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RESUMO

A fenilcetonuria (PKU) é caracterizada pela deficiéncia da
enzima fenilalanina hidroxilase, prejudicando a conversao
hepitica de fenilalanina (Phe) em tirosina (Tyr), podendo
ocorrer o0 acimulo de fenilalanina no cérebro e no sangue.
A dieta dos individuos com fenilcetoniiria é um assunto em
discussio, portanto, o objetivo deste estudo é explorar as
informacgdes contidas na literatura a respeito dos impactos
na alimentagdo dos portadores dessa doenca. Foram
realizadas duas pesquisas nas bases de dados cientificos
SciELO e PubMed, utilizando 5 descritores. A primeira
reuniu artigos dos ultimos 5 anos (2019-2024), foram
encontradas 16 referéncias, das quais foram selecionadas
apenas 9. A segunda pesquisa foi realizada reunindo
artigos dos ultimos 4 anos (2020-2024), e das 36 referéncias,
15 foram selecionadas para esta revisio. O manejo da
fenilcetonuria é realizado através de uma dieta restrita de
Phe, associada a suplementacio de Tyr, substitutos
proteicos e micronutrientes. Além dessa via de controle,
existem outras terapias que podem ser utilizadas, o
dicloridrato de sapropterina e a pegvaliase (PALYNZIQ).
Os individuos portadores desse distiurbio enfrentam
obstaculos com relacdo a alimentacio, alguns optam até
por abandonar a dieta. Portanto, vé-se a importancia de se
obter maior grau de conhecimento acerca da doenca, e do
acompanhamento médico regular.

PALAVRAS-CHAVE: Fenilcetontiria;  alimentac3o;

fenilalanina; pku; nutri¢o.

ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is characterized by phenylalanine
hydroxylase enzyme deficiency, impairing the hepatic
conversion of phenylalanine (Phe) into tyrosine (Tyr), the
accumulation of phenylalanine may occur in the brain and
blood. The individuals with phenylketonuria’s diet is a subject
under discussion, therefore, the purpose of this review is to
explore the information contained in the literature about the
impacts on the diet of patients with this disease. Two searches
were carried out in the scientific databases SciELO and
PubMed, using 5 descriptors. The first one gathered articles
from the last five years (2019-2024), 16 references were found,

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

of which only 9 were selected. The second survey was carried
out gathering articles from the last four years (2020-2024), and
of the 36 references, 15 were selected for this review. The
management of phenylketonuria is carried out through a
restricted Phe diet, associated with Tyr supplementation,
protein substitutes and micronutrients. In addition to this route
of control, there are other therapies that can be used,
sapropterin dihydrochloride and pegvaliase (PALYNZIQ).
Individuals with this disorder face obstacles in relation to food,
some even choose to abandon the diet. Therefore, we see the
importance of obtaining a greater degree of knowledge about
the disease, and regular medical follow-up.

KEYWORDS: Phenylketonurias; feeding; phenylalanine;
pku; nutrition.

1. INTRODUCAO

A fenilcetonuria (PKU) ¢é o erro inato do
metabolismo dos aminoacidos, a aminoacidopatia mais
comumente encontrada na clinica, com incidéncia de
1:15.000'. Trata-se de um distirbio hereditario
autossomico recessivo caracterizado pela deficiéncia
parcial ou total da enzima fenilalanina hidroxilase
(PAH), responsavel pela conversdo hepatica de
fenilalanina (Phe), um aminoacido essencial, em tirosina
(Tyr). O funcionamento da PAH depende da
tetrahidrobiopterina (BH4) como cofator?. A auséncia ou
deficiéncia desta enzima causa um acimulo de Phe no
sangue, na urina e nos tecidos do organismo, e,
consequentemente, baixos niveis de Tyr’. Se a Phe
estiver em alta concentragdo no sangue pode atravessar
a barreira hematoencefalica® e, se ndo for tratada, causa
uma sériec de manifestagdes clinicas, defeitos no
desenvolvimento neuromotor e neurocognitivo, como
microcefalia adquirida, retardo de fala, convulsdes e
distirbios comportamentais®.

O tratamento deve ser iniciado precocemente,
durante os primeiros 7 a 10 dias de vida®, para que os
danos neurologicos possam ser evitados. O tratamento
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para PKU ¢ principalmente o manejo dietético de Phe e
suplementagdo com Tyr, bem como o monitoramento
dos niveis de fenilalanina®, com o objetivo de manter as
concentragdes desse aminoacido essencial no sangue
dentro dos niveis normais e permitir o desenvolvimento
dos pacientes, prevenindo atrasos cognitivos e maiores
complicagdes’.

A dieta PKU se baseia em alimentos com baixo teor
de proteinas naturais, como vegetais, frutas, paes,
aglcares ¢ gorduras®. Porém, individuos com dietas
extremamente rigorosas geralmente ndo t€ém ingestdo
suficiente de aminodcidos essenciais e outros
micronutrientes e podem apresentar retardo de
crescimento®. Desse modo, faz-se necessirio que os
pacientes facam uso de substitutos proteicos com
misturas de aminoacidos livres de Phe!® e
suplementagdo de micronutrientes
(vitaminas/minerais)''. Existem inimeros substitutos de
aminoacidos que permitem satisfazer as necessidades
dos pacientes.

Ainda que seja desafiadora e dificil de ser seguida,
principalmente durante a adolescéncia ou na fase adulta,
a dieta restrita deve ser mantida durante toda a vida'2.
Individuos com PKU que interrompem o tratamento
dietético podem sofrer uma série de complicagdes
neurocognitivas, comportamentais e psiquiatricas®, além
de apresentarem deficiéncia de vitaminas, como a
vitamina B12'!.

A baixa adesdo ao tratamento dietético fez com que
tratamentos alternativos fossem desenvolvidos. Estudos
recentes apontam que o dicloridrato de sapropterina, um
analogo ao cofator BH4, estimula a atividade da enzima
PAH e, assim, reduz os niveis de Phe no sangue. Esse
medicamento pode ser oferecido a uma porcentagem
reduzida da populagdo PKU, isso porque a sensibilidade
a BH4 depende do genoétipo do paciente, uma vez que
cada genotipo possui uma reatividade particular ao
BH42.

Além disso, a pegvaliase (PALYNZIQ®), um

medicamento injetavel da enzima fenilalanina amonia
peguilada responsavel por converter Phe em amonia e
acido transcinamico, pode ser uma op¢ao mais eficaz na
reducdo da Phe sanguinea. Esse tratamento foi aprovado
para adultos com Phe sanguinea ndo controlada (> 600
mol/L) nos Estados Unidos (EUA) ou para aqueles
com >16 anos de idade na Europa'®.
Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo
explorar as informagdes contidas na literatura a respeito
dos impactos na alimentagdo de pessoas com PKU para
promocao da saude e melhoria no atendimento aos
pacientes.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa de
literatura sobre como a alimentagdo impacta na vida das
pessoas que vivem com fenilcetonuria. Foram realizadas
duas pesquisas nas bases de dados cientificos SciELO e
PubMed. A primeira pesquisa foi feita utilizando os
descritores “Phenylketonurias”, “Feeding” e
“Phenylalanine”, unidos pelo conectivo “and”, filtro dos
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ultimos 5 anos (2019-2024). A segunda pesquisa foi feita
utilizando os descritores “PKU” e “nutrition”, unidos
pelo conectivo “and”, filtro dos tltimos 4 anos (2020-
2024). As pesquisas ocorreram no més de janeiro de
2024 e foram encontradas 16 referéncias na primeira
pesquisa, todas em inglés, sendo excluidos aqueles que,
pelo titulo, ndo envolviam o tema proposto ou ndo
atendiam a tematica central, sendo escolhidos
inicialmente 9 referéncias. J4 na segunda pesquisa,
foram encontradas 36 referéncias, sendo excluidas
aqueles que ndo atendiam a tematica central ou que
repetiam nas duas pesquisas, sendo escolhidos
inicialmente 15 referéncias.

3. DESENVOLVIMENTO

Com base na primeira pesquisa bibliografica, foram
encontrados 16 estudos, dos quais 9 foram selecionados
apos analise ¢ adequagdo ao tema (Figura 01). Todos os
estudos escolhidos encontram-se em inglés. Além disso,
0 Quadro 01 expde a conclusdo principal dos artigos
selecionados. Ja a segunda pesquisa realizada, resultou
em 36 estudos, dos quais 15 foram selecionados apds
analise e adequagdo do tema (Figura 02). O Quadro 02
expde a conclusao principal dos artigos selecionados.

Resultados da pesquisa:
N=16
PubMed (16); Scielo (0);

Estudos excluidas pelo titulo e
resumo:
N=5

Pesquisas elegiveis para este
estudo:
N=10

Estudos excluidos apés a
leitura completa do texto:
N=1

Pesquisas incluidas nesta
revisio:
N=9

Figura I. Representagdo da sele¢do dos estudos com base nos
descritores “Phenylketonurias”, “Feeding” e “Phenylalanine”. Fonte:
os Autores.

Resultados da pesquisa:
N =36
PubMed (36)

Estudos excluidas pelo titulo e
resumo:
N=21

Pesquisas elegiveis para este
estudo:
N=15

Figura 2. Representacdo da sele¢do dos estudos com base nos
descritores “PKU” e “nutrition”. Fonte: os Autores.
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Tabela 1. Trabalhos seclecionados referentes a alimentagdo de
acientes com Fenilcetontiria entre 2019 e 2024.

Ano Autor Titulo
2022 Zuvadelli J, “Breastfeeding in
Paci S, Phenylketonuria: Changing
Salvatici E, Giorgetti | Modalities, Changing
F, Cefalo G, Perspectives.”
Re Dionigi A, Rovelli
V, Banderali G.'
2019 Evans S, “How Does Feeding
Daly A, Wildgoose J, | Development and
Cochrane B, Chahal | Progression onto  Solid
S, Ashmore C, | Foodsin PKU Compare with
Loveridge N, | Non-PKU Children During
MacDonald A3 Weaning?”
2022 Rocha ADFD, | “Feeding difficulties in
Martinez CC, Refosco | patients with
LF, Tonon T, | Phenylketonuria”
Schwartz IVD,
Almeida ST.'®
2020 Sena BDS, Andrade | “Overweight and associated
MIS, Silva APFD, | factors in children and
Dourado KF, Silva | adolescents with
ALF. phenylketonuria: a
systematic review”
2019 Green B, Rahman Y, | “Improved Eating
Firman S, et al.”® Behaviour and Nutrient
Intake in Noncompliant
Patients with
Phenylketonuria after
Reintroducing a Protein
Substitute: Observations
from a Multicentre Study”
2023 Pané A, Carrasco- | “Preparing Enteral Formulas
Serrano M, Milad C, | for Adult Patients with
etal® Phenylketonuria: A Minor
Necessity but Major
Challenge—A Case Report”
2020 Luu S, Breunig T, | “A  Survey of Eating
Drilias N, Kuhl A, | Attitudes and Behaviors in
Scott  Schwoerer J, | Adolescents and Adults
Cody P? With Phenylalanine
Hydroxylase Deficiency”
2023 Rice J, “A Retrospective  Chart
McNulty J, O'Shea M, | Review and Infant Feeding
Gudex T, Survey in the Irish
Knerr 1.* Phenylketonuria (PKU)
Population (2016-2020).”
2020 Klimek A, Baerwald | “Everyday Life, Dietary
C, Schwarz M, etal.'” | Practices, and  Health
Conditions of Adult PKU
Patients: A Multicenter,
Cross-Sectional Study.”

Fonte: os Autores.

Tabela 2. Trabalhos selecionados referentes a alimentagdo de
acientes com Fenilcetontria entre 2020 e 2024.

Martin J, Harding CO,

Ano Autor Titulo
2022 Dababneh S, Alsbou | “Epidemiology of
M, Taani N, et al.'” Phenylketonuria Disease in
Jordan: Medical and
Nutritional Challenges.”
2021 Zamani R, Karimi- | “Improving phenylalanine
Shahanjarini A, Tapak | and micronutrients status of
L, Moeini B.® children with
phenylketonuria: a pilot
randomized study.”
2021 Haitjema S, Lubout | “Dietary treatment in Dutch
CMA, Abeln D, et al.'® | children with
phenylketonuria: An
inventory of associated
social restrictions and eating
problems.”
2020 Sailer M, Elizondo G, | “Nutrient intake, body

composition, and _ blood
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Gillingham MB." phenylalanine  control in
children with
phenylketonuria compared
to healthy controls.”

2022 Gama MI, Pinto A, | “The Impact of the Quality
Daly A, Rocha JC, | of Nutrition and Lifestyle in
MacDonald A% the Reproductive Years of

Women with PKU on the
Long-Term Health of Their
Children.”

2022 Ahmadzadeh M, | “Growth and Nutritional
Sohrab G, Alaei M, et | Status of Phenylketonuric
al.”! Children and Adolescents.”

2022 Dios-Fuentes E, | “Cardiometabolic and
Gonzalo Marin M, | Nutritional Morbidities of a
Remon-Ruiz P, et al.”> | Large, Adult, PKU Cohort

from Andalusia. “

2023 Rocha JC, Ahring KK, | “Expert Consensus on the
Bausell H, et al.” Long-Term Effectiveness of

Medical Nutrition Therapy
and Its Impact on the
Outcomes of Adults with
Phenylketonuria.”

2023 Burton BK, Clague | “Long-term  comparative
GE, Harding CO, et | effectiveness of pegvaliase
al.’ versus medical nutrition

therapy with and without
sapropterin in adults with
phenylketonuria.”

2023 Cunningham A, Rohr | “Nutrition management of
F, Splett P, et al.?* PKU  with  pegvaliase

therapy: update of the web-
based PKU nutrition
management guideline
recommendations.”

2023 Ubaldi F, Frangella C, | “Systematic Review and
Volpini V, Fortugno P, | Meta-Analysis of Dietary
Valeriani F, Romano | Interventions and
Spica V.2 Microbiome in

Phenylketonuria.”

2020 Hansen J, Hollander S, | “Simplified Diet for
Drilias N, Van Calcar | nutrition management of
S, Rohr F, Bemstein | phenylketonuria: A survey
L. of U.S. metabolic

dietitians.”

2020 Weng HL, Yang FJ, | “Dietary intake and
Chen PR, Hwu WL, | nutritional status of patients
Lee NC, Chien YH.’ with  phenylketonuria in

Taiwan.”

2021 Jameson E, | “Dietary interventions for
Remmington T.'? phenylketonuria.”

2020 Wiedemann A, | “Phenylketonuria, from diet
Oussalah A, | to gene therapy”

Jeannesson E, Guéant

JL, Feillet F.

Fonte: os Autores.

4. DISCUSSAO

A fenilcetontiria é causada pela deficiéncia da

fenilalanina-hidroxilase,

I3

enzima

responsavel pela

conversdo hepatica de fenilalanina (Phe) em tirosina
(Tyr), na presenca do cofator tetrahidrobiopterina
(BH4)2. O manejo envolve uma dieta restrita de
fenilalanina, suplementagdo com tirosina, substitutos
proteicos sem fenilalanina ou com baixa concentragido

desse aminoacido,

e micronutrientes'!. Entretanto,

manter uma dieta rigorosa ao longo da vida pode ser
desafiador, o que pode levar a utilizagdo de tecnologias
alternativas, em casos especificos.

O tratamento ¢ de extrema importancia e deve ser
iniciado precocemente, preferencialmente antes dos 10

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Carvalho ef al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

primeiros dias de vida, pois ha a possibilidade de
criangas com PKU ndo tratadas enfrentarem
dificuldades de aprendizagem, comprometimentos
neuroldgicos progressivos e irreversiveis, além de outras
manifestagdes clinicas, como epilepsia, erupgdo cutanea
eczematosa, défices motores e hipopigmentagdo®. A
terapéutica principal baseia-se em uma dieta livre de
alimentos ricos em fenilalanina, associada a substitutos
proteicos sintéticos e ao monitoramento regular
adequado dos niveis séricos de Phe’. Essa abordagem
requer um planejamento cuidadoso, pois a dieta pobre
em Phe é eficaz na reducdo dos niveis séricos de
fenilalanina e na melhora dos resultados
neuropsicologicos, porém sendo ele um aminoacido
essencial, ele ndo pode ser excluido totalmente da
alimentagdo'2. O tratamento deve ser realizado por uma
equipe multiprofissional de médicos e nutricionistas
para a garantia da suficiéncia de todos os nutrientes
essenciais, atendendo as necessidades energéticas
diarias, promovendo o crescimento normal e o estado
nutricional ideal para cada paciente.

A alimentacao representa um desafio significativo no
contexto da fenilcetonfiria. A intervengdo dietética
restrita ¢ o desequilibrio na ingestdo de nutrientes
podem causar deficiéncias de micronutrientes, como
ferro, vitamina D e vitamina B12 e acido fdlico,
podendo impactar as fungdes cerebrais®. A restri¢io de
alimentos com fenilalanina também atua na diminuic¢do
do aporte energético advindo das proteinas, fazendo com
que os portadores da PKU aumentem o consumo de
carboidratos e gorduras para tentar repor essa energia e
satisfazer o apetite, elevando o consumo calorico, ¢
sendo esse um fator de predisposi¢io ao sobrepeso’.
Adicionalmente, a populagdo com PKU apresenta,
entdo, uma prevaléncia crescente de condigdes como
obesidade, hipertensdo, diabetes e dislipidemia'>.

Com relagdo aos recém-nascidos com PKU, a
amamentacdo traz diversos beneficios para os bebés, e
pode-se optar por ela e realizar o controle da phe no
sangue, ja que o leite materno contém niveis até mais
baixos de fenilalanina quando comparado a formula'*!>.
Aos seis meses de idade, deve iniciar-se a alimentagao
complementar, abrangendo uma grande variedade de
alimentos, para que haja melhor aceitacdo de novos
sabores e texturas. Utiliza-se, ainda no inicio desse
periodo, um substituto proteico (SP) concentrado de
segunda fase, para a garantia da ingestdo total adequada
de proteinas. Durante essa fase, os pais costumam passar
por momentos de estresse, ansiedade por ndo saberem
como lidar com o diagndstico e com a alimentagdo de
seus filhos, precisando de apoio de uma equipe
multiprofissional®.

O desmame ¢ complexo para criangas com PKU, que
possuem uma alimentacdo prolongada com férmula
infantil, realizam menor numero de refeigdes por dia e
fazem uso de PS semissolido. Muitas dificuldades sdo
enfrentadas durante essa etapa da vida do paciente com
fenilcetonuria, desde a normalizacdo da inclusdao do
ambiente alimentar familiar, até a autonomia com
relagdo as refeigdes’.
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As restrigdes alimentares e os substitutos proteicos
podem vir a impactar no desenvolvimento
neuropsicoldgico e na comunicagdo social das criangas.
Os substitutos proteicos podem ser um empecilho para
o controle dos niveis de fenilalanina no sangue, pois,
apesar da evolucdo da sua constituicdio e da sua
apresentacdo, eles ainda estdo associados a ma
palatabilidade, ao odor do halito e & manifestacdo de
caries dentérias'”!®. Devido a preocupagio dos pais com
o seguimento adequado da dieta, eles evitam que as
criancas tenham livre acesso aos alimentos. Mas
criangas que realizam suplementagdo de
tetrahidrobiopterina ~ (BH4)  conseguem  manter
restricdes alimentares menos severas, pois podem
tolerar um nivel maior de fenilalanina, aumentando,
assim, a disponibilidade de alimentos na dieta'®.

A medida em que os pacientes vdo envelhecendo e
adentram a vida adulta, vai se tornando mais dificil a
adesdo de uma dieta rigorosamente baixa em Phe, pelo
fato de haver maior disponibilidade de escolha
alimentar, e por isso estudos revelam maior incidéncia
de complica¢des em individuos adultos que optam por
ndo aderir A terapéutica por toda a vida®.

Essas complicagdes desencadeadas pela interrupgéo
do manejo dietético envolvem anormalidades das
fungdes executivas e disturbios comportamentais, mas
que podem ser revertidas apos o retorno ao tratamento
para PKU®. E substitutos proteicos enriquecidos com
nutrientes podem auxiliar pacientes portadores da
doenga no retorno ao tratamento dietético, isso apods a
retomada do controle metabdlico, além de atuarem no
aumento de eletrolitos e vitaminas, como calcio, ferro,
magnésio, zinco, vitamina D e vitamina C'°.

Mulheres gravidas ou que estdo em seus anos
reprodutivos e pretendem conceber filhos devem seguir
uma dieta rigorosa durante esse periodo para um melhor
controle metabdlico. Essas pacientes ndo devem
interromper o tratamento dietético, uma vez que as
complica¢des da PKU sdo um grande problema durante
essa fase da vida da mulher’. A falta de controle
metabodlico da fenilalanina ocasiona o aumento sérico
desse aminoacido que, em mulheres gravidas, apresenta
efeito teratogénico no desenvolvimento embrionario e
fetal, porque a Phe atravessa a membrana sanguinea
placentaria, podendo desencadear retardo de
crescimento intrauterino fetal, microcefalia, doenga
cardiaca congénita, baixo peso ao nascimento e pode
causar abortos?’.

Observou-se o desafio de manter a terapia
nutricional médica (MNT), a dieta especifica para
pacientes com PKU, e surgiram tratamentos
alternativos, como o dicloridrato de sapropterina e
pegvaliase, que tém se mostrado eficazes na manutengao
dos niveis de fenilalanina sanguinea'>.

O dicloridrato de sapropterina € uma versao sintética
da tetrahidrobiopterina (BH4), que requer atividade
residual da enzima para ser utilizado, e deve ser
associado a terapia nutricional médica (MNT). Esse
cofator sintético de BH4 leva a estabilizacdo da PAH,
pois atua na melhora da conformacgdo tercidria da
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enzima, aumentando sua atividade residual. Dessa
forma, a sapropterina pode ser utilizada no tratamento
de formas leves e moderadas da fenilcetonuria, porém
ela tem a sua eficacia diminuida ao longo do tempo por
depender da adesdo a dieta>!?. Além disso, o tratamento
com dicloridrato de sapropterina pode desencadear
deficiéncia de vitamina B12 no individuo®.

A pegvaliase ¢ um tratamento injetavel de
substituicdo enzimatica, que diferente do dicloridrato de
sapropterina independe da atividade residual da
fenilalanina hidroxilase, da responsividade ao BH4 ¢ da
dieta restrita de Ph. E considerada a opgdo mais eficaz
na reduc@o substancial e progressiva dos niveis séricos
de fenilalanina, permitindo uma maior ingestdo da
proteina intacta. O medicamento atua na conversdo de
Phe em amdnia e acido transcinamico através da agdo da
enzima fenilalanina amoénia liase peguilada. Esse
tratamento foi aprovado para pacientes adultos com Phe
no sangue > 600mol/L e para pacientes com idade de 16
anos com descontrole de fenilalanina no sangue, porém
as informagdes que existem sobre a eficicia da
pegvaliase a longo prazo ainda sdo limitadas'>'>.

5. CONCLUSAO

A fenilcetonuria (PKU) apresenta desafios
significativos no manejo dietético ao longo da vida,
requerendo uma abordagem multidisciplinar e
tratamentos personalizados. O diagndstico precoce e o
inicio imediato do tratamento sdo essenciais para
prevenir complicagdes neuroldgicas irreversiveis. No
entanto, manter uma dieta rigorosa baixa em
fenilalanina pode ser desafiador e pode levar a
deficiéncias de nutrientes. Neste sentido, o presente
estudo teve por objetivo explorer as informagdes
contidas na literature a respeito dos impactos na
alimentac@o de pacientes com PKU.

O desafio se estende para a transi¢do para a vida
adulta, onde a adesdo a dieta torna-se mais dificil,
resultando em maior incidéncia de complica¢des. No
entanto, a retomada do tratamento pode ajudar a reverter
algumas complicac¢des neurologicas e comportamentais.
Além disso, novos tratamentos alternativos, como o
dicloridrato de sapropterina e a pegvaliase, oferecem
opgdes promissoras, embora com limitagdes e efeitos
colaterais a considerar.

Em resumo, o manejo da PKU requer um equilibrio
delicado entre restricdes dietéticas, suplementacdo de
nutrientes e acompanhamento médico regular. A
compreensdo dos desafios nutricionais e terapéuticos
associados a PKU ¢ fundamental para melhorar a
qualidade de vida e prevenir complicagdes em pacientes
afetados por essa condi¢ao genética.
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