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APRESENTAÇÃO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturação 
no mundo é a globalização, que nada mais é do que a integração entre culturas/atividades 
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalização proporcionada 
pelos sistemas de comunicação principalmente. É preciso salientar que esse conceito 
é amplo e não se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como 
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um 
processo cada vez mais tecnológico e necessário ao desenvolvimento humano.

A globalização, de certo modo, pode trazer para a saúde vantagens quando nos 
referimos à integração de conhecimento, partilha metodológica, desenvolvimento de práticas, 
equipamentos e distribuição de insumos e medicamentos. Todavia doenças derivadas de 
práticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco 
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolução e uma dinâmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rápida evolução – Volume 
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos 
científicos e sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde 
de um mundo totalmente globalizado. A evolução do conhecimento sempre está relacionada 
com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados 
acadêmicos, o aumento das pesquisas clínicas e consequentemente a disponibilização 
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica. 

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da 
obra, um conteúdo fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que 
exige cada vez mais dos profissionais da área médica. Reforçamos mais uma vez que a 
divulgação científica é fundamental essa evolução, por isso mais uma vez parabenizamos a 
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, 
docentes e acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma agradável leitura!
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RESUMO: Introdução: O diagnóstico e tratamento 
precoce da fenilcetonúria (PKU) no Brasil tornou-
se possível com a triagem neonatal através 
do sistema público de saúde. O tratamento é 
baseado na dietoterapia que objetiva reduzir o 
nível sérico de fenilalanina (phe) sérica. A falha 
na terapia tem como consequência as alterações 
neurológicas como atraso de desenvolvimento, 
dificuldade de aprendizagem, hiperatividade, 
convulsão, microcefalia. Objetivamos 
caracterizar a dietoterapia para fenilcetonúricos 
no Hospital Infantil Albert Sabin no período de 
dezembro de 2014-2015. Resultado: Tivemos 
32 casos (15F:17M) sendo 11 entre 0-7anos, 
15 entre 8-11 anos e 6 entre 12-18 anos. Houve 
maior dificuldade do controle do nível sérico de 
Phe em indivíduos com menos de 11 anos. Os 
pacientes foram classificados em  eutróficos (20 
casos), e com sobrepeso (10 casos). Apesar de 
eutróficos, esses pacientes não tinham controle 
adequado de Phe sérica. Na escolaridade dos 
pais, observamos que os pais analfabetos (2 
casos) tinham melhor controle da Phe sérica 
de seus filhos do que os pais de nível superior 
(4 casos), apesar do pequeno número de 
casos. A maioria dos pais tinha nível médio 
e não tinha controle adequado da Phe sérica 
dos filhos. Apesar de 2/16 indivíduos com PKU 
relatarem que não gostavam da fórmula, esses 
tinham controle da Phe sérica, enquanto 12/16 
que gostavam da fórmula tinham alterações 
neurológicas. Sobre a transgressão da dieta, 
observamos que apenas os pacientes que não 
transgrediram ou que tiveram transgressão 
leve não apresentavam alterações neurológicas 
(p=0,0041). Infelizmente 17/32 pacientes 
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transgrediram a dieta. Conclusão: Na maioria dos casos que acompanhamos houve 
transgressão da dieta e alterações neurológicas. Devido a várias barreiras para o sucesso 
da dietoterapia na fenilcetonúria, é necessário um tratamento adjuvante a dieta que facilite o 
controle da Phe sérica e melhore a qualidade de vida desses pacientes. 
PALAVRAS-CHAVE: Fenilcetonúrias, dietoterapia, triagem neonatal, deficiência intelectual.

CHARACTERIZATION OF DIET THERAPY IN PHENYLKETONURIA AT 
HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN

ABSTRACT: Introduction: The early diagnosis and treatment of phenylketonuria (PKU) in 
Brazil became possible with neonatal screening through the public health system. Treatment 
is based on diet therapy that aims to reduce the serum level of serum phenylalanine (phe). 
Failure in therapy results in neurological changes such as developmental delay, learning 
disability, hyperactivity, seizure, microcephaly. We aimed to characterize diet therapy for 
phenylketonurics at the Hospital Infantil Albert Sabin in the period from December 2014-2015.
Result: We had 32 cases (15F: 17M), 11 between 0-7 years old, 15 between 8-11 years old 
and 6 between 12-18 years old. There was greater difficulty in controlling the serum Phe level 
in individuals under 11 years of age. Patients were classified as eutrophic (20 cases), and 
overweight (10 cases). Despite being eutrophic, these patients did not have adequate control 
of serum Phe. Regarding parents’ education, we observed that illiterate parents (2 cases) 
had better control of their children’s serum Phe than higher-level parents (4 cases), despite 
the small number of cases. Most parents were middle school and did not have adequate 
control of their children’s serum Phe. Although 2/16 individuals with PKU reported that they 
did not like the formula, they had control of serum Phe, while 12/16 who liked the formula had 
neurological changes. Regarding dietary transgression, we observed that only patients who 
did not transgress or who had a slight transgression did not present neurological changes (p = 
0.0041). Unfortunately 17/32 patients transgressed the diet. Conclusion: In most of the cases 
we followed, there was a transgression of the diet and neurological changes. Due to several 
barriers to the success of diet therapy in phenylketonuria, an adjunctive treatment to the diet 
that facilitates the control of serum Phe and improves the quality of life of these patients is 
necessary.
KEYWORDS: Phenylketonurias, diet therapy, neonatal screening, intelectual disability.

1 |  INTRODUÇÃO
Há mais de 70 anos foi dado início ao estudo de uma das mais conhecidas doenças 

metabólicas, a fenilcetonúria (PKU), a partir do caso de 2 crianças aparentemente normais 
ao nascimento e que evoluíram com de deficiência intelectual progressiva associada a um 
odor característico na urina, semelhante a ninho de rato.1-3

 

A PKU decorre de uma variação patogênica no gene da fenilcetonúria, localizado no 
cromossomo 12, que impede a função adequada da enzima fenilalanina hidroxilase (PHA). 
Esta enzima atua no metabolismo dos aminoácidos, sendo responsável pela conversão 
de fenilalanina (Phe) em tirosina. Para aqueles indivíduos que nascem com esta falha, 
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o acúmulo do excedente de fenilalanina proveniente da alimentação é convertido em 
ácido fenilpirúvico, além de afetar a disponibilidade de precursores de neurotransmissores 
(dopamina, neuroepinefrina, serotonina e triptofano) e limitar a entrada de aminoácidos no 
sistema nervoso central. Como consequência verifica-se alterações no humor, ansiedade, 
deficiência cognitiva, dificuldade de aprendizagem, hiperatividade, convulsão, pele e 
cabelos claros4-6. 

Os dados epidemiológicos da PKU variam com a população estudada. Na Europa 
encontra-se 1:10.000, na Turquia, 1:4.000, na Finlândia 1:100.000, nos Estados Unidos, 
1:15.000, na América Latina 1:25.000 e no Brasil de 1:16.300 a 1:34.500 nascidos vivos.7-9

Para prevenção desses danos neurológicos, em 1992 foi estabelecida a triagem 
neonatal universal no Brasil, conhecida como “teste do pezinho”, incorporada ao Sistema 
Único de Saúde (SUS) com a legislação que determinava a obrigatoriedade do teste 
em todos os recém-nascidos vivos e incluía a avaliação para PKU e hipotireoidismo 
congênito9,10. Essa medida pretendia avaliar precocemente doenças em crianças ainda 
assintomáticas no período neonatal, possibilitando o tratamento e eliminando/diminuindo 
os agravos à saúde e desenvolvimento da criança11.

O tratamento precoce da PKU tem uma importância crucial e deve ser iniciado 
logo após o diagnóstico, sendo ideal que seja feito antes da quarta semana de vida, já 
que o excesso de fenilalanina pode causar danos graves. Após o diagnóstico, deve ser 
fornecida ao paciente uma dieta restritiva desse aminoácido, além da possibilidade de 
adicionar medicamentos e/ou suplementação de nutrientes.12 A prevalência ou não dos 
sinais dependerá do tratamento e dos métodos utilizados, pois deve-se considerar uma 
melhor metodologia de aceitação do tipo de tratamento pelo paciente, já que o mesmo será 
realizado por um longo período ou por toda sua vida.

Logo, o objetivamos caracterizar a dietoterapia para fenilcetonúria na população de 
crianças e adolescentes com PKU atendidas no Hospital Infantil Albert Sabin. 

2 |  METODOLOGIA
Delineamento do estudo, local e período: Estudo quantitativo, descritivo e 

transversal realizado em um centro de referência em triagem neonatal de Fortaleza (CE) 
no período de dezembro de 2014 a dezembro de 2015.

Critérios de seleção dos casos: Pacientes fenilcetonúricos atendidos no Hospital 
Infantil Albert Sabin (HIAS) de Fortaleza (CE) sem restrição de sexo, com idade de 0-18 
anos.

Coleta dos dados: O perfil clínico foi coletado a partir de informações contidas no 
prontuário médico. Os pacientes foram classificados de acordo com os níveis de fenilalanina 
sanguínea, sendo divididos em Phe<6/dl como sendo normal, de 6 -10mg/dl, moderado e 
Phe>10mg/dl, como alto, para avaliar o controle terapêutico dos pacientes16,17. 
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Os pacientes foram reclassificados pelo médico responsável pelo PNTN em normal, 
moderado e afetado. Normal eram os pacientes fenilcetonúricos assintomáticos, alterado 
eram aqueles com atraso de desenvolvimento neurológico e afetado, aqueles que já tinha 
quadro clínico de lesão neurológica. 

Foi aplicado um questionário para obtenção de dados demográficos, idade, sexo, 
peso, altura e índice de massa corporal (IMC). Para este último tivemos o auxílio de uma 
balança mecânica, um estadiômetro e um antropômetro. 

Para análise do perfil nutricional foi aplicado um formulário clínico e nutricional 
durante a consulta com nutricionista responsável. O formulário abrangia informações a 
respeito da fórmula como satisfação, recebimento e sua relação com perfil clínico. 

Os valores encontrados foram analisados mediante fórmula de peso/idade, estatura/
idade e IMC/idade e interpretados através do gráfico das curvas da Organização Mundial 
de Saúde – OMS14,15 segundo o Sistema de Vigilância Alimentar Nutricional – SISVAN para 
crianças e adolescentes. 

Quanto as transgressões da dieta foram classificadas como leves aquelas que 
aconteceram menos de 2 vezes ao mês e altas aquelas que aconteceram com frequência 
maior do que 2 vezes por semana.

Análise estatística: Para a análise estatística foi utilizado o teste Qui-quadrado e o 
teste exato de Fisher com p<0,05, com o Software estatístico SPSS versão 18.0.

Aspectos éticos: O trabalho foi aprovado Comitê de Ética local sob o número 
37270614.80000.5042, e os pacientes/responsáveis assinaram o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE), antes da coleta dos dados. 

3 |  RESULTADOS
O estudo tinha 32 participantes, sendo 15 do sexo feminino e 17 do sexo masculino 

divididos em grupos etários, sendo o grupo I, entre 0-7 anos (N = 11), o grupo II de 8-11 
anos (N = 15) e o III de 12-18 anos (N = 6). As relações com os grupos e o controle de 
fenilalanina sérica mostrou uma dificuldade de controle baseado em dieta para pacientes 
em idade precoce em relação aos adolescentes (tabela 1).

As dificuldades relatadas pelas famílias para adesão a dietoterapia foram a falta de 
apoio familiar, a falta de conhecimento e descaso de parentes com a gravidade da doença. 
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ALTO* MODERADO** NORMAL*** Total
I 5 (15.6%) 5 (15.6%) 1 (3.1%) 11 (34.3%)
II 3 (9.3%) 9 (28.1%) 3 (9.3%) 15 (46.8%)
III 1 (3.1%) 3 (9.3%) 2 (6.2%) 6 (18.7%)
Total 9 (28.1%) 17 (53.1%) 6 (18.7%) 32 (100%)

Tabela 1: Relação entre a idade do caso com fenilcetonúria e os níveis de fenilalanina (Phe).

*Alto Phe>10mg/dl, **moderado= Phe 6 -10mg/dl e ***normal=Phe<6/dl.; I: 0-7 anos; II: 8-11 
anos; III: 12-18 anos.

Apesar da maioria dos pacientes ser eutrófica (20 casos), nessa amostra há muitos 
pacientes obesos. E ainda o grupo de eutróficos mostrou níveis séricos de Phe mais altos 
(Tabela 2).

ALTO* MODERADO** NORMAL*** Total
EUTRÓFICO 7 (23.3%) 11 (36.6%) 2 (6.6%) 20 (66.6%)
SOBREPESO 2 (6.6%)   5 (16.6%) 3 (10%) 10 (33.3%)
Total 9 (30%) 16 (53.3%) 5 (16.6%) 30 (100%)

Tabela 2: Classificação de indivíduos com PKU classificados segundo o IMC e os níveis de 
fenilalanina

*Alto Phe>10mg/dl, **moderado= Phe 6 -10mg/dl e ***normal=Phe<6/dl.

Quando observamos os números absolutos, vemos que apesar do pequeno número 
de pais analfabetos, o controle de Phe sérica foi melhor nesse grupo, contrastando com 
pais de maior escolaridade. A maioria dos pacientes tinham pais no ensino médio completo 
ou incompleto e nesse grupo o controle sérico de Phe teve maior insucesso (Tabela 3). 
Quanto a relação entre o IMC e o nível de Phe sérica não foi encontrado valor significativo 
(p= 0.4335).

ESCOLARIDADE ALTO* MODERADO** NORMAL*** Total
ALFABETIZADO 0 (0.00%) 1 (3,85%) 1 (3.85%)   2 (7.69%)
ENS. MÉD. INC. 4 (15.38&) 4 (15.38%) 2 (7.69%) 10 (38.46%)
ENS. MÉD. COM. 1 (3.85%) 7 (26.92%) 2 (7.69%) 10 (38.46%)
SUPERIOR 2 (7.69%) 1 (3.85%) 1 (3.85%)   4 (15.39%)

Total 7(26.92%) 13 (50.00%) 6 (23.08%) 26 (100%)

Tabela 3: Relação entre nível de escolaridade dos pais e/ou responsáveis e classificação de 
fenilcetonúria dos pacientes avaliados.

*Alto Phe>10mg/dl, **moderado= Phe 6 -10mg/dl e ***normal=Phe<6/dl.
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Apenas 16 pacientes responderam sobre a satisfação com a fórmula isenta de 
aminoácidos. Apenas 2 crianças responderam não gostar da fórmula. Apesar da maior 
parte dos pacientes referir gostar da fórmula, eles ainda tinham dificuldade com o controle 
de Phe sérica e tiveram alterações clínicas da PKU (Tabela 4).

A satisfação com a fórmula isenta de aminoácidos pouco teve relação com o quadro 
clínico dos pacientes. Teste Qui-quadrado (p = 0.7563).

NORMAL ALTERADO AFETADO Total
NÃO GOSTOU 0 (0%) 1 (6.2%) 1 (6.2%)   2 (12.5%)
GOSTOU 2 (12.5%) 4 (25%) 8 (50%) 14 (87.5%)
Total 2 (12.5%) 5 (31.2%) 9 (56.2%) 16 (100%)

Tabela 4: Satisfação com o uso da fórmula metabólica de pacientes normais, alterados e 
afetados com fenilcetonúria.

Na tabela 5 observamos não haver transgressões altas no grupo de pacientes 
classificados como normal. Realizando o teste exato de Fisher observamos que houve 
uma diferença significativa (p= 0.0041). 

NÍVEL DE 
TRANSGRESSÃO

NORMAL ALTERADO AFETADO Total

SEM 9 (30%) 3 (10%) 1 (3.3%) 13 (43.3%)
LEVE 9 (30%) 2 (6.6%) 0 (0%) 11 (36.6%)
ALTA 0 (0%) 3 (10%) 3 (10%)   6 (20%)
Total 18 (60%) 8 (26.6%) 4 (13.3%) 30 (100%)

Tabela 5: Nível de transgressão de dieta de pacientes com fenilcetonúria em relação a 
classificação dos pacientes avaliados 

4 |  DISCUSSÃO
A restrição de Phe da dieta é um fator protetor aos agravos neurológicos na PKU, 

então a manutenção dos níveis de Phe torna-se fundamental à saúde do paciente17,18. 
Nesse estudo pudemos observar que a maioria dos casos que acompanhamos tiveram 
transgressões de dieta, níveis alterados de Phe sérica e alterações neurológicas apesar do 
esforço da equipe do PNTN, pacientes e familiares.

Segundo a literatura, na infância os níveis de Phe são mais fáceis de controlar, 
pois as crianças se alimentam com a oferta dada pela família enquanto não conseguem 
se locomover e não se afastam muito de seus cuidadores 18, porém nos pacientes 
que acompanhamos as crianças de menor idade tem pior controle de Phe. Isso pode 
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acontecer devido à falta de compreensão das famílias às orientações dadas pela equipe 
multidisciplinar, visto que os pais estão envolvidos por processos psicológicos e não tem 
com quem conversar no seu dia-a-dia em seus domicílios sobre a dificuldade de cuidar 
de criança com fenilcetonúria. Deve-se considerar ainda os períodos em que houve 
desabastecimento da fórmula isenta de fenilalanina.

A partir da adolescência a adesão à dieta é variável18, no entanto nossos casos 
tiveram um maior controle da Phe nessa idade. Hipotetizamos que isso seja devido às 
orientações dadas aos pacientes desde o início da vida, no entanto nesse período a 
amostra que temos é menor do que a encontrada em menores idades.

O crescimento, através do peso e altura, são critérios importantes para avaliar a 
saúde na infância e adolescência, principalmente em pacientes que dependem de um 
tratamento dietético especial18-20.  

Não há estudos baseados em evidências que possam indicar se o excesso de peso 
esteja relacionado ao transtorno em si, à dieta de fenilalanina baixa ou ao comportamento 
do estilo de vida do paciente21, no entanto os dados registrados pelo nosso estudo merecem 
atenção.

Pelas particularidades da alimentação, os fenilcetonúricos podem ser considerados 
como grupo vulnerável a alterações metabólicas e ao excesso de peso, já que a restrição 
proteica pode favorecer e/ou até mesmo estimular o consumo de alimentos ricos em 
carboidratos e em lipídios, aumentando o risco de ganho de peso20-24.

No estudo de Kanufre20 e colaboradores não houve diferença significativa entre a 
fenilalanina sanguínea de pacientes com excesso de peso e eutróficos. O mesmo fato foi 
observado no estudo atual. 

A efetividade do tratamento da PKU depende de sua adesão, tendo em vista que 
o controle terapêutico e dietoterápico deve ser continuado por toda a vida do paciente. 
Fatores sociais tem grande importância e influência na saúde do paciente, assim como 
o meio ambiente onde crescem e se desenvolvem, dentre familiares, os avós tiveram 
especial participação no modo de viver, tornando assim cruciais no tratamento de jovens 
com doenças raras25. 

Fisch26 relatou que fatores como conhecimento, religião, relacionamento, entre 
outros, estão diretamente ligados na aceitação do tratamento. O papel familiar exerce 
função primordial no acompanhamento. No estudo elaborado por Olsson27, crianças que 
tinham pais divorciados apresentavam níveis mais elevados de Phe sérica.

O papel da família no controle da PKU é bem definido na literatura. A maior 
escolaridade está relacionada a um melhor controle de fenilalanina sanguínea28-32, porém o 
inverso foi visto em nossos casos. Uma das hipóteses para esse fato é o cuidado integral 
da criança de lares em que a mãe é analfabeta e o cuidado da criança para outras pessoas 
no caso da mãe que tem ensino superior.
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O tempo de estudo dos pais melhora suas habilidades cognitivas de estimulação 
dos filhos, condiciona as práticas de cuidado e o próprio ambiente ecológico em que a 
criança estará inserida, ampliando as experiências físicas e socioculturais dessas crianças, 
incentivando globalmente seu melhor desenvolvimento30, no entanto nosso estudo não teve 
uma correlação significativa em relação a escolaridade e nível de Phe sérica.

O tratamento da PKU é realizado a partir da exclusão e/ou restrição no consumo 
do aminoácido fenilalanina da alimentação, além do fornecimento de Fórmula Metabólica 
(FM) rica em aminoácidos sintéticos e isenta em Phe35.e deve ser mantido por toda a vida36. 
Assim sendo, a satisfação dos pacientes com a FM e a possível relação com alterações 
neurológicas poderia ser relacionadas a adesão à terapia, no entanto nosso estudo não 
conseguiu comprovar essa relação.

A falta do controle da Phe sanguínea e os agravos à saúde do paciente tem sido 
atribuídos à descontinuidade do tratamento, sendo relacionados a interações sociais, idade, 
vida escolar, religião, falta de confiança no tratamento e desconhecimento de agravos, 
como razões para o transgressões da dieta36.

Ao analisar a influência da fenilalanina no cérebro em desenvolvimento foi 
verificado que as concentrações elevadas de fenilalanina com idade entre 7 e 14 anos 
foram associadas a velocidades mais lentas de processamento de informações do que em 
controle saudáveis22. 

A idade escolar é uma fase crítica para a continuidade do tratamento, devido a 
autonomia e o tempo que os pacientes ficam fora do domicílio e dos cuidados maternos, 
sendo as dificuldades no acompanhamento, na aprendizagem e as queixas escolares as 
reclamações recorrentes por parte dos responsáveis34.

Nosso estudo corroborou com dados da literatura36 em que foi estatisticamente 
significante a relação entre a ausência e/ou transgressões leves e a ausência de 
manifestações neurológicas em casos de fenilcetonúria.

5 |  CONCLUSÃO
Nos casos em que o tratamento da fenilcetonúria ocorreu sem transgressões da dieta 

ou com transgressões leves, os pacientes não apresentaram manifestações neurológicas, 
porém na maioria dos casos que atendemos os pacientes tiveram transgressões da dieta 
e apresentam alterações neurológicas. Devido a várias barreiras para o sucesso da 
dietoterapia na fenilcetonúria, é necessário um tratamento adjuvante à dieta que facilite 
o controle da Phe sérica e melhore a qualidade de vida de pacientes com fenilcetonúria.
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