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RESUMO

A fenilcetontria (PKU), a mais frequente das doencgas genético-metabélicas, pode ser
encontrada em diversos grupos étnicos, com incidéncia estimada em 1/21.175 nasci-
dos vivos no estado de Minas Gerais. O tratamento da PKU é dietético e caracterizado
pela restricao de fenilalanina (phe) associada ao uso de um substituto proteico — mis-
tura de L-aminoacidos ou hidrolisado proteico — isento ou com tragos de phe. No apor-
te calérico da dieta dos fenilcetontricos predominam alimentos ricos em carboidratos
simples e gorduras. A dieta hipercalérica durante a infancia e a adolescéncia pode
conduzir a distarbios como sobrepeso e obesidade. Estudos indicam, ainda, que crian-
cas com PKU podem ser predispostas a obesidade por apresentarem modificagcoes

na composic¢ao corporal, levando a alteragoes no metabolismo basal. Nessa breve
revisao sao apresentados estudos que demonstram a associagao entre fenilcetonduria e
excesso de peso.

Palavras-chave: Fenilcetonurias; Dieta; Obesidade.

ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU), the most frequent genetic metabolic diseases can be found in
various ethnic groups, with an estimated incidence of 1/21.175 births in the state of Minas
Gerais. The treatment of PKU is dietetic and made by phenilalanina (phe) restriction asso-
ciated with the use of a protein substitute - a combination of L-amino acids or hydrolyzed
protein - free or with traces of phe. Calorie intake from the diet in PKU is complemented
by foods rich in simple carbohydrates and fats. The high calorie diet during childhood
and adolescence may lead to disorders like overweight and obesity. Studies also indicate
that children with PKU may be predisposed to obesity because they have changes in body
composition, leading to changes in basal metabolism. In this brief review we discuss
studies that demonstrate the association between overweight and phenylketonuria.

Key words: Phenylketonurias; Diet; Obesity.

INTRODUCAOQ

Programas de triagem neonatal tiveram inicio na década de 1960 em alguns pa-
ises desenvolvidos. No Brasil, apenas em 1976, numa acao da Associagao de Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE) de Sao Paulo, foram feitos os primeiros testes de
triagem, inicialmente para fenilcetontria e alguns anos depois para hipotireoidismo
congeénito. Em 1990, o Estatuto da Crianca e do Adolescente tornou a triagem neo-
natal obrigatéria em todo o territério nacional e em 1992 uma lei complementar de-
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terminou a obrigatoriedade de triagem neonatal para
a fenilcetontria e para o hipotireoidismo congénito.!

O Programa de Triagem Neonatal de Minas Ge-
rais (PETN-MQG) foi criado em 1993, tendo o Ntcleo
de Acoes e Pesquisa em Apoio Diagnostico da Fa-
culdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais (NUPAD-FM-UFMG) como referéncia
técnica.? Na atualidade, o PETN-MG contempla mais
de 95% dos nascidos vivos no estado, abrangendo
100% dos municipios mineiros. Mensalmente, sao
realizados 23.000 testes de triagem enviados de
cerca de 5.000 postos de coletas municipais para
diagnostico de fenilcetondria, hipotireoidismo con-
génito, anemia falciforme e fibrose cistica.® A fe-
nilcetontria (PKU), a mais frequente das doencas
genético-metabolicas, pode ser encontrada em di-
versos grupos étnicos, com incidéncia estimada em
1/21.175 nascidos vivos no estado de Minas Gerais."
Decorre de erro inato do metabolismo de aminoa-
cidos de carater autossomico recessivo resultante
de perda ou diminuicao da atividade da enzima
fenilalanina hidroxilase, o que impede a hidroxila-
¢do da fenilalanina (phe) em tirosina (tyr).> Na PKU,
quando os niveis de phe no sangue estao elevados,
uma segunda via do metabolismo, fisiologica, mas
pouco eficiente, € acionada na tentativa de excre-
tar a phe excessiva. Neste caso, sao produzidos os
acidos fenilpiravico, fenilacético e fenil-latico. As
elevacoes sanguineas persistentes de phe e de seus
metabolitos acidos ocasionam lesdes neurolégicas
que se manifestam clinicamente, e de forma mais
grave, como retardo mental irreversivel.>” Niveis ele-
vados de phe no sangue podem também inibir, por
competicao, o transporte de outros aminodacidos,
notadamente para o cérebro, especialmente a tiro-
sina e o triptofano, tanto através da barreira hema-
toencefdlica quanto da membrana citoplasmatica
neuronal, resultando, também, reduzida sintese de
proteina e de neurotransmissores.’

O tratamento da PKU deve ser instituido precoce-
mente, antes do 21° dia de vida, e tem como objetivo
diminuir a quantidade de phe no sangue, garantindo
concentragoes sanguineas seguras que impecam o
aparecimento de manifestacoes clinicas da doenga.’
Consiste na restricao dietética de phe associada ao
uso de um substituto proteico — mistura de L-aminoa-
cidos ou hidrolisado proteico — isento ou com tracos
de phe®®?, fundamental para completar o aporte pro-
teico indispensavel ao crescimento e desenvolvimen-
to neuropsicomotor e para manter as concentragcoes

de phe adequadas no sangue.'® Por ser um amino-
acido essencial, a phe nao pode ser completamente
removida da dieta, sendo imprescindivel a sintese e
a regeneracao das proteinas endégenas.” A tirosina,
cuja producao é comprometida nos individuos fenil-
cetonuricos, deve ser suplementada mediante a utili-
zagao do substituto proteico.

OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo discutir a
ocorréncia de excesso de peso e 0s seus provaveis fa-
tores determinantes em pacientes com fenilcetontria.

METODO

A partir da consulta as bases Medline e Scielo e
tendo como palavras-chave fenilcetontria, dieta e
obesidade, foram selecionadas publicagoes relacio-
nadas aos temas alimentacao e excesso de peso em
fenilcetonuricos. Secundariamente, foram determi-
nadas as prevaléncias de excesso de peso entre as
criancas e adolescentes fenilcetontdricos acompa-
nhados pelo Servico Especial de Genética no ambu-
latério de fenilcetoniria do Hospital das Clinicas da
UFMG em dois periodos.

FENILCETONURIA E EXCESSO DE PESO _

Os fenilcetontricos, pelas particularidades de sua
alimentacao, bem como possiveis alteracdes na com-
posicao corporal, sao considerados grupo vulneravel
ao excesso de peso.

A dieta prescrita aos fenilcetontricos tem como
objetivo manter as concentra¢oes sanguineas de fe-
nilalanina consideradas seguras para o sistema ner-
voso central. As proteinas naturais, com altos teores
de phe, sao proibidas na dieta dos fenilcetontricos,
pois ainda que oferecidas em reduzidas quantidades,
ultrapassam cotas diarias de fenilalanina toleraveis
para esses pacientes. Desse modo, a ingestao de
carnes, leite e derivados, ovos, leguminosas, alguns
cereais (aveia, centeio, milho, trigo) e todas as prepa-
racoes ou produtos que os contém € proibida. Frutas,
verduras, legumes e produtos especiais para fenilce-
tonuricos, que possuem entre moderada e baixa con-
centracao proteica, tém sua ingestao controlada. En-
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tre os alimentos que podem ser ingeridos liviemente
estdao os ricos em carboidratos simples (actcar, mel,
geleias, balas, picolés, pirulitos, refrigerante comum,
suco artificial) e as gorduras (6leo vegetal, margari-
na).” Por tudo isso, as proporcoes de proteinas, gor-
duras e carboidratos na dieta desses pacientes nao
correspondem ao recomendado para a alimentagao
de criangas saudaveis. Lactentes pequenos podem
manter o aleitamento natural sob rigido controle e
uso concomitante do substituto proteico e, em geral,
toleram bem a alimentagao prescrita. Pré-escolares
com alimenta¢ao supervisionada pelos pais também
se mantém controlados, entretanto, escolares e ado-
lescentes tém dificuldades para aderir adequada-
mente a dieta. Atualmente, preconiza-se o tratamento
por toda a vida."*1

O aporte calérico da dieta dos fenilcetoniricos,
complementado com alimentos ricos em carboidra-
tos simples e gorduras, é fundamental, sobretudo
nos primeiros anos de vida, para a promoc¢ao do
crescimento e do desenvolvimento adequados.'®
Com o avancgar da idade, aumenta a variedade de
alimentos consumidos, inclusive os industrializados
(ricos em acucares e gordura vegetal hidrogenada)
e os alimentos especiais com baixo teor de phe,
muitas vezes, em preparagoes com alto teor calo-
rico.”” Nas consultas ambulatoriais, os pacientes e
seus familiares sao orientados a controlar a inges-
tao desses alimentos, pois o consumo de uma dieta
hipercaldrica durante a infancia e a adolescéncia
pode conduzir a disttirbios como sobrepeso e obe-
sidade.’® Diante de tantas restricbes necessarias ao
tratamento dos fenilcetontricos, os familiares tém
resisténcia em restringir, ou mesmo reduzir, esses
alimentos na rotina diaria.

A complementac¢ao de proteinas na dieta é reali-
zada com a mistura de aminoacidos, responsavel por
cerca de 80% da proteina dietética diaria dos fenil-
cetonuricos. Ha recomendagao de ingestao proteica
de até 150% daquela indicada para individuos sem a
doenca. Estudos tém demonstrado que os fenilceto-
niricos apresentam crescimento adequado, mesmo
quando esse limite ndo é atingido.'® O excesso de pro-
teinas, além do acentuado consumo de carboidratos,
pode ser mais um fator na génese do excesso de peso
nessa populacgao.

Allen et al.® avaliaram, na Australia, o gasto ener-
gético de repouso (GER) de 30 fenilcetontricos (4,6-
17,0 anos de idade) e de 76 controles normais (4,3-18,4
anos de idade) e nao encontraram diferencgas signifi-
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cativas de gasto energético entre os dois grupos, apos
ajuste do IMC. Os fenilcetontricos australianos con-
sumiam dieta hipolipidica (< 25% da energia prove-
niente de gorduras) em comparagao com as criangas
saudaveis de idade similar (< 36% da energia prove-
niente de gorduras). Os autores compararam, ainda,
a populacao de fenilcetontricos dos Estados Unidos
com a australiana e concluiram que a norte-america-
na tem peso aumentado em relacao a da Australia,
possivelmente por apresentar mais ingestao dietética
de lipidios. Os autores concluem que é provavel que a
composicao da dieta seja o fator mais importante na
determinacao da gordura corporal.

Scaglioni et al® realizaram um estudo com 97
criancgas italianas com hiperfenilalaninemias diag-
nosticadas precocemente, das quais 19,6 e 24,7% ti-
nham sobrepeso e 4,1 e 6,0% tinham obesidade aos
dois e oito anos de idade, respectivamente. Detecta-
ram que o IMC no primeiro ano de idade estava po-
sitivamente associado ao sobrepeso aos oito anos.
Entretanto, nao encontraram associagao significativa
entre sobrepeso aos oito anos de idade e ingestao de
macronutrientes nos primeiros anos.

Vanja et al? avaliaram o crescimento e excesso
de peso de 124 criangas fenilcetoniricas aos quatro
anos de idade e compararam ao de criangas norte-
-americanas sem PKU. Observaram tendéncia a au-
mento de peso nos fenilcetontricos de ambos os
sexos, principalmente nas meninas, na medida em
que envelheciam, em comparagao com as criangas
norte-americanas nao afetadas.

White ef al?® estudaram os fatores fortemente
associados ao sobrepeso em fenilcetoniricos com
quatro anos de idade, em comparagao com criangas
PKU eutroficas. Avaliaram que o sobrepeso aos dois
anos foi o melhor preditor do excesso de peso aos
quatro anos de idade. Ressaltaram, ainda, a baixa
condigao socioeconomica (para ambos 0s sexos) €
0 sobrepeso dos pais (somente para o sexo feminino)
como outros provaveis fatores de risco de excesso de
peso aos quatro anos.

Mcburnie et al* compararam o crescimento de
133 fenilcetoniricos norte-americanos (dois a 10 anos
de idade) e verificaram que, em média, criancas PKU
pesam mais que as sem a doenga; e que niveis san-
guineos de phe aumentados associavam-se a altos
niveis de peso corporal, principalmente com relagao
as meninas (p<0,001). Especularam que a adesao a
dieta pode ser fator importante na determinagao da
tendéncia ao sobrepeso.
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Dados brasileiros relativos a obesidade infantil
sao ainda limitados, especialmente entre os pacien-
tes com fenilcetondria. Abrantes et al.** avaliaram a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criancas
e adolescentes do Nordeste e Sudeste brasileiros. Fo-
ram utilizados dados da pesquisa sobre padroes de
vida coletados em 1997 pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) e a amostra foi com-
posta de 3.317 criancas e 3.943 adolescentes, com
idade média de 122,9 meses. Foram consideradas
obesas as criangas com escore z (peso/altura) supe-
rior a dois. A prevaléncia média de obesidade entre
as criancgas de dois a 10 anos foi mais alta na regiao
Sudeste (11,2%). Esse resultado representa valor mais
baixo que os obtidos em crian¢as com PKU, com a
mesma idade, avaliadas no SEG-HC-UFMG.

No ano de 2007 foi realizado um estudo trans-
versal no SEG-HC-UFMG com avaliagao de 125 pa-
cientes de dois a 12 anos de idade com fenilceto-
niria, diagnosticados precocemente. Para a analise
do estado nutricional das criangas e adolescentes
foi utilizado o indice de massa corporal (IMC), se-
gundo o padrao de referéncia do Center for Disease
Control (CDC, 2000), com pontos de corte estabele-
cidos pelo grupo de estudo em obesidade infantil
da Forca Tarefa Internacional para Obesidade.® A
prevaléncia de obesidade encontrada nesse estudo
foi de 11 (8,8%) e com sobrepeso 21 (16,8%). Quan-
do foram acompanhadas as criangas com idades
entre dois e 10 anos de idade, classificadas de acor-
do com o parametro peso/altura (> p 95), apurou-se
prevaléncia de obesidade de 18 (18,4%) e 3 (3,4%)
com risco de obesidade. Em 2009, foram avaliadas
144 criangas e adolescentes fenilcetoniricos com
idades de quatro a 15 anos, que estavam em acom-
panhamento no ambulatério especializado SEG-
-HC-UFMG. Os critérios utilizados para a avaliagao
antropométrica foram os mesmos do estudo do ano
de 2007. Foram identificados 101 pacientes eutrofi-
cos (70,1%), dois com baixo peso (1,4%), 25 com so-
brepeso (17,4%) e 16 (11,1%) com obesidade. Essas
avaliacoes, realizadas no SEG-HC-UFMG, demons-
tram a frequéncia do excesso de peso entre pacien-
tes com fenilcetontria. Possivelmente resultante da
oferta de alimentacdao com altas concentragoes de
carboidratos simples e gorduras associada a deter-
minantes metabodlicos dessa populagcao, o excesso
de peso deve ser monitorado e controlado, de forma
a evitar comorbidades que promovam ainda mais
restricoes na vida desses pacientes.

CONCLUSAOQ

Morbidades relacionadas ao excesso de peso sao
menos frequentes na infancia. Entretanto, a perspec-
tiva de dieta com alto teor calérico por toda a vida
torna o grupo de pacientes fenilcetontricos mais vul-
neravel aos danos causados pela obesidade. Desse
modo, o acompanhamento do estado nutricional
desses pacientes merece atengao redobrada por par-
te dos profissionais envolvidos no seu atendimento.
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