tratamento - com as reco-
mendacbes da RDA'™ e com as recomendacdes
especificas para fenilcetondricos>'3.

Em relacdo a evolucdo pondero-estatural
(diferenca entre a avaliacdo final e a inicial dos
indices antropométricos) do grupo-amamentado,
nao foi observada evolucdo significativa no indice
P/E (p=0,14), mas foi constatada evolucao positiva
significativa dos indices P/l (p=0,02) e E/I
(p=0,002). Resultados semelhantes foram encon-
trados no grupo-controle, com P/E: (p=0,11), P/l
(p=0,01) e E/I (p=0,01). Na evolucao do perimetro
cefalico dos dois grupos, houve diferenca esta-
tistica significativa tanto para o grupo-amamen-
tado (p=0,01) quanto para o grupo-controle
(p=0,01).

Na analise de regressao logistica, o per-
centual de recordatérios adequados de ingestao
de phe e tyr foi muito semelhante nos dois grupos,
nao havendo necessidade de comparacdo dos
mesmos por analise de regressao logistica. A
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andlise foi feita para calorias e proteina em con-  Yaniccelli, a chance de um lactente amamentado
junto com a evolucao dos indices E/I e P/E. possuir R24h com ingestdo energética adequada

Quando comparada a ingestdo energética  foi 10,64 vezes maior que no grupo-controle. As
em relacdo as recomendacdes de Acosta &  varidveis explicativas E/l (p=0,63) e P/E (p=0,56)
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Figura 1. Ingestao energética de cada crianca em relacao as recomendacoes de Acosta & Yannicelli® e da RDA™.

Nota: RDA: recommended dietary allowances.
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Figura 2. Ingestéo de fenilalanina de cada crianca em relacdo as recomendacoes de Acosta & Yannicelli®.

Nota: Acosta & Yannicelli®: 20-70mg/kg/dia.
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Figura 3. Ingestao proteica de cada crianca em relacao as recomendacoes de Acosta & Yannicelli®, Wappner et al.”> e RDA™.

Nota: RDA: recommended dietary allowances.
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Figura 4. Ingestao de tirosina de cada crianca em relacao as recomendacdes de Acosta & Yannicelli®, Wappener et al.’> e RDA™,

Nota: RDA: recommended dietary allowances.
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Tabela 1. Resultados da regressao logistica multivariada, tendo
como varidvel aresposta “ter no minimo 60% de recor-
datérios adequados” de ingestao energética e proteica.
Belo Horizonte (MG), 2007.

. . I |

Variavel Odds ratio p ntervg o de
confianca

Ingestao energética

Grupo (LM/Controle) 10,64 0,0062 [1,96-57,87]

Evolucéo E/I (LM/Controle) 1,38 0,6343 [0,37-5,17]

Evolucao P/E (LM/Controle) 1,40 0,5650 [0,45-4,35]

Ingestao proteica

Grupo (LM/Controle) 5,34 0,0163  [1,36-20,90]

Evolucao E/I (LM/Controle) 1,05 09175 [0,41-2,71]

Evolucao P/E (LM/Controle) 1,16 0,7904 [0,38-3,57]

LM: leite materno; E/I: estatura/idade; P/E: peso/estatura.

nao foram significativas. Quando comparada a
ingestao proteica em relacdo as recomendacoes
de Acosta & Yannicelli®, a chance de um lactente
amamentado possuir R24h com ingestao proteica
adequada foi 5,34 vezes maior que no grupo-
-controle. As variaveis explicativas E/l (p=0,92) e
P/E (p=0,69) nao foram significativas (Tabela 1).

DISCUSSAO

Este estudo avaliou a ingestdo alimentar
de calorias e de alguns nutrientes fundamentais
para o crescimento e desenvolvimento de lacten-
tes com PKU em uso de aleitamento materno.

Em revisao da literatura encontra-se ape-
nas um outro trabalho realizado em lactentes com
PKU em aleitamento materno®, abrangendo po-
pulacdo bem inferior (19 lactentes) a utilizada nes-
te estudo.

A estimativa de ingestdo de leite materno
foi de aproximadamente 50% em relacdo ao volu-
me total ingerido por um lactente sadio, de acordo
com a estimativa da OMS™2, demonstrando que
a amamentacao foi capaz de oferecer aos lacten-
tes com PKU, mesmo que parcialmente, os bene-
ficios proporcionados por sua utilizagao.

Os dois grupos apresentaram média de
ingestao energética de acordo com as recomen-
dacbes da RDA™. Quando comparado as reco-
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mendacdes de Acosta & Yannicelli®, o grupo ama-
mentado apresentou média de ingestdo ener-
gética de acordo com elas, e semelhante ao obti-
do por Cornejo et al.? em lactentes com PKU em
aleitamento materno. Por outro lado, o grupo-
-controle apresentou média de ingestdo energé-
tica acima daquelas recomendacoes.

O crescimento pdndero-estatural foi seme-
lhante nos dois grupos, em acordo com o descrito
na literatura, segundo a qual criangas em uso de
leite materno apresentam crescimento adequado,
apesar de seu consumo energético ser menor que
o de criancas amamentadas com formulas arti-
ficiais?>2'. A utilizacdo de dieta hiperenergética
pelo grupo-controle nao interferiu no crescimento
pondero-estatural durante o periodo do estudo,
mas, a longo prazo, pode contribuir para o sur-
gimento da obesidade, a qual é observada entre
fenilcetonuricos, cuja dieta rica em carboidratos
simples e gordura pode se associar ao aumento
da prevaléncia de sobrepeso?.

Apesar de o leite materno possuir menor
conteudo proteico que as férmulas lacteas co-
merciais, o grupo amamentado apresentou
ingestdo proteica maior que o grupo-controle.
Pode ter contribuido para isso a maior ingestao
de substituto proteico pelo grupo de leite ma-
terno. Este grupo apresentou média de ingestao
proteica de 140% da RDA™, e dentro do intervalo
preconizado para fenilcetondricos>'. Ja o grupo-
-controle apresentou média de ingestdo proteica
de 130% da RDA™. Embora este Ultimo valor seja
compativel com as recomendagdes europeias??
para o tratamento da PKU, ele se situa ligeira-
mente abaixo das recomendacdes do protocolo
britanico e de Acosta & Yaniccelli®.

Embora Acosta & Yaniccelli® recomendem
ingestao proteica entre 3,0g/kg/dia e 3,5g/kg/dia,
em estudo com lactentes de até 6 meses de idade
em uso do tratamento tradicional, eles obtiveram
niveis levemente inferiores (2,7+g/kg/dia)** aquela
recomendacao, também inferiores ao do grupo-
-controle, e mais baixos ainda que a ingestao
proteica do grupo em aleitamento do presente
estudo.
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Apenas Acosta & Yaniccelli® estabelecem
valores para ingestao de phe nos primeiros 6 me-
ses de idade (entre 20 e 70mg/kg/dia de phe). A
média de ingestao de phe, durante o periodo do
estudo, foi similar nos dois grupos, dentro dos
limites propostos por esses autores, e garantiu
niveis sanguineos desse aminoacido de acordo
com o recomendado para a faixa etéaria, ou seja,
a quantidade ingerida foi segura e ndo ofereceu
risco de danos cerebrais.

Os dois grupos apresentaram média de
ingestao de tyr de acordo com as recomendacoes
da RDA™ e do protocolo britanico para fenilceto-
nuricos', mas inferiores ao recomendado por
Acosta & Yannicelli®. No protocolo europeu ndo
existe uma recomendacao especifica em relacao
a esse aminoacido. O grupo-amamentado apre-
sentou uma ingestao de tyr superior a do grupo-
-controle, provavelmente pelo maior consumo do
substituto proteico, de forma semelhante ao
observado em relacdo a ingestao proteica.

N&o foram encontrados na literatura estu-
dos que avaliassem a ingestao de tyr em criancas
com PKU em uso de aleitamento materno. Foi
encontrado apenas um estudo sobre ingestao de
tyr em lactentes com fenilcetonuria, realizado por
Acosta et al.?*, que encontraram valores médios
de ingestao de tyr equivalentes a M=219,
DP=9mg/kg/dia, valor inferior a recomendacao de
Acosta & Yannicelli® e pouco superior ao encon-
trado neste estudo. Spronzen et al.?>. e Bross et
al.?® consideram superestimada a recomendacao
de tyr de Acosta & Yannicelli®. Como a ingestao
de tyr depende da ingestdo do concentrado de
aminoacidos oferecido, s seria possivel atingir
niveis tdo elevados usando férmulas comerciais
especificas, enriquecidas com aquele aminoacido
em quantidades elevadas, que ndo sdo disponiveis
no pais.

Como todas as criancas que participaram
do estudo apresentaram niveis sanguineos de tyr
de acordo com as recomendacoes da RDA'™ e do
protocolo britanico para fenilcetonuricos'®, parece
gue a recomendacao da ingestao de tyr em fenil-
cetonuricos daqueles autores esta superestimada
e necessita ser reavaliada.

A evolucdo antropométrica demonstrou
ganho ponderal, crescimento estatural e do peri-
metro cefélico adequados e similares nos dois
grupos, 0 que sugere que, apesar de 0 grupo ama-
mentado apresentar melhor ingestdo proteico-
-energética que o grupo-controle, ndo houve dife-
renca no crescimento dos dois grupos, no periodo
de tempo avaliado.

As recomendacodes de Acosta & Yaniccelli®
sd0 as mais utilizadas no Brasil e também no ser-
vico em que foi realizado este estudo. Na presente
pesquisa, foram observadas diferencas significa-
tivas na adequacdo da ingestdo de proteinas e
calorias entre o grupo-amamentado e o controle,
em relacao a essas recomendacdes. Dessa forma,
foi realizada a regressao logistica multivariada,
tendo como varidveis explicativas o grupo ao qual
o lactente pertencia e a evolucdo dos indices
antropomeétricos P/E e E/I. Essa andlise multivariada
demonstrou que a chance de um lactente apre-
sentar no minimo 60% de R24h de ingestao pro-
teica de acordo com aquelas recomendacées foi
aproximadamente 5 vezes maior no grupo ama-
mentado que no grupo-controle. Em relacéo a
ingestdo de calorias, a chance cresce para aproxi-
madamente 10 vezes. Nao foi observado efeito
das varidveis P/E ou E/I na ingestdo proteica ou
energética.

Um fator limitante para que nao pudesse
ser avaliado um percentual maior que 60,0% de
R24h adequados foi o fato de apenas aproxima-
damente 60,0% dos lactentes do grupo-controle
apresentarem R24h com ingestdo proteica de
acordo com as recomendacdes de Acosta &
Yaniccelli®. Tais recomendacoes sdo de 136,4% a
159, 1% maiores que as recomendacdes da RDA™.

Esses achados permitem concluir que, em-
bora o grupo amamentado tenha apresentado
ingestao energética e proteica superior a do
grupo-controle, ndo é possivel afirmar que a inges-
tao energética e proteica deste Ultimo seja inade-
guada. Além disso, a ingestdo de calorias e pro-
teina em ambos os grupos foram semelhantes
aos trabalhos publicados sobre ingestdo de nu-
trientes em lactentes com PKU?2427.28,
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CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho demons-
traram que o aleitamento materno possibilitou
ingestdo adequada de calorias, proteinas, phe e
tyr. Se os resultados obtidos com a férmula lactea
comercial tivessem sido semelhantes, ja seria o
suficiente para que se recomendasse o uso do
aleitamento materno no tratamento da PKU, por
suas vantagens adicionais, especialmente no
aspecto emocional. No entanto, os resultados
obtidos com o grupo amamentado foram melho-
res que aqueles do grupo-controle em relacdo a
ingestao de calorias (10,64 vezes mais chance de
ingestdo adequada) e proteina (5,43 vezes mais
chance de ingestdo adequada), e semelhantes em
relacdo a ingestdo de phe e tyr, justificando a
recomendacao e a continuidade do uso do aleita-
mento materno no tratamento da PKU.
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