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RESUMO

A fenilcetonuria é uma doenga que resulta de um erro congénito autossémico recessivo do metabolismo da fenilalanina. Este
disturbio provoca elevagdes nas concentragdes plasmaticas deste aminoacido acarretando graves problemas ao nivel do sistema
nervoso. De acordo com a evidéncia encontrada, a introdugéo do recém-nascido em programas de rastreio neonatais especificos,
parece melhorar e proporcionar nestas criangas uma vida relativamente normal. A necessidade de melhores opgdes de tratamento
levou ao desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas capazes de promover uma melhor qualidade de vida aos portadores
desta doenga. Este artigo de revisdo demonstra como a implementagao nutricional e alimentar precoce é um fator determinante
na gestao desta patologia, onde o intuito é avaliar a influéncia que a alimentagao tem no desenvolvimento cognitivo em criangas
com fenilcetonuria.

PALAVRAS-CHAVE
Desenvolvimento cognitivo infantil, Fenilcetonuria, Hidroxilase da fenilalanina, Intervencdes dietéticas, Metabolismo, Sapropterina

ABSTRACT

Phenylketonuria is a disease that results from an autosomal recessive inborn error of phenylalanine metabolism. This disorder
causes elevations in the plasma concentrations of this amino acid, causing serious problems in the nervous system. According to
the evidence found, the introduction of newborns into specific neonatal screening programs seems to improve and provide these
children with a relatively normal life. The need for better treatment options has led to the development of new therapeutic strategies
capable of promoting a better quality of life for sufferers of this disease. This review article demonstrates how early dietary and
nutritional implementation is a determining factor in the management of this pathology, with the aim of evaluating the influence that
diet has on cognitive development in children with phenylketonuria.
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INTRODUCAO

A fenilcetondria € uma doenca monogénica do
metabolismo dos aminoéacidos, caracterizada por uma
deficiéncia parcial ou total da enzima hepatica hidroxilase
da fenilalanina que é necessaria para a conversao do
aminoacido fenilalanina no aminoacido tirosina (1, 2).
A deficiéncia desta enzima, trata-se de um disturbio
autossomico recessivo que resulta numa acumulagao de
fenilalanina no sangue interferindo em varios processos a
nivel cerebral, com acentuadas redu¢des na transmisséo
sinaptica glutamatérgica, reducdes na atividade da enzima
piruvato cinase e na atividade da HMG-CoA, provoca ainda
danos na mielina e inibe a tirosina e triptofano hidroxilase,
enquanto é capaz de provocar uma diminui¢cdo da sintese
proteica cerebral e da sintese de neurotransmissores.
Este processo, estimula diversas altera¢des de gravidade

variavel no sistema nervoso central podendo ocasionar
neurotoxicidade, onde se observariam disfungdes
cognitivas, neurofisioldgicas e neuropsicologicas (1, 3, 4).
Na Europa, a incidéncia para esta doenca estima-se
ser de 1:10000 recém-nascidos (4, 5), enquanto, em
Portugal a incidéncia é de 1:11247 recém-nascidos,
no ano de 2022 (6). A identificacao de fenilcetonuria é
realizada mediante testes de rastreio e, deve ocorrer
durante a primeira semana de vida do recém-nascido.
A dieta restritiva no aminoacido essencial fenilalanina é
o grande pilar do tratamento, isoladamente ou usada
em combinacdo com medicamentos. A sua detecéo
precoce, permite um tratamento dietético adequado,
com a consequente prevencado de diversas sequelas
no desenvolvimento cognitivo infantil de um individuo.
Contudo, e com um controlo metabdlico adequado, nem

44

INTERVENGAO ALIMENTAR E NUTRICIONAL NA PREVENGAO DE DEFICIENCIAS INTELECTUAIS E COGNITIVAS EM CRIANGAS COM FENILCETONURIA
ACTA PORTUGUESA DE NUTRIGAO 39 (2024) 44-49 | LICENGA: cc-by-nc | http://dx.doi.org/10.21011/apn.2024.3908
ASSOCIAGAO PORTUGUESA DE NUTRIGAO® | WWW.ACTAPORTUGUESADENUTRICAO.PT | ACTAPORTUGUESADENUTRICAO@APN.ORG.PT


https://orcid.org/0009-0005-6326-0584
https://orcid.org/0000-0002-5261-2688

sempre estes individuos conseguem evitar as sequelas através de um
controlo precoce, visto que, nem todos os doentes respondem da
mesma maneira aos tratamentos propostos, devendo assim haver
individualizacéo e especificidade na intervencao nutricional (1, 7).
Perante o exposto, o objetivo desta revisédo narrativa da literatura,
centra-se no papel que a alimentagdo possui em criangcas que
manifestam fenilcetonuria e, nos aspetos que concernem o
desenvolvimento de deficiéncias intelectuais e cognitivas destas.

METODOLOGIA

Do ponto de vista metodoldgico procedeu-se a pesquisa na base
de dados PubMed e Scielo e, a pesquisa dos artigos realizou-se de
margo a abril de 2023, sendo apenas considerados artigos escritos
em portugués ou em inglés, sem limite temporal. As palavras-chave
utilizadas para esta reviséo narrativa da literatura foram, “Child cognitive
development”, “Phenylalanine hydroxylase”, “Phenylketonuria”, “Dietary
interventions”, “Metabolism” e “Sapropterin”. Estas palavras foram
posteriormente combinadas e, com recurso do operador booleano
“AND” entre os termos foram empregues nesta revisao. Foram obtidos
212 artigos distintos em lingua inglesa e, apds a leitura dos titulos de
todos eles e, quando necessario dos seus resumos, foram selecionados,
lidos na integra e utilizados nesta revisao 11 desses artigos.

Foram ainda incluidos outros 14 artigos baseados nas referéncias
bibliograficas dos artigos inicialmente incluidos nesta reviséo, que
permitissem uma melhor compreensao sobre o tema para fundamentar
e completar este trabalho.

Hidroxilase da Fenilalanina

A fenilcetonuria € uma doenga de transmissao autossoémica recessiva,
provocada essencialmente por mutacdes missense no gene codificante
da enzima hidroxilase da fenilalanina, e que pode ser encontrado no
cromossoma 12923.2 (5). Esta enzima € um mondmero que tem cerca
de 50 kDa de tamanho e é composto por 452 aminoacidos em formato
de tetrameros e dimeros (8).

Esta patologia pertence a uma classe de aminoacidopatias
denominadas de Doencgas Hereditarias do Metabolismo, em que a
acumulagdo de um aminoacido em elevada quantidade ou do seu
metabolito € tdxico para o organismo (9).

As mais diversas mutagoes localizadas neste gene vao originar diferentes
graus de gravidade na atividade desta enzima e consequentemente
diferentes tipos de hiperfenilalaninemias (8, 10). O défice de hidroxilase
da fenilalanina resulta em incapacidade metabdlica do aminoacido
essencial fenilalanina, produzindo um espectro alargado de disturbios
intelectuais profundos e irreversiveis, quando ndo cumprida a terapia
(11). A fenilcetonuria revela-se na maioria das vezes como uma doenga
em que a perda da fungéo enzimatica é causada principalmente por
defeitos que ocorrem na sua estrutura, levando a uma diminuicao de
estabilidade com perda parcial ou total da atividade da enzima (12).
Atualmente, os défices na enzima hidroxilase da fenilalanina podem
ser detetados nos primeiros dias de vida por meio de programas
nacionais de rastreio neonatal, numa fase pré-sintomatica. Ao longo
dos anos foram utilizados varios métodos de rastreio como, o ensaio
de inibigao bacteriana de Guthrie ou “teste do pezinho”, cromatografia,
método fluorimétrico, método enzimatico e método de espetrometria
de massa (13). O diagndstico desta doenca é baseado na detecéo
de niveis elevados de fenilalanina no plasma, obtidos a partir de uma
dieta normal e de um resultado positivo no exame de confirmacéo,
necessitando sempre de uma segunda analise para comprovac¢ao do
diagnostico (13, 14).

Metabolismo

A hidroxilase da fenilalanina é a enzima que catalisa a rea¢ao hepatica,
que converte fenilalanina em tirosina (5). Para que esta reagao ocorra,
€ necessario hidroxilase da fenilalanina, tetrahidrobiopterina e enzimas
que servem para regenerar a tetrahidrobiopterina, nomeadamente
dihidropteridina redutase e 4a-carbinolamina desidratase (8). Na
fenilcetonuria e, aquando deficiéncias na enzima hidroxilase da
fenilalanina vao verificar-se altera¢des, nomeadamente, uma elevagao
dos niveis plasmaticos de fenilalanina com uma eventual reducéo
das concentragdes de tirosina. A fenilcetonuria também se pode
desenvolver devido a mutagdes que decorrem em genes envolvidos
na reciclagem do cofator tetrahidrobiopterina, necessario para a
hidroxilagao do aminoacido indispensavel fenilalanina em tirosina (15).
De forma a contrariar estas concentracdes elevadas de fenilalanina,
desencadeiam-se vias de degradacao alternativas em que o produto
final s&o metabolitos téxicos, como os acidos fenilpirtvico, fenilatico e
fenilacético (5). Estes metabolitos originados sdo detetaveis na urina,
sendo, por isso, mais uma via de confirmacao de fenilcetondria em
recém-nascidos positivos (13, 16).

As elevadas concentragdes de fenilalanina no sangue vao saturar um
transportador, existente na barreira hematoencefalica e preferencial
para o seu transporte, responsavel pela passagem dos aminoacidos
neutros de cadeia longa, como é o caso da tirosina e do triptofano.
A diminuicao das suas entradas, podera potenciar uma disfun¢ao
nos neurotransmissores e a disponibilidade de varios aminoacidos
essenciais para a sintese proteica. Assim, e, sendo estes aminoacidos
percursores muito importantes em neurotransmissores, incluindo a
dopamina e a serotonina, séo suscetiveis de desempenhar um papel
importante nas deficiéncias cognitivas observadas em doentes com
fenilcetondria (17).

Desenvolvimento Cognitivo Infantil

Apds 0 nascimento da-se um processo de maturagao maxima no
lactente, pelo que nessa altura é possivel ser diagnosticada esta
enfermidade. Por se tratar de uma doenca transmitida geneticamente,
0s pacientes portadores de fenilcetonuria e os seus familiares
devem receber aconselhamento genético, de forma a avaliar as
possibilidades de desenvolvimento desta em geracdes futuras.
Apesar da interferéncia genética, via placentaria, o bebé é capaz
de receber todos os aminoacidos necessarios ao seu crescimento,
sem interferir com o desenvolvimento do seu sistema nervoso
devido a hiperfenilalaninemias maternas. Estas atravessam a barreira
placentaria, atingindo niveis plasmaticos bastante mais elevados que
no sangue materno, apresentando uma acao lesiva sobre o feto,
principalmente a nivel cerebral, acarretando diversas consequéncias
(14, 18). Apds o diagndstico e, se ndo for comecgado o tratamento
imediatamente apds o nascimento, irda ocorrer um comprometimento
progressivo das fungdes cerebrais com o aparecimento de diversos
sintomas que levam a uma superior degradagao do estado de saude
dos individuos fenilcetonuricos (19).

Num recém-nascido, 0 processo de amamentacao fornece o
alimento ideal que é capaz de garantir um 6timo crescimento e
desenvolvimento do bebé, com diversas vantagens demonstradas.
Criangas diagnosticadas com fenilcetonuria devem ser amamentadas,
no entanto, ha inimeros cuidados que sdo necessarios e que devem
ser regularmente verificados. Eles precisam de ser frequentemente
acompanhados por uma equipa multidisciplinar experiente em
doengas hereditarias do metabolismo que ira quantificar e garantir
que o0s niveis plasmaticos de fenilalanina n&o se encontram demasiado
elevados, no que concerne a esta patologia. Nao sendo ainda
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relatadas recomendacoes especificas, diferentes abordagens séo
possiveis sobre 0 tema da amamentacdo podendo muitas méaes ser
encorajadas a utilizar uma mistura de leite materno e uma férmula
especial restritiva em fenilalanina para estes individuos (7, 16, 20, 21).
O cérebro é um sistema muito sensivel que regula e bloqueia a entrada
de substéncias nocivas através da barreira hematoencefalica e, por sua
vez, permite a entrada de substancias que necessita para realizar as
suas fungdes. Os aminodacidos séo substancias essenciais de que o
cérebro carece para desempenhar a funcao de construgéo proteica e
producao de neurotransmissores cerebrais. Neste sentido, e aquando
de elevadas concentracdes de fenilalanina sanguineas, o cérebro
ndo é capaz de filtrar a sua entrada, por este aminoacido nao ser
considerado nocivo, mas sim essencial €, portanto, é provocado um
efeito neurotdxico a nivel cerebral, por acumulagao excessiva, com
consequentes lesdes (22).

Varios sdo 0s mecanismos fisiopatoldgicos descritos, atualmente,
que se encontram por detras das manifestagdes neuroldgicas. A
Figura 1 esquematiza alguns dos possiveis mecanismos multifatoriais
responsaveis pelas alteragcdes neuroldgicas manifestadas por
individuos com fenilcetondria (23).

Na infancia os défices cognitivos observados centram-se
essencialmente nas fungdes executivas, como a memoria e 0
raciocinio, atencao e velocidade de processamento (5, 19). O
comprometimento progressivo das fungdes cerebrais numa
crianga manifestam-se a partir do momento em que ndo ha um
tratamento adequado num tempo apropriado desenvolvendo-
se, por isso, diversos sintomas como, deficiéncias intelectuais,
tremor, microcefalias, hiperatividade, crises convulsivas, atrasos no
desenvolvimento, défices de atencao e, até mesmo comportamentos
autisticos (5, 14). Além dos sintomas ditados anteriormente, uma
crianga que apresenta esta condi¢ao clinica, possui outras alteracoes
no seu desenvolvimento, nomeadamente ao nivel do crescimento
caracterizando-se por ser mais reduzido que o esperado quando
comparado com individuos isentos desta patologia (19). Podem
apresentar também um odor caracteristico da urina e tonalidades
mais claras de cabelo, pele e iris, devido a inibicdo completa de

Figura 1

falta de pigmentacéo. Individuos que possuem esta patologia € ndo
realizam a tratamento, poderao também apresentar uma expetativa
de vida muito mais reduzida, podendo vir a falecer mais cedo, por
volta dos 20/30 anos (19).

Em casos de tratamento tardio €, a partir da adolescéncia, séo relatados
défices semelhantes com os que ocorrem em criangas (24). Numa
grande maioria dos individuos adultos portadores de fenilcetonuria
n&o tratada precocemente, manifestam-se atrasos no desenvolvimento
e deficiéncias intelectuais possuindo graves comprometimentos da
comunicagao expressiva, disturbios de movimentos corporais, ataxia,
comportamentos obsessivo-compulsivos e autolesivos, ansiedade,
depressao, parkinsonismo neurodegenerativo € comportamentos
compativeis com transtorno do espectro autista (25).

Varios fatores tém sido sugeridos como principais contribuintes para a
existéncia da prevaléncia de neurotoxicidade em fenilcetonuria. Entre
0s varios fatores, a deficiéncia no aminoacido nao essencial tirosina, as
concentracdes elevadas de fenilalanina no transporte de metabolitos
através da barreira hematoencefélica e o efeito da potencial deficiéncia
em tirosina na neuro quimica e metabolismo, devido a ser um percursor
muito importante de dopamina e outras catecolaminas (8).

No entanto, e em concordancia com varios estudos, uma adesao
precoce ao correto tratamento dietético melhora a gravidade dos
sintomas descritos em individuos portadores de fenilcetonuria,
podendo estes levar uma vida relativamente normal (25). Nos individuos
fenilcetonuricos que ndo cumprem adequadamente o tratamento,
conforme relatado por Carmona et al. foi demonstrado que apresentam
desempenhos inferiores, suscitando um maior risco de apresentar
défices cognitivos especificos (26). Neste sentido, foi descrito que o
risco de apresentacéo de todos os sintomas ditados anteriormente, em
individuos com fenilcetonuria, esta relacionado com a idade de inicio
da terapia, com os niveis plasmaticos de fenilalanina ao longo da vida
e com a correta adesao ao tratamento. Deste modo, ha necessidade
constante de realizagdo de testes neuropsicoldgicos como ferramentas
de triagem para determinar que individuos necessitam de avaliagdes
adicionais (27).

Mecanismos responsaveis pelas alteragdes neuroldgicas em individuos com fenilcetonuria

Di ao da
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Intervencgao Nutricional

Quando diagnosticada precocemente, a fenilcetonuria pode ser
tratada por terapia dietética focada essencialmente na manutencao
de baixos niveis de fenilalanina, de forma a evitar o desenvolvimento
de altera¢des ao nivel do desenvolvimento cognitivo. A dieta com
restricao de fenilalanina € projetada de forma a garantir uma diminuicao
na concentracao de fenilalanina plasmatica e o fornecimento de tirosina
e outros nutrientes, em quantidade necessaria para o crescimento e
desenvolvimento da crianga (28).

A dietoterapia na fenilcetonuria € complexa e de longa dura¢ao
sendo realizada exclusivamente por meio de uma alimentacgao restrita
em fenilalanina (28). Este tratamento deve ser iniciado depois do
nascimento e, imediatamente apds o diagndstico. A dieta deve ser
rigorosa durante toda a infancia, pois é a fase de vida onde ha um maior
desenvolvimento a nivel neurolégico e devera ser mantida durante
toda a vida (17). As recomendacdes nutricionais para o tratamento da
fenilcetonuria para individuos em idade pediatrica visam assegurar o
correto aporte nutricional para cada faixa etéria. Em individuos com
idade inferior a 6 meses, as recomendacdes nutricionais de fenilalanina,
como guia para a instituicdo do tratamento, variam de 20 a 70 mg/kg/
dia, entre 0s 6 e 0s 12 meses entre 15 a 50 mg/kg/dia. Na idade de 1
a 4 anos a recomendagéo é de 15 a 40 mg/kg/diae entre os 4 e 0os 7
anos entre 15 a 35 mg/kg/dia. A partir dos 7 anos de idade e até aos 15
anos, para um individuo com fenilcetonuria a quantidade aconselhada
deve encontrar-se entre 15 a 30 mg/kg/dia. As recomendagdes dos
15 aos 19 anos situam-se entre 10 a 30 mg/kg/dia (5).

Uma dieta equilibrada para um individuo com fenilcetonuria, deve
consistir na restricdo em fenilalanina, juntamente com suplementacéo
de aminoéacidos, vitaminas, minerais e acidos gordos, caso as suas
necessidades individuais ndo sejam supridas, bem como, devem ser
incluidos alimentos hipoproteicos, providenciando uma maior fonte de
energia (7). A dieta restrita em fenilalanina é utilizada para o tratamento
inicial precoce, com recurso de pequenas quantidades de fenilalanina
provenientes do leite materno ou da férmula infantil comercial, tendo
em conta ser uma ingestao suficiente em bebés. Em criancas, a
ingestao diaria de proteina é posteriormente calculada, através da qual
se consegue definir a quantidade correta e necessaria que podera ser
ingerida, dependendo das concentracdes de fenilalanina plasmaticas.
Os alimentos ricos em proteina como ovos, leite, queijo, carne, aves,
peixe, feijao seco e outras leguminosas devem ser excluidos da dieta.
No entanto, este regime alimentar restritivo nao € suficiente para suprir
as necessidades proteicas e de crescimento de uma crianga, por isso,
torna-se necessaria a suplementacao nutricional por meio da ingestao
simultanea e didria de formulas comerciais infantis a base de misturas
de aminoacidos, sendo o conteddo de fenilalanina no leite materno
inferior aguele encontrado nas férmulas infantis (29). No entanto, estas
formulagdes tornam a dieta pouco atrativa para uma crianga, por isso,
ja é possivel encontrar outros substitutos proteicos, diminuindo assim
as dificuldades de adesao ao tratamento. Entre eles, estes podem ser
encontrados sob a forma de saquetas, pequenas barras, comprimidos
ou até mesmo na textura de gel/liquida com diferentes aromas, de
forma a se tornarem mais aceitaveis para esta faixa etaria (4, 5, 7, 14).
O tratamento da fenilcetonuria pode também ser complementado com
produtos hipoproteicos, que se caracterizam por serem alimentos
especialmente formulados, pobres em fenilalanina, e que substituem
os alimentos mais comuns da dieta, permitindo assim uma maior
variedade alimentar e um superior aporte calérico (4, 14, 30).

Devido ao elevado custo das formulagdes de misturas de aminoacidos
e dos produtos dietéticos hipoproteicos, em alguns paises, este
tratamento podera ser comparticipado na sua totalidade, mediante

indicagao médica dos centros de tratamento (14, 31).

O sucesso do tratamento vai depender principalmente da adeséo
do individuo as recomendagdes médicas e dietéticas prescritas (28).
Um cumprimento estrito de uma dieta com restricdo em fenilalanina,
tem demonstrado a nivel bioquimico uma superior normalidade,
nomeadamente no que concerne as concentracdes de fenilalanina,
assim como, melhorias ao nivel da prevengao de danos neuroldgicos
e psicologicos (8).

De forma a contrariar os niveis elevados de fenilalanina no sangue,
alguns doentes podem ser tratados com uma combinagao de dieta e de
um agente farmacoldgico, o dicloridrato de sapropterina, muito utilizado
quando existem deficiéncias da enzima hidroxilase da fenilalanina, pois
€ uma forma sintética do cofator tetrahidrobiopterina, no entanto, e
tal como em todos os farmacos existentes, pode nao ter eficacia
comprovada em todos os individuos (32). Este € um medicamento,
administrado via oral, e utilizado no tratamento de niveis elevados de
fenilalanina plasmaticas (33). Na fenilcetonuria, o medicamento atua ao
nivel do melhoramento da atividade da versao defeituosa da enzima,
isto vai permitir o restauro da capacidade da enzima para converter
fenilalanina em tirosina, reduzindo deste modo, 0s niveis plasmaticos
de fenilalanina (33). De acordo com varios estudos e diante dos
resultados, foi considerado um medicamento seguro e bem tolerado
nas doses adequadas enquanto se manteve o controlo sanguineo
dos niveis de fenilalanina. No entanto, é de salientar que em alguns
individuos existem também reacdes adversas leves a moderadas a
este medicamento, pelo que ndo se adequa a todos os doentes (34).
Os compostos que estabilizam a hidroxilase de fenilalanina, através do
efeito chaperone-like, s&o pequenas moléculas que ajudam a corrigir
ou melhorar a fungéo da enzima mutada, promovendo uma maior
atividade enziméatica ou estabilidade proteica. Esta abordagem visa
reduzir os niveis elevados de fenilalanina no corpo, caracteristicos da
fenilcetondria, potencialmente mitigando os sintomas neuroldgicos
associados a doenca (17).

Posto isto, e embora o tratamento com tetrahidrobiopterina possa
permitir um potencial relaxamento das restricbes da dieta ou até
mesmo substituir a intervencao dietética, é importante que o doente
continue o tratamento dietético acompanhando com uma dieta
pobre em fenilalanina e proteinas, de modo a garantir o controlo dos
niveis deste aminoacido no sangue e o equilibrio nutricional, com
consequente prevencao de danos a nivel neuroldgico (33). Varios
estudos sdo concordantes, no que respeita ao cumprimento adequado
e atempado do tratamento dietético para um desempenho superior a
nivel neuroldgico, no sentido em que, este controlo ao nivel da dieta foi
demonstrado como sendo um fator protetor de deterioragao cognitiva
manifestada em doentes fenilcetondricos. Posto isto, destaca-se a
importancia do cumprimento da dieta a longo termo como um valor
de seguranca a partir do qual é possivel prever um desenvolvimento
cognitivo normal (35, 36).

Monitoriza¢ao do Tratamento

Devido ao efeito neurotdxico da fenilalanina no organismo, a sua
quantidade a nivel sanguineo deve ser monitorizada regularmente
de acordo com as recomendacdes. Segundo as diretrizes europeias
completas sobre fenilcetonuria, uma hiperfenilalaninemia é
caracterizada por concentra¢des plasmaticas de fenilalanina superiores
a 120 pmol/L (22).

A monitorizacéo da quantidade de fenilalanina no sangue deve
ser realizada semanalmente até se completar um ano de idade,
quinzenalmente até aos 12 anos €, mensalmente a partir dos 12 anos
de idade. Para mulheres antes da concecao e durante a gravidez,
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a recomendacao € de monitorizar duas vezes por més. Para além
da fenilalanina, um indicador que podera ser importante em termos
de monitorizagédo, s&o os niveis séricos do aminoacido tirosina, na
medida em que, nesta patologia se acaba por tornar um aminoécido
essencial, onde cerca de 70 a 90% tem origem na fenilalanina, no
entanto, ndo ha evidéncia de valores consensuais relativamente as
concentragdes necessarias. Relativamente a este aminodacido e, para
criangas com idade inferior a 1 ano, as recomendagdes nutricionais
de tirosina variam entre 1100 a 3000 mg/dia, entre o primeiro ano de
idade e o0 quarto varia entre 2800 a 3500 mg/dia e apds esse quarto
ano as recomendacodes sao entre 4000 a 6000 mg/dia (21).

O horério de controlo metabdlico devera ser sempre 0 mesmo,
devido as variagdes circadianas das concentragdes ao longo do dia.
Deste modo, é desejavel que a monitorizagéo seja efetuada logo pela
manha e num periodo de jejum. Para além de um controlo metabdlico
adequado, é importante que se efetue uma monitorizagéo a nivel
analitico global com estudo hematoldgico, bioquimico e das fun¢des
renal e hepatica, dadas todas as restricdes alimentares implicitas ao
tratamento, as quais podem colocar os doentes em risco nutricional.
E necessario que se efetue uma andlise variada a varios componentes,
entre eles incluem-se a vitamina B12, o selénio, a carnitina, o colesterol,
os triglicerideos, o célcio, o fésforo, o ferro, a vitamina B6, o zinco,
0 &cido folico, a IGF-1, a pré-albumina, a ureia e a creatinina. Estes
exames deverao ser realizados com periodicidade anual, assumindo
elevada importancia dadas todas as restricdes alimentares implicitas
para o tratamento desta patologia, que podem colocar estes individuos
em risco nutricional. Os resultados deveréo ser posteriormente
comparados com os valores de referéncia definidos para a idade (5).
A avaliagdo da composigcao corporal é também bastante Util, de forma
a monitorizar a evolugao destes individuos devido a influéncia do seu
padréo alimentar nos compartimentos corporais. Segundo Rocha et
al., pacientes fenilcetonuricos tratados adequadamente, precocemente
e continuamente s&o capazes de atingir crescimento e composi¢des
corporais normais para a idade (37).

Nestas criangas tem sido descrito com grande frequéncia o risco
de desenvolvimento de osteoporose, pelo que a avaliagdo da
densidade mineral 6ssea é também um parametro que devera ser
avaliado regularmente. Esta avaliagdo é aconselhada realizar-se
a partir dos seis anos de idade da crianca e, apds diagnostico de
patologia fenilcetonurica (4, 5). Devido ao tratamento alimentar exigido,
0s portadores de fenilcetonuria tém também grande propensao ao
desenvolvimento de anemia, por motivos de diminui¢do do consumo
e, em alguns casos da completa restricao de alimentos proteicos e
baixo consumo de ferro biodisponivel. Posto isto, € essencial que se
complemente a dieta restrita com o consumo de substitutos proteicos
que sao ricos em micronutrientes limitando assim, os riscos de
desenvolvimento de anemias, sempre aliados de uma monitorizagao
constante (4, 14).

Todas as restricbes dietéticas a que um individuo com fenilcetonuria
esté sujeito devem ser cumpridas e monitorizadas ao longo do tempo,
devido ao risco acrescido de desenvolvimento de deficiéncias tanto a
nivel nutricional como neuropsicoldgico (5).

ANALISE CRITICA

A presente revisao bibliografica abordou a evolugcéo da doenca
fenilcetondria e em como uma alimentagdo desadequada pode
comprometer o organismo de um individuo portador. Os doentes com
estas perturbagdes nao convertem o aminoacido fenilalanina da sua
dieta em tirosina €, em consequéncia, este aminoacido acumula-se
no sangue, atingindo niveis excessivamente elevados. Desta elevagéo

resultam diversas sequelas, destacando-se a extrema importancia
de um diagndstico precoce. A base do tratamento desta patologia
incide, como é consensual na literatura cientifica disponivel, sobre o
cumprimento estrito de uma dieta restrita no aminoacido essencial
fenilalanina.

O cumprimento do controlo dietético, podera ser complementado com
novas modalidades de intervengdes farmacoldgicas que atenuam ou
eliminam as restricbes alimentares impostas a estes individuos. Um
exemplo disso, é a pegvaliase, caracterizando-se por uma terapia
de substituicdo enzimatica experimental projetada para reduzir as
concentragdes de fenilalanina no sangue em popula¢des superiores
a 16 anos de idade com fenilcetonuria. Vérios estudos demonstraram
eficacia significativa na diminuicao de fenilalanina em comparagao ao
tratamento placebo, confirmando assim a eficacia deste tratamento
(38). A implementacao destas possibilidades para a maioria dos
doentes ainda nado foi possivel, na medida em que a sua adeséo
envolve diversos desafios, nomeadamente em termos de limitagdes
financeiras das familias € do custo elevado dos alimentos especiais,
apesar de em varios paises ja existir comparticipagéo, sendo o caso de
Portugal, através da comparticipacao a 100% pelo estado, mediante
uma receita especial dos centros de tratamento e sdo fornecidos pelo
Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalh&es, no Porto (31).
Além disso, um outro desafio para estes doentes € a sua integracao
social, assim como, o desconhecimento dos teores de fenilalanina
dos alimentos, a escassez de produtos com teores reduzidos em
fenilalanina e o conhecimento limitado quanto as implicagcbes da
doenca, afetando assim negativamente o progndstico.

Existe assim, uma necessidade crescente de se estudar e avaliar
os individuos fenilcetonuricos, do ponto de vista clinico, metabdlico,
cognitivo e neuropsicolégico o que podera levar a uma maior
compreens&o dos mecanismos envolvidos nesta patologia.

E importante que todos os profissionais de satide e principalmente os
nutricionistas conhegam as particularidades da gestao nutricional e
alimentar dos individuos com fenilcetonuria, por forma a garantir que
apesar das restricoes dietéticas usualmente implementadas, sejam
garantidas todas as necessidades nutricionais em cada fase do ciclo
de vida da pessoa com fenilcetonuria.

A fisiopatologia da fenilcetonuria e o facto de a deficiéncia enzimatica
estar localizada no figado, torna discutivel por varios autores tratamentos
alternativos por meio de terapia génica, oferecendo esperancga para
o futuro. Estas novas vias terapéuticas em desenvolvimento, deverao
permitir aos doentes escapar aos efeitos prejudiciais de um mau
controlo metabdlico. Porém, a realidade mais proxima até ao momento
para a fenilcetonuria, centra-se na monitorizacéo periddica dos niveis
séricos de fenilalanina, de outros parametros de controlo metabdlico
relevantes e da implementacéo da terapéutica dietética, que serdo
fundamentais para a promog¢ao da qualidade de vida destes individuos.
Em suma, a implementacao de uma intervengéo nutricional e alimentar
precoce em criangas com fenilcetondria, € um fator determinante
na gestdo da patologia, devendo persistir para toda a vida, e que
possibilita a prevencao de deficiéncias intelectuais e cognitivas com
impacto a longo prazo.
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