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RESUMO

Objetivo: Caracterizar o controle metabdlico e verificar se existe
relacdo entre ele, varidveis socioeconémicas, demograficas e
composicdo corporal de criancas e adolescentes com fenilcetontria
(FNC) diagnosticada no periodo neonatal.

Métodos: Coorte com coleta retrospectiva de dados de 53 criancas
e adolescentes fenilcetonuricos. Foram coletados dados de renda
familiar, moradia, idade e escolaridade materna e realizaram-se
medidas antropométricas de composicao e distribuicdo corporal.
Todas as dosagens de fenilalanina (Fal) dos Gltimos cinco anos
(2015-2019) foram avaliadas e classificadas quanto a adequacdo
(cortes: 0-12 anos: 2-6 mg/dL; 12-19 anos: 2-10 mg/dL).
A proporc¢do de dosagens adequadas =70% foi considerada
como controle metabélico adequado.

Resultados: A média (+desvio padrao) de idade, no Gltimo ano,
foi de 10,1+4,6 anos. A maioria tinha menos de 12 anos (33/53;
62,3%) e apresentava a forma classica da doenca (39/53; 73,6%).
Observou-se melhor controle metabdlico entre os adolescentes (68,4
vs.51,4%; p=0,019). Excesso de peso foiencontrado em 9/53 (17%) e
maiores niveis séricos de Fal foram descritos nesse grupo (p<0,001).
O percentual de controle metabdlico com 70% ou mais de adequacao
dos niveis de Fal foi decrescente de acordo com a drea muscular do
braco (AMB; p,_...,.=0,042), sendo de 70% entre os de baixa reserva
(AMB reduzida) e de 18,5% entre os com excesso (AMB elevada).
Conclusdes: Observou-se controle metabélico adequado na
maioria dos avaliados e os achados sugerem que, nesta amostra,
os niveis de fenilalanina podem estar relacionados com alteracoes
da composicao corporal.

Palavras-chave: Erros inatos do metabolismo; Fenilcetondrias;
Estado nutricional; Composicao corporal.

ABSTRACT

Objective: To characterize metabolic control and verify whether
it has any relation with socioeconomic, demographic, and
body composition variables in children and adolescents with
phenylketonuria (PKU) diagnosed in the neonatal period.
Methods: This cohort study collected retrospective data of
53 phenylketonuric children and adolescents. Data on family
income, housing, and mother’s age and schooling level were
collected, and anthropometric measures of body composition
and distribution were taken. All dosages of phenylalanine (Phe)
from the last five years (2015-2019) were evaluated and classified
regarding their adequacy (cutoffs: 0-12 years: 2-6 mg/dL;
12-19 years: 2-10 mg/dL). Adequate metabolic control was
considered if >7%) of the dosages were within desired ranges.
Results: The mean (+standard deviation) age in the last year was
10.144.6 years. Most of them were under 12 years old (33/53;
62.3%) and had the classic form of the disease (39/53; 73.6%).
Better metabolic control was observed among adolescents
(68.4 versus 51.4%; p=0.019). Overweight was found in 9/53
(17%) and higher serum Phe levels (p<0.001) were found in
this group of patients. Metabolic control with 70% or more Phe
level adequacy decreased along with the arm muscle area (AMA)
(ptendency:0.042), being 70.0% among those with low reserve (low
AMA), and 18.5% among those with excessive reserve (high AMA).
Conclusions: Adequate metabolic control was observed in most
patients. The findings suggest that, in this sample, the levels of
phenylalanine may be related to changes in body composition.
Keywords: Metabolism, inborn errors; Phenylketonurias; Nutritional
status; Body composition.
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Controle metabdlico e composicdo corporal em fenilcefonuria

INTRODUCAO

A fenilcetondria (FNC) é uma doen¢a metabdlica resultante
do actimulo de fenilalanina (Fal) sanguinea, que atravessa a
barreira hematoencefdlica implicando neurotoxidade e carac-
terizando-se por deficiéncia intelectual (DI) quando nio diag-
nosticada e tratada precocemente.! O tratamento consiste em
dieta restrita em Fal por toda a vida, sendo eficaz para evitar
sequelas neurocognitivas, principalmente quando iniciado nos
primeiros dias de vida.?

A equipe multidisciplinar e a familia do paciente tém o
desafio de propiciar meios para a adesdo 2 dieta, que é extre-
mamente restritiva e com pouca variedade de preparacoes.’
Estudos demonstram que a adesio a dieta diminui com a
idade, sendo seu seguimento mais dificil para adolescentes,
adultos e gestantes.*

Além dos danos neurocognitivos, pacientes fenilcetontiri-
cos sem controle metabélico apresentam maior risco de excesso
de peso,”® sendo as meninas mais propensas.” Estudo prévio
realizado em oito centros europeus sugeriu monitoramento e
intervengio precoces para evitar e controlar excesso de peso.®

Ao avaliar 30 criangas e adolescentes fenilcetontricos entre
5-18 anos, um estudo associou aumento da gordura corporal
e redu¢io de massa muscular com dieta rica em carboidratos e
baixa ingestio de gordura e proteina. Adicionalmente, o con-
trole metabdlico inadequado teve correlagao positiva com a
gordura corporal.’ Similarmente, entre individuos holandeses
fenilcetontricos comparados a controles sauddveis, o percen-
tual de gordura corporal foi significativamente maior, principal-
mente em meninas com 11 anos de idade ou mais, embora sem
diferencas no indice de massa corpérea para idade (IMC/I).
Contudo, os autores consideraram inconclusivo o efeito dos
niveis de Fal no desfecho estudado.’

No Brasil, uma pesquisa nio encontrou diferencas na fre-
quéncia de excesso de peso, percentual de gordura e de massa
magra corporal ao comparar 27 individuos de 6-25 anos
com FNC e controles sauddveis pareados por idade e sexo.
Também nio foi observado efeito do controle metabdlico dos
niveis de Fal sérica na composicao corporal.’® Esses resultados
também foram encontrados em adolescentes brasileiros fenil-
cetontricos da regido Sudeste, nos quais nio foi encontrada
associacdo entre controle metabdlico adequado e percentual de
gordura corporal.’ Entretanto, Almeida et al. relataram corre-
lagdo positiva dos niveis de Fal com peso corporal e idade em
adolescentes fenilcetondricos brasileiros. '

Diante disso e da auséncia de dados que caracterizem
nutricionalmente criancas e adolescentes com FNC no
Nordeste do Brasil, este estudo teve os objetivos de caracte-
rizar o controle metabélico e verificar se existe relacio entre

ele, condi¢des socioecondmicas e demogréficas e composigio

corporal de criangas e adolescentes com FNC diagnosticada

no periodo neonatal.

METODO

Estudo de coorte com coleta retrospectiva de dados, realizado
entre marco e outubro de 2019. Foram elegiveis 70 crian-
cas e adolescentes atendidos no Servico de Referéncia em
Triagem Neonatal (SRTN) da Bahia, a Apae Salvador, entre
2-19 anos, com diagnéstico neonatal de FNC leve ou cldssica.
Apés aceite em participar da pesquisa, 57 individuos foram
incluidos. Destes, trés foram excluidos por nio permitirem
a afericao das medidas antropométricas ¢ um por apresentar
cardiopatia congénita. Os elegiveis ndo incluidos foram: um
por recusa e 12 por terem faltado as consultas agendadas no
periodo de estudo.

Foram utilizadas todas as dosagens de Fal registradas nos
prontudrios referentes ao periodo de janeiro de 2015 a outu-
bro de 2019. Os pacientes acompanhados no SRTN realizam
dosagens de Fal sérica em todas as consultas e sio solicitadas
coletas nos intervalos entre a s visitas ao SRTN, as quais sio
realizadas na unidade de satide mais préxima i residéncia da
familia e enviadas ao laboratério da Apae Salvador. Os dados
antropométricos foram obtidos na tltima consulta no servico,
coletados por um tnico pesquisador (ZDN) e utilizados para
cdlculo dos indicadores estudados. Foram mensurados peso,
estatura/altura, circunferéncia do brago (CB), pregas cutineas
tricipital (PCT) e subescapular (PCSE), circunferéncia da cin-
tura (CC) e abdominal (CA). Adicionalmente, foram coletados
dados socioeconémicos e demogréficos (escolaridade e idade
materna no dia da consulta, renda familiar, local de moradia).

Os indicadores de avaliagio antropométrica foram calcu-
lados em escore Z pelo programa AnthroPlus®."? Avaliaram-se
para todos os individuos altura para idade (A/I) e IMC/], con-
forme valores de referéncia preconizados.'* As medidas de com-
posigio corporal CB, PCT e PCSE,"” soma de PCT/PCSE,®
drea muscular do braco (AMB)" e adiposidade central, CA e
CC'!8 foram classificadas conforme os pontos de corte pre-
viamente descritos. Os indicadores antropométricos de IMC/I,
CB, PCT, PCSE e PCT+PCSE foram reagrupados em trés cate-
gorias: baixa reserva/magreza, adequado/eutrofia e excesso, e
CC e CA foram classificadas como adequada ou aumentada.

A dosagem quantitativa de Fal foi realizada pelo método
enzimdtico colorimétrico, utilizando o 4it NeoLISA®PKU
Intercientifica. Todas as amostras de sangue coletadas foram
analisadas pelo laboratério do SRTN. A classificacio do con-
trole metabdlico considerou adequados valores dos niveis de
Fal sérica entre 2-6 mg/dL para menores de 12 anos e entre
2-10 mg/dL para aqueles >12 anos."
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Propés-se um percentual de adequagio do controle meta-
bélico para sua classificagio como adequado ou inadequado,
no perfodo avaliado (cinco anos). Um alvo minimo de 70%
das dosagens de Fal na faixa de adequacio para idade foi esta-
belecido como adequado. Esse critério é adotado nas Diretrizes
2019-2020 da Sociedade Brasileira de Diabetes, doenca crd-
nica que também requer manejo rigoroso dos niveis de glicose
sérica.? Para fins comparativos, foi realizada a mesma avaliacio,
tendo como alvos o niimero de dosagens iguais ou superiores
a 50% (controle metabdlico>50%) e 90% (controle metabd-
1ico>90%) das dosagens de Fal na faixa de adequacio.

Os dados foram analisados no Stata®, versio 13.0. Utilizou-se
estatistica descritiva para caracterizar as varidveis estudadas.
A variagio das médias das dosagens de Fal nos cinco anos de
andlise foi representada por boxplots seriados, estratificados por
ano e faixa etdria. Os niveis médios (desvio padrio) das dosagens
de Fal sérica foram comparados segundo as varidveis sociode-
mogréficas e antropométricas por meio do teste # de Student
nao pareado ou a andlise de varidncia (ANOVA), respectiva-
mente, para dois ou trés grupos. Andlises post hoc para avaliar
diferencas intragrupos foram feitas com o teste de Bonferroni.

A adequagio do controle metabdlico (adequado/inadequado) foi
comparada entre os grupos com o uso do teste do qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher. Qui-quadrado de tendéncia linear foi
utilizado para avaliar tendéncias em caso de varidveis com trés
categorias. Valores de p<0,05 foram considerados significantes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto de Ciéncias da Satde, Universidade Federal da
Bahia, parecer n° 3.181.463/2019.

RESULTADOS

Foram estudados 53 individuos entre 2—19 anos, com média
(desvio padrio) de 10,1 (4,6) anos, sendo 33 (62,3%) meno-
res de 12 anos. A maioria era de meninas (34/53; 64,1%) e 39
(73,6%) tinham FNC cldssica.

Obtiveram-se 2.242 dosagens de Fal sérica, com média
(desvio padrio) de 8,4 (2,1) exames/paciente/ano, sem dife-
renca entre os grupos por faixa etdria (<12 anos: 8,3 [2,0] us.
212 anos: 8,7 [2,2]; p=0,525). Observou-se que a mediana
(p25-p75) dos niveis de Fal sérica pouco oscilou no periodo
estudado entre os grupos etdrios (Gréfico 1), porém foi maior
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As linhas vermelhas representam os niveis maximos de tolerancia para as faixas etarias de 0-12 anos (6 mg/dL) e 12-19 anos (10 mg/dL).
SRTN: Servico de Referéncia em Triagem Neonatal; APAE: Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais.

Grafico 1 Boxplots seriados dos niveis séricos das 2.242 dosagens de fenilalanina sérica (em mg/dL) nos Gltimos
cinco anos de 53 criancas e adolescentes com fenilcetonuria. SRTN/Apae Salvador, 2019.
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entre os adolescentes de 12—19 anos (p<0,001). O percentual
global de adequacio (minimo—mdximo) observado correspondeu
a57,8% (2,5-100), sendo maior na faixa etdria de 12-19 anos
(68,4 vs. 51,4%; p=0,019) e com melhor controle metabdlico
nesse grupo (p=0,003; Tabela 1).

Observou-se que o grupo com menor renda familiar teve
maior média [desvio padrio] de Fal sérica (6,72[3,66]mg/dL vs.
5,63[3,68]mg/dL; p<0,001), mas sem diferen¢a na adequagio

Tabela 1 Caracterizacdo das dosagens de fenilalanina
sérica e percentual de criancas e adolescentes com
dosagens na faixa adequada para valores =50, 70 e
90%, respectivamente, de 53 criancas e adolescentes
com FNC, estratificados por faixa etéria. SRTN/Apae
Salvador, 2019.

mm
p-valor

Fenilalanina (mg/dL)

Nimerode | 0 | 704 538
dosagens
Média DP) | 6,0(3,5) | 56(3,3) | 7.2(4,0) | <0,001
Mediana 5,4 5,0 6,8
(p25-p75) | (3,5-7,7) | (3,3-7,2) | (4,5-9,0)
Classificacdo
Abaixo do
limiar 174 (7,8) | 161(9,4) | 13(2,4)
- 1.348 920 428
No limiar (60.1) (54.0) (79.6) <0,001
Acima do 720 623 97
limiar (32,1) (36,6) (18,0)
Dosagens adequadas (%)
Média 57,8 51,4 68,4
0,019
Min—-Max 2,5-100 | 4,5-92,2 | 2,5-100,0
Controle metabdlico 50%
Sim 34 (64,2) | 18 (54,5) | 16 (80,0)
0,080
N3o 19 (35,8) | 15(45,5) | 04 (20,0)
Controle metabdlico 70%
Sim 1(39,6) | 08(24,2) | 13 (65,0
(39,6 (24,2) (65,0) 0,003
Nao 32 (60,4) | 25(75,8) | 07 (35,0)
Controle metabdlico 90%
Sim 04 (7,6) 01 (3,0) | 03(15,0) 0145
N&o 49(92,4) | 32(97,0) | 17 (85,0) |

FNC: fenilcetonuria; SRTN: Servico de Referéncia em Triagem Neonatal;
Apae: Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais; DP: desvio
padrao; °teste exato de Fisher.

do controle metabélico (26,1 vs. 45,8%; p=0,159, Tabela 2).
Maiores niveis séricos de Fal também foram observados entre
as maes mais escolarizadas (p=0,006) ¢ acima de 40 anos
(p<0,001), mas nio foram associados com pior controle meta-
bélico (Tabela 2).

Baixa estatura foi observada em 1/53 (1,9%) participante
(menino de 10 anos). Magreza, segundo o indicador IMC/I,
foi observada em 2/53 (3,8%), sendo duas meninas, de dois
e 12 anos. Excesso de peso foi encontrado em 9/53 (17%),
sendo seis meninas (quatro adolescentes) e trés meninos
(um adolescente).

Quanto 4 composigao corporal, independentemente da
medida antropométrica utilizada, no grupo de criancas e ado-
lescentes classificado como adequado predominaram individuos
de até 12 anos, mas sem significAncia estatistica (Tabela 3).
Para os niveis médios de Fal sérica, observou-se tendéncia
consistente e significativa de aumento desses niveis entre as
categorias baixa reserva, adequado e excesso/acima da média
(Tabela 3). O percentual de controle metabélico com 70% ou
mais de adequagio dos niveis de Fal foi decrescente de acordo
com o indicador AMB (qui-quadrado de tendéncia linear;
p=0,042), sendo de 70% entre os de baixa reserva e de 18,5%
entre os com excesso (Tabela 3).

Para os indices de adiposidade, 1/52 (1,9%) individuo
foi classificado como tendo CC elevada e 5/48 (10,4%) CA
aumentada. Esses participantes apresentaram maiores niveis
médios [desvio padrao] séricos de Fal (7,77 [4,17] vs. 5,72
[3,18]mg/dL; p<0,001).

DISCUSSAO

Em nosso conhecimento este é o primeiro estudo brasileiro
a descrever o controle metabdlico de criangas e adolescentes
com FNC no Nordeste do pais. Observamos que quase 60%
das dosagens de Fal sérica estavam nos limites de adequagio
preconizados,"” percentual significativamente maior entre
adolescentes, atingindo mais de 68% das dosagens realizadas.
Diferentemente de outros trabalhos em nosso meio, que con-
sideram as dosagens de Fal sérica dos Gltimos 12 meses para

1112 peste foram consideradas as

avaliar o controle metabdlico,
dosagens dos dltimos cinco anos. O total de 2.242 dosagens
(média de 8,4 dosagens paciente/ano) foi utilizado para as and-
lises de adequagio.

Adicionalmente, propusemos uma nova forma de definir
adequacio, considerando como “meta-alvo” de bom controle
metabdlico a presenca de pelo menos 70% das dosagens no
limite de adequacio preconizado para idade. Esse critério ¢ ado-
tado nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, para

considerar bom controle glicémico em individuos diabéticos.
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Tabela 2 Descricdo das dosagens de fenilalanina sérica (em mg/dL) e do controle metabdlico adequado >70%
em 53 criancas e adolescentes com fenilcetonuria, estratificados por sexo, classificacdo da doenca e varidveis
demogréficas e socioeconémicas. SRTN Apae Salvador, 2019.

Todas as dosagens de FAL (mg/dL) Controle metabélico adequado >70%
Falxa etaria (anos) Falxa etaria (anos)
Total
n (%) el p-valor 2 2 n (%) |p- valor _19
ey Média | Média | P-valor® o P -valor®
(DP) (DP) n (%) n (%) b
2.242 6,0 8 13
Geral (1000)|  (3.9) 53 | (@) | <0001 396 (38,1) | (619) | 2004
Sexo
.. 6,1 5,6 7,5 34 14 5 9
Feminino 1.387 ! ! ! <0,001 0,035
3,5 3,2 3,7 ! 64,1 41,2 35,7 64,3 !
(78) 0011 (56) (65) (19) (07) 0.757 ( 3 ) | ( : )
. ’ ] ) b
Masculino | 855 | (3') G4 | 57) | 2997 1359)] 369) (42,9) | (57,1) | %1%
Tipo de FNC
.. 6,7 6,4 7,5 39 13 2 11
Classica 1.659 ! ! ' <0,001 0,002°
3,7 3,5 4,0 ! 73,6 33,3 15,4 84,6 !
(40) 0,001 (40) (38) (14) (08) 0.118 (6) (2)
il 1 1 b
Leve 81 20 @0) | (1) | 7% 6| (57,1) (750) | (25,0) | %473
Renda familiar (SM)
Menos 6,7 6,0 8,2 23 06 1 5
892 ! ! ! <0,001 0,069
de 1SM 4,0 3,4 4,6 ! 48,9 26,1 16,7 83,3 !
15M (5 6) <0.001 (5 5) (61) (24) (11 | 0159 ( 5 - 6 )
ou mais 1088 | 3y 32) | @5 | %910 1511y (4s.8) 45.4) | (54,6) | %023
Idade materna (em 2019)
) 5,5 5,6 3,7 27 7 2 b
Até 39 anos | 1.099 (32) 33) | (10) <0,001 (50.9) 9(33,3) (77.8) | (22.2) 0,103
40 6,4 <0.001 55 | 7.6 26 12 0340 11
anos ) , ) b
ou mais 11431 5y 33) | @o) | <290 | a91)| 6,1 1(83)] (997 | 0036
Escolaridade materna
58 5,8 57 12 06 6
<5 anos 518 ! ! ! 0,927 - 0,061°
3,1 3,4 2,7 ! 25,5 50,0 100 !
(6 2) 0,006 (5 7) (9 1) | 35 s 10 | 0176 6 ( 4 |
] ] 1 b
75 anos 40 57 33) | @5 | %% (45| (286) (60,0) | (40,0 | 2%
Local de moradia
6,3 5,8 7,9 23 08 3 5
Zona rural 991 ! ! ! <0,001 0,179
3,6 3,3 4,2 ! 48,9 34,8 37,5 62,5 !
(58) 0,053 (53) (71) (24) (10) 0.627 ( 3 ) | ( 7 )
] ) ) b
Zona urbana | 1.000 (3.4) G1) | 38) <0,001 51.1) (41.7) (30,0) | (70,0) 0,017

SRTN: Servico de Referéncia em Triagem Neonatal; Apae: Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais; DP: desvio padrao; FNC: fenilcetonuria;
SM: saldrio minimo; ?p-valores relativos a comparagdo entre as faixas etarias; bteste exato de Fisher.

Com base nele, adolescentes de 12—19 anos apresentaram No Brasil, em 94 adolescentes entre 10 e 20 anos com FNC

melhor controle metabélico quando comparados aos de neonatal no Sudeste do pafs, 53,2% das dosagens de Fal estavam

0-12 anos (65 vs. 24,2%). Em outros paises, sio descritos adequadas, assim consideradas quando a média das dosagens

achados de pior controle metabdlico na adolescéncia, diver- estava no intervalo entre 2-10 mg/dL nos tltimos 12 meses.'!

gindo do nosso estudo.? Esse achado estd préximo aos do presente estudo em termos
5

Rev Paul Pediatr. 2021;39:2020095



Confrole metabolico e composic@o corporal em fenilcetonuria

Tabela 3 Indicadores antropométricos e de composicdo corporal em 53 criancas e adolescentes com fenilcetonuria,
estratificados por faixa etéria, dosagens de fenilalanina sérica e controle metabdlico, varidveis demograficas e
socioecondmicas. SRTN APAE Salvador, 2019.

Faixa etaria Fenilalanina sérica Controle Metabélico
(anos) (mg/dL) >70%

Eaa
IMC/I (n=53) 0,832 <0,001* (39,6) 0,881*
Magreza 02 (3,8) 1(50,0) 1(50,0) 3,7 (2,1)? 1 (50,0)
Eutrofia 42 (79,2) 27 (64,3) 15(35,7) 5,9 (3,4)° <0,0012b 17 (40,5)
Excesso 09 (17,0) 5(55,6) 4 (44,4) 6,9 (3,9) | <0,00129bc 3(33,3)
Composicao corporal
PCT/I (n=52) 0,714 <0,001* 20 (38,5) 0,430*
Baixa reserva 13 (25,0) 9(69,2) 4 (30,8) 4,9 (3,0)2 6 (46,1)
Adequado 33(63,5) 20 (60,6) 13(39,4) 6 (3,5)° <0,0012®b 13(39,4)
Excesso 06 (11,5) 3(50,0) 3(50,0) 8,4 (3,6)c | <0,0012¢bc 1(16,7)
PCSE/I (n=52) 0,465 <0,001* 1(40,4)
Baixa reserva 10 (19,2) 7 (70,0) 3(30,0) 5(3,2)? 4 (40,0) 0,884*
Adequado 33(63,5) 19 (57,6) 14 (42,4) 6 (3,5)° <0,0012b 14 (42,4)
Excesso 09 (17,3) 7(77,8) 2(22,2) 6,4 (3,0)° <0,0012¢ 3(33,3)
PCT+PCSE (n=49) 0,490 <0,001* 19 (38,8) 0,808**
Baixa reserva 13 (26,5) 9 (69,2) 4(30,8) 5,1(3,1) 6 (46,1)
Adequado 30(61,2) 18 (60,0) 12 (40,0) 5,9 (3,2)° <0,0012b 11 (36,7)
Excesso 06 (12,3) 5(83,3) 1(16,7) 6,5 (3,2)< | <0,00129bc 2 (33,3)
AMB (n=52) 0,134 <0,001* 20 (38,5) 0,042**
Baixa reserva 10(19,2) 4 (40,0) 6 (60,0) 5,1(2,7) 7 (70,0)
Adequado 31(59,6) 19 (61,3) 12 (38,7) 6,3 (3,6)° <0,0012b 11 (35,5)
Acima média 11(21,2) 9(81,8) 2(18,2) 1(4,0)¢ <0,0012¢ 2(18,2)

SRTN: Servico de Referéncia em Triagem Neonatal; APAE: Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais; DP: desvio padrdo; IMC: indice de
massa corpérea; PCT: prega cutdnea tricipital; PCSE: prega cutdnea subescapular; AMB: drea muscular do braco. *indica p-valor para ANOVA
de comparacao entre as trés categorias de cada medida antropométrica; *° indica comparacdo entre categoria a vs. categoria b; ><indica
comparacao entre categoria a vs. categoria ¢; > indica comparacdo entre categoria a vs. categoria ¢; **qui-quadrado de tendéncia linear.

de magnitude do controle metabélico, contudo dois aspectos
devem ser ressaltados. Primeiramente, Camatta et al.!' consi-
deram o mesmo ponto de corte de niveis de Fal para os ado-
lescentes de 10—12 anos e maiores de 12 anos, fato que pode
ter aumentado a frequéncia de adequacio, pois o protocolo
brasileiro preconiza corte menor para pacientes de 0-12 anos
(2—6 mg/dL)." Em segundo lugar, se usarmos o mesmo crité-
rio (média dos dltimos 12 meses e limites de 2-10 mg/dL para
idades de 10 anos em diante), obterfamos controle metabdlico
adequado em 90% dos individuos entre 10 e 19 anos (dados
nio mostrados). Isso pode ser explicado pelo grande nimero
de dosagens de Fal entre 6-8 mg/dL obtido entre 10-12 anos,

que seriam considerados adequados para os limiares preconi-
zados entre 12—19 anos.

Na regido Sul, entre 27 pacientes com FNC leve e clds-
sica de 6-25 anos e diagndstico tardio em sua maioria (16/27;
59%), foi descrito 48% de controle metabdlico adequado,
empregando como critério a média de pelo menos trés em até
12 dosagens de Fal dos tltimos 12 meses de até 6 e 10 mg/dL,
respectivamente, para individuos de até 12 anos e acima dessa
idade.'® Também nessa regido, foram estudados 84 criancas e
adolescentes fenilcetontricos com idade de 2,4-19,9 anos,"?
utilizando como critério de adequagio a média das trés Gltimas
dosagens de Fal nos limites preconizados pelo Ministério da
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Satide.” Esses autores descreveram percentual global de ade-
quagdo de 65,5%, sem estratificar por faixa etdria.?

O presente estudo incluiu individuos com diagndstico e tra-
tamento precoces, caracteristicas que provavelmente diminuem
as variacoes dietéticas do grupo, favorecem melhor controle
metabdlico e baixa frequéncia de deficit nutricionais observa-
dos. Pacientes tratados tardiamente podem ter diferentes graus
de dependéncia para se alimentar, a depender da magnitude
da sequela neurolégica, além de dificuldade em modificar seus
habitos alimentares pré-tratamento. Isso provavelmente exerce
efeito sobre o controle metabdlico® e pode explicar parte das
diferencas entre os estudos realizados no Brasil.

Estudos prévios relatam que pacientes com FNC sem con-
trole da dieta apresentam maior risco de excesso de peso.”®
Em nosso estudo, esse achado foi encontrado em 17% dos
pacientes, sendo 20% entre adolescentes. Observou-se simila-
ridade em relagdo ao controle metabdlico, na comparagio com
os grupos com eutrofia e magreza. Excesso de gordura corporal
foi menos frequente na amostra estudada, de acordo com os
indicadores PCT e PCSE isolados ou somados, sem diferencas
estatisticas entre os grupos ao se avaliar o controle metabdlico.
Além disso, a presente investigagio encontrou baixa frequén-
cia de adiposidade central, fator de proteio para a sindrome
metabdlica nesses pacientes.

As pesquisas realizadas no Sul e Sudeste do Brasil descreve-
ram maiores percentuais de excesso de peso, respectivamente,
28,5, 22%¢ 19,1%."" Dados recentes acerca da transi¢io
nutricional no Brasil mostram que existem diferencas regio-
nais importantes na magnitude do excesso de peso® e que hd
influéncia de fatores como renda familiar e local de moradia®
sobre tais indicadores. Embora controverso, o excesso de peso
na populagio com FNC parece tender a seguir o curso da popu-
lacao em geral.* De modo similar, os outros estudos nacionais
também nao observaram diferencas na frequéncia de adequa-
¢ao das dosagens de Fal entre os grupos com IMC de excesso
de peso e eutrofia.'®?

Outros trabalhos, contudo, encontraram relacio entre niveis
de Fal e gordura corporal. Estudo com 30 criancas e adoles-
centes norte-americanos identificou 40% de excesso de peso
e relagio positiva entre niveis de Fal e gordura corporal, com
base nas 12 dltimas dosagens. Comparando com um grupo
controle sem doenca, o autor sugere haver diferenca na com-
posicdo corporal, influenciada nao somente pela dieta, mas
também por outros fatores, como os genéticos e os relativos 2
atividade fisica.’

Encontramos maioria dos pesquisados com reserva ade-
quada ou acima da média de tecido muscular, achado que
pode revelar prescrigao nutricional satisfatéria e consumo ade-

quado da fé6rmula metabdlica isenta de Fal, que tem eficiente

biodisponibilidade e ¢ a principal fonte de proteinas (75-85%)
da dieta. Entretanto, AMB classificada como acima da média
ou adequada associou-se com piores percentuais de controle
metabdlico. Esse fato também pode sugerir, além de boa ade-
s40 a0 uso da férmula metabdlica, eventuais transgressoes, com
consumo de proteinas nao permitidas. Avaliagio de 37 pessoas
com FNC entre 5-18 anos revelou correlagio significativa-
mente negativa entre percentual de gordura corporal e inges-
tao de proteina e férmula de aminodcidos.”

Embora nio significante, individuos de familias com renda
de um ou mais saldrios-minimos (SM) apresentaram melhor
controle metabdlico, o que pode ter relagio com o maior acesso
aalimentos hipoproteicos industrializados e, consequentemente,
maior variagio da dieta. Diferentemente de paises europeus e
da América do Norte, no Brasil inexistem subsidios governa-
mentais para a aquisi¢io desses alimentos. Estudo conduzido
na Espanha concluiu que o alto custo da dieta e a dificuldade
de adquirir alimentos especiais hipoproteicos tém efeito sobre
a md adesdo ao tratamento.*

De modo similar, nio foi observada associacio estatistica-
mente significante entre escolaridade materna e controle meta-
bélico. No entanto, entre as maes/cuidadores que estudaram até
0 5° ano, 50% dos pacientes estavam adequados, contra ape-
nas 28,6% entre aqueles cujos cuidadores tinham maior esco-
laridade, divergindo de estudo prévio.”> O dado ¢ inusitado,
tendo em vista que escolaridade tem forte relagiao com a renda.
Supomos que parcela desses individuos também esteja inserida
no grupo com renda acima de um SM, pois algumas familias
recebem beneficio de prestagao continuada (BPC) e outros
beneficios sociais, como Bolsa Familia, de modo que a renda
varidvel pode estar interferindo nesse resultado. Outra hipdtese
¢ que a mie menos escolarizada nio se insira frequentemente
no mercado de trabalho, ofertando maior dedicacio a crianca,
o que inclui maior vigilincia do consumo e disponibilidade
em preparar alimentos hipoproteicos com farinhas de baixo
custo mediante orientagio da equipe de satde. Isso porque
uma singularidade da populagio estudada ¢ a oficina culindria
como parte do acompanhamento interdisciplinar, local espe-
cialmente projetado para o preparo de alimentos hipoprotei-
€OS, COm menor custo.

A presente investigagio apresenta a limita¢do de nio ter
avaliado dados dietéticos. A maioria da populagio examinada
nio reside no municipio de tratamento e desloca-se por grandes
distAncias, o que inviabiliza a aplicagao do recordatério alimen-
tar de 24 horas. Além disso, muitos pacientes e familiares tém
dificuldade em realizar registro alimentar de trés dias. Apesar de
nao haver consenso, a natureza do tratamento dietético e a
biodisponibilidade dos L-aminodcidos na férmula metabdlica

provavelmente tém efeitos sobre o crescimento e a composigio
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corporal nessa populagio.>®?*?” Adicionalmente, informagées
sobre a rotina alimentar dependem do relato do individuo e/ou
cuidador, que muitas vezes omite as transgressdes alimentares
3 equipe de sadde.

Apesar das limitagoes, diferentemente das regices Sul e
Sudeste do Brasil e dos paises europeus e dos EUA, a popula-
¢ao estudada é predominantemente de baixa renda e, segura-
mente, tem acesso limitado a alimentos hipoproteicos industria-
lizados. Por isso, os niveis sanguineos de Fal sdo os indicadores
mais exatos disponiveis para investigar a adesdo ao tratamento.
Ressalte-se que os niveis de Fal séricos refletem o consumo ali-
mentar recente, € nio existem exames que possam estimar suas
flutuagoes. Assim, o retorno a dieta alguns dias antes do exame
é suficiente para normalizar os niveis de Fal, mascarando o con-

trole metabdlico inadequado.
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