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RESUMO

A Fenilcetondria é um erro inato do metabolismo do aminoéacido fenilalanina. O tratamento é essencialmente
dietético e envolve uma restricao severa no consumo de alimentos contendo aminoéacido fenilalanina. Embora
a alimentacdo seja complementada com férmulas a fim de suprir as necessidades de vitaminas, minerais e
aminoacidos essenciais, caréncias nutricionais ainda ocorrem. Isto se deve, principalmente, a restricdo de
fontes protéicas, que acarreta deficiéncia na ingestdo de diversos nutrientes, dentre eles o calcio. O célcio
possui importante relacdo com a formacdo mineral dssea. Estudos recentes demonstram que portadores de
fenilcetonuria apresentam freqlientemente osteopenia e fraturas, sendo a maior incidéncia em criancas acima
de 8 anos de idade. O rapido aumento da estatura, a dieta deficiente em célcio e niveis de aminoacido
fenilalanina elevados tém sido descritos como os principais fatores para a aquisicao de massa 6ssea inadequada.
A suplementacao de célcio em criancas sauddveis mostrou um efeito positivo sobre a aquisicdo de massa
ossea na fase da pré-puberdade. Assim, torna-se relevante compreender a necessidade da suplementacdo de
cdlcio em pacientes fenilcetonduria, a fim de favorecer o desenvolvimento ésseo esperado.

Termos de indexacao: Densidade dssea. Fenilcetonuria. Metabolismo de calcio.

ABSTRACT

Phenylketonuria is an inborn error of the metabolism of the amino acid phenylalanine. The treatment is
essentially dietetic and involves a severe restriction in the consumption of foods containing aminoacid
phenylalanine. Although the diet is complemented with supplements in order to meet the vitamin, mineral
and essential amino acid requirements, nutritional deficiencies still occur. This is mainly due to restricting the
consumption of protein sources, which results in low intake of several nutrients, including calcium. Calcium is
strongly related to bone mineral formation. Recent studies have demonstrated that patients with
phenylketonuria often present osteopenia and fractures, the greatest incidence being in children older than
8 years. Rapid growth, a calcium-deficient diet and elevated aminoacid phenylalanine plasma levels have
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been described as the principal factors responsible for inadequate bone formation. It has been shown that
calcium-supplementation in healthy children had a positive effect on bone mass acquisition during prepuberty.
Therefore, it is pertinent to understand the need of calcium-supplementation in phenylketonuria in order to

promote full bone development.

Indexing terms: Phenylketonuria. Bone density. Calcium metabolism.

INTRODUCAO
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A Fenilcetonuria Classica (PKU) é o mais
comum dos Erros Inatos do Metabolismo (EIM)
de heranca autossdmica recessiva, relacionado ao
aminoécido fenilalanina (PHE), cuja incidéncia no
Brasil é de 1:12.000 nascidos vivos'. O defeito
genético ocorre no gene que codifica a enzima
Fenilalanina Hidroxilase (PHA). O tratamento é
essencialmente dietético e consiste, basicamente,
em uma dieta com baixo teor de PHE. No entanto,
a dieta também deve fornecer todos os outros
aminodacidos essenciais, as vitaminas e os minerais
necessarios ao desenvolvimento, o que nem sem-
pre é possivel devido a restricdo de fontes
protéicas?. Dentre os minerais, o calcio tem sido
bastante estudado, devido a sua relacdo com a
formacao 6éssea, em criancas portadoras de PKU.
E importante compreender a necessidade da
suplementacao de calcio para essas criancas, a
fim de promover a mineralizacao éssea adequada.

Fenilcetonuria

Folling, em 1934, descreveu a fenilce-
tonuria classica pela primeira vez apds examinar
a urina de dois irmaos portadores de retardo
mental, momento em que certificou a presenca
do &cido fenilpirtvico. A confirmacdo ocorreu

somente em 1953, quando Jervis demonstrou a
baixa atividade enzimatica da PHA no tecido hepa-
tico, responsavel por converter o aminoacido
essencial PHE em tirosina (TYR)3“.

O diagnostico deste erro inato do meta-
bolismo no Brasil foi possivel a partir da década
de 80, com a implantacdo do Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN), popularmente
conhecido como Teste do Pezinho. A realizacdo
deste teste é obrigatoria para todos os recém-
-nascidos e consiste no rastreamento de algumas
anormalidades metabdlicas, visando ao inicio
imediato do tratamento®.

A Fenilcetonuria é classificada com base
na atividade da enzima fenilalanina hidroxilase.
A classificacdo feita no Brasil (Tabela 1) foi deter-
minada pelo Ministério da Saude.

A baixa atividade da fenilalanina hidroxi-
lase acarreta alteracdes em diversas vias meta-
bdlicas, produzindo substancias toxicas, tais como
os acidos fenilpirdvico e fenilacético. A Figura 1
mostra a via metabdlica alterada no metabolismo
da fenilalanina e o prejuizo no metabolismo da
tirosina.

O quadro clinico compreende graves alte-
ragdes neuroldgicas progressivas, como o retardo
mental, disturbios de comportamento, microen-
cefalia, epilepsia; dificuldade no andar e hipo-
pigmentacado. Esses sintomas parecem ser, princi-

Tabela 1. Classificacao das deficiéncias de fenilalanina hidroxilase (PHA) segundo a atividade enzimatica.

Classificacdo Atividade da PHA (%) Fenilalanina sangtinea (mg%) Tratamento

PKU cléssica <1 >20 Sim

PKU leve 1a3 10a20 Sim

Hiperfenilalaninemia >3 4a10 O tratamento nao é necessério, pois se considera uma
Permanente situacdo benigna; sem aparecimento de sintomas

Fonte: Trefz, et al.®

PKU: fenilcetonuria; PHE: aminoéacido fenilalanina. PHA: fenilalanina hidroxilaria.
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Figura 1. Metabolismo da fenilalanina na fenilcetonuria.

Fonte: adaptado de Machado’.

palmente, decorrentes do acimulo de substancias
tdxicas no cérebro e do blogueio no metabolismo
da tirosina®.

Na fenilcetonuria classica o transporte de
aminodcidos através da barreira hemato-encefa-
lica encontra-se alterado. A fenilalanina, por apre-
sentar maior afinidade pelo transportador cerebral
e se encontrar em altas concentracdes plasma-
ticas, nao apenas prejudica o transporte dos
aminoacidos desde o plasma ao cérebro, mas
também provoca o acimulo de fenilalanina no
sistema nervoso central, levando a formacao de
metabdlitos tdxicos no cérebro.

Blau et al.°, a partir do estudo de pacientes
fenilcetonuricos nao tratados, sugerem que a feni-
lalanina elevada, na PKU Classica, e a deficiéncia
do cofator Tetrahidrobiopterina (BH,), nas hiperfe-
nilalaninemias, se comportem como inibidores das
enzimas tirosina hidroxilase e triptofano hidroxi-
lase, reduzindo a producdo de catecolaminas,
dopamina e serotonina, o que contribuiria para o
retardo mental e a alteracdo do comportamento.
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Por outro lado, altas concentracoes de fenilalanina
inibem a atividade da tirosinase, enzima respon-
savel pela pigmentacao da pele e dos cabelos.
Esta alteracao resulta em um metabolismo anor-
mal da tirosina, provocando, na maioria das vezes,
hipopigmentacdo nos pacientes acometidos de
fenilcetondria.

A hipopigmentacao é decorrente da altera-
¢ao no metabolismo da tirosina, que é precursora
da melanina, responsavel pela pigmentacdo da
pele e dos cabelos. O excesso de fenilalanina inibe
a enzima tirosinase, podendo levar a uma dimi-
nuicdo na pigmentacdo dessas regides'.

O tratamento da fenilcetondria é exclusi-
vamente dietético, segundo o qual se institui uma
dieta com baixo teor de fenilalanina, aminoacido
sempre presente em grandes quantidades nos
alimentos protéicos, o que determina um controle
na ingestdo destes. A tirosina deve ser suple-
mentada, pois além de se tornar um aminoéacido
essencial, devido ao defeito enzimatico, é também
muito pouco freqlente na composicdo das pro-
tefnas alimentares' 2,
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Para atingir os niveis plasmaticos deseja-
veis de fenilalanina a dieta deve ser isenta de
leite e derivados, carnes e leguminosas. A fim de
evitar deficiéncias nutricionais a dieta preconiza
a suplementacdo dos nutrientes essenciais, utili-
zando-se uma férmula que contém uma mistura
de aminoacidos livres que provém, 50-90% de
equivalentes de proteinas, representando em torno
de 75-95% das necessidades protéicas, 90-100%
de vitaminas e de elementos-traco e 50-70% de
energia'. Esta deve ser mantida por toda a vida,
j& que a suspensdo da mesma pode resultar em

regressao intelectual e alteracdo comportamental.
O suprimento de energia é importante, pois quan-
do a quantidade desta é insuficiente, os niveis de
fenilalanina aumentam devido a degradacao de
proteina enddégena'™. A Tabela 2 apresenta as
recomendacdes de energia, fenilalanina e tirosina
para fenilcetonuricos. A Tabela 3 lista o teor de
fenilalanina nos alimentos freqientes na alimen-
tacado no Brasil.

O trabalho de Pzvrembel et al."®, que ava-
liou nutricao, crescimento fisico e densidade éssea

Tabela 2.Recomendacdes didrias de aminoéacido fenilalanina (PHE), tirosina (TYR) e energia.

Idade (anos) PHE (mg/kg) TYR (mg/kg) Energia (kcal’kg) kcal/dia
0-0,5 70-20 300-350 145-95
0,5-1 50-15 250-300 135-80
1-4 40-15 1300
4-7 35-15 1700
7-11 30-15 2 400
11-15 30-15 110-120 2 200-2 400
15-19 30-10 110-120
Fonte: Elsas & Acosta'’.
Tabela 3. Niveis de fenilalanina nos alimentos (mg/100g).
Alimento Niveis de fenilalanina(mg)/100g Alimento Niveis de fenilalanina (mg)/100g
Azeitona 50 Karo 0
Maionese 35 ketchup 100
Caldo de cana 12 Banana 44
Cha aromatizado 3 Caju 24
Acucar mascavo 20 Jaca 81
Aguardente 0 Arroz cozido 110
Fermento em po6 0 Arroz cru 342
Creme de leite Nestlé 119 Acai 114
Abacate 48 Laranja 30
Melancia 10 Meldo 17
Agua de coco 14 Morango 23
Farinha de mandioca 45 Maisena 14
Pao Rilla 34 Péssego 18
Abobora 33 Péssego em lata 9
Abobrinha 41 Aipo 56
Espinafre 80 Alface 67
Inhame 140 Alho 220
Agriao 160 Mandioca 41
Broto de bambu 53 Tomate 20
Pepino 19 Pimentdo 54
Repolho 53 Cebola 38
Salsa 158 Cebolinha 130

Fonte: Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais do Estdo de S&o Paulo'.
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em pacientes portadores de fenilcetondria trata-
dos, observou diversas caréncias nutricionais.
Foram encontrados baixos niveis plasmaticos de
magnésio, vitamina D e fésforo em pré-escolares
e escolares portadores de PKU, quando compa-
rados ao grupo controle.

Taylor et al.?® avaliaram os niveis de ele-
mentos traco no cabelo e no soro de 25 criancas
recebendo dieta com baixo teor de fenilalanina.
Os niveis de zinco, célcio e cobre encontrados no
cabelo foram significativamente menores em
pacientes com fenilcetonuria em relacdo aos con-
troles. Particularmente os niveis plasmaticos de
zinco encontrados estiveram entre os mais baixos
limites de normalidade (9,6mmol/L) em 50% dos
pacientes avaliados. Eles concluiram que a defi-
ciéncia de zinco em pacientes PKU pode ser devido
a inibicdo competitiva pela absorcao de cobre e
de outros metais que sdo suplementados na dieta.

A restricdo dietética em pacientes porta-
dores de fenilcetonuria torna a alimentacao bas-
tante semelhante a vegetariana, sendo limitada
em elementos traco devido a fatores antinutri-
cionais, como fitatos, oxalatos e fibras, que podem
interferir na biodisponibilidade de varios nutrientes.

Hilman et al.?', para avaliar os efeitos da
dieta na mineralizacdo 6ssea, compararam crian-
cas portadoras de fenilcetonuria com criancas
normais sob alguns parametros de homeostase
mineral e mineralizacdo 6sseos. Onze criancas
PKU foram comparadas com criancas normais. Foi
observado que os portadores de PKU apresen-
taram niveis significativamente baixos de célcio e
magnésio Séricos.

Em pacientes fenilcetonuricos, devido a
restricdo na escolha de alimentos, pode-se sugerir
que apresentem deficiéncia de clcio no 0sso, ndo
somente pela ingestdo inadequada de alimentos
fonte de célcio, mas também pela baixa biodispo-
nibilidade proporcionada pela dieta, além da
gualidade da proteina, pois interferem na forma-
cao do tecido 6sseo, no transporte e na absorcao
do calcio?.
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Calcio e metabolismo 6sseo

O tecido 6sseo é formado por osteoblastos,
osteoclastos, minerais, principalmente calcio e
fésforo, e a matriz organica, que é constituida de
proteinas colagenas e ndo-colagenas. Os osteoblas-
tos sdo responsaveis pela construcdo 6ssea, pois
sintetizam a matriz organica, enquanto que os
osteoclastos promovem a reabsorcdo éssea,
mantendo assim uma constante remodelacao
tecidual®.

O célcio desempenha funcoes estrutural e
reguladora. A funcao estrutural principal esta
associada ao desenvolvimento e a formacéo
Ossea. O calcio nos 0ssos deve estar em equilibrio
com o calcio sanguineo; a regulacdo do calcio
plasmaético é controlada por um complexo sistema
fisiolégico hormonal, que envolve os horménios
paratireoidianos (paratorménio), tireoidiano (calci-
tonina), e o calcitriol (forma biologicamente ativa
da vitamina D). Quando a concentracao plas-
matica de célcio cai, a glandula paratiredide é
estimulada a liberar paratormdnio (PTH). Este
aumenta a excrecao urinaria de fosfato. Com a
reducdo do fosfato plasmaético e a elevacdo do
PTH ocorre a ativacdo da vitamina D no rim,
aumentando assim a reabsorcdo renal de calcio.
O PTH também estimula os osteoclastos a reali-
zarem a reabsorcao 6ssea; a vitamina D ativada
promove maior absorcao intestinal de célcio. Tudo
ocorre para elevar a calcemia. O hormdnio que
atua como feedback em relacao a liberacdo de
PTH é a calcitonina, que tem seus locais de ligacao
No rim, NO 0ssO e no sistema nervoso central. E
liberada em resposta a elevacdo da calcemia?®.

A deficiéncia do célcio pode acarretar
problemas 6sseos, causando na crianca raquitis-
mo, caracterizado pelo crescimento ésseo anor-
mal, além de deformidades das extremidades dos
0ssos longos. A deficiéncia crénica é uma das
causas mais importantes da reducdo da densidade
mineral éssea (DMO) e da osteoporose?*2,

A diminuicdo da densidade mineral éssea
em adultos estd diretamente relacionada ao
aumento do risco de fraturas. Por outro lado, a
elevacdo da DMO em idades precoces também
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pode causar alteracdes em longo prazo. A massa
6ssea maxima e a velocidade de perda de massa
6ssea em fases tardias da vida, sdo dois dos
principais sinais de possivel desenvolvimento de
fraturas e do aparecimento da osteoporose. Atual-
mente, alguns pesquisadores apdiam a idéia de
fazer com que a massa 6ssea maxima chegue ao
seu nivel ideal durante a infancia pela ingestao
adequada de célcio e de atividades fisicas que
pressupdem a sustentacao do peso de forma mo-
derada, contribuindo assim para prevenir ou retar-
dar as fraturas osteoporoéticas (Tabela 4)%°-32,

Durante os Ultimos anos muitas pesquisas
foram publicadas sobre a relacdo existente entre
a ingestao de calcio e 0 acimulo de massa éssea
durante a infancia e a adolescéncia. Um estudo
duplo cego placebo controlado avaliou 149 meni-
nas saudaveis na fase de pré-puberdade, com
faixa etdria de 7,9 anos de idade (Desvio-padréo -
DP=0,1). Estas receberam diariamente durante um
ano produtos enriquecidos com 850mg de calcio
(controle) ou nédo (placebo). A absormetria de
Raios X demonstrou significante diferenca no
aumento da densidade 6ssea entre 0s grupos nas
regides do radio e fémur. Os autores ressaltaram
ainda que o ganho de massa 6ssea foi maior
naquelas que tinham um consumo esponta-
neo de calcio com uma média de ingestdo de
880mg/dia®.

Outro estudo duplo cego placebo contro-
lado, com duracao de 12 meses foi desenvolvido
por Rozen et al.?*. Este envolveu 100 meninas com
idade média de 14 anos (DP=0,5). O grupo tratado

Tabela 4. Referéncias para ingestéo diaria de calcio.

Individuos Idade Al (mg/dia)
Bebés 0-6 meses 210
Bebés 6-12 meses 270
Criancas 1-3 anos 500
Criancas 4-8 anos 800
Adolescentes 9-18 anos 1300
Homens e mulheres 19-50 anos 1000
Homens e mulheres >51 anos 1200

Fonte: National Academy of Science®; Mahan & Arlin?*.

recebia diariamente suplemento contendo
1 000mg de célcio. A densidade mineral 6ssea
do esqueleto, da espinha lombar e do fémur foi
determinada nos 6° e 12° meses. O grupo que
recebeu a suplementacao teve um acréscimo signi-
ficativo da DMO, tanto do esqueleto quanto da
espinha lombar, mostrando a importancia da
suplementacéo de célcio para contribuir com o
ganho de densidade mineral éssea.

Nowson et al.®>, em seu trabalho, ava-
liaram o efeito da suplementacdo de calcio na
massa mineral 6ssea de gémeas de faixa etaria
de 10 a 17 anos. Observou-se consideravel
aumento na densidade mineral éssea da espinha
lombar. Embora o estudo tenha sido concluido em
um periodo de 18 meses, o melhor efeito
observado foi encontrado na avaliacado dos
primeiros 6 meses. Pode-se concluir que a resposta
metabolica estd associada a um tempo relativa-
mente curto de suplementacao, considerando a
relevancia da faixa etaria das criancas estudadas
no resultado do trabalho.

Para determinar o efeito da suplemen-
tacao de célcio na aquisicao de massa 6ssea e no
aumento da estatura em criangas chinesas, um
estudo randomizado foi conduzido durante 18
meses. Foram avaliadas 162 criancas (87 meninos
e 75 meninas) com ingestao habitual de calcio
baixa (280mg/dia). O grupo de estudo recebeu
300mg de Ca/dia sob a forma de carbonato de
calcio e o controle recebeu tabletes de placebo.
Apds 18 meses, o grupo de estudo obteve aumen-
to significativo da densidade mineral 6ssea e da
relacdo contetdo mineral/tamanho 6sseo em
relacdo ao controle. Os achados confirmaram,
assim, um positivo efeito da ingestdo de calcio
sobre a aquisicdo 6ssea. As observacdes conside-
radas sugerem que os suplementos de célcio
podem ser eficazes no estimulo do aumento da
massa 6ssea antes da puberdade®.

Fenilcetonuria e perda 6ssea

A mineralizacdo éssea tem seu inicio na
vida fetal, estende-se por toda a infancia e apre-
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senta seu pico maximo de incremento nos anos
da adolescéncia. Os periodos da infancia e adoles-
céncia sdo marcados por uma taxa de formacao
6ssea muito importante, com predominio da for-
macao sobre a reabsorcao. Nesta fase, ocorre
intensa remodelacdo, com dois periodos de acele-
racdo do crescimento: nos dois primeiros anos de
vida e durante a adolescéncia (entre 11 e 14 anos
nas meninas e entre 13 e 17 anos Nnos meninos).
A puberdade destaca-se como periodo crucial para
a aquisicdo do contetdo mineral 6sseo, sendo a
idade adulta a fase na qual ambos os processos
se estabilizam. A partir dos 45-50 anos, principal-
mente no sexo feminino, ocorre predominio da
reabsorcdo 6ssea®.

Existem diversos fatores que podem inter-
ferir na formacao 6ssea: fatores intrinsecos here-
ditarios (responsaveis por cerca de 80% do pico
final de massa éssea): raca, sexo e fatores hormo-
nais tais, como hormoénio de crescimento, fator
de crescimento dependente de insulina I, estré-
geno e testosterona. E fatores extrinsecos, que
estao relacionados aos aspectos nutricionais, aos
fatores mecanicos, aos habitos, a presenca de
doencas cronicas e ao uso de medicamentos®.

Schwahn et al.** encontraram, em recém
nascidos, criancas e adolescentes portadores de
fenilcetonuria, distUrbios de maturacdo éssea e
fraturas. A desmineralizacao ¢ssea acomete crian-
cas e adolescentes com fenilcetonuria, sendo que
a ocorréncia de fraturas tem sido documentada
em varios casos. Algumas hipoteses vém sendo
apontadas como causas desse quadro: ingestao
inadequada de nutrientes e nutricao artificial dos
pacientes tratados. Estas contribuem para um
quadro de osteopenia mais pronunciado em
pacientes mais velhos, o que aumenta a incidéncia
de osteoporose em pacientes adultos portadores
de fenilcetondria.

A ingestdo de célcio e vitamina D pode
afetar o aumento da massa 6ssea de lactentes. A
caréncia desses nutrientes é importante fator no
aparecimento do raquitismo. Um dos fatores de
importancia relevante nesse contexto é a ama-
mentacao exclusiva ao seio materno. Esta deter-
mina a transferéncia de, aproximadamente,
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200mg/dia de calcio da mae ao filho, sendo uma
quantidade proxima da velocidade de acumulo
gue permite 6timo crescimento e desenvolvimento
durante os primeiros anos da infancia?’. Consta-
tacoes feitas em pesquisas dietéticas®, realizadas
em lactentes sadios, concluiram que ha necessi-
dade de suplementar a vitamina D em lactentes
alimentados com leite humano, que vivem em
regides de latitudes mais setentrionais.

Na literatura tém sido descritas fraturas
multiplas, osteopenia e osteoporose, bem como
alteracoes nos indicadores bioquimicos do estado
mineral 6sseo em portadores de fenilcetondria.
Dessa forma, tem sido questionadas a adequacao
e a biodisponibilidade do célcio veiculado pela
dieta, que é fornecida para estes pacientes. Além
do efeito da doenca sobre o metabolismo 6sseo,
gue se caracteriza pela deficiéncia de célcio,
magnésio e baixa atividade da fosfatase alcalina
em todas as idades, também podem ocorrer defi-
ciéncias de foésforo e vitamina D na forma ativa
em pré-escolares e escolares-°,

Golding et al.*" avaliaram a influéncia da
historia prévia de fratura do antebraco e a reducao
da densidade mineral éssea no aumento do risco
de novas fraturas. Os pesquisadores avaliaram dois
grupos, ambos com faixa etaria de 3 a 15 anos,
sendo um deles constituido de 100 meninas com
histéria recente de fratura no antebraco e o grupo
controle composto por 100 meninas, porém sem
histéria de fraturas. Eles observaram que, no grupo
com histéria prévia de fratura no antebraco, havia
reducdo da densidade mineral ¢ssea do corpo
inteiro, e que o excesso de peso aumentava o
risco de ocorréncia de novas fraturas em meninas.
Os autores demonstraram gque uma reducao de 1
DP na densidade 6ssea de corpo inteiro duplica o
risco de fratura em meninas.

Carson et al.*, utilizando o método de
tomografia computadorizada de espinha lombar,
verificaram uma significativa reducéo do contetido
mineral 6sseo trabecular de 4 dos 11 pacientes
com fenilcetondria estudados, com faixa etaria
entre 19 a 34 anos. Os autores verificaram correla-
cao positiva entre o contetdo mineral ésseo e a
proporcao adequada de calorias, proteinas, calcio
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e cobre da dieta. Uma das importantes observa-
¢oes neste estudo é que os pacientes PKU, subme-
tidos a dieta de restricdo severa, atingem niveis
adequados de fenilalanina no sangue, podendo
obter mineralizacdo éssea adequada.

Ao avaliar o estado mineral ¢sseo de 48
criancas com fenilcetonuria tratadas, e compa-
rando-as com criancas normais, Al-Qadreh et al.*3
verificaram que a presenca de osteopenia foi
significativamente maior no grupo das criancas
portadoras da doenca. Quando esses pacientes
foram divididos por idade (maiores e menores de
8 anos), pdde-se observar menor densidade éssea
naqueles mais velhos, os quais também apresen-
tavam os maiores niveis de fenilalanina. A perda
de massa 6ssea encontrada em pacientes com
fenilcetonuria maiores de 8 anos, parece estar
relacionada significativamente a idade e a aderén-
cia a dieta, isto é, ao controle dos niveis de fenilala-
nina que se tornam mais dificeis nessa fase.

Outro estudo relacionando fenilcetonuria
com o disturbio do metabolismo ésseo a partir
dos oito anos de idade foi o de McMurry et al.#,
que avaliaram 26 criancas. Eles observaram
aumento normal da densidade mineral éssea em
criangas pré-escolares, enquanto as criangas
maiores de oito anos apresentaram significativa
reducao dessa densidade.

Greeves et al.* estudaram 85 pacientes
com fenilcetonuria com faixa etéria dos 3 aos 33
anos e encontraram alta incidéncia de fraturas no
grupo de maiores de 8 anos. Eles concluiram que
0 periodo mais critico em relacdo a perda de massa
ossea se encontra na fase da adolescéncia, ja que
a mesma estad associada a um rapido aumento
da estatura e da mineralizacao 6ssea. Visto que a
osteopenia é comumente encontrada na fenilce-
tonuria no inicio da vida, alguns pacientes podem
nao atingir um nivel 6timo de massa mineral ¢ssea
e mais tarde desenvolver osteoporose.

A adequacao de nutrientes na adolescéncia
constitui um aspecto de grande importancia, ja
gue ¢ a fase na qual o individuo passa a adquirir
0s 15% restantes de sua estatura definitiva, 45%

da sua massa esquelética maxima e 50% do seu
peso adulto adequado®.

Tanto a deficiéncia de nutrientes quanto o
déficit de energia podem contribuir para o retardo
do crescimento e o atraso da puberdade. Existem
indicios de que esses atrasos sejam decorrentes
da desnutricdo crénica, que altera a maturacao
esquelética, a menarca e a fusdo epifisaria dos
0ss0s longos. Assim, uma alimentacao equilibrada
assume importancia fundamental em todas as
fases do desenvolvimento, visto que contribui para
a expressao maxima de marcadores genéticos de
crescimento e imunocompeténcia®’#,

CONSIDERACOES FINAIS

A dieta utilizada como estratégia para
reducao dos niveis de fenilalanina no sangue dos
portadores de fenilcetonuria, se ndo seguida,
ocasiona em longo prazo problemas na formacao
6ssea. Isso se deve a limitada ingestdo de calcio
e a presenca de fatores antinutricionais, que inter-
ferem na biodisponibilidade de varios nutrientes.

Os resultados de varios estudos sobre a
mineralizacdo 6ssea, nas primeiras fases de cresci-
mento e formacao do 0sso, mostraram um efeito
positivo sobre a aquisicdo de massa 6ssea na fase
da pré-puberdade. O excesso de fenilalanina na
circulacao é excretado por vias alternativas que
aumentam também a excrecao de célcio, contri-
buindo para sua deficiéncia.

E relevante compreender a necessidade da
suplementacao de célcio em pacientes com fenil-
cetonuria, a fim de favorecer o desenvolvimento
6sseo esperado.
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