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Resumo

A fenilcetonuria (PKU; MIM # 261600) constitui uma doenca hereditaria do
metabolismo proteico, em que a converséo da fenilalanina (FEN) em tirosina (TIR)
se encontra comprometida.

O principio da intervencdo nutricional, nestes doentes, consiste no controlo da
ingestdo de FEN, através de uma dieta restrita em proteinas naturais e em FEN, o
gue garante o crescimento e desenvolvimento cognitivo dos doentes.

Uma das complicacdes associadas a PKU caracteriza-se pelo risco aumentado de
desenvolvimento de osteopenia e osteoporose. No entanto, as implicacdes clinicas,
causas biolégicas e fatores de risco para a reduzida densidade mineral 0ssea
(DMO), nestes doentes, ainda ndo é conhecida. Neste sentido, sdo levantadas
algumas hipoteses na tentativa de explicar o quadro de fragilidade 6ssea na PKU,
nomeadamente a ingestado e/ou biodisponibilidade inadequada de nutrientes, a ma
adesao a terapéutica nutricional e controlo da doenca.

Devido ao risco acrescido da deficiéncia nutricional na PKU, em particular, a
monitorizacdo e eventual suplementacdo de micronutrientes deve ser realizada
meticulosamente, prevenindo possiveis prejuizos para a qualidade do tecido ésseo.
Deste modo, a identificacdo dos doentes em risco de comprometimento do seu
estado 0sseo e a realizacdo de uma avaliagdo do estado nutricional individualizada
€ essencial para otimizar a terapéutica, garantindo o cumprimento das

recomendag(")es e, consequentemente, os outcomes destes doentes.
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Abstract

Phenylketonuria (PKU; MIM # 261600) is a hereditary disease of protein
metabolism, in which the conversion of phenylalanine (PHE) to tyrosine (TYR) is
compromised.

The principle of nutritional intervention in these patients consists in the control of the
ingestion of PHE, through a restricted diet in natural proteins and in TYR, which
guarantees the growth and cognitive development of the patients.

One of the complications associated with PKU is characterized by the increased risk
of developing osteopenia and osteoporosis. However, the clinical implications,
biological causes and risk factors for reduced bone mineral density (BMD) in these
patients is not yet known. Thus, some hypotheses are raised in the attempt to
explain the bone fragility in PKU, such as inadequate intake and/or bioavailability of
nutrients, poor adherence to nutritional therapy and disease control.

Due to the increased risk of nutritional deficiency in PKU, in particular, monitoring
and eventual supplementation of micronutrients should be performed meticulously,
preventing possible damage to the quality of bone tissue.

Therefore, the identification of patients at risk of impaired bone status and the
performance of an individualized nutritional status assessment is essential to
optimize therapy, ensuring the accomplishment of the recommendations and,

consequently, the outcomes of these patients.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos

BH4 — Tetrahidrobiopterina

CTX — Telopeptideo C-terminal

DEXA — Dual-energy Radiograph Absorptiometry
DHA — Acido docosaexaenoico

DMO — Densidade Mineral Ossea

DRI — Dietary Reference Intakes

EPA — Acido eicosapentaenoico

FEN — Fenilalanina

HF — Hidroxilase da Fenilalanina

HFA — Hiperfenilalaninemia

ISCD - International Society for Clinical Densitometry
LC-PUFA — Acidos gordos polinsaturados de cadeia longa
LNAA — Aminoacidos Neutros de cadeia Longa

MAA — Misturas de l-aminoacidos

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PKU — Fenilcetonuria

PTH — Hormona Paratiroide

TIR — Tirosina
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Introducao

A fenilcetonuria (PKU; MIM # 261600) constitui uma doenga hereditaria do
metabolismo proteico, de transmissdo autossdmica recessiva. Caracteriza-se por
hiperfenilalaninemia (HFA) persistente, devido ao comprometimento da conversao
da fenilalanina (FEN), proveniente da dieta ou do catabolismo proteico endégeno,
em tirosina (TIR).(Y Consequentemente, as elevadas concentragdes sanguineas e
0 seu transporte através da barreira hematoencefalica, poderdo provocar
alteracdes no desenvolvimento e funcéo cerebral.

Em cerca de 98% dos casos, este quadro deve-se a deficiéncia da enzima
hidroxilase da FEN (HF) a nivel hepatico, embora outros defeitos no metabolismo
do seu cofator, a tetrahidrobiopterina (BH4), também possam ocorrer.) Nesta
revisdo pretende-se abordar somente o défice em HF.

O principio geral do tratamento nutricional destes doentes consiste no controlo da
ingestdo de FEN, através de uma dieta restrita em proteinas naturais e em FEN,
garantindo o crescimento e o desenvolvimento cognitivo dos doentes.(®

Devido a implementacdo do rastreio neonatal e ao sucesso do tratamento, 0s
doentes apresentam um desenvolvimento préximo dos parametros da normalidade.
No entanto, poderdo ainda ser verificados défices neuropsicolégicos e/ou
alteracGes comportamentais e sociais.® 2

O conhecimento dos riscos de complicacfes secundarias a longo prazo, tornou o
tratamento da doenca ainda mais complexo. Uma das complicagfes identificadas
tera sido o risco aumentado para o desenvolvimento de osteopenia e osteoporose

nesta populagcéo, doencas generalizadas do esqueleto, que se caracterizam pela



diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO) e alteracdo da qualidade do tecido
6sseo0®. A fragilidade éssea tem sido, frequentemente, descrita na literatura em
doentes com PKU, representando um importante fator de risco para fraturas do
esqueleto.*1? N&o obstante, existem lacunas significativas de conhecimento
relativamente ao grau, implicagfes clinicas, causas biologicas e fatores de risco
para a reduzida DMO (1214)

A identificacdo de doentes em risco de comprometimento do seu estado 0sseo,
assume elevada importancia, para a verificagdo e otimizacdo da terapéutica

nutricional, por parte da equipa multidisciplinar que os acompanha. (14 15

Epidemiologia
A PKU é causada por mutacdes no gene que codifica a HF. Este gene encontra-se
localizado no cromossoma 12 (regido 22-24.1). Atualmente, mais de 950
mutacdes (BIOPKU database) neste gene sabe-se estarem associadas a
deficiéncia de HF.(1¢)
No que diz respeito a prevaléncia de fenilcetondria, a nivel mundial, esta varia
consideravelmente.?”)
Na Europa, constitui o erro inato do metabolismo dos aminoacidos mais frequente,
com uma prevaléncia média de, aproximadamente, 1:10000, embora haja paises
com taxas superiores como a Irlanda e a Turquia, na ordem dos 1:4000(®) e 1:2600,
respetivamente. No caso de Portugal, em 2004, verificava-se uma prevaléncia de
1:9689.0%9 Em paises como a Finlandia, a doenca é consideravelmente menos
frequente, com uma taxa estimada entre 1:100000 e 1:200000.%
Nos Estados Unidos a prevaléncia é de 1:15000.?Y Na América Latina varia de
1:50000 a 1:25000.?2 Nos paises asiaticos e em Africa, as prevaléncias s&o

globalmente mais baixas.®3-26)



Desde a implementacdo do programa de rastreio neonatal, até ao final de 2016, a
incidéncia tera sido de 1:10646 recém-nascidos.?”

Relativamente a incidéncia de osteopenia e osteoporose na PKU, esta apresenta-
se superior a da populacdo em geral, ainda que apenas um estudo indique a
existéncia do aumento do risco de fraturas 6sseas.* 28:29)

De acordo com os dados recentes, estima-se que a prevaléncia da diminuicdo da
DMO em doentes com PKU sera de 10% (considerando um Z-score < -2),
assumindo uma distribuicdo normal, sendo superior a da populacao saudavel para
a mesma idade cronoldgica (2,3%).* Este subgrupo podera ter um risco superior
de fragilidade 6ssea e de fraturas, podendo beneficiar de estratégias de prevencéo
e tratamento definidas para individuos saudaveis.®%

Comparando a prevaléncia em ambos os sexos, os dados apontam para que
doentes com PKU do sexo masculino apresentem menores Z-scores de DMO e
consequentemente, tenham maior risco de desenvolver osteoporose, relativamente
a doentes do sexo feminino.G

Alguns estudos apontam para que os defeitos da mineralizacdo 6ssea iniciem na
infancia®, com a verificacdo de uma diminuicdo da velocidade de mineralizacéo na
adolescéncia®, culminando numa elevada incidéncia de osteopenia na idade
adulta®?. Outros autores nao encontram diferencas significativas da DMO entre as
diferentes faixas etarias.(”- 10. 13)

No entanto, ainda existem lacunas de informacdo em estudos que caracterizam a
prevaléncia de osteopenia e osteoporose na PKU, devido a heterogeneidade dos

métodos de diagndstico e das definicdes utilizadas, que nem sempre respeitam as



posi¢cdes da International Society for Clinical Densitometry (ISCD) e da Organizacao

Mundial de Saude (OMS).®

Diagnostico
O diagndstico da fenilcetonuria, numa fase pré-sintoméatica, baseia-se na detecéo
de valores séricos de FEN elevados. (% 33)
Em Portugal, este diagnostico encontra-se integrado no Programa Nacional de
Rastreio Neonatal, desde 1979, através da aplicacdo do teste do pezinho. As
amostras correspondem a sangue seco, colhido em papel de filtro, através da
picada no calcanhar do recém-nascido, devendo ser efetuada entre 0 3.° e 0 6.° dia
de vida. A andlise aos niveis de aminoacidos (FEN e TIR) efetua-se com recurso a
espectrometria de massa em tandem (MS/MS).(?7)
Os casos positivos poderdao ser comprovados por valores de TIR baixos. Quando
estes valores se encontram dentro dos padrbes da normalidade, surge a
necessidade de rastrear a ocorréncia de alteracbes do metabolismo das
biopterinas.(*6: 34
De acordo com os valores de rastreio, a Comissao Nacional de Diagndstico precoce
considera a seguinte classificacdo da doenca:
— [FEN]plasma entre 3mg/dL e 6mg/dL — HFA;
— [FEN]plasma entre 6mg/dL e 20mg/dL — PKU moderada ou atipica;
— [FEN]plasma superior a 20mg/dL — PKU classica.
Contudo, os valores de rastreio neonatal limitam a utilizacdo da classificacao
tradicional de severidade, na medida em que o teste podera ser realizado antes de
0 recém-nascido atingir o pico de concentracdo plasmética de FEN, sem

tratamento.(16)



Desta forma, Guidelines europeias mais recentes, propdem a classificacdo dos
doentes de acordo com as necessidades terapéuticas.(®) Assim, doentes com
valores séricos de FEN inferiores a 360 pmol/L ndo necessitam de tratamento,
doentes com valores entre 360 umol/L e 600 pmol/L deverao ser tratados até aos
12 anos e em doentes com valores superiores a 600 pmol/L o tratamento devera
ser prolongado para toda a vida. No entanto, ainda existe alguma controvérsia
relativamente a necessidade de manter a monitorizacéo e tratamento apos os 12
anos, em doentes com valores séricos entre 360 umol/L e 600 umol/L.®5)

Dentro dos que exigem tratamento, este poderd ser exclusivamente nutricional,
exclusivamente farmacoldgico ou mediado por ambos.(1)

Relativamente ao diagndstico de osteoporose e osteopenia, nestes individuos, tal
como na populacdo global, realiza-se com recurso a avaliacdo da DMO por
densitometria 6ssea.®® O método considerado goldstandard corresponde a
medicdo através de dual-energy radiograph absorptiometry (DEXA).(12. 37-39)

De acordo com a ISCD, o historial de fraturas devera ser acedido em conjunto com
a categorizacdo do Z-score de DMO, antes do estabelecimento do diagndstico.“0
Em adultos, segundo as guidelines da OMS, para estabelecer o diagndstico de
osteopenia, a DMO devera apresentar uma classificacdo T-scores entre -1 e -2,5,
sendo que classificacfes de T-scores inferiores a -2,5 definem o diagndstico de
osteoporose.!: 42 Os Z-scores poderdo ser utilizados em todos os individuos,
excetuando homens com idade superior a 50 anos e mulheres no periodo pos-
menopausa. Nestes casos, recomenda-se O recurso aos T-scores para O

diagnoéstico.(8)



Fisiopatologia
A fisiopatologia da diminuicdo da DMO em doentes com PKU permanece
desconhecida, ndo sendo claro se € consequéncia direta da doenca e/ou da sua
terapéutica nutricional. @331
Qualquer alteracdo no equilibrio dos principais fatores influenciadores da
densidade Ossea, nomeadamente do estado do calcio e da vitamina D, da
qualidade das proteinas 0sseas, da atividade fisica, do estado enddcrino e dos
fatores genéticos e ambientais, podera resultar em prejuizo para a qualidade do
tecido 6sseo0. @
Neste sentido, tém sido levantadas algumas hipéteses na tentativa de explicar o
guadro de fragilidade o6ssea na PKU, designadamente a ingestdo e/ou
biodisponibilidade inadequada de nutrientes, bem como a ma adesao a terapéutica
nutricional e controlo da doenca.(® 29 De facto, a ocorréncia de osteopenia ndo tem
sido reportada em doentes com HFA moderada sem tratamento.(? 40. 43, 44)
No que concerne ao metabolismo do célcio, tém sido verificados diferentes perfis
em doentes com PKU classica. Por um lado, existem dados do aumento da
atividade da PTH e da fosfatase alcalina, ambos relacionados com a deficiéncia de
calcio e vitamina D, que continua a ser descrita na literatura, apesar do contetdo
dos suplementos proteicos nestes micronutrientes exceder as recomendagoes.1?
14 A associacdo da deficiéncia em acido docosaexaenoico (DHA) a osteopenia na
PKU, também tem sido identificada.*>
Dados de Pérez-Dueiias et al. apontam para uma correlacao positiva entre a DMO
e a ingestdo de minerais, concluindo que uma correta utilizagdo destes

suplementos é essencial para a mineralizacdo 6ssea.*®



Independentemente da fortificacdo dos suplementos proteicos com calcio e
vitamina D, a osteopenia ainda se verifica em doentes com dietas restritas em FEN
e bom controlo metabdlico.®>

Porém, outros estudos apontam para que o metabolismo do célcio em doentes com
PKU, seja idéntico ao observado na osteoporose classica, caracterizado por valores
séricos de calcio, fésforo, fosfatase alcalina e hormona paratiroide (PTH) dentro
dos limites da normalidade, associados a um aumento da calcitria e do
telopeptideo C-terminal (CTX)®@. O aumento, a nivel plasmatico, deste segmento,
clivado a partir da ligacdo principal ao colagénio pelos osteoclastos durante a
reabsorcdo dssea, indica o aumento da atividade osteoclastica®”).

Para além deste indicador, os defeitos na matriz 6ssea poderdo também ser
expressos pela diminuicdo do marcador de formacao 6ssea B-ALP, o que sugere
uma diminuicdo da atividade dos osteoblastos.(9: 47 48)

Esta ambiguidade encontrada sobre a remodelacdo 6ssea é concordante com 0s
resultados de Demirdas et al. numa meta-analise e revisao sistematica, que relatam
gue os resultados dos estudos nao permitem clarificar se é a formacgéo éssea que

esta diminuida ou se a reabsorgdo 6ssea se encontra aumentada.®

Intervencao farmacolodgica

Este tipo de intervencao é especialmente considerada nos doentes com atividade
de HF residual, que poderdo responder a administracdo de BH4, prescrita como
dicloridrato de sapropterina, com um aumento significativo da sua tolerancia a FEN

e/ou diminuicdo das concentragdes sanguineas de FEN.( 16, 49-52)



O individuo apresenta um potencial de resposta a BH4 quando, pelo teste de
sobrecarga se verifica uma reducdo da FEN plasmatica de 30%, ou pela presenca
de duas mutagdes cuja responsividade é conhecida.®® Todavia, esta resposta deve
ser confirmada num ensaio de tratamento, para ajustar a dose de BH4, a ingestéao
de proteina natural e a suplementacao com misturas de l-aminoacidos isentos em
FEN (MAA).

A responsividade define-se pelo aumento igual ou superior a 100% na proteina
natural e/ou pela melhoria dos parametros metabdlicos, em que se verifique uma
percentagem de valores de FEN plasmaticos, dentro dos objetivos, superior a 75%,
com a administragao inicial de doses de BH4 entre 10-20mg/kg.(®)

A terapéutica com BH4 poderd manifestar efeitos protetores no desenvolvimento
da DMO, por permitir uma dieta menos restritiva.*

Caso se detete uma deterioragcédo do estado nutricional, quer pelo desenvolvimento
de obesidade quer por deficiéncias nutricionais, a descontinuagéo do tratamento

com BH4 devera ser discutida.(®®

Intervencgéo nutricional

A intervencdo nutricional assume o principal foco do tratamento e controlo da
PKU.(36. 52, 54-56) Apesar do longo historial de experiéncia pratica no tratamento
dietético, apenas nos ultimos anos se tem construido evidéncia cientifica que
suporte a atuacao, permanecendo ainda lacunas no conhecimento em diversas
areas.(®6.57)

Para todas as faixas etarias, o objetivo devera ser atingir uma ingestao equilibrada
de nutrientes, evitando o catabolismo ou deficiéncia, mas prevenindo a over-

nutrition e a toxicidade.(?°. 59



A terapéutica nutricional divide-se, assim, em trés principios: a restricdo de proteina
natural, a suplementagcdo com MAA e a utilizagdo de alimentos com baixo teor
proteico.(®)

Alimentos ricos em proteina e, consequentemente, com teores elevados de FEN,
como por exemplo carnes, peixes, ovos, pdo, a maioria dos queijos, nozes e
sementes, alimentos/bebidas que contenham aspartame, farinha, soja, cerveja e
licores cremosos, deverao ser evitados.® Para facilitar o cumprimento do plano
alimentar, na fase inicial do tratamento, € entregue aos pais da crian¢ca com PKU,
uma tabela de alimentos proibidos e permitidos. 34 59

Frutos e horticolas que contenham valores de FEN inferiores a 75mg por 100g de
alimento, poderdo ser fornecidos com seguranca, nao necessitando de
guantificacdo, sem que haja compromisso do controlo dos valores plasmaticos. (6
60) O seu consumo deve ser encorajado desde cedo, de forma a potenciar a adogdo
e a manutencéo de habitos alimentares saudaveis ao longo da vida.(®% 61
Atualmente, ja se encontram desenvolvidos alimentos hipoproteicos, semelhantes
as versoes originais da massa ou péao, por exemplo, que facilitam a adesao a dieta.
Estes deveréo conter quantidades iguais ou inferiores a 50mg de FEN por 100g de
alimento (equivalente a 1g de proteina por 100g) de produto “seco”.(®)

Sendo a FEN um aminoacido essencial que desempenha um papel fulcral na
sintese proteica, deve ser fornecida em quantidade suficiente para suportar o
crescimento e reparacao tecidual durante a infancia e reparacao tecidual durante a
vida adulta, sem descurar o controlo dos niveis plasmaticos deste aminoacido. 2
Desta forma, o fornecimento da quantidade de proteina natural maxima tolerada,

revela-se de elevada importancia.(®?
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A tolerancia a FEN proveniente da dieta difere de individuo para individuo,
consoante a severidade da PKU, o balanco nitrogenado, a ingestdo energética,
bem como a dosagem e distribuicdo de MAA.(3®) Esta tolerancia pode ser descrita
como a quantidade de FEN por kg ou mg/dia que permite a manutencéo de valores
séricos de FEN dentro dos objetivos, definindo a tolerancia a proteina natural
(g/dia).C8)

O conceito de “parte de FEN”, correspondendo ao peso do alimento que fornece
20mg de FEN, é desde cedo incutido. A utilizac&do da tabela de partes/equivalentes
em FEN, facilita a escolha e troca de alimentos, evitando a monotonia da dieta.%
No que concerne ao calculo das necessidades energéticas, este devera ser
avaliado individualmente, e a evidéncia atual sugere que estas necessidades na
PKU ndo se encontram aumentadas.®? A distribuicdo percentual do valor
energético total em lipidos e glicidos, devera corresponder as recomendacdes para
a populacdo saudavel.®4

A ingestdo proteica total deve garantir os niveis de ingestdo de proteina para a
idade recomendados pela FAO/WHO/UNU (2007), com um adicional de 40% de
suplementos de L-aminoacidos.(1® Utilizando-se, para o célculo, o peso de
referéncia, segundo a seguinte formula: ((Peso de referéncia (kg) x 0,8) - Ingestao
de proteina natural (g)) x 1,4 = Ingestao proteica diaria (g).

A adicdo total estabelecida de 40% de l-aminoacidos (20% + 20%) permite
compensar o grau de digestibilidade indispensavel e otimizar o efeito dos I-
aminoacidos, no controlo dos niveis plasmaticos de FEN.(®®)

Se as doses de Il-aminoacidos forem insuficientes, a sintese proteica €

comprometida, dando lugar ao catabolismo proteico. O balanco azotado negativo,
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impede a utilizacdo de FEN para a sintese proteica e promove a sua libertacao,
aumentando as concentracdes plasmaticas deste aminoacido. @9

De modo a minimizar as flutuagbes dos niveis de FEN plasméticos, estes
suplementos devem ser administrados trés vezes por dia.(%

Na populagdo saudavel, 70 a 90% da TIR teria origem na FEN. Na PKU, devido a
incapacidade de realizar a conversdo de FEN em TIR, esta assume um cariz de
aminoacido essencial.®® A sua funcdo é fundamental na biossintese de
neurotransmissores (epinefrina, norepinefrina e dopamina), bem como na sintese
de tiroxina e melanina.®® De acordo com as recomendagdes propostas por Vockley
et al., as necessidades de TIR poderao variar entre 1100 mg/dia a 6000 mg/dia,
dependendo da faixa etaria, podendo atingir as 7600 mg/dia na gravida com
PKU.®3 Contudo, a quantidade 6tima de TIR a fornecer numa dieta restrita em FEN,
ainda ndo é conhecida, sendo que a sua suplementacdo excessiva ndo parece
demonstrar beneficio. )

De modo a evitar deficiéncias nutricionais, o enriquecimento das MAA em nutrientes
(vitaminas, minerais e acidos gordos polinsaturados de cadeia longa (LC-PUFA))
deverd ser feita em quantidades que permitam o alcance das Dietary Reference
Intakes (DRI) para a populagdo normal.(®®)

Uma dieta com restricdo de FEN apresenta, consequentemente, um teor de lipidos,
tais como o acido alfa-linolénico, acido araquidénico, acido eicosapentaendico
(EPA) e DHA, diminuido.®8 ) Em criancas com PKU a evidéncia sugere que a
concentracdo de DHA plasmatica e na membrana fosfolipidica é inferior ao grupo

controlo. (36 68, 69)
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Atualmente, muitas das MAA contém LC-PUFA, no entanto, se tal ndo se verificar,
a suplementacdo em EPA e DHA pode ser considerada.(@% 36)

Apesar da complexidade e severidade da restricdo dietética na PKU, tém sido
verificados valores séricos, dentro dos padrdes da normalidade, para a maior parte
dos micronutrientes, provavelmente conseguidos pelo enriqguecimento das MAA.(2°:
56,70) Ainda assim, subsistem deficiéncias em minerais como o zincoV, selénio®?,
e em vitamina D9, De facto, a biodisponibilidade de micronutrientes nas MAA é
limitada e ainda n&o é conhecido o perfil ideal da constituicdo destas férmulas.("?
Considera-se que o doente se encontra em risco de desenvolver deficiéncias em
micronutrientes quando: 1) Nao adere a suplementacédo de MAA,; 2) Apresenta HFA
moderada, tratada com dietas hipoproteicas vegan (sem suplementacéo de MAA);
3) Nao cumpre ou suspende a terapéutica nutricional, sem a ingestdo de alimentos
de origem animal com elevado teor proteico; 4) Encontra-se em tratamento com
BH4, associado a uma dieta restritiva em proteina e sem suplementacdo de
MAA.(57)

Recentemente, a administracdo de aminoacidos neutros de cadeia longa (LNAA),
como a TIR, o triptofano, a leucina, a isoleucina, a histidina, a metionina e a
treonina, tem sido proposta como auxilio a terapéutica na PKU, devido a sua
capacidade de bloquear o uptake de FEN a nivel da barreira intestinal e
hematoencefalica.(®®)

Uma outra fonte alternativa de substitutos proteicos € o glicomacropeptideo,
subproduto da producéo de queijo, com um teor reduzido de FEN, que tem vindo a

ser incorporado em produtos alimentares adaptados para a PKU.®* Todavia,

devido a falta de evidéncia, ndo existem, para ja, recomendacdes relativamente a
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suplementacdo proteica com recurso a LNAA ou a utlizacdo de
glicomacropeptideo.®: 16)

No que concerne a intervencao nutricional no sentido de prevenir e/ou minimizar a
osteopenia e osteoporose em doentes com PKU, a semelhanca das
recomendacdes para a populacdo geral, a adequacdo da ingestdo de calcio e
vitamina D, atividade fisica e otimizacdo da ingestdo de proteina natural deve ser
garantida.(®® 3% 73 O consumo excessivo de certos alimentos ou substancias em
gue é conhecido o prejuizo para a saude 0ssea, tais como a cafeina, o etanol, o
tabaco e sodio, deve, de igual forma, ser evitado.®?

Para além do calcio e vitamina D, que se encontram comummente associados a
qualidade do tecido 6sseo, minerais como 0 zinco e 0 magnésio, e as vitaminas K,
E, B6 e B12, parecem também desempenhar um papel protetor a nivel muscular e
6sse0.™® Na PKU, em particular, a monitorizacdo e eventual suplementacdo de
micronutrientes deve ser realizada meticulosamente, devido ao risco acrescido da

sua deficiéncia.(’®

Monitorizagao
A frequéncia das visitas aos centros especializados, considerando um bom controlo
metabdlico, devera ser, no minimo, de 2 em 2 meses para criangas até ao 1 ano de
idade, 2 vezes por ano para criancas entre 1 e 18 anos, acima dos 18 anos a
periodicidade devera ser anual. Esta monitorizacdo é fundamental para evitar e
controlar possiveis riscos de comorbilidades que poderdo ocorrer durante as

respetivas fases do ciclo de vida.®%)
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Neste contexto, a avaliacdo do estado nutricional, devera ser realizada em todas
as visitas, na infancia e maternidade, na idade adulta podera ser reavaliada de meio
em meio ano ou anualmente.6)

Para a otimizacdo do tratamento e prevencdo de deficiéncias nutricionais ou
possiveis riscos de toxicidade, € necessario avaliar a ingestao de micronutrientes e
as concentracdes plasmaticas.?®> 7@ Assim, recomenda-se o doseamento
plasmatico de aminoacidos, homocisteina ou acido metilmalonico, hemoglobina,
volume corpuscular médio e ferritina. Caso se verifique indicacao clinica, outros
micronutrientes, incluindo o célcio, zinco e selénio, ou hormonas (PTH) deveréao ser
medidos.(3®)

A avaliagcdo da ingestdo alimentar devera ser realizada, com especial atengdo em
doentes com baixa adeséo ao tratamento ou que ndo tenham prescritas MAA (com
suplementac&o de micronutrientes) ou com risco nutricional superior.(®)

Dentro da avaliacdo nutricional, a verificacdo da ingestdo atual de FEN,
comparativamente a quantidade prescrita, é fundamental para que seja definida a
atual tolerancia a sua ingestdo.(®>

Devido as preocupacdes particulares com o estado 6sseo na PKU, recomenda-se
gue a primeira avaliacdo da DMO atraves da DEXA seja realizada durante a fase
final da adolescéncia, entre os 12 e os 18 anos. Caso se verifigue uma DMO
anémala, a DEXA devera ser repetida apés 1 ano, com ou sem alteracdo do
tratamento.(36)

Nos casos de osteoporose (DMO < -2.5 SD), com persisténcia do diagnéstico,
apesar da otimizacdo da dieta e exercicio fisico, deverdo ser investigadas outras
causas. O tratamento, incluindo a consideracao do uso de bifosfonatos, deve ser

determinado de acordo com a severidade da osteoporose.®”) Se os resultados,
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ainda assim, forem baixos, mas estaveis, ndo sera pertinente a periodicidade anual
da avaliac&o.(®)

Quando a DMO se encontra dentro dos limites da normalidade, ndo é necessario
realizar uma nova avaliacdo. A necessidade de estudos mais extensivos é apenas
considerada quando se verificam razées clinicas para o fazer.(6)

Em criancas com idade inferior a 12 anos e em adultos (218 anos) a medi¢cdo da DMO
esta indicada quando se verificam razdes clinicas especificas ou quando o doente
apresenta um risco particular conhecido de doenca Ossea metabdlica. A Unica

excecao serd na PKU, durante a gravidez, em que a DEXA n&o é indicada.(®®)

Analise critica/Conclusao

O tratamento nutricional na PKU tem revelado resultados notaveis nos individuos
cujo diagnostico e tratamento terd sido aplicado precocemente. Estes resultados
derivam do esforc¢o cientifico e clinico, por parte das equipas que os acompanham,
sem descurar a importancia da adesao do doente.

Todavia, ainda ha muito por investigar relativamente ao fornecimento da nutricdo
adequada em dietas restritas em FEN. Particularmente, sobre as necessidades
nutricionais destes doentes, a biodisponibilidade e perfil de nutrientes nas MAA,
bem como sobre as implicagdes clinicas e causas biolégicas associadas a DMO.
Desta forma, a realizacdo de uma avaliacao do estado nutricional individualizada é
de extrema importancia, para garantir o cumprimento das recomendacbes e
otimizar os outcomes destes doentes.

O nutricionista assume, assim, um papel fulcral no tratamento multidisciplinar da

PKU.
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