GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
Fundacao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude
Escola Superior em Ciéncias da Saude
Mestrado Profissional em Ciéncias para a Saude

AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA E SUA
ASSOCIACAO COM A ADESAO AO TRATAMENTO
EM PACIENTES COM FENILCETONURIA NO
DISTRITO FEDERAL.

Autora: Monique Oliveira Poubel

Orientadora: Prof2. Dr2. Adriana Haack de
Arruda Dutra

BRASILIA —DF
2024



AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA E SUA
ASSOCIACAO A ADESAO AO TRATAMENTO EM
PACIENTES COM FENILCETONURIA NO DISTRITO
FEDERAL.

Trabalho de Conclusdo apresentado ao
Programa de Pés-Graduacéo Stricto Sensu em
Ciéncias para a Saude da Escola Superior em
Ciéncias da Saude (ESCS) da Fundacédo de
Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude
(FEPECS), como requisito parcial para
obtencao do Titulo de Mestre em Ciéncias para
a Saude.

Linha de Trabalho: Qualidade na Assisténcia a
Saude do Adulto.

Autora: Monique Oliveira Poubel

Orientadora; Profd. Dr2. Adriana Haack de
Arruda Dutra

BRASILIA —DF

2024



Ficha catalografica elaborada automaticamente
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

PP872a
a

Poubel , Moni que
Aval i agdo da qual i dade de vida e sua associ acdo a
adesdo ao tratamento em pacientes com
fenilcetondria no Distrito Federal / Monique
Poubel ; orientador Adriana Haack . -- Brasilia, 2024.
294 p.

Di ssertacao (Mestrado - POs-Graduagdo Stricto
Sensu em Ci énci as para a Saude ) -- Coordenacdo de
P6s- Graduagdo e Extensdo, Escol a Superior de Ci éncias
da Saude, 2024.

1. Fenilcetonuria. 2. Qualidade de vida. 3.
Adesdo ao tratanmento. |. Haack , Adriana, orient.
I'l. Titulo.







Ao meu filho Pedro, a minha filha Dominique, ao meu
marido Cristiano e a minha Mae Maria Conceigéo.

Eu dedico.



AGRADECIMENTOS

A Deus por toda forca e coragem que sempre me deu durante todas as
etapas vividas e as que vivenciarei em minha existéncia.

De forma proeminente, agradeco a minha familia, Pedro, Dominique, Cristiano
e Maria Conceicdo pelo amor, carinho, atencdo, presencga constante, incentivo,
compreensao dos meus momentos de auséncia e por todo apoio necessario a esta
jornada.

Ao Hospital de Apoio de Brasilia que abriga o Centro de Referéncia em
Doencgas Raras do Distrito Federal onde se permitiu realizar a coleta de dados desta
pesquisa.

Aos pacientes fenilcetonuricos e seus familiares que acreditaram em mim e se
empenharam em participar do estudo e confiaram no meu trabalho.

A minha orientadora, professora Dr2. Adriana Haack de Arruda Dutra, muito
obrigada por me incentivar, acreditar no meu potencial, por me estimular a buscar
novos caminhos na escrita cientifica, pela orientacédo prestada, pela dedicacéo e
incentivo durante todo o periodo de realizacao deste trabalho.

Ao Prof. Dr. Levy Levy Aniceto Santana, coordenador do Programa de
Mestrado Profissional em Ciéncias para a Saude, que sempre foi solicito para
atender as demandas dos discentes, demostrando interesse, empatia e
resolutividade a nossa voz.

A Equipe Multidisciplinar do Centro de Referéncias em Doencas Raras e do
Servico de Referéncia em Triagem Neonatal do Distrito Federal, em especial a
equipe de enfermagem. Agradeco a Monica, Lilian e Fabi pela ajuda na coleta de
dados, colaboracéo, apoio e ensinamentos com o VEGA durante a coleta de dados.
Ao Vitor Guilherme e a Marjorie Lima Brito pelo apoio durante a apresentacao do
projeto a dire¢do do Hospital de Apoio de Brasilia.

A todos que direta ou indiretamente contribuiram para concretizacdo deste
trabalho, minha gratidao.



“A coragem vem da fé. E preciso uma coragem puramente humana
para renunciar a toda a temporalidade, a fim de obter a eternidade”.

Soren Kierkegaard



RESUMO

Introducdo: A fenilcetondria (FNC) é uma doenca rara, autossdmica
recessiva, caracterizada por acumulo do aminoacido fenilalanina (FAL) no sangue e
outros tecidos. A base do tratamento da fenilcetonuria consiste em uma dieta restrita
em proteinas naturais, pois esse aminoacido tem presenca preponderante em
alimentos com alto teor proteico, assim deve-se realizar a exclusdo de leguminosas,
da maioria dos cereais e de alimentos ricos em proteinas de alto valor biologico da
alimentacdo. E necessario, também, realizar a ingestdo de um complemento de
aminodacidos isento de FAL, de alimentos especiais com baixo teor de proteina e de
alimentos naturais com pouca fenilalanina. A dieta com baixo teor de FAL ao longo
da vida prejudica a qualidade de vida, especialmente em adolescentes e adultos,
gue assumem de seus pais a responsabilidade pela dieta e pelo acompanhamento
e esperam a autonomia e a liberdade na rotina diaria. A adesdo ao tratamento
dietético em pacientes com FNC, segundo a literatura, se deteriora com o aumento da
idade, sendo insatisfatoria em adolescentes e adultos. Assim, o problema de pesquisa foi
originado da pratica clinica e o projeto esta em consonancia com a linha de pesquisa
Qualidade na Assisténcia a Saude do Adulto, pois os estudos que associam a qualidade
de vida e a adesao ao tratamento sdo escassos e oportunos nesta patologia e faixa etaria
no Brasil.

Objetivos: O objetivo do estudo foi examinar a qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS) de pacientes com Fenilcetonudria (FNC) com o uso de questionarios
PKU-QOL investigando sua correlacdo com a adesao ao tratamento.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal, prospectivo, unicéntrico, nao
intervencionista com 51 pacientes de diferentes faixas etarias em uso de féormula
metabdlica isenta de fenilalanina (Fal). Os questionarios PKU-QOL, composto pelos
modulos Sintomas, FNC em geral, Administracdo de suplemento de aminoacidos
livres de Fal e Restricdo de proteina na dieta. Trés indicadores de adesdo ao
tratamento (a mediana de Fal do quadriénio (2018-2021), a concentracao atual de
Fal na semana de preenchimento o questionario (medido 3 dias antes da consulta
ambulatorial de rotina) e a mediana das coletas de exames e consultas para o
guadriénio (2018-2021)) e o estado geral de saude autoavaliado foram utilizados na

avaliacdo. A coleta de dados foi realizada no Centro de Referéncia em Doengas



Raras do Hospital de Apoio de Brasilia - HAB, no periodo de dezembro de 2021 a
agosto de 2022. Os dados foram analisados com testes ndo parameétricos (Teste
One-Way Kruskal Walllis e Teste U de Mann-Whitney), de acordo com os resultados

dos testes de normalidade.

Resultados: A amostra final foi constituida de 51 pacientes. Criancas,
adolescentes e adultos obtiveram percentuais de adesdo global ao tratamento de
62,5%, 63,6% e 18,8%, respectivamente. Correlagbes significativas entre as
pontuacdes do PKU-QOL e a adesado foram observados em varias faixas etérias e
dominios. Entre os adultos respondentes, houve uma correlacdo positiva e robusta
entre a pontuacdo do “Estado de salde autoavaliado” e os dominios Ansiedade —
Nivel de FAL (p= 0,019, rs= 0,719), Impacto financeiro da FNC (p= 0,045, rs =
0,642), Dificuldade geral em seguir a restricdo dietética de proteinas (p= 0,030, rs
=0,682). Entre adolescentes, houve uma correlacdo positiva e forte entre a
pontuacdo do “Estado de saude autoavaliado" e dominios dos sintomas, 0s maiores
coeficientes foram encontrados em Falta de concentracdo (p =0,002, rs= 0,820),
Pensamento lento (p= 0,003, rs= 0,803), Ansiedade (p= 0,002, rs= 0,820), Impacto
emocional da FNC ( p =0,001, rs=0,833), Impacto Social da FNC (p = 0,005, rs=
0,777), Impacto geral da FNC (p= 0,016, rs= 0,700), Adesao aos suplementos (p=
0,031, rs= 0,647), Impacto social da restricdo de proteina na dieta (p= 0,004, rs=
0,787), Impacto geral da restricao de proteina na dieta (p= 0,035, rs= 0,638) , Prazer
alimentar (p= 0,004, rs= 0,793), sugerindo uma percepcao do estado de saude pior,
bem como, um impacto emocional, social e geral da doenca, um impacto social e
geral da restricdo proteica na dieta e uma maior dificuldade de adesédo a férmula
metabdlica no periodo analisado. O médulo Sintomas obteve pontuacdes medianas
classificadas como leve a moderadas; FNC em geral, obteve pontuacdes de grande
impacto para Impacto Emocional da FNC, Impacto pratico da FNC, Impacto na
ansiedade infantil - testes no sangue, Ansiedade - niveis de Fal no sangue e
Ansiedade - niveis de Fal no sangue durante a gestacdo. No médulo Administracéo
de suplemento de aminoécidos livres de Fal, o dominio Culpa se h& baixa adeséao ao
suplemento obteve pontuacbes de impacto maior ou grave em todas as faixas
etarias, exceto em crianca e 0 moédulo Restricdo de proteina na dieta, no dominio
Culpa se a adeséao a restricdo proteica ndo é seguida houve pontuagfes de impacto
maior ou grave em todas as faixas etarias, exceto em criangas.

Produtos desenvolvidos: os artigos originais intitulados: “Metodologia



ADDIE para construcdo de produto educacional em saude para Fenilcetonuria” e
“Quality of life and adherence to treatment in patients with phenylketonuria in the
Federal District.”; o artigo de revisdo: Quality of life in adults with phenylketonuria: a
systematic review”. Apresentacdo em congressos: “ Metodologia ADDIE para
construcdo de produto educacional em saude para fenilcetonaria” no 13°
Congresso Brasileiro de Gestdo de Desenvolvimento de Produtos realizado —
CBGDP/2021, “Controle metabdlico e sobrepeso na populacéo fenilcetondrica adulta
do DF: como estd o acompanhamento ambulatorial?” no XI Férum Nacional dos
Mestrados e Doutorados Profissionais em Enfermagem - FOPRENF/2021 e “ How is
adherence to treatment and the quality of life of PKU patients in the Federal District?"
no 340 CBGM, 90 CBTEIM, 70 CBSBEGG, realizado em S&o Paulo - SP. Publicacao
do livro (Ebook) intitulado: “Fenilcetondria no adulto: perguntas e respostas” e do
livro (Ebook) intitulado: “Cartilha de Educacgdo Nutricional para Fenilcetonuria” ambos
pela Editora Coleta cientifica.

Conclusdes: A adesédo ao tratamento na fenilcetondria afetou negativamente
a QVRS na amostra estudada, houve pior percepcdo do estado de saude,
importante repercussdo emocional, social e geral da doengca e do seu tratamento
com grande dificuldade de adesao ao suplemento proteico livre de fenilalanina. Isso
pode estar relacionado a metodologia utilizada, mas também a uma realidade de
recursos de tratamento diferente da apresentada em outros paises da Europa e nos
Estados Unidos. No Brasil, ndo h& disponibilidade de suplementos proteicos com
baixo teor ou isentos de fenilalanina com melhor palatabilidade, oferta de alimentos
industrializados especiais hipoproteicos de forma subsidiada, oferta de sapropterina
de forma expandida para todos os respondedores. Neste contexto, os produtos
deste projeto de pesquisa sdo inovadores e tem potencial para influenciar politicas
publicas e a pratica clinica, pois objetiva melhorar a adesao através da educacao
nutricional. A producado técnica desenvolvida tem aplicabilidade e potencial para
gerar impacto nacional, uma vez que sdo necessarios mais recursos de tratamento e
um trabalho vigoroso de educacdo alimentar e nutricional em fenilcetonuria. Os
desafios associados ao tratamento da FNC devem ter intervencdes efetivas para o

bem-estar e uma saude melhor dessa populacao.

Palavras-chave: Qualidade de vida, Adesao, Tratamento, Fenilcetonuria



ABSTRACT

Introduction: Phenylketonuria (PKU) is a rare, autosomal recessive disease
characterized by accumulation of the amino acid phenylalanine (Phe) in the blood
and other tissues. The basis of the treatment of phenylketonuria consists of a diet
restricted in natural proteins, as this amino acid has a preponderant presence in
foods with a high protein content. Therefore, legumes, most cereals and foods rich in
protein with high biological value content should be excluded from the diet. It is also
necessary to ingest a free-phe complement of amino acids, special low-protein foods
and natural foods with little phenylalanine. A low-Phe diet throughout life impairs
quality of life, especially in adolescents and adults, who assume responsibility for diet
and follow-up from their parents and expect autonomy and freedom in their daily
routine. Adherence to dietary treatment in patients with PKU, according to the
literature, deteriorates with increasing age, being unsatisfactory in adolescents and
adults. Thus, studies that associate quality of life and adherence to treatment are
scarce and opportune.

Objectives: The aim of the study was to examine the health-related quality of
life (HRQoL) of patients with Phenylketonuria (PKU) using PKU-QOL questionnaires,
investigating their correlation with adherence to treatment.

Methods: This is a cross-sectional, prospective, single-center, non-
interventional study with 51 patients of different age groups using a phenylalanine-
free metabolic formula. The PKU-QOL questionnaires, composed of the modules
Symptoms, PKU in general, Phe-free amino acid supplement administration and
Dietary protein restriction, three indicators of adherence to treatment (the average of
the median Phe for the four-year period (2018-2021), the current concentration of
Phe in the week the questionnaire was completed (measured 3 days before the
routine outpatient visit) and the median of the collection of tests and consultations for
the quadrennium (2018-2021)) and self-assessed general health status were used in
the assessment. Data collection was carried out at the Reference Center for Rare
Diseases of the Hospital de Apoio de Brasilia - HAB, from December 2021 to August
2022. Data were analyzed using non-parametric tests (Kruskal Wallis One-Way Test
and Test U of Mann-Whitney), according to the results of normality tests.

Results: The final sample consisted of 51 patients. Children, adolescents, and
adults had percentages of overall adherence to treatment of 62.5%, 63.6% and



18.8%, respectively. Significant correlations between PKU-QOL scores and
adherence were observed across age groups and domains, among adult
respondents, there was a positive and robust correlation between the "self-rated
health status" score and the domains Anxiety - Phe levels (p=0.019, rs=0.719),
Financial impact of PKU (p =0.045, rs= 0.642), Overall difficulty following dietary
protein restriction (p=0.030, rs =0.682). Among adolescents, there was a positive
correlation and strong between the Self-rated status Health score and various
symptom domains, the highest coefficients were found for Lack of concentration
(p=0.002, rs=0.820), Slow thinking (p=0.003, rs=0.803), Anxiety (p= 0.002, rs=
0.820), Emotional impact of PKU (p =0.001, rs=0.833), Social impact of PKU (p =
0.005, rs= 0.777), Overall impact of PKU (p= 0.016, rs= 0.700) , Adherence to
supplements (p= 0.031, rs= 0.647), Social impact of dietary protein restriction (p=
0.004, rs= 0.787), Overall impact of dietary protein restriction (p= 0.035, rs= 0.638) ,
Food enjoyment (p= 0.004, rs= 0.793), suggesting a worse perception of health
status; as well as an emotional, social and general impact of the disease, a social
and general impact of protein restriction in the diet and greater difficulty in adhering
to the metabolic formula in the analyzed period. The Symptoms module obtained
median scores classified as mild to moderate; PKU in general achieved high impact
scores for Emotional Impact of PKU, Practical Impact of PKU, Impact of child anxiety
— blood test, Anxiety — blood Phe levels, and Anxiety - Blood Phe Levels During
Pregnancy; in the Phe-free amino acid supplement administration, the Guilt if poor
adherence to supplements domain obtained scores of major or severe impact in all
age groups, except in children. In the module, Dietary protein restriction, in the Guilt if
Dietary Protein Restriction not followed, there were scores of major or severe impact
in all age groups, except in children.

Products developed: the original articles entitled: “ADDIE methodology for
the construction of an educational health product for phenylketonuria” and “Quality of
life and adherence to treatment in patients with phenylketonuria in the Federal
District.”; from the review article: Quality of life in adults with phenylketonuria: a
systematic review”. Presentation at congresses: ADDIE methodology for the
construction of an educational health product for phenylketonuria” at the 13th
Brazilian Congress of Product Development Management held — CBGDP/2021,
“Metabolic control and overweight in the adult phenylketonuric population of the DF:

how is the outpatient follow-up?” at the XI National Forum of Professional



Masters and Doctorates in Nursing - FOPRENF/2021 and "How is adherence to
treatment and the quality of life of PKU patients in the Federal District?" at the 34th
CBGM, 9th CBTEIM, 7th CBSBEGG, held in Sdo Paulo - SP. Publication of the book
(Ebook) entitled: "Phenylketonuria in adults: questions and answers" and the book
(Ebook) entitled: "Nutritional Education Booklet for Phenylketonuria" both by

Publisher Coleta Cientifica.

Conclusions: Adherence to treatment in phenylketonuria negatively affected
HRQoL in the sample studied, with a worse perception of health status, significant
emotional, social and general repercussions of the disease and its treatment, and
great difficulty in adhering to protein supplementation without phenylalanine. This
may be related to the methodology used, but also to a reality of treatment resources
different from that presented in European countries and the United States. In Brazil,
there is no availability of protein supplements with low or phenylalanine-free content
with better palatability, offer of special low-protein processed foods in a subsidized
way, offer of sapropterin in an expanded form for all responders. In this context, the
products of this research project are innovative and have the potential to influence
public policies and clinical practice, as they aim to improve adherence through
nutritional education. The technical production developed has applicability and
potential to generate national impact, since more treatment resources and vigorous
work on food and nutrition education in phenylketonuria are needed. The challenges
associated with the treatment of CNF must have effective interventions for the well-

being and better health of this population.

Key Words: Quality of life, Adherence, Treatment, Phenylketonuria.
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1 INTRODUCAO

A fenilcetonaria (FNC) €é uma doenca rara, autossbmica recessiva,
caracterizada por acumulo do aminoacido fenilalanina (FAL) no sangue e outros
tecidos. A causa mais frequente do aumento de FAL sérica sdo as mutacdes no
gene que codifica a enzima fenilalanina hidroxilase (FAH) (PAH: EC 1.14.16.1), que
interfere na hidroxilacdo hepatica da fenilalanina, pela deficiéncia da FAH, entretanto
1-2% dos casos sédo ocasionados pela deficiéncia no cofator tetrahidrobiopterina
(BH4) (na enzima dihidro-biopterina redutase DHPR, EC 1.6.99.7) ou em enzimas

envolvidas na biossintese e reciclagem do cofator®.

A Triagem Neonatal para fenilcetonuria, seguida do tratamento com uma dieta
restrita em fenilalanina, que controla as concentragcbes sanguineas desse
aminodcido, resulta na reducdo da maioria das complicacdes neuropsicoldgicas?,
entretanto, o seguimento e a manutencdo da dieta restrita em FAL €& arduo,
especialmente entre adolescentes e adultos®. O tratamento da deficiéncia de FAH
deve ser realizado por toda a vida e a manutencé@o de um nivel de FAL de 120 a 360

pumol / L, em pacientes tratados, é recomendado para todos, em todas as idades®.

A base do tratamento da fenilcetonuria consiste em uma dieta restrita em
proteinas naturais, pois esse aminoacido tem presenca preponderante em alimentos
com alto teor proteico, assim deve-se realizar a excluséo de leguminosas, da maioria
dos cereais e de alimentos ricos em proteinas de alto valor biolégico, como carnes,
peixes, ovos e laticinios, deve-se realizar também a ingestdo de um complemento de
aminoacidos isento de FAL, enriquecido com vitaminas e minerais e de alimentos

naturais com pouca fenilalanina®®.

Por ser uma doenga crbnica, a fenilcetondria tem impacto na qualidade de
vida dos cuidadores e dos pacientes. A dieta com baixo teor de FAL ao longo da
vida prejudica a qualidade de vida, especialmente em adolescentes e adultos que
assumem de seus pais a responsabilidade pela dieta e pelo acompanhamento, mas

esperam ter liberdade na sua rotina diaria. A qualidade de vida pode ser avaliada
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através do questionario PKU-QOL. O PKU-QOL é o primeiro instrumento
autoaplicavel desenvolvido para pacientes com fenilcetonuria (FNC) e seus
cuidadores que avalia trés dominios fundamentais para o0s pacientes, o0s
sintomas, aspectos gerais (ou seja, impactos fisicos, emocionais, sociais e gerais

da FNC) e o impacto do tratamento da fenilcetondria’.

Estudo multicéntrico com pacientes com FNC maiores de nove anos, tratados
com dieta restrita em FAL, suplementos proteicos de aminoé&cidos livres de FAL e/ou
terapia farmacolodgica, revelou pontuacdes mais altas de impacto na qualidade de
vida emocional, na ansiedade sobre os niveis de FAL no sangue, na culpa sobre a
baixa adeséo as restricdes dietéticas ou a ingestdo de suplemento de amino&cidos
livres de FAL e na ansiedade, em relagdo aos niveis de FAL no sangue durante a

gravideZz®.

A deterioracdo na adesdo ao tratamento também é esperada em pacientes
com FNC, como em outras condi¢cbes crénicas que requerem terapia dietética por
muitas razdes. Ha evidéncias de que a adesao ao tratamento dietético em pacientes
com FNC pioram com o aumento da idade, sendo insatisfatério em adolescentes®,
trazendo consequéncias negativas, e reduzindo a qualidade de vida relacionada a
salde em adultos!®. HA escassez de estudos que abordem a correlagdo entre
adesdo ao tratamento e a qualidade de vida em pacientes com fenilcetonuria.
Adolescentes e adultos, em especial, percebem a restricdo dietética como uma
limitacdo as atividades de vida diaria, encontram dificuldade de preparar os
substitutos de proteinas, sdo mais propensos a pressdes sociais e de grupos e

podem perceber sua condicdo como estavel®L,

O objetivo geral dessa dissertacdo foi examinar a Qualidade de Vida
Relacionada a Saude (QVRS) de pacientes com Fenilcetondria por meio de
questionarios PKU-QoL, investigando a correlacdo de seus dominios com
indicadores de adesdo ao tratamento. Esta € a primeira vez que a QVRS de
pacientes fenilcetonuricos no Brasil é aferida por meio de um questionario especifico
e linguisticamente validado para PKU no Brasil. Os objetivos especificos foram:
avaliar a qualidade de vida dos pacientes fenilcetonuricos e seus cuidadores com o

uso do questionario PKU-QoL, desenvolver com base nos pontos criticos da adesao
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ao tratamento produtos de apoio para educacdo nutricional como e-books com fins
didaticos sobre o tratamento nutricional da fenilcetonuria e publicar estudos sobre a
qualidade de vida e a adesao ao tratamento por meio da aplicacdo de questionarios
de avaliacdo da qualidade de vida estruturados e validados linguisticamente no

Brasil.

A estrutura desta dissertacdo segue na forma de artigos cientificos, resumos
em anais e e-Book, redigidos de acordo com as normas das revistas (Vancouver ou

APA) as quais foram submetidos, conforme descrito abaixo:

O artigo de original intitulado “Metodologia ADDIE para construcédo de
produto educacional em saude para fenilcetonuria” foi apresentado em sessao
oral no Congresso Brasileiro de Gestdo de Desenvolvimento de Produtos - 2021 e
publicado na Revista Blucher Engineering Proceedings - ISSN 2357-7592 (Online).

A publicacdo de resumo em Anais e apresentacdo oral no Xl Férum dos
Mestrados e Doutorados Profissionais em Enfermagem, realizado nos dias 10 e 11
de novembro de 2021, intitulado: “Controle metabdlico e sobrepeso na populacéo
fenilcetondrica adulta do DF: como estd o acompanhamento ambulatorial?”
Anais do Xl Foérum Nacional dos Mestrados e Doutorados Profissionais em
Enfermagem - FOPRENF; pg. 123-124, nov. 2021. ISSN:2238-748X.

O artigo de revisao sistematica intitulado “Quality of life in adults with
phenylketonuria: a systematic review” foi publicado na Revista Brazilian Journal
of Development — ISSN 2525-8761.

O livro (Ebook) intitulado: “Fenilcetonudria no adulto: perguntas e
respostas.”, 12 edicdo, 69 fls. Editora Coleta Cientifica, 2022., ISBN: 978-85-
913928-8-9. DOI: https://doi.org/10.29327/5122581.

O artigo original intitulado “Quality of life and adherence to treatment in
phenylketonuric in the Federal District.” foi submetido e aceito na Revista
Psicologia: Teoria e Pesquisa — ISSN 1806-3446.
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A aprovacdo para apresentacdo oral do trabalho cientifico: “How is
adherence to treatment and the quality of life of pku patients in the Federal
District?” no XXXIV Congresso Brasileiro de Genética Médica — 13 a 16 de agosto
de 2023 em Sé&o Paulo/SP.

O livro (Ebook) intitulado: “Cartilha de educacédo nutricional para pessoas
com fenilcetonuria.”, 12 edi¢do, 50 fls. Editora Coleta Cientifica, 2023., ISBN: 978-
65-999558-3-9.
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2 ARTIGO DE ORIGINAL

Metodologia ADDIE para construcdo de produto educacional em salude para

fenilcetondria.

Monique Oliveira Poubel (monigue.poubel@escs.edu.br) — Escola Superior em
Ciéncias da Saude, ESCS.

Adriana Haack de Arruda Dutra (adrianahaack@escs.edu.br) — Escola Superior em
Ciéncias da Saude, ESCS.

RESUMO

A fenilcetondria é uma doenca rara, autossbmica recessiva, caracterizada por
acumulo do aminoacido fenilalanina (FAL) no sangue e outros tecidos. O
conhecimento sobre a doenca e o seu tratamento constituem os pilares do auto
manejo responsavel da Fenilcetondria. Ha escassez de materiais educacionais
padronizados para o paciente sobre a doenca e sua compreensibilidade também
ndo foram investigadas sistematicamente. Na literatura, h& insuficiéncia de
referéncias praticas publicadas sobre o desenvolvimento de produtos educacionais
em saude para a fenilcetonaria. O conteudo do produto educacional deve ser
maleavel como todo os processos de educacao e aberto para acolher as diferentes
demandas dos usuarios em saude, o modelo de design instrucional ADDIE
possibilita esta construcdo, devido a sua caracteristica genérica e flexivel; seu uso
centrado no paciente e sua coeréncia com as teorias de aprendizagem, possibilitam
a construcdo de um instrumento educacional para ser utilizado pela equipe

multiprofissional de assisténcia a fenilcetonduria.

Palavras-chave: Desenho Instrucional; Educag&o Nutricional; Fenilcetonuria;
Promocéo da saude.
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2.1. INTRODUCAO

A fenilcetondria (PKU; OMIM # 261600) € um erro inato do metabolismo
(EIM), uma doenca rara, autossdmica recessiva, caracterizada por acumulo do
aminoacido fenilalanina (FAL) no sangue e outros tecidos. A causa mais frequente
do aumento de FAL sérica sdo as mutacdes no gene que codifica a fenilalanina
hidroxilase (PAH) (PAH: EC 1.14.16.1), que interfere exclusivamente na hidroxilagao
hepatica da fenilalanina, pela deficiéncia da enzima PAH; entretanto, 1-2% dos
casos sdao ocasionados pela deficiéncia no cofator tetrahidrobiopterina (BH4) (na
enzima dihidro-biopterina redutase DHPR, EC 1.6.99.7) ou em enzimas envolvidas

na biossintese e reciclagem do cofator (BLAU et al., 2018).

A incidéncia de PKU varia amplamente no mundo. Na Europa, a prevaléncia
estimada é de 1:10.000 nascidos vivos, na Turquia, de 1 em cada 400 nascidos
vivos, devido a elevada consanguinidade (VAN WEGBERG et al., 2017). Na América
Latina e no Brasil, incidéncias 1: 23.500 (variagdo de 1:12.400-1:161.700) e 1:
23.600 nascidos vivos foram estimados, respectivamente (BORRAJO, 2012).

A Triagem Neonatal para fenilcetonuria, seguida do tratamento com uma dieta
restrita em fenilalanina, controla as concentragfes sanguineas desse aminoacido e
resulta na reducdo da maioria das complicagdes neuropsicologicas (BILDER et al.,
2016); entretanto, o seguimento e a manutencdo da dieta restrita sdo arduos,
especialmente entre adolescentes e adultos (BLAU; VAN SPRONSEN; LEVY, 2010).
O tratamento da deficiéncia de PAH deve ser realizado por toda a vida e a
manutencdo de um nivel de FAL de 120 a 360 umol / L, em pacientes tratados, é
recomendado para todos, em todas as idades (VOCKLEY; ANDERSSON; ANTSHEL
et al., 2014).

A base do tratamento da fenilcetonuria consiste em uma dieta restrita de
proteinas naturais, pois esse aminoacido tem presenca preponderante em alimentos
com alto teor proteico, assim deve-se realizar a exclusdo de leguminosas, da maioria
dos cereais e de alimentos ricos em proteinas de alto valor biolégico (carnes, peixes,

ovos e laticinios), deve-se realizar também a ingestdo de um complemento de
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aminoacidos isento de FAL e de alimentos com pouca proteina (BRASIL, 2011;
SINGH et al., 2014). Para que estas pessoas e suas familias tenham conhecimento
da doenca e do manejo adequado dos alimentos, diante da necessidade da
restricdo dietética, deve haver processos educacionais humanizados e efetivos, que

permitam uma escolha alimentar apropriada.

A assisténcia a saude é reconhecida pela abordagem socioambiental,
fundamental na determinacdo do processo saude-doenca, sugerindo a reorientacédo
dos servicos e sistemas de salde para o fortalecimento de a¢des de promocao da
saude. Uma das estratégias-chave do movimento de Promocdo a Saude é o
conceito de empowerment ou empoderamento. Por meio do empoderamento, a
Promocdo a Saude possibilita aos usuarios um aprendizado que 0s torne capazes
de administrar as limitacbes impostas por eventuais enfermidades, sugerindo que
estas acdes devam ser realizadas em varios locais, na escola, no domicilio, no
trabalho e nos espacos comunitarios (BRASIL, 2002; POLAND; KRUPA; MCCALL,
20009).

Na literatura, ha insuficiéncia de referéncias praticas publicadas sobre o
desenvolvimento de produtos educacionais para fenilcetondria e uma dificuldade em
identificar inovacdes e agOes exitosas em Educagao Nutricional para motivar os
profissionais de salde a desenvolverem e utilizar produtos educacionais adaptados

a realidade brasileira que promovam escolhas alimentares adequadas e saudaveis.

O planejamento de uma inovacdo educacional em saude depende dos
objetivos, do alcance populacional pretendido, da avaliacdo de sua eficacia e da
extensdo em que é implementada com niveis elevados de integridade e fidelidade.
Revisdes sistematicas recentes assinalam a importancia do planejamento
instrucional na efetividade do treinamento em salde com simulac¢des utilizando
diretrizes instrucionais (COOK et al., 2013). O desenvolvimento de solugcdes
instrucionais deve seguir um método sistematico para elaboracdo de programas ou
materiais de educacao e treinamentos para melhorar o conhecimento do paciente e

de sua familia.

O desenho instrucional (DI) € um recurso de planejamento destinado a
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garantir o desenvolvimento de atividades de aprendizagem de forma sistemética e
coerente. O conceito de Instructional System Design (ISD) existe desde o inicio dos
anos 1950, o ADDIE surgiu pela primeira vez em 1975. Foi criado pelo Center for
Educational Technology na Florida State University para o Exército dos EUA e
depois rapidamente adaptada por todas as For¢cas Armadas dos EUA (WATSON,
1981). O ISD, também conhecido como ADDIE, € um dos modelos sistémicos mais
conhecidos, que compreende cinco fases: 1) analise; 2) desenho; 3)
desenvolvimento; 4) implementacdo e 5) avaliagdo, este modelo permite a visédo
geral do processo de aprendizagem e as corre¢cdes necessarias para garantir a sua
efetividade (MELO et al., 2018).

O modelo de design instrucional ADDIE é genérico, flexivel, deve ser centrado
no paciente para a realizacdo do planejamento um produto educacional em saude e
€ coerente com as teorias de aprendizagem eletrbnica, uma exigéncia atual neste
periodo de pandemia de COVID-19. Assim, o0 presente artigo apresenta o desenho
metodologico ADDIE para a construcdo de um instrumento educacional para ser
utilizado pela equipe multiprofissional de assisténcia a fenilcetonaria.

2.2. METODOS

A coleta de dados foi realizada no periodo de 02 de junho a 04 de agosto de
2021, nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), SCOPUS e National
Library of Medicine (PUBMED). Foi definido como critério de inclusédo: artigos
publicados entre os anos de 2011 e 2021, pois levantamentos iniciais identificaram
gue ha escassez de artigos que descrevem com maior detalhamento as praticas de
educacdo em saude em fenilcetonuria realizadas pelos profissionais da saude.
Quanto aos descritores em ciéncias da saude, foram incluidos neste estudo artigos
que apresentassem descritores como: Educacdo Alimentar e Nutricional,
Comunicagdo em Saude, Fenilcetonurias suas combinagdes e variantes em inglés
(“Food and Nutrition Education” or “Health Communication” and “Phenylketonurias”).
N&o foi limitado o idioma na tentativa de obter quantidade relevante de referencial

tedrico.
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Como resultados, foram obtidos 01 artigo na LILACS e 01 artigo na SciELO,
cujo tema ndo estava de acordo com este estudo e que foi publicado também em
ano anterior a 2011. A pesquisa na PUBMED resultou em 10 artigos, dos quais 2
estavam de acordo com o0s objetivos do estudo e na SCOPUS resultou em 31
artigos, e apesar de nao ter como tema a fenilcetonuria foi selecionado um artigo,
utilizado na discussédo devido a tematica das doencas raras e a importancia de
diferentes fontes de informacédo. Foram excluidos estudos relacionados a triagem
neonatal, aspectos culturais, eixo intestino-cérebro, sapropterina e alimentos com
baixo teor de proteina. Devido ao numero reduzido de artigos encontrados nas
bases de dados LILACS, SciELO, PUBMED e SCOPUS, denota-se a reduzida
disponibilidade de estudos relacionados ao tema. Dessa forma, ao final da pesquisa
nas bases de dados citadas, foram encontrados 43 artigos, porém, apenas 03
apresentavam o tema educacdo em saude nas préaticas dos profissionais para o

tratamento de doencas raras.

Além da revisdo da literatura para o levantamento de conhecimentos
especificos que atendam a complexidade do fendmeno saude-doenca por meio da
consulta nas bases de dados, foi realizada a analise dos dados das consultas
ambulatoriais de pacientes adultos e adolescentes de maio 2020 a junho de 2021,
com enfoque nas principais dificuldades e dlvidas para adesdo ao tratamento dos
pacientes fenilcetonuricos. Estes dados identificaram os principais obstaculos a
adesdo a terapéutica nutricional para construcdo da cartilha de promocdo da

educacao nutricional para os Fenilcetonuricos.

Duvidas, expectativas e necessidades educacionais identificadas pelos
pacientes e cuidadores foram registradas durante as consultas de rotina para avaliar
o conhecimento atual sobre a doenca e as dificuldades do tratamento que serdo
abordados no design instrucional da cartilha educativa, norteando a elaboragéo dos
topicos e do conteudo principal. O conteddo do produto deve ser maleavel como
todo os processos de educacdo, flexiveis e abertos para acolher as diferentes

demandas dos usuarios em saude.
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Encontrar informagfes confidveis sobre uma das mais de 7.000 doencas
raras € um grande desafio para as pessoas afetadas. As dificuldades de acesso as
informacgdes sdo comuns e pouco se sabe sobre o uso de fontes de informacao para
diferentes doencas raras, como 0s usuarios classificam essas fontes de informacao
com base em suas experiéncias e como 0 uso e a importancia de essas fontes de
informag¢do mudam com o tempo (LITZKENDOREF et al., 2020).

Cuidadores e pacientes podem encontrar muitas barreiras para a adesédo ao
tratamento, a maioria das quais ndo sao exclusivas da PKU. Essas barreiras
incluem, por exemplo, dificuldades cognitivas (ndo é capaz de entender as
recomendacdes e 0 seu tratamento) e educacionais (falta de informacbes e
justificativa para recomendacdes de tratamento) (BANNICK et al., 2015). Na pratica
ambulatorial observa-se que o conhecimento sobre a doenga e o seu tratamento
constituem os pilares do auto manejo responsavel da Fenilcetondria. Ndo ha muitos
materiais padronizados de educacdo do paciente sobre a doenca e sua

compreensibilidade ndo foram investigadas sistematicamente na literatura.

A complexidade do EIM (Erro Inato do Metabolismo) torna dificil a
compreensao da sua fisiopatologia, heranca e fundamentos terapéuticos para os
pacientes e cuidadores. Especialmente os pacientes que chegam a adolescéncia e a
idade adulta podem ter apenas um conhecimento limitado de sua condi¢cdo, uma vez
que os cuidados médicos muitas vezes sdo administrados em sua totalidade pelos
pais (ZELTNER et al., 2019).

Nesta diregéo, o desenvolvimento de uma cartilha educacional se reveste de
importancia, seu contetdo e apresentacdo (Quadro 01) deve fornecer informacdes
oportunas, relevantes e acessiveis com 0 objetivo de apoiar os individuos a
assumirem um papel ativo em sua propria saude encorajando-os a atingir a meta
terapéutica de manter os niveis de fenilalanina normais e associa-la a qualidade de
vida. As intervencbes dietéticas que serdo apresentadas (alimentos, fonte de

proteinas, teor de aminoacido etc.) se relacionam diretamente com as necessidades
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e objetivos do tratamento.

Quadro 01 — Caracteristicas da Cartilha promocdo da educacdo nutricional para

Fenilcetondricos.

Conteudo Apresentacao
Definicao e fisiopatologia da Formato digital e interativo
fenilcetonuria Paragrafos curtos, com frases
Definicao e fonte de proteinas completas
Alimentos com baixo e alto teor de Imagens
proteinas Tabelas
Tolerancia a fenilalanina. Infograficos
Teor de fenilalanina nos alimentos

Os Cuidadores e familiares podem desempenhar um papel vital em manter
sob tratamento seus parentes e amigos com fenilcetonuria. Assim, a cartilha, ao
trabalhar também a educacé&o nutricional com cuidadores e familiares, deixara clara
a necessidade de envolvimento destas pessoas no tratamento e no planejamento de
cuidados. Educar ndo € apenas doutrinar e transferir conteddo, mas é oferecer uma
experiéncia que prepare o individuo e seus cuidadores para a vida em sociedade
com as restricbes alimentares impostas pela doenca. Estas pessoas sao parceiras
no apoio ao usuario do servico, elas devem estar envolvidas no planejamento dos

cuidados e ter suas proprias necessidades reconhecidas.

Materiais padronizados para educacdo continua sobre a doenca e seu
tratamento, abrangentes, atraentes e independente da induUstria sdo uma
necessidade médica ndo atendida para pacientes adultos e adolescentes, onde a
adesdo a dieta tende a diminuir, devido a transicdo da responsabilidade pela saude
dos pais para os pacientes durante a adolescéncia e ao conhecimento limitado sobre
doenca e tratamento (MUNDY et al., 2002). Assim, o texto deve ser feito em

paragrafos curtos, com frases completas, Util para instrugbes simples, com inclusdo
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de imagens, tabelas e infograficos, para ajudar o usuario a entender o processo de
cuidado. O texto pode ser construido de forma a antecipar e responder as perguntas
do usuario, com uma estrutura de pergunta e resposta para incentivar o leitor a

procurar informacgoes.

O conceito de ISD é o processo de projetar aprendizagem por meio da
instrucdo, onde o foco esta na aprendizagem, e ndo no ensino. Esse conceito foi
amplamente utilizado e aceito na area de educacdo como uma especialidade
distinta. Os conceitos de Design Instrucional seguindo o modelo ADDIE sera
utilizado para o design e a gestdo da construgcdo desta cartilha educacional. O
acronimo ADDIE é uma sigla em inglés para: Analyze (Analise), Design, Develop
(Desenvolvimento), Implement (Implementacdo) e Evaluate (Avaliacdo) (SENA et al.,
2020).

O Modelo ADDIE é composto de 5 fases (BRANCH, 2009), as etapas da

construcdo da cartilha seguem a estrutura abaixo:

1 — Analise, a primeira fase do Modelo ADDIE e, resumidamente, consiste na
coleta de informacdes ou levantamento de necessidades. Nesta fase coletamos as
informac@es para planejar a cartilha analisando: o conteddo coletado da amostra dos

pacientes para identificar o objetivo instrucional, os melhores formatos no Design.

As principais expectativas e necessidades de informacdes e conteludos sobre
o tratamento da fenilcetonuria relatadas pelos pacientes esta descrita no Quadro 02.
Quarenta e sete pacientes realizam intervencao terapéutica para o tratamento da
fenilcetonuria, em dialogo nas consultas 70,2% (33/47) deles emitiram opinido sobre
instrumento educacional, destes 45,5% (15/33) consideraram que que O
conhecimento atual que possui sobre a Fenilcetonuria e seu tratamento € bom.
93,9% (31/33) acredita que é necessario ter uma Cartilha de consulta rapida sobre o
Tratamento dietético da Fenilcetonuria. Em pergunta aberta, 66,7% (22/33) opinaram
gue a cartilha deveria ter o teor de fenilalanina dos alimentos e dicas de alimentacéo
na escola e no trabalho e 60,6% (20/33) gostariam de saber sobre os alimentos

permitidos e ndo permitidos.
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Quadro 02 - Resumo das expectativas e necessidades de informacdes e conteudos

sobre o tratamento da fenilcetonuria.

Explicacfes genéticas, sobre o porqué algumas criancas nascem com

fenilcetonudria e outras da mesma familia ndo.

Quantidade de fenilcetonuria nos alimentos in natura.

Opcodes de substituicdes dos alimentos e sugestdes de cardapio.

Orientagdo sobre a dieta e as consultas.

Dicas de como melhorar a adesdo com o complemento de aminoacidos sem
FAL

Quantidade de fenilalanina nos alimentos industrializados.

2-Design, nesta fase devemos utilizar a criatividade para fazer o esboco da
solucdo educativa embasados na etapa anterior. A literatura cientifica, coletada nas
bases de dados, fornecera bases sdlidas para o desenvolvimento do conteudo, para
garantir sua confiabilidade. Pode ser feito um roteiro ou storyboard, onde as ideias
sobre como pensar em abordar o conteudo, a busca das melhores ilustracbes e
imagens. Nesta fase, é oportuno realizar a visita a bancos de imagens em sites
(CTRLQ, Flickr, Image Raider, Google images, entre outros.) que serdo acessados
em busca das melhores ilustragcbes. As imagens didaticas serdo selecionadas
(Figura 01).

3 — Desenvolvimento, nesta fase sera feita a criacdo da cartilha com a
diagramacao e editoracdo do conteludo proporcionando facilidade de leitura e
clareza de conteudo. O conteudo preliminar serd selecionado e as informacdes
consideradas essenciais, serdo incluidas sendo submetidas a trabalhos de edicéo e
diagramacao. O desenvolvimento dessa fase baseia-se nos critérios previamente
estabelecidos para todo o processo de construcdo da cartilha, ou seja, visual

agradavel, facilidade de leitura e clareza de conteudo.
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Figura 01 - Design e ilustracdo da cartilha - Construindo o Saber: Promoc¢&o da

Educacao Nutricional Para o Fenilcetonurico Adulto. Fonte: Autoria propria (2021).

O roteiro de conteudo indica sua forma da disponibilizacdo. Por exemplo, no
caso de topicos, serdo abertos por abas que ao serem clicadas mostram seus
conteudos. Havera sessfes nos capitulos “Saiba mais” e, ao ser clicada, é exibida
uma outra fonte bibliografica ou informacdo adicional. Alguns trechos devem
aparecer em uma formatacdo diferente indicando destaque, legislacdo, citacao,
dicas e exemplos.

4- Implementacédo, nesta fase a cartilha deve ser submetida a avaliacdo de
especialistas, que irdo realizar a validacdo da cartilha e haverd a decisdo pelo
ambiente virtual para acesso ao material produzido. O acesso pode ser feito em
ambiente de acesso oficial de centros de referéncia responsaveis pelo cuidado de
doencas raras ou seus 6rgaos responsaveis pela promocédo e divulgagédo de ac¢bes

educativas em saude.
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Os critérios adotados para a inclusdo dos profissionais de saude como
especialistas devem ser atuar em servi¢cos de doencas raras, ter experiéncia anterior
em atividades de promocéo da saude e ter experiéncia relacionada a validacao de
materiais educativos e didaticos. Os especialistas devem avaliar a adequacéo e
apresentacao das informacdes, a facilidade de compreensao e o uso de vocabulario
claro e objetivo; eles também indicardo possiveis erros conceituais, se houver. Em
relacdo as imagens, os profissionais avaliaram a adequacédo da composi¢ao visual, a
quantidade, atracao e disposicao. As sugestdes de alteracdes serdo incorporadas e
serd realizada uma nova edi¢éo de texto e diagramacéo.

5- Avaliagdo, nesta ultima etapa, deve ser feita uma entrevista durante a
consulta de rotina com os pacientes para registros de observacdes sobre a cartilha,
como o objetivo de identificar se 0os objetivos de aprendizagem foram alcangados e
se 0s materiais desenvolvidos atenderam os critérios previamente estabelecidos
para todo o processo de construcdo da cartilha, ou seja, visual agradavel, facilidade
de leitura e clareza de contetdo. Esta avaliacdo, durante as consultas de rotina, sera
feita com pacientes alfabetizados que terdo contato com a cartilha para validagcéo
guanto a compreensao do conteudo, atracdo e facilidade de utilizacdo da cartilha,

até que haja a auséncia de novas recomendacdes de alteragdes.

Deve haver um link de interagcdo com o autor, para as pessoas se coloquem
no papel de protagonistas de suas escolhas e mudancas, propondo mudancgas no
construto. E necessario motivacdo e informacado sobre as possibilidades de escolhas
alimentares; assim, para a educacgao nutricional efetiva o produto deve possibilitar a
abertura de espaco de dialogo, isto € necessario para a atualizacdo do produto
educativo de acordo com a realidade local e para que haja implementacdes

periddicas.

A exigéncia de educacao a distancia na saude com a pandemia de COVID-19
desafia todos os envolvidos nos processos de ensino aprendizagem com a
necessidade de planejar, desenvolver e implementar instrumentos para o
aprendizado a distancia em formato digital. A importancia do modelo de ADDIE para
o planejamento deste produto educativo foi fundamental, pois possibilitou a

identificacdo das necessidades, o conhecimento do publico-alvo, proposicdo de
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solucbes para preencher as necessidades de educacdo em saude e 0 mais
importante, a avaliagdo dos resultados. A avaliagdo de resultados oferecera a
possibilidade de repensar objetivos e procedimentos utilizados para a elaboracdo do

produto educacional.

2.4. CONCLUSAO

Os materiais de educacao do paciente sdo uma ferramenta importante para
melhorar o conhecimento relacionado as doencas e tratamentos. Eles facilitam a
comunicacdo entre a equipe médica e as criancas e adolescentes com doencas
metabdlicas e seus cuidadores. O ADDIE é mais que um modelo de design
instrucional, é uma ferramenta de planejamento, demonstrando em forma de
processo de tomada de decisdes clareza e avaliacdo de objetivos ao longo da

elaboracao de um produto para educacao nutricional para fenilcetonaricos.

Espera-se que essa inovacdo contribua positivamente para o aumento da
habilidade e competéncia dos pacientes e cuidadores, exercendo efeito pratico na
veiculacdo de informacdes de qualidade e pertinentes as necessidades dos
fenilcetonuricos. Nesta iniciativa, esta implicito um esforco para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e a prestacdo do servico de saude. O
desenvolvimento desta inovacdo € necessario para melhorar o conhecimento desta
doenca rara e ampliar, de forma agil, a comunicacdo e a informacdo durante a
pandemia de COVID-109.

A alimentacdo € um dos pilares do tratamento da Fenilcetonudria e envolve
valores afetivos, sensoriais e sociais. Para a efetividade deste tratamento, a
alimentacdao restrita, saudavel e adequada é imprescindivel; ter informacdes ludicas,
simples e acessiveis sobre o tratamento é um dos pilares do empowerment. As
acOes de educacdo em saude e nutricdo realizadas devem expressar uma instrucao
voltada para o autocuidado, com conteiddo que desperte o olhar para si,
proporcionando que o individuo possa ser um sujeito ativo no processo de
aprendizagem sobre as escolhas alimentares para melhor efetividade do seu

tratamento.
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Introducéo:

A meta principal do tratamento da fenilcetonudria (FNC) é atingir o desenvolvimento
neurocognitivo normal, com os niveis de fenilalanina (FAL) séricos e o0 estado
nutricional adequado. Alguns estudos destacam o arrefecimento do controle
metabolico em adultos e risco aumentado de obesidade, particularmente em

mulheres com FNC.

Objetivo:
O objetivo deste estudo € caracterizar o controle metabolico da FNC e avaliar a
presenca de sobrepeso/obesidade em pacientes adultos em acompanhamento

ambulatorial.

Métodos:

Estudo transversal com dados obtidos de janeiro/2019 a janeiro/2021. Os niveis de
FAL de 360umol/L por MSMS medidos durante a rotina ambulatorial na frequéncia
de 4 exames/consultas anuais foram considerados adequados, foram utilizados os
critérios para sobrepeso (IMC 225 kg/m?) e obesidade (IMC 230 kg/m?) em adultos.

Realizada a analise descritiva dos dados utilizando o Microsoft Excel 16.34.

Resultados:

15 (8F/7M) individuos adultos apresentaram média de FAL: 589,7+261,3 uMI/L,
33,3% (5/15) apresentaram niveis normais. 46,6% (7/15) realizaram a dosagem de
FAL na frequéncia recomendada. A média de exames de MS/MS e consultas foi de
8+3. O IMC médio foi de 26,4+8,3 Kg/m?. Apenas 13,3% (2/15) da amostra
apresenta obesidade,100% sexo feminino, e 46,6% (7/15) sobrepeso. Pacientes
acima de 30 anos (n = 6/15), diagnosticados e tratados tardiamente, apresentaram
média de FAL 598,8 + 279,2 uM/L, destes apenas 33% (n=2/6) apresentaram meédia
de FAL adequada nao diferindo da amostra total, porém o IMC apresentou maior

elevacgdo 28,0+5,2 Kg/m?.

Conclusao:

Na andlise do acompanhamento ambulatorial, a amostra apresenta um controle
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metabodlico inadequado ao recomendado, comparado com o protocolo norte-
americano. Este resultado corrobora com dados internacionais que relatam maior
dificuldade de adesdo ao tratamento dietético de longo prazo em adultos, que
mesmo diagnosticados tardiamente, mostram melhorias no comportamento com a

reducao dos niveis de FAL no sangue.

Descritores: Fenilcetonurias, Adesdo do Paciente, Obesidade
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Objective: To evaluate the quality of life of adults with phenylketonuria (PKU) using

different methodologies. Methods: review developed according to PRISMA report

items and the guidelines of the Cochrane Handbook for Systematic Reviews.
Research was performed in PubMed, EMBASE, BVS, SCOPUS and Cochrane

Library databases in November 2021. Results: 500 articles were identified and

following the inclusion and exclusion criteria, 09 selected studies evaluated 452

adults, with average age of 28 years old. 89% of the articles considered the sample
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insufficient, 66.6% used generic questionnaires and the remaining 33.3% used the
specific questionnaire (PKU-QOL). Conclusion: The results of the impact of PKU on
HRQoL were mostly positive. More research using PKU-QOL is needed to broaden
the interpretation of data and expand knowledge on this topic, the development of
robust studies will provide a conclusion on the effect of PKU and its treatment on
HRQoL.

Keywords: phenylketonuria, quality of life, adult, literature review.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a qualidade de vida de adultos com fenilcetonuria (PKU) sob
diferentes metodologias. Métodos: revisdo desenvolvida de acordo com os itens do
relatorio PRISMA e as diretrizes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews. Foi
realizada a busca nas bases de dados PubMed, EMBASE, BVS, SCOPUS e
Cochrane Library, em novembro de 2021. Resultados: Foram identificados 500
artigos, seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo, os 09 estudos selecionados
avaliaram 452 adultos, com idade média de 28 anos. 89% dos artigos consideraram
a amostra insuficiente, 66,6% utilizaram questionarios genéricos, 33,3% o
questionario especifico (PKU-QOL). Conclusao: Os resultados do impacto da PKU
na QVRS foram em sua maioria positivos. Sao necessarias mais pesquisas utilizando
0 PKU-QOL para ampliar a interpretacdo dos dados e expandir o conhecimento
sobre este tema, o desenvolvimento de estudos robustos fornecera uma concluséo

sobre o efeito da PKU e do seu tratamento sobre a QVRS.

Palavras-chave: fenilcetondria, qualidade de vida; adulto; revisdo de literatura.
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4.1. INTRODUCTION

Phenylketonuria (PKU) is a rare disease of genetic origin, characterized by
partial or total deficiency of the activity of the phenylalanine hydroxylase enzyme,
responsible for the hydroxylation of the amino acid phenylalanine (Phe) in tyrosine
(Tyr), causing the accumulation of Phe in the body (1). Early detection and treatment
are extremely important for the prevention of intellectual disability, facilitating a
normal or near-normal quality of life (2). The main goals of diet therapy for
phenylketonuria are: to provide normal growth and development, to promote

anabolism and to maintain plasma levels of Phe and Tyr within adequate limits (3).

The incidence of PKU in Brazil is approximately 1:16,300 to 1:34,500 born
alive (4). The treatment recommended in Brazil is the implementation of a diet
restricted in phenylalanine, with exemption from foods that have high levels of Phe,
such as meat, fish, eggs, milk and dairy products, vegetables, and some types of
cereals, associated with the use of protein substitutes with the absence or reduced
amounts of Phe (2,5) and the use of sapropterin dihydrochloride for women of

childbearing age, three months before the first attempts at conception (6).

Phenylketonuria (PKU) is no longer considered just a pediatric concern;
current guidelines recommend lifelong treatment. However, information about adults
with PKU is scarce (7). The management of PKU in adult patients requires an efficient
program of transition to metabolic units specialized in adult care, new therapies that
improve adherence and quality of life and also metabolic and nutritional monitoring to

control potential comorbidities (8).

The demanding dietary treatment and mild cognitive impairments seen in early
treated PKU can affect the quality of life (QoL) of patients and their families, mostly in
adults (9). Research with 183 adult PKU patients treated early in 8 German metabolic
centers showed that 84% of patients took amino acid mixtures regularly, 48% never
stopped the diet, 14% stopped the diet permanently, 69% reported feeling better with
the diet and 91% considered their quality of life good (10).



50

A systematic review that described the neurological phenotype of adults with
early treated phenylketonuria reports that the overall quality of life (QoL) of previously
treated adults with PKU was good or comparable to control populations, and there
was no evidence of a significant incidence of psychiatric illness or social difficulties,
but to precisely define the nature of deficits in the phenylketonuric population treated
early and how they relate to metabolic control throughout life, further studies are
required (11). On the other hand, a multicenter study with children, adolescents and
adults with PKU reports that despite having good Health-Related Quality of Life
(HRQoL), the highest scores of the specific questionnaire for the evaluation of
phenylketonurics (PKU-QOL) were for the emotional impact of PKU, anxiety about
blood Phe levels, guilt about poor adherence to dietary restrictions or Phe-free amino
acid supplement intake and anxiety about serum Phe levels during pregnancy (12).
Thus, international studies present diversified results on quality of life in the adult

phenylketonuric population.

There are few studies on Health-Related Quality of Life (HRQoL) and
treatment adherence of people with PKU in Brazil. Although the HRQoL of PKU
patients has been reported to be unaffected in high-income countries, Brazilian data
reports a different reality using generic quality of life questionnaires, used for the
general population (13). Disease-specific HRQoL instruments are generally more
sensitive than generic versions for assessing the impact of specific interventions,
however, the Brazilian and European Portuguese versions of the specific
guestionnaire to assess quality of life in PKU (PKU-QOL (14)) were not available
during the execution of this research. Thus, there is a scarcity of data regarding
HRQoL on adults with PKU in Brazil.

Given the above, almost seventy years after Horst Bickel (1953) first treated a
patient with phenylketonuria (PKU) (15), the available evidence about the quality of
life of adult patients is limited. The present work is justified due to the fact that
restrictive dietary therapy interferes with the desire for autonomy, in the spontaneity
of the daily routine and in the diet of adults with PKU, which may result in reduction in
guality of life. Systematically tracking the current literature is relevant in the
scientific field to generate knowledge about a little studied subject in phenylketonuric

adults.
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Therefore, the present review aims to verify, based on the literature, the
assessment of quality of life in adults with PKU, evaluating the main factors of impact
and intervening in the QoL. With the construction of this information, it is possible to
plan more assertive heath care strategies to further improve the health and well-being
of this population.

4.2. METHOD

This systematic review was developed according to the reference report items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (16) and the guidelines of the

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (17).

4.2.1.SEARCH STRATEGY

Systematic review of observational studies, based on from the question: “What
is the impact of phenylketonuria on the quality of life in adults?”. The question was
formulated using the PECO strategy, in which each letter of the acronym represents
an element of the leading question: P — population, E — exposure, C — control —
and O — outcome (16). The selected studies had as population phenylketonuric
patients, in dietary restriction and/or in use of sapropterin (exposure), compared to
healthy controls (comparator group) and report the assessment of quality of life
(outcome). Studies that met the following inclusion criteria were considered eligible:
articles that refer to quality of life alone or in conjunction with treatment adherence,
metabolic control (measured in terms of phenylalanine concentration in the blood) or
use of sapropterin in adults with PKU. Original primary observational studies (cross-
sectional, case-control or cohort), developed with humans, with a minimum of 10
adult patients (>18 years) with early treated phenylketonuria or not, and on a
phenylalanine-restricted diet, full-text publications, from October 2001 to October
2021, without language barriers, where the results for the population of interest were

demonstrated in a clear and isolated way.

The following were excluded from the present research: Review articles,

systematic review, meta-analysis, case report, case series, linguistic validation and
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adaptation, studies that had overlapping populations and, therefore, without the
possibility of accurately quantifying the number of adult patients described, those
performed with children, parents or caregivers and adolescents and the ones that did

not present the outcomes in the different age groups separately.

At first, the subsequently used descriptors were determined, defined in the
Health Sciences Descriptors (DeCS) and in the Medical Subject Headings (MeSH):
“Phenylketonurias”, “Adult” and “Quality of Life”. In order to carry out bibliographic
research with a diversity of studies and scientific bases, the following databases were
selected for the collection of articles: EMBASE, Publisher Medline (PubMed), Virtual
Health Library (BVS), SciELO, SCOPUS and Cochrane Central Register of
Controlled Trials (Cochrane Library). The entire procedure related to the initial
screening of articles was carried out in the period of November 2021.

Research in PubMed, Embase and SCOPUS used the following strategy:
(phenylketonurias [MeSH Terms] or (Phenylalanine Hydroxylase Deficiency Disease;
Phenylalanine Hydroxylase Deficiency Disease, Severe; Phenylalanine Hydroxylase
Deficiency; Oligophrenia Phenylpyruvica; Disease, Folling; Deficiency, Phenylalanine
Hydroxylase; Folling Disease; Deficiency Disease, Phenylalanine Hydroxylase,
Severe; Disease, Folling's; Folling's Disease; Phenylketonuria I; PAH Deficiency;
Classical Phenylketonuria; Phenylketonuria, Classical; Deficiency, PAH; Deficiency
Disease, Phenylalanine Hydroxylase; Phenylketonuria; Hyperphenylalaninemia;
Hyperphenylalaninaemia) and (quality of life[MeSH Terms]) or (HRQOL; Health-
Related Quality Of Life; Health Related Quality Of Life; Life Quality). In BVS and
SciELO, the search was conducted with the expression: ("phenylketonurias” and
("quality of life" or (Karnofsky Performance Status) or (Lifestyle) or (Sickness Impact
Profile) or (Value of life) or (HRQoLIl) or (health- related quality of life) or (health
related quality of life) or (life quality)).

In the Cochrane Library the search was performed with the expression:
(Phenylketonurias or  (Hyperphenylalaninemia; Phenylalanine  Hydroxylase
Deficiency Disease; Phenylalanine Hydroxylase Deficiency Disease, Severe;
Phenylalanine Hydroxylase Deficiency; Oligophrenia Phenylpyruvica; Disease,

Folling; Deficiency, Phenylalanine Hydroxylase; Folling Disease; Deficiency Disease,
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Phenylalanine Hydroxylase, Severe; Disease, Folling's; Folling's
Disease;Phenylketonuria I; PAH  Deficiency; Classical Phenylketonuria;
Phenylketonuria, Classical, Deficiency, PAH; Deficiency Disease, Phenylalanine
Hydroxylase; Phenylketonuria; Hyperphenylalaninemia; Hyperphenylalaninaemia))
and (Quality of Life or ( HRQOL; Health-Related Quality Of Life; Health Related
Quality Of Life; Life Quality)). To minimize possible losses of publications, a manual
search and a search in the reference list of the articles included in the review were
also carried out, in order to detect evidence not retrieved by the search strategy in
the databases.

4.2.2. SELECTION OF STUDIES

Five hundred articles were identified in the searched databases, 111 of which
were indexed on PubMed, 07 on EMBASE, 01 on Cochrane Library, 252 on SCOPUS
and 129 on BVS. No studies were found in SciELO with the descriptors used for the
search. A manual search was performed, but no articles eligible for the review were
found. The procedure was performed by two researchers independently, using the
predefined eligibility criteria for the survey. The findings were critically analyzed by
the researchers with consensus on the methodological quality and organization of the
information. The results of the bibliographic research were imported into the selection
phase, in which the authors were involved. After eliminating duplicates, articles were
initially selected by inclusion and exclusion criteria based on title and abstract. Full
texts were retrieved for articles that were not excluded at this stage, in order to make
a final decision on their inclusion. Data extraction and tabulation were then performed
for the included articles. The articles’ tracking was performed through the analysis of

titles, analysis of abstracts and full reading of pre-selected articles.

The description procedure for identification and selection of studies was based
on the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) guideline (18). The identification of articles eligible for the review was
accompanied by the application of the Kappa index (19) for the analysis of the
agreement between the two researchers and an excellent agreement was found
(xk=1.0). Then, the evidence produced by this review underwent critical analysis and

comments (Table 2).
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4.2.3. QUALITY ASSESSMENT OF ARTICLES

The articles selected for the present study were evaluated for quality through
the translated version of the checklist of the Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) initiative, which presents 22
essential items that must be included in observational studies (18 items are common
to cohort, case-control and cross-sectional studies and four items are specific to each
of these three study designs) (20). For quality analysis, each item was rated from 0 to
1, which were converted into percentages for better interpretation and, due to the
scarcity of works on the topic in question, eligible articles were included in the review

regardless of the score.

4.2.4. DATA EXTRACTION

Data extraction was performed in Microsoft Excel® version 2020, in a protocol
previously assembled by the researchers, which contained the following information:
authors, title and year of publication, journal, study objective, study design, period
and place of research, reference population, analyzed/observed variables,
guestionnaires used, population characteristics, sample size, applied statistical

analysis, main results, limitations found and quality score.

4.3. RESULTS

The steps performed during the process of identification and selection of
studies are outlined in Figure 1 and information regarding the general characteristics
of the selected articles are presented in Table 1. The studies were sorted in
ascending order according to the year of publication. The median quality score of the
articles was 18.4 and it was possible to observe that all of them had a quality score
above 50%. The average score of the STROBE initiative checklist was 83.5%,
evidencing the good adequacy of the articles available on the topic. The analyzed
articles evaluated the quality of life of 452 adults, 274 women and 181 men, with a
mean age of 28 years old (18-38 years old). Only three studies did not provide the
classification of the severity of phenylketonuria, the mean percentage of patients with

classic PKU from the available data was 83.1%.
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An additional objective of PKU treatment is being implemented, which is that
the quality of life (QoL) is as normal as possible (21,22). The quality of life in the adult
population with PKU varied among the studies due to the evaluation methodology
and the methodological limitations reported in the baseline studies in relation to the
research design, the sample, the control group and the variables analyzed. Table 2

refers to the main results found in the selected articles.

Ten limitations of the studies cited by the authors were listed. 88.8% of the
studies considered the sample as small or insufficient (12,23,24,26,28-30), which
limits the power to detect subtle effects due to reduced statistical power. A more
robust patient population could allow the researchers to detect even smaller
differences between the subgroups and could prove or reject the correlations found
between phenylalanine levels and QoL (27). This is a common problem in studies
with patients with inborn errors of metabolism (9). Other difficulties cited were: 44.4%
of the studies cited the use of a generic questionnaire (24,28-30); 22.2% reported
using PKU-QOL as a single questionnaire (26,27), the use of an adapted generic
questionnaire (23,25) and the lack of comparison of results with alternative
assessment methods (26,27); 11.1% mentioned the heterogeneous distribution of
characteristics in the sample (24), patient selection bias (25), absence of complete
evaluation of Phe concentrations (26), the cross-cultural differences in HRQoL
between the study and control groups and the restricted number of patients using

sapropterin (12) as limitations of the studies.

The questionnaires used to assess QoL were diverse, 66.6% used generic
guestionnaires, only 33.3% of the studies used the specific questionnaire to assess
the quality of life for phenylketonuric patients (PKU-QOL), of these, 22% used the
PKU- QoL in isolation and 11% combined the use of the generic Medical Outcomes
Survey 36 (SF-36) and the adult version of the PKU-QOL. In studies that used the
PKU-QOL as a single questionnaire, as it is a specific construct for phenylketonuric
patients, there was no possibility of comparing the scores with a control group of the
general population, since the questionnaire addresses questions that are relevant
only for patients with PKU (12).






Figure 01 - Flowchart of the study identification and selection process
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Table 1 - Characteristics and quality score of the selected studies.
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Reference

Place, Year

Study Design

Adult
Population

Population Characteristics

Score

%

Gassio et al.

Spain, 2003

Transversal

15

100% Classic PKU, 67% F,
33% M; average age: 27.5
years, range: 16.4— 37.5
years.

15

68.2

Bosch et al.

Netherlands
, 2007

Retrospective
cohort

32

Classification missing. 69%
F and 31% M; Average age:
24.6
years, range 18.0 — 30.4
years.

19

86.4

Simon et al.

Germany,
2008

Transversal

67

100% classic PKU, 66% F
and
34% M; Average age: 25
years,
range: 17-38 years.

19.5

88.6

Bik-
Multanowski
etal

Poland, 2008

Transversal

53

100% classic PKU, 47% F
and
53% M; Average age: 24
years,
range 18-32 years.

14

63.6

Cazzorlaet al.

ltaly, 2014

Transversal

17

59% classic PKU, 41% F and
59% M; Average age: 26
years,
range: 17-35 years.

19.9

90.2

Bosch et al.

Multicentric
, 2015

Transversal

104

64.4% classic PKU, 63.5% F

and 36.5% M; Average age:

25.8 years, range: 18-45
years.

21.2

96.3

Huijbregts et
al.

Netherlands
, 2018

Case control

58

Classification missing, 62%
F and 38% M; Average age:
27.2
years, range: 16.5-40 years.

18

81.2

Alptekin et al.

Turkey, 2018

Transversal

21

Classification missing, 85.7%
F and 14.3% M; Average age:
ears, range: 18 - 35 years.

19

86.4

Barta et al.

Hungary,
2020

Transversal

88

75% classic PKU, 52% F and
48% M; Average age: 31
years,

range: 25-40 years

20

90.9

Note: Classic PKU: classic phenylketonuria; M: male; F: female
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Table 2 - Main results, quality of life assessment questionnaires and limitations of the
studies selected for the systematic review.

Reference Main results Questionnaires Limitations
used
Gassio 60% of the patients believed that their quality of life|24-item The small sample
etal. (23) |was better on diet. 53% felt that their health was questionnaire, size, the use of a
very good and that they were calmer, 40% felt that based on the SE- generic adapted
their health was better than when they were not questionnaire.
dieting, they were more alert and able to pay 36, QoLIE-10 and
attention; 33% felt happier and 27% had more the Conners
vitality and energy. 20% noticed a reduction in Comprehensive
impulsiveness and aggression. 13% felt that the  |Behavior Rating
Phe-restricted diet imposed more social limitations.|gcgles
Cazzorla |TAD, BDI and STAI-Y scores showed normal WHOQoL- 100, [The sample size
etal. (24) |values and none of the estimates reached BDI, STAI-Y was relatively small,
statistical significance. The mean QoL score in age distribution
adults was 16.47 + 0.51 (4-20). Mean QoL scores heterogeneous in
were significantly higher in adult patients with mild both groups, use of
PKU on sapropterin treatment. (RC = 7.89; IC de generic
95%: 2.47; 13.31). QoL was also significantly lower guestionnaires.
in men (RC=-2.58; Cl 95%: -4.44; -0.72) compared
to women and higher in those with postgraduate
(RC=3.26; CI 95%: 1.33; 5.18) compared to high
school patients.
Simon No significant differences were detected between |PLC with the The sample size
etal. (25) [the self-assessed QoL in the patient group and in Jaddition of Jwas small, selection
the control group. Mean values for performance  |specific bias, under-
ability and well-being add up to 2.7-3.2 in the symptoms of the Jrecognition of
patient group and 2.5-3.0 in the control. Women PKU [|patient areas of
reported lower levels of positive mood (2.5 vs. 3.0, |evaluated inthe Jconcern.
p = 0.02), lower levels of psychological functioning |last seven days.
(2.7 vs. 3.0, p =0.09) and higher scores in the
"social welfare" category (3.2 vs. 2.9, p = 0.09).
Alptekin The highest mean score observed in all age PKU-QOL The sample size
etal. (26) [groups was in the anxiety domains for blood was small, the
levels of Phe, 51.1 + 31.1 in adults. The median of absence of the
self-rated health status scores was 50.0 in adults assessment of Phe
(p> 0.05). The emotional effects of PKU had little concentrations in its
effect on the 18-35 age group (39.5 = 15.6). In the entirety, the use of
domain information about PKU in adults, the score only the PKU-QoL.
was 77.3 + 24.8, revealing a greater impact. In the
Symptoms module, the tiredness domain had the
highest score, but it was not statistically significant
(p =0.301).
Btaft? @ 77% of patients rate their general health status as |PKU-QOL The use of PKU-
et al.

“good” or “better”. No domain achieved a median
score of major or severe impact. Correlation
analysis of QoL scores and metabolic controls
based on the last Phe measurement showed a
greater correlation in the domains: emotional
impact of PKU (PCC =0.306), taste of low protein
foods (Rs = 0.284) and overall impact of protein
restriction (PCC= 0.265). Considering Phe in the
last 10 years, higher correlations in the domains of
adherence to supplements (Rs = 0.344),

QOL only. Absence
of comparison of
results with
alternative
evaluation methods.
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adherence to protein restriction (Rs = 0.268) and
overall impact of protein restriction (PCC = 0.228)
were found.

Huijbregts |A reduced HRQoL was found in relation tdTNO-AZL. A limitation of this
et al. (28) Cognit_ior), de_pre_ssed mood and anger; _robus study is the sample
associations indicated worse functioning, in thg size and the choice
domains of cognition, sleep, pain, sexuality and .
anger, associated with higher historical and of the'gene.rlc
simultaneous levels of Phe. PKU patients reporteg questionnaire to
worse cognitive functioning compared to contro assess health-
patients (p = 0.019). Univariate effects revealed related quality of
significant differences between PKU patients and life.
controls for cognition (p = 0.024), depressed mood
(p = 0.048), anger scales (p = 0.014)
and
additional pain tendency (p = 0.061), which
harmed PKU patients.
Bosch 40.4% of patients rated their general health statu4SF-36 and PKU- |Cross-cultural
etal. (12) Jas “good” and 30.8% as “very good”. The highes QOL. differences, small
median symptom score was for tiredness 50.( sample size in each
(25- 50). Measuring anxiety about Phe leveld
during pregnancy had a median highest score o country, PKU
100.0 (75- 100). Achieved moderate impact: thg severity may be a
taste of Phe- free AAs supplements, 50.0 confounding factor
(25-50); in the association
tiredness, 50 (25-50); emotional impact o between PKU-QOL
phenylketonuria, 45 (25 - 60); Guilt if there is low scores and
adherence to supplements, 50.0 (25-75). .
sapropterin use.
Bosch et al [Normal QoL was found in young adults with PKY Course of Life,

(2007) (29)

diagnosed early and treated continuously. Ndg
significant differences were found between PKU
patients and controls on any of the Rand-3f
quality of life scales, as well as between PKU
patients and their peers on the TAAQoL cognitior]
scale.

RAND-36 and
TAAQoL
Cognitive scale.

Small sample size,
use of generic
instruments for
measuring
QOLO002E

Bik-
Multanowski
et al (30)

The initial assessment of QOL revealed severg
distress in 17%, moderate distress in 28%, and
positive well-being in 55% of patients. Mos
patients with severe or moderate distress showed
improvement in subjective well-being (especially
in the domains of anxiety and depression) if they
were able to return to the diet, the decreasq
in

mean blood phenylalanine concentration was 0.44
mmol/L.

Psychological
General Well-
Being Index.

The sample size
was relatively small,
the use of only a
generic
questionnaire to
assess QOL.

Note: PKU: Phenylketonuria/Phenylketonurics, Phe: phenylalanine, QoL: Quality of life, HRQoL: Health-related quality of
life, SF-36: Short Form - Medical OutcomesSurvey 36 Item, QOLIE-10: Quality Of Life in epilepsy inventory, WHOQOL-
100: World Health Organization quality of life score, TAD: Test of Anxiety and Depression in Childhood and Adolescence,
BDI: Beck's Depression Inventory, STAI- Y: State-Trait-Anxiety-Inventory, PLC: Profile of Quality of Life in the
Chronically Ill, BH4: sapropterin, Free AAs: Free amino acids, TAAQoL:TNO-AZL Adult Quality of Life, RC: Regression
coefficient, PCC: Pearson correlation coefficient, Rs: Spearman correlation coefficient, Cl 95%: confidence interval of 95%.
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4.4. DISCUSSION

Health-related quality of life (HRQoL) is a multidimensional concept commonly
used to examine the impact of health status on quality of life (QoL) and is generally
assessed through multiple indicators of self-perception of health status and physical
and emotional functioning. Together, these measures provide a comprehensive
assessment of the burden of preventable disease, injury, and disability (31). The
current literature is scarce and presents a varied methodology regarding the studies
that characterize HRQoL in adult patients with PKU (Table 1). There are few results
available in the literature on QoL of people with PKU using the validated population-
specific questionnaire (PKU-QOL®© Biomarin Pharmaceutical Inc. — 2015 / Mapi
Research Trust.) or generics. This may be due to the fact that PKU is a rare disease,
as well as the reduced availability and linguistic validation of the instrument in other
languages and the interest of researchers in mapping HRQoL in PKU.

Strict diet therapy and mild cognitive abnormalities observed in
phenylketonuric patients treated early can affect the Quality of Life (QoL) of patients
and their families (12). When it comes to clinical practice, in adulthood, there is a
tendency towards a relaxation of dietary restrictions, due to multiple causes, by
reducing the intake of phenylalanine-free formula and low-protein foods; as well as
the lack of regular monitoring of Phe levels and non-attendance to multiprofessional

consultations.

In Brazil, there are no studies evaluating HRQoL in phenylketonuric adults.
The study by Vieira Neto et al (2018), evaluated the QoL in phenylketonurics with the
PedsQL questionnaire, 49 children and adolescents with early treated PKU between
ages of 6 and 17 years patrticipated in the study, when comparing the HRQoL scores
of Brazilian pediatric patients with early treated PKU with those of a general
reference population. This study found that the means for the total score and for the
specific scores of the physical health, psychosocial health, emotional, social and
school functioning scales self-reported by PedsQL were significantly lower than the
respective means of the normative sample of healthy schoolchildren. Regarding the

level of phenylketonuria severity defined by pretreatment blood Phe levels and QoL,



61

the mean total PedsQL score of children and adolescents with mild or moderate PKU
was not significantly different compared to pediatric patients affected by classic PKU
(p = 0.8501). Regarding the domains physical health (p = 0.8114), emotional
functioning (p = 0.4957), social functioning (p = 0.6081), school functioning (p =
0.7210) and psychosocial health (p = 0 .9019), the scores also showed no significant

difference between pediatric patients with mild or moderate and classic PKU (13).

Most studies on QoL in adults with PKU used generic questionnaires that are
used in the general non-phenylketonuric population (Table 2). The use of generic
guestionnaires is considered a limitation, as it may not detect the possible negative
consequences of deficiencies or imperceptible problems experienced by patients,
such as difficulty in planning, organization and reduced processing speed (9). The
objection to the use of the Phe-free protein supplement, the limitations imposed by a
restricted diet, the financial burden of purchasing special foods; All these issues can
affect treatment adherence, social relationships, work performance and,
consequently, the quality of life of adults with PKU. The use of a generic
guestionnaire adapted with the addition of questions about categories selected by the
investigators may also have nonconformities due to the tendency to under-recognize
patients' areas of concern (23,25). Thus, the use of a specific questionnaire is more
sensitive as it tracks issues that PKU patients may face in their daily routine and
social life due to dietary restriction rules, the use of supplements or special formulas
that they consume and the symptoms, even if subtle, that appear. Assessing the
impact of treatment interventions can demonstrate small changes in HRQoL over
time that can be tracked using PKU-QOL.

The Phenylketonuria — Quality of Life Questionnaire (PKU-QOL) was
developed to address specific issues of phenylketonuria and is the first self-
administered instrument developed for phenylketonuric patients and their caregivers
that assesses symptoms of PKU, PKU in general (i.e., physical, emotional, social and
general impacts of phenylketonuria) and the treatment impact. The PKU-QOL exists
in four versions, three are specific.: PKU-QOL for children (9-11 years - 40 items),
PKU-QOL for teenagers (12-17 years - 58 items), PKU- QOL for adults (65 items).
There is also a version that allows the assessment of the children's QoL by their

caregivers, as well as an assessment of the parents’ QoL, PKU-QOL for
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Parents/Caregivers (54 items). The four versions share a similar structure but reflect

the specific realities of each population (12).

Two selected studies used only the PKU-QOL, making it impossible to
compare scores with the control of the general population due to specificity (26,27).
van Wegberg et al (2) recommend the use of PKU-QOL annually in outpatient care
for all patients to assess HRQoL, suggesting using the PKU-QOL Questionnaires, in
addition to generic questionnaires used to assess the quality of life of the general
population. The PKU-QOL was developed to assess the impact of phenylketonuria
(PKU) and its treatment on the health-related quality of life (HRQoL) of patients and

their caregivers. It has been validated in eight countries (12,32).

Vicente et al. (2019) performed the linguistic validation of the PKU-QOL
questionnaire in Brazilian Portuguese for use in Brazil using a standard translation
method and linguistic validation process with the use of the British English version as
a basis for the translation, finding it as the main difficulty the use of the acronym
“PKU” in the first translations. During the cognitive interviews, respondents had
difficulty identifying the disease itself and the food supplement, since “PKU” or “PKU-
FOOD?” is written on the packaging of the product used in Brazil. To overcome this
problem, it was chosen to use phenylketonuria (phenyl) or phenyl alone in all
versions (14).

Some studies have compared the HRQoL of patients with PKU with healthy
control groups, without considering the history of metabolic control of patients with
PKU or the severity of the disease (25,26,29). It should be noted that there is no
consensus on the cutoff points used for the metabolic control of PKU in adults, the
levels of Phe in the blood in all patients should be kept in the range of 120-360umol/l
for the North American Consensus (33). The European Consensus recommends
values of 120-600umol/l in adulthood. The goal of treatment in adulthood is to
achieve normal neurocognitive and psychosocial functioning (2), the sustained
attention and calculation speed significantly improved with lower Phe levels (34) and
higher levels of Phe significantly worsened mood and sustained attention (35).
Indeed, patients who begin their treatment with a good metabolic control during their

first weeks of life and lose said control during childhood or adulthood could present
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interferences in their outcomes due to that metabolic control. They may show this
patients may have reversible and irreversible neuropsychiatric consequences (33)
that might influence their quality of life, ability to plan, social relationships, work

performance and maintenance of treatment compliance (36).

BH4 (tetrahydrobiopterin) is a cofactor believed to have as its main
mechanism of action the activation of the phenylalanine hydroxylase enzyme,
resulting in increased oxidation of Phe to Tyr (37).There is a pharmacological
treatment with the drug sapropterin dihydrochloride, a synthetic form of the natural
tetrahydrobiopterin  (KUVAN® BioMarin Pharmaceutical Inc., Novato, CA), an
approved drug by the Food and Drug Administration (FDA) indicated for the
treatment of PKU in conjunction with a Phe-restricted diet in subjects responsive to
synthetic tetrahydrobiopterin (6R-BH4) (33). According to Cazzola et al. (2014), both
diet and treatment with sapropterin seem to be associated with a better long-term

QoL (Chart 02) (24). The impact of dietary restriction was lower in sapropterin users.

The use of sapropterin allows the achievement of greater tolerance to Phe and
better adherence to therapy due to flexibilization or relaxation of the diet and lower
intake of Phe-free amino acids supplement (12). Sapropterin-related reductions in
Phe levels were accompanied by improvements in white matter integrity in various
brain regions. Sapropterin dihydrochloride appears to be an important component of

treatment in PKU that may serve to optimize neural outcomes in responders (38).

Huijbregts et al. (2018) analyzed data from 27 patients who received treatment
with sapropterin and found small but significant differences in favor of adult users
compared to non-users of sapropterin for HRQoL categories related to happiness,
anger and social functioning. This study separated the effects of metabolic control
and sapropterin and found that the use of sapropterin influences HRQoL, in different
domains compared to metabolic control. For adult patients with PKU, HRQoL
problems are evident and many of these problems are related to the history of
metabolic control. For the researchers, the beneficial effects of using sapropterin
dihydrochloride appear to be limited to those associated with relieving the practical
burdens related to strict dietary treatment, i.e., general mood and sociability, while

metabolic control is more strongly related to basic physical and cognitive functioning
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(28).

Diet adherence is positively related to HRQoL, although the influence of actual
metabolic control has not been analyzed (23,30) and QoL in PKU patients may be
related to simultaneous and historical phenylalanine levels throughout life. Some
authors have investigated QoL in different age groups and have considered disease
severity or metabolic control (12,23,24,27,28,30). When assessing QoL to score
personal and parental perception of QoL in a sample of PKU patients affected by
mild and classic forms, Cazzorla et al (2014) found a high mean concentration of Phe
in adult patients on a diet on the day of the QoL assessment (826 + 261 pmol/l) and
over the previous 12 months (777 £ 240 umol/l). Mean Phe levels of patients with
mild PKU on sapropterin use (362,09 + 164,36 umol/l) were significantly lower than
patients with classic PKU on diet (579,95 + 315,75 pmol/l). Mean QoL scores were in
fact significantly higher in adult patients with mild PKU on sapropterin treatment (RC
=7.89; Cl de 95%: 2.47; 13.31) compared to patients with classic PKU on diet (24).

Barta et al. (2020) evaluated the differences in HRQoL between the two
subgroups of patients with classic PKU, dividing patients into two groups: classic
PKU patients with good adherence to therapy (Phe <600 pmol/l) and classic PKU
patients with suboptimal therapy adherence (Phe >600 ymol/l). The main objective
was to define the relevance of adherence to a good or suboptimal diet in the result of
HRQoL. Higher and positive correlation coefficients were found in the relation
between Phe levels, both in the last year and in the last 10 years, as well as the
domains of practical impact of dietary protein restriction and general impact of dietary
protein restriction. Except for the financial impact domain (p = 0.039), no significant

difference was found between the two groups (27).

Patients with classic PKU reported a greater impact of disease-related
financial burden (27). In this direction, a study conducted in China in 2017 with the
objective of evaluating the financial burden of classical phenylketonuria in the
domestic sphere and its impact on the lives of Chinese families in a quantitative way
revealed that the management of PKU is associated with a serious financial burden
for the patients' families, which can lead to undertreatment or variation in blood Phe

concentration and that current reimbursement policies are still inadequate. In Brazil,
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there is a similar reality reported by Martins et al. (2020) that refer to the need to
providing financial support and treatment reimbursement to reduce the economic

burden of PKU, especially for low-income families (39).

It is known that reduced metabolic control can trigger a variety of adverse
neurocognitive and psychiatric outcomes, such as deficits in executive functioning
and psychiatric symptoms such as anxiety, depression, and phobias (40,41) and the
presence of these symptoms make achieving good metabolic control increasingly
difficult because adherence to treatment for a PKU patient requires tasks such as

planning and organization that rely on intact executive functioning skills.

In this same context, adults with late-diagnosed PHA deficiency and severe
intellectual disability show improvements in behavior with reduced levels of Phe in
their blood. Gassio et al. (2007) evaluated the possible influence of dietary treatment
on the QoL of adult patients with PKU after late introduction or return to a Phe-
restricted diet and a perceived better quality of life and health status (Chart 2), For
the analysis of metabolic control, the DQIs (Diet Quality Indices) were calculated with
the mean of the medians of all plasma Phe values measured at 6-month intervals
after the introduction / resumption of the diet. 60% of patients believed that quality of
life was better with diet than before. Of these, 67% had good (120 e 479umol/l) or
regular (480 e 600umol/l) and 33% a bad (> 600 pmol/l) DQI. The difficulty in
maintaining good metabolic control in this study may be associated with the fact that
patients did not follow any specific diet for 1 to 22 years (average: 8.8 years). In 3
patients who started a Phe-restricted diet during their adulthood, with age varying
between 23.4 and 36.6 years old, the average number of years without diet was even
higher: 29.5 years. Returning to the diet can be difficult when the patient develops a
preference for protein-rich foods, because these foods have become part of their
food routine, or due to their perception regarding the unpleasant taste of the
phenylalanine-free formula. The subtle perception of short-term behavioral changes
should also be taken into consideration, and this may also contribute to a regular-to-

insufficient adherence (23).

Another important aspect brought by quality-of-life studies using PKU-QOL

was the high values of anxiety scores and blood Phe levels during pregnancy and
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information on PKU, for adults only, showed median scores of 62.5 and 75.0,
respectively (26). Bosch et al. (2015) described a higher median score (i.e., higher
impact of PKU) for anxiety about blood Phe levels during pregnancy with a median
score of 100 (12). Barta et al. (2020), in turn, also found a similar result in the sample
studied, the most affected domain was anxiety about blood Phe levels during
pregnancy with a median score of 50. These results together reveal that patients are
aware of the risks to the fetus from pregnancies without adequate metabolic control
(27).

Pregnancy presents a particular problem in women with PKU as high levels of
Phe are toxic to the developing fetus and, along with other teratogenic effects
(cardiac malformations, microcephaly, vertebral anomalies, strabismus), result in a
condition called Maternal Phenylketonuria Syndrome (Maternal PKU) (42). The
PCDT (Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines) for Phenylketonuria in Brazil
recommends that the responsiveness test should be performed in all patients with
PKU (classic or mild) or non-PKU hyperphenylalaninemia, starting at menarche and,
preferably, in a non-gestational period. This protocol recommends the use of
sapropterin dihydrochloride for women with PKU (classic or mild) or non-PKU
hyperphenylalaninemia, in the periconceptional period (first three months prior to the
first attempts at conception) or during pregnancy (regardless of gestational age,
gived the possibility of unplanned pregnancy), provided they have been found

responsive according to the recommended responsiveness test (6).

Women with phenylketonuria need to be informed that either dietary treatment
and sapropterin therapy, or both, are essential before conception and during
pregnancy (2), due to the risk of developing Maternal PKU. Periodic verification of
information on QoL combined with educational interventions on PKU and its
treatment in the adult population will enable care planning by the multidisciplinary
team with the measurement of results in clinical practice and the proposition of
changes in management aimed at promoting health and well-being, in particular of

these phenylketonuric women and their offspring.
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4.5. FINAL CONSIDERATIONS

Phenylketonuria is part of a group of disorders called Inborn errors of
metabolism (IEM) which are rare and heterogeneous genetic diseases with several
clinical manifestations that can cause serious sequelae if left untreated. This explains
the limited number of participants in most studies. Regarding the interpretation of the
data presented in this review, the paper may point out some limitations, because
although the search and screening strategy for the review was clear and systematic,

it may not have been able to cover all relevant studies on the topic in question.

The results of studies on the impact of PKU on health-related quality of life
(HRQoL) were mostly positive, but these studies refer to a reality of treatment
resources different from the one presented in Brazil, where low-protein supplements
of better palatability, provision of special low-protein foods, and expanded provision
of sapropterin for all patients responding to medication are not available. The scarcity
of studies related to the topic addressed, the wide variety of questionnaires used and
the different variables of the studies was also a factor that narrowed the
comparability of results and, in addition Additionally, due to the cross-sectional nature
of most baseline studies, it was not possible to generalize a cause-and-effect
relationship between the data presented. The effort of the present study includes
bringing a set of scientific works on a topic that has been little studied and that has
relevance in the area of health, enabling the dissemination of information that makes

it possible to take practical actions in the outpatient routine.

The primary objective was achieved by examining quality of life in adults with
PKU, analyzing how the current literature assesses the HRQoL of these people and
verifying the main factors that impact and intervene in QoL, the severity of PKU, its
short- and long-term metabolic control and the use of sapropterin. The quality of life
of patients can be considered a critical outcome for the treatment because it brings to
the staff team the patient's perspective related to the disease and its treatment, about
their physical and mental health status and the impact of health status on quality of
life.
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The specific PKU-QOL questionnaire can be a valuable resource in studies
evaluating interventions with educational programs in phenylketonuria, for referrals to
psychosocial care, as well as evaluation of new treatment options. It is hoped that the
present review will contribute to stimulating studies on HRQoL in adults with PKU in
Brazil with the objective of outlining the profile of quality of life of this population.
Thus, more research is needed using the PKU-specific HRQoL questionnaire, the
development of more robust research will provide a conclusion on the effect of diet
adherence, on the history of metabolic control and on the use of diet alone or

associated with the use of sapropterin for HRQoL.
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APRESENTACAO

O proposito deste e-book é informar.

Transmitir conhecimento de forma muito simples, leve e didatica para as pessoas
com Fenilcetondria, suas familias, seus amigos e cuidadores. Vocés irdo gostar do
texto, ele € objetivo, dinamico, feito em paragrafos curtos, com frases curtas,
instrucdes simples, com inclusdo de imagens e tabelas para ajudar o usuario a
entender o processo de orientagao e cuidado nutricional. O acesso as informacgdes
confidveis sobre as caracteristicas da alimentagdo adequada e saudavel na
Fenilcetonaria contribui para que pessoas, familias e comunidades ampliem a
autonomia e facam escolhas alimentares saudaveis, para que exercam O

cumprimento do direito humano a alimentacdo adequada, um dos pilares do

tratamento das pessoas com Fenilcetonuria.

Alguns fatores podem dificultar a adogdo continua ao padrdo alimentar saudavel
para Fenilcetondria como: o custo mais elevado dos alimentos hipoproteicos,
minimamente processados e naturais em comparacdo com 0s ultraprocessados; a
necessidade de fazer refeicoes fora de casa, em locais onde ndo sao oferecidas
opcOes de alimentacdo saudaveis e com baixo teor de fenilalanina; a auséncia de
opcdo de substitutos de proteina ou formula metabdlica mais palataveis e a
exposicao intensa a publicidade de alimentos ricos em proteinas e inadequados para

0 seguimento do plano alimentar.

Na idade adulta, a literatura cientifica reporta que ha uma maior dificuldade em
seguir o tratamento dietético devido vérios fatores como: as multiplas atividades de
trabalho e estudo, pressdes sociais e reducdo do apoio familiar. Os cuidadores e
familiares podem desempenhar um papel vital em ajudar a manter sob tratamento
seus parentes e amigos com fenilcetonuria em todas as fases da vida. Assim, a
educacdo nutricional, estendida também aos cuidadores e familiares, deixara clara a
necessidade de envolvimento de todas as pessoas proximas no tratamento e no

planejamento de cuidados. Estas pessoas Sd0 parceiras no apoio ao usuario do
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servico de saude. Elas devem estar envolvidas no planejamento dos cuidados e ter

também suas necessidades de conhecimento reconhecidas.

As bases de dados (Pubmed, Embase, Scielo, Lilacs e Scopus) forneceram alicerces
sélidos para o desenvolvimento do conteudo, para garantir a confiabilidade das
informacdes apresentadas. Educar ndo é apenas doutrinar e transferir contetdo,
mas é oferecer uma experiéncia que prepare o individuo e seus cuidadores para
uma vida plena em sociedade com a manutencdo do tratamento dietético
necessario para a saude, o bem-estar e a qualidade de vida. As sessdes deste e-
book foram divididas em trés partes com base nas principais davidas dos pacientes

e familiares.

Uma 6tima leitural

Monique Poubel
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RESUMO

A fenilcetonuria (FNC) € uma doenca rara, autossdmica recessiva, caracterizada por
acumulo do aminoécido fenilalanina (FAL) no sangue e outros tecidos. A base do
tratamento da fenilcetonaria no Brasil consiste em uma dieta restrita de proteinas
naturais, pois esse aminoacido tem presenca preponderante em alimentos com alto
teor proteico, assim deve-se realizar a exclusdo de leguminosas, da maioria dos
cereais e de alimentos ricos em proteinas de alto valor bioldgico (carnes, peixes, ovos
e laticinios, por exemplo). Também deve-se realizar a ingestdo de um complemento
de aminoacidos isento de FAL e alimentos com pouca fenilalanina prescritos conforme
a tolerancia individual de cada pessoa com fenilcetonuria. O conhecimento sobre a
doencga e o0 seu tratamento constituem os pilares do auto manejo responsavel da
fenilcetonuria. Ha4 escassez de materiais educacionais padronizados para o paciente
com a doenca e sabe-se que sua compreensibilidade, ndo foi investigada
sistematicamente. Na literatura ha insuficiéncia de referéncias praticas publicadas
sobre o desenvolvimento de produtos educacionais em saude para a fenilcetonuria. O
conteudo do produto educacional deve ser acessivel como todo o processo de
educacao, e aberto para acolher as diferentes demandas dos usuarios em saude. A
construcdo deste e-book baseou-se no modelo de design instrucional ADDIE. O uso
deste modelo de construcdo foi possivel devido a sua caracteristica genérica e
flexivel, sua utlizacdo centrada no paciente e sua coeréncia com as teorias de
aprendizagem possibilitam a construcdo de um instrumento educacional robusto, com
uso de periodos simples e curtos, linguagem acessivel e dindmica, com uso de
perguntas e respostas para facilitar a utilizacdo prioritaria pelos pacientes, seus

familiares e pela equipe multiprofissional de assisténcia a fenilcetonuria.

Palavras-chave: Fenilcetonuria. Dieta. Adulto.
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ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is a rare, autosomal recessive disease characterized by
accumulation of the amino acid phenylalanine (PHE) in blood and other tissues. The
basis of the treatment of phenylketonuria in Brazil consists of a diet restricted to
natural proteins, as this amino acid has a preponderant presence in foods with high
protein content, so it is necessary to exclude legumes, most cereals and foods rich in
proteins of high biological value (meat, fish, eggs and dairy products, for example). A
supplement of amino acids free of PHE and foods with low phenylalanine, prescribed
according to the individual tolerance of each person with phenylketonuria, should also
be taken. Knowledge about the disease and its treatment constitute the pillars of
responsible self-management of phenylketonuria. There is a shortage of
standardized educational materials for the patient with the disease and their
understandability, and it is also known that they have not been systematically
investigated. In the literature, there are insufficient published practical references on
the development of educational health products for phenylketonuria. The contents of
educational products must be accessible as all education processes, and open to
accommodate the different demands of health users. The construction of this e-book
was based on the ADDIE instructional design model. The use of this construction
model was possible due to its generic and flexible characteristics, its use centered on
the patient and its coherence with the learning theories, allowing the construction of a
robust educational instrument, using simple and short periods, accessible and
dynamic language, using questions and answers to facilitate priority use by patients,

their families and the multiprofessional team for phenylketonuria assistance.

Keywords: Phenylketonuria, Diet, Adult.
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RESUMEN

La fenilcetonuria (FNP) es una rara enfermedad autosémica recesiva caracterizada
por la acumulacién del aminoacido fenilalanina (PAL) en la sangre y otros tejidos. La
base del tratamiento de la fenilcetonuria en Brasil consiste en una dieta restringida a
proteinas naturales, ya que este aminodacido tiene una presencia preponderante en
alimentos con alto contenido proteico, por lo que es necesario excluir las legumbres, la
mayoria de los cereales y los alimentos ricos en proteinas de alto valor biolégico
(carne, pescado, huevos y lacteos, por ejemplo). También se debe realizar la ingesta
de un suplemento de aminoacidos libres de FAL y alimentos con bajo contenido de
fenilalanina, segun la tolerancia individual de cada persona con fenilcetonuria. El
conocimiento sobre la enfermedad y su tratamiento constituyen los pilares del
automanejo responsable de la fenilcetonuria. Hay escasez de materiales educativos
estandarizados para el paciente con la enfermedad y se sabe que su comprensibilidad
no ha sido investigada sistematicamente. En la literatura, no existen suficientes
referencias practicas publicadas sobre el desarrollo de productos sanitarios educativos
para la fenilcetonuria. El contenido del producto educativo debe ser accesible como
todo el proceso educativo, y abierto para acomodar las diferentes demandas de los
usuarios de salud. La construccion de este libro electronico se baso6 en el modelo de
disefio instruccional ADDIE. La utilizacion de este modelo de construccion fue posible
por su caracteristica genéricay flexible, su uso centrado en el paciente y su coherencia
con las teorias del aprendizaje permiten la construccion de un instrumento educativo
robusto, con el uso de periodos cortos y sencillos, en lenguaje accesible y dinamico,
utilizando preguntas y respuestas para facilitar el uso prioritario por parte de los
pacientes, sus familias y el equipo multiprofesional para la atencion de la

fenilcetonuria.

Palabras clave: Fenilcetonuria. Dieta. Adulto.



PARTE 1

5.1.0 que éfenilcetonaria?

E uma condic&o rara de origem genética caracterizada pela perda ou diminuicéo de
atividade da enzima fenilalanina-hidroxilase que converte a fenilalanina (FAL) em
tirosina (TIR).

A fenilcetondria € uma doenca genética autossdmica recessiva. E autossdmica
porque a mutacdo ocorre em um Cromossomo que ndo € responsavel pela
determinacao do sexo do recém-nascido, atingindo meninos e meninas, e € recessiva
porgque para desenvolver a doenca € necessario herdar uma cépia do gene defeituoso
de cada um dos pais. Se a pessoa herdar uma copia do gene defeituoso de apenas
um deles e um gene normal do outro, ela sera apenas portadora do gene. Por
exemplo, quando o casal € portador do gene da fenilcetonuria, sendo ambos
heterozigotos (Aa). Um cruzamento entre os esses pais seria Aa x Aa:

A mae portadora sera heterozigota (Aa) e o pai dos filhos também sera heterozigoto
(Aa). Um cruzamento entre os pais seria Aa x Aa, resultando em:

o 25% de chance dos filhos serem AA, ou seja, do filho ser saudavel e nao
ser portador do gene da doenga;

o 50% de chance dos filhos serem Aa, ou seja, dos filhos serem saudaveis e
portadores do gene da doenca;

o 25% de chance dos filhos serem aa, ou seja, dos filhos manifestarem a
doenca, nascerem com fenilcetondria, por serem portadores de um par de genes
recessivos.

Assim, se um casal for portador do gene da Fenilcetonudria, em cada gestacao ha a
possibilidade de 25% de um filho manifestar a doenca. (Figura 1).

Figura 1 - Representacdo da heranga autossdmica recessiva da Fenilcetonuria pelo

cruzamento entre homozigotos recessivos
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5.2. Como afenilcetonuria pode ser diagnosticada?

A fenilcetonaria deve ser detectada precocemente através do Teste do
Pezinho que faz parte do Programa de Triagem Neonatal. O Programa
Nacional de Triagem Neonatal ( PNTN) tem como objetivo identificar alteracdes e
doencas no recém-nascido em tempo habil, para intervencdo adequada, garantindo
o tratamento e o acompanhamento continuo as criancas diagnosticadas para
prevenir a mortalidade, evitar o agravamento da doenca e melhorar a qualidade de
vida das criancas e das suas familias.

Toda gestante deve receber a orientagdo sobre a importancia da coleta do
Teste do Pezinho entre o segundo e o quinto dia de vida do recém-nascido. A
Triagem Neonatal da fenilcetondria € realizada a partir da dosagem quantitativa da
fenilalanina (FAL) no sangue em amostras colhidas em papel-filtro. E
recomendada a coleta do exame apés 48 horas do nascimento e para que 0
aumento da FAL possa ser detectado, é importante que a crianca tenha ingerido
uma quantidade suficiente de proteina. Nos casos de recém-nascidos prematuros,
de baixo peso ao nascer ou gravemente enfermos, devem ser colhidas trés
amostras, independentes dos resultados.

O diagnostico da fenilcetonuria pela Triagem Neonatal permite o tratamento
precoce, o qual evitard& o desenvolvimento de um quadro clinico grave
caracteristico. Sem a instituicdo do diagndéstico precoce e do tratamento antes
dos 3 meses de vida, a crianca afetada pela fenilcetondria apresenta um quadro
clinico caracterizado por atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor
(DNPM), convuls@es, eczemas, alteracfes no exame de eletroencefalograma, odor
caracteristico na urina, por exemplo entre outros. Se o diagndstico da crianca for
feito no periodo neonatal e ela for submetida a terapia dietética adequada, néo
apresentara o quadro clinico descrito. O acompanhamento e o tratamento deverao

ser mantidos por toda a vida.

Fonte: www.gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-sanitaria/2022.Foto:RodrigoNunes/MS
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5.3. Oque éfenilalaninaetirosina?

A fenilalanina e a tirosina sdo 0s principais aminoacidos envolvidos na
fenilcetonuria (FNC). Na FNC ha uma reducdo de atividade da enzima fenilalanina-
hidroxilase (FAH) que converte a fenilalanina (FAL) em tirosina (TIR). Assim, o
mecanismo de transformacdo destes aminoacidos é prejudicado. Quando nos
alimentamos fornecemos nutrientes importantes para 0 nosso corpo, séo eles:
carboidratos, gorduras, proteinas, vitaminas e sais minerais. Os alimentos séo fonte
de proteinas em quantidades variaveis. Cada proteina € formada por uma combinacéo
dos 20 aminoacidos diferentes. As proteinas sdo moléculas grandes, quando
digeridas, originam fracdes menores, os aminoacidos. Cada proteina é formada por
uma combinacdo dos 20 aminoécidos diferentes.

Quando consumimos as proteinas, elas sdo digeridas no trato gastrointestinal,
absorvidas como pequenos peptideos (di e tripeptideos) e aminoéacidos livres, e
depois utilizadas para a sintese de proteinas novamente em nossas células. Além
disso, alguns aminoacidos também sdo usados para a sintese de produtos especificos
(ndo proteicos), como o6xido nitrico, creatina, glutationa, nucleotideos, horménios,
neurotransmissores e outros componentes importantes do nosso metabolismo.
Porém, a maior parte do metabolismo de aminoéacidos esta diretamente relacionada a
renovacao de proteinas (sintese e degradacao).

Dos 20 aminoacidos presentes nas proteinas, nove sdo considerados
nutricionalmente indispensaveis (ou seja, essenciais) aos seres humanos, pois 0
organismo ndo € capaz de sintetizar seus esqueletos de carbono. Esses nove
aminoacidos sao leucina, valina, isoleucina, histidina, lisina, metionina, treonina,
triptofano e fenilalanina. Além disso, dois outros aminoacidos sao feitos de seus
precursores indispensaveis: a cisteina sintetizada a partir da metionina e a tirosina
sintetizada a partir da fenilalanina.

A fenilalanina e a tirosina sdo aminoacidos que estdo presentes na maioria dos
alimentos em quantidades variadas. O teor de proteina dos alimentos varia
consideravelmente, mas em geral as fontes animais tendem a ser superiores em
guantidade e qualidade de proteina quando comparadas com alimentos vegetais.
Carne, ovos e leite sdo considerados excelentes fontes de proteina de alta qualidade e

a proteina do ovo € muitas vezes tida como a proteina padréo (completa) com a qual o
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perfil de aminoacidos essenciais de outros alimentos € comparado. Alguns alimentos a
base de plantas, principalmente leguminosas, como feijao, ervilha e lentilha, contém

guantidades consideraveis de proteinas e devem ser evitados na fenilcetondria.

5.4. Porque adeficiénciade fenilalanina hidroxilase (FAH) causauma
doenca?

No figado, a fenilalanina (FAL) que ingerimos nas refeicdes é transformada em
tirosina (TIR), com a acdo da enzima fenilalanina-hidroxilase (FAH). Na fenilcetonuria,
h& um prejuizo no funcionamento desta enzima e quando o individuo portador de
fenilcetonuria se alimenta, a FAL ndo € normalmente convertida em TIR devido a
deficiéncia da atividade da enzima fenilalanina- hidroxilase.

Como consequéncia disto, hd o acumulo da fenilalanina e de produtos de seu
metabolismo no sangue, na urina e nos tecidos corporais, incluindo o cérebro e a
diminuicdo da conversao da fenilalanina em tirosina, causando prejuizos a saude em
graus variados dependendo da gravidade da doenca e do seguimento adequado do
tratamento. HA um cofator ou coenzima chamado tetrahidrobiopterina (BH4),
representado na Figura 2 na cor amarela, que ajuda a enzima fenilalanina-hidroxilase
a transformar a fenilalanina em tirosina.

De forma simplificada, a gravidade clinica da fenilcetonuria depende dos niveis
de FAL antes do tratamento, que por sua vez podem refletir o grau de deficiéncia da
enzima FAH. As pessoas podem manifestar a deficiéncia de FAH de forma diferente,
com maior ou menor gravidade, por este motivo devem ser tratadas individualmente e

acompanhadas periodicamente por uma equipe multidisciplinar.

Figura 2- Representacao da alteracdo do metabolismo da fenilalanina na

Fenilcetondria.

Fonte: llustracéo elaborada pelo autor Monique Poubel



95

A deficiéncia de fenilalanina hidroxilase (FAH) resulta em uma baixa tolerancia
a ingestéo dietética do aminoécido essencial fenilalanina e produz um amplo espectro
de variacdo da gravidade da doenca. O risco de resultado adverso varia de acordo
com o grau de deficiéncia de FAH. Sem tratamento eficiente, a maioria dos
individuos com deficiéncia grave de FAH, conhecida como fenilcetonuria classica,
desenvolve deficiéncia intelectual profunda e irreversivel. Além do acumulo de
fenilalanina, outro efeito da deficiéncia da enzima FAH é a diminui¢do da sintese de
tirosina (TIR). A tirosina € um aminoacido precursor de importantes
neurotransmissores como a dopamina e a noradrenalina (mensageiros quimicos
liberados pelos neurdnios), da tiroxina (hormonio da tireoide) e da melanina (a
substancia que confere cor a pele, aos cabelos e a retina).

Quando a ingestao de alimentos na dieta € superior a tolerancia da pessoa com
fenilcetonuria ocorre a elevagcdo dos niveis de fenilalanina no exame de sangue.
Elevacbes persistentes de fenilalanina (FAL) e de produtos do seu metabolismo
podem ocasionar problemas de salude que se manifestam de varias formas (veja o
topico 6, paginas 21 e22).

Por este motivo € preciso sempre manter as taxas de fenilalanina e tirosina
normais realizando o acompanhamento no servico de referéncia, comparecendo
regularmente as consultas, conversando com a equipe multiprofissional e fazendo

exames com objetivo de monitorar os niveis de fenilalanina e tirosina.

5.5. Quais sao os niveis alvo de fenilalanina e tirosina na fenilcetonuria?

A manutencado do nivel de fenilalanina adequado e de tirosina normal € muito
importante para o sucesso no tratamento da Fenilcetonuria na idade adulta.

O objetivo é manter os valores de fenilalanina e de tirosina normais. Os niveis
de tirosina sdo também importantes e devem ser dosados sempre que possivel em
conjunto com os niveis de fenilalanina. Periodicamente, uma avaliacdo que inclui

todos os aminoacidos “essenciais “deve ser realizada. Segue abaixo os valores de

referéncia:
Niveis adequados de Fenilalanina Niveis adequados de Tirosina
2 a 6 mg/dl ou 1,0 a 1,8 mg/dl ou

120 a 360 umol/L 55 a 100 pmol/L.
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5.6. Quais as consequéncias do ndo tratamento da fenilcetonaria?

Se o tratamento da fenilcetonuria néo for realizado, o resultado sdo as altas
concentracbes de fenilalanina (FAL) no sangue, que sdo tdxicas para o sistema
nervoso central. A histéria natural da doenca consiste em uma encefalopatia
progressiva e irreversivel e o desfecho mais comum € a deficiéncia intelectual,
problemas comportamentais e déficit na fungdo executiva e neurocognitiva (reducéo
da memdria e da capacidade de organizacdo e planejamento). A origem precisa da
disfuncao cerebral ainda n&o esta totalmente clara e necessita de mais estudos.

Veja a Figura 3. Vamos imaginar que o carro azul seja a fenilalanina (FAL) e
gue o carro preto sejam outros aminoacidos neutros no sangue (tirosina, triptofano,
treonina, metionina, valina, isoleucina, leucina e histidina). A estrada seja a barreira
hematoencefalica (BHE) no cérebro. O nosso cérebro € muito importante, ele tem um
mecanismo de protecdo, a barreira hematoencefalica (BHE) é uma estrutura
permeavel de alta seletividade que protege o Sistema Nervoso Central (SNC) de
agentes ou substancias potencialmente toxicas presentes no sangue, impedindo que
eles entrem para os neurdnios, sendo essenciais para fungcdo metabodlica normal do
cérebro. A BHE possui pontes ou transportadores especificos chamados LAT1 que
levam estes carros para o cérebro, se ha excesso de carros azuis (FAL), eles irdo
passar em maior quantidade para o outro lado devido a alta afinidade entre eles e 0
transportador gerando varios prejuizos para a saude. E preciso reduzir os carros azuis

(FAL) estacionados no cérebro com o controle da oferta de fenilalanina nas refeicdes.

Figura 3 - Representacdo do excesso de fenilalanina no sangue e seu transporte

através da barreira hematoencefalica (BHE) para o cérebro.

Fonte: llustracdo elaborada pelo autor Monique Poubel
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Ao nascimento um recém-nascido com fenilcetoniria nédo apresenta
inicialmente sinais clinicos de hiperfenilalaninemia (HFA). Contudo, quando o
aleitamento materno € iniciado os niveis de fenilalanina e de seus metabdlitos téxicos
sobem progressivamente e se nao houver tratamento no tempo oportuno e adequado
os individuos podem apresentar 0s seguintes sinais e sintomas:

e atraso no desenvolvimento;
e odor corporal de rato ou de mofo / bolor;
e diminuicao da pigmentacéo da pele e do cabelo;
¢ epilepsia ou convulsoes;
¢ deficiéncia intelectual e problemas de comportamento, incluindo caracteristicas
de autismo, hiperatividade, irritabilidade, impaciéncia, ansiedade, depressao,
estereotipia, agressividade e fobias;
e caracteristicas semelhantes a doenca de Parkinson (particularmente em
adultos ndo tratado) como tremor em repouso;
e eczema;
e hipopigmentacao do cabelo, pele e iris;
e em mulheres ndo diagnosticadas e tratadas pode ocorrer perda recorrente de
gravidez e/ou filhos com malformacgdes, incluindo: face ndo familiar, tamanho
pequeno, microcefalia, malformacdes cerebrais, defeito cardiaco congénito,

malformacgdes dos membros, por exemplo.

Para evitar estas morbidades a realizacdo do Teste de Triagem Neonatal no
recém-nascido € fundamental, pois a analise de aminoacidos plasmaticos, no estado
nao tratado, pode detectar uma concentracdo plasmatica elevada de fenilalanina
(FAL) persistente e superior a 120umol/L (2mg/dl) com razdo FAL/TIR >2. Assim, o
recém-nascido pode ter o diagnéstico de fenilcetondria. Esta crianca deve ser
encaminhada ao Servico de Referéncia em Triagem Neonatal para avaliagdo médica
e acompanhamento ambulatorial multidisciplinar.

E importante ressaltar que as pessoas mais severamente afetadas com perda
importante de enzimas (também chamado de “fenilcetonuria classica”) tém niveis ndo
tratados de fenilalanina (FAL) >1.200umol/L ou > 20mg/dl. Se houver o diagndstico
precoce e o tratamento for iniciado na primeira ou segunda semana de vida, 0s

individuos mais gravemente afetados ndo atingem niveis de FAL tdo altos.
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5.7. Oque é tolerancia afenilalanina?

A tolerancia a fenilalanina (FAL) € a quantidade diaria de FAL que vocé pode
utilizar para manter os niveis deste aminoacido no sangue adequados e seguros.
Cada pessoa com fenilcetondria tem a sua tolerdncia a FAL, aferida pelo
Nutricionista. A determinacéo clinica da tolerancia a fenilalanina baseia-se na
avaliacdo sistematica dos niveis de fenilalanina no sangue em associacdo a
ingestado de alimentos a partir de recordatorios detalhados fornecidos pelo paciente
ao profissional.

A tolerancia diaria a FAL é individualizada. A dieta que serve para uma pessoa
com fenilcetondria pode ndo servir para outra porque elas apresentam tolerancias
diferentes ou mesmo podem utilizar ou ndo medicamentos que aumentam a sua
capacidade de metabolizar quantidades maiores de fenilalanina, como o
dicloridrato de sapropterina. Assim, a selecdo de alimentos e sua quantidade
prescrita dependem da tolerancia a fenilalanina, e do uso ou ndo de medicacéo.

E muito importante para o tratamento garantir a oferta adequada de fenilalanina
ou proteinas com o uso de alimentos in natura, aqueles que sédo obtidos diretamente
de plantas e ndo sofrem qualquer alteracdo apos deixar a natureza, em conjunto
com a formula PKU ajudando na manutencdo dos niveis adequados de FAL.

A tolerancia a fenilalanina é variavel e raramente descrita em pacientes com
idade maior ou igual a 12 anos. Existem varios fatores que podem influenciar a
tolerancia a fenilalanina, tais como a gravidade do fenétipo do paciente, a idade, os
niveis alvo de fenilalanina no sangue, o periodo gestacional, a quantidade e a
adesdao ao substituto proteico ou o uso da férmula PKU.

Os dados de tolerancia a fenilalanina sdo escassos em adultos, mas acredita-
se que muitos pacientes adultos tenham uma tolerancia maior do que as prescritas
por seus profissionais de saude. Assim, h& a necessidade de avaliacdo periddica
da tolerancia maxima a fenilalanina ou proteinas naturais com regularidade como
parte dos cuidados de rotina. Converse com o Nutricionista para a realizagéo desta
avaliacdo. Se os niveis de fenilalanina no sangue forem mantidos consistentemente
dentro dos niveis alvo por pelo menos 3 meses, um aumento na ingestdo de

fenilalanina deve ser considerado.
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5.8. Porquecuidar daalimentacéao nafenilcetonuria?

A selecdao e a quantidade de alimentos s&o muito importantes para o
tratamento. A maioria das frutas e vegetais sdo naturalmente pobres em proteinas e
devem ser a maior parte de sua dieta. Além disso, eles sdo uma excelente fonte de
fibras, vitaminas e minerais para a sua saude. Por isso, devemos cuidar da
alimentacdo da fenilcetonuria. Para garantir a oferta adequada de proteinas, é
importante que a pessoa com fenilcetonduria utilize uma formula de aminoacidos isenta
de fenilalanina ou formula PKU.

Nos adultos e adolescentes com fenilcetondria € necessario manter a FAL do
sangue entre 120 e 360 uymol/L (ou 2 e 6 mg/dl) e monitorar a FAL no sangue com
mais frequéncia principalmente durante os periodos de aumento do anabolismo e na
gravidez. Cuidados devem ser tomados também para evitar longos periodos de baixa
concentracdo de FAL no sangue, que também é prejudicial ao desenvolvimento e
funcdo cerebral, pois a fenilalanina € um aminoacido “essencial”, 0 organismo néo
consegue produzir, a fenilalanina deve ser obtida com a ingestado de alimentos que

contenham proteinas.

Frango, pernil, carne, peixe, linguicas, queijos, presuntos e ovos Maca, uva,
cenoura, chuchu sdo alimentos indicados para compor a dieta. ndo devem ser
utilizados!!

Quase todos os alimentos contém proteinas, mas alguns deles séo fonte deste
tipo de nutriente e tem alto teor, como a carne, frango, peixe, ovo, leite, queijo, iogurte,
entre outros. Por este motivo o cuidado é essencial, pois os alimentos comuns da

dieta possuem alto teor de FAL. Recomendacdes dietéticas gerais:

1) a alimentacdo é prescrita com base nas necessidades nutricionais
individualizadas, nas recomendacdes dietéticas e no acesso as opcodes de
tratamento. Ao utilizar intervencbes apropriadas como um plano alimentar

adequado, a formula PKU, os alimentos hipoproteicos e as medicacdes
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(dicloridrato de sapropterina, por exemplo) conseguimos atingir os niveis alvo
de FAL no sangue. O objetivo maior € o controle metabdlico e o estado
nutricional adequado;

2) recomenda-se que a formula PKU seja consumida fracionada ao longo do dia
para controle metabdlico ideal;

3) a ingestdo de FAL dietética deve ser acompanhada e monitorada por qualquer
um dos véarios métodos, incluindo a contagem de miligramas de FAL ou
sistemas de trocas de FAL ou gramas de proteina,

4) atirosina sérica deve ser mantida na faixa normal;

5) 0S outros nutrientes e micronutrientes devem estar em niveis adequados.

5.9. Vocé sabia que a formula PKU esta na base da piramide alimentar da

fenilcetonuria?

A Piramide Alimentar da Fenilcetonuria (FNC) é um instrumento de orientacéo
da populacdo com fenilcetondria para uma alimentagcdo adequada e saudavel.
Consiste em um guia para uma alimentacdo que vai ofertar 0s nutrientes necessarios
para a manutencéo da saude e dos niveis de fenilalanina adequados.

A piramide (Figura 4) possui cinco niveis com cinco grupos de alimentos
necessarios para o tratamento dietético. Os alimentos dispostos na ponta da piramide
devem ter uma participacdo menor em termos de quantidade e de frequéncia na dieta
e devem contribuir com a menor parte das calorias de toda a sua alimentagcao. Sao as
gorduras (manteiga, margarina, maionese, azeite, 6leos etc.) e os acglcares. Ja 0s
alimentos que estdo na base da piramide devem ter uma participacdo maior em
termos de frequéncia na alimentacdo, como as férmulas isentas de fenilalanina ou
formula PKU que devem ser consumidos entre trés a quatro vezes ao dia.

Os legumes, frutas e verduras séo fontes de fibras, vitaminas e minerais e
devem ser consumidos preferencialmente crus ou cozidos no inicio da refei¢do. Eles
aumentam a saciedade, ajudam a melhorar o habito intestinal e sdo fonte de vitaminas
e minerais. E importante variar os alimentos deste grupo. Os alimentos hipoproteicos
Sao muito importantes e estdo no terceiro andar da piramide e tém a funcdo de
oferecer energia com baixo teor de fenilalanina. Cada grupo de alimentos é fonte
de nutrientes especificos e sdo essenciais a um bom funcionamento do

organismo.



101

Figura 4 - Representacéao a Piramide Alimentar para Fenilcetonuria.

Fonte: MacDonald et al. Journal of Rare Diseases (2020),15:171 (Modificado).

5.10. Qual aimportanciado uso daférmula PKU para o tratamento?

A féormula PKU é a base do tratamento. E um complemento que fornece
proteinas, vitaminas e minerais essenciais para a nutricdo da pessoa com
fenilcetonuria. As formulas PKU devem ser utilizadas para garantir que a necessidade
de proteinas e micronutrientes estejam sendo atendidas, pois a restricdo dietética
imposta pelo tratamento ndo permite que, apenas com o0s alimentos prescritos, seja
alcancada a quantidade de proteina, vitaminas, minerais e acidos graxos de cadeia
longa necessaria para as fun¢des do corpo.

Existem férmulas PKU adequadas para cada faixa etaria e elas precisam ter
indicacdo médica. As férmulas PKU disponiveis no Brasil sdo compostas normalmente
por aminoé&cidos livres, essenciais e ndo-essenciais, enriquecidas de vitaminas e
minerais e isentas de fenilalanina, fornecendo a proteina diaria necessaria para o
tratamento de forma concentrada. Uma dieta com baixo teor de proteina, sem formula,
pode fazer com que seu corpo desenvolva alguma deficiéncia nutricional. As pessoas
com fenilcetonuria devem utilizar a formula todos os dias para obter proteina suficiente

para prevenir sérios problemas de saude e deficiéncias de vitaminas e minerais.
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Normas para utilizacdo adequada das formulas PKU:

o a férmula PKU devera ser fracionada pelo menos de 3 a 4 vezes ao dia.

o a formula PKU néo devera ser oferecida como Unica fonte alimentar, deve ser
acompanhada de outros alimentos. A quantidade da formula PKU e a sua
diluicdo devem ser prescritas por um Nutricionista, em conjunto com um plano
alimentar e depende da idade, peso corporal e da condicdo clinica e
laboratorial do paciente.

o € recomendavel ndo sair de casa sem a Férmula PKU, levar sempre uma
por¢cdo de férmula para utilizacdo no horario recomendado em recipiente
fechado e livre de umidade. Verifique a data de validade da formula antes de
consumir. ApGs aberta, o contetdo da lata da formula PKU deve ser
consumido em até 4 semanas.

o solicite a LME e o relatério nutricional pelo menos 2 semanas antes de
apresentar a farmacia especializada. Notifique os profissionais do Centro de
Referéncia se ndo houver disponibilidade da férmula e acompanhe a

guantidade que vocé tem em casa para evitar imprevistos.

A necessidade de utilizar a formula PKU ndo reduz com o passar do tempo,
nao € porque a infancia e a adolescéncia passaram que a necessidade de utilizacao
da formula ira diminuir. Os adultos com fenilcetondria precisam dar continuidade ao
tratamento e utilizar a formula PKU. Se houver baixa adesao a férmula, vitaminas e
minerais adicionais podem ser necessarios; 0 estado nutricional e 0s exames
bioquimicos devem ser cuidadosamente monitorados, particularmente a vitamina B12.
As formulas de PKU mudaram muito nos Uultimos anos atualmente existem
formulas feitas com glicomacropeptideos (GMP) e as férmulas de absorgéo lenta.
Algumas empresas envolvidas na alimentacédo terapéutica da FNC comecaram a
fabricar férmulas com baixo teor de fenilalanina especificos a base de GMP. A GMP é
uma proteina derivada do soro de queijo, rica em alguns aminoacidos essenciais
especificos, principalmente treonina e isoleucina, e, em sua forma pura é quase livre
de FAL, tirosina e triptofano (aminoacidos aromaticos). Por esta razéo, as formulacdes
comerciais de GMP sao geralmente suplementadas com tirosina e triptofano para
evitar eventuais deficiéncias, e podem representar uma boa fonte alternativa de

proteina para pacientes com FNC com melhor palatabilidade.



Os glicomacropeptideos (GMP) parecem exercer um papel prebiotico sobre a
microbiota, uma vez que sua estrutura é caracterizada por extensa glicosilagdo com
acucares (acido sialico, galactosil e N- acetilgalactosamina), que sao substratos para
algumas bactérias benéficas como Lactobacillus e Bifidobacterias. Além disso, uma
influéncia imunomoduladora foi relatada em pesquisas experimentais com GMP com
papel anti-inflamatério e efeitos sistémicos positivos subsequentes sobre o estado
de saude. Em 2022, um estudo sugeriu um possivel efeito positivo na microbiota
induzida por GMP, com aumento de bactérias benéficas, bem como melhora da
homeostase do fosfato de célcio, com aumento da vitamina D e diminuicdo da
fosfatase alcalina. Contudo, estudos de coortes maiores sao necessarios para
corroborar para identificar se individuos com FNC podem obter maior beneficio da
suplementacdo de GMP.

Diversas opcdes de férmulas para PKU estédo disponiveis na Europa e nos
Estados Unidos em uma variedade de tipos, sabores e apresentacdes (gel, barra,
pasta, liquido, comprimidos etc.). Nestes paises estdo disponiveis formulas liquidas
faceis para transportar e prontas para beber que podem ser utilizadas na faculdade ou
no trabalho, e formulas em pd, em sachés individuais, misturadas com &agua para
dar mais praticidade a vida dos adultos e adolescentes. Entretanto no Brasil estas
inovacdes no tratamento dietético ainda ndo sdo uma realidade, temos disponiveis

apenas as formulas de aminoacidos em po.

5.11. Como aformula PKU deve ser preparada?

A férmula PKU devera ser pesada em uma balanga de facil
manuseio que vocé ou sua familia estejam habituados a utilizar. Se a
familia ndo tiver balanca em casa, utilize a medida padrdo da lata
conforme o plano alimentar individualizado orientado e fornecido pelo
Nutricionista. Siga a quantidade de férmula PKU e a diluicdo
orientada, prepare a formula imediatamente antes do uso.

As preparagdes que contém amido engrossam com o0 tempo

e pode dificultar a mistura. A &gua deve estar sempre a

temperatura ambiente ou levemente aquecida, mas nunca muito

guente ou fervendo.
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As formulas ndo devem ser liquidificadas de forma excessiva, coadas,
peneiradas e aquecidas em altas temperaturas ou fervidas, para que haja o
aproveitamento total da mistura de aminoacidos, vitaminas e minerais. Se utilizar o
liquidificador ou mini liquidificador portatil: misture a férmula com o liquidificador
limpo na velocidade mais baixa por ndo mais de 3 a 4 segundos. O excesso de
agitacdo pode desestabilizar a preparacéo. A formula PKU pode ser misturada em
recipientes esterilizados e fechados, como uma coqueteleira, copo agitador ou um
misturador manual, para produzir uma mistura homogénea inicie a agitagdo manual
vigorosa por 10- 12 segundos.

Se houver necessidade de fazer o preparo da formula para mais um horério leve
a geladeira em recipientes esterilizados e fechados até o uso. Descarte a por¢cdo ndo
utilizada 4 horas ap0s mistura por causa da perda de nutrientes. A formula PKU deve
ser preparada sempre momentos antes do consumo!

Higienize os utensilios de forma correta. A higienizagcdo manual dos utensilios
utilizados no preparo da formula PKU deve ser realizada conforme sequéncia abaixo:
1) retirar o excesso de sujidades e/ou recolher os residuos;

2) lavar com &gua e detergente neutro;

3) enxaguar bem com agua corrente;

4) borrifar alcool 70% e deixar secar naturalmente sem utilizar panos ou deixar de
molho no minimo 15 minutos em solucdo de hipoclorito de sédio a 200ppm ou 0,02%
de cloro ativo (10 ml ou 1 colher de sopa) de agua sanitaria para cada 1 litro de
agua), enxaguar e deixar secar naturalmente.

E importante utilizar a criatividade ao preparar a formula PKU e fracionar o seu
consumo distribuindo proporcionalmente a sua quantidade ao longo do dia de acordo
com a prescricdo dietética. As formulas PKU podem ser adicionadas a algumas
prepara¢des como:

1) smoothie com frutas congeladas;

2) vitaminas de frutas com leite vegetal e frutas frescas ou refrigeradas;

3) sorbet de frutas com ou sem leite vegetal de baixa proteina, €;

4) misturas com suco do sabor predileto e se preferir adicione um

pouco de xarope aromatizado na formula PKU.
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A formula PKU diluida em pouca agua tem uma alta concentracao de particulas
de soluto o que podem levar ao retardo do esvaziamento gastrico e causar diarreia em
pessoas mais sensiveis. Portanto, € recomendado seguir a diluicdo recomendada na
prescricdo dietética e beber agua apods utilizar cada dose da féormula PKU,
especialmente se elas forem preparadas mais concentradas do que o recomendado.
Converse com o Nutricionista para orientacoes individualizadas.

O armazenamento da formula metabdlica deve ser feito de forma cuidadosa de
acordo com as instru¢des do fabricante, em ambiente seco e arejado. Se a formula
PKU estiver com o odor ou o0 sabor ou a cor ou a textura do p6 diferente da
comumente observada, mesmo dentro da validade, ndo consuma. Avise a equipe no
Centro de Referéncia e notifique a Vigilancia Sanitaria estadual sobre a ocorréncia.

A cor, o odor, a textura e o sabor, o alto custo das férmulas PKU, as
deficiéncias nutricionais devidas as restricbes dietéticas, o preparo dos alimentos
especiais sdo 0s obstaculos colocados aos profissionais de nutricdo para a
prescricdo da alimentacdo na fenilcetondria. A palatabilidade é uma das maiores
dificuldades na preparacao da dieta para pacientes com FNC.

A férmula metabdlica pode ser processada e misturada com muitos sabores
diferentes, sabores excessivamente doces para mascarar seu sabor e odor
repugnantes originais derivados dos aminoacidos. Alguns peptideos produzidos para
misturas formuladas tém sabor amargo e desagradavel que podem facilmente ser
rejeitados pelas pessoas com FNC. O grau de amargor € proporcional a quantidade
de aminoacidos hidrofobicos que estdo presentes em misturas sintéticas ou
hidrolisados de proteinas, a diversificacdo das preparacdes e 0 uso de novos
ingredientes pode auxiliar na melhor aceitagdo da férmula. E importante ressaltar que
as pessoas com fenilcetonudria podem ficar mais propensas a desenvolver deficiéncia
de nutrientes (micronutrientes, 6mega- 3, vitaminas), por este motivo o0

comparecimento as consultas e a realiza¢do de exames de rotina sdo fundamentais.

5.12. Qual a importéancia do adequado seguimento do tratamento no adulto

com fenilcetonuria?

Embora o risco de desenvolver deficiéncia intelectual causada por altos niveis

de fenilalanina (FAL) diminua a partir dos 12 anos de idade, as evidéncias cientificas
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recomendam fortemente a continuidade do controle dos niveis de FAL no sangue por
toda a vida. Ha disponivel na literatura quantidades crescentes de evidéncias
cientificas sugerindo que niveis elevados sustentados de FAL durante a adolescéncia
e aidade adulta ainda podem impactar negativamente a inteligéncia e o funcionamento
normal do cérebro com o comprometimento da funcéo cerebral aferida pelo Quociente
de Inteligéncia (QIl) e da Funcéo Executiva (FE) prejudicada.

A FE compde um conjunto de habilidades cognitivas muito estudadas na
fenilcetondria. E um conceito complexo, e pode ser definida como as habilidades
cognitivas de ordem superior que facilitam a mudanca flexivel do pensamento e do
comportamento em resposta a mudangas nas demandas cognitivas ou ambientais.
N&o ha consenso sobre exatamente quais fatores compdem a FE, mas muitos
especialistas incluem as seguintes habilidades cognitivas: planejamento, organizacao,
raciocinio conceitual, flexibilidade mental/cognitiva, impulso/controle inibitorio, atencao
seletiva e sustentada, memoéria de trabalho.

A FE é uma éarea potencial de problema em pessoas com FNC, pois tem sido
associado aos lobos frontais do cérebro, especificamente a uma area do lobo frontal
chamada cértex pré-frontal, que € uma das ultimas regides do cérebro a amadurecer
completamente (normalmente no inicio da idade adulta). Evidéncias cientificas
revelam que um neurotransmissor chamado dopamina (um dos varios mensageiros
guimicos no ceérebro), envolvido com o funcionamento normal do cortex pré-frontal,
pode ser mais baixo em pessoas com FNC.

Outro ponto de destaque € que, embora uma dieta com restricdo de fenilalanina
seja uma terapia comprovadamente eficaz e que leva a melhorias draméticas nos
resultados de pessoas com FNC a realidade é que ela exige um compromisso muito
grande do paciente e de sua familia. E importante realizar o adequado seguimento no
Tratamento no Adulto com Fenilcetondria. E necessario manter a quantidade de FAL
sob controle para evitar um acumulo téxico que pode levar ao funcionamento cerebral

prejudicado.
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PARTE 2

5.13. Como deve ser o planejamento das refeicdes na fenilcetonuaria?

O planejamento das refeicbes saudaveis deve ser feito de acordo com a
necessidade da pessoa com fenilcetonuria e observando a sua rotina diaria. Planejar
as refeicbes contribui para a manutencdo de uma rotina alimentar adequada e
saudavel. Ter sempre alimentos in natura ao alcance todos os dias ajuda a ter um
cardapio equilibrado com baixo teor de proteina e proporciona beneficios, para saude
fisica e mental na fenilcetonuria.

As pessoas com fenilcetondria e seus familiares, parceiros no dia a dia do
tratamento, devem se aventurar e criar receitas. Novos sabores com ingredientes
vegetais selecionados, auxiliam a diversificar a alimentacdo que deve incluir
diariamente a formula PKU e os alimentos modificados para serem pobres em
proteinas. Como a ingestédo de proteinas é restrita, a formula fornecera a tirosina e
todos os aminoacidos essenciais, vitaminas e minerais encontrados nas proteinas,
exceto a fenilalanina (FAL).

A quantidade de FAL necessaria e tolerada por cada pessoa com FNC é
diferente dependendo da gravidade da doenca. A dieta € individualizada e pode ser
ajustada de acordo com os niveis de FAL no sangue, o ganho de peso, o periodo da
gestacdo, a ocorréncia de doencas e a préatica de esportes. Assim, a dieta prescrita
sera modificada periodicamente.

As verduras ou legumes devem estar presentes no almoco e jantar. Sabe- se
gue algumas familias trocam o jantar por lanches. Se a opcédo for um lanche, os
legumes e verduras como (alface, tomate, cenoura, pepino, acelga, abobrinha, entre
outros.) devem estar presentes e ser preparados de diversas formas, crus em
saladas e sanduiches ou cozidas, assadas ou refogadas.

No preparo das raizes e tubérculos (batata, batata-baroa, batata-inglesa, por
exemplo), deve-se utilizar 6leo e sal com moderagcdo e temperos naturais,
incluindo alho, cebola, pimenta, salsa, salsinha e cebolinha. Raizes e tubérculos
devem ser preferencialmente cozidos ou assados, pois, quando fritos, absorvem
grande quantidade de 6leo ou gordura e o0 seu consumo deve ser controlado devido

ao teor de FAL. A escolha dos alimentos adequados na FNC melhora o desempenho,
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previne doencas decorrentes do excesso de acucar e gorduras.
Alimentos in natura, como frutas, verduras, cereais, tubérculos ou raizes sao
saudaveis e excelentes fontes de fibras, vitaminas, minerais e devem ser consumidos

de acordo com a tolerancia individual e a orientag&o profissional.

5.14. Os alimentos hipoproteicos industrializados auxiliam a alimentagdo na

fenilcetonuria?

A utilizacdo de produtos com baixo teor de proteina de forma consistente
auxilia a alimentacdo na FNC e melhoram a adesédo ao tratamento. A restricdo de
proteinas causa um forte impacto na oferta de energia, a qual é necessaria para
processos vitais de crescimento, atividade fisica e sintese de novos tecidos, por
exemplo. A energia € derivada de alimentos soélidos e liquidos ingeridos por meio da
digestdo e metabolizac&o de carboidratos, gorduras e proteinas.

Na fenilcetonuria, é necessario realizar a restricdo de proteinas naturais. Assim,
a proteina e a energia sdo obtidas a partir de férmulas isentas de fenilalanina (formula
PKU), de alimentos hipoproteicos e do fornecimento um quantitativo de alimentos
naturalmente pobres em fenilalanina, como as frutas, os vegetais e os cereais.

Os alimentos hipoproteicos séao alimentos modificados para serem pobres em
proteinas, feitos pela industria para fornecer energia de forma segura na fenilcetonuria.
Eles apresentam teores de proteinas e fenilalanina (FAL) mais baixos do que os
alimentos convencionais semelhantes aos comprados em lojas e supermercados.
Estes produtos fornecem calorias necessarias a alimentacdo sem fornecer
guantidades significativas de proteina ou fenilalanina. Isso ajuda a prevenir o
catabolismo (a quebra de proteina no corpo) que por si s6 pode causar o aumento dos
niveis de FAL.

No Brasil, a oferta destes alimentos é limitada e o custo € bastante elevado,
como na maioria dos paises do mundo e deve ser subsidiada.Os alimentos especiais
com baixo teor de proteina sdo definidos como produtos industrializados que
fornecem < 0,59 de proteina/100g ou < 25 mg de fenilalanina/100g de produto seco.
Eles sdo uma importante fonte de energia, aumentam a variedade e auxiliam na

adesdo a dieta. Observe a quantidade de proteinas do rétulo (Figura 5).
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Figura 5 - Representacdo da tabela comparativa das calorias, macronutrientes e fibra

entre um macarrao hipoproteico e um macarrao convencional.

Os alimentos hipoproteicos, séo alimentos seguros para 0 consumo, essenciais
para o plano alimentar, pois satisfazem a saciedade dos pacientes, oferecem opc¢ao
de escolha e replicam alguma normalidade em uma dieta restrita ao longo da vida.
Eles sdo categorizados como alimentos especiais, industrializados, com baixo teor de
proteina e sao definidos como alimentos especializados para o manejo dietético de
pacientes com uma condicdo de saude, que ndo conseguem obter uma ingestao
nutricional adequada através de alimentos regulares.

A alimentacdo na fenilcetonuria deve fornecer quantidade adequada de
energia. A manutencdo de uma ingestdo normal de energia é alcangada com 0 uso
de:

1) Alimentos convencionais que possuem quantidade muito baixas em
proteinas, como frutas, vegetais, leites vegetais, queijos veganos feitos de frutas,
Oleos, manteiga, margarina, 6leos vegetais, amidos de baixa proteina (farinha de
tapioca, araruta, amido de milho, farinha de mandioca), acucar, geleias e mel, por
exemplo e;

2) Alimentos industrializados especiais com baixo teor de proteinas,
também chamados alimentos hipoproteicos, como macarrdo, pao, arroz, bolo,
misturas para bolos, mistura para paes, queijos vegetais, massas de pizza etc.,
conferem mais variedade, tornam a dieta para fenilcetonudria mais atraente e fornecem

calorias com baixo teor de fenilalanina.
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Quando fornecemos a ingestao adequada de energia a partir de alimentos com
teor de proteinas muito baixas, minimizamos a ocorréncia do catabolismo que pode
prejudicar um controle da fenilalanina no sangue e atendemos as necessidades de
energia com uma maior diversidade de alimentos.

Segue abaixo a informagdo nutricional de alguns alimentos especiais
hipoproteicos vendidos no Brasil (Figura 6 e Figura 7). Observe que na lista de
ingredientes os primeiros da lista, sublinhados nas caixas informativas sdo amidos
com baixo teor de proteinas. A média de calorias destes alimentos € de 293 kcal e a
quantidade de maxima de fenilalanina por 100g do produto é de 27mg. Assim, estes
alimentos permitem o fornecimento de energia com baixo teor de fenilalanina,

mantendo a saciedade com a ingestdo de energia adequada ao longo do dia.
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Figura 6 - Representacdo da tabela de composicdo nutricional de macarrédo e
biscoito hipoproteicos comercializados no Brasil.



112

Figura 7 - Representacdo da tabela de composicéo nutricional de farinha e péo

hipoproteicos comercializados no Brasil.
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Um outro exemplo de alimento que tem uma verséao hipoproteica é o queijo. O
queijo tradicionalmente é feito com leite de uma variedade de animais, principalmente
de vacas, mas também de cabras, ovelhas, bufalos e outros. Com o crescimento do
interesse em reduzir o consumo de produtos de origem animal e de dar diversidade a
dietas com restricdo de proteinas, uma quantidade crescente de tipos de queijos a base
de plantas sdo encontrados em supermercados e lojas de alimentos naturais no Brasil

de vérias industrias (Violife®, Superbom® e B-life®, por exemplo).

Figura 8 - Representacdo da tabela de composi¢do nutricional com o0s
macronutrientes e alguns aminoacidos do substituto de queijo Nuproba®

comercializado no Brasil.
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5.15. Qual aquantidade de fenilalanina (FAL) em uma gramade proteina?

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, exige que 0s
rétulos dos alimentos indiquem o teor de proteina se a sua quantidade for maior que
0,5g de proteina por por¢ao. Isso significa que uma porcao que no rotulo tem 0g (zero
grama) de proteina pode ter tdo pouco quanto 10 mg ou até 25 mg de FAL,
dependendo do tipo de alimento. Essa € uma grande margem de diferenca para
pessoas com fenilcetondria que tem um limite diario que pode variar entre 200 e
1000mg de FAL.

A Anvisa disponibiliza em seu portal eletrénico um “Painel para Consulta do
Conteudo de Fenilalanina em Alimentos” que foi desenvolvido com o objetivo de
fornecer informagdes sobre o teor de fenilalanina de alimentos, tanto in natura quanto
industrializados. Assim, prioritariamente, € importante buscar pelo teor de FAL dos
alimentos na Tabela de Contetdo de Fenilalanina da Anvisal, e se ndo houver o
produto na tabela da ANVISA, aconselha-se estimar conforme as orientagdes abaixo.

A FAL é encontrada em uma proporcao razoavelmente constante dependendo
do tipo de proteina presente (uma proporcao que varia dependendo se o ingrediente
principal € uma fruta, vegetal ou grdo) e, portanto, é possivel estimar de forma
razodvel a fenilalanina com base no conteddo de proteina. O r6tulo do alimento com
Og (zero grama) proteina pode ou néao ser realmente livre de proteina / FAL, observe a
lista de ingredientes. Para uma estimativa aproximada de FAL por porcao adicione 0,5
e multiplique por 50. Esta sera uma quantidade maxima aproximada de FAL (em mg)
nessa por¢cdo. Para uma estimativa mais precisa, se o ingrediente Unico ou principal
for uma fruta, use 30 como multiplicador; se forem vegetais, use 40 e, para todos 0s

outros alimentos, 50 € um multiplicador mais apropriado.

Figura 9 - Representacdo da tabela de composicdo nutricional com as calorias,

0s macronutrientes e teor de fibra do Veg & Tal da Sadia®*

Veja na Figura 9, como o ingrediente principal séo
vegetais, utilize 40 como multiplicador. Por exemplo, 3g
de proteina x 40 = 120mg de FAL estimada em 130g do

produto.

1 Disponivel em https:/iwww.gov.br/pt-br/servicos/informar-contetido-de-fenilalanina-em-  alimentos.
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5.16. Quais as consideracOes importantes ao interpretar os rotulos dos

alimentos na fenilcetonuria?

No Brasil, a declaracdo do conteudo energético e de macronutrientes é
obrigatoria nas tabelas nutricionais de rétulos de alimentos industrializados. E o teor de
proteina e ndo o de fenilalanina que é declarado nos rétulos nutricionais dos
alimentos.

Para alimentos produzidos no Brasil, se o teor de proteinafor<0,5g/100g,0
produto alimentar pode indicar que contém Og (zero grama) de proteina. E fundamental
observar a embalagem do produto, pois 0,5g de proteina ou menos por 100g néo é o
mesmo que um teor de proteina de 0,5g por por¢do ou embalagem ou mesmo por um
item.

Se um produto alimentar contém ingredientes, como leite em pd, ovo em po ou
farinha de arroz, a avaliacdo do produto deve ser cuidadosa, pois eles podem ter
niveis altos de proteinas e fenilalanina. Outro ponto de atenc¢édo sobre o contetudo de
proteina no rétulo de um alimento é que eles podem néo diferenciar entre peso apos a
preparacdo e o ndo preparado. E a quantidade de proteina ou fenilalanina que ele
contém que € usada para decidir se ele pode fazer parte da sua dieta de acordo com a
sua tolerancia diaria e sob a orientacao profissional.

Em produtos alimenticios em po6 ou alimentos secos, o conteudo de proteina
pode se referir a quantidade preparada ou reconstituida com a adicdo de suco de
fruta, 4gua, leite de vaca. Por exemplo, nas sobremesas (pudins, flan ou cremes) ou
misturas de bolo ou biscoito, o valor da proteina que pode constar no rétulo também
pode se referir ao alimento pronto com a adicdo de leite de vaca e ovo. Isso
superestimara o teor de proteina. Se os alimentos secos forem preparados com leite
de baixa proteina em vez de leite de vaca e sem adicdo de ovos o teor de proteina da
preparacao final sera menor.

Observe a quantidade de proteinas por por¢cédo, no exemplo abaixo a mistura
para o preparo de bolo sem glaten sabor laranja Dr. Oetker® (Figura 10) ndo € um
produto hipoproteico, o primeiro ingrediente é o aclcar e o segundo ingrediente € a
farinha de arroz. Segundo o Painel para Consulta do Contetdo de Fenilalanina em
Alimentos da Anvisa, cada 100g do produto tem 153mg de FAL, e aproximadamente
3g de proteina. E em cada por¢éo de 33g da mistura, 50,5mg de FAL.
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Figura 10 - Representacao da tabela de composicdo nutricional com as calorias, 0s
macronutrientes e teor de sédio da mistura para o preparo de bolo sem glaten sabor
laranja Dr. Oetker®

Fonte:https://www.oetker.com.br/index/

Ingredientes: Acucar, farinha de arroz, fécula de batata, sal, aromatizante,
espessante goma xantana, fermentos quimicos: bicarbonato de sddio e fosfato acido
de sodio e aluminio, antiumectante carbonato de célcio, emulsificante ésteres de
acidos graxos com propilenoglicol e corante cdrcuma.

A lista de ingredientes é muito importante e deve ser analisada durante a
escolha dos produtos no momento da compra, normalmente os ingredientes que
aparecem primeiro na lista sdo os que estdo em maior quantidade, mas as industrias
de alimentos n&do séo obrigadas a colocar os ingredientes em ordem decrescente de
guantidade.

Sem glaten ndo significa sem proteina. E imprescindivel ficar atento na
guantidade de proteinas do rétulo. Observe acima a lista de ingredientes da mistura
para o preparo de bolo sem glaten sabor laranja Dr. Oetker®. Ele ndo contém glaten,
leite, lactose e ovos, mas apresenta a farinha de arroz na sua composi¢do e em
segundo lugar na lista de ingredientes. Segundo a Tabela Brasileira de Composi¢éo
de Alimentos (TBCA), 15g de farinha de arroz tem 1,04g de proteinas, a farinha de
arroz € um dos ingredientes principais da mistura. Os mesmos 15g de amido ou
farinha hipoproteica especial apresenta 0g de proteina.

Outras marcas de bolo sem gluten podem conter aveia, ovo em p0, sementes,
oleaginosas (castanhas de caju, amendoim, castanha-do-para, por exemplo) cacau
em po e chocolate, tendo um elevado teor de proteinas/fenilalanina. E fundamental
durante a compra observar no rotulo dos alimentos as informag6es nutricionais. Os
rétulos dos alimentos sdo elementos essenciais de comunicacao entre produtos e
consumidores. As informacfes devem ser claras para que possam ser utilizadas para
orientar a escolha adequada de alimentos. Observe o significado de cada um dos

itens da informag&o nutricional no rotulo dos alimentos na Figura 11.
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Figura 11 - Representacao da tabela de composicdo nutricional com as calorias, 0s
macronutrientes, teor de sédio e fibras e da lista de ingredientes da Mistura para Bolo
de Laranja Sem Glaten, Vegano, Sem Ovos, Sem Lactose, Sem Leite - Grani Amici®.

A medida caseira ajudar o consumidor a entender melhor as informacdes
nutricionais e indica a medida normalmente utilizada pelo consumidor para quantificar
os alimentos, quando néo ha disponibilidade de balanca. Cabe destacar que o ideal é
que haja a disponibilidade de balanca para pesagem dos alimentos. Vérias formas de
declaracédo de medidas caseiras podem ser feitas, desde que sejam apropriadas para o
produto e de facil entendimento para os consumidores. Podem ser usadas medidas
como fatia, rodela, fracdo ou unidade, pote, xicaras, copos, colheres de sopa. A
apresentacao da medida caseira € obrigatoria.

Outro ponto de atencao é a gordura trans, que € um tipo de gordura encontrada
em grandes quantidades em alimentos industrializados, como margarinas, cremes
vegetais, biscoitos, sorvetes, salgadinhos prontos, produtos de panificagcao, frituras e
lanches salgados que utilizam as gorduras vegetais hidrogenadas na sua preparacao.
O consumo desse tipo de gordura deve ser reduzido, pois NnosSso organismo nao
precisa desse tipo de gordura e porque quando consumido em grandes quantidades
pode aumentar o risco de doencas do coragdo. Nao se deve consumir mais que 2

gramas de gordura trans por dia.
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5.17. Oalimento sem gluten pode ser considerado hipoproteico?

O alimento sem gluten ndo pode ser considerado hipoproteico. Observe o
rétulo dos alimentos no supermercado ou nos sites de compras de alimentos, veja 0s

exemplos da Figura 12 e 13.

Figura 12 - Representacdo da tabela de composi¢cdo nutricional com as
calorias, os macronutrientes, teor de fibras e da lista de ingredientes do Bolo sem

gluten Chocolate com gotas — Jasmine®.

Ingredientes: Amido modificado, agclucar mascavo, 6leos vegetais (palma e ou
soja e ou milho), cacau em po, gotas sabor chocolate, clara de ovo em pg, aveia em
flocos sem glaten, amido (mandioca e ou milho e ou batata), sal, estabilizantes maltitol
hidroxipropilmetilcelulose e goma xantana, fermentos bicarbonato de sddio, fosfato de
sédio e aluminio, fosfato monocélcico, emulsificantes lecitina de soja e estearoil-2-
lactil lactato de sddio, aroma e conservante propionato de calcio. Alérgicos: contém
aveia sem gluten. Contém derivado de ovo e derivado de soja. PODE CONTER*
amendoim, améndoa, aveld, castanha-de-caju, castanha-do-para, macadamia, noz
pecd, pistache, pinoli e castanhas. NAO CONTEM GLUTEN.

Qual o significado de “PODE CONTER"? *PODE CONTER € uma declaracao
da contaminacgdo cruzada com alimentos alergénicos ou seus derivados € uma forma
de advertir o consumidor: ALERGICOS: PODE CONTER (NOME COMUM DO
ALIMENTO ALERGENICO). Este alerta deve ser utilizado no caso de n&do ser

possivel garantir a auséncia de contaminacdo cruzada durante o processo de
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producdo com o objetivo de garantir a seguranca das pessoas com alergias
alimentares. Nao houve a utilizacdo destes ingredientes na producéo do alimento,
mas pequenos tracos acidentalmente podem estar presentes.

Os alimentos utilizados como exemplo, ndo s&o hipoproteicos, no exemplo
acima 1 fatia de 60g de bolo de chocolate, sem gluten, da marca Jasmine®, possui
3,4g de proteinas, na sua lista de ingredientes contém cacau em poé, gotas sabor
chocolate, clara de ovo em p6, aveia em flocos, alguns deles com alto teor de
fenilalanina. Ja a mesma 1 fatia de 60g da mistura para bolo de chocolate sem gluten
da marca Vitao®, abaixo representado na FIGURA 13, apresenta 1,3g de proteina
para 47g da mistura no rétulo, na sua lista de ingredientes a farinha de arroz esta em
primeiro lugar. Ambos apresentam teor alto de proteina, considerando os objetivos do
tratamento, ndo sdo indicados para fenilcetondricos ou pessoas com erros inatos do

metabolismo que necessitem de restricdo de proteina.

Figura 13 - Representacdo da tabela de composicdo nutricional com as
calorias, os macronutrientes, teor de fibras e da lista de ingredientes do Mix para bolo

sem gluten Chocolate — Vitao®.

Fonte: https://www.vitao.com.br/

Ingredientes: Farinha de arroz, amidos, acucar, cacau em po, maltodextrina, sal
hipossaédico, emulsificante INS 475, INS 471 e INS 433, espessante goma xantana,
aromatizante. PODE CONTER* améndoa, aveia (sem gluten), castanha-de-caju,
castanha- do-para, ovos, soja. Sem gluten.

Adultos e adolescentes com fenilcetondria e seus familiares ou cuidadores

devem ser capazes de calcular as trocas de proteinas ou fenilalanina pela leitura
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dos roétulos dos alimentos industrializados e devem tirar duvidas sobre as
dificuldades que encontram na interpretacdo dos rotulos dos alimentos durante as
consultas de rotina. A interpretacdo das informacdes contidas no rétulo dos alimentos
€ importante para que as pessoas com restricbes alimentares e seus pais, parentes
ou amigos possam fazer escolhas adequadas. Os principais problemas relatados
durante as consultas ambulatoriais com a rotulagem de proteinas sao: rotulos
informando que os alimentos continham 0g de proteina, mas incluiam fontes de
proteina na lista de ingredientes; o teor de proteina fornecido apés um produto ter sido
preparado com leite convencional em vez do peso seco do produto e a falta de clareza
se o teor de proteina era para o peso do alimento preparado ou ndo (além da néo
especificacdo dos pesos de alimentos cozidos ou crus na rotulagem dos alimentos).
Algumas vezes, o teor de proteina é fornecido no rotulo com a quantidade final
preparada, assumindo que o produto é feito com um ingrediente adicionado como, por
exemplo, o leite, creme de leite ou ovo. Se ndo houver certeza sobre a informacao
nutricional, pergunte ao Nutricionista.

Os déficits no funcionamento cognitivo, principalmente nas habilidades
matematicas e de leitura, a dificuldade de visdo aliada ao uso do tamanho pequeno
das letras em alguns rétulos de alimentos dificulta a interpretacdo da rotulagem
nutricional. Um exemplo de alimentos com baixa proteina e calorias é a massa
Konjac®, ela ndo é considerada alimento especial hipoproteico, pois ndo é fonte de
energia, sdo produtos hipoproteicos e hipocaloricos utilizados para dietas de restricao

de calorias e proteinas.

Figura 14 - Representacdo da tabela de composi¢cdo nutricional com as
calorias, os macronutrientes, teor de fibras da Massa alimenticia de Konjac — Konjac
Massa MF®.
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Ter acesso a uma ampla variedade de produtos com baixo teor de proteina é
essencial para individuos com fenilcetondria seguindo uma dieta restrita de

fenilalanina (Figura 15), pois auxiliara a adesao ao tratamento dietético.

Figura 15 - Representacdo da tabela de composicdo nutricional com as

calorias, os macronutrientes, teor de fibras de iogurte Fresco® e queijo Violife®.

5.18. O aspartame pode ser utilizado por pessoas com fenilcetonuria?

O aspartame é um adocante que deve ser evitado na fenilcetondria. E um
edulcorante bastante difundido no mundo, é utilizado na Europa Oriental e Ocidental,
EUA, Canada, América do Sul, Australia e Japdo. Ele € um dipeptideo sintético
conhecido como N-L-a- aspartil-L-fenilalanina-1-metil éster, e foi acidentalmente
descoberto em 1965, por James Schlatter. A digestdo do aspartame libera metanol
(10%), &cido aspartico (40%) e fenilalanina (50%), sendo hidrolisado e absorvido no
trato gastrointestinal (Gl) pela acéo de esterases e peptidases.

Os adocantes sao utilizados para que consumidores apreciem o paladar doce
com uma reduzida oferta de caloria. A dogcura aumenta a palatabilidade de inUmeros
alimentos e bebidas industrializados. O aspartame pode estar presente em
refrigerantes, aguas saborizadas, goma de mascar, refrescos, sucos de frutas,
gelatinas, geleias de frutas, bebidas esportivas, energéticos, entre outros alimentos.

O aspartame é cerca de 200 vezes mais doce que 0 aglcar de mesa e estima-
se que seja adicionado a mais de 6.000 alimentos e bebidas, consiste em dois

aminoacidos (L- fenilalanina e acido L-aspartico). A quantidade de fenilalanina
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fornecida pelo aspartame na maioria das vezes nao € identificada nos rétulos dos
alimentos e bebidas pela industria, por isto € aconselhavel orientacdo profissional
guando ha duvida, pois, 100mg de aspartame fornece 56mg de fenilalanina. Alimentos
industrializados podem ser fonte de aspartame.

Os refrescos industrializados em pd contém muitos aditivos alimentares
(edulcorantes, corantes, aromatizante, saborizantes, entre outros produtos quimicos)
e acucar. Conforme disposto no Decreto n° 6.871, de 4 de junho de 2009,
“concentrado solido ou preparado sélido para refresco é o produto a base de suco ou
extrato vegetal da sua origem e acUcares, destinado a elaboracdo de bebida para o
consumo, apos sua diluicdo em agua potavel, podendo ser adicionado de edulcorante
hipocaldrico e ndo caldrico”.

Popularmente conhecidos como p6 para refresco estes produtos participam do
dia a dia do consumidor brasileiro. A aquisi¢éo por parte do consumidor deste tipo de
produto justifica-se pela facilidade de preparo, rendimento e pelo preco mais acessivel
gue as bebidas prontas para o consumo, tais como refrigerantes e sucos naturais, o
que o torna mais acessivel economicamente, em especial para as populacdes de
renda baixa.

Observe a lista de ingredientes do refresco em p6 Tang® sabor laranja:
acucar, maltodextrina, suco de laranja desidratado, vitamina C, acidulante acido
citrico, edulcorantes: aspartame (27mg/100mL), ciclamato de sédio (21 mg/100 mL),
acessulfame de potassio (4,4mg/100mL) e sacarina sddica (1,6 mg/100 mL),
antiumectante fosfato tricalcico, regulador de acidez citrato de sodio, espessantes:
goma guar e goma xantana, corantes: dioxido de titanio, tartrazina e amarelo
crepusculo FCF, aromatizante e espumante extrato de quillaia. Alérgicos: Pode conter
leite. Nao contém gluten. Fenilcetonuricos: Contém fenilalanina.

Se um adulto com fenilcetonuria, por exemplo, ingerir 2 copos de 300 ml deste
refresco em po industrializado, ele ira consumir 162 mg de fenilalanina (FAL). E se a
sua tolerancia diaria a fenilalanina for de 500 mg, este consumo de 162 mg
corresponde a quase 32% da sua quantidade diaria de FAL e pode ocasionar aumento
de FAL. Quanto maior o consumo de alimentos industrializados, maior sera a ingestéao
de aditivos quimicos, é impossivel predizer a toxicidade e os efeitos gerados no
organismo em decorréncia do consumo de aditivos.

Outros adogantes naturais e artificiais podem ser utilizados com seguranga

para pessoas com fenilcetonuria: acessulfame K, sacarina, glicosideos de esteviol,
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sucralose, frutose, sacarose, maltodextrina, manitol, sorbitol e xilitol. O neotame,
autorizado para utilizacdo no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em
2008, por exemplo, contém aspartame, mas a disponibilidade de fenilalanina é
limitada devido a incapacidade de quebrar a ligacao peptidica entre o 4cido aspértico
e a fenilalanina, reduzindo a disponibilidade de fenilalanina. Este adocante é seguro
para fenilcetonuricos, mas tem custo elevado e, portanto, € menos utilizado pela
indastria.

Em concluséo, deve-se observar a rotulagem dos alimentos antes da compra.
A identificacdo do alimento, a sua lista de ingredientes, o conteido da embalagem
(gramas ou ml), a identificacdo do lote, a origem (onde o produto foi fabricado), o
prazo de validade e a instrucdo sobre preparo devem ser avaliados para que haja uma
melhor decisédo de consumo de alimentos na fenilcetondria.

Os rotulos sdo uma importante forma de comunicacao entre a industria de
alimentos e o consumidor. E importante checar também a presenca de aspartame no
rétulo todas as vezes que comprar alimentos industrializados. A presenca do
aspartame deve ser declarada na lista de ingredientes pelo nome ou codigo (E951),
mas sua quantidade adicionada aos alimentos nem sempre é declarada, tornando
quase impossivel para as pessoas com fenilcetondria estimar a ingestdo de

fenilalanina por essa fonte.

5.19. Quais sao os alimentos com alto teor de fenilalanina?

Os alimentos fontes de proteina possuem alto teor de fenilalanina (FAL) e que
ndo devem ser utilizados:

1) carne bovina, carne suina, frango e seus derivados (linguica, salsichas,
chourigo, salame, presuntos, apresuntados, mortadela, jerkedbeef, calabresa,
bacon), peixe, ovos, leite (de vaca, cabra, ovelha) e os derivados de leite
como queijo, requeijao, iogurtes, bebidas lacteas, leites fermentados, leite

condensado;
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2) soja, PTS (proteina texturizada de soja), farinha de soja,leite de soja, shacks
de soja torrada crocante, tempeh , leguminosas (feijao, fava, lentilha,ervilha e
grao-de-bico), gelatina e algas vegetais, como espirulina;

3) oleaginosas (améndoa, nozes, amendoim, castanhas do Para,
castanha de caju, pistache, macadamia, aveld, noz-peca), sementes
(semente de abobora, chia, linhaga, girassol, gergelim, mostarda,
papoula), milho, milho em conserva, quinoa, trigo, aveia, centeio,
cevada e suas preparacoes (paes, bolos e biscoitos feitos com estas

farinhas) e aspartame.

Vocé sabe o que é tempeh? Tempeh é um alimento com alto teor proteico e que
pode ser feito pelo cozimento e fermentacdo de grdos de soja ou de feijdo, outros
tipos de leguminosas e graos também podem ser utilizados. Durante o processo de
preparo e fermentacdo (que pode durar até 36 horas), ele fica exposto ao fungo
rhizopus oligosporus. Ao final, o resultado € uma massa branca compacta que fica
com um sabor parecido com o de nozes. E muito comum na Asia e bastante
difundido na alimentacdo vegana, sendo uma fonte nutritiva, acessivel, funcional e
sustentavel de proteina. E um produto fermentado amplamente aceito no mundo.

Uma revisdo abrangente de literatura, feita em 2021, por Ahnan-Winarno e
colaboradores, sugere que sdo necessarios mais estudos sobre a fermentacédo do
tempeh e seu impacto na salde humana, pesquisas sobre a padronizacdo de
tempeh sem soja, as iniciativas de apoio ao fornecimento de ingredientes locais na
producdo de tempeh e a tecnologia sustentavel de processamento de alimentos

para produzir produtos ricos em proteinas usando varios graos e leguminosas.

5.20. Quais sdo os alimentos com baixo teor de fenilalanina?

Sao as frutas, vegetais e alimentos com baixa quantidade de proteina e que
possuem baixo teor de fenilalanina (FAL), sdo exemplos:
1) maca, pera, ameixa, melancia, abacaxi, uva, goiaba, kiwi, lim&o, lima, lichia,
manga, meldo, nectarinas, laranja, mamao, péssego, roma, carambola,

morango, tangerina, cereja;



2)

125

alface americana, rabanete, tomate italiano, pepino, aipo, repolho branco,
pimentdo vermelho, repolho roxo, pimentdo verde, jil6, chicoria, pimentdo
amarelo, berinjela, cenoura, tomate, batata-baroa, abdbora pescoco,

abobrinha ou abd6bora italiana, chuchu, mandioca.

Nem todo vegetal tem baixo teorde fenilalanina. Quando fazemos as compras

de verduras e frutas devemos ter consciéncia do teor de fenilalanina dos alimentos e

isto tornara a escolha na feira ou no supermercado mais consciente.

Mesmo sendo alimentos de origem vegetal, algumas frutas e vegetais tém teor

de fenilalanina alto e devem ser controlados ou restritos conforme a orientagcdo do

profissional. Veja os exemplos:

1)

2)

banana-maca, graviola, pequi, pinha, tamarindo, maracuja-doce, por exemplo,
tém mais que 65mg de fenilalanina por 100g;

palmito, alcachofra, rdcula, acelga-suica, cara, abdbora cabotia, brocolis,
couve-de- bruxelas, couve-flor, ervilhas, vagem, agrido, espinafre, couve
manteiga, por exemplo. (Veja a Tabela de Fenilalanina dos Alimentos, paginas
61-63).
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5.21. As ervas e especiarias podem ser utilizadas na dieta com baixo teor de

fenilalanina?

Ervas sdo as folhas de plantas utilizadas na culinaria, enquanto os outros
temperos, as especiarias, por exemplo, sao feitas a partir de raizes, cascas, sementes
ou talo de outras plantas. Todas as ervas, as especiarias e 0s temperos podem ser
utilizados na dieta com baixo teor de fenilalanina sem céalculo uma vez que a
quantidade utilizada no preparo culinario € muito pequena. Segue abaixo as principais
ervas utilizadas na culinaria e seus teores de fenilalanina:

O acafrao-da-terra ou curcuma € o ingrediente basico no
tempero indiano curry. E utilizado como condimento ou
corante amarelo a alaranjado. Usados para colorir
laticinios, bebidas, em cozidos, sopas, ensopados, molhos,
maioneses, massas, batatas industrializadas, couve-flor e
paes. Teor de fenilalanina: 100g de acafrdo-da-terra

apresenta 530 mg de FAL.

A pimenta-do-reino0 € a mais importante especiaria
comercializada mundialmente. E essencial na culinaria
nacional, com destaque na culinaria amazénica. O Brasilé
um dos maiores produtores de pimenta-do-reino. Teor de
fenilalanina:100g de pimenta-do-reino preta apresenta 446
mg de FAL.

O alho é um alimento utilizado como tempero na
preparacdo de alimentos, condimento ou extracdo de
compostos secundarios. Teor de fenilalanina: 100g de

alho cru apresenta 183mg de FAL.

A salsa é um condimento amplamente utilizado no Brasil,
possui muitos beneficios e usos na culinaria e na
composicdo de produtos alimenticios. Teor de fenilalanina:

100g de salsa fresca apresenta 145 mg de FAL.
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Alecrim fresco é erva conhecida desde a antiguidade. Planta
aromatica, rica em 0leos essenciais. O alecrim € bastante
utilizado na induastria de alimentos e apreciado por suas
propriedades: aromatica, antioxidante, antimicrobiana e
antitumoral. Teor de fenilalanina: 100g de alecrim fresco

apresenta 169 mg de FAL.

O orégano, especiaria com sabor altamente apreciado por
consumidores de todo o mundo, também recebe destaque
pelas propriedades antimicrobianas e antioxidantes devido
aos compostos carvacrois, flavonoides e terpeno. Teor de

fenilalanina: 100g de orégano apresenta 449mg de FAL.

A canela, canela-da-india, canela-da-china sdo muito
usadas em todo o mundo como condimento. Tem
propriedades antibacterianas e antifungicas, na China
antiga para o tratamento de doencas digestivas e
menstruais. Teor de fenilalanina: 100g de canela

apresenta 146mg de FAL.

O longo historico de uso de ervas e especiarias por seus beneficios medicinais
€ amplamente reconhecido e h4 uma quantidade crescente de literatura sobre os
beneficios possiveis desses alimentos do ponto de vista da saude. Esses beneficios
incluem seu possivel papel na protecdo contra doencas cardiovasculares e

neurodegenerativas, doencas cardiovasculares, cancer e diabetes tipo 2.

Pesquisas realizadas na ultima década relataram a diversidade de
propriedades de saude que eles possuem por meio de seus constituintes bioativos,
incluindo os compostos contendo enxofre, taninos, alcaloides, diterpenos fendlicos e
vitaminas, especialmente flavonoides e polifendis. Especiarias e ervas como cravo,
alecrim, salvia, orégano e canela, por exemplo, sdo excelentes fontes de antioxidantes
com seu alto teor de compostos fendlicos. E evidente que o consumo frequente de
alimentos com ervas e temperos naturais também foi associado a um menor risco de

morte por cancer e doencas isquémicas do coracao e do sistema respiratorio.
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Contudo, a real funcdo das especiarias e ervas na manutencdo da saude,
especificamente no que diz respeito a protecdo contra o desenvolvimento de doencas
cronicas ndo transmissiveis, ainda ndo esta claro. Usados para fins culinarios, as
ervas e especiarias acrescentam ou aprimoram o sabor dos alimentos e preparacgoes,

molhos, legumes e sobremesas nas preparacdes para fenilcetonuricos.

5.22. Dietaparafenilcetonariaé sinbnimo de dieta vegetariana?

A ingestdo de proteinas ndo é restrita na dieta vegetariana. Mas, na
Fenilcetonudria precisamos fazer a restricdo de proteinas de acordo com a tolerancia
diaria individualizada de fenilalanina. Assim, a dieta vegana nao € sinébnimo de dieta
para fenilcetonuria.

Diversos fatores levam as pessoas a adotarem a dieta vegetariana, por motivos
filoséficos, éticos, relacionados a familia, ao meio ambiente, a saude, a religido, entre
outros motivos de natureza pessoal.

As pessoas que fazem a dieta vegetariana ndo excluem nenhum alimento fonte
de proteina vegetal da alimentagdo, mas retiram da alimentacdo todos os tipos de
carne (por exemplo, carne de boi, porco, aves, peixes, frutos do mar etc.), podendo ou
nao utilizar laticinios (lactovegetariano - vegetariano que néo utiliza ovos, mas faz uso
de leite e laticinios) ou ovos (ovovegetariano - vegetariano que nao utiliza laticinios,
mas faz uso de ovos) ou ambos (ovolactovegetariano - vegetariano que utiliza ovos,
leite e laticinios).

Todos os tipos de cereais, leguminosas, sementes e oleaginosas tém o seu
consumo preconizado de forma equilibrada para que a alimentac&o vegetariana seja
diversificada e haja o fornecimento adequado de nutrientes, mas na fenilcetonuria
estes alimentos ndo sado utilizados. As pessoas que fazem a dieta para fenilcetonuria
retiram também da alimentacdo todos os tipos de carnes, aves e peixes e seus
derivados, além disso, necessitam do controle da ingestéo de cereais (por exemplo, 0
arroz), e nao utilizam os laticinios provenientes de fontes animais, leguminosas,
sementes, oleaginosas e ovos.

Diferentemente da dieta vegetariana, dentre as razGes que motivam a

realizacdo da dieta para fenilcetondria pode-se citar: a prevencdo da deficiéncia
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intelectual, de danos no cérebro, de alteracbes no comportamento, na funcéo
executiva.

E importante observar que na dieta vegetariana ndo ha necessidade de
controle da ingestdo de proteina, a ingestdo de lisina, um importante aminoacido
essencial € alcancado prioritariamente pela ingestdo de leguminosas (feijoes,
lentilhas, ervilhas, gréo-de-bico, soja, entre outros). Alimentos veganos podem
apresentar elevado teor de proteina suprindo as necessidades proteicas diarias da
dieta vegetariana, mas na fenilcetonuria para suprir a necessidade diaria de proteinas
de forma segura e adequada € necessario o uso da formula PKU.

Alguns exemplos de alimentos vegetais de elevado teor de proteinas
consumidos por veganos e que ndo devem ser consumidos por fenilcetonuricos sao:
amendoim, castanha- de-caju, castanha-do-pard, linhaca, quinoa, soja e seus
derivados (tofu, leite de soja), leguminosas (feijdes, lentilha, grdo-de-bico, ervilha),
aveia e chia. A soja torrada, servida como aperitivo (petisco de soja torrada), vendida
em lojas ou restaurantes veganos, € uma fonte de proteina vegetal, pois cada xicara

(100g) deste alimento contém 38,69 de proteina e 1840mg de fenilalanina.

Segue abaixo o teor de fenilalanina de algumas leguminosas cozidas:

De acordo com a Academy of Nutrition and Dietetics, as dietas vegetarianas

sao nutricionalmente adequadas para todas as fases da vida, desde que bem
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planejadas. No entanto, alguns cuidados precisam ser tomados para minimizar o risco
de deficiéncias nutricionais.

Na dieta para fenilcetondria, o tratamento dietético com ingestao restrita de
fenilalanina, suplementado com aminoacidos isentos de fenilalanina para o
crescimento e desenvolvimento saudavel, continua sendo a base da terapia dietética
no Brasil. O estado de vitaminas, micronutrientes e &cidos graxos dos pacientes deve
ser monitorado continuamente com foco particular em pacientes ndo aderentes ou

pouco aderentes a formula PKU.
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PARTE 3

5.23. A dieta é a unica forma de tratamento da fenilcetondria (FNC) para

as gestantes?

A dieta foi utilizada como a Unica forma de tratamento por quase 70 anos, ela é
eficaz na reducao dos niveis de fenilalanina no sangue, mas atualmente ela ndo é a
Unica forma de tratamento da fenilcetonuria.

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos tratamentos farmacoldgicos permitindo
a reducdo dos niveis de FAL e a mudanca da alimentacdo, abrindo caminhos para
alternativas, pois as reducdes dos niveis de FAL relacionadas com o uso do
dicloridrato de sapropterina (KUVAN®), por exemplo, foram acompanhadas por
melhorias. O dicloridrato de sapropterina, um componente do tratamento na FNC,
pode servir para otimizar os resultados neurais em respondedores.

Os tratamentos farmacoldgicos disponiveis no mundo incluem o dicloridrato de
sapropterina (KUVAN®) e a terapia de substituicdo enzimatica com a Pegvaliase-Pqgpz
(PALYNZIQ®), este ultimo ainda ndo disponivel no Brasil para tratamento da
fenilcetonuria. Outros medicamentos também estdo em fase de estudos clinicos.

Em 2020, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Fenilcetonuria do Ministério da Saude determinou a necessidade de avaliar a
responsividade ao dicloridrato de sapropterina para individuos do sexo feminino, pois
0s niveis elevados de fenilalanina na gestacdo levam ao desenvolvimento da
Sindrome da Fenilcetondria Materna ou PKU materna. Assim, esta disponivel no
Brasil mais uma forma de tratamento para fenilcetonuria, o dicloridrato de sapropterina
pelo Sistema Unico de Satde - SUS.

Disponivel no Brasil e incluso no PCDT, a sapropterina € uma forma sintética
da tetrahidrobiopterina (BH4), a coenzima da enzima fenilalanina hidroxilase e este
medicamento, pode ajudar a atividade residual da FAH e permitir 0 aumento da
tolerancia a fenilalanina entre os respondedores. Uma resposta positiva a
sapropterina é esperada em uma parcela das pessoas que tem FNC ou
hiperfenilalaninemia, porém nem todas as pessoas serao responsivas.

A equipe médica necessita testar a resposta a medicacgéo, ou seja, realizar o
Teste de Responsividade a sapropterina. O PCDT de fenilcetonuria (2020)

preconiza que a responsividade a medicacdo sera avaliada por meio de um teste
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ambulatorial, conduzido no periodo de 2 dias (48 horas de teste, das quais 24 horas
ocorrem apos sobrecarga com a medicacao), contudo em muitos paises este periodo
de teste varia de dois a 28 dias.

No Brasil, poderao fazer uso do dicloridrato de sapropterina apenas individuos
do sexo feminino com diagndstico de fenilcetondria ou hiperfenilalaninemia ndo-FNC,
responsivos a medicacdo, desde que em periodo periconcepcional, ou seja, 0s trés
primeiros meses que antecedem as primeiras tentativas de concepc¢éo, ou durante
a gestacdo, devido a possibilidade de gestacdo ndo planejada. A pessoa é
considerada responsiva quando o uso da medicacdo proporciona uma reducdo
de fenilalanina (FAL) plasmatica maior ou igual a 30%. Algumas pessoas com
fenilcetonuria, em uso da sapropterina, podem manter uma dieta com teor de
proteinas naturais proximo da alimentacdo convencional, mas € necessario
manter o acompanhamento regular dos niveis de FAL.

Segundo o PCDT de fenilcetonuria (2020), deve haver a interrupcdo do
tratamento com dicloridrato de sapropterina quando ndo h& adesdo ao
tratamento. A ndo adesao € definida como o ndo seguimento da prescricdo dietética
por periodo superior a 30 dias, ou a ndo ingestdo de pelo menos 80% da dose
prescrita do medicamento, apos terem sido tomadas as medidas educacionais
cabiveis. A adesdo é um ponto critico no tratamento da FNC, o seguimento da dieta
e 0 controle metabdlico se deteriora como aumento da idade e sobretudo no adulto.
Devemos ter atencao especial ao adulto com fenilcetonuria que ndo adere a dieta. A
baixa adesdo pode ser causada por varios fatores como: pressdo social, falta de
recursos dietéticos (alimento hipoproteicos e férmulas PKU mais saborosas) e
farmacoldgicos, problemas econémicos e sabor desagradavel da férmula PKU.

Mulheres com fenilcetontria (FNC) correm o risco de ter filhos com
defeitos cardiacos congénitos, microcefalia, déficit intelectual e baixo peso ao
nascer, que sdo consequéncias dos efeitos teratogénicos da fenilalanina materna
elevada no feto que esta em desenvolvimento, isto € chamado de Sindrome da FNC
Materna ou PKU Materna. Por este motivo, as mulheres com fenilcetondria ou
hiperfenilalaninemia n&o-FNC precisam receber, apdés a menarca, orientacao
especial quanto aos métodos anticoncepcionais e sobre a necessidade de
planejamento da gravidez. Apesar do PCDT de FNC (2020) estabelecer o uso da
sapropterina apenas para mulheres responsivas em periodo periconcepcional e

gestacional, a extensdo desta indicacdo para todos 0S pacientes responsivos,
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independente do sexo e da idade, poderia auxiliar o tratamento da FNC no Brasil.

5.24. O que devemos saber sobre o consumo de alcool nafenilcetonaria?

O élcool deprime o sistema nervoso, que retarda as mensagens que transitam
entre o cérebro e o corpo e pode afetar as pessoas de diferentes maneiras. Segundo
a Organizacdo Mundial da Saude (2018), os efeitos do consumo de alcool na saude
variam dependendo da idade, sexo e outros fatores de risco. O efeito de consumir
grande quantidade de bebidas alcodlicas € 0 mesmo para pessoas com ou sem
fenilcetondria.

O consumo excessivo de élcool nos deixa confusos, emocionados, sonolentos
ou euféricos e sem conseguir pensar com clareza. Fazendo uma analogia, os altos
niveis de fenilalanina (FAL) também podem afetar as pessoas com fenilcetonuria de
modo semelhante, pois quando a FAL esta elevada, a pessoa com FNC pode ter
dificuldade de pensar com clareza, ficar ansiosa, agitada e chorar com facilidade, ja
que 0 seu organismo esta intoxicado e ndo € capaz de lidar com os niveis elevados de
FAL.

O consumo excessivo de alcool é um problema entre os jovens, mas quem
bebe com frequéncia ou em quantidade excessiva em uma Unica ocasiao corre 0 risco
de danos imediatos e de longo prazo. O alcool afeta uma ampla gama de estruturas e
processos no sistema nervoso central e aumenta o risco de lesGes intencionais e nao
intencionais e pode ocasionar consequéncias sociais desfavoraveis.

As bebidas alcoodlicas sdo classificadas como cancerigenas pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancer e aumentam o risco de varios tipos de
cancer. O é&lcool tem efeitos téxicos consideraveis nos sistemas digestivo e
cardiovascular, tem efeito imunossupressor aumentando o risco de doencas
transmissiveis, como tuberculose e HIV.

O élcool esta relacionado ao desenvolvimento de outras 200 doengas e seu
consumo pode desencadear de forma rapida e severa a depressao e o transtorno de
ansiedade. Estes sintomas sado semelhantes aos das pessoas com FNC, com niveis
de FAL elevada, que podem se sentir deprimidas, ansiosas e agitadas.

O consumo de 60 gramas ou mais de alcool puro (seis ou mais doses de

bebida, na maioria dos paises) em uma Unica ocasido, pelo menos umavez no més, é
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conhecido na literatura internacional como Heavy Episode Drinking (HED) ou Binge
Drinking, ou uso pesado episédico do alcool. Paises, como o Brasil, estabelecem que
cinco doses ou mais para 0s homens e quatro doses ou mais para as mulheres, num
anico episodio é o limite do beber em “binge”, expressao que indica um estado de
consumo de risco. Pela frequéncia e a gravidade desses eventos, o beber em “binge”,
ou beber muitas doses em um curto espaco de tempo leva a varios riscos de saude.
Esse tipo de consumo geralmente provoca intoxicacdo alcoodlica aguda, que é a
principal causa dos problemas relacionados ao alcool na populagdo como
envenenamento por &lcool, acidentes e violéncias. O consumo excessivo de alcool
tem efeitos negativos ndo apenas na saude dos bebedores, mas também nas outras
pessoas ao seu redor.

Existem muitas bebidas alcodlicas, que contém fenilalanina e, portanto, como
todas as outras proteinas dos alimentos ou bebidas, devem ser contabilizadas da sua
tolerancia diaria. A maioria das bebidas tem baixo teor de proteina, mas alguns
coquetéis diet contém aspartame, ou ingredientes proteicos como leite e ovo por
exemplo. Por isso, € muito importante verificar os rétulos das bebidas. O consumo de
cerveja - todos os tipos de cerveja (pilsen ou larger / cerveja leve, Pale Ale / cerveja
encorpada, Bock / cerveja escura, Weissbier / cerveja alema) e Licores de creme, por
exemplo, Bailey's Irish Cream® (combinacdo de whisky e leite) devem ter atencdo
por possuir teor de proteinas/fenilalanina e poder contribuir com o0 aumento
excessivo dos niveis de fenilalanina.

Altos niveis de fenilalanina também podem causar danos ao cérebro, assim
com o uso de alcool. O alcool também estimula o apetite. As pessoas ficam surpresas
com a quantidade de comida (e, portanto, calorias e proteinas extras) que consomem
quando estdo utilizando bebidas alcodlicas, batatas fritas e petiscos com alto teor
proteico normalmente acompanham as bebidas alcoolicas o que favorecem o
descontrole metabdlico. Assim, o adulto com fenilcetonuria deve evitar o consumo de

bebidas alcodlicas.
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5.25. Tabela de fenilalanina dos alimentos in natura

O semaforo dos alimentos €é uma forma de
conseguirmos demonstrar com simplicidade, que
alimentos devem ser consumidos em maior
frequéncia e quantidade ou aqueles que devemos
evitar por ter elevado teor de fenilalanina ou mesmo
agueles que podemos consumir com regularidade

fazendo o controle de quantidade.

Assim como no semaforo de transito, existem alimentos que podemos utilizar
em maior frequéncia e quantidade (sinal verde), alimentos aos quais devemos ter

atencdao (sinal amarelo) e alimentos que devemos evitar (sinal vermelho).
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A divisdo dos vegetais pelo teor de carboidrato € utilizada tradicionalmente nas

composicbes de cardapios. Os vegetais do grupo A, possuem em média 5% de

carboidratos na sua composicao. O grupo dos vegetais B se diferenciam, porque suas

hortalicas, de uma forma geral, contém cerca de 10% de carboidratos. E 0s vegetais

do grupo C, formada pelos tubérculos e raizes, apresentam 20% deste mesmo

nutriente em sua composicao.

FRUTAS
Quantidade de fenilalanina (FAL) por 100g

Descrigao dos alimentos  FAL (mg) Descrigao dos alimentos

Coco verde (polpa) 3 Mexerica Ponkan 31
Goiaba vermelha 6 Framboesa inteira congelada 32
Maca Fuji 10 Abacaxi 32
Maga Gala 10 Pitanga 33
Maca Argentina 10 Mora:lgo 33
Limao, suco 11 Acerola 33
Néspera 14 Manga Haden 34
Melancia 15 Manga Tommy 34
Roma 21 Péssego 35
Nectarina 21 Péssef-;o nacional 36
Péra 22 Caju 36
Péra Williams 22 Carambola 37
Acerola, polpa, congelada 23 Banana da terra 38
Uva Niagara, rosada 24 Ameixa 43
Uva Thompson 25 Banana prata 48
Melao 25 Kiwi 48
Uva 26 Abacate 50
Uva Rubi 26 Jaca, crua 52
Mexerica Murgote 27 Banana nanica 52
Acai (Polpa) ) 27 Banana ouro 55
Uva ltalia 27

Caqui 28

Mamao Formosa 29

Mamao Papaia 29

Laranja, todas as variedades 30

Péssego importado 30

Figo 31
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Vegetais C - Quantidade de fenilalanina (FAL) por 100g

Descricao dos alimentos FAL (mg) Descrigao dos alimentos
Mandioca amarela 42 |Batata pré-frita congelada 111
Batata baroa 45 |Batatainglesa 71

Mandioca 48
Batata doce 69

Cereais - Quantidade de fenilalanina (FAL) por 100g

Descri¢do dos alimentos FAL (mg) Descricao dos alimentos  FAL (mg)
Arroz branco cozido (Média de variedades) 135 Farinha de arroz branca 317
Arroz integral cozido (Média de variedades)] 133 |Farinha de arroz integral 373

Para a elaboracdo desta tabela foi consultado o Painel para Consulta do
Conteudo de Fenilalanina em Alimentos, desenvolvido para servir de guia e de
referéncia para os profissionais de salude que prescrevem, elaboram dietas e realizam

o acompanhamento clinico de fenilcetonuricos.

A Anvisa avalia as informacgfes sobre o contetdo de fenilalanina prestadas
pelas empresas e os relatorios de analise (laudos) observando a presenca de todas
as informacdes obrigatorias, a coeréncia dos dados informados e o atendimento aos
critérios estabelecidos pela RDC n° 19/2010.

Para alguns alimentos que ndo constavam no painel foi consultada a Tabela de
Composicéo de alimentos dos Estados Unidos da U.S. Department of Agriculture. E
importante destacar que alguns alimentos podem absorver ou perder agua durante o
processo de coccéo (fervura em fogo brando, fervura por ebulicdo, cocgcao a vapor,
grelhar, saltear, fritar ou fritar por imersao, assar, entre outras técnicas) o que modifica

a composicao dos alimentos.

Assim, é importante padronizar a pesagem dos vegetais e frutas antes do
processo de coc¢do e dos cereais (do arroz, por exemplo) apdés o cozimento. As
preparacoes fritas, a milanesa, refogadas ou ensopadas, podem sofrer perdas de
nutrientes devido ao aguecimento e alteracdes na composi¢cao nutricional, devido a
adicdo de oOleos, gorduras e farinhas, que podem aumentar o valor calérico e o

processo de desidratagao.
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O propésito deste e-book é informar. Transmitir conhecimento de forma simples,
leve, em linguagem acessivel e de forma didatica para as pessoas com

fenilcetondria, seus familiares, amigos e cuidadores.

Esperamos que gostem do texto, ele € objetivo e dindmico, feito em
paragrafos curtos, com frases completas, Gtil para instru¢cées simples, com
inclusdo de imagens e tabelas para ajudar o usuario a entender o processo de

orientacao e cuidado nutricional.

MONIQUE POUBEL

ADRIANA HAACK
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Abstract:

In phenylketonuria (PKU), low adherence to treatment is associated with poor health-
related quality of life (HRQoL). The HRQoL of 51 patients with PKU was examined
using the PKU-QOL questionnaires, correlating them to two indicators of adherence
to treatment using non-parametric tests, according to the results of normality tests.
Children, adolescents and adults achieved treatment adherence percentages of
62.5%, 63.6% and 18.8%, respectively. Significant correlations between PKU-QOL
scores were observed in several age groups, except in children due to the reduced
sample size (n=4). PKU negatively affects the HRQoL of patients and their
caregivers. Improvements in dietary treatment, with the provision of special low

protein foods, and in pharmacological therapies are necessary.

Keywords: Quality of life, Adherence to treatment, Phenylketonuria

Resumo:

Na fenilcetoniria (PKU) a baixa adesdo ao tratamento esta associada a ma
qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). Examinou-se a QVRS de 51
pacientes com fenilcetonaria (FNC) com o0s questionarios PKU-QOL
correlacionando-os a dois indicadores de adeséo ao tratamento com uso de testes
ndo paramétricos, conforme os resultados dos testes de normalidade. Criangas,
adolescentes e adultos obtiveram percentuais de adesdo ao tratamento de 62,5%,
63,6% e 18,8%, respectivamente. Correlacdes significativas entre as pontuacdes do
PKU-QOL foram observados em varias faixas etarias, exceto em criangas devido ao
reduzido tamanho amostral (n=4). A PKU afeta negativamente a QVRS dos
pacientes e de seus cuidadores. Melhorias no tratamento dietético, com o
fornecimento de alimentos especiais hipoproteicos, e nas terapias farmacolégicas

S0 necessarios.

Palavras-chave: Qualidade de vida, Adesao ao Tratamento, Fenilcetonuria
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6.1 INTRODUCTION

Phenylketonuria (PKU, OMIM # 261600) is an autosomal recessive inborn
error of metabolism (IEM) of phenylalanine (Phe) caused by deficiency of the enzyme
phenylalanine hydroxylase (PAH), which converts phenylalanine to tyrosine. If left
untreated, PKU results in increased concentrations of Phe in the blood and brain,
causing severe intellectual disability, epilepsy, and behavioral problems (van
Wegberg et al., 2017). According to the International Database of Patients and
pathogenic variants Causing HPA/PKU incl. BH4 Responsive Phenotype (BIOPKU),
it is known that there are 1723 pathogenic variants (March 07, 2023) in the gene that
encodes PAH and are associated with its deficiency, and most of them are missense
and result in misfolding of proteins or impairment of the catalytic functions. Current
estimates account that 0.45 million people worldwide have PKU, in Latin America the
prevalence varies, for example in Argentina (1:15,715), Brazil (1:25,000) and Peru (1:
46,970) (Hillert et al., 2020).

PKU became a model for other IEMs, as it was the first disorder in which
severe neurocognitive dysfunction could be prevented by early initiation of treatment
and that a diet rather than a drug was the intervention. It was also the first disease for
which early diagnosis was possible due to population-based neonatal screening
(Blau et al., 2010). The goals of PKU treatment are: optimized neurocognitive
functioning and development, psychosocial well-being and adequate growth,
nutritional status and quality of life (van Spronsen et al., 2021). The dietary restriction
of phenylalanine is carried out according to individual tolerance, being the basis of
the treatment of phenylketonuria in conjunction with the use of phenylalanine-free
amino acid supplements or a combination of glycomacropeptides with low
phenylalanine content and the addition of amino acids (GMP-AA), vitamins and
minerals to meet nutritional needs. The use of special low protein foods (SLPF) to
meet energy needs is also recommended. Some patients respond and are treated
with sapropterin dihydrochloride, patients with high residual PAH enzyme activity are
more likely to respond to saproptein, but a minority of patients with classic PKU may

also benefit from this treatment. In the future, treatments may include enzyme
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replacement and gene therapy. (van Wegberg et al.,, 2017). Phenylalanine has a
preponderant presence in foods with a high protein content, so a wide variety of
foods such as legumes, most cereals and foods rich in proteins of high biological
value, such as meat in general, fish, eggs and dairy (MacDonald, van Wegberg, et
al., 2020). Thus, a wide variety of foods are excluded or have limited consumption in
the PKU diet.

Adherence to this restrictive diet can be difficult, as specialty products, which
are low in protein, are often expensive, difficult to obtain, and may require more time
to prepare. Furthermore, many people find the diet limited, unpalatable and socially
restrictive (Ford et al., 2018). Because of these challenges, many people with PKU
do not fully adhere to the recommended diet (MacDonald et al., 2010). Poor
adherence to recommendations impairs metabolic control. Compromised metabolic
control, in turn, is associated with poor health-related quality of life (HRQoL) (Alptekin
et al., 2018). Thus, the rigorous and demanding dietary treatment and the mild
cognitive abnormalities seen in PKU treated early may also affect the HRQoL of

patients and their families (Bosch et al., 2015).

The assessment of HRQoL in phenylketonuria (PKU) using generic
questionnaires is considered a limitation, as it may not detect the possible negative
consequences of deficiencies or imperceptible problems experienced by patients,
such as planning and organization difficulties, reduced brain processing speed
(Demirdas et al., 2013), the objection to using the Phe-free protein supplement, the
limitations imposed by a restricted diet, the financial burden of purchasing special
foods. All these issues can affect adherence to treatment, social relationships, work
performance and, consequently, the quality of life. The main objective of this study
was to examine the HRQoL of patients with Phenylketonuria using PKU-QOL
questionnaires, investigating the correlation of their domains with indicators of
adherence to treatment. This is the first time that the HRQoL of patients with
phenylketonuria patients has been measured using a specific and linguistically
validated questionnaire for PKU in Brazil.
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6.2 METHODS

Observational, analytical, cross-sectional, non-interventional study carried out
with 51 individuals, 24 children (0 -11 years old), 11 adolescents (12 - 17 years old)
and 16 adults (> 18 years old) with PKU (hyperphenylalaninemia, mild, moderate or
classic PKU), treated early or not with the use of a phenylalanine-free amino acid
formula for more than 12 months. Patients were invited to participate in the research
during routine appointment at the PKU and Allied Disorders Outpatient Clinic in the
Hospital de Apoio de Brasilia of the Department of Health of the Federal District
(Secretaria de Saude do Distrito Federal (SES-DF)). Inclusion criteria were having
participated in the consultations and having collected blood samples on filter paper,
analyzed using a tandem mass spectrometer (MSMS) for at least one year and using
a protein supplement free of phenylalanine, and exclusion criteria were irregular
outpatient follow-up (more than 12 months of absence from routine appointment),
inability of patients and parents to understand the study questionnaires, presence of
chronic or serious disabling diseases unrelated to PKU, non-use of phe-free protein
supplement or its use irregularly with voluntary suspension for more than 6 months

and pregnancy.

The median Phe of the Quadrennial 2018-2021, collected through a review of
medical records and the application of the PKU-QOL questionnaire, was carried out
between December 2021 and August 2022. After obtaining approval from the
Institutional Review Board (CAAE: ¢52663221. 9.0000.5553) and subsequent signing
the free and informed consent form, patients and family members were able to
participate voluntarily. For the classification of PKU severity, the 2012 Scientific
Review Conference held by the National Institutes of Health (NIH) was used as a
reference, which classified patients based on the peak Phe concentration in the blood
without treatment (hyperphenylalaninemia (360—600 pmol/L), mild (600—900 pmol/L),
moderate (900-1200 pmol/L) or classic PKU (> 1200 ymol/L) (Camp et al., 2014), if
Phe levels at diagnosis were not available, patients were classified as "PKU of
undefined type".
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Quiality of life was assessed using the PKU-QOL questionnaires (PKU-QOL®
Biomarin Pharmaceutical Inc. — 2015/ Mapi Research Trust) (Regnault et al., 2015)
and linguistically validated for children, adolescents, adults with PKU and their
caregivers (Vicente et al., 2019). The PKU-QoL questionnaires, developed by MAPI,
are freely available for use in unfunded academic research, downloadable from the
website of the MAPI Research Trust, Lyon, France (https://eprovide.mapi-
trust.org/instruments/phenylketonuria-impact-and-treatment-quality-of-life-questionna
ire). The PKU-QOL comprises four modules: 1) PKU symptoms; 2) PKU in general,
3) Phe-free amino acid supplement administration; 4) Dietary protein restriction.
(Bosch et al., 2015). Blood samples collected on filter paper, analyzed in tandem
mass spectrometer (MSMS) (TQD, Waters, USA), were used to measure the level of
phenylalanine and assess adherence to treatment. The median concentrations of
Phe in the blood were evaluated by the Median Phenylalanine in the four-year period
2018-2021.Patients were considered adherent or non-adherent depending on the
median concentration of phenylalanine in the period analyzed, the target blood Phe
levels in all patients should be maintained in the range of 120-360umol/l. (Vockley,
J., Andersson, H. C., Antshel, K. M., Braverman, N. E., Burton, B. K., Frazier, D. M.,
... Berry, 2014).

6.2.1 STATISTICS

Qualitative variables were presented using absolute frequency (n) and
percentage (%). Quantitative variables were presented using central tendency and
dispersion measures: mean, median, standard deviation, minimum, maximum, and
interquartile range. Quality of life data were evaluated separately among the four
groups (children, adolescents, adults, and caregivers) who answered the PKU-QOL
questionnaire, considering that it presented different questions depending on the
respondent. The result of the questionnaire was associated with adherence to
treatment in the four-year period 2018-2021 the results were evaluated in relation to
adherence, through the non-parametric Mann-Whitney U tests. A non-parametric
test was used, considering that the quantitative variables did not show an
approximately normal distribution according to the Shapiro Wilk test. The correlation

between the quantitative variables was verified using Spearman's rho correlation
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coefficient (Cohen, 1992). The Kruskal-Wallis non-parametric test of independent
samples was used to compare data on phenylalanine concentration between age
groups. In cases significant for the Kuskal-Wallis test, Dunn's post hoc was
performed for comparison in pairs. The results were presented according to the
respondents and the age groups of the patients who completed the quality of life
questionnaire (Child, Adolescent, Adult and Parents). Data analyzes were performed
using the IBM SPSS program (Statistical Package for the Social Sciences) 23, 2015.

The level of significance used throughout the study was 5%.

6.3 RESULTS

Of the 51 participants (patients, parents, and close relatives) invited to
participate in the research, 100% accepted and completed the questionnaires in their
entirety, there was no abandonment of treatment in the analyzed period. The mean
age of children patients was 5.6 + 2.8, adolescents 14.2 + 1.5 and adult 27.1 + 8.2.
The sociodemographic characteristics of the patients are summarized in Table 1.
Interviews were conducted with mothers (64.7%), patients (23.5%), close relatives
(9.8%) and fathers (2%). During data collection, all patients received a protein
supplement through an administrative process and according to the corresponding

age group.

Table 1.
Sociodemographic information of the sample, Brasilia-
Federal District / Brazil (n = 51)

n %
Gender
Female 27 52,9
Male 24 47,1
Age (years)
0-11 24 47,1

12-17 11 21,6



18 ou mais 16 314
Classification of phenylketonuria @

Classic PKU 40 78,4
Moderate PKU 3 59
mild PKU 5 9,8
Mild HPA-gray zone 2 3,9
Undefined PKU 1 2,0
Classification by diagnosis time P

Early 42 82.4
Late 9 17.6

Note. * Camp et al, 2014. ** a late diagnosis was considered when

performed after 3 months of age.
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A progressive increase in median Phe concentrations was identified with

advancing age. In the first few years of life, the median Phe in the blood of the group

was above the recommended range (Table 2).

Table 2.

Median Phe Values In The Period 2018-2021, Brasilia-Federal District / Brazil (n = 51)

Age range Target Phe
values*
Children (0-2 years) 120-240 pmol/L
Children (3-11 years) 120-360 umol/L
Adolescents (12-17 years) 120-360 pmol/L
Adults (18-59 years) 120-360 pmol/L

N

02
22
11
16

Median

292.4
340.9
378.1
617.0

SD

151.3
142.9
216.2
77.9

Min.

152.2
147.0
179.1
550.1

Max.

733.0
628.4
923.9
862

154.9
209.3
209.2
60.5

Note: *Vockley et al., 2014. SD= standard deviation. IR= Interquartile Range. N= number.

Phe= phenylalanine. Min = Minimum. Max= Maximum

Throughout the entire follow-up period, among children and adolescents, the

proportion of samples with Phe blood tests concentrations above the recommended

range had little variation, changing from an average of 40.7% during childhood to

44.7% in adolescence. However, there was a significant increase in adulthood (>18
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years), 84.47%. 20.8% of children (<12 years old) and 25% of adults had an

inadequate blood Phe test collection frequency (Table 3).

When grouping the mean concentrations of Phe into four periods (Figure 1),

up to the 3rd year, from the 4th to the 10th year, from the 11th to the 17th year and

above the 18th year of life, there was a significant increase in the mean concentration
of Phe (P = 0.008, Kruskal-Wallis test), with values above the 18th year being

significantly higher than Phe values up to the 3rd year (P = 0.017, Dunn test) and

values from the 4th to the 10th year of life (P = 0.038, Dunn's test).

Table 3.

Adherence to treatment of children, adolescents and adults with phenylketonuria and allied

disorders in the four-year period (2018-2021), Brasilia-Federal District / Brazil (n = 51).

Age range Children Adolescents  Adults

n % n % n

%

Adhesion by the median of Non-adherent 17 29.2 4 36.4 12
Phe Adherent 7 708 7 63.6 4

Collection of exams and Adequate 19 79.2 11  100.0 12
attendance at

appointments Inadequate 5 20.8 0 0.0 4
Overall adherence to Non-adherent 9 37.5 4 36.4 13
treatment * Adherent 15 62.5 7 63.6 3

75.0
25.0
75.0

25.0
81.2
18.8

Note: * Considering the median of the phe values and the appropriate attendance at the

blood tests and consultations in the four-year period according to the age group.
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Figure 1. Box plot of mean phenylalanine concentration over age range in patients
diagnosed with phenylketonuria using a phenylalanine-free metabolic formula in the Federal

District, Brazil. SD = standard deviation.

Quality of life data were evaluated separately between the four groups that
answered the PKU-QOL questionnaire (Child, Adolescent, Adult and Parents),
considering that it had different questions depending on the respondent, the median
of the scores is described in Figure 2. Only eight of the 39 parameters examined had
a mild impact on all age groups. 61.5% (24/39) had a moderate impact, 28.2%
(11/39), a major impact and 5.1% (2/39) a very severe impact on HRQoL. 79.5% of
the domains had a moderate to very severe impact on one or more of the analyzed
categories. The domains Slow thinking, Emotional impact of PKU, Practical impact of
PKU, Impact of child anxiety — blood test, Anxiety — blood Phe levels, Anxiety — blood
Phe levels during pregnancy, Guilt if poor adherence to supplements, Taste —
supplements, Practical impact of Dietary Protein Restriction, Overall impact of Dietary
Protein Restriction and Guilt if dietary protein restriction not followed had a greater or
very severe impact. The significant result of the correlation analyzes between the
domains of the PKU-QOL questionnaire, and the Self Rated status Health domain

and the median of Phe in the Quadrennial (2018-2021) were described. There was
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no significant correlation between the PKU-QOL Child domains and the adherence
variable analyzed, in this age group the absence of significant results may be mainly

associated with the small sample size of this group.

When comparing the scores of the PKU-QOL - Adolescents, Adult and Parents
domains with the Self Rated Health status of the samples, statistically significant
differences were found for different domains. In adolescents, there was a positive
and strong correlation between the Self-rated Status Health score and the domains
Headaches (p=0.038, rs =0.630), Stomachaches (p=0.017, rs= 0.696), Lack of
concentration (p =0.002, rs=0.820), Slow thinking (p =0.003, rs=0.803), Emotional
impact of PKU (p =0.001, rs=0.833), Social impact of PKU (p =0.005, rs= 0.777),
Overall impact of PKU (p =0.016, rs=0.700), Adherence to supplements (p =0.031,
rs=0.647), Social impact of dietary protein restriction (p =0.004, rs=0.787), Overall
impact of dietary protein restriction (p= 0.035, rs= 0.638), Food enjoyment (p= 0.004,
rs= 0.793), suggesting a worse perception of health status; as well as a significative
emotional, social and general impact of the disease, a social and general impact of
protein restriction in the diet and greater difficulty in adhering to the metabolic formula

in the analyzed period.

Among the adult respondents, there was a positive and robust correlation
between the Self-rated status Health score and the domains Anxiety - Phe levels
(p=0.019, rs=0.719), Financial impact of PKU (p =0.045, rs =0.642), Overall difficulty
following dietary protein restriction (p=0.030, rs =0.682). Among the caregivers
(mothers, fathers and those responsible for the patient's daily care), there was a
positive correlation between the scores of the item Self-rated Health status of the
children in the domains of Headaches (p=0.025, rs= 0.438), Tiredness (p=0.010,
rs=0.498), Lack of concentration (p= 0.019, rs= 457), Slow thinking (p=0.025,
rs=0.440), Irritability(p =0.000, rs=0.636), Aggressiveness (p =0.006, rs= 0.520),
Moodiness (p =0.000, rs=0.712), Impact of supplements on family (p =0.010,
rs=0.497), Adherence to dietary protein restriction (p= 0.004, rs= 0.543), Child Food
enjoyment (p=0.038, rs=0.408), Management of dietary protein restriction (p=0.002,

rs=0.582), suggesting a worse perception of the quality of live with increasing
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correlation scores in the domains of symptoms, administration of the Phe-free amino

acid supplements, and restriction of protein in the diet during the period of analysis.

Figure 2. Stacked column chart of Median Scores For The PKU-QOL Child, Adolescent,
Adult and Parent Domains in the Federal District, Brazil. Lower PKU-QOL scores represent
more positive outcome; 0 (no impact/no symptom) and 100 (extremely severe impact/very
frequent symptom). DPR = dietary protein restriction. SLPF = specialty Low Protein Food.
Q1= 1st quartile or 25th percentile. Q3 = 3rd quartile or 75th percentile.

As for the association between Median Phe for the 2018-2021 Quadrennial
and the PKU-QOL domains scores, among adolescents there was a negative
correlation with the Tiredness domain (p=0.021, rs = - 0.682). Among adults, there
was a positive and relevant association for Practical impact of PKU (p=0.038,
rs=0.659) and Food temptation (p=0.031, rs=0.678). Caregivers also demonstrated a

positive and significant association for Anxiety (p= 0.031, rs = 0.424).
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The significant result of the correlation analyzes between the domains of the
PKU-QOL questionnaire, and the Self Rated status Health domain and the median of
Phe in the Quadrennial (2018-2021) were described. There was no significant
correlation between the PKU-QOL Child domains and the adherence variable
analyzed, in this age group the absence of significant results may be mainly

associated with the small sample size of this group.

When comparing the scores of the PKU-QOL - Adolescents, Adult and Parents
domains with the Self Rated Health status of the samples, statistically significant
differences were found for different domains. In adolescents, there was a positive
and strong correlation between the Self-rated Status Health score and the domains
Headaches (p=0.038, rs =0.630), Stomachaches (p=0.017, rs= 0.696), Lack of
concentration (p =0.002, rs=0.820), Slow thinking (p =0.003, rs=0.803), Emotional
impact of PKU (p =0.001, rs=0.833), Social impact of PKU (p =0.005, rs= 0.777),
Overall impact of PKU (p =0.016, rs=0.700), Adherence to supplements (p =0.031,
rs=0.647), Social impact of dietary protein restriction (p =0.004, rs=0.787), Overall
impact of dietary protein restriction (p= 0.035, rs= 0.638), Food enjoyment (p= 0.004,
rs= 0.793), suggesting a worse perception of health status; as well as a significative
emotional, social and general impact of the disease, a social and general impact of
protein restriction in the diet and greater difficulty in adhering to the metabolic formula

in the analyzed period.

Among the adult respondents, there was a positive and robust correlation
between the Self-rated status Health score and the domains Anxiety - Phe levels
(p=0.019, rs=0.719), Financial impact of PKU (p =0.045, rs =0.642), Overall difficulty
following dietary protein restriction (p=0.030, rs =0.682). Among the caregivers
(mothers, fathers and those responsible for the patient's daily care), there was a
positive correlation between the scores of the item Self-rated Health status of the
children in the domains of Headaches (p=0.025, rs= 0.438), Tiredness (p=0.010,
rs=0.498), Lack of concentration (p= 0.019, rs= 457), Slow thinking (p=0.025,
rs=0.440), Irritability(p =0.000, rs=0.636), Aggressiveness (p =0.006, rs= 0.520),
Moodiness (p =0.000, rs=0.712), Impact of supplements on family (p =0.010,
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rs=0.497), Adherence to dietary protein restriction (p= 0.004, rs= 0.543), Child Food
enjoyment (p=0.038, rs=0.408), Management of dietary protein restriction (p=0.002,
rs=0.582), suggesting a worse perception of the quality of live with increasing
correlation scores in the domains of symptoms, administration of the Phe-free amino

acid supplements, and restriction of protein in the diet during the period of analysis.

As for the association between Median Phe for the 2018-2021 Quadrennial
and the PKU-QOL domains scores, among adolescents there was a negative
correlation with the Tiredness domain (p=0.021, rs = - 0.682). Among adults, there
was a positive and relevant association for Practical impact of PKU (p=0.038,
rs=0.659) and Food temptation (p=0.031, rs=0.678). Caregivers also demonstrated a

positive and significant association for Anxiety (p= 0.031, rs = 0.424).

6.4 DISCUSSION

The European Phenylketonuria Guideline recommends assessing quality of
life in the outpatient setting, preferably using the PKU-QOL, annually or at least once
during childhood, adolescence and adulthood or in periods of major life change (van
Wegberg et al., 2017). This is the first Brazilian study that correlates adherence to the
diet, measured by blood levels of Phe with quality of life measured by the specific
PKU-QOL questionnaire. Some studies also evaluated QoL in various age groups,
considering the severity of the disease, metabolic control or adherence to treatment
(Barta et al., 2020; Bosch et al., 2015; Huijbregts et al., 2018; Vieira Neto et al.,
2018).

Adherence to the diet was measured in Brazil, a Brazilian multicenter study
carried out with 51 children (6 -18 years) found an adherence rate of 70% in the first
year of life, 30% of the patients had median Phe levels above the upper limit of the
recommended target range (360umol/L). Using generic quality of life questionnaires,
no significant differences were found in the HRQoL scores of adherent and non-

adherent children and adolescents. In the last year of this investigation, the
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percentage of children with adequate median Phe concentrations dropped to 31.4%
(Vieira Neto et al., 2018). Disease-specific quality of life assessment instruments
focus on a particular area of interest, detecting biological and psychosocial aspects of
a condition; their utility is that they are sensitive enough to detect characteristic
aspects of the impact of a disease on quality of life (Aguiar et al., 2008). Generic
instruments, in turn, can be applied to healthy people or people affected by a
disease, and address multidimensional aspects of a patient's life, such as mobility,
social integration, body image and physical safety (WHO, 1995) and can also be
used to assess quality of life in PKU by comparing the affected and non-affected

population.

In this analysis, the adherence percentages found for children aged 0 to 11
years (62.5%), adolescents (63.6%) and adults (18.8%) showed similar behavior but
were significantly lower than that described in a multicenter study European who
found an adherence rate of 88% in children aged up to 1 year, 74% children aged 1
to 10 years, 89% adolescents and 65% for adults (>18 years)(Ahring et al., 2011)
and to that reported by MacDonald et al (2011), except for children and adolescents,
considering the average percentage of individuals with at least 70% of Phe
concentrations within the target range for children aged 0 to 5 years, 6 to 10 years,
11 to 17 years and over 18 years, finding percentage adherence of 57.0%, 56.5%
and 57.1% and 39.4%, respectively ( MacDonald et al., 2011). Compared to a study
carried out in the United States, there was worse adherence in the adult age group
and similarly in adolescence, adherence to the recommendations was 33% in adults
over 30 years of age and greater than 60% of adolescents (13 to 17 years of age).
More than 70% of adult PKU patients do not adhere to target Phe concentrations
(Jurecki et al., 2017). These differences in adherence can be explained by the
differences in the age groups evaluated, the number of patients in the sample and

the reality of different treatment resources between countries.

Direct assessment of blood Phe concentration is perhaps the best overall
measure of adherence to treatment, but there is no universal consensus on the

number of Phe concentrations that should fall within the target range and frequency
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or time of measurement (MacDonald et al., 2010). As for the median scores of the
PKU-QOL domains, adolescents had a moderate impact (or moderate symptom) in
the domains headaches, tiredness, irritability, mood and anxiety and adults for
symptoms tiredness, moodiness and irritability, these results may be associated with
a non-adherence rate of 36.4% and 81. 2%, respectively for adolescents and adults.
Elevated levels of Phe in the blood are directly associated with neuropsychiatric
problems (eg, anxiety, hyperactivity, neurological abnormalities, headaches, tremors,
irritability, moodiness) (Bilder et al., 2016), thus, the occurrence of moderate scores
for these symptoms may be associated with no adherence to treatment.

Children, adolescents and caregivers had a high score on the Emotional
impact of PKU domain, a result similar to the study by Bosch et al.(2015), expressing
a concern about how phenylketonuria (PKU) can affect their daily lives and the their
health, about the transmission of the disease to their offspring, the difficulties of living
with the disease and the indignation with the occurrence of the condition in their lives,
revealing an impact on self-esteem and difficulty disease acceptance. A cross-
sectional observational study with 59 parents and 11 adolescents revealed that the
eating pleasure domain was the most impacted, with a higher severity score in the
group of adolescents (62.5, IQR: 25-75) and the emotional impact was classified as

moderate severity by both teenagers and parents (Becsei et al., 2021).

The domain Anxiety — blood Phe levels scored high or severe in almost all age
groups, except for children. Anxiety, along with depression, is one of the most
frequently self-reported symptoms in adult and pediatric patients with PKU (Ford et
al., 2018). In PKU, not only is tyrosine synthesis reduced due to PAH deficiency.
When Phe levels are elevated, there is competitive binding to the LAT1 transporter,
resulting in preferential transport of Phe across the blood-brain barrier and a relative
lack of other LNAAs (tryptophan and tyrosine, for example), essential to produce
serotonin, norepinephrine and dopamine (Gonzalez et al., 2016). The domain
“Anxiety — blood Phe levels” obtained a positive and significant performance in adults
when correlated with self-assessment of their health status, highlighting the concern

and awareness of this age group regarding the harmful effects of high Phe levels on
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health, with a tendency to a worse perception of health status with increased intensity

of anxiety related to phenylalanine levels.

In this research, there was a severe perception of anxiety by caregivers when
carrying out Phe control tests through the Impact of child anxiety — blood test and
Anxiety — blood Phe levels domain. Caregivers of children with PKU may perceive
that their child's development may be threatened during the first months and years
after diagnosis with the development of chronic stress due to concerns about their
child's health and problems with adherence to treatment (Hoghughi & Long, 2004). In
this research a severe perception of anxiety by caregivers with the performance of
Phe control tests by the Impact of child anxiety - blood test domain was found, this
data corroborates with a study carried out by Morawska et al (2020) who found a
more significant impact of PKU on the HRQoL of parents related to their children's
anxiety during blood tests, to guilt related to poor adherence to dietary restrictions

and the formula supplementation, impacting maternal HRQoL.

A greater and frequent impact in almost all groups, except for children, was
found in the Guilt if poor adherence to supplements domain, revealing the concern of
parents when the patient stops taking the Phe-free amino acid formula and the
feeling of regret of adolescents and adults when they do not use the Phe-free
supplement as recommended. This is probably due to awareness of the importance
of using the Phe-free formula for the treatment. Luna et al (2023) found lower scores
in adults for the domains Guilt if poor adherence to supplements (59.5 = 35.94) and
Guilt if dietary protein restriction not followed (60 £+ 31.83) and higher scores for food
pleasure (85 + 20.51 ) and taste-supplements (53.25+ 32.85)(Luna et al., 2023),
when comparing the scores in Figure 2. These differences may be related to some
factors such as the availability of therapeutic resources, better compliance with the

dietary plan, family support, knowledge about the disease.

As for dietary restriction, this research found that the domain Guilt if dietary

protein restriction not followed received scores that indicate a very severe or severe



164

impact, except in children who had a moderate score. This is due to the high
frequency of guilt perception of adolescents, adults and caregivers for not following
the dietary restriction. The high frequency of guilt perception of patients and
caregivers (mothers, fathers or direct caregivers) identified with PKU-QOL for not
following the dietary restriction indicates the need for these people to be supported
by the multidisciplinary care team. For this domain, adolescents and adults also
obtained high scores, a greater and frequent impact, revealing knowledge of the
negative impacts on health of non-adherence to dietary treatment. In adults,
insufficient knowledge about PKU, the temptation to eat protein-rich foods once the
patient has developed a taste for them, and socioeconomic status are likely
influences for adherence to the PKU diet being very difficult. Recent data from the
United Kingdom indicate that 43% of adult patients report not following the PKU diet
(Ford et al., 2018) and a survey conducted in Austria identified high rates of adult
patients without follow-up for more than 2 years, 63.7% of adult patients with PKU
diagnosed by the National Austrian Newborn Screening Program (NANSP) between
1966 and 1999 (n = 177), dropping out of treatment and poor adherence are a major
concern in the long-term treatment of PKU (Beghini et al., 2021).

Abandonment of treatment by female adults can have serious problems due to
insufficient metabolic control during pregnancy of womans with PKU since this
causes Maternal Phenylketonuria Syndrome. Adult women with phenylketonuria, got
a high score in the domain Anxiety — blood Phe levels during pregnancy (Figure 2),
evidencing the concern of these people with the consequences of the maternal
phenylketonuria syndrome because the high blood Phe levels during pregnancy have
a teratogenic effect that can result in growth retardation, microcephaly, intellectual
disabilities and birth defects, including congenital heart defects(van Wegberg et al.,
2017).

The Taste-supplements domain had a median score with the greatest impact
on adolescents, due to the perception of the taste of the Phe-free protein supplement
as something unpleasant to the palate. More palatable metabolic formulas with low

phenylalanine peptides with added amino acids (casein glycomacropeptide - CGMP)
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(Daly et al., 2022) and formulations with physiomimic technology, in which a coating
is added to the protein substitute (MacDonald, Ashmore, et al., 2020) were
developed to provide greater adherence and diversity to the treatment. A variety of
options for protein substitutes in different presentations with low or free phenylalanine
content and SLPF have been made available on the market to reduce adherence
problems due to the taste and lack of food diversity faced by individuals with PKU,

but most of these innovations are not yet available in Brazil.

There is recognition that dietary management is associated with significant
burden for the patient, particularly if patients have eaten protein-rich foods and/or find
Phe-free L-amino acid supplements unpleasant (van Wegberg et al., 2017). In Brazil,
the challenge of following a diet restricted in phenylalanine has an additional
adversity due to the unavailability of SLPF for the dietary treatment of
phenylketonuria in a subsidized and continuous way by a State program, due to its
high cost (Wood et al., 2021) that is an impediment for most families undergoing
treatment. The use of low protein foods can favorably modify metabolic control, as
demonstrated by Handoom et al. (2018), in patients with PKU, Phenylalanine levels
significantly reduced after the use of SLPF (P < 0.0001)(Handoom et al., 2018).
Unlike what happens in Brazil, the therapeutic use of special low protein foods is
recognized both in the American treatment and follow-up guidelines (Vockley, J.,
Andersson, H. C., Antshel, K. M., Braverman, N. E., Burton, B. K., Frazier, D. M, ...
Berry, 2014) as in European (van Wegberg et al., 2017), as an important part of
treatment. Availability of low protein foods is a key element in the successful
implementation of a low-Phe diet, as many regular staples such as bread, flour, and
wheat flour-based pasta are not allowed on a low-Phe diet. In this way, they are
replaced by equivalent low protein foods made from food starches (wheat, potato and
corn starch) (van Wegberg et al., 2017) . Most of these special foods have a
phenylalanine content < 25 mg per 100 g or no source of phenylalanine/protein has
been identified in the list of product ingredients, are an important source of energy,
increase food diversity and help with diet adherence(Wood et al., 2021). This way,
the need emerges to create national technical programs to supply these foods as part

of the treatment.
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Among adolescents, the Practical impact of PKU domain had a great impact,
this can be explained by the transition of care and the increased demand from
parents so that patients acquire greater independence regarding diet management,
preparation of meals with low phenylalanine content (weighing, measuring, cooking),
the use of the protein substitute and tasks related to disease management
(appointments, visits to the pharmacy, for example). The high impact on these
domains may be related to the fact that adolescents and adults, in particular,
perceive dietary restriction as a limitation to activities of daily living, find it difficult to
prepare protein substitutes, are more prone to social pressures and be able to
perceive their condition as stable (MacDonald et al., 2010; Thimm et al., 2013). In
adolescents, there was also a negative and significative association between the
four-year (2018-2021) median of Phe and the Tiredness domain, knowledge about
the relationship between this symptom and phenylalanine levels is limited, more
studies are need. A study carried out with 111 Italian PKU adults found reports of
fatigue in 25% (n=28) of the sample at least twice a week or even every day
(Cazzorla et al., 2018).

The positive and significant correlation found in adults between the Self-rated
Health status score and the Financial impact of PKU domains (P=0.045, rs =0.642)
ratifies the fact that treatment for PKU incurs a substantial burden of time and cost for
people with PKU and their families(Rose et al., 2019). The median mean Phe for the
four-year period (2018-2021) , in adults, was positively correlated with the Practical
impact of PKU and Food temptation domains, the tendency found for an increase in
the median Phe to occur associated with a greater frequency of wanting to eat eating
foods not recommended for PKU and thinking about foods that are not part of the diet
may be related to exposure and the social pressure that the adult may suffer to try
foods rich in phenylalanine and the practical impact refers to the feeling that the
patient has that he spends a lot of time with administrative tasks related to clinical
follow-up (filling in reminders, scheduling appointments, for example), that PKU
affects his professional life as he has difficulty concentrating, remembering and
performing tasks, that he feels the burden of having to attend appointments

periodically and doing all the tasks required to keep your phenylalanine under control.
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The study has limitations. Quality of life questionnaires portray the perception
of patients and their caregivers about phenylketonuria and its treatment; these
perceptions must be accepted and evaluated by the care team. The cross-sectional
design of the study does not allow for causal conclusions, all associations discussed
are of a correlative nature. Data interpretation must be carried out with caution, the
investigated sample is small, and the analyzed period of four years is short. Due to
the application of a specific questionnaire, there was the absence of a control group
to demonstrate comparability between treatment groups with dietary or drug therapy
and control without specific treatment, this is a limitation because comparative results
between control and the exposed group could improve the internal validity of non-
randomized studies, evaluating residual bias in effect estimates. The purpose of this
study was not to evaluate the correlation between the domains of quality of life and
Phe levels at the time of application of the questionnaire. Another limitation was
conducting this study during the COVID pandemic(Schmidt et al.,, 2021), a
suggestion to minimize these limitations is to carry out a longitudinal study to explore

the effects of adherence to treatment on the HRQoL over time.

6.5 CONCLUSION

Studies on the impact of metabolic diseases on health-related quality of life
(HRQoL) of patients with PKU are growing and timely. There are few studies in the
literature on the quality of life of patients with PKU using the PKU-QOL questionnaire.
Adherence to treatment in PKU negatively affected HRQoL in the sample studied,
there was a worse perception of health status, emotional, social and general
repercussions of the disease and its treatment. This result may be related to the
methodology used, but also to a reality of treatment resources different. In Brazil,
there is no availability of protein supplements with low content or free of
phenylalanine with better palatability, offer of special low protein foods (SLPF),
pharmacological treatment with sapropterin in an expanded form for all responders
and intense activities of food and nutritional education in phenylketonuria. The
challenges associated with the treatment of PKU must have multidisciplinary effective
interventions for better health and well-being in this population. Longitudinal and

multicentric investigations on the treatment and quality of life in phenylketonuria
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would be important to elucidate the perception of health and propose individual and

collective health actions for its treatment in the Federal District and in Brazil.
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INTRODUCTION:

In phenylketonuria (PKU), rigorous and demanding treatment and mild cognitive
alterations can affect treatment adherence and health-related quality of life (HRQoL)
of patients and their families (2). To evaluate adherence to treatment and HRQoL of
patients with PKU and their caregivers in the Federal District.

OBJECTIVE:
To evaluate adherence to treatment and HRQoL of patients with PKU and their

caregivers in the Federal District.

METHODS:

Cross-sectional study carried out at Hospital de Apoio de Brasilia/SES-DF, examined
adherence to treatment and HRQoL of 51 PKU patients with PKU-QOL
questionnaire. These results were correlated to two indicators of adherence to
treatment, the self-rated health status domain and the median concentration of PHE
in the four-year period (2018-2021). Patients were considered adherent or non-
adherent according to the median concentration of phenylalanine in the four-year
period (2018-2021). Adherence was assessed according to target levels of PHE
described in the ACMG guidelines (3).

RESULTS:

Children, adolescents, and adults achieved treatment adherence percentages of
62.5%, 63.6% and 18.8%, respectively. There was no significant correlation between
the PKU-QOL-Child domains. In adolescents, there was a correlation between the
self-rated health status score and the domains Lack of concentration (p=0.002,
rs=0.820), Slow thinking (p=0.003, rs=0.803), Anxiety (p=0.002, rs=0.820 ),
Emotional impact of PKU (p =0.001, rs=0.833), Social impact of PKU (p = 0.005, rs =
0.777), Adherence to supplements (p = 0.031, rs = 0.647), Social impact of protein
restriction ( p = 0.004, rs = 0.787). Among adults, there was a correlation between
the domains Anxiety - levels of PHE (p=0.019, rs=0.719), Financial impact of PKU (p
=0.045, rs =0.642) and General difficulty in following dietary protein restriction (p=
0.030, rs =0.682); between caregivers, with the domains Irritability (p = 0.000, rs =
0.636), Moodiness (p = 0.000, rs = 0.712), Adherence to protein restriction (p =
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0.004, rs = 0.543). As for the association with the Quadrennial PHE Median, among
adults, there was a positive association for Practical impact of PKU (p=0.038,
rs=0.659) and Food temptation (p=0.031, rs=0.678) and among caregivers, for
Anxiety (p = 0.031, rs = 0.424). This is the first Brazilian study that correlates diet
adherence and HRQoL with the specific PKU-QOL questionnaire. The adherence
percentages found were significantly lower than that described in a European

multicenter study (5).

CONCLUSION:

Correlations suggest a worse perception of health status, significant emotional,
social, financial and general impact of PKU in the sample. Adherence to treatment in
PKU negatively affected HRQoL, these findings may be related to the reality of
treatment resources in Brazil, where there is no availability of protein supplements
with better palatability, special low-protein foods and expanded access to

medications for PKU.

Keywords: Quality of life, Adherence, Phenylketonuria
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PREFACIO

O propdsito desta cartilha é informar, de forma leve e didatica, as pessoas com
Fenilcetondria, suas familias, amigos e cuidadores; por meio de exemplos
ladicos e préaticos sobre a Fenilcetonuria e seu tratamento dietético. O acesso a
informacdes confiaveis sobre a alimentacdo adequada e saudavel na
Fenilcetondria contribui para que as pessoas, familias e comunidades ampliem a
autonomia para realizar escolhas alimentares e para que exercam O

cumprimento do direito humano a alimentagdo adequada.

Alguns fatores podem dificultar a adogédo continua ao padrdo alimentar saudéavel
para Fenilcetondria como o custo mais elevado dos alimentos hipoproteicos,
minimamente processados e naturais em comparacao com os ultraprocessados,
a necessidade de fazer refeicbes fora de casa, em locais onde ndo séo
oferecidas opc¢fes de alimentacdo com baixo teor de fenilalanina, a auséncia de
opcao de substitutos de proteina mais palataveis e a exposicdo intensa a
publicidade de alimentos ricos em proteinas e inadequados para o seguimento

do plano alimentar.

A literatura cientifica coletada nas bases de dados forneceu alicerces para o
desenvolvimento do conteudo, garantindo a confiabilidade das informacdes. As
sessbes foram divididas com base nas principais duvidas dos pacientes e
familiares, nos links "Saiba mais" e, ao ser clicada, é exibida uma outra pagina

na internet ou rede social com informacéao adicional sobre o tema.

Monique Poubel

Nutricionista Clinica

Centro de Referéncias em Doencgas Raras e Triagem Neonatal do Distrito Federal
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8.1- QUE E FENILCETONURIA?

E uma doenca rara de origem genética caracterizada pela perda ou diminuicdo de
atividade da enzima fenilalanina-hidroxilase (FHA) que converte a fenilalanina (FAL)

em tirosina (TIR).

A Fenilcetonuria € uma doenca genética autossdmica recessiva.

O que significa autoss6mica recessiva?

E autossOmica porque ocorre em um cromossomo que ndo é responsavel pela
determinacao do sexo do bebé, atingindo meninos e meninas. E € recessiva, porque
para desenvolver a doenca € necessario herdar uma cépia do gene defeituoso de
cada um dos pais. Se a pessoa herdar uma copia do gene defeituoso de apenas um

deles e um gene normal do outro, ela sera apenas portadora do gene.

A = Gene Dominante
a = Gene Recessivo
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8.2- O QUE E FENILALANINA E TIROSINA?

A fenilalanina e a tirosina sdo aminoacidos envolvidos na fenilcetonuria devido a
reducdo de atividade da enzima fenilalanina-hidroxilase (FAH) que converte a
fenilalanina (FAL) em tirosina (TIR). Assim, o0 mecanismo de transformagao destes

aminoacidos € prejudicado.

Quando nos alimentamos fornecemos nutrientes importantes para 0 N0SSo COrpo.
Sao eles: carboidratos, gorduras, proteinas, vitaminas e sais minerais. As proteinas,
qguando digeridas, originam fracdes menores, os aminoacidos. Cada proteina €&
formada por uma combinacdo dos 20 aminoacidos diferentes. Veja no exemplo

abaixo:

Os alimentos sdo fonte de proteinas. As proteinas sdo moléculas grandes
compostas por unidades menores, os aminoacidos. A fenilalanina e a tirosina sdo
aminoacidos que estdo presentes na maioria dos alimentos em quantidades

variadas.
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8.3- POR QUE A DEFICIENCIA DE FENILALANINA HIDROXILASE (FAH)
CAUSA UMA DOENCA?

No nosso corpo temos um 6rgdo importante chamado figado. No figado, a FAL que
ingerimos nas refeicdes € transformada em tirosina (TIR), com a intervencédo da
enzima fenilalanina- hidroxilase (FAH). Esta enzima tem a ajuda de um cofator (ou

coenzima) a tetrahidrobiopterina (BH4) para desempenhar bem a sua funcgao.

Na Fenilcetondria, quando nos
alimentarmos, a FAL ndo é normalmente
convertida em TIR devido a deficiéncia
da atividade da FAH. Assim ha o
acumulo de FAL nosangue eem varios

tecidos. incluindo o cérebro.

As pessoas manifestam a deficiéncia de FAH de forma diferente, por

este motivo devem ser tratados em sua individualidade.
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8.4- QUAIS OS EFEITOS DA DEFICIENCIA DA ENZIMA FENILALANINA
HIDROXILASE (FAH)?

Além do acumulo de fenilalanina, outro efeito da deficiéncia da enzima FAH é
a diminuicdo da sintese de TIR, um aminoacido que € precursor de importantes
neurotransmissores (dopamina e noradrenalina por exemplo, mensageiros quimicos
liberados pelos neurdnios), da tiroxina (hormoénio da tireoide) e da melanina (a
substancia que confere cor a pele, aos cabelos e a retina (fina camada de tecido que

cobre a parte posterior do olho e que atua no reconhecimento visual).

Elevacbes persistentes de FAL e de produtos do seu metabolismo podem
ocasionar problemas no cérebro que se manifestam de varias formas, prejudicando

sua saude.

Por este motivo € preciso sempre manter o acompanhamento, comparecer
regularmente as consultas e fazer exames com o0 objetivo de monitorar os niveis de

fenilalanina e tirosina.
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8.5- O QUAIS SAO OS NIVEIS ALVO DE FENILALANINA E TIROSINA
NA FENILCETONURIA?

A manutencdo dos niveis de fenilalanina (FAL) e tirosina (TIR) normais €&
muito importante para o0 sucesso no tratamento da Fenilcetondria em todas as

idades.

Os niveis de fenilalanina devem ser mantidos em valores adequados ao longo
da vida, por isso € importante que todas as pessoas com fenilcetonuria
compreendam a natureza da doenca e seus avangos no tratamento dietético e na

disponibilidade de terapia farmacolégica.

Os niveis de TIR sdo também devem ser dosados em conjunto com 0s niveis
de FAL. O objetivo € manter valores de TIR normais. Periodicamente, uma avaliacéo

gue inclui todos os aminoacidos "essenciais" deve ser realizada.
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8.6- VOCE SABIA QUE A FENILALANINA (FAL) E UM AMINOACIDO
"ESSENCIAL"?

A fenilalanina (FAL) € um aminoécido essencial, pois o organismo nao
consegue produzir a FAL, ela dever ser obtida através do consumo de alimentos que

contenham proteinas.

Quase todos os alimentos contém proteinas, mas alguns deles séo fonte
deste tipo de nutriente e tem alto teor de fenilalanina, como por exemplo: a carne, o
peixe, 0S 0VOsS, 0 leite e 0 queijo, entre outros.

A selecao de alimentos é muito importante para o tratamento. Vocé deve
conhecer a quantidade de fenilalanina ou proteina que vocé pode consumir

diariamente.

Para garantir a oferta adequada de proteinas vocé deve utilizar uma férmula

de aminoacidos isenta de fenilalanina ou Formula PKU.

A maioria das frutas e vegetais sdo naturalmente pobres em proteinas e
devem ser a maior parte de sua dieta. Além disso, eles sdo uma excelente fonte de

fibras, vitaminas e minerais para a sua saude.
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8.7- OS ALIMENTOS HIPOPROTEICOS INDUSTRIALIZADOS AJUDAM A
ALIMENTACAO NA FENILCETONURIA

Existem também alimentos especiais, chamados alimentos hipoproteicos que
sao feitos pela industria e tem teores de proteinas e fenilalanina mais baixos do que

os semelhantes comprados em mercearias e supermercados.

Como reconhecer se um Alimento é Hipoproteico?

Os alimentos especiais com baixo teor de proteina devem conter < 0,5g de
proteina/100g ou < 25 mg de fenilalanina/100g de produto seco. Eles sdao uma
importante fonte de energia, aumentam a variedade e auxiliam na adeséo a dieta.

Observe a quantidade de proteinas do rotulo e saiba a diferenca:
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Alimentos hipoproteicos sdo essenciais para o

tratamento dietético na fenilcetondria.

A alimentacdo deve fornecer quantidade adequada de energia. A manutencéao de

uma ingestdo normal de energia é alcancada com o uso de:

1) alimentos convencionais que possuem quantidade muito baixas em proteinas,
como algumas frutas, vegetais, queijos vegetais com baixo conteudo de proteina,
feito de éleos e amido (com quantidade de proteina < 0,5g / 100g ou de fenilalanina
< 25mg / 100 g), manteiga, margarina, 6leos vegetais, amidos de baixa proteina
(tapioca, araruta, amido de milho, farinha de mandioca), acucar, geleias e mel, por

exemplo e;

2) alimentos industrializados especiais com baixo teor de proteinas, também

chamados alimentos hipoproteicos.

Quando conseguimos uma ingestdo adequada de energia a partir de uma
diversidade de alimentos com baixo teor de proteinas (vegetais, frutas e alimentos
especiais hipoproteicos) minimizamos a ocorréncia do catabolismo, que pode levar a

um controle insuficiente da fenilalanina no sangue.

CURIOSIDADES

Duvidas frequentes surgem quando utilizamos ervas, especiarias,
gelatinas veganas e agar- agar na alimentacdo. Sera que

podemos utilizar estes produtos?
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ERVAS

Sao as folhas de plantas utilizadas na
culinaria, enquanto o0s outros temperos (as
especiarias) sao feitos a partir de raizes, cascas,

sementes ou talo de outras plantas.

Todas as ervas, especiarias e temperos podem ser utilizados na
dieta com baixo teor de fenilalanina sem calculo uma vez que a

quantidade utilizada no preparo culinario € muito pequena.

Converse com 0O seu nutricionista para aconselhamento dietético
individualizado. Principais ervas utilizadas na culinaria e seus teores de

fenilalanina / proteina:
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AGAR-AGAR:

E considerado um polissacarideo complexo.
Embora o agar seja insoluvel em agua fria, ele
absorve, em torno de 20 vezes 0 seu proprio peso
para espessar e gelificar alimentos sem alterar ou

adicionar qualquer sabor.

Observe a quantidade de proteinas do rotulo. O agar-agar deve ser
medido ou calculado nas receitas culinarias, para que seu consumo, em
conjunto com outros alimentos, n&o ultrapasse a cota permitida de

fenilalanina ou proteina natural prescrita.
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8.8- CONSIDERACOES IMPORTANTES AO INTERPRETAR OS ROTULOS
DOS ALIMENTOS

*No Brasil é o teor de proteina e ndo o de fenilalanina que é declarado

nos rétulos nutricionais dos alimentos.

« Para alimentos produzidos no Brasil, se o teor de proteina for < 0,5 g /
100 g ou 100 ml e por porcédo, o produto alimentar pode indicar que contém

0g de proteina no rétulo.

ATENCAO: Observe a embalagem do produto. 0,5g de proteina ou menos
por 100g NAO é o mesmo que um teor de proteina de 0,5g por porcéo,

embalagem ou item.

« Se vocé importar alimentos dos Estados Unidos, observe que neste pais a
norma considera um teor de proteina de < 1 g como insignificante e ndo ha
a declaracdo da quantidade especifica de proteina por porcdo se o teor

de proteina for <1 g / tamanho da porc¢éo.

« Em produtos alimenticios em p6 ou alimentos secos, 0 conteudo de
proteina pode se referir a quantidade preparada ou reconstituida com a
adicdo de suco de fruta, &gua, leite de vaca. Por exemplo nas
sobremesas (pudins, flan ou cremes) ou misturas de bolo ou biscoito, o
valor da proteina que pode constar no rétulo também pode se referir ao
alimento pronto com a adicao de leite de vaca e ovos. Isso
superestimard o teor de proteina. Se os alimentos secos forem
preparados com leite de baixa proteina e sem adicdo de ovos o teor de

proteina da preparacéao final sera menor.

+ O conteudo de proteina no rétulo de um alimento pode nao diferenciar
entre peso cozido e ndo cozido. Devemos estar atentos e consultar um

especialista em caso de duvida.
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Se um produto alimentar contém ingredientes, como leite em po,
ovo em po ou farinha de arroz, solicite orientacdo do seu Nutricionista,
eles podem ter niveis altos de proteinas/fenilalanina. E a quantidade de
proteina que ele contém que é usada para decidir se ele pode fazer parte
da sua dieta de acordo com a sua tolerancia diaria e orientacao

profissional.

Observe a quantidade de proteinas por porcédo de cada

alimento!

Observe o exemplo, abaixo:

Este produto ndo € hipoproteico pois, p or exemplo, em cada
100g tem aproximadamente 3g de proteina e em cada porcao de 33g
da mistura, 51mg de FAL!

Ingredientes: Acucar, farinha de arroz, fécula de

batata, sal, aromatizante, espessante goma «
xantana, fermentos quimicos: bicarbonato de sdédio, '
fosfato &acido de sddio e aluminio, antiumectante Fique deolho
carbonato de célcio, emulsificante ésteres de acidos ingpgdlilgaatgsﬁ

graxos com propilenoglicol e corante curcuma.



198

SEM GLUTEN NAO SIGNIFICA HIPOPROTEICO!
FIQUE ATENTO A QUANTIDADE DE PROTEINAS DO ROTULO.

A lista de ingredientes é muito importante e deve ser consultada
durante a compra. Normalmente os ingredientes que aparecem primeiro
na lista sdo os que estdo em maior quantidade, mas as industrias de
alimentos ndo sdo obrigadas a colocar os ingredientes em ordem
decrescente de quantidade. No exemplo acima, a lista de ingredientes
desta Bisnaguinha ndo contém gluten e leite, mas contém ovo (gema). O
amido de milho e o amido modificado de mandioca sao os primeiros

ingredientes.

Um outro exemplo é o bolo sem glaten. A composicao das misturas
para bolo sem gluten pode variar bastante. Por exemplo, a mistura bolo de
gliten podem conter farinha de arroz, farinha de milho, aveia, ovo em po,

cacau em po e chocolate, tendo um elevado teor de proteinas/fenilalanina.

Veja no exemplo:

Bolo de chocolate sem glaten. Ingredientes: amido modificado, acuUcar

mascavo, 6leos vegetais (palma e ou soja e ou milho), cacau em pd, gotas



199

sabor chocolate, clara de ovo em po6, aveia em flocos sem gluten, amido
(mandioca e ou milho e ou batata), sal, estabilizantes maltitol
hidroxipropilmetilcelulose e goma xantana, fermentos bicarbonato de saddio,
fosfato de sédio e aluminio, fosfato monocalcico, emulsificantes lecitina de soja e
estearoil-2-lactil lactato de sédio, aroma e conservante propionato de célcio.
ALERGICOS: CONTEM AVEIA SEM GLUTEN. CONTEM DERIVADO DE OVO E
DERIVADO DE SOJA. PODE CONTER* AMENDOIM, AMENDOA, AVELA,
CASTANHA-DE-CAJU, CASTANHA-DO-PARA, MACADAMIA, NOZ, PECA,
PISTACHE, PINOLI E CASTANHAS. NAO CONTEM GLUTEN.

Vocé sabe o que significa "Pode Conter"?

PODE CONTER é uma declaracdo da contaminacdo cruzada com
alimentos alergénicos ou seus derivados é uma forma de advertir o
consumidor: ALERGICOS: PODE CONTER (NOME COMUM DO
ALIMENTO ALERGENICO). Este alerta deve ser utilizado no caso de nio
ser possivel garantir a auséncia de contaminacdo cruzada durante o
processo de producdo. Na&o houve a utilizacao destes ingredientes na
producao do alimento, mas pequenos tracos acidentalmente podem estar
presentes.
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8.9- QUAL A IMPORTANCIA DO USO DA FORMULA PKU?

Existem féormulas PKU adequadas para cada faixa etaria, elas devem ter
indicagdo médica e serem prescritas pelo nutricionista em conjunto com um

plano alimentar.

A formula PKU devem ser utilizada para garantir que a necessidade
de proteina, vitaminas e minerais estejam sendo atendidas; pois a
restricdo dietética imposta pelo tratamento ndo permite que, apenas com
os alimentos, seja alcancada a quantidade de nutrientes necessarias para

a adequada manutencao das funcdes do corpo.

As formulas PKU disponiveis, atualmente, no Brasil sdo isentas de
fenilalanina, compostas normalmente por aminoacidos livres, vitaminas e

minerais

INFORMACOES IMPORTANTES

« A quantidade da formula PKU que deve ser utilizada e a sua diluicdo
devem ser calculadas por um Nutricionista, em conjunto com um plano
alimentar e depende da idade, peso corporal e da condi¢do clinica do

paciente.

« Verifique a data de validade da formula antes de consumir.

. Apoés aberta, o contetdo da lata deve ser consumido em até 4 semanas ou

conforme a indicacao do fabricante.

. A formula PKU NAO devera ser oferecida como Unica fonte alimentar. Seu

uso deve ser acompanhado de outros alimentos.

« Aférmula PKU devera ser fracionada pelo menos de 3 a 5 vezes ao dia.
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VAMOS CONVERSAR MAIS UM POUCO SOBRE A FORMULA PKU?

A formula PKU é a base do tratamento. E um complemento que fornece
proteinas, vitaminas e minerais essenciais para a sua nutricdo. Uma dieta
com baixo teor de proteina, sem féormula, pode fazer com que seu corpo
desenvolva alguma deficiéncia nutricional. Vocé deve utilizar a férmula todos
os dias, fracionada de 3 a 5 vezes ao dia, para obter proteinas, vitaminas

e minerais suficiente para prevenir sérios problemas de saude.

A escolha adequada dos alimentos na
Fenilcetonuria pode melhorar o desempenho
do organismo, garantir a saude e prevenir
doencas decorrentes do excesso de acucar e
gorduras. Para isso, a alimentacdo precisa
ser variada, composta por elementos de
todos os grupos de nutrientes (carboidratos,
gorduras, proteinas, vitaminas e minerais),
pois cada um destes nutrientes desempenha

funcdes importantes no organismo.

LEMBRE-SE:

* Nao saia de casa sem a Formula PKU, leve sempre uma
porcédo de formula com vocé para ndo deixar de usar no

horario prescrito.

Peca a LME (Laudo de Solicitacdo de Medicamentos
Especializados) e o relatorio nutricional pelo menos 2

semanas antes de vencer.

* Notifigue os profissionais do Centro de Referéncia onde
vocé é atendido se vocé esta sem a férmula e acompanhe a

quantidade de férmula que vocé tem em casa para uso.
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8.10- DICAS SOBRE O PREPARO DA FORMULA PKU
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SEJA CRIATIVO AO PREPARAR A FORMULA PKU

Siga a orientacdo do Nutricionista quanto a quantidade da férmula. O café da manha
€ a primeira e uma das mais importantes refeicdes do dia, para ter mais energia e
disposicao!!! Apés o café da manha, comece bem o dia ingerindo uma dose de
formula PKU, distribua proporcionalmente a sua quantidade de formula ao longo do

dia de acordo com a prescri¢cao nutricional.

ALGUMAS IDEIAS CRIATIVAS PARA O
PREPARO DA FORMULA PKU

 Adicione um pouco de xarope de guarana,
framboesa ou groselha na formula PKU (uso
indicado apenas ap0s o0s 24 meses de
idade);

» Faca um smoothie com frutas congeladas;

* Misture com suco ou leite vegetal do sabor
preferido;

» Misture com fruta fresca, refrigerada ou sorbet.

A formula PKU tem quantidade concentrada de proteinas, minerais e
vitaminas, desta forma é recomendado BEBER AGUA EXTRA apés cada
dose do complemento, especialmente se eles forem utilizados com
quantidade de agua ou liquido menor do que o recomendado. Converse com

o Nutricionista para orienta¢des individualizadas.
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INFORMACOES UTEIS SOBRE A FORMULA PKU

Vocé sabia que a tirosina tem baixa afinidade com a agua e
forma uma camada no topo da mistura quando vocé

acrescenta agua para preparar a formula?

Prepare a férmula PKU

imediatamente antes do uso. As Use um copo
preparacdes que contém amido agitador ou um
engrossam com o tempo e pode misturador  manual
dificultar a mistura. para produzir uma

mistura homogénea.

Se a férmula PKU estiver com o odor, o sabor, a cor ou a textura do po diferente da
usualmente observada, mesmo dentro da validade, ndo consuma! Avise ao Centro

de Referéncia e notifique a Vigilancia Sanitaria Estadual sobre a ocorréncia.

INFORMACOES SOBRE O ARMAZENAMENTO

A Formula PKU deve ser cuidadosamente armazenada em casa ou no trabalho de
acordo com as instrucdes do fabricante, em ambiente seco e arejado. A qualidade
do substituto da proteina (Férmula PKU) pode ndo ser aceitavel se estiver perto de
sua data de validade ou se a mesma for armazenada em locais muito quentes. Fique

atento!
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8.11 - QUAIS SAO OS ALIMENTOS COM ALTO TEOR DE FENILALANINA?

Os alimentos fontes de proteina possuem alto teor de fenilalanina (FAL) e nédo
devem ser utilizados por pessoas com fenilcetonuria, que estdo apenas sob

tratamento dietético.

CARNE BOVINA, CARNE SUINA, FRANGO E SEUS DERIVADOS (LINGUICA,
SALSICHAS, CHOURICO, SALAME, PRESUNTOS, APRESUNTADOS,
MORTADELA, JERKED BEEF, CALABRESA, BACON), PEIXE, OVOS, LEITE (DE
VACA, CABRA, OVELHA) E OS DERIVADOS DE LEITE COMO QUENO,
REQUEIJAO, IOGURTES, BEBIDAS LACTEAS, LEITES FERMENTADOS, LEITE

CONDENSADO.
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ALIMENTOS COM ALTO TEOR DE FENILALANINA

SOJA, PTS (PROTEINA TEXTURIZADA DE SOJA), FARINHA DE SOJA, LEITE DE SOJA,
SNACKS DE SOJA TORRADA, TEMPEH, LEGUMINOSAS (FEIJAO, LENTILHA, ERVILHA

E GRAO DE BICO), GELATINA E ALGAS VEGETAIS, COMO ESPIRULINA.

Mas, o que é Spirulina?

Spirulina € uma microalga que vem, sendo
produzida e estudada por suas propriedades
nutricionais e por seus beneficios a saude, tem alta
guantidade de proteina. Sdo vendidas como

suplementos alimentares em pdé ou em

comprimidos/capsulas.



207

ALIMENTOS COM ALTO TEOR DE FENILALANINA

OLEAGINOSAS (AMENDOA, NOZES, AMENDOIM, CASTANHAS DO PARA,
CASTANHA DE CAJU, PISTACHE, MACADAMIA, AVELA, NOZ-PECA),
SEMENTES (SEMENTE DE ABOBORA, CHIA, LINHACA, GORASSOL,
GERGELIM, MOSTARDA, PAPOULA), QUINOA, TRIGO, AVEIA, CENTEIO,
CEVADA E SUAS PREPARACOES (PAES, BOLOS E BISCOITOS FEITOS COM

ESTAS FARINHAS) E ASPARTAME.

Importante: Cuidado especial deve ser dado aquelas saladas servidas nas
festas de Natal e Ano Novo que podem conter nozes, castanhas e améndoas,
chamadas de forma equivocada de frutas secas - mas que, na verdade, sao
sementes oleaginosas. Por isso, é interessante observar os ingredientes das saladas

nas festas de final de ano.
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8.12- QUAIS SAO OS ALIMENTOS COM BAIXO TEOR DE FENILALANINA?

Sao as frutas, vegetais e alimentos com baixa quantidade de proteina que

possuem reduzido teor de fenilalanina (FAL).

Magcas, Péra, Ameixas, Melancia, Abacaxi, Uvas, Goiabas,
kiwi, Lim&o, Lima, Lichias, Manga, Meldo, Nectarinas,
Laranja, Mamao, Péssegos, Péras, Abacaxi, Ameixas,
Romda, Carambola, Morangos, Tamarindo, Tangerinas,

Cereja.

Cenoura, tomate, pepino, aipo, repolho, berinjela, batata
baroa, abdbora pescoco, abobrinha, chuchu, mandioca. As
misturas de vegetais congeladas vendidas em
supermercado devem ter atencdo especial, observe a

quantidade de proteinas por por¢cao na embalagem.

Alguns vegetais ttm TEOR DE FENILALANINA ELEVADO e devem

ser controlados ou restritos conforme a orienta¢do do profissional:

Card, abdbora cabutia, aspargos, broto de bambu feijdo, fava, brdocolis, couves de
bruxelas, couve-flor, espiga de milho, couve, rucula, ervilhas, vagem, espinafre,
couve manteiga, batata doce, palmito inteiro, Inhame. Veja a quantidade de

fenilalanina na tabela!



8.13- ASPARTAME E FENILCETONURIA

A docgura aumenta o sabor de inimeros
alimentos e Dbebidas industrializados. Os
adocantes sao utillizados para que o0s
consumidores apreciem o paladar doce com

uma reduzida oferta de caloria.

O Aspartame é um adocante que deve ser

evitado na Fenilcetondria. Ele € um dipeptideo

sintético conhecido como N-L-alfa-aspartil-L-

fenilalanina metil éster, foi acidentalmente

descoberto em 1965 por James Schlatter. E um

edulcorante bastante difundido e utilizado na

industria de alimentos na atualidade.
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VOCE SABE COMO O ASPARTAME E TRANSFORMADO NO ORGANISMO?

O Aspartame é completamente hidrolisado em aproximadamente 50%

fenilalanina, 40% &acido aspartico e 10% metanol no intestino.

O aspartame pode estar presente em refrigerantes, aguas saborizadas, goma

de mascar, refrescos, sucos de frutas, gelatinas, geleias de frutas, bebidas

esportivas, energéticos, entre outros alimentos.

A guantidade de fenilalanina fornecida pelo aspartame
na maioria das vezes ndo ¢ identificada nos rétulos dos

alimentos e bebidas por isto devemos ter cuidado e sempre

observar o rétulo dos alimentos antes de comprar.
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ATENCAO:

100MG DE ASPARTAME FORNECE 56MG DE FENILALANINA. E
importante ler o rétulo do alimento industrializado antes de consumi-lo, pois pode

conter aspartame.

O aspartame é cerca de 200 vezes mais doce que o0 acucar de mesas e
estima-se que seja adicionado a mais de 6.000 alimentos e bebidas. Outros
adocantes naturais e artificiais podem ser utilizado com seguranca para pessoas

com Fenilcetondria, pois ndo tem fenilalanina, séo eles:

» Acessulfame K e Sacarina

* Glicosideos de esteviol » Sucralose

* Frutose e Sacarose
» Maltodextrina * Manitol
 Sorbitol * Xilitol

Ao longo das Ultimas duas décadas esta havendo o aperfeicoando e
desenvolvimento de edulcorantes para uso na industria de alimentos. Pessoas
sujeitas a restricdo de ingestdo de acgucares podem hoje encontrar varias op¢des de

produtos sem adicao de agucar e com uso de adocantes artificiais sem fenilalanina.

O Neotame pode ser utilizado por pessoas com fenilcetonuria?

Sim! O Neotame contém aspartame. Mas, a disponibilidade de fenilalanina do
neotame é limitada, devido a incapacidade do nosso corpo de quebrar a ligacao
peptidica entre o &cido aspartico e a fenilalanina durante a sua transformacdo no

organismo.
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8.14 - VOCE SABIA QUE OS TEORES DE FENILALANINA (FAL) EM UMA
GRAMA DE PROTEINA VARIAM?

A quantidade de fenilalanina em um grama de proteina varia de 20 a 50mg,
dependendo do tipo de alimento. A quantidade de fenilalanina em um grama de
proteina varia de 20 a 50mg, dependendo do tipo de alimento.Entdo como posso

estimar a quantidade de FAL dos alimentos?

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA exige que os
rétulos dos alimentos indiquem o teor de proteina se a sua quantidade for maior que
0,59 de proteina por por¢do. Isso significa que uma porcdo que no rotulo tem O

(zero) grama de proteina pode ter tdo pouco quanto 10 mg ou até 25 mg de FAL.

Essa € uma grande margem de erro para pessoas com fenilcetonudria que
tem um limite diario que pode variar entre 200 a 1100mg de FAL. Assim, sempre
procure pelo teor de FAL dos alimentos na Tabela de Conteudo de Fenilalanina da
ANVISA (Painel para Consulta do Conteudo de Fenilalanina em Alimentos), se ndo

houver este produto na tabela faca a estimativa conforme regra abaixo.

O ro6tulo do alimento com 0 (zero) proteina pode ou ndo ser realmente livre de
FAL, por exemplo: 0leo ndo contém proteina. Observe a lista de ingredientes, se o
rotulo indica Og de proteina, para estimar o conteuddo de FAL, adicione 0,5 e
multiplique por 50. Esta sera uma quantidade maxima aproximada de FAL (em mg)

nessa porgao.

Para uma estimativa mais precisa,
se o ingrediente principal for uma fruta, use
30 como multiplicador; para vegetais, use
40 e, para todos os outros alimentos, 50 é

um multiplicador apropriado.
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OS TEORES DE FENILALANINA EM UMA GRAMA DE PROTEINA VARIAM.

Para uma estimativa mais precisa da quantidade de fenilalanina observe a

composic¢ao do alimento:
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8.15- Dieta para Fenilcetonuria NAO é Dieta Vegetariana.

Veja as

diferencas!

As pessoas que fazem a dieta vegetariana ndo excluem os alimentos fonte de
proteina vegetal da alimentacao. Elas retiram da alimentacdo todos os tipos de carne
e seus derivados, podendo ou nédo utilizar laticinios (Lactovegetariano - vegetariano
que ndo utiliza ovos, mas faz uso de leite e laticinios) ou ovos (Ovovegetariano -
vegetariano que nao utiliza laticinios, mas faz uso de ovos) ou ambos

(Ovolactovegetariano - vegetariano que utiliza ovos, leite e laticinios).

Todos os tipos de cereais, leguminosas, sementes e oleaginosas tem 0 seu
consumo preconizado de forma equilibrada para que a alimentac&o vegetariana seja
diversificada e haja o fornecimento adequado de nutrientes. Diversos fatores levam
as pessoas a adotarem a dieta vegetariana motivos filosoficos, éticos, relacionados a
familia, ao meio ambiente, a saude, a religido, entre outros motivos de natureza
pessoal. Assim percebemos que a ingestdo de proteinas ndo é restrita na dieta
vegetariana! Mas, na fenilcetonuria precisamos lazer a restricdo de proteinas acordo

com a tolerancia diaria de fenilalanina.

Alimentos veganos podem ter elevado teor de
proteina!

As pessoas que fazem a dieta para Fenilcetonudria retiram da alimentacao
todos os tipos de carnes, aves, ovos e peixes e seus derivados, além disso
necessitam do controle da ingestédo de cereais (por exemplo, o arroz), e nao utilizam
laticinios provenientes (que vem de) de fontes animais, leguminosas, sementes,

oleaginosas.
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Dentre as razbes que motivam a realizacdo da dieta para Fenilcetonuria
podemos citar: a manutencdo da saude e do bem-estar fisico e mental, a prevencao
de danos cerebrais, da ocorréncia de dificuldades de aprendizado, organizacao,

planejamento e altera¢cdes comportamentais.

Atencéo: Na fenilcetonuria, vocé precisa lazer a restricdo de proteinas acordo

com a tolerancia diaria de Fenilalanina.

Na dieta vegetariana ndo ha controle da ingestdo de proteina, a ingestao de
Lisina, um importante aminoacido essencial € alcancada prioritariamente pela
ingestao de leguminosas (feijoes, lentilhas, ervilhas, gréo de bico, soja, entre outros).
O uso de leguminosas nao sao permitidas na alimentacao para fenilcetondria sob

tratamento dietético.

Lembrando: A utilizacdo do complemento de proteinas (formula PKU)

para a Fenilcetonuria é essencial para prevenir deficiéncias de nutrientes.
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8.16- FENILALANINA NOS ALIMENTOS

O objetivo da intervencéo nutricional na alimentagcdo para as pessoas com
fenilcetonuria deve ter como base a promocdo da ‘'alimentacdo saudavel' e
individualizada. Assim, a utilizacdo da tabela de composicdo de fenilalanina dos
alimentos é necessaria para que as pessoas possam ter consciéncia da quantidade

de fenilalanina que estao utilizando no seu dia a dia.

A quantidade de fenilalanina varia conforme o alimento e sua forma de
preparo. Quando submetemos os alimentos o cozimento podem ou ndo haver
diferencas na quantidade de aminoacidos. Assim podemos ver diferencas, por
exemplo, no contetddo de fenilalanina entre a batata cozida e a frita. Mas, isto tem
uma explicacdo. Durante o processo de fritura, ocorre a reacao de Maillard, principal
reacdo que afeta os acucares, que envolve aminoacidos, proteinas, entre outros
compostos, as temperaturas de cozimento acima de 150°C, intensificam estas
reacoes e a desidratacdo. Por isto, a composicdo dos alimentos mudam conforme a

forma de preparo que usamos!

Em geral, o teor de proteina é aumentado
pelo processo de fritura devido ao efeito da
concentracgéo, pois a fritura também é um processo
de desidratagdo. As mudancas na estrutura natural
da proteina dos alimentos podem ser resultado de
mudancas na temperatura, acidez, presenca de sal
e outros fatores, causando mudancas na

composicao.

Os alimentos fritos tém alteracdo de cor, sabor, textura e composicéo
varidveis pois o processo de fritura pode causar alteracbes na estrutura de

proteinas, vitaminas e outros componentes dos alimentos.
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8.17- TABELA DE FENILALANINA NOS ALIMENTOS
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do artigo original apontam correlacdes fortes e significativas
entre o estado de saude autoavaliado e os indicadores de adesdo ao tratamento,
aferido pelas concentragbes de fenilalanina (Fal) e pelas medianas de coletas de
exames de controle e comparecimento as consultas, com as pontuacdes dos
dominios de PKU-QOL. Em adolescentes, 0 estado de saude autoavaliado e os
indicadores de adesdo foram associados aos sintomas, ao impacto social,
emocional, pratico e geral da fenilcetondria, ao sabor dos suplementos e dos
alimentos hipoproteicos. Em adultos, houve associacdo com a ansiedade, impacto
financeiro e as dificuldades de seguir as restricbes dietéticas a fenilalanina. Entre
cuidadores, houve pior percepcédo da qualidade de vida associados dos dominios de
sintomas, de administracdo da férmula de aminoacidos livre de fenilalanina e da

adesdo a restricdo de proteina na dieta no periodo de analise.

O percentual de adeséo ao tratamento foi estavel na infancia (62,5%) e na
adolescéncia (63,6%), e substancialmente pior na idade adulta (18,8%). Quase 80%
dos dominios apresentaram impacto moderado a muito grave em uma ou mais
categorias analisadas, evidenciando o fato de que a baixa adesdo as
recomendacdes dietéticas prejudica o controle metabdlico e estd associada a uma

reducado a qualidade de vida relacionada a saude.

A adesédo a dieta restritiva pode ser dificil, pois os produtos especiais, com
baixo teor de proteina, costumam ser caros, dificeis de obter e podem exigir mais
tempo para serem preparados. No Brasil, ha uma realidade de recursos de
tratamento diferente da apresentada em paises da Europa e nos Estados Unidos,
nestes locais ha disponibilidade de suplementos proteicos com baixo teor ou isentos
de fenilalanina com melhor palatabilidade e diversidade de apresentacdes, de
alimentos industrializados especiais com baixo conteiudo de proteina, de acesso a
sapropterina de forma expandida para todos os respondedores e de recursos

didaticos para educacao alimentar e nutricional em fenilcetonuria.

A fenilcetonuria € uma doenca rara que necessita de restricdo dietética e do
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desenvolvimento de habitos alimentares adequados a patologia. O conhecimento da
doenca e do manejo adequado da oferta de alimentos exercem um papel
imprescindivel na adesdo ao tratamento. Desta forma, estas pessoas com
fenilcetonuria e suas familias devem ter acesso a recursos e processos educacionais
humanizados e efetivos, que permitam que uma escolha alimentar apropriada. Os
livros intitulados “Fenilcetondria no adulto: perguntas e respostas” e “Cartilha de
educacédo nutricional para pessoas com fenilcetonuria” foram elaborados no intuito
de melhorar o conhecimento sobre a doencga, seu tratamento e promover melhor
gualidade de vida aos fenilcetonaricos adultos, adolescentes, criancas em idade
escolar e cuidadores. Estas duas publicacdes sdo uma ferramenta importante para a
equipe multiprofissional, as pessoas com fenilcetondria e seus cuidadores. Ele
representa uma excelente alternativa de material de orientacdo e educacado
alimentar e nutricional para a area de saude, podendo ser utilizado em centos de

referéncia, ambulatorios especializados e domicilios.

A alimentagdo com baixo teor de fenilalanina, as férmulas isentas ou com
baixo teor de fenilalanina e os alimentos especiais hipoproteicos sdo uma
intervencdo essencial para pessoas com fenilcetonuria e devem ser acessiveis a
todos os pacientes, distribuida de forma equanime e totalmente subsidiada devido ao
seu alto custo. Garantir o acesso a melhores opcdes de tratamento dietoterapico e
farmacolégico pode melhorar a adesdo ao tratamento, minimizar as comorbidades
associadas ao mau controle metabdlico. Para auxiliar no alcance desse objetivo,
deve haver intervencdes efetivas nas politicas publicas em saude para garantir o
acesso ao tratamento dietético efetivo na fenilcetoniria e proporcionar uma

gualidade de vida satisfatoria.



APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Adultos

O(a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto Adesao ao
tratamento nutricional, Doencas Crdnicas Nao Transmissiveis e qualidade de vida
em pacientes fenilcetonuricos no CRDR do Distrito Federal no Hospital de Apoio de
Brasilia, sob a responsabilidade do pesquisador Monique Poubel, Nutricionista do
Centro de Referéncias em doencas Raras

O nosso objetivo € avaliar como estd a adesdo ao tratamento clinico e
nutricional, a qualidade de vida e a ocorréncia de doencas nao transmissiveis em
pacientes com fenilcetondria.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao sera divulgado, sendo
mantido o mais rigoroso sigilo através da omissédo total de quaisquer informacfes
que permitam identifici-lo(a).

A sua participagdo se dara com a realizagdo de uma entrevista e o
preenchimento de questionarios durante as consultas de rotina, precisamos também
de autorizacdo para acesso ao prontuario e a realizacdo da coleta de dados dos
exames laboratoriais aos quais o0s participantes foram submetidos desde o
nascimento e informacfes de peso, comprimento e circunferéncias pelo prontuario
eletrdnico; o tempo estimado para a coleta de dados € de 30 minutos e podera ser
feita em varias consultas caso vocé desejar .

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa sao advindos
do fato de que durante a realizacdo da entrevista vocé se sinta cansado ou tenha
vergonha de responder algumas perguntas. A entrevista ou questionarios podem
serdo aplicados aos poucos ao longo das consultas de rotina, vocé nao € obrigado a
responder tudo. Vocé ndo precisara coletar exames de sangue para serem utilizados
na pesquisa. Se vocé aceitar participar, contribuird para o reconhecimento das
dificuldades de adesé&o ao tratamento, qualidade de vida e situacdo socioeconémica
da amostra para proposicdo de melhorias de acesso e adesdo ao tratamento
dietético na SES-DF.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder, ou participar de qualquer

procedimento e de qualquer questdo que |he traga constrangimento, podendo
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desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para
o(a) senhor(a). O seu tratamento seguird de acordo com o previsto em protocolos da
instituicdo, de forma gratuita, pelo tempo que for necessario, caso ndo concorde ou

desista de participar da pesquisa.

O(A) Senhor(a)pode pensar o tempo que for necessario se deseja ou nao
participar desta pesquisa, inclusive pode levar este documento para sua casa, para

poder decidir.

As despesas relacionadas com a participacdo (ressarcimento) serao
absorvidas integralmente pelo orcamento da pesquisa. Mas, no caso desta

pesquisa ndo havera custos financeiros aos participantes.

O(A) Senhor(a) tem direito a buscar indenizacdo em caso de danos
provocados pela pesquisa, ainda que sejam danos ndo previstos na mesma, porém

a ela relacionados.

Os resultados da pesquisa serao divulgados na Escola Superior em Ciéncias
da Saude podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados
na pesquisa ficardo sobre a guarda do pesquisador.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor,
telefone para: Monique Poubel, na Escola Superior em Ciéncias da Saude ou no
Hospital de Apoio de Brasilia ou por e-mail: monique.poubel@escs.edu.br e no
telefone 61-982990300 no horario das 08 as 18:00, disponivel inclusive para ligacédo
a cobrar.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS-
SES/DF (CEP/FEPECS). O CEP é composto por profissionais de diferentes areas
cuja funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padrées éticos. As duvidas com relacdo a assinatura do TCLE ou aos direitos do
participante da pesquisa podem ser encaminhadas ao CEP/FEPECS por e-mail:
comitedeetica.secretaria@gmail.com ou por contato telefénico: (61) 2017 2132 ramal
6878.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi
elaborado em duas vias, uma ficard sob a responsabilidade do pesquisador Monique
Poubel e a outra com o Senhor(a).
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Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel Nome e assinatura

Brasilia, xx de xx de xxxx
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Responsavel

O (A) seu (sua) dependente inserir nome esta sendo convidado(a) a participar
do projeto Adesédo ao tratamento nutricional, Doencas Crénicas Nao Transmissiveis
e qualidade de vida em pacientes fenilcetonuricos no Centro de Referéncia em
Doencas Raras do Distrito Federal do Hospital de Apoio de Brasilia, sob a
responsabilidade do pesquisador Monique Poubel, Nutricionista do CRDR-DF

O nosso objetivo é avaliar como esta a adesdo ao tratamento clinico e
nutricional, a qualidade de vida e a ocorréncia de doencas nao transmissiveis em
pacientes com fenilcetondria. A realizacdo de uma avaliacgdo da adesdo ao
tratamento, da qualidade de vida e da ocorréncia de doencas crbnicas nhao
transmissiveis é importante para propor melhorias no atendimento e tratamento dos
pacientes e de suas familias.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao sera divulgado, sendo
mantido o mais rigoroso sigilo através da omissao total de quaisquer informacgdes
que permitam identifica-lo(a)

A participacdo de seu (sua) dependente se dard com a realizacdo de
entrevista e o preenchimento de questionarios durante as consultas de rotina,
precisamos também de autorizacdo para acesso ao prontudrio e a realizacdo da
coleta de dados dos exames laboratoriais aos quais o0s participantes foram
submetidos desde o nascimento e informacbes de peso, comprimento e
circunferéncias pelo prontuério eletrénico; o tempo estimado para a coleta de dados
€ de 30 minutos e poderd ser feita em varias consultas. Nao serdo colhidas
amostras de sangue para quaisquer exames para uso exclusivo na pesquisa.

Os riscos decorrentes da participacdo de seu (sua) dependente na
pesquisa sdo que durante a realizacdo da entrevista vocé se sinta cansado ou tenha
vergonha de responder algumas perguntas. A entrevista ou questionarios podem
serdo aplicados aos poucos ao longo das consultas de rotina, vocé nao € obrigado a
responder tudo. Vocé ndo precisara coletar exames de sangue para serem utilizados
na pesquisa. Se vocé aceitar, contribuird para o reconhecimento das dificuldades de

adesao ao tratamento, qualidade de vida e situacdo socioeconémica da amostra
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para proposi¢cdo de melhorias de acesso e adesdo ao tratamento dietético na SES-
DF.

O(a) Senhor(a) pode recusar a responder, ou participar de qualquer
procedimento e de qualquer questdo que traga constrangimento a sua familia ou a
seu (sua) dependente, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer
momento sem nenhum prejuizo. O tratamento do seu (sua) dependente seguira de
acordo com o previsto em protocolos da instituicdo, de forma gratuita, pelo tempo

que for necessario, caso ndo concorde ou desista de participar da pesquisa.

O(A) Senhor(a) pode pensar o tempo que for necesséario se deseja ou nao
autorizar a participacdo de seu (sua) dependente, inclusive pode levar este

documento para sua casa, para poder decidir.

As despesas relacionadas com a participacdo (ressarcimento) serao
absorvidas integralmente pelo orcamento da pesquisa. Mas, no caso desta pesquisa

nao havera custos financeiros aos participantes.

O(A) Senhor(a) tem direito a buscar indenizagdo em caso de danos
provocados pela pesquisa, ainda que sejam danos n&o previstos na mesma, porém

a ela relacionados.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no (a) Escola Superior em
Ciéncias da Saude podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais
utilizados na pesquisa ficardo sobre a guarda do pesquisador.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor,
telefone para: Monique Poubel, na Escola Superior em Ciéncias da Saude ou no
Hospital de Apoio de Brasilia ou por e-mail: monique.poubel@escs.edu.br e no
telefone n° 61982880300 no horario das 08 as 18:00, disponivel inclusive para
ligacdo a cobrar

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS
(CEP/FEPECS/SES-DF). O CEP é composto por profissionais de diferentes areas
cuja funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua
integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padrbes éticos. As duvidas com relacdo a assinatura deste TCLE ou aos direitos do
participante da pesquisa podem ser encaminhadas ao CEP/FEPECS através do e-

mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com ou por contato direto pelo telefone: (61)
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2017 2132 ramal 6878.
Caso concorde em autorizar a participacao de seu (sua) dependente, pedimos
gue assine esse documento que foi elaborado em duas vias, sendo que uma ficara

sob a responsabilidade do pesquisador Monique Poubel e a outra com o Senhor (a).

Nome / assinatura Responsavel por Nome do Dependente

Pesquisador Responsavel/Nome e assinatura

Brasilia, xx de xx de xxxx
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (12 a 17 anos)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa Adesdao ao
tratamento nutricional, Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis e qualidade de vida
em pacientes fenilcetondricos no Centro de Referéncia em Doencas Raras do
Distrito Federal do Hospital de Apoio de Brasilia. Discutimos esta pesquisa com
seus responsaveis e eles permitiram a sua participacdo, mas vocé pode escolher se
quer ou nao participar da pesquisa. Queremos saber como estd a adesdo ao
tratamento clinico e nutricional, a qualidade de vida e a ocorréncia de doencas nao
transmissiveis em pacientes com fenilcetonuria, acompanhados pelos CRDR-
HAB/SES do Distrito Federal.

Os participantes dessa pesquisa tém de 0 a 60 anos de idade. Vocé nao
precisa participar da pesquisa se ndo quiser, € um direito seu. Nao tera nenhum
problema se desistir de participar da pesquisa a qualquer momento e iSso néo ira
prejudicar seu tratamento de saude. Até mesmo se disser "sim" agora, podera mudar
de ideia depois, sem nenhum problema.

A pesquisa serad feita no(a) Hospital de Apoio de Brasilia, e a sua
participacdo sera muito importante pois com a sua permissdo poderemos coletar
dados dos seus exames e informacfes de seu peso, comprimento e circunferéncias
pelo prontudario eletrbnico, conversar dobre o tratamento através da aplicacdo de
questionarios e entrevistas que serdo feitas durante a consulta. A realizacdo da
pesquisa € considerada segura, mas podem acontecer que durante a realizacdo da
entrevista vocé se sinta cansado ou tenha vergonha de responder algumas
perguntas. A entrevista ou questionarios podem serdao aplicados aos poucos ao
longo das consultas de rotina, vocé ndo € obrigado a responder tudo. Vocé néo
precisard coletar exames de sangue para serem utilizados na pesquisa. Caso
aconteca algo errado, vocé recebera tudo que precisar para ficar bem e vocé pode
nos procurar pelo(s) telefone(s): 61-98288- 0300do(a) pesquisador(a) Monique
Poubel, a ligagdo pode ser feita a cobrar ou por Whatzapp.

Esperamos que esta pesquisa contribua para propor melhorias no
atendimento e no tratamento no ambulatério de fenilcetondria. Seus responsaveis

nao terdo gastos para que vocé participe desta pesquisa, e todas as despesas que
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se fizerem necessérias para sua participacdo seréo pagas pela equipe de pesquisa
(se houver necessidade de algum ressarcimento).

Seus responsaveis também foram informados sobre o direito a buscar
indenizacdo em caso de danos provocados pela pesquisa, ainda que sejam danos

Nao previstos na mesma, porém a ela relacionados.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a
outras pessoas, nem daremos a estranhos as informacdes que vocé nos der. Os
resultados da pesquisa serdo publicados, mas sem identificar ninguém que venha a
participar da pesquisa. Quando terminarmos a pesquisa a mesma podera ser
divulgada com a elaboragcdo de um trabalho cientifico e a apresentacdo dos
resultados em linguagem simples e acessivel durante a consulta.

Vocé nao precisa decidir agora se ira participar da pesquisa. Vocé pode
discutir essas informacdes com seus responsaveis, e se houver alguma duvida,
figue a vontade para me perguntar agora ou depois ligando no meu telefone, mesmo
a cobrar (61)982880300. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FEPECS-SES/DF. As davidas com relacdo a assinatura deste Termo
de Assentimento ou sobre os direitos dos participantes da pesquisa podem ser
esclarecidas através do telefone (61) 2017 1145 ramal 6878 ou e-mail:
comitedeetica.secretaria@gmail.com.

Eu, (nome do participante da pesquisa), aceito participar da pesquisa
Adesdo ao tratamento nutricional, Doencas Crénicas N&ao Transmissiveis e
qualidade de vida em pacientes fenilcetonlricos no Centro de Referéncia em
Doencas Raras do Distrito Federal do Hospital de Apoio de Brasilia, que tem como
objetivos avaliar a adeséo ao tratamento clinico e nutricional, a qualidade de vida e a
ocorréncia de doencas nao transmissiveis em pacientes com fenilcetonuria,
acompanhados pelos CRDR-HAB/SES do Distrito Federal. Entendi os beneficios e
0S riscos que envolvem essa pesquisa. Entendi que posso dizer “sim” e participar,
mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir. Os pesquisadores
tiraram minhas davidas e conversaram com 0S meus responsaveis.

Eu entendi a informacao apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO e
gue receberei uma via assinada e datada deste Documento.
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Assinatura do menor:

Assinatura

Assinatura do (a) Pesquisador/a Responsavel:

Assinatura

Brasilia, xx de xx de xxxx
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
>> (7 a12 anos)

0l4, meu nome é Monique e estou convidando vocé
para participar do estudo AVALIACAO DA
QUALIDADE DE VIDA E SUA ASSOClACAO
COM A ADESAO AO TRATAMENTO EM
PACIENTES FENILCETONURICOS NO
DISTRITO FEDERAL.!

::=‘=.

* Por que estamos propondo este estudo? *

- Avaliar a adesao ao tratamento, a qualidade de vida e a prevaléncia de doencas
nao transmissiveis em pacientes com diagndstico de fenilcetonuria, acompanhados
pelos CRDR-HAB/SES -DF.

0000 Este estudo sera realizado em pessoas com idade (0 a
60 anos) no(a) (Hospital de Apoio) e (2022 a 2024).

O que é assentimento

Assentimento € um termo que ndés, pesquisadores, utilizamos quando
convidamos uma pessoa da sua idade (menor de idade) para participar de um
estudo. Depois de entender tudo sobre o estudo, e se concordar em participar dele,

vocé pode assinar este documento.
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Noés te asseguramos que vocé tera todos os seus direitos respeitados e recebera
todas as informacdes sobre este estudo, por mais simples que possam parecer. Se

vocé nao quiser participar desta pesquisa ndo tem nenhum problema.

n Caso vocé tenha alguma duvida ou ndo entenda alguma coisa

. gue esta escrita no Termo de Assentimento, vocé pode fazer todas
.. as perguntas que quiser ao responsavel pela pesquisa e até

Mesmo para 0s Seus pais ou responsaveis por Voce.

Vocé nao precisa responder agora se deseja ou néo participar
desta pesquisa. Vocé pode pensar com calma e conversar com
guem quiser para ter certeza se quer ou nao participar.

Vocé pode sair da pesquisa no momento que desejar, sem que
aconteca prejuizo ao seu tratamento de saude.

©

7

>> Se vocé concordar em participar, iremos avaliar os seus exames de sangue

e informacdes de peso, comprimento e circunferéncias pelo prontuéario eletrénico,
conversar com VOcé e seu responsavel (pai, mae ou parente) gue vem com vOcé nas
consultas e iremos pedir para vocés responderem um questionario sobre a
fenilcetonuria e como vocé faz o tratamento em casa. Pode ser que acontecam
coisas boas tanto para vocé quanto para outras pessoas pois com estas
informacBes poderemos propor melhorias no atendimento e no tratamento no
ambulatorio. Também poderdo acontecer coisas que vVOcé nao goste pois VOCés irdo
responder varias perguntas e podem se sentir cansados ou com vergonha de
responder, vocé ndo precisard coletar exames de sangue para esta pesquisa.

Faremos de tudo para que nada de ruim te aconteca, iremos aplicar os questionarios
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ao longo das consultas de rotina de forma que vocé se sinta confortavel em

responder as perguntas, estamos aqui para ajudar.

N&o falaremos para ninguém que vocé estd participando e seu nome nao iréa

aparecer quando formos mostrar a outras pessoas o resultado desta pesquisa.

p Se vocé ou 0s responsaveis por vocé tiverem davidas com

O o relacdo ao estudo ou aos riscos relacionados a ele, vocé deve falar
m comigo ou com orientadora Dra. Adriana Haack. Eu, Monique Poubel
estarei a disposicdo para esclarecimentos no telefone (61) 982880300 ou no e-mail
monique.poubel@escs.edu.br ou no endereco AENW 03 lotes A, Setor
Noroeste CEP: 70.684-831 (Ao lado do Hospital da Criancga). Telefone: (61) 2017-

1259..

Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos, vocé pode também conversar com o
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP-FEPECS) que avaliou esse
projeto e concordou com a realizacdo da pesquisa. Este Comité pode te atender
pelo telefone: (61) 2017 1145 ramal 6878 ou pelo e-mail:

comitedeetica.secretaria@gmail.com.

r;‘ Se vocé néo se sentir confortavel em participar, fiqgue a vontade para
E) dizer que ndo quer participar e estara tudo bem. Se em algum
momento ndo tiver mais interesse em participar da pesquisa, pode

pedir para seus pais ou responsaveis comunicarem o0s pesquisadores. Seu

atendimento ndo sera prejudicado se vocé nao quiser fazer parte desta

pesquisa, e nada de ruim ira te acontecer.
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Vocé entendeu? Quer perguntarmais alguma coisa

[& DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Eu li e conversei com o pesquisador responsavel sobre todos os detalhes deste
estudo. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar e que posso interromper a
minha participacdo a qualquer momento sem dar explicacdo. Eu concordo que 0s

dados coletados para o estudo sejam usados para 0 propdsito acima descrito.

Eu entendi a informacg&o apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO. Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas

perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma via assinada e datada deste documento.

Brasilia, xx de xx de xxxx

Assinatura do menor:

Assinatura

Assinatura do(a) Pesquisador(a) Responsavel

Assinatura



ANEXO A

QUESTIONARIOS PKU-QOL: CRIANCAS, ADOLESCENTES, ADULTOSE
CUIDADORES
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ANEXO B

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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ANEXO C

COMPROVANTE DE SUBMISSAO E DE ACEITACAO NA REVISTA
PSICOLOGIA: TEORIA E PESQUISA (UNB ONLINE)
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ANEXO D

COMPROVANTE DE APROVACAO DO TRABALHO
CIENTIFICO PARA O XXXIV CONGRESSO BRASILEIRO DE
GENETICA MEDICA - 13 A 16 DE AGOSTO EM SAO
PAULO/SP.
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