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RESUMO

A utilizacao do aleitamento materno na fenilcetontria (PKU) € realizada por meio de
uma técnica bem estabelecida e utilizada em todo o mundo. No entanto, ainda existem
poucos estudos sobre ingestao alimentar de nutrientes em lactentes em uso de
aleitamento materno. O objetivo deste estudo foi avaliar a ingestao de fenilalanina (phe),
proteina, tirosina (tyr) e calorias de recém-nascidos e lactentes com PKU em uso de
aleitamento materno. Trata-se de um estudo de coorte histérico e concorrente do qual
participaram criancas com diagndstico precoce de PKU, triadas pelo Programa de
Triagem Neonatal de Minas Gerais. Um grupo de 39 criancas de 0 a 6 meses de idade
em uso de aleitamento materno (leite materno associado a férmula isenta em phe) foi
comparado com um grupo controle composto por 39 criancas de 0 a 6 meses de idade
que faziam uso de aleitamento artificial (férmula lactea com baixos teores de phe).
Foram coletados dos prontudrios médicos medidas referentes ao peso, estatura e
perimetro cefilico das criancas dos 2 grupos no inicio e no final do estudo. Os
recordatorios de 24 horas foram coletados dos protocolos de atendimento nutricional.
Os grupos foram pareados por sexo, idade e tempo de aleitamento por um periodo
maximo de 6 meses. Considerou-se para o grupo controle, o mesmo tempo de
aleitamento do grupo leite materno. A avaliacdo antropométrica foi realizada pelo
software EPI INFO 6.0 e a andlise estatistica de ingestao de nutrientes foi feita pelo
software LogXact 4.0. A média de consumo de nutrientes durante o periodo do estudo
para o grupo leite materno e controle, respectivamente foi de 128,54+20,45 Kcal/Kg/dia
e 164,6+66,70 Kcal/Kg/dia; 44,37+17,68 mg/Kg/dia e 46,72+15,60 mg/Kg/dia de phe;
3,09+0,40 g/Kg/dia e 2,85+0,43 g/Kg/dia de proteina e 180,34+28,50 mg/Kg/dia e
128,54+20,45 mg/Kg/dia de tyr. Houve diferenca significativa em relacao a ingestao de
proteina e calorias. Os lactentes em uso de aleitamento materno apresentaram 5 vezes
mais chances de ter recordatérios adequados de ingestio protéica e 10 vezes mais
chance de apresentar recordatérios adequados de ingestao calérica quando comparados
ao grupo controle. A evolucao antropométrica demonstrou que a maioria das criancas,
de ambos os grupos, apresentaram Z-escores dentro dos limites de normalidade (Z > -
2), com evolucao favoravel dos indices antropométricos. (Peso/Idade, Estatura/Idade,
Peso/Estatura e perimetro cefilico). O aleitamento materno em criancas com PKU
proporcionou ingestao adequada de fenilalanina, proteina, tirosina e calorias e quando
comparado a criancas em uso de formula lactea comercial como fonte de phe,
apresentou vantagens na ingestio de proteinas e calorias. O crescimento foi semelhante
nos dois grupos.

Palavras chaves: fenilcetonurias, consumo alimentar, aleitamento materno
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ABSTRACT

Breast-feeding in phenylketonuria (PKU) is a well-established technique and now is
spreading over the world. But there are few researches about the real intake of nutrients
when it is used. The aim of study was to evaluate nutrient intakes (phenylalanine,
protein, tyrosine and calories) of newborns and infants breast-feeding in
phenylketonuria (PKU). This is a retrospective study using the database of children with
PKU followed at Newborn Screening Program of Minas Gerais. Measurements (weight,
height, head circumference) and 24-hour dietary recalls were collected. A group of 39
infants, aged from 0 to 6 months using breast-feeding were compared with a control-
group of 39 infants with PKU using formula milk as a source of phenylalanine. Groups
were paired by sex, age, and time of using breast-feeding or formula milk, until a
maximum of 6 months. Anthropometric evaluations were made using software EPI INFO
6.0 and statistical analyses of nutrient intakes were made using software LogXact 4.0.
The mean consumption nutrient throughout the study for the breast-feeding and control
groups were respectively 128,54+20,45 Kcal/Kg/day and 164,6+66,70 Kcal/Kg/day;
44,37+17,68 mg/Kg/day and 46,72+15,60 mg/Kg/day of phe; 3,09+0,40 g/Kg/day and
2,85+0,43 g/Kg/day of protein and 180,34+28,50 mg/Kg/day and 128,54+20,45
mg/Kg/day of tyr. There was a statistically significant difference in protein and caloric
intake. Breast-fed group presented 5 times more chances to show adequate values of
protein intake than control-group does, and the chances for breast-fed patients to have
adequate levels of caloric consumption are 10 times those for control-group.
Anthropometric evaluation demonstrated that most of the children, of both groups,
presented z-scores within limits of normality (Z > -2), with favorable evolution of
evaluated indexes (Weight/Age, Height/Age, Weight/Height and head circumference).
Breast-feeding in PKU children, afforded adequate intake of phenylalanine, protein,
tyrosine and calories and, when compared with formula fed presented advantages in
protein and caloric intake. Both groups presented normal growth.

Key words: Phenylketonurias, nutrient intake, breastfeeding
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1 INTRODUCAO

A fenilcetontria (PKU) ¢ uma doenga genética, de carater autossdmico
recessivo, ocasionada pela deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase (PHA) responséavel
pela hidroxilagdo da fenilalanina (phe) em tirosina (tyr). A deficiéncia desta enzima leva ao
aumento das concentragdes sanguineas de phe, que atravessa a barreira hematoencefalica,
atingindo o sistema nervoso central, causando retardo mental irreversivel, de intensidade
variada (SCRIVER; KAUFMAN, 2001). O teste de triagem neonatal possibilita o diagndstico

e o tratamento precoces da PKU, prevenindo as manifestacdes clinicas da doenga.

No Brasil, o Estatuto da Crianga ¢ do Adolescente, Lei Federal n° 8069, de 13
de julho de 1990, determina que os hospitais e demais estabelecimentos de atengdo a saude de
gestantes, tanto publico quanto privados, procedam exames visando o diagnostico e a
terapéutica de anormalidades no metabolismo do recém-nascido e prestem orientagdo aos

pais sobre as doengas eventualmente diagnosticadas (BRASIL, 1990).

A partir desta data, alguns estados criaram Programas de Triagem Neonatal
(PETN) gratuitos. A criagdo destes programas, pelas Secretarias Estaduais de Satde, foi

iniciada por volta de 1992 e 1993 (MONTEIRO; CANDIDO, 2006).

O PETN de Minas Gerais foi criado em 1993 pela Secretaria de Estado da
Satde de Minas Gerais e tem como Centro de Referéncia o Nucleo de Ag¢des e Pesquisa em
Apoio Diagnodstico da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
(NUPAD/FM/UFMG). De acordo com o protocolo estabelecido em Minas Gerais, o teste de
triagem neonatal deve ser realizado no 5° dia de vida, pois permite o inicio precoce do
tratamento (idealmente até 21 dias de vida) e diminui o aparecimento de casos falso-negativos

para PKU, além de aumentar a possibilidade da crianca estar sendo alimentada

adequadamente (STARLING et al., 1999).

Em Minas Gerais, a triagem neonatal abrange 100% dos municipios mineiros
(853 municipios) contemplando aproximadamente 96% dos nascidos vivos do Estado e

realizando, em média, 22.000 testes de triagem por més (AGUIAR, 2004).
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Recém-nascidos com exames suspeitos para PKU no teste de triagem (= 240
mcmol/L e < 600 mcmol/L) colhem nova amostra de sangue para exame. Se os niveis
sanguineos de phe da nova amostra persistirem > 240 mcmol/L, a crianga ¢ encaminhada ao
Ambulatorio de Fenilcetontiria do Servigco Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (SEG-HC-UFMG) para esclarecimento diagndstico.
Recém-nascidos com niveis sangiiineos de phe = 600 mcmol/L no teste de triagem sao

imediatamente encaminhados a primeira consulta (STARLING et al., 1999).

Atualmente o SEG-HC-UFMG presta atendimento médico, nutricional,
psicolégico e de assisténcia social a aproximadamente 215 pacientes com PKU, sendo 161
com diagndstico precoce e 54 com diagndstico tardio. Trés pacientes tém diagndstico de

deficiéncia de tetrahidrobiopterina (BH4).

O tratamento da PKU ¢ dietético e consiste em uma dieta restrita em phe e na
utilizagdo de substituto protéico, isento ou com baixa concentra¢do de phe, acrescido de tyr,
vitaminas e sais minerais (ACOSTA; YANNICELLI, 2001 CORNEJO; RAIMAN, 1999;
SHAW; LAWSON, 1994).

Individuos com PKU devem manter a dieta restrita em phe para o resto da vida,
pois a interrup¢do da dieta estd associada a piora do Quociente Intelectual (QI) em criancas
com 8 anos de idade e diminuicdo da atencdo e de velocidade de processamento das

informacdes em adultos (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2000).

A suspensdo do aleitamento materno e a introdu¢do de uma férmula com baixo
teor em phe na alimentacdo de recém-nascidos com PKU foi praticada por muitos anos nos
centros de tratamento, devido a presumida dificuldade de verificar a quantidade de phe
ingerida pelas criancas e de controlar os niveis sangiiineos deste aminoacido, quando em

aleitamento materno.

A partir da década de 80, foi descrito novo método que facilitava a utilizacdo
do aleitamento materno como fonte de phe no tratamento da PKU. A eficacia do método, que
associava o leite materno (LM) a uma foérmula isenta em phe, em relagdo a manutengdo dos
niveis séricos do aminoacido, do crescimento e do desenvolvimento adequado dos lactentes

tem sido comprovada por varios estudos (CORNEJO et al., 2003; CORNEJO; RAIMAN,
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1999; GREVE et al., 1994; KANUFRE, 2006; McCABE, E.; McCABE, L., 1986;
MOTZFELD; LILJE; NYLANDER, 1999; RIJN et al., 2003).

Em janeiro de 2000, foi iniciado pelo SEG-HC-UFMG, um projeto para avaliar
a possibilidade da utilizagdo do aleitamento materno, como fonte de phe, no nosso meio. A
eficacia do projeto foi comprovada posteriormente, pela avaliacdo do tempo de normalizagdo
dos niveis sangiiineos de phe ap6s o inicio do tratamento, dos niveis sangiiineos deste
aminoacido durante o periodo do estudo e pelo crescimento pdndero-estatural dos lactentes,
que confirmou resultados, no minimo comparaveis ao método tradicional, sendo melhores

(KANUFRE, 2006).

A ingestdo adequada de nutrientes em recém-nascidos com PKU ¢ necessaria
ndo s para garantir crescimento e desenvolvimento adequados, mas também para prevenir o
retardo mental. Aporte suficiente de calorias, proteinas e phe sdo essenciais ao crescimento,
enquanto que a ingestdo adequada de phe e tyr sdo de fundamental importancia para a

prevengdo do retardo mental.

O objetivo principal do presente estudo ¢ avaliar a ingestdo alimentar de
calorias, phe, proteinas e tyr em lactentes com PKU, em uso de leite materno como fonte de
phe e comparé-las aquelas de lactentes também fenilcetonuricos que usavam foérmula lactea

comercial como fonte de phe.
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2 MARCOS CONCEITUAIS

2.1 FENILCETONURIA

As hiperfenilalaninemias (HP) sdo definidas como valores plasmaticos de phe
> 240 mcmol/L (> 4 mg/dL) no quinto dia de vida, que em geral sdo resultantes de desordens
na hidroxilacdo deste aminodcido essencial. Para que ocorra a hidroxilagdo da phe em tyr sdo
necessarias atividades adequadas da enzima PHA e do cofator BH4, além da presenga de

oxigénio (SCRIVER; KAUFMAN, 2001).

As HP podem ser classificadas em hiperfenilalaninemia transitéria (HPT) e
hiperfenilalaninemia permanente (HPP), de acordo com o tempo de permanéncia de elevagao
dos niveis séricos de phe. A HPT pode ser causada por prematuridade, erro alimentar ou
desnutricdo intra-utero, e nestes casos, os niveis de phe no sangue se normalizam, em geral,
até os seis meses de idade. As HPP sdo ocasionadas, na maioria das vezes por auséncia ou
deficiéncia da atividade da enzima PHA, mas também por alteragdes no ciclo do cofator BH4

(SCRIVER; KAUFMAN, 2001).

A BH4, além de participar como cofator da hidroxilagdo de phe em tyr,
também participa das reagdes de hidroxilagdo da tyr em dopamina e na hidroxilacdo do
triptofano para a sintese de serotonina. Assim, ¢ importante a identificacdo de possiveis
alteracdes na atividade deste cofator ao se considerar o diagnéstico de HPP (SCRIVER;
KAUFMAN, 2001). A Fig. 2.1 mostra o ciclo da BH4, suas acdes e interrupgdes no

metabolismo da phe, tyr e triptofano que originam as HPP.
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FIGURA 2.1 - Ciclo da BH4, suas a¢des como cofator e possiveis locais de interrupgdes nos

metabolismos da phe, da tyr e do triptofano e que originam HPP.
Fonte: Modificado de SCRIVER; KAUFMAN, 2001.

De acordo com a atividade enzimatica residual, a HPP ¢ classificada em forma
benigna, ndo fenilcetonurica (n3o-PKU), em fenilcetonuria (PKU) e em deficiéncia de BH4.
Na forma nao-PKU, a atividade da PHA ¢ superior a 5%, com maior tolerancia a ingestdo de
phe, manutencdo dos niveis sangiiineos do aminodcido > 240 mcmol/L mas < 600 mcmol/L
(>4 mg/dL e < 10 mg/dL) e niveis sangiiineos de tyr adequados (> 4 mg/dL), na presenca de
uma alimentacdo normal (SMITH; LEE, 2000). Na deficiéncia de BH4 a intolerancia a phe ¢
secundaria aquela deficiéncia e os niveis de phe sdo mais baixos que na fenilcetonuria, apesar

do retardo mental ocorrido.

A PKU ¢ uma doenga genética de carater autossomico recessivo, decorrente da
deficiéncia ou auséncia de atividade da enzima PHA. E caracterizada por atividade enzimética
menor que 1% e niveis séricos de phe > 600 mcmol/l (> 10 mg/dL) e tyr normal ou baixa (< 4

mg/dL), na presenca de uma alimentagcdo normoprotéica (SCRIVER; KAUFMAN, 2001).

A incidéncia da PKU ¢ variavel nos diversos paises e at¢ mesmo dentro de um
mesmo pais. E de 1/10.000 nascidos vivos no Reino Unido (SHAW; LAWSON, 1994),
1/8.000 na Europa Ocidental, 1/10.000 nascidos vivos caucasianos e 1/132.000 nascidos
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vivos, negros, nos Estados Unidos (ELSAS; ACOSTA, 1994). A incidéncia no Estado de
Minas Gerais € de 1/21.175 nascidos vivos (MARTINS, 2005).

Na PKU, uma segunda via do metabolismo ¢ acionada na tentativa de excretar
o excesso de phe do sangue resultando na produgdo dos acidos fenilpiruvico, fenilacético e

fenil-latico (SCRIVER; KAUFMAN, 2001).

As elevagdes sangiiineas persistentes da phe e de seus metabdlitos ocasionam
lesdes neurologicas, que ndo estdo presentes ao nascimento, mas que se tornam evidentes
entre o terceiro e o sexto més de vida, sendo os sintomas mais comuns hiperatividade,
hiperreflexia, convulsdes, desnutricdo protéico-energética, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor e principalmente retardo mental irreversivel, de intensidade variada

(ACOSTA; YANNICELLI, 2001; SCRIVER; KAUFMAN, 2001).

O diagnoéstico deve ser feito precocemente para prevenir o retardo mental. O
PETN, criado em 1993 pela Secretaria de Estado da Satide de Minas Gerais, tem como centro
de referéncia o NUPAD/FM/UFMG que ¢ responsavel pelo diagndstico precoce da PKU no
Estado. Recém-nascidos com exames suspeitos para fenilcetonuria no teste de triagem (= 240
mcmol/L e < 600 mcmol/L) colhem nova amostra de sangue para exame. Se os niveis
sanguineos de phe da nova amostra persistirem > 240 mcmol/L, a crianga ¢ encaminhada ao
Ambulatorio de Fenilcetonuria do SEG-HC-UFMG para esclarecimento diagnostico e
tratamento. Recém-nascidos com niveis sangiliineos de phe = 600 mcmol/L no teste de

triagem sdo imediatamente encaminhados a primeira consulta (STARLING et al., 1999).

No dia da primeira consulta ¢ realizada novamente a dosagem de phe no
sangue, para que se defina a conduta a ser adotada. Se o resultado da dosagem sangiiinea for <
240 memol/L (< 4 mg/dL), a crianga recebe o diagnostico de provavel hiperfenilalaninemia
transitoria (HPT), sendo acompanhada durante 6 meses consecutivos para avaliagdo dos
niveis sangiiineos de phe, em uso de dieta normal. Se, na primeira consulta, os niveis de phe
no sangue, estiverem > 240 mcmol/L e < 600 mcmol/L (> 4 mg/dL e < 10 mg/dL), a crianga
recebe o diagnostico de provavel hiperfenilalaninemia ndo-PKU. Neste caso, adequa-se a
dieta em relacdo a concentragdo protéica e as criangas sdo acompanhadas até¢ os 6 anos de
idade, quando recebem alta. As meninas sdo orientadas a retornar ao servigo no inicio da

puberdade, para acompanhamento e orientacdo dietética devido ao risco potencial de
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teratogenicidade dos niveis sangiiineos elevados de phe. Recém-nascidos com niveis
sangiiineos de phe = 600 mcmol/L(> 10 mg/dL) no teste de triagem s3o imediatamente

encaminhados & primeira consulta e nesta ¢ definido o diagnostico provisério e a conduta

diante do mesmo (KANUFRE, 2006).

A confirmagdo diagnostica ¢ feita pelo teste de sobrecarga de phe, realizado
aos 6 meses de idade. De acordo com o resultado, confirma-se o diagnostico e classifica-se a
PKU em leve ou classica. Se o resultado da dosagem de phe sangiiinea for > 1200 mcmol/L
(> 20 mg/dL), confirma-se o diagnostico de PKU classica. Resultados entre 600 e 1200
mcmol/L (> 10 mg/dL e < 20 mg/dL) sdo classificados como PKU leve. No teste de
sobrecarga pode haver resultados entre 240 mcmol/L e 600 mcmol/L (> 4 mg/dL e < 10
mg/dL) que permitam o diagnostico de hiperfenilalaninemia ndo-PKU e resultados de phe <
240 mcmol/L (< 4 mg/dL), diagnosticados como HPT que ocorrem com freqiiéncia muito

baixa (KANUFRE, 2006).

E de fundamental importancia no tratamento da PKU o controle dos niveis
sangiiineos de phe, No SEG-HC-UFMG utilizamos os niveis sangiiineos de phe preconizados

pelo protocolo britdnico demonstrado na TAB. 2.1 (WAPPNER et al., 1999).

TABELA 2.1 - Niveis recomendados de phe sanguinea, de acordo com a idade do paciente

Niveis sangiiineos de phe

Idade (anos) mcmol/L mg/dL
RNa<6 >120<360 >2<6
>6<10 >120<480 >2<8
>10 >120<700 >2<1L5

Fonte: Modificado de Wappner et al.,1999. RN= recém-nascido

O tratamento da PKU ¢ dietético, consistindo em uma dieta restrita em phe e
em proteinas naturais e na utilizagdo de substituto protéico, isento ou com pequenas
quantidades do aminodcido e enriquecido com tyr, vitaminas e sais minerais (ELSAS;

ACOSTA, 1994).
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Por ser um aminoécido essencial, a phe ndo deve ser completamente retirada da
dieta, devendo ser oferecida em quantidades que permitam a manutencao de niveis sangiiineos
seguros, de acordo com a idade do paciente (ACOSTA; YANNICELLI, 2001; MARQUEZ,
1996; SHAW; LAWSON, 1994). O aporte de phe na dieta ¢ feito por alimentos com
moderada e baixa concentracdo do aminoacido como alguns cereais, legumes e verduras, que
devem ser oferecidos de forma controlada, de acordo com a tolerdncia de cada individuo.
Poucos alimentos podem ser consumidos livremente tais como agtcar, mel, manteiga, 6leos
vegetais e frutas como acerola e limdo. O aporte protéico ¢ oferecido por meio de alimentos
de origem vegetal, de ingestdo controlada, complementado pela utilizacdo de substituto
protéico - mistura de L - aminoacidos ou hidrolisado de proteinas - isento ou com tragos de
phe, que ¢ responsavel pela oferta de, aproximadamente, 80% da proteina dietética

(ACOSTA; YANNICELLI, 2001; CORNEJO; RAIMAN, 1999; SHAW; LAWSON, 1994).

Em lactentes pequenos, que ndo ingerem outras fontes de phe, o leite materno
ou as formulas lacteas comerciais devem ser oferecidos em quantidades controladas, de

acordo com os niveis sanguineos do aminoacido.

A oferta de tyr ¢ feita pelo leite materno ou formulas lacteas comerciais e pelo

substituto protéico que ¢ suplementado com este aminoacido.

O aporte caldrico ¢ fornecido pelo leite materno e pela “férmula especial”
constituida por substituto protéico, amido de milho, sacarose, lipidios e agua, ou pela
“formula especial” constituida por pequenas quantidades de formula lactea comercial,
substituto protéico, amido de milho, sacarose, lipidios e 4agua, além de alimentos

complementares como frutas, legumes, verduras, alguns cereais e dleos vegetais.

Até a década de 1980, a suspensdo do leite materno e introdugdo de uma
“formula especial” com baixo teor em phe, na alimentacdo de recém-nascidos com PKU era
realizada em todos os centros de tratamento da doenga. A “férmula especial” era oferecida em
mamadeira, em intervalos de 3/3 horas. A fonte de phe da “férmula especial” era constituida
por formula infantil comercial. O aleitamento materno ndo era utilizado, devido a presumida
dificuldade de se verificar a quantidade de phe ingerida pelas criangas e, em conseqiiéncia,
controlar os niveis sanguineos deste aminodcido. Na década de 1980 foi descrita uma

metodologia que permitiu a utilizacdo do aleitamento materno no tratamento da PKU. Os
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autores sugeriam que as criangas deveriam ser pesadas antes e apds cada mamada, aferindo-
se, assim, o volume de leite materno e consequentemente a quantidade de phe ingerida
(YANICCELLI et al., 1988 apud GREVE et al., 1994). Na década de 1990, foi descrita nova
técnica na qual o volume de leite materno ingerido era estimado pelo percentil de peso da
crianga. A “férmula especial”, isenta em phe, deveria ser oferecida de trés em trés horas, em
mamadeira, ¢ o leite materno oferecido em livre demanda nos intervalos entre as mesmas
(GREVE et al., 1994). Esta técnica possibilitou a utilizagdo do aleitamento materno, como

fonte de phe, no tratamento dos lactentes fenilcetonuricos atendidos no SEG/HC/UFMG.

Atualmente, a maioria das criangas com PKU tratadas pelo SEG/HC/UFMG
fazem uso de leite materno, como fonte de phe. O leite artificial ¢ indicado apenas para

lactentes impossibilitados de fazer uso do aleitamento materno.

O crescimento infantil ¢ um processo complexo, influenciado por fatores
genéticos, ambientais e emocionais. Um estado nutricional adequado, desde o inicio da vida, ¢

indispensavel para garantir crescimento e desenvolvimento normais a crianga.

Devido as particularidades da dieta para fenilcetonuricos tanto a ingestdo de
calorias e proteinas, essenciais para o crescimento, quanto a ingestdo de phe e tyr, essenciais

ao desenvolvimento neuropsicomotor, devem ser constantemente monitorados.

Na PKU, a restri¢ao de phe, necessaria para a manutengdo de niveis sangiiineos
seguros, limita a ingestdo de proteina natural muito abaixo do requerimento minimo
necessario para o crescimento ¢ desenvolvimento adequados (SHAW; LAWSON, 1994).
Desta forma, a maior parte da proteina ingerida pelos fenilcetontiricos ¢ oriunda do substituto

protéico.

A utilizagdo de dietas hipoprotéicas sdo contra-indicadas no tratamento da
PKU, pois além de causar desnutricdo, ocasionam diminui¢do da tolerancia a phe dietética,
devido ao catabolismo protéico enddgeno, elevando os niveis sangiiineos do aminoacido

(ACOSTA; YANNICELLI, 2001).

Alguns autores recomendam a utilizagdo de dieta hiperprotéica para lactentes
com PKU (SHAW; LAWSON, 1994; ACOSTA; YANICCELLI, 2001; WAPPNER et al.,

1999), devido a diferenga existente entre a absorcdo e utilizacdo da proteina intacta e dos
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aminoacidos. Os aminoacidos sdo mais rapidamente absorvidos, utilizados e excretados,
sendo necessaria ingestdo superior a da proteina intacta. Entretanto, estudos demonstram
crescimento satisfatorio tanto em uso de dieta hiperprotéica quanto em uso de dieta

normoprotéica (ACOSTA et al.,1999; CORNEJO et al., 1995; CORNEJO et al., 2003).

O aporte calorico da dieta também deve ser suficiente para garantir
crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor adequados. Dietas com aporte calérico
insuficiente induzem ao catabolismo protéico, ou seja, a utilizagdo de proteina como fonte de

energia. Na PKU, a recomendagdo de ingestdo de calorias ¢ similar a de individuos saudaveis.

A quantidade de phe a ser ingerida pelos fenilcetonuricos varia de individuo
para individuo, de acordo com a atividade residual da enzima PAH e, portanto da tolerancia a
fenilalanina dos mesmos e deve ser controlada a partir dos resultados das dosagens

sangiiineas de phe.

Em fenilcetonuricos, ocorre uma deficiéncia da sintese de tyr a partir da phe
devido a auséncia ou diminuicdo da hidroxilagdo da phe em tyr. As baixas concentragdes de
tyr podem ocasionar diminuicdo da sintese de dopamina no cérebro podendo levar ao
agravamento do retardo mental causado pelo efeito toxico da phe. A suplementacdo deste
aminoacido na dieta possibilita o aumento do transporte de tyr e consequentemente a
diminui¢do do transporte de phe através da barreira hematoencefélica, com diminuicdo da
concentracdo de phe no cérebro e aumento da sintese de dopamina (VAN SPROZEN et al.,

2001).

Em geral, os substitutos protéicos utilizados no tratamento da PKU sdo
suplementados com tyr com a finalidade de suprir as necessidades didrias deste aminoécido.
No entanto, a concentracdo do mesmo varia muito de um produto para o outro (de 4,6 a 14,7g
de tyr/100g proteina). Van Sprozen et al. (2001) sugerem que o conteudo de tyr dos produtos
para PKU, deve ser de no maximo, 6g tyr/100g proteina, pois a quantidade deste aminoacido
ingerida em excesso ¢ oxidada. Ressaltam ainda, que a tyr deve ser oferecida, por meio de um
composto de liberagdo lenta ou de substitutos protéicos de melhor palatabilidade para garantir
uma maior distribuicdo didria destes produtos prevenindo grandes flutuacdes dos niveis

sangiiineos de tyr.
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Nao existe também um consenso em relagdo a ingestdo diaria de tyr para
pacientes com PKU. O protocolo britdnico (WAPPNER et al, 1999) recomenda ingestao
diaria de tyr de 100 a 120 mg/Kg/dia para criangas até 2 anos de idade. No entanto, Elsas e
Acosta (1994) e Acosta e Yannicelli (2001) preconizam ingestdo de tyr de 300 a 350
mg/Kg/dia para criancas até 6 meses de idade. Bross et al. (2000) consideram esta ultima
recomendacdo (300 a 350 mg/Kg/dia) superestimada por ser 5 a 7 vezes maior que a ingestao

de phe para pacientes com PKU.

2.2 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

“A avaliacdo dietética, ou do consumo alimentar, ¢ a medi¢do dos indicadores
do estado dietético afim de identificar mais precisamente a possivel ocorréncia, natureza ou
extensdo de uma dieta inadequada ou estado nutricional prejudicado”. Comega pela
identificacdo de individuos que possuem fatores de risco ou caracteristicas em comum e
termina com a integragdo de resultados desta avaliacdo com outras informagdes para chegar a

conclusdes apropriadas a respeito do estado nutricional (DWYER, 2003).

A avaliagdo dietética comegou nos tempos da antiguidade quando médicos e
cientistas observaram que a falta de alimentos estava relacionada com o surgimento de
doengas, mas apenas no século XX, com o conhecimento da composi¢do dos alimentos foram
obtidos grandes avangos cientificos na identificacdo da relacdo entre a ingestdo de energia e
nutrientes ¢ o desenvolvimento ou prevencdo de doencas (DWYER, 2003; FISBERG;
MARTINI; SLATER, 2005).

Hoje, a avaliagdo dietética ¢ utilizada com varias finalidades tais como:
investigar a participagdo dos nutrientes na manutencdo e prevencdo da saude; estimar se a
ingestao de alimentos encontra-se adequada ou inadequada; planejar politicas publicas de
interven¢do, producdo e distribuicdo de alimentos; estabelecer regulamentagdes sobre os
alimentos; avaliar o custo-beneficio de programas de alimentacdo e investigar de que maneira
os nutrientes atuam na expressdo de genes que possam estar envolvidos com doencgas
cronicas. Para isto ¢ necessario medirmos a ingestdo de alimentos. Torna-se necessario, entao,
que a coleta de dados seja realizada a partir de critérios técnicos ja consolidados (FISBERG;

MARTINI; SLATER, 2005).
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Existem varios métodos utilizados na investigacdo do consumo alimentar,
como recordatorio alimentar de 24 horas (R-24h), histéria alimentar, registro alimentar de 72
horas, questionario de freqiiéncia alimentar (QFA), além da analise de duplicata das por¢des e
técnicas computadorizadas. Ndo existe um “padrdo ouro”, mas o método mais apropriado para
uma determinada situacdo (DWYER, 2003; FISBERG; MARTINI; SLATER, 2005). Por isso,
torna-se necessario o conhecimento dos diferentes métodos de investigacdo dietética e dos
fatores que podem interferir na metodologia para a avaliacdo da ingestdo alimentar. Além
disso, a escolha do tipo de inquérito a ser utilizado vai depender da idade do entrevistado, do
objetivo da avaliacdo, das condi¢cdes socio-economicas e da disponibilidade de tempo

(VITOLO, 2003).

2.2.1 Recordatorio alimentar de 24 horas (R-24h)

O R-24h pode ser considerado o método mais utilizado para a avaliagdo da
ingestao de alimentos e nutrientes em todo o mundo e também no Brasil, sendo também muito
utilizado em investigagdes populacionais para se verificar o padrdo alimentar médio de
determinados grupos da populacdo (FISBERG; MARTINI; SLATER, 2005; VITOLO, 2003).
O método ¢ baseado em uma entrevista detalhada conduzida por um profissional devidamente
treinado. Na maioria das vezes, os entrevistados sdo os proprios pacientes. No caso de
criancas os entrevistados podem ser os pais (BUZZARD, 1998). O entrevistador solicita
informagdes detalhadas sobre todos os alimentos ingeridos nas ultimas 24 horas ou no dia
anterior. Desta forma, a acuracia dos dados de ingestdo dietética ¢ dependente da memoria a
curto prazo. Embora seja possivel que os entrevistados administrem o recordatdrio através da
listagem de todos os alimentos e quantidades consumidas durante o periodo de 24 horas, este
procedimento raramente ¢ utilizado em pesquisa pela importancia do entrevistador obter um
inquérito detalhado investigando alimentos adicionais e métodos de preparacdes de alimentos.
As perguntas detalhadas do entrevistador auxiliam o entrevistado a recordar a ingestdo do dia

anterior.

A quantificagdo acurada das quantidades de alimentos consumidas ¢ um

componente critico da coleta de dados do R-24h.
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Dentre as vantagens do método R-24h, estdo o curto tempo de aplicagdo, o fato
do procedimento ndo alterar o comportamento alimentar do individuo (pois a informagao ¢
coletada apds a ingestdo dos alimentos) e poder ser utilizado em qualquer faixa etaria. Além
disso, ¢ um método de baixo custo e, quando utilizado em série, pode estimar a ingestdo
habitual inclusive nos casos em que a populacdo estudada ndo ¢ alfabetizada. Dentre as
desvantagens, destacam-se a dependéncia da memoria do entrevistado, da capacidade do
entrevistador em estabelecer canais de comunicacdo, da dificuldade do entrevistado em
estimar o tamanho das porc¢des e do fato de apenas um recordatorio ndo ser suficiente para
estimar a ingestdo habitual (BUZZARD, 1998; CAVALCANTE; PRIORI; FRANCESCHINI,
2004; DWYER, 2003; FISBERG; MARTINI; SLATER, 2005).

Uma forma de minimizar ou eliminar erros de medida em métodos dietéticos ¢
utilizar multiplos R-24h para avaliar o consumo alimentar. O nimero de recordatorios
utilizados em cada estudo, vai depender tanto do tamanho da amostra quanto do objetivo do
estudo. Por este instrumento referir-se apenas a ingestdo de alimentos de um unico dia, deve
ser reaplicado a fim de contemplar a sazonalidade alimentar e a varia¢do dietética, garantindo
assim sua aproximag¢ao com a ingestao real (LOPES et al., 2003). Todos os 7 dias da semana
devem ser igualmente representados nos subgrupos, desde que haja diferencga sistematica na
ingestao dietética nos diferentes dias da semana (BUZZARD, 1998). Varios estudos tém
investigado o nimero de dias requeridos, com varios niveis de precisdo para varios nutrientes
de diferentes populagdes. Estes estudos sugerem que o nimero minimo de dias de ingestdo
requeridos para uma caracterizacdo geral da ingestdo habitual individual de niveis de energia

¢ de macronutrientes sdo de 3 a 10 dias (BUZZARD, 1998).

2.3 ALEITAMENTO MATERNO

2.3.1 Consideracoes Gerais

Na atualidade, ndo existem duvidas em relagdo as vantagens do aleitamento
materno. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), nas ultimas 2 décadas tem se
acumulado evidéncias sobre o efeito protetor do leite materno contra diferentes infecgdes,

especialmente gastrointestinais e respiratorias, e varios estudos tém demonstrado a eficacia do
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seu uso na diminui¢do da mortalidade infantil, especialmente em populacdes de baixo nivel

socio econdomico (GIUGLIANI; VICTORA, 2000).

A OMS recomenda o aleitamento materno exclusivo por um periodo de 6
meses com introdu¢do de alimentagdo complementar a partir desta idade, continuando-se o
aleitamento materno (BUTTE; LOPEZ-ALARCON; GARZA, 2002). A duragao do
aleitamento materno exclusivo no Brasil ainda se encontra muito aquém do recomendado,
sendo considerados como principais obstaculos: falta de conhecimento da populagio em
geral, dos profissionais de saide e dos gestores; condutas imprdprias e falta de habilidade dos
profissionais de saude; aspectos culturais; falta de confianca/baixa auto-estima da mae; falta
de apoio e suporte familiar e comunitdrio; trabalho da mulher e promog¢do impropria de

substitutos do leite materno (GIUGLIANI, 2005).

2.3.2 Composi¢ao e vantagens do leite humano (LH)

O LH sofre alteragdes em sua composi¢do no decorrer da lactacdo, recebendo 3
denominagdes diferentes: colostro (secrecdo lactea inicial - 1 a 7 dias pds-parto); leite de
transicdo (secretado no periodo de 1 a 3 semanas pds - parto) e leite maduro (secretado a

partir da 3° semana pos-parto) (EUCLYDES, 1997).

A densidade energética do LH ¢ estimada a partir da concentrag@o de proteinas,
carboidratos e lipidios e varia de 0,64 a 0,74 Kcal/mL, sendo a média estimada em

0,67Kcal/mL (EUCLYDES, 1997).

A proteina do LH ¢ constituida por 40% de caseina e 60% de proteinas do soro.
Quando hidrolisada, a caseina do LH ¢ fracionada em flocos finos proporcionando facil
digestao (EUCLYDES, 1997; REGO, 1986; VITOLO, 2003). O baixo teor protéico do LH ¢
adequado, quando se considera a imaturidade do organismo do recém-nascido e ¢
compensado pela qualidade da proteina. O leite humano fornece todos os aminoacidos
essenciais; apresenta quantidades suficientes de cistina; possui baixos teores de phe e tyr, o
que ¢ benéfico para o recém-nascido devido a dificuldade de metabolizagdo destes
aminoacidos. Apresenta menor teor de metionina e maior de cisteina, compensando os baixos
niveis de cistationase. O elevado teor de taurina também ¢ importante devido a dificuldade

que o recém-nascido apresenta para sintetizar este aminoacido (EUCLYDES, 1997).
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Os lipidios estdo presentes no LH em grande quantidade, apresentam facil
digestao e absor¢ao e constituem sua principal fonte caldrica. Sao constituidos principalmente
por triglicérides (aproximadamente 90%). Fosfolipidios, colesterol, glicolipidios,
diglicerideos, monoglicerideos e acidos graxos livres também sdo encontrados (EUCLYDES,
1997; MOURA, 2005). Os Acidos Graxos Poliinsaturados de Cadeia Longa (LCPUFA’s),
representados pelos acidos graxos essenciais, linoléico e linolénico e seus precursores (&cidos
graxos araquidonico, eicosapentandico e docosahexaendico), exercem papel fundamental na
formagdo de neurdnios e sdo acumulados no cérebro durante o Gltimo trimestre da gestagdo e
nos primeiros meses de vida da crianca, ja havendo comprovagao de reflexos positivos do
acido docosahexandico até na adolescéncia (LANG, 1999; MOURA, 2005; REGO, 1986;
WILLATTS et al., 1998). O colesterol desempenha papel importante no desenvolvimento do
sistema nervoso (MOURA, 2005).

Os carboidratos presentes no leite humano sdo lactose, galactose, frutose e
outros oligossacarideos. A lactose ¢ o carboidrato mais abundante no LH, e além de garantir
disponibilidade suficiente de glicose para o metabolismo cerebral e de galactose para a sintese
de galactocerebrosidios, também estimula a absor¢do de minerais, especialmente calcio e
ferro. Na presenca de peptidios, os oligossacarideos vdo formar o fator bifido (VITOLO,

2003).

O LH satisfaz as necessidades do lactente em todas as vitaminas. Apesar da
vitamina K estar presente em baixas concentracdes no LH, ela ¢ produzida pela flora intestinal
normal do bebé. Sua suplementacdo ¢ indicada em recém-nascidos, embora a deficiéncia seja
rara (GIUGLIANI, 2005). A vitamina D deve ser fornecida mediante exposi¢ao regular da
crianga ao sol (REGO, 1986).

As quantidades de minerais e de oligoelementos atendem as necessidades do
lactente sem sobrecarregar seu metabolismo. A crianga que ¢ amamentada exclusivamente ao
seio ndo necessita ingerir agua, pois o LH ndo exerce sobrecarga osmotica renal (VITOLO,

2003).

O LH possui substancias que conferem efeito protetor ao recém-nascido. Estes
componentes sdo representados pelas imunoglobulinas, sistema complemento, citocinas, fator

bifido, oligossacaridios, nucleotidios, lizosima e lactoferrina.
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A imunoglobulina A (IgA) exerce atividade especifica contra virus e bactérias
enquanto as Imunoglobulinas G e M (IgG e IgM) sdo responsaveis pela destruicdo de virus e
toxinas (EUCLYDES, 1997; MOURA, 2005). As citocinas sdo responsaveis pela inibi¢ao da
atividade virdtica, além de exercer funcdo antiinflamatéria. O fator bifido promove o
crescimento de bifidobactérias, limitando o crescimento de bactérias patogénicas enquanto os
oligossacarideos sdo responsaveis pela selecdo de espécies bacterianas benéficas para o
intestino humano. Os nucleotidios sdo componentes basicos para a sintese de DNA e RNA,
importantes para a maturagdo do sistema imune, tendo sido relacionados a maturagao
intestinal e a colonizag@o bacteriana. A lizosima ¢ um fator antimicrobiano inespecifico que
influencia a composicdo da flora do trato gastrointestinal, enquanto a lactoferrina promove

inibi¢ao do crescimento bacteriano (CALVANO, 2005; EUCLYDES, 1997).

2.3.3 Aspectos emocionais do aleitamento materno

Existem evidéncias, cada vez mais fortes, das vantagens emocionais ou

psicoldgicas do aleitamento materno.

O contacto fisico e emocional entre mae e filho durante a gestagdo ¢ alterado
quando sdo separados apos o parto. A amamentagdo torna a separagao pds-parto mais gradual,
facilitando a adaptacdo da criangca ao novo ambiente e promovendo maior vinculo afetivo

entre ambos (EUCLYDES, 1997; XAVIER; LAMOUNIER; MOULIN, 2005).

“Estudos tém constatado que o indice de abandono, negligéncia e maus tratos
para com o filho tem reduzido drasticamente em alguns paises onde a iniciativa Hospital
Amigo da Crianga ¢ adotada, o que se atribui ao vinculo proporcionado pelo alojamento

conjunto e ao inicio precoce da amamentacao” (EUCLYDES, 1997).

Na PKU, a possibilidade de amamentar representa um refor¢o psicologico para

a mae abalada pelo diagndstico da doenca.

Como qualquer outro casal, os pais de criangas com PKU também aguardam o
nascimento do “bebé ideal”, ou seja, de um bebé sadio, sem qualquer doenga que prejudique o

seu desenvolvimento fisico e mental.
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A imagem do “bebé ideal” comega a ser desfeita no momento do diagnostico.
Com a noticia de que seu filho possui uma doenga cronica, que ndo tem cura, os pais passam
por reagdes emocionais similares as reacdes ocorridas em grandes crises como o nascimento
de um filho com malformacdes congénitas, doenca terminal ou até mesmo a perda do filho.
Estas reacdes sdo constituidas por etapas como choque (reacdo inicial diante do inesperado);
negacdo (os pais ndo admitem o diagnostico); culpa, tristeza, ansiedade, raiva; equilibrio
(aceitagdo da doenca) e reorganizacdo (a vida volta ao normal e os pais assumem a

responsabilidade pelo tratamento do filho) (AGUIAR; LEAO, 2005).

A dificuldade de aceitacdo da doenca por maes de fenilcetonuricos
impossibilitadas de amamentar, descrita por McCabe, E. ¢ McCabe, L., (1986), também era
observada no ambulatorio de Fenilcetoniria do SEG/HC/UFMG. Além disso, observava-se

que o sentimento de culpa se tornava mais acentuado com a suspensao do leite materno.

2.3.4 Aspectos econdomicos do aleitamento materno

Economicamente, o aleitamento materno exclusivo, ¢ mais vidvel que a
alimentagdo artificial, pois o gasto da familia limita-se apenas com a alimentagdo da mae
durante a lactacdo, dispensando gastos adicionais com outras fontes alimentares como
formulas lacteas comerciais, leite de vaca ou de outros mamiferos ¢ acessorios como bicos e
mamadeiras. Os custos com medicamentos e servicos de satide também diminuem com a
reducdo dos episoddios de doencas que sdo menos freqiientes em criangas alimentadas ao seio

materno (EUCLYDES, 1997; GIUGLIANI, 2005).

Na PKU, a utilizagdo do leite materno como fonte de phe, dispensa a aquisi¢ao
de formulas lacteas comerciais. Estas formulas implicam em custos, o que dificulta a
aquisicdo pela maioria da populacdo atendida no ambulatério de Fenilcetonuria do

SEG/HC/UFMG.

2.3.5 Aleitamento materno em fenilcetonuricos

A utilizagdo do LM como fonte de phe por recém nascidos e lactentes com

PKU possibilita o acesso aos beneficios nutricionais e imunolégicos do LM, enquanto o ato
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de amamentar aumenta o vinculo afetivo, proporcionando maior conforto e seguranga tanto

para a mde quanto para a crianga.

A eficacia da utilizagdo do leite materno em recém-nascidos e lactentes com
PKU tem sido comprovada por varios estudos (CORNEJO et al.,, 2003; CORNEJO;
RAIMAN, 1999; GREVE et al., 1994; McCABE, E.; McCABE, L., 1996; MOTZFELD:;
LILJE; NYLANDER, 1999; RIJN et al., 2003). Estudo realizado em nosso meio, demonstrou
resultados, no minimo compardveis ao método tradicional, sendo melhores em relagdo a
avaliagdo do tempo de normalizacdo dos niveis sangiliineos de phe apds o inicio do
tratamento, dos niveis sangiliineos deste aminoacido durante o periodo do estudo e do
crescimento pondero-estatural em lactentes com PKU em uso de aleitamento materno

(KANUFRE, 2006).

Apesar de haver muitos trabalhos descrevendo o uso do aleitamento materno
em fenilcetonuricos, a metodologia empregada e sua eficacia no controle dos niveis séricos de
phe existem poucos estudos comprovando que do ponto de vista nutricional, a utilizacdo do
aleitamento materno ¢ adequada. Encontramos na literatura, apenas um estudo que avalia a

ingestao de nutrientes nestes lactentes (CORNEJO et al., 2003).

O objetivo do presente estudo foi dar continuidade a investigacdo sobre a
utilizagdo do aleitamento materno em nosso meio, avaliando a ingestao alimentar de calorias e
alguns nutrientes fundamentais para o crescimento e desenvolvimento de recém nascidos e

lactentes com PKU em uso de leite materno como fonte de phe.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a ingestdo alimentar de calorias, phe, proteina e tyr entre dois grupos

de lactentes fenilcetonuricos, utilizando leite materno ou formula lactea comercial como fonte

de phe.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar a ingestao de leite materno

Avaliar e comparar a ingestdo alimentar de nutrientes essenciais ao tratamento da
fenilcetonuria (phe e tyr) nos 2 grupos

Avaliar e comparar a ingestdo alimentar de proteina e calorias nos 2 grupos

Comparar a ingestdo dos nutrientes com as recomendacdes da RDA (FOOD AND
NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL
RESEARCH COUNCIL, 1989) e com as recomendacdes especificas para
fenilcetonuricos de Acosta e Yannicelli (2001) e Wappner et al., 1999

Avaliar e comparar os indicadores antropométricos de peso, estatura e perimetro

cefélico nos 2 grupos
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4 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de coorte historico, concorrente e pareado, do qual
participaram lactentes atendidos no ambulatério de PKU do SEG/HC/UFMG, em uso de
aleitamento materno que foram comparados a um grupo controle constituido por lactentes em

uso de aleitamento artificial, ambos em uso de tratamento dietético para PKU.

4.1 PACIENTES

Participaram do estudo 39 lactentes com PKU (22 do género masculino e 17 do
género feminino) com diagndstico precoce, que usavam leite materno como fonte de phe por
um periodo minimo de 30 dias. Estas criancas foram comparadas a um grupo controle
composto por outros 39 lactentes, também com diagnostico precoce de PKU, mas que fizeram

uso de férmula lactea comercial como fonte de phe.

Os grupos foram pareados por sexo e tempo de amamentacdo e foram

constituidos da seguinte forma:

Grupo leite materno: todos os 39 lactentes em tratamento no periodo de
janeiro/2000 a abril/2006 e que fizeram uso de aleitamento materno como fonte de phe
associado a “féormula especial”, sendo excluidos apenas os lactentes que ndo atenderam aos
critérios de inclusdo. A “formula especial” era constituida por substituto protéico, amido de
milho, sacarose, lipidios e agua, oferecida em mamadeira, em intervalos fixos de 3/3 horas e o

leite materno era oferecido, em livre demanda, no intervalo entre as mesmas.

Grupo controle: 37 criangas deste grupo foram sorteadas aleatoriamente, dentre
os pacientes em tratamento no periodo entre agosto/1996 e janeiro/2000 e 2 criangas que
iniciaram o tratamento no periodo de janeiro/2000 a abril/2006, e que ndo estavam sendo
amamentadas, foram acompanhadas prospectivamente. Todas as criangas fizeram uso
exclusivo de féormula lactea comercial como fonte de phe, tendo sido desmamadas ao iniciar o
tratamento da doenga. Para este grupo a “féormula especial” era constituida por férmula lactea

comercial, substituto protéico, amido de milho, sacarose, lipidios e 4gua.
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Em ambos os grupos, foram incluidos lactentes até 6 meses de idade, nascidos
a termo, com peso ao nascimento igual ou maior que 2.500g, idade ao diagnostico inferior a

40 dias e média de fenilalanina < 360 mcmol/L durante o periodo do estudo (ANEXO 1).

A alimentagdo complementar foi introduzida da mesma forma nos 2 grupos,
inicialmente como suco de frutas rico em vitamina C no 2° més de vida, uma vez ao dia, pela
manhad, no intervalo das mamadeiras ou mamadas; papa de frutas no 4° més, também nos
intervalos das mamadeiras ou mamadas, no periodo da tarde; papa de legumes no 5° més
substituindo a mamadeira ou mamada do horario do almogo e o jantar a partir do 6° més de
idade. Portanto, as unicas diferengas entre os grupos foram a fonte de phe, leite humano ou

formula lactea comercial, e a época do tratamento.

O termo de consentimento, livre e esclarecido, foi assinado por um dos pais ou
pelo responsavel pela crianga (ANEXO 2). O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG) (ANEXO 3),
pela Camara do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG (ANEXO 4)
e pelo Conselho Diretor do NUPAD-FM-UFMG.

4.2 METODOS

4.2.1 Estimativa do volume de leite materno ingerido

A estimativa do volume de leite materno ingerido foi feita de acordo com

Greve et al., (1994) e OMS (BUTTE; LOPEZ-ALARCON; GARZA, 2002).
4.2.1.1 Estimativa do volume de leite materno ingerido - Greve et al., (1994)

1° passo: foi verificado mensalmente, o percentil para peso de cada uma das 39

criangas do grupo do leite materno, em cada idade.

2° passo: foi estimado o volume total de LM produzido e ingerido, de acordo

com o percentil para peso do lactente (TAB 4.1).
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3° passo: do volume total estimado de LM ingerido pelo lactente, foi subtraido

o volume da “férmula especial”, estimando-se assim, o volume de LM ingerido.

TABELA 4. 1 - Volume estimado de producao de leite materno, de acordo com a idade e com o
percentil para peso do lactente

Idade Leite materno (mL) Leite materno (mL)
(meses) (percentil 50) (percentil 5 e 95)
0,2 640 510-740
0,5 660 530-780
1,0 700 560-840
20 750 610-920
3,0 830 670-1000
4,0 900 720-1060
5,0 940 760-1160
6,0 1000 790-1200

Fonte: GREVE et al., 1994
4.2.1.2 Estimativa do volume de leite materno ingerido - OMS

Do volume de ingestdo didria de leite humano corrigido pelas perdas
insensiveis de agua estimado pela OMS (BUTTE; LOPEZ-ALARCON; GARZA, 2002)
(TAB 4.2) foi subtraido o volume da “formula especial” ingerida, estimando-se assim, o

volume de LM ingerido pelo lactente.

TABELA 4.2 - Média de ingestdo de leite humano de lactentes amamentados exclusivamente
ao seio em paises desenvolvidos

Idade Ingestdo leite humano Ingestdo leite humano corrigida pelas
(meses) (g/dia) perdas insensiveis de dgua (g/dia)
1 699 734
2 731 768
3 751 803
4 780 819
5 796 836
6 854 897
7 867 910

Fonte: Modificado de BUTTE; LOPEZ-ALARCON; GARZA, 2002
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Através da estimativa do volume de leite materno ingerido, foi possivel
calcular a ingestdo de calorias, phe, proteina e tyr fornecidos pelo LM. A ingestdo de
nutrientes foi calculada pelo método proposto por Greve et al., (1994) até o 6° més e pelo da
OMS no 7° més (BUTTE; LOPEZ-ALARCON; GARZA, 2002). O método proposto por
Greve et al., (1994) ¢é o método utilizado no ambulatorio de PKU, mas s6 permite a estimativa

de ingestao de leite materno até o 6° més.

4.2.2 Calculo dos nutrientes da dieta

Todos os lactentes que participaram do estudo, foram atendidos no
Ambulatorio de Fenilcetoniria do SEG-HC-UFMG. Conforme protocolo utilizado no
Servico, at¢ 6 meses de idade, os pacientes comparecem semanalmente as consultas
nutricionais quando fazem também a dosagem de phe sangiiinea. A consulta nutricional
consiste em aplicagdo do R- 24h, avaliagdo da curva de crescimento e manutengdo ou

modificagdo da dieta.

O R-24h ¢ realizado, a cada consulta, mediante entrevista com os pais ou
responsaveis, solicitando informagdes detalhadas sobre todos os alimentos ingeridos no dia
anterior a consulta. O entrevistador verifica e confere as quantidades de ingredientes, de agua,
o volume total da mamadeira, o horario de administracdo das mesmas e a alimentagdo

complementar. A partir dai, calcula-se a ingestdo de calorias e nutrientes da dieta.

4.2.2.1 Grupo leite materno

A quantidade de phe a ser oferecida na dieta foi definida a partir dos niveis
sangiiineos do aminoacido, segundo a TAB 4.3, no dia da primeira consulta e nas consultas
subseqiientes, de maneira individualizada, de forma a manter os niveis sangiiineos dentro dos

limites preconizados.

44



TABELA 4.3 - Quantidade didria de phe a ser oferecida na dieta, no primeiro dia de
tratamento para PKU, de acordo com os niveis sangiiineos do aminoacido

phe sanguinea phe dieta
(mcmol/L) (mg/dL) (mg/Kg/dia)
605 40 70
>605 <1210 >10<20 55
> 1210 <1815 >20< 30 45
> 1815 <2420 >30<40 35
>2420 > 40 25

Fonte: ACOSTA; YANNICELLI, 2001.

Neste grupo, o aporte de phe da dieta foi feito pelo LM, considerando-se que
cada 100 mL de leite humano maduro contém 41mg de phe (GREVE et al., 1994). O aporte
protéico foi oferecido pelo substituto protéico da “formula especial” e pelo LM. Para calcular
a quantidade diaria de substituto protéico oferecido, subtraiu-se do volume total de LM
produzido, o volume de LM calculado para oferecer a quantidade necessaria de phe. Além do
substituto protéico, a “formula especial” contém oOleo vegetal e carboidratos simples e
complexos, os quais forneceram a maior parte da cota caldrica desta formula, que foi

oferecida de 3 em 3 horas.

A recomendagado protéica utilizada no SEG-HC-UFMG, para lactentes até 6
meses de idade ¢ de 3,0 a 3,5 g/Kg/dia de proteina. Sabendo-se que cada 100mL de leite
materno contém 1,1 g de proteina, calculou-se a quantidade de proteina contida no volume
total de LM. O restante do aporte protéico foi complementado pelo substituto protéico da
“formula especial”, que foi constituida também por 6leo vegetal (6leo de soja), carboidratos
simples (agticar) e complexos (amido de milho) para completar o aporte calorico do leite

materno e atingir a recomendagao calorica didria.

Para lactentes até 6 meses de idade sdo recomendados de 95 a 145
Kcal/Kg/dia (ACOSTA; YANNICELLI, 2001) de maneira semelhante as recomendagdes para
lactentes saudaveis (FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE
SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989). A concentra¢dao calérica da

“formula especial” foi mantida em, aproximadamente, 67 Kcal/100mL.
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Nas consultas subseqiientes, a quantidade de phe da dieta foi alterada de acordo
com os niveis sangiiineos de phe dosados no dia da consulta. Se os niveis sangiiineos de phe
estivessem abaixo do recomendado para a faixa etaria (> 120 mcmol/L a < 360 mcmol/L),
aumentava-se a oferta de phe da dieta, diminuindo o volume de “férmula especial” e
consequentemente aumentando a sucgdo e a ingestdo de leite materno. Por outro lado, se os
niveis sangiiineos de phe encontravam-se acima do recomendado para a faixa etdria (> 120
mcmol/L a < 360 mcmol/L), diminuia-se a oferta de phe da dieta, aumentando o volume de

“formula especial” e consequentemente diminuindo a suc¢do e a ingestao de leite materno.

A cada consulta, verificava-se também a ingestdo de calorias, proteina e tyr. Se
a ingestdo estivesse de acordo com a recomendacao a oferta era mantida. Se estivesse abaixo

ou acima da recomendacdo, a quantidade de calorias e/ou nutrientes era modificada.

Perda de peso, ganho de peso insuficiente ou manutengcdo do peso por duas
consultas consecutivas implicava em aumento do aporte calorico da “férmula especial”. Por

outro lado, ganho de peso excessivo implicava na diminui¢do do aporte calorico da mesma.

4.2.2.2 Grupo controle

No grupo controle, a fonte de phe foi a formula lactea comercial. A quantidade
de phe oferecida na dieta foi definida a partir dos niveis sangiiineos deste aminoacido, da
mesma forma que foi feita para o grupo leite materno. Considerando-se que 100g de p6 da
formula lactea comercial contém 400 mg de phe, foi calculada a quantidade de produto

suficiente para ofertar a quantidade necessaria de phe.

Ap0s calcular a quantidade de proteina a ser oferecida por dia, subtraiu-se a
quantidade de proteina contida na féormula lactea comercial (cada 100g de produto contém
13,4g de proteina); o restante foi fornecido pelo substituto protéico. O aporte caldrico da
“formula especial” foi complementado com 6leo vegetal (6leo de soja), carboidratos simples
(agucar) e carboidratos complexos (amido de milho). O volume total oferecido foi calculado
de acordo com o preconizado por Acosta e Yannicelli (2001). A “féormula especial” foi
oferecida em mamadeiras, de 3 em 3 horas, em 8 refeigdes/24 horas. A concentragdo calorica

era mantida, em aproximadamente, 67 Kcal/100mL.
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Nas consultas subseqiientes, o volume e a composi¢do da “féormula especial”
foram alterados, ou ndo, de acordo com a ingestdo de nutrientes, ganho ponderal da crianca e

niveis de phe no sangue.

A quantidade de calorias, oferecida por meio de lipidios e carboidratos
adicionados a formula com baixo teor em phe, foi calculada subtraindo-se a quantidade de
calorias fornecida pelo substituto protéico e pela féormula lactea comercial, do total calorico

diario recomendado.

4.2.3 Avaliacio da Ingestio de nutrientes

Foram coletadas do protocolo de atendimento nutricional do SEG-HC-UFMG
a ingestao de calorias, phe, proteinas e tyr referentes a todos os R-24h, durante os 6 meses de
tratamento. Foram analisados 1.347 recordatorios, sendo 719 do grupo leite materno
(aproximadamente 18 recordatdrios por crianga) e 628 do grupo controle (aproximadamente

16 recordatorios por crianga).

O numero de recordatdrios variou de crianga para crianga € de um meés para o
outro. No 1° més, o niimero de recordatorios foi bem inferior aos demais, pois as criangas
chegavam ao ambulatério no meio ou final do més e o recordatorio referente a primeira
consulta (antes do inicio da dieta) ndo foi analisado. No 6° més, o nimero ¢ um pouco inferior
aos demais, pois foram retirados os recordatorios referentes ao teste de sobrecarga, que se

realizaram naquela ocasido.

4.2.3.1 Célculo das médias de ingestao diaria de calorias e nutrientes dos grupos leite materno

e controle.

A ingestdo média diaria de calorias, phe, proteinas e tyr de cada grupo foi

calculada més a més e durante todo o periodo do estudo.

4.2.3.2 Comparagdo das médias de ingestdo de calorias e nutrientes. durante o periodo do

estudo, para cada crianga, com as recomendac¢des normais e especificas para feniletonuricos.

A média de ingestdo alimentar de calorias, proteina, phe e tyr durante todo o

periodo do estudo, para cada crianga dos 2 grupos foi comparada com a recomendacdo da
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RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES;
NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989) e com as recomendacdes especificas para
fenilcetonuricos (ACOSTA; YANNICELLI, 2001; WAPPNER et al., 1999). A analise dos
dados foi realizada pelo software Minitab Statguide (MINITAB STATISTICAL
SOFTWARE, 2000-2003).

4.2.4 Avaliacio antropométrica

4.2.4.1 Avaliagdo do peso e estatura

De acordo com o protocolo de atendimento do Ambulatoério de PKU do SEG-
HC-UFMG, todas as criangas foram pesadas e medidas em todas as consultas, na mesma
balanca e mesmo antropometro. O peso foi obtido em balanga digital marca Filizola® tarada,
com capacidade para 16 Kg e sensibilidade de 10g. As medidas de peso foram realizadas com
os lactentes completamente despidos. O comprimento foi medido em antropometro horizontal

de madeira, inflexivel, graduado em centimetros € com comprimento maximo de 100 cm.

Foram realizadas duas avaliacdes antropométricas. para os 2 grupos (leite
materno e controle), sendo uma no inicio e outra no final do estudo. A avaliacdo realizada no
inicio do estudo foi denominada Avalia¢do Inicial e foram coletados para a realizacdo da
mesma, os dados de peso e estatura referentes a primeira consulta (ANEXO 7). A avaliagao
realizada no final do estudo foi denominada Avaliagdo Final e foram coletados para sua
realizagdo os dados de peso e estatura referentes a data exata, ou mais proxima possivel, da
suspensdo do aleitamento materno (ANEXO 7). Para o grupo controle, na Avaliagao Final, os
dados de peso e estatura corresponderam ao dia mais proéximo da idade de suspensdo do

aleitamento materno do seu par.

Foram analisados os indices antropométricos P/I, E/I e P/E. O padrdo de
referéncia utilizado foi o do National Center of Health Statistics (NCHS). O software
utilizado para realizacdo da avaliagdo nutricional foi o Epi Info (DEAN, A. G. et al., 1994). O

ponto de corte utilizado para diferenciagdo entre eutrofia e desnutri¢ao foi o score Z > - 2.
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O teste estatistico utilizado para comparacdo dos indices antropométricos foi o
teste de Wilcoxon. O software utilizado foi o Minitab Statguide (MINITAB STATISTICAL
SOFTWARE, 2000-2003).

4.2.4.2 Avaliagdo do perimetro cefalico

O perimetro cefalico foi medido com fita métrica inelastica de plastico,
graduada em centimetros e com comprimento maximo de 150 cm. Esta medida foi obtida
passando-se a fita pela protuberancia occipital, na regido posterior do cranio, na borda supra-

orbitaria do osso frontal e na regido anterior do cranio.

Para a Avalia¢do Inicial do perimetro cefalico foram coletados os dados
referentes a primeira consulta e para a Avaliacdo Final, os dados referentes a data exata ou
mais proxima possivel da suspensdo do aleitamento materno, da mesma forma que na

avaliacdo antropométrica.

Uma crianca do grupo controle ndo possuia informacdo sobre o valor do
perimetro cefalico na primeira consulta. Por este motivo, foi utilizado o dado referente a

segunda consulta.

4.2.4.3 Comparagdo entre a adequacdo de ingestdo calorica e protéica, nos dois grupos, com
as recomendagdes da RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE
SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989), de Acosta e Yannicelli (2001), do
protocolo britinnico (WAPPNER et al., 1999) e a evolucao dos indices antropométricos E/I e
P/I.

Os recordatérios alimentares foram classificados como adequados ou
inadequados de acordo com a recomendagdo da RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD;
COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989) e com
as recomendagdes especificas para fenilcetonuria (ACOSTA; YANNICELLI, 2001;
WAPPNER et al., 1999). Quando comparados com a recomendacdo da RDA (FOOD AND
NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH
COUNCIL, 1989) foram considerados adequados valores de ingestdo caldrica acima de 108

Kcal/Kg/dia, de proteina acima de 2,2 g/Kg/dia e de tyr acima de 125 mg/Kg/dia. A ingestao
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de phe ndo foi comparada com a RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION
ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989), pois a tolerancia a phe ¢
diferente em fenilcetondricos. Quando comparados a recomendacdo de Acosta e Yannicelli
(2001) foram considerados adequados recordatorios com ingestdo calérica entre 95 e 145
Kcal/Kg/dia, de phe entre 20 e 70 mg/Kg/dia, de proteinas entre 3,0 e 3,5 g/Kg/dia e de tyr
entre 300 e 350 mg/Kg/dia. Quando comparado ao protocolo britdnico foi considerada
adequada ingestdo de proteina > 3,0 g/Kg/dia e de tyr maior ou igual a 100mg/Kg/dia
(WAPPNER et al., 1999). Foi comparada a propor¢do de recordatorios adequados nos 2
grupos. A analise de regressdo logistica multivariada condicional foi realizada para os
nutrientes que apresentaram diferenca estatistica significativa de ingestao entre os dois grupos
com o objetivo de quantificar a diferenca entre os mesmos em relagdo a chance de apresentar
recordatorios de acordo com cada recomendagdo utilizada. Foram comparados todos os

recordatdrios alimentares de cada crianga dos 2 grupos.

O modelo de regressdo logistica multivariada condicional ¢ utililizado quando
os dados sdo parecados e a reposta ¢ dicotomica e dependente de diversas variaveis
explicativas e foi utilizada apenas para calorias e proteina. Nao foi utilizada para phe e tyr,
pois o percentual de recordatorios adequados, quando comparados aquelas recomendagdes,

era bastante similar nos dois grupos.

Nos modelos para calorias e proteinas a variavel resposta foi o percentual de
recordatdrios adequados e as varidveis explicativas os grupos (leite materno e controle) e a
evolucdo dos indices antropométricos P/E e E/I. Nos modelos para calorias e proteinas a
variavel resposta foi ter ou ndo recordatorios adequados e as varidveis explicativas foram os
grupos (leite materno e controle) e a evolugdo dos indices P/E e E/I. A variavel P/l foi
excluida da analise pois apresentou correlagdo positiva significativa tanto com a evolugdo do
indice P/E (0,65) quanto com a evolugdo do indice E/I (0,44). A analise foi realizada pelo
software Logxact-4 (CYTEL SOFTWARE, 2000). O ponto de corte utilizado foi de 60% de

recordatdrios de acordo com a recomendagao utilizada.
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S RESULTADOS

5.1 ESTIMATIVA DA INGESTAO DE LEITE MATERNO

A estimativa da média de ingestdo de leite materno, de acordo com o método
proposto por Greve et al. (1994), durante o periodo do estudo foi de 513,49+179,73 mL/dia e
de acordo com o método proposto pela OMS (BUTTE; LOPEZ-ALARCON; GARZA, 2002),
foi de 468,11+157,90 mL/dia. A TAB. 5.1 mostra a estimativa da média mensal didria, més a

mes, da ingestdo de leite materno de acordo com os 2 parametros utilizados.

TABELA 5.1- Estimativa da média didria, més a més, de ingestdo de leite materno (mL/dia) de
acordo com os métodos de Greve et al. (1994) e OMS (BUTTE; LOPEZ-ALARCON;
GARZA, 2002)

Estimativa de ingestio de leite materno

Idade Greve et al. (mL/dia) OMS (mL/dia)
Média = dp’ Média + dp’
1 més 359,62 + 102,36 397,38 + 123,07
2 meses 452,30 + 173,29 460,89 + 153,87
3 meses 538,97 + 174,71 491,97 + 140,21
4 meses 582,07 + 190,79 496,76 + 166,20
5 meses 561,35 + 214,24 450,23 + 188,60
6 meses 586,67 + 222,01 504,64 + 165,66
7 meses - 474,86 + 176,68

a=média + dp
--- O método de Greve ef al. (1994) s6 permite o calculo até 6 meses de idade

A porcentagem de ingestdo didria de leite materno em relagdo ao volume total
da dieta (leite materno + féormula isenta em phe), durante o periodo do estudo, foi
correspondente a 49,83% de acordo com o proposto por Greve et al. (1994) e de 49,87%
conforme informagdes da tabela divulgada pela OMS (BUTTE; LOPEZ-ALARCON;
GARZA, 2002). A TAB. 5.2 mostra a porcentagem de ingestdo média mensal de leite

materno de acordo com os 2 parametros utilizados.
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TABELA 5.2- Porcentagem de volume diario de LM ingerido, més a més, em relagdo ao
volume produzido calculado a partir das tabelas de Greve et al. (1994) e OMS(BUTTE;
LOPEZ-ALARCON; GARZA, 2002).

Idade Estimativa de ingestao de leite materno

Greve et al. (%) OMS (%)
1 més 49,89 49,71
2 meses 49,86 49,75
3 meses 49,74 49,73
4 meses 49,74 50,00
5 meses 49,86 50,00
6 meses 49,88 50,00
7 meses - 50,00

--- O método de Greve et al, (1994) s6 permite o calculo até 6 meses de idade

5.2 INGESTAO MEDIA DE SUBSTITUTO PROTEICO DOS GRUPOS LEITE MATERNO
E CONTROLE

A ingestdo média de substituto protéico, durante o periodo do estudo, nos

grupos leite materno e controle esta descrita na TAB. 5.3.

TABELA 5.3 - Ingestao média de Substituto protéico dos grupos leite materno e controle

Grupo Ingestao de substituto protéico *“(g)
Leite materno 458 + 1,64
Controle 3,57 + 0,88

a=média + DP

5.3 INGESTAO MEDIA DE CALORIAS, PHE, PROTEINA E TYR DOS GRUPOS LEITE
MATERNO E CONTROLE

5.3.1 Ingestao média de calorias e nutrientes durante todo o periodo do estudo

A média de ingestdo de calorias durante todo o periodo do estudo foi de
128,54+20,45 kcal/Kg/dia para o grupo leite materno e 164,6+66,70 para o grupo controle; a
de phe foi de 44,37+17,68 mg/Kg/dia para o grupo leite materno e 46,72+15,60 mg/Kg/dia

para o grupo controle; a de proteina foi de 3,09+0,40 g/Kg/dia para o grupo leite materno e
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2,85+0,43 para o grupo controle e a de tyr foi de 180,34+28,50 mg/Kg/dia para o grupo leite
materno e 128,54+20,45 mg/Kg/dia para o grupo controle.

5.3.2 Ingestao média didria, més a més, de calorias dos grupos leite materno e controle
A TAB. 5.4 mostra a distribui¢do, més a més, da média e mediana de ingestao
caldrica nos 2 grupos.

TABELA 5.4 - Ingestdo diaria, més a més, de calorias: média e mediana nos grupos leite
materno e controle.

.Més Grupo Nﬁmer9 fie Média+dp® Mediana
idade recordatérios (Kcal/Kg/dia) (Kcal/Kg/dia)

1 Leite materno n=43 124,11 £15,95 124,59

Controle n=41 127,78 + 21,67 128,14

2 Leite materno n= 137 119,31+ 16,62 119,30

Controle n= 120 134,35+ 21,17 134,48

3 Leite materno n= 144 113,32 £ 17,11 113,68

Controle n= 126 130,85 £ 26,27 129,53

4 Leite materno n= 109 141,83 £ 13,86 140,71

Controle n= 108 157,06 + 31,98 155,24

5 Leite materno n= 104 138,79 +£ 15,91 138,86

Controle n=95 139,94 + 21,85 139,04

6 Leite materno n= 87 135,63 + 20,52 137,30

Controle n= 74 136,86 + 27,25 136,91

7 Leite materno n=95 133,96 + 21,61 134,89

Controle n= 64 132,49 + 29,42 130,42

a dp = desvio-padrao

5.3.3 Ingestao média diaria, més a més, de phe nos grupos leite materno e controle

A TAB. 5.5 mostra a distribui¢do, més a més, da média e mediana da ingestao

de phe nos 2 grupos.
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TABELA 5.5 - Ingestdo, més a més, de phe: média e mediana nos grupos leite materno e
controle

- Grupo Nimero de Média+dpa Mediana
Més/idade recordatorios
(mg/Kg/dia) (mg/Kg/dia)
1 Leite materno n=43 37,67 £ 8,60 38,86
Controle n=41 39,29+ 11,92 40,22
2 Leite materno n=137 3998 +12,84 42,16
Controle n=120 46,08 £12,71 46,13
3 Leite materno n= 144 43,52 +12,14 43,59
Controle n=126 52,72 £15,40 51,47
4 Leite materno n=109 45,51 £10,12 45,99
Controle n= 108 52,30 + 18,03 48,76
5 Leite materno n=104 46,28 £ 11,38 46,64
Controle n=95 43,74 £ 12,78 40,20
6 Leite materno n=87 4428 + 9,88 47,00
Controle n=74 41,90 £ 10,90 40,47
7 Leite materno n=95 52,16 £37,49 45,20
Controle n=64 41,94 + 20,15 38,24

a = desvio-padrio

5.3.4 Ingestiao média didria, més a més, de proteina nos grupos leite materno e controle
A TAB. 5.6 mostra a distribui¢do, més a més, da média e mediana de ingestao
protéica nos 2 grupos.

TABELA 5.6 - Ingestdo didria, més a més, de proteina: média e mediana nos grupos leite
materno e controle

Grupo Numero de Médiatdp® Mediana
recordatorios (g/Kg) (g/Kg)
1 Leite materno n =43 3,04 + 0,35 3,10
Controle n =41 2,85+ 0,53 2,95
5 Leite materno n =137 3,06 + 0,42 3,08
Controle n =120 3,03+ 0,53 3,10
3 Leite materno n =144 3,11 + 0,43 3,12
Controle n =126 2,90 + 0,37 2,88
4 Leite materno n =109 3,08 + 0,36 3,17
Controle n =108 2,85 + 0,36 2,90
5 Leite materno n =104 3,11 £ 0,32 3,20
Controle n =95 2,75 + 0,40 2,73
6 Leite materno n =87 3,14 + 0,28 3,14
Controle n =74 2,79 £ 0,31 2,78
5 Leite materno n =95 3,07 + 0,51 3,10
Controle n =64 2,63 £ 0,38 2,64

adp = desvio-padrao
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5.3.5 Ingestao média didria, més a més, de tyr nos grupos leite materno e controle
A TAB. 5.7 mostra a distribui¢do, més a més, da média e mediana de ingestao
de tyr nos 2 grupos.

TABELA 5.7 - Ingestao didria, més a més, de tyr: média e mediana nos grupos leite materno e
controle.

Més Grupo Numero de Média = dp Mediana
idade recordatorios (mg/Kg) (mg/Kg)
1 Leite materno n =43 185,07 + 32,38 185,00

Controle n =41 153,11 + 31,85 160,00
2 Leite materno n =137 182,75 + 30,65 185,30
Controle n =120 163 42 + 31,87 162,74
3 Leite materno n =144 183,55 £ 25,11 183,70
Controle n =126 147,91 + 27,94 148,06
4 Leite materno n =109 178,13 + 21,49 181,22
Controle n =108 142,53 + 25,13 142,03
5 Leite materno n =104 177,55 + 22,49 183,75
Controle n =95 139,90 + 23,29 139,76
6 Leite materno n =87 180,84 + 20,45 180,80
Controle n =74 146,03 + 26,07 144,70
7 Leite materno n =95 172,18 + 32,96 176,59
Controle n =64 136,15 + 25,90 140,46

5.4 COMPARACAO DAS MEDIAS DE INGESTAO DE NUTRIENTES PARA CADA
CRIANCA DOS GRUPOS LEITE MATERNO E CONTROLE DURANTE OS 6 MESES
DE TRATAMENTO

5.4.1 Ingestao de calorias

Em comparacdo com a recomendacdo da RDA (FOOD AND NUTRITION
BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL,
1989), 38 (97,4%) lactentes do grupo leite materno apresentaram ingestao calorica adequada e
1 (2,6%) lactente apresentou ingestdo caldrica abaixo do recomendado. No grupo controle, 36
(92,3%) lactentes apresentaram ingestdo calorica adequada e 3 (7,7%) lactentes apresentaram
ingestdo caldrica abaixo do recomendado. Quando comparado com a recomendacdo de
Acosta e Yannicelli (2001), 37 (94,8%) lactentes do grupo leite materno apresentaram média
de ingestdo caldrica de acordo com a recomendacgao e 2 (5,2%) lactentes apresentaram média

de ingestdo caldrica acima da recomendacdo. Nenhum lactente apresentou ingestdo calorica
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abaixo do recomendado. No grupo controle, 15 (38,5%) lactentes apresentaram média acima
da recomendacgdo, 23 (58,9%) apresentaram média nos limites recomendados e 1 (2,6%)
lactente apresentou média de ingestdo calorica abaixo do recomendado. O GRAF. 5.1 mostra
a distribuicdo da média de ingestdo calorica de cada crianga, nos 2 grupos até 6 meses
completos de idade e compara com a ingestdo recomendada pela RDA (FOOD AND
NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH
COUNCIL, 1989) e por Acosta e Yanicelli (2001).
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GRAFICO 5.1- comparagdo da média de ingestio média de calorias, para cada crianga, dos
grupos leite materno e controle, durante os 6 meses de tratamento, com as recomendagdes da
RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES;
NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989) e de Acosta e Yannicelli (2001).

5.4.2 Ingestao de fenilalanina

Os valores médios de ingestdao de phe, para cada crianca, dos 2 grupos estavam
dentro dos limites recomendados por Acosta e Yannicelli (2001), exceto para 1 (2,6%) crianca
do grupo controle, que apresentou ingestdo acima do recomendado. O GRAF. 5.2 mostra a
distribuicdo da média de ingestdo de phe, para cada crianga, dos 2 grupos até os 6 meses

completos de idade e sua relagdo com a ingestdo recomendada pelos autores citados.
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GRAFICO 5.2 - Comparagio da média de ingestdo de phe, para cada crianga, dos grupos leite
materno e controle, durante os 6 meses de tratamento, com a recomendagdo de Acosta ¢
Yannicelli (2001).

5.4.3 Ingestao de proteina

Todos os lactentes do grupo leite materno e 38 (97,4%) lactentes do grupo
controle apresentaram ingestdo protéica acima do recomendado pela RDA (FOOD AND
NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH
COUNCIL, 1989). Um lactente (2,6%) do grupo controle apresentou ingestdo protéica abaixo
do recomendado pela RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE
SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989). Quando comparado com a
recomendacdo de Acosta e Yannicelli (2001) e do protocolo britanico (WAPPNER et al,
1999), 30 (76,9%) lactentes do grupo leite materno apresentaram média de ingestdo protéica
de acordo com o recomendado, 5 (12,8%) lactentes apresentaram média de ingestdo protéica
limitrofe (acima de 2,9 g/Kg/dia) e 4 (10,3%) lactentes apresentaram média de ingestdo
protéica abaixo do recomendado por estes autores. No grupo controle, 13 (33,4%) lactentes
apresentaram média de ingestdo protéica de acordo com o recomendado, 9 (23,0%) lactentes
apresentaram média de ingestdo protéica limitrofe (acima de 2,9 g/Kg/dia) e 17 (43,6%)

lactentes apresentaram média de ingestdo protéica abaixo do recomendado por estes autores.
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O GRAF. 5.3 mostra a distribuicdo da média de ingestdo de proteinas para cada crianga dos 2
grupos até os 6 meses completos de idade e sua relagdo com a ingestdo recomendada pela
RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES;
NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989), por Acosta e Yannicelli (2001) e pelo
protocolo britdnico (WAPPNER et al., 1999).

x

GRAFICO 5.3 - Comparacio da média de ingestdo de proteina, para cada crianga, dos grupos
leite materno e controle, durante os 6 meses de tratamento, com as recomendagdes da RDA
(FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL
RESEARCH COUNCIL, 1989), de Acosta e Yannicelli (2001) e de Wappner et al. (1999).

5.4.4 Ingestao de tirosina

A média de ingestdo de tyr de todos os lactentes do grupo leite materno foi
superior as recomendacdes da RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION
ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989) e do protocolo britanico
(WAPPNER et al., 1999), mas quando comparadas as recomendagdes de Acosta e Yannicelli
(2001), todos os lactentes apresentaram ingestdo de tyr abaixo do recomendado. No grupo
controle, 4 lactentes apresentaram meédia inferior ao recomendado pela RDA (FOOD AND
NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH

COUNCIL, 1989), todos apresentaram média de ingestdo acima do recomendado pelo
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protocolo britanico (WAPPNER et al., 1999) e todos apresentaram média de ingestdo de tyr
inferior ao recomendado por Acosta e Yannicelli (2001). O GRAF. 5.4 mostra a distribui¢do
da média de ingestdo de tyr nos 2 grupos até os 6 meses completos de idade e compara com a
ingestao recomendada pela RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON
LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989), por Acosta e Yannicelli
(2001) e pelo protocolo britanico (WAPPNER et al., 1999).
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GRAFICO 5.4 - Comparagio da ingestio média de tyr, para cada crianga, dos grupos leite
materno e controle, durante os 6 meses de tratamento, com as recomendacdes da RDA
(FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL
RESEARCH COUNCIL, 1989), de Acosta e Yannicelli (2001) e Wappner et al. (1999).

5.5 PROPORCAO DE RECORDATORIOS ADEQUADOS E INADEQUADOS, DE
INGESTAO DE NUTRIENTES, NOS DOIS GRUPOS, EM RELACAO A
RECOMENDACAO DA RDA E AS RECOMENDACOES ESPECIFICAS PARA
FENILCETONURICOS.

Os grupos leite materno e controle apresentaram resultados semelhantes de
ingestao de calorias e nutrientes quando comparados com as recomendagdes da RDA (FOOD
AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL
RESEARCH COUNCIL, 1989) (TAB. 5.8) e maior propor¢do de recordatorios adequados de
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calorias e proteina quando comparados com as recomendagdes especificas para

fenilcetonuricos (TAB 5.9).

TABELA 5.8- Proporcao de recordatérios adequados e inadequados de ingestdo de calorias e
nutrientes nos 2 grupos, em relacdo a recomendagdo da RDA (1989), nos grupos leite materno e
controle durante todo o periodo do estudo

Analise dos recordatorios

Numero de

Nutrientes Grupo
recordatério Adequados Inadequados
s
Leite materno n =719 619 (86%) 100 (14%)
Calorias controle n =628 552 (88%) 76 (12%)
Leite materno n =719 706 (98%) 13 (2%)
Proteina controle n =628 591 (94%) 37 (5,9%)
Leite materno n =719 694 (97%) 25 (3%)
Tyr controle n =628 505 (80%) 123 (20%)

TABELA 5.9 - Proporcao de recordatorios adequados e inadequados de ingestdo de calorias e
nutrientes, em relagdo as recomendacdes especificas para fenilcetonuricos, nos grupos leite
materno e controle durante todo o periodo do estudo

Analise dos recordatorios

Nutrientes Grupo Numero de Acima da Abaixo da
recordatérios Adequados recomendacio recomgndagﬁ
Calorias Leite materno n =719 554 (77%) 133 (19%) 32 (4%)
controle n =628 354 (56%) 232 (37%) 42 (7%)
Phe Leite materno n =719 683 (95%) 16 (2%) 20 (3%)
controle n =628 573 (91%) 48 (8%) 7 (1%)
Proteina Leite materno n =719 424 (59%) 51 (7%) 244 (34%)
controle n =628 204 (33%) 25 (4%) 399 (64%)
- Leite materno n =719 708 (98%) —- 11 (2%)
v 33 (500)

Controle n =628 595 (95%) -

* Para calorias, phe e tyr as comparagdes foram feitas com Acosta e Yannicelli. (2001) e de tyr com o protocolo britanico (WAAPNER et al., 1999)
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5.6 COMPARACAO ANTROPOMETRICA DOS GRUPOS LEITE MATERNO E
CONTROLE

5.6.1 Avaliaciao pondero-estatural inicial

A TAB 5.10 apresenta a comparacdo das médias dos indices P/I, E/l e P/E

obtidos na Avalia¢do Inicial (primeira consulta), entre os dois grupos.

TABELA 5.10 - Estatisticas e resultados de comparagao dos indices antropométricos obtidos na
Avaliacdo Inicial, entre os grupos leite materno e controle

Indice Grupo Escore Z Mediana IC (95%) p*
média £ dp

Peso/estatura Leite materno -0,07 £ 0,78 0,06 [-0,34; 0,27] 0,86
Controle -0,06 + 0,80 -0,04

Peso/idade Leite materno -0,47 £ 0,79 -0,56 [-0,31; 0,43] 0,74
Controle -0,54 + 0,83 -0,66

Estatura/idade Leite materno -0,78 £ 0,71 -0,77 [-0,28; 0,38] 0,75
Controle -0,84 + 0,81 -0,90

* Teste de Wilcoxon

Para todos os indices avaliados observou-se que ndo houve diferenga estatistica

significativa entre os grupos, considerando-se o intervalo de confianga de 95%.

Na avalia¢do inicial, 6 criangas (7,69%), dos 2 grupos, apresentaram escore Z
< -2, sendo 3 (3,86%) do grupo leite materno e 3 (3,85%) do grupo controle, No grupo leite
materno, uma crianga apresentou escore Z < -2 para os indices P/I e E/I, a outra crianca
apenas para o indice E/I e a outra apenas para o indice P/I. No grupo controle, uma crianga
apresentou escore Z < - 2 para os indices P/I e E/I, a outra crianga para os indices P/l e P/E e a

outra apenas para o indice E/I.

5.6.2 Avaliacao pondero-estatural final

Nao foi observada diferenca entre os 2 grupos na Avaliacdo Final, nos 3

indices avaliados: P/E: p = 0,98; P/I: p = 0,14; E/I: 0,05 ( TAB 5.11). Duas (5,13%) criangas
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do grupo leite materno apresentaram escore Z < -2. Uma crianga apresentou escore Z < -2
para o indice P/I e E/I e a outra crianca para o indice E/I. Uma crianga do grupo controle

apesentou escore Z < -2 para o indice P/E.

TABELA 5.11 - Estatisticas e resultados de comparagdo dos indices antropométricos da
Avaliacdo Final entre os grupos leite materno e controle

Escore Z
Indice Grupo Mediana IC (95%) p*
média + dp
Leite materno 0,22 + 0,76 0,06
Peso/estatura [-0,36; 0,40] 0,98
Controle 0,21 £ 0,79 0,15
Leite materno -0,12 £ -0,23
Peso/idade [-0,64; 0,13] 0,14
Controle 0,13 £ 0,79 0,02
_ Leite materno -0,39 + -0.38
Estatura/idad o [-0,76; 0,005] 0,05
e Controle -0,08 +  -0,03
N QO

* Teste de Wilcoxon

5.6.3 Avaliacao Inicial do perimetro cefalico
Nao foi observada diferenga entre o PC dos lactentes entre os dois grupos na
avaliagdo inicial (p = 0,40) - TAB 5.12.

TABELA 5.12 - Estatisticas e resultados de compara¢do do perimetro cefalico na Avaliagao
Inicial entre os grupos leite materno e controle

Grupos Média + dp  Mediana IC (95%) p*

PC inicial - LM (n= 39) 36,19 + 1,32 36,00
PC inicial - Controle (n=35) 35,79 + 1,64 36,00

[-0,50; 1,10] 0,40

* Teste de Wilcoxon
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5.6.4 Avaliacao final do perimetro cefalico

Na avaliagdo final do perimetro cefalico do grupo controle foram utilizados 35
pares de observacdo, devido a auséncia da medida em quatro criangas. Nao foi observada
diferenca entre os dois grupos quando foi considerada a avalia¢do final do PC (p = 0,61) -

TAB 5.13.

TABELA 5.13 - Estatisticas e resultados de comparagdo do perimetro cefalico na Avaliagao
Final entre os grupos leite materno e controle

Grupos Média + dp Mediana IC (95%) p*

PC final - LM (n= 39) 43,26 + 295 43,50
[-0,50; 0,95] 0,61

PC final - Controle (n=35) 42,70 + 2,20 43,00

* Teste de Wilcoxon

5.7 EVOLUCAO ANTROPOMETRICA DOS GRUPOS LEITE MATERNO E CONTROLE

5.7.1 Evolucio pondero - estatural do grupo leite materno

No grupo leite materno, nio foi observada evolugdo significativa para o indice
P/E (p = 0,14), mas foi observada evolugdo positiva significativa em rela¢do aos indices P/I (p

= 0,02 [0,08 - 0,64]) ¢ E/I (p = 0,002 [0,16 - 0,61]) ~TAB 5.14.
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TABELA 5.14 - Estatisticas e resultados de comparacdo da evolucdo dos indices
antropométricos da avaliagao nutricional do grupo leite materno
Escore Z
Indice Grupo Mediana  IC (95%) p*
média + dp
Leite materno 1 -0,15 £ 0,91 0,06
Peso/estatura [-0,08; 0,59] 0,14
Leite materno 2 0,15 £ 0,71 0,06
Leite materno 1 -0,47 £0,78 0,56
Peso/idade [-0,08; 0,64] 0,02
Leite materno?2 -0,12 £ 0,98 -0,23
ot /i1, Leite materno 1 -0,78 £ 0,71 -0,77
Estatura/idad [0.16; 0,61] 0,002
¢ Leite materno 2 -0,40 £ 1,01  -0,38

* Teste de Wilcoxon

Foi observada evolugdo positiva significativa no grupo controle quando
considerados os indices P/I (p = 0,01 [0,44 - 0,90]) e E/I (»p = 0,01 [0,56 — 1,01]). O mesmo
ndo ocorre quando considerado o indice P/E (p = 0,11[-0,07; 0,62]) - TAB 5.15.

TABELA 5.15 - Estatisticas e resultados de comparacdo da evolucdo dos indices
antropométricos da avaliagao nutricional do grupo controle

Escore Z
Indice Grupo Mediana  IC (95%) p*
média + dp

Peso/estatura Controle 1 0,49 + 0,83 -0,04
[-0,07; 0,62] 0,11

Controle 2 0,17 + 0,80 0,15

Peso/idade Controle 1 -0,54+0,83 -0,66
[-0,44; 0,90] 0,01

Controle 2 0,13+0,79 0,02

Estatura/idade Controle 1 -0,84 + 0,81 -0,90
[-0,56; 1,01] 0,01

Controle 2 -0,08 + 0,89 -0,03

* Teste de Wilcoxon
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5.7.2 Evolucao do perimetro cefalico

Na evolugdo do perimetro cefalico foram utilizados 33 pares de observagao,
devido a auséncia da medida em quatro criancas do grupo controle. Foi observada evolucdo
positiva do perimetro cefilico nos 2 grupos (leite materno e controle) - TAB. 5.16 e 5.17.

Houve diferenca estatistica significativa na evolu¢ao do perimetro cefilico nos 2 grupos.

TABELA 5.16 - Estatisticas e resultados de comparagdo da evolugdo do perimetro cefalico no
grupo leite materno

Grupos Média + dp Mediana IC (95%) p*

Leite materno 1 (n = 39) 360,14 + 1,33 36,00

[6,45; 7,75] 0,01
Leite materno 2 (n = 39) 43.14 + 3.06 43.50

* Teste de Wilcoxon

TABELA 5.17 - Estatisticas e resultados de comparacdo da evolugdo do perimetro cefalico no
grupo controle

Grupos Média + dp Mediana IC (95%) p*

Controle 1 (n= 33) 35,79 + 1,64 36,00
Controle 2 (n= 33) 4270 + 2.20 43.00

[6,25; 8,001 0,01

* Teste de Wilcoxon

5.8 ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA

Foi realizada analise de regressdao logistica multivariada condicional para
comparar a chance de um lactente apresentar recordatorio de ingestdo adequada de calorias e
proteina de acordo com as recomendagdes de Acosta e Yannicelli (2001) e do protocolo

britanico (WAPPNER et al., 1999) com a evolucao dos indices E/I ¢ P/E
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O percentual de recordatérios adequados de ingestdo de phe e tyr foi muito
semelhante nos dois grupos ndo havendo necessidade de comparagao dos mesmos por analise
de regressdo logistica. A andlise foi feita para calorias e proteinas em conjunto com a

evolucao dos indices E/I e P/E.

A chance de um lactente apresentar recordatdrios com ingestdo caldrica nos
limites propostos por Acosta e Yannicelli (2001) foi 10,64 vezes maior no grupo leite materno
que no grupo controle. As variaveis explicativas E/I (p = 0,63) e P/E (p = 0,56) ndo foram
significativas (TAB 5.18).

A chance de um lactente apresentar recordatério adequado de ingestdo protéica
nos limites propostos por Acosta e Yannicelli (2001) foi 5,434 vezes maior no grupo leite
materno que no grupo controle. As varidveis explicativas E/I (p = 0,92) e P/E (p = 0,69) ndo

foram significativas (TAB 5.19).

TABELA 5.18 - Resultados das regressdes logisticas multivariadas, tendo como variavel
resposta “ter no minimo 60%de recordatorios adequados” de ingestdo calorica

Intervalo de

Variavel Odds Ratio p Confiancs

onfianca
Grupo (LM/Controle) 10,64 0,0062 [1,96-57,87]
Evolucao E/I (LM/Controle) 1,38 0,6343 [0,37-5,17]
Evolucao P/E (LM/Controle) 1,40 0,5650 [0,45-4,35]

TABELA 5.19 - Resultados das regressdes logisticas multivariadas, tendo como variavel
resposta “ter no minimo 60%de recordatorios adequados” de ingestdo protéica

Intervalo de

Variavel Odds Ratio p Confiancs

onfianca
Grupo (LM/Controle) 5,34 0,0163 [1,36-20,90]
Evolucao E/I (LM/Controle) 1,05 0,9175 [0,41-2,71]
Evolucao P/E (LM/Controle) 1,16 0,7904 [0,38-3,57]
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6 DISCUSSAO

O leite humano ¢ reconhecidamente o alimento ideal para recém-nascidos e
lactentes devido a suas vantagens nutricionais e imunologicas amplamente descritas na
literatura e também pelo efeito psicosocial positivo da amamentacdo no fortalecimento do
vinculo afetivo mae-filho facilitando a adaptacdo da crianga ao novo ambiente (EUCLYDES,
1997; XAVIER; LAMOUNIER; MOULIN, 2005). Apesar disso, os fenilcetontricos foram
durante muitos anos privados do aleitamento materno, pelas dificuldades em controlar a
ingestdo e os niveis de phe em uso do mesmo. Esta situa¢do agravava as dificuldades
emocionais dos genitores em um momento de crise, quando lhes era transmitido o diagndstico

e iniciado o tratamento, com repercussoes sobre a adesdo ao mesmo.

A descricdo de métodos sobre a utilizagdo do leite materno, a partir da década
de 1980 (GREVE et al., 1994; McCABE, E; McCABE, L, 1986), criou um novo horizonte no
tratamento da fenilcetonuria e na relacdo emocional dos genitores, especialmente da mae, com

os seus filhos, potencializando uma melhor adesdo ao tratamento.

Até o ano 2000, as maes dos fenilcetontricos atendidos no SEG/HC/UFMG
eram privadas de amamentar seus filhos, o que representava mais uma frustragdo para estas
maes ja abaladas pelo diagnodstico da doenga. A amamentacdo na PKU ndo representa apenas
o acesso do lactente aos beneficios do leite humano mas, também, uma diminui¢do do
sentimento de culpa da mae, melhorando a aceitacdo da doenga e fortalecendo o vinculo mae-

filho, tao importante na evolu¢do de uma doenga cronica.

A partir daquele ano, foi introduzido o aleitamento materno no tratamento da
fenilcetonuria, como fonte de phe e também de proteinas, calorias e outros nutrientes, de uma

forma sistematizada para avaliagdes posteriores.

A adesdo ao tratamento, sua eficdcia no controle dos niveis séricos de phe e o
crescimento dos lactentes em tratamento foram objetos de dissertacio de Mestrado

(KANUFRE, 2006) e de publicacdo em revista indexada (KANUFRE et al., 2007).

O presente estudo investigou a ingestdo alimentar de calorias, phe, proteina e

tyr de um grupo composto por 39 lactentes até 6 meses de idade com PKU, em uso de leite
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materno como fonte de phe e comparou com a ingestao alimentar de um grupo composto por
39 lactentes até 6 meses de idade com PKU, em uso de formula lactea comercial como fonte
de phe (grupo controle). Os grupos foram pareados por sexo, idade e tempo de aleitamento
por um periodo méaximo de 6 meses, sendo o grupo leite materno constituido por lactentes que
ingressaram no Ambulatorio de Fenilcetonuria do SEG-HC-UFMG a partir de janeiro de 2000
e o grupo controle constituido, em sua maioria, por lactentes que ingressaram no ambulatério

a partir de agosto de 1996.

Alguns aspectos se destacam neste estudo: o nimero de criangas avaliadas
(n=39), em nosso conhecimento o maior universo ja publicado; a utilizacdo de todo o
universo de pacientes em uso de aleitamento materno no periodo; o grande nimero de
recordatorios avaliados, a utilizacdo de grupo controle para comparagdo com o tratamento
anterior; a avaliacdo da ingestdo alimentar ao invés da recomendagdo. O Unico estudo sobre
ingestao alimentar em lactentes fenilcetonuricos em uso de aleitamento materno foi realizado
por Cornejo et al, 2003 e avaliou 19 lactentes em uso de aleitamento materno. O estudo ndo

possuia grupo controle e ndo avaliou a ingestao de tyr.

A estimativa de ingestdo de leite materno foi feita de 2 formas diferentes com a
finalidade de garantir maior confiabilidade aos resultados. O percentual médio do volume de
leite materno ingerido em relagdo ao volume total (leite materno associado a “férmula
especial”) dos 39 lactentes que participaram do estudo foi correspondente a aproximadamente
50% de acordo com os 2 parametros (BUTTE; LOPEZ-ALARCON; GARZA, 2002; GREVE
et al., 1994). Este percentual ¢ bastante expressivo e demonstra que os lactentes com PKU,
em uso de leite materno como fonte de phe, t€ém a possibilidade de usufruir de forma

significativa dos beneficios nutricionais e imunoloégicos deste alimento.

A média de ingestdo caldrica do grupo leite materno durante os 6 meses de
tratamento foi adequada de acordo com as recomendacdes da RDA (FOOD AND
NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH
COUNCIL, 1989) e de Acosta ¢ Yannicelli. (2001). Estes resultados também sao semelhantes
aos resultados descritos por Cornejo ef al., (2003). A média de ingestdo calorica do grupo
controle satisfez as recomendagdes da RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD;
COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989), mas
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ultrapassou as recomendacdes de Acosta e Yannicelli (2001), que estabelece um limite
maximo para ingestdo calorica em lactentes até 6 meses de idade demonstrando ingestdo

média hipercalorica.

Apesar do grupo leite materno apresentar média de ingestdo normocaldrica e o
grupo controle média de ingestdo hipercaldrica, o crescimento pondero-estatural foi
semelhante nos 2 grupos. E descrito na literatura que criancas em uso de leite materno,
apresentam crescimento adequado apesar de apresentar consumo energético menor que o de
criancas amamentadas com férmulas artificiais Vitolo (2003). A utilizagdo de dieta
hipercaldrica pelo grupo controle ndo interferiu no crescimento pondero-estatural das criangas
durante o periodo do estudo. No entanto, a utilizagdo da mesma, a longo prazo, pode

contribuir para o surgimento de obesidade.

A andlise de regressdo logistica demonstrou que a chance de um lactente do
grupo leite materno apresentar recordatorios adequados de ingestdo calérica foi
aproximadamente 10 vezes maior que a de um lactente do grupo controle, demonstrando que

a ingestao calorica foi mais adequada no grupo leite materno.

A tolerancia a ingestdo de phe, ou seja, a quantidade de phe que pode ser
ingerida sem ocasionar aumento dos niveis sangiiineos do aminodcido acima dos limites
recomendados para fenilcetonuricos, varia de individuo para individuo. A média de ingestao
de phe, durante o periodo do estudo foi similar nos 2 grupos, demonstrando que nesta
populacdo, uma ingestdo média de aproximadamente 45mg/Kg/dia de phe nos 6 primeiros
meses de vida foi capaz de garantir niveis sanguineos de phe de acordo com o recomendado
para esta faixa etaria (> 120 e < 360 mcmol/dia), ou seja, que a quantidade ingerida ¢ segura e

nao oferece risco de danos cerebrais.

Em criangas saudaveis a ingestao protéica ¢ de fundamental importancia, pois o
déficit protéico interfere diretamente no crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor. Na
PKU, além do déficit protéico interferir no crescimento, também contribui para o atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor ocasionado pela presenca de altos niveis sanguineos de

phe.
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A auséncia ou diminui¢do da atividade da enzima PAH, limita a ingestdao de
proteina natural, sendo a maior parte da proteina da dieta constituida por misturas de

aminodacidos livres que sdo absorvidos e utilizados pelo organismo de forma diferente.

A utilizacdo de dietas hipoprotéicas, usadas no principio do tratamento da PKU
com o objetivo de diminuir os niveis séricos de phe, atualmente ¢ contra-indicada pois, além
de causar desnutri¢do, ocasiona déficit no desenvolvimento neuropsicomotor (ACOSTA;
YANICCELLI, 2001). No entanto, ainda ndo ha um consenso em relagdo a utilizacdo de

dietas normoprotéicas ou hiperprotéicas no tratamento de lactentes com PKU.

Nos anos de 1994 e 1995, estudos relatando crescimento insuficiente em
criancas com PKU na Franca, Holanda e Alemanha (DHONTH et al., 1995; SCHAEFER et
al., 1994; VERKEK et al., 1994, WEGLAGE et al., 1994) incentivaram novamente uma
discussdo sobre a ingestdo de proteinas e aminodcidos para pacientes com PKU e alguns
autores sugeriram a utilizacdo de dietas hiperprotéicas e hipercaldricas para individuos com
PKU em uso de misturas de aminoacidos hidrolizados como fonte primaria de equivalente de
proteina (ACOSTA, 1996; PRZYREMBEL, 1996), embora dois dos estudos citados nao
tenham investigado a ingestdo protéica (DHONDT et al., 1995; VERKEK et al., 1994) e os
outros dois estudos (WEGLAGE et al., 1994; SCHAEFER et al., 1994) que investigaram a
ingestao protéica ndo tenham demonstrado relagdo entre o déficit de crescimento e a ingestao

de dieta normoprotéica.

Estudos posteriores, demonstraram crescimento satisfatorio tanto em uso de
dieta hiperprotéica e normocalérica (ACOSTA et al.,1999), quanto em uso de dieta
normoprotéica e normocalérica (CORNEJO et al., 1995; CORNEJO et al., 2003; CORNEJO;
RAIMAN, 1999).

A justificativa da utilizacdo de dieta hiperprotéica no tratamento dos
fenilcetonuricos se deve a diferenga na absor¢ao e utilizagdo de aminoécidos livres em relagdo
a absorcao e utilizagdo da proteina natural. O protocolo britdnico para o tratamento da PKU
recomenda a utilizacdo de dieta hiperprotéica - no minimo 3g/Kg/dia de proteina em criangas
até¢ 2 anos de idade (BRITISH GUIDELINES FOR THE PKU MANAGEMENT, 1998;
WAPPNER et al. 1999). Elsas e Acosta (1994) e Acosta e Yannicelli (2001) também
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recomendam a utilizacdo de dieta hiperprotéica, mas em quantidade superior a do protocolo

britanico - 3,0 a 3,5g/Kg/dia para lactentes até 6 meses de idade.

No presente estudo, lactentes em uso de dieta hiperprotéica e normocaldrica
apresentaram crescimento adequado, demonstrando que esta dieta ¢ capaz de garantir
crescimento adequado em criancas com PKU. Apesar da dieta hiperprotéica garantir
crescimento adequado, a necessidade de sua utiliza¢do precisa ser mais bem estudada, pois a

ingestao excessiva de proteinas, a longo prazo, pode ocasionar doengas renais e hepaticas.

Os dois grupos, leite materno e controle, apresentaram médias de ingestdo
protéica correspondentes a 140% e 130% respectivamente, quando comparados com as
recomendag¢des da RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD; COMMISSION ON LIFE
SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989). O grupo leite materno apresentou
média de ingestdo protéica de acordo com as recomendacdes especificas para fenilcetonuricos
do protocolo britdnico (WAPPNER et al., 1999) e de Acosta e Yannicelli (2001), mas

apresentou alta porcentagem de recordatorios abaixo daquelas recomendagdes.

Apesar de hiperprotéica, a média de ingestao do grupo controle foi inferior as
recomendacdes especificas para fenilcetondricos e a porcentagem de recordatérios de acordo
com as recomendacdes protéicas para fenilcetonuricos foi baixa. Esta observacdo demonstra a
dificuldade em atingir a recomendagdo protéica especifica para fenilcetontricos, tanto do
protocolo britdnico (WAPPNER et al., 1999) quanto de Acosta e Yannicelli (2001). Apesar
disso, a média de ingestdo protéica do grupo controle foi semelhante a média de ingestdo
protéica encontrada por Acosta et al, (1999) em criangas fenilcetonliricas em uso de
aleitamento artificial, demonstrando que as recomendacgdes de Elsas e Acosta (1994) e de

Acosta e Yannicelli (2001), sdo dificeis de atingir.

Apesar do leite materno possuir menor conteido protéico que as formulas
lacteas comerciais, o grupo leite materno apresentou ingestdo protéica maior que o grupo
controle. Pode ter contribuido para isto a maior ingestdo do substituto protéico no grupo leite
materno, 28% maior que no grupo controle. No entanto, as féormulas lacteas comerciais
permitem aportes protéicos cerca de 36% maior que o leite materno. Outros fatores que
poderiam ter contribuido seriam uma maior ingestdo de leite materno pelos lactentes, quando

comparados aqueles que usaram féormula lactea comercial e a maior informagdo e atengdo da
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equipe, por estar iniciando um tratamento novo e por ja ter mais experiéncia no lidar com a
fenilcetonuria, uma vez que o uso do leite materno comecgou quando a equipe multidisciplinar
ja tinha uma experiéncia de sete anos no tratamento da fenilcetoniria. No entanto, as

recomendacdes em termos de quantidade protéica foram as mesmas para os dois grupos.

Os grupos leite materno e controle, apresentaram média de ingestdo de tyr de
acordo com as recomendacdes da RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD;
COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL; 1989) e do
protocolo britanico (WAPPNER et al.,1999), mas inferiores ao recomendado por Acosta e
Yannicelli (2001). Por ndo haver um consenso sobre a ingestdo de tyr para fenilcetonuricos,
consideramos que tanto o grupo leite materno quanto o grupo controle apresentaram ingestao
satisfatdria por estar acima das recomendagdes da RDA (FOOD AND NUTRITION BOARD;
COMMISSION ON LIFE SCIENCES; NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1989) e do
protocolo britdnico (WAPPNER et al., 1999). Além disso, a recomendacdo de Elsas e Acosta
(1994) ¢ considerada superestimada por alguns autores (BROSS et al, 2000).

Embora a ingestdo de tyr tenha sido adequada nos 2 grupos, o grupo leite
materno apresentou maior ingestdo do aminoécido, possivelmente devido a maior ingestao de
substituto protéico. Nao foram encontrados estudos que avaliem a ingestdo de tyr em criangas
com fenilcetontiria em uso de aleitamento materno. Apenas Acosta et al. (1998) avaliaram a
ingestdo de tyr em pacientes com PKU, a maioria, entretanto, fazia uso de aleitamento
artificial. Foram encontrados valores médios de ingestdo de tyr correspondentes a 219+9

mg/Kg/dia, ou seja, valores inferiores a recomendag@o dos proprios autores.

A ingestdo de tyr em fenilcetontricos estd diretamente relacionada a
suplementacdo deste aminoacido nos substitutos protéicos utilizados no tratamento da PKU.
Segundo Van Sprozen et al. (2001), o excesso de tyr nos substitutos protéicos - acima de 6g

tyr/100g proteina - ndo traz beneficios ao paciente.

A avaliagdo antropométrica ¢ de fundamental importancia em estudos que
avaliam a ingestdo de nutrientes, pois ¢ através dela que podemos verificar, de maneira
simples e pratica, se a ingestdo de nutrientes da populagdo estudada ¢ capaz de garantir
crescimento satisfatorio. No caso de lactentes a avaliagdo do crescimento ¢ ainda mais

importante, pois no primeiro ano de vida o individuo apresenta seu maior potencial de
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crescimento e a desnutricdo cronica na infancia causa repercussdes na vida adulta. A
avaliagdo antropomética foi realizada no inicio e no final deste estudo, no entanto, o
tratamento teve influéncia apenas na avaliacdo nutricional final, visto que a avaliagdo inicial

(primeira consulta) foi realizada antes do inicio do tratamento.

A avaliagdo antropométrica demonstrou que a maioria das criangas dos dois
grupos apresentou crescimento adequado, ou seja, escore Z > -2. Além disso, ndo houve
diferenca significativa dos indices antropométricos avaliados e do perimetro cefalico tanto no
inicio quanto no final do estudo entre os grupos. A evolugdo antropométrica (diferenca entre a
avaliagdo final e a avaliacdo inicial) demonstrou melhora de todos os indices antropométricos,
com significancia estatistica em relacdo aos indices P/I e E/I nos dois grupos, indicando
crescimento e ganho ponderal adequados para a idade. A evolugdo do perimetro cefalico
também teve significancia estatistica nos dois grupos. Estudo realizado anteriormente neste
servico, com criangas at¢ um ano de idade, demonstrou resultados semelhantes (KANUFRE,

2006).

No grupo leite materno, quatro criancas apresentaram déficit nutricional
(ANEXO 7), duas na primeira avaliagdo, uma na avaliacdo final e uma na avaliacdo inicial e
final. Uma crianga (n° 12) apresentou peso e estatura deficientes para a idade e foi classificada
como desnutrida cronica na avaliacdo inicial, mas foi considerada eutr6fica na avaliagdo final,
mostrando recuperacdo de uma provavel desnutricdo intra-utero. Outra crianga (n° 19)
apesentou baixa estatura tanto na avaliacdo inicial quanto na final, realizada aos trés meses de
idade e foi classificada como desnutrida cronica nas duas avaliagdes. A terceira crianga (n°
23) apresentou peso insuficiente para a idade na avaliagdo inicial, mas foi classificada como
eutrofica na avaliagdo final e a quarta crianga apresentou escore Z < -2 apenas na avalia¢do
final, aos 5 meses de idade, para os indices Peso/Idade e Estatura/Idade, indicando que a
mesma encontrava-se desnutrida no momento da avaliagdo, no entanto, estudo anterior
acompanhou prospectivamente a crianga, até um ano de idade, demonstrando crescimento

satisfatorio (KANUFRE, 2006).

No grupo controle (ANEXO 7), uma crianca (n° 16) apresentou baixa estatura e
duas criangas (n° 22 e n° 39) apresentaram baixo peso e baixa estatura na avaliagdo inicial. A

avaliagdo final demonstrou que as 3 criangas evoluiram com recuperagdo do déficit
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nutricional, ou seja, com recupera¢do de uma provavel desnutri¢ao intra-utero. Uma crianga
do grupo controle apesentou escore Z < -2 para o indice P/E apenas na avaliagdo final
indicando peso insuficiente em relacdo a estatura no momento da avaliacdo, o que pode

representar magreza constitucional.

Verkek et al. (1994) relataram que criangas com PKU apresentavam déficit de
crescimento e perimetro cefilico menor que a populagdo normal ao nascimento. No presente
estudo a avaliacdo inicial, realizada na primeira consulta, demonstrou que 4 criancas
apresentaram déficit de estatura e uma crianga apresentou déficit ponderal. Todas as criangas

apresentaram perimetro cefalico normal na primeira avaliagao

Nao ¢ possivel afastar a hipotese de vieses advindas do fato da separagdo
historica entre os dois grupos estudados. O grupo leite materno foi tratado entre janeiro de
2000 e abril de 2006 enquanto 37 lactentes do grupo controle foram tratados entre agosto de
1996 e janeiro de 1990 e apenas dois entre janeiro de 2000 e abril de 2006. Certamente a
experiéncia da equipe no tratamento da PKU evoluiu bastante neste periodo. No entanto,
evitar esses vieses seria impossivel pois consideramos que em Janeiro de 2006 ja estavam

devidamente comprovadas as vantagens do aleitamento materno no tratamento da PKU.

Os resultados deste trabalho demonstraram que foi possivel a ingestdo
adequada de calorias, proteinas, fenilalanina e tirosina utilizando o aleitamento materno. Se os
resultados obtidos com a formula lactea comercial tivessem sido semelhantes, ja seria o
suficiente para que se recomendasse o uso do aleitamento materno no tratamento da PKU
pelas vantagens adicionais do mesmo, especialmente pelos aspectos emocionais. No entanto,
os resultados obtidos com o grupo leite materno foram melhores que aqueles obtidos com a
utilizacdo de férmula lactea comercial no que diz respeito a ingestdo de calorias e proteinas e
semelhante no que diz respeito a ingestdo de phe e tyr, justificando a recomendagdo e a

continuidade do uso do aleitamento materno no tratamento da PKU.
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7 CONCLUSOES

1. O percentual médio do volume de leite materno ingerido em relagdo ao volume total
(leite materno, associado a formula isenta em phe) dos 39 lactentes que participaram do
estudo foi correspondente a aproximadamente 50%, bastante expressivo e capaz de
oferecer aos lactentes com PKU, embora de forma parcial, todos os beneficios do leite
humano.

2. A ingestdo de phe em lactentes com PKU em aleitamento materno até 6 meses de idade
estava de acordo com as recomendagdes para fenilcetonuricos e a ingestdo de tyr foi
adequada tanto em relagdo as recomendagdes para criangas saudaveis quanto em relagdo
ao protocolo britanico (especifico para fenilcetontricos). A ingestdo de phe e tyr foi
similar a ingestao destes nutrientes em lactentes em uso de aleitamento artificial.

3. A dieta dos lactentes em uso de aleitamento materno foi normocaldrica e hiperprotéica,
quando comparada as recomendagdes para criangas saudaveis e normocalorica e
normoprotéica em relacdo as recomendagdes especificas para fenilcetonuricos. A dieta
dos lactentes em aleitamento artificial foi hipercalorica e hiperprotéica em relagdo as
recomendagdes para criancas saudaveis, mas hipercalorica e hipoproteica em relagdo as
recomendagdes para fenilcetonuricos.

4. O crescimento pondero-estatural e do perimetro cefalico de lactentes fenilcetontricos
foi adequado e semelhante entre os lactentes em uso de aleitamento materno e
aleitamento artificial.

5. A chance de um lactente apresentar recordatorios com ingestdo caldrica nos limites
propostos por Acosta e Yannicelli (2001) foi 10,64 vezes maior no grupo com
aleitamento materno que no grupo com aleitamento artificial. Em relagdo a ingestao
protéica esta probabilidade foi 5,43 vezes maior.

6. No presente estudo o aleitamento materno se mostrou adequado e com vantagens
nutricionais em relacdo ao aleitamento artificial no tratamento de lactentes com

fenilcetontria até seis meses de idade.
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ANEXO 1 - TABELA 9.1 Média de fenilalanina sanguinea de cada crianga do grupo leite
materno durante o periodo do estudo

Fenilalanina sanguinea (mcmol/L) Fenilalanina sanguinea (mcmol/L)

COD
Média + dp Média + dp

1 169,85 + 225,78 21 175,46 + 70,90
2 213,28 + 110,27 22 159,76 + 100,47
3 147,88 + 71,63 23 244,85 + 111,27
4 70,68 + 16,08 24 107,65 + 27,98
5 137,90 + 70,67 25 264,57 + 167,27
6 148,29 + 21,47 26 218,86 + 84,30
7 207,15 + 105,04 27 235,80 + 70,73
8 193,42 + 90,61 28 134,23 + 39,55
9 273,65 + 150,51 29 220,24 + 88,56
10 232,32 + 73,16 30 206,64 + 61,79
11 152,40 + 88,24 31 194,49 + 86,85
12 188,39 + 132,87 32 279,08 + 188,51
13 177,63 + 76,35 33 228,39 + 101,23
14 161,75 + 61,31 34 212,01 + 69,03
15 207,09 + 60,14 35 187,93 + 58,44
16 209,91 + 73,46 36 128,94 + 10,76
17 127,52 + 103,13 37 265,06 + 181,58
18 347,92 + 186,61 38 209,50 + 31,82
19 321,32 + 192,19 39 285,64 + 116,55
20 330,84 + 140,94
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TABELA 9.2 - Média de fenilalanina de cada crianca do grupo controle durante o
periodo do estudo

Fenilalanina sanguinea Fenilalanina sanguinea
COD (mcmol/L) COD (mcmol/L)
Média + dp Média + dp

1 37,30 + 33,57 21 229.85 + 219,10
2 04,89 + 79,07 22 206,03 + 167,09
3 222,01 + 227,17 23 210,92 + 117,69
4 2990 + 31,28 24 317,83 + 259,29
5 307,67 + 220,55 25 267,71 + 151,73
6 222,97 + 111,45 26 228,08 + 149,85
7 151,54 + 55,67 27 233,09 + 106,97
8 261,76 + 103,23 28 204,60 + 65,77
9 225,91 + 209,69 29 215,70 + 158,63
10 296,43 + 245,52 30 208,91 + 161,95
11 254,27 + 78,36 31 240,22 + 92,88
12 285,72 + 146,66 32 184,08 + 129,08
13 196,39 + 47,16 33 314,20 + 203,03
14 190,93 + 72,64 34 311,25 + 152,58
15 221,95 + 136,94 35 319,08 + 349,80
16 213,61 + 64,81 36 241,21 + 117,81
17 305,09 + 189,26 37 268,32 + 187,15
18 38,43 + 31,74 38 152,00 + 0,00
19 270,97 + 184,94 39 244,96 + 266,91
20 344,80 + 180,77
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ANEXO 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido para participagdo no estudo

A fenilcetontria € uma doenca metabdlica onde ha excesso de fenilalanina no sangue;
caso nao seja detectada e tratada precocemente, ocasiona retardo mental irreversivel, O
tratamento ¢é dietético e consiste na utilizacado de uma dieta restrita em fenilalanina,
Estudos recentes demonstram que a amamentacao constitui uma alternativa viavel no
tratamento de lactentes jovens com a doenca, Estudos determinam a quantidade de
fenilalanina a ser ingerida pelo recém-nascido e lactente através da estimativa do
volume diario de leite humano consumido por recém-nascidos e lactentes que
apresentaram taxa de crescimento normais, NO nosso pais assim como em outros paises
, quase sempre, o leite materno € suspenso quando inicia-se o tratamento da
fenilcetonuria, Sabendo dos beneficios que o aleitamento materno traz, ¢ necessario
avaliar sua utilizacdo e sua eficiéncia no tratamento de fenilcetoniricos em nosso meio,
Para isto € preciso acompanhar as criancas com diagndstico de fenilcetoniria, em uso

de leite materno por um periodo de tempo, avaliando os possiveis beneficios do

aleitamento.

AUTORIZACAO

1 SR POTPRPPRN
Pai/mae (responsavel) do
ITYCIION . ...ttt ettt ettt autorizo a utilizacao de

dados antropométricos, bioquimicos e nutricionais de meu (minha) filho (a) para fins
de pesquisa cientifica, As razdes e motivos da realizacao deste estudo foram explicados
de maneira clara e entendidos por mim,Estou também ciente de que nao sou obrigado a
dar esta autorizacao, e se o faco, nao me sinto coagido a fazé-lo, Além disso, a nao
autorizacao da inclusao do(a) meu (minha) filho (a) neste estudo, nao trard nenhum
prejuizo para ele (a) no atendimento ambulatorial do Hospital das Clinicas, assim como

continuarei a ter meus direitos e deveres de acordo com as normas vigentes no Hospital

Belo Horizonte, de de 200...
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ANEXO 3 - Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (COEP-UFMG)

UF G Universidade Federal de Minas Gerais
/V\ Comité de ética em pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n?: ETIC 136/00
Interessada: Profa. Ana Licia Pimenta Starling

1a da

DECISAO:

Ap6s cumprida a diligéncia foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG, no dia 04.04.2001, o projeto intitulado: «A
Utilizacdao do Aleitamento Materno em Recém-Nascidos e Lactentes
com Fenilcetoniiria e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
do referido projeto, de interesse da Profa. Ana Lucia Pimenta
Starling. O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP
um ano apos o inicio do projeto.

Rl R T s Qo o DB
Homan Prds

* { Prof. Dr. Dirceu Bartolomeu Greco
Presidente do COEP/UFMG

Awv. Alfredo Balena, 110 — 1° andar
Bairre Santa Efigénia — CEP 30.130-100 — Belo Horizonte-MG
Telefone: (031) 248-9364 - FAX: (031) 248-9380
e-mail: coep@reitoria.ufmg.br
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ANEXO 4 — Aprovacao pela Camara do Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina da UFMG

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG

PARECER NUMERO

TITULO DO PROJETO:
“A utilizagio do aleitamento materno em lactentes com fenilcetontria’

»

INTERESSADOS:

Professor Marcos José Burle Aguiar (Coordenador)
Professora Ana Lucia Pimenta Starling

Viviane de Céassia Kanufre

Jaqueline Soares dos Santos

Rosingelis Del Lama Soares

Académica Eisler Cristiane Viegas

INSTITUICOES ENVOLVIDAS:

Programa Estadual de Triagem Neonatal do Estado de Minas Gerais: Secretaria Estadual
de Saude e Secretaria Municipal de Saude

Niucleo de Pesquisa em Apoio Diagnéstico - Faculdade de Medicina da UFMG

Hospital das Clinicas UFMG

Instituto de Satude da Mulher e da Crianga

HISTORICO:
Projeto recebido para parecer em 17/03/2000

OBJETIVOS:

1. Avaliar a possibilidade de manutengdo da pratica de aleitamento materno, pelo maior
tempo possivel, em lactentes com fenilcetontria

2. Awvaliar a eficacia do tratamento dietético baseado no uso do leite materno associado a
mistura isenta de aminoacidos no controle dos niveis séricos de fenilanina.

3. Awvaliar se o uso do leite materno associado a mistura isenta de aminoacidos é capaz
de promover crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor adequados.

4. Avaliar a dificuldade da utilizacio do leite materno em nosso meio.

MERITO:
A fenilcetoniria € um erro inato do metabolismo, causado pela deficiéncia ou auséncia
de atividade da enzima fenilanina hidroxilase. O excesso de fenilanina no sangue

ocasiona retardo mental irreversivel, caso nfo seja detectado e tratado precocemente. O
tratamento ¢ dietético e consiste na utilizagio de dieta restrita em fenilanina.
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Tradicionalmente tém sido utilizadas féormulas preparadas com misturas de aminoacidos,
com baixo teor ou isentas de fenilanina, em combinacgio com férmulas lacteas adequadas
a idade das criangas. Esta terapéutica, em geral, requer a suspensio do aleitamento
materno. Estudos recentes demonstram que a amamentagio constitui uma alternativa
viavel no tratamento de lactentes com fenilcetomiina, tendo sido descritos crescimento e
desenvolvimentos adequados nestas criangas. Baseados nestas observagdes e nos
conhecimentos dos beneficios que a amamentagio ao seio oferece, foi confeccionado um
protocolo para a avaliagio do tratamento dietético para os lactentes com fenilcetonuria,
com a utilizagdo do leite materno associado a uma mistura de aminoacidos isenta de
fenilalanina.

As criangas serdio acompanhadas durante 12 meses, em relagdo aos dados
antropométricos  (peso, estatura perimetro  cefalico), ao  desenvolvimento
neuropsicomotor € aos niveis séricos da fenilalanina. A metodologia do trabalho ¢ clara
e os protocolos com critérios de inclusio, periodicidade de atendimento e da dosagem
dos niveis séricos da fenilanina, da quantidade do aminoacido a ser administrado, da cota
calorica diaria e do volume hidrico diario sfio apresentados no projeto. O projeto
apresenta revisdo suscinta da literatura e termo de consentimento dentro das normas
preconizadas pela resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

A proposta responde as questdes éticas, objetivando o tratamento e mudanga para o
esquema dietético classico sempre que os niveis de fenilalanina se apresentem acima dos
niveis de controle preconizados. Outro fato relevante no projeto, ¢ sua abrangéncia em
relagdo ao ensino, com insergio de aluna da graduagfo em medicina.

O projeto apresenta um corpo de profissionais bem definido e qualificado.

CONCLUSAO:
Pelo exposto, somos pela aprovagdo do projeto

Ricardo Castanheira Pimenta Figueiredo
Relator
Belo Horizonte, 18/03/2000
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ANEXO 5 - TABELA 9.3 Recomendacoes diarias de phe, tyr, proteinas e calorias para
fenilcetonuricos (ACOSTA; YANNICELLI, 2001)

Nutrientes
Fenilalanina Tirosina Proteina Calorias
Idade
Recém-nascidos (mg/Kg) (mg/Kg) (g/Kg) (Kcal/Kg)
(meses)

0 <3 25-170 300 - 350 3,50 - 3,00 120 (145 - 95)
>3<6 20 - 45 300 - 350 3,50 - 3,00 120 (145 - 95)
>6<9 15-30 250 - 300 3,00 - 2,50 110 (135 - 80)
>9<12 10 - 35 250 - 300 3,00 - 2,50 105 (135 - 80)

Ambos os sexos (mg/dia) (g/dia) (g/dia) (Kcal/dia)

(anos)
>1<4 200 - 400 1,72 - 3,00 > 30 1300 (900-1800)
>4<7 210 - 450 2,25-3,50 >35 1700 (1300 - 2300)
>7<11 220 - 500 2,55-4,00 =40 2400 (1650 - 3300)
Mulheres (mg/dia) (g/dia) (g/dia) (Kcal/dia)

(anos)

>11<15 250 - 750 3,45 -5,00 =50 2200 (1500 - 3000)
>15<19 230 - 700 3,45 -5,00 >55 2100 (1200 - 3000)

>19 220 - 700 3,75 - 5,00 =60 2100 (1400 - 5500)
Homens (mg/dia) (g/dia) (g/dia) (Kcal/dia)

(anos)

>11<15 225-900 3,38 -5,50 >55 2700 (2000 - 3700)
>15<19 295 - 1100 4,42 - 6,50 >65 2800 (2100 - 3900)
>19 290 - 1200 4,35-6,50 =70 2900 (2000 - 3300)

Acosta e Yannicelli, 2001
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ANEXO 6 - Tabela 9.4 Recomendacoes didrias de proteinas e tyr para fenilcetoniricos
(WAPPNER e al., 1999)

Idade Aminodcido Total de proteina Tirosina
(g/Kg/dia)
(anos) (proteina formula x proteina (mg/Kg/dia)
natural)

0-2 3 3,0 100-120
3-5 2 2,5 100
6-10 2 20 100
11-14 1,5 100

> 14 1,0 100

Moditicado de Wappner et al,, 1999
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ANEXO 7 - Dados antropométricos da avaliacao nutricional inicial e final dos grupos
leite materno e controle

TABELA 9.5 - Dados antropométricos da avaliacao nutricional inicial do grupo leite
materno

N° da crianga Idade (meses) Peso (Kg) Estatura (cm) Perimetro cefalico (cm)
1 0,85 3,50 52,00 35,50
2 1,28 3,51 52,30 37,00
3 1,05 3,93 50,80 35,40
4 0,85 4,22 52,00 35,50
5 0,53 4,13 50,50 37,00
6 0,95 3,29 51,80 35,60
7 0,69 3,20 49,50 34,50
8 0,79 3,37 49,50 35,00
9 0,69 3,44 50,00 35,60
10 0,53 3,50 50,00 34,40
11 0,92 3,68 51,50 35,00
12 0,66 2,69 47,00 35,00
13 0,49 2,85 50,80 33,00
14 0,49 4,36 54,60 38,00
15 0,82 4,29 54,20 37,40
16 0,62 3,38 51,00 34,50
17 0,92 3,23 51,90 36,00
18 0,82 4,10 52,00 38,00
19 0,89 3,57 47,50 37,00

20 0,85 4,34 53,80 37,50
21 0,49 4,20 52,00 36,00
22 0,76 4,65 54,00 38,00
23 0,79 2,76 50,00 36,00
24 0,62 3,94 51,70 39,00
25 0,49 3,40 50,50 35,50
26 0,79 3,78 55,00 36,50
27 0,76 3,90 52,50 38,00
28 0,92 3,92 52,50 38,00
29 0,85 3,66 50,30 35,00
30 0,62 4,16 53,80 36,70
31 0,69 3,38 50,30 35,50
32 0,59 2,95 49,00 35,00
33 0,53 3,62 50,00 36,40
34 0,89 3,92 51,20 38,10
35 0,76 3,26 51,30 35,30
36 1,22 4,43 53,50 36,90
37 0,46 3,18 50,00 35,00
38 0,62 3,37 52,00 36,50
39 0,53 3,03 49,00 37,00
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TABELA 9.6 - Dados antropométricos da avaliacao nutricional Inicial do grupo controle

N° da crianga Idade (meses) Peso (Kg) Estatura (cm) Perimetro cefalico (cm)

1 0,79 3,08 49,00 35,00
2 0,69 3,81 51,00 37,00
3 0,66 3,44 51,00 34,50
4 0,79 3,49 49,50 34,00
5 0,72 3,42 49,50 35,00
6 0,59 3,28 51,50 34,80
7 1,12 3,66 54,50 36,50
8 0,62 4,13 52,00 36,50
9 1,18 4,26 53,00 *

10 1,08 4,37 54,00 36,50
11 0,66 3,42 48,70 35,00
12 1,22 4,70 53,00 37,00
13 0,62 3,40 53,00 37,20
14 0,39 3,33 51,50 36,00
15 0,69 3,45 52,00 *

16 0,69 2,82 48,00 34,70
17 1,28 4,31 55,00 37,30
18 1,18 3,90 53,00 *

19 1,05 3,55 50,50 35,00
20 0,79 3,79 49,50 34,50
21 1,05 4,35 51,00 38,00
22 0,95 2,55 48,80 33,50
23 0,69 3,15 50,00 34,00
24 1,12 5,02 53,50 38,50
25 1,05 3,74 52,00 37,00
26 0,76 4,05 55,50 36,00
27 0,43 3,96 51,50 38,00
28 0,53 3,45 52,20 35,80
29 0,69 3,74 50,00 36,50
30 1,15 4,12 55,50 39,60
31 0,89 2,50 47,00 36,50
32 0,79 3,44 50,50 36,00
33 0,89 3,60 49,50 32,00
34 0,72 3,78 51,40 37,00
35 1,12 5,15 57,50 *

36 0,92 3,00 50,00 34,00
37 0,72 3,16 50,00 36,00
38 0,89 3,68 52,00 35,00
39 0,72 2,60 50,00 32,80
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TABELA 9.7 - Dados antropométricos da avaliacao nutricional final do grupo leite
materno

N° da crianga Idade (meses) Peso (g) Estatura (cm) ' Perimetro cefalico (cm)
1 7,06 3,08 49,00 35,00
2 7,29 3,81 51,00 37,00
3 4,04 3,44 51,00 34,50
4 4,63 3,49 49,50 34,00
5 3,25 3,42 49,50 35,00
6 7,39 3,28 51,50 34,80
7 5,03 3,66 54,50 36,50
8 6,04 4,13 52,00 36,50
9 7,36 4,26 53,00 43,90
10 7,19 4,37 54,00 36,50
11 6,31 3,42 48,70 35,00
12 7,10 4,70 53,00 37,00
13 3,02 3,40 53,00 37,20
14 5,52 3,33 51,50 36,00
15 7,03 3,45 52,00 44,20
16 3,32 2,82 48,00 34,70
17 7,36 431 55,00 37,30
18 7,03 3,90 53,00 45,10
19 3,02 3,55 50,50 35,00
20 7,10 3,79 49,50 34,50
21 7,16 435 51,00 38,00
22 7,19 2,55 48,80 33,50
23 1,94 3,15 50,00 34,00
24 1,94 5,02 53,50 38,50
25 7,03 3,74 52,00 37,00
26 7,19 4,05 55,50 36,00
27 4,01 3,96 51,50 38,00
28 5,03 3,45 52,20 35,80
29 7,06 3,74 50,00 36,50
30 7,03 4,12 55,50 39,60
31 7,13 3,50 50,00 36,50
32 5,12 3,44 50,50 36,00
33 7,16 3,60 49,50 32,00
34 7,33 3,78 51,40 37,00
35 7,42 5,15 57,50 42,30
36 7,36 3,00 50,00 34,00
37 7,36 3,16 50,00 36,00
38 2,00 3,68 52,00 35,00
39 7,06 2,60 50,00 32,80
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TABELA 9.8 - Dados antropométricos da avaliacao nutricional final do grupo controle

N° da crianga Idade (meses) Peso (Kg) Estatura (cm) Perimetro cefalico (cm)
1 7,16 7,79 67,00 43,00
2 7,59 7,87 68,00 44,00
3 3,98 6,25 64,00 39,00
4 5,06 6,15 62,00 41,50
5 2,95 6,21 60,00 43,00
6 7,00 8,43 68,50 43,50
7 4,99 6,95 65,50 41,00
8 6,04 8,35 70,00 44,00
9 7,16 8,80 69,00 44,00
10 7,06 9,72 72,00 45,00
11 6,18 7,45 64,50 42,50
12 6,73 8,50 69,50 42,00
13 2,60 6,10 63,50 41,80
14 6,04 8,71 68,80 43,50
15 7,06 7,60 73,00 43,00
16 3,18 4,77 56,80 40,20
17 7,49 8,48 72,00 *
18 7,39 8,00 66,00 *
19 2,99 5,30 58,00 39,00

20 7,46 8,30 70,50 43,00
21 7,46 9,55 70,00 47,00
22 7,16 8,00 65,00 43,00
23 2,30 5,29 54,00 38,50
24 1,94 6,15 59,00 40,50
25 7,03 8,20 68,50 45,00
26 7,19 9,10 71,00 44,00
27 4,11 7,96 65,00 46,00
28 4,89 7,14 65,60 43,30
29 7,13 7,75 67,50 44,50
30 7,13 9,00 71,20 *

31 7,10 7,77 66,70 44,60
32 5,06 6,35 62,50 41,00
33 7,03 7,10 65,70 43,00
34 7,39 7,27 68,70 44,60
35 7,33 8,70 68,00 *

36 7,36 7,76 69,00 42,50
37 7,39 7,46 68,50 43,50
38 2,04 5,25 57,00 36,50
39 6,70 7,83 67,00 44,00
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