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RESUMO

A fenilcetondria (PKU), doenca genética de heranca autossdmica recessiva,
acomete 1/21.175 nascidos vivos no Estado de Minas Gerais. Seu tratamento — realizado
de forma precoce e baseado em dieta restritiva de fenilalanina (phe) — impede o
aparecimento das manifestacdes clinicas e 0 acometimento irreversivel do sistema nervoso
central. Entretanto, devido a restricdo dietética imposta aos pacientes, tipos e graus
variados de deficiéncias nutricionais tém sido descritas nos fenilcetonuricos. De modo
freqliente, tém sido enumeradas deficiéncias no ganho de massa 6ssea desses individuos,
embora ainda ndo devidamente esclarecidas.

Este trabalho teve como objetivo principal avaliar a existéncia de deficiéncia na
aquisicdo de massa 0ssea, mediante comparacdo de densitometria dssea, pela técnica de
absorciometria radioldgica de energia dupla — DEXA — entre 49 criancas e adolescentes
fenilcetondricos e 49 controles saudaveis pareados por sexo, idade, peso, altura e
classificacdo de Tanner.

Foram realizadas DEXA dos 98 individuos do estudo e os pacientes com PKU
foram submetidos a exames bioquimicos para dosagens séricas e urinarias de célcio (Ca),
fosforo (P), magnésio (Mg), fosfatase alcalina (APA), apenas séricas de paratormonio
(PTH) e phe e apenas urinarias de creatinina (Crt). Também nesse grupo foi realizada
avaliacdo da ingestdo diaria média de Ca, P, Mg e phe, mediante a analise de recordatdrios
alimentares. Todos os individuos foram avaliados do ponto de vista nutricional, pela
obtencdo de peso e estatura e calculo de escore Z. Foram também classificados e
analisados os escores Z para a densidade mineral éssea da coluna lombar (DMO-CL) dos
dois grupos. A classificacdo foi feita mediante o uso de populagdes, obtidas da literatura,
na mesma faixa de idade, mesmo sexo, mas de etnias diferentes. Foi, ainda, calculada a
densidade mineral dssea volumétrica da coluna lombar, mediante o uso de formula
matematica proposta por KROGER (1996). A analise estatistica foi feita usando-se o
programa EPI-INFO, versédo 6.04, distribuido por USD, Incorporated, 1999.

Os resultados encontrados demonstraram existir diferenca significativa das
densidades minerais 6sseas da coluna lombar, por area (DMO-CL) e por volume (DMOv-
CL), com menores médias entre os fenilcetondricos em relacdo aos respectivos controles.
Entretanto, ndo foram verificadas diferencas, de forma significante, do contetdo mineral

0sseo da coluna lombar (CMO-CL) e da densidade mineral ¢ssea do corpo inteiro (DMO-
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Cl) entre os dois grupos. Ocorreu correlacdo positiva com significancia nos dois grupos,
entre a idade e as diversas varidveis densitométricas avaliadas. A maioria dos
fenilcetondricos apresentou ingestdo inadequada de Ca, P e Mg em todas as faixas etérias,
exceto no primeiro ano de vida. As dosagens biogquimicas realizadas, entretanto, estavam
dentro dos limites da normalidade. N&o foram encontradas correlagdes entre a deficiéncia
mineral Ossea, verificada pela densitometria, a ingestdo dos minerais e 0s exames
bioquimicos. Encontrou-se, também, pequena adesdo dietética na amostra de pacientes
fenilcetondricos, demonstrada pela elevada porcentagem de individuos classificados como
tendo controles irregular e inadequado, mediante analise das médias anuais de phe sérica.
De acordo com os dados obtidos, apenas essa Ultima varidvel — niveis séricos de phe —
associava-se com a deficiéncia de densidade mineral encontrada na densitometria desses
pacientes, com menores médias de mineralizacdo 6ssea naqueles individuos com maiores
médias de phe sanguinea. Foi encontrada diferenca da classificagdo dos escores Z da
DMO-CL, entre os dois grupos, apenas quando foram usados os dados obtidos por VAN
DER SLUIS et al. (2002), que estudaram amostra de populagéo caucasiana européia.

Esse estudo permitiu concluir pela existéncia de diferenca significativa da
densidade mineral Ossea apenas da coluna lombar, com menores médias entre
fenilcetondricos quando comparados com individuos saudaveis, sem PKU, do mesmo
sexo, idade, peso e altura. Os niveis séricos de phe parecem ter influéncia na génese dessas
alteracdes, encontrando-se menor densidade nos pacientes com maiores médias dos niveis

do aminoéacido.
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ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU), a genetic autosomal recessive disorder, occurs in 1/21.175
newborns in the State of Minas Gerais (Brazil). Its treatment — started in early infancy and
based on phenylalanine (phe)-restricted diet — prevents PKU clinical manifestations, and
central nervous system permanent damage. However, due to imposed diet limits, different
types and levels of nutritional deficiencies have been found in PKU patients. More
frequently, bone mass gain alterations have been reported about PKU patients, but are still
not well established.

The main objective of this study is to evaluate the presence of alterations in bone
mass gain, comparing bone density scans, using the technique of Dual Energy X-ray
Absorptiometry — DEXA — in 49 PKU children and adolescents, and 49 healthy children
and adolescents from the control group; matched by sex, age, weight and height.

All the 98 individuals of our study took a DEXA scan and the PKU patients also
took serum and urinary biochemical dosage tests of Calcium (Ca), Phosphorus (P),
Magnesium (Mg) and Alkaline Phosphatasis (PA), and serum biochemical dosage tests of
parathormone (PTH) and phe. The daily average intake of Ca, P, Mg and phe was
evaluated in this last group, using diet records. Nutritional status, weight gain, height
velocity and Z score were evaluated in all individuals of this study. Lumbar spine Bone
Mineral Density (BMD) Z scores of both groups were also calculated and compared, using
literature-extracted populations of different ethnics, but of the same age and sex. Lumbar
spine volumetric BMD was also calculated, using the mathematical formula proposed by
KROGER (1996). Statistical analysis were performed with EPI-INFO software, version
6.04, distributed by USD, Incorporated, 1999.

The results showed significant differences in lumbar spine (BMD), areal and
volumetric, with lower averages among PKU patients in comparison with the control
group. However, no significant differences were identified between the lumbar spine bone
mineral content (BMC) and the whole-body bone mineral density (TBMD), comparing
both groups. A significant positive correlation occurred in both groups, comparing age to
many different densitometric variables evaluated. The majority of PKU patients showed
inadequate Ca, P and Mg intake in all ages studied. Biochemical measures though, showed
normal results. No associations were found considering densitometric alterations, minerals
intake and biochemical tests. Low patients” adherence to regimented diet was also

observed in PKU patients, due to a high percentage of patients with irregular or inadequate
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follow-up regimes, considering the annual averages analysis of the serum phe dosages.
Only the serum phe levels had a correlation with the PKU patients” bone densitometric
alterations, with lower levels of bone mineralization in those patients with higher levels of
serum phe. Lumbar spine (BMD) Z scores differences were found in both groups, only
when VAN DER SLUIS et al. (2002) data, obtained from European Caucasian population
studies, were used.

This study concluded that there is a significant difference of the bone mineral
density, only in lumbar spine, with lower average levels found in PKU patients, in
comparison with healthy, without PKU, groups, with the same age, sex, weight and height.

The serum levels of phe may influence the genesis of the alterations, with lower

densities in patients with higher average levels of the amino acid.
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1. INTRODUCAO

Os exames de triagem, em genética, procuram identificar pessoas cujos genotipos
estdo, reconhecidamente, ligados a doencas genéticas ou a sua predisposicao
(NUSSBAUM et al., 2001). A triagem neonatal (TN) tem como objetivo a identificacdo
precoce de individuos afetados de uma determinada populagéo, cujas doencas séo passiveis
de tratamentos que, poderdo, pelo menos, atenuar suas manifestagdes clinicas
(NUSSBAUM et al., 2001). A TN é considerada como um dos melhores e mais produtivos
esforcos preventivos em saude pablica da maioria dos paises desenvolvidos e, também
neles, é realizada por forca de lei (NUSSBAUM et al., 2001).

No Brasil, o governo federal tornou obrigatéria a triagem neonatal para
fenilcetondria (PKU) e hipotireoidismo congénito, através da lei n° 8.069 de julho de 1990
do Estatuto da Crianca e do Adolescente. Até entdo, apenas hospitais e laboratorios
particulares, inicialmente em S&o Paulo (MINISTERIO DA SAUDE - MS, 2004) e,
posteriormente em alguns centros mais desenvolvidos, disponibilizavam o Teste de
Triagem Neonatal (TTN) popularmente conhecido como “teste do pezinho”, privilegiando
a populacdo de mais alta renda e deixando a margem a grande maioria dos recém-nascidos
brasileiros.

Em setembro de 1993, a Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais (FM-UFMG) aprovou a formacdo do Nucleo de Pesquisa em Apoio
Diagnoéstico (NUPAD), inicialmente como um projeto de extensdo, depois incorporado
como oOrgdao complementar da FM-UFMG, com os objetivos de definir metodologias
adequadas para a implantacdo e desenvolvimento do Programa de Triagem Neonatal do
Estado de Minas Gerais (PETN-MG), mas também de incentivar e coordenar as agdes

diagnostica e de pesquisa relacionadas ao Programa (JANUARIO et al., 1998). Totalmente
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baseado na rede publica de salde, mediante a realizacdo de parcerias com as Secretarias
Estadual e Municipais de Saude, com a Fundacdo Hemominas e com o Hospital das
Clinicas da UFMG (HC-UFMG), o PETN-MG faz a triagem neonatal de mais de 95% dos
nascidos vivos no Estado, abrangendo os 853 municipios mineiros (AGUIAR, 2004) e
oferecendo diagndstico e tratamento das doencas ja referidas. Desde maio de 1998 e de
julho de 2003 séo também pesquisadas, diagnosticadas e tratadas a doenca falciforme e a
fibrose cistica, respectivamente.

Todas os recém-nascidos (RN) com possivel diagnostico de fenilcetonuria séo
encaminhados ao centro de referéncia no Estado - o Servico Especial de Genética do
Hospital das Clinicas da UFMG (SEG-HC-UFMG). Nesse local, as criancas sdo atendidas
por equipe multidisciplinar e recebem ou ndo a confirmacdo diagndstica, iniciando o
tratamento, quando indicado (STARLING et al., 1999).

Desde sua implantacdo até dezembro de 2004 foram diagnosticados pelo PETN-
MG e estdo em tratamento 161 pacientes com PKU. Pacientes diagnosticados por outros
laboratdrios, de forma precoce ou ndo, e individuos diagnosticados em decorréncia do
diagnostico precoce em um RN de sua familia, foram incorporados, totalizando até esta
data, 231 individuos em tratamento e acompanhamento no Servigo, entre as diversas
variantes de hiperfenilalaninemia (HP).

Ao iniciarem o tratamento para PKU, esses pacientes sdo submetidos a uma dieta
especial e restritiva, 0 que torna necessaria vigilancia constante e longitudinal dos seus
efeitos, pelos riscos potenciais de deficiéncias em meédio e longo prazos (PRZYREMBEL
et al., 2000).

A literatura (MCMURRY et al., 1992; ALLEN et al., 1994; HILLMAN et al.,
1996; AL-QUADREH et al., 1998; SCHWAHN et al., 1998; ZEMAN et al., 1999;

BARAT et al., 2002; PEREZ-DUENAS et al., 2002; AMBROSZKIEWICZ et al., 2004),
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tem descrito alteracGes na densidade mineral 6ssea (DMO) de pacientes fenilcetonuricos,
diagnosticados e tratados precocemente. Essas alteracdes poderiam condicionar aumento
na freqliéncia de fraturas patoldgicas por pequenos traumas, em adolescentes e adultos com
PKU (GREEVES et al., 1997; SCRIVER et al., 2001). Contudo, as possiveis causas e 0
significado desses achados, mesmo em individuos normais, ndo foram totalmente
esclarecidos (LEONARD et al., 2002).

Questionamentos sobre o metabolismo e a mineralizacdo 0sseas dos pacientes
foram sendo levantados pela equipe do SEG-HC-UFMG. Percebia-se uma possivel
ingestdo inadequada de célcio e fosforo, considerados, de maneira geral, fatores
importantes a conquista plena da massa 6ssea (MATKOVIC et al., 1992; BACHRACH,
2000a). Essa condicdo torna-se preocupante uma vez que 0S NOSS0S pacientes estavam
chegando a idade considerada de maior intensidade na aquisicdo da mineralizacdo 0ssea,
isto é, na formacdo do pico de massa Ossea (PMO) (BURCKHARDT et al., 1989;
MATKOVIC et al., 1990; NIH-CONSENSUS, 1994; BONJOUR et al., 1994; MARTIN et
al.,, 1997; VAN DER SLUIS et al., 2002; TORTOLANI et al., 2002). O PMO ¢ a
quantidade maxima de mineralizacdo 0ssea obtida durante toda a vida do individuo: sua
constituicdo inadequada é o maior determinante de osteoporose na vida adulta (SOYKA et
al., 2000; LEONARD et al., 2002). Admite-se que pelo menos 90% do PMO sejam
adquiridos até os 18 anos de idade (LEONARD et al., 2002) e que, apesar de determinado
geneticamente ele é plenamente alcancado apenas quando as condi¢des nutricionais, fisicas
e endocrinas sdo adequadas (LEONARD et al., 2002).

As melhores fontes de célcio e fésforo, para um individuo em uso de dieta normal,
sdo o leite e seus derivados. Pacientes com PKU, entretanto, ndo podem usar esses
produtos. Resta, como maior fonte dietética desses minerais, além dos vegetais, a mistura

de amino&cidos usada no tratamento, cuja ingestdo € restrita as necessidades protéicas do
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individuo. Os vegetais, embora possam conter boa quantidade de célcio e fdsforo, séo
também ricos em fitatos e oxalatos, com possivel prejuizo da absorcdo dos constituintes
0sseos. Os poucos e caros alimentos especiais para PKU, disponiveis no mercado
brasileiro, ndo sdo acessiveis a maioria da populacdo afetada e, além do mais, possuem
baixa concentracdo dos minerais envolvidos na calcificacdo Ossea. A infancia e a
adolescéncia sdo os periodos mais importantes para a aquisicdo do PMO, cuja formacéo
adequada, nessas faixas etarias, constitui-se na prevencdo da osteoporose do adulto
(BONJOUR et al., 1991; SCHONAU, 1998; BIANCULLI et al., 1999; SPECKER et al.,
2001).

Nossos pacientes estariam deixando de formar uma massa 0ssea satisfatéria? Os
fatos acima, por si s@, explicariam, essa possivel alteracdo? Estariam outros fatores
contribuindo para uma possivel deficiéncia de mineralizacdo 0ssea? Que conduta poderia
ou deveria 0 SEG-HC-UFMG adotar para evitar esse problema?

Apesar, portanto, do beneficio indubitavel proporcionado pela dieta especial para
pacientes com PKU, possibilitando crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor e
intelectual dentro dos limites da normalidade, seus efeitos, em médio e longo prazos,
poderiam ocasionar algum problema (SCRIVER et al., 2001).

De acordo com a literatura internacional consultada sobre o assunto (MATKOVIC
et al., 1990; CHAN, 1991; BRONNER, 1994; RUIZ, et al., 1995; CHAN et al., 1995;
BOOT et al., 1997; BIANCULLI et al., 1999; MOLGAARD et al., 2001; LEONARD et
al.,, 2002; TORTOLANI et a.l, 2002) existem incertezas a respeito dos papeis
desempenhados pelos varios fatores e elementos participantes da ossificagdo em criancas,
particularmente em fenilcetonuricos (McMURRY et al., 1992; ALLEN et al., 1994,
HILLMAN et al., 1996; AL-QUADREH et al., 1998; SCHWAHN et al., 1998; ZEMAN et

al., 1999; BARAT et al., 2002; PEREZ-DUENAS et al., 2002; AMBROSZKIEWICZ et
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al., 2004). Existem tambem restricdes aos achados dos exames propedéuticos, utilizados na
investigacdo da massa 6ssea em criangas, cujos significados ainda ndo estdo bem definidos
(PRENTICE et al., 1994; PROESMANS et al., 1994; GILSANZ et al., 1994; PONDER,
1995; COWELL et al., 1995;KOO0 et al., 1995; SCHONAU, 1998; LEONARD et al.,
1999; BACHRACH, 2000a; CUMMINGS et al., 2002; BATES et al., 2002; VAN RIJN,
RR., et al, 2003; FEWTRELL et al, 2003; GAFNI et al, 2004). A realizacéo desse trabalho
tem como objetivo principal a busca de maior conhecimento sobre esses problemas, na
tentativa de contribuir com a qualidade de vida dos individuos fenilcetondricos. Procurou-
se, também, realizar exames subsidiarios disponiveis em nosso meio e utilizaveis, com

melhor relacdo custo-beneficio, na conducdo do tratamento dos nossos pacientes.
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2. MARCOS CONCEITUAIS

2.1 Fenilcetonuria

Define-se como hiperfenilalaninemia (HP) as alteragdes nos niveis sanguineos do
aminoacido essencial fenilalanina (phe), iguais ou superiores a 120 mcmol/L (ou 2 mg/dl)
nas primeiras 24 horas de vida, ou iguais ou maiores que 240 mcmol/L (4 mg/dl), a partir
do 3° dia de vida, na vigéncia de ingestdo protéica adequada (McCABE et al., 1983;
SMITH et al., 2000). As HP podem ser classificadas em transitoria (HPT) e permanente
(HPP), de acordo com a temporalidade do processo de acimulo do aminoacido. A primeira
forma pode ser determinada por prematuridade, erro alimentar ou desnutricdo protéico-
energética com resolucdo até, no maximo, os seis meses de vida (SCRIVER et al., 1997;
SMITH et al., 2000). Entretanto, a HPT, em nossa experiéncia, tem sido ocasionada, mais
freglientemente, pelo desmame precoce, seguido da utilizacdo de substitutos lacteos (leite
de vaca ou formula comercial) com alta concentracdo protéica (STARLING et al., 1999),
resolvida, em geral com a adequacéo dietética.

As HPP sdo ocasionadas, na maior parte das vezes, por alteragdes no metabolismo
de phe, por diminuicdo da atividade, em maior ou menor grau, da enzima fenilalanina
hidroxilase (HPA), que atua na conversdo desse aminoacido em tirosina (tyr). Podem,
entretanto, ser determinadas, de forma mais rara (1% a 3% dos casos de HP), por
alteracdes variadas no ciclo da tetrahidrobiopterina (BH4) (SCRIVER et al., 2001;
MARTINS, 2005). Além de ser co-fator na hidroxilacdo de phe em tyr, a BH4 é, também,
co-fator na reacdo metabolica da tyr em dopamina e na hidroxilagdo do triptofano (trp),

passo inicial do metabolismo da serotonina (FIG. 1)
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Figura 1 — Ciclo da tetrahidrobiopterina (BH4), suas acdes como co-fator e possiveis
locais de interrupges nos metabolismos da fenilalanina, da tirosina e do triptofano que
originam HPP. Modificado de SCRIVER et al. (1997)

Nos casos de HPP por deficiéncia de BH4 os individuos afetados ndo se
beneficiam apenas com o tratamento dietético para PKU, requerendo, também, tratamento
medicamentoso. Necessitam de dieta especial associada ao uso de dopamina, de 5-
hidroxitriptofano e do proprio co-fator. O prognoéstico dessa variedade de HPP é reservado
(MATALON et al., 1991; SCRIVER, 1994; SMITH et al., 2000). A deficiéncia desse co-
fator - por ndo se relacionar ao déficit de HPA - determina, portanto, uma HPP néo
fenilcetondrica. Desse modo pode ser dito que a PKU manifesta-se como uma
hiperfenilalaninemia, mas nem  todahiperfenilalaninemia é, necessariamente,
fenilcetondrica (SCRIVER et al., 2001). Como a BH4 é essencial na reacdo de
hidroxilacdo de phe em tyr, dessa em dopamina e, ainda, no metabolismo do triptofano em

serotonina, torna-se necessario o reconhecimento e a identificacdo de possiveis alteracdes
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nos diversos estagios de sintese e reciclagem desse coenzima, quando do diagndstico de
uma HPP (SCRIVER et al., 2001).

A fenilcetonaria (PKU) é uma HPP de origem genética, autossdmica recessiva,
multifatorial, com heterogeneidade lécica e alélica (GUTTLER et al., 1994;GUTTLER et
al., 2000) e ocasionada por mais de 400 mutac6es no gene da HPA, localizado no brago
longo do cromossomo 12 (SCRIVER et al., 2001). Na PKU os niveis sanglineos de phe
mantém-se iguais ou maiores que 600 mcmol/L (10 mg/dl), estando o individuo com
ingestdo protéica normal (SCRIVER et al., 1997). As mutacGes determinam alteracdo na
atividade da HPA — encontrada exclusivamente no figado - tornando-a ausente ou quase
ausente, impedindo a hidroxilacdo de phe em tirosina (tyr). Este Gltimo aminoacido passa,
entdo, a ndo ser produzido, ou é produzido em escala reduzida pelo organismo, tornando-
se, muitas vezes, essencial para o individuo acometido pela doenca. Caminhos metabdlicos
alternativos, pouco usuais, mas fisiologicos, (SCRIVER et al., 2001), sdo utilizados na
tentativa de excrecdo da phe, resultando na producdo e manutencdo de niveis sanglineos
elevados de alguns acidos, - fenilpiravico, fenilacético e fenil-latico — excretados pela
urina gque, por esse motivo, apresenta cheiro caracteristico, descrito como de rato (SMITH
et al., 2000). A persisténcia de niveis séricos elevados de phe, em particular, e de seus
metabolitos vai acometer o sistema nervoso central ocasionando alteracGes bioquimicas
ainda pouco conhecidas (SCRIVER et al., 2001; SMITH et al., 2000), que culminardo em
manifestagcbes clinicas importantes, com retardo mental de intensidade variada, mas
irreversivel. Acredita-se (SMITH et al., 2000) que aumentos de phe e de fenilaminas,
diminuam, por competicéo, o transporte de outros aminoacidos, em especial de tyr e trp, no
sistema nervoso central, tanto através das membranas celulares, quanto atraves da barreira
hematoencefalica e plexo coroide - nas duas diregdes. A concentracdo cerebral elevada de

phe ao inibir a sintese protéica, afeta a mielinizagdo e a proliferacdo dendritica neuronal.
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Diminui, ainda, a producdo de serotonina, dopamina e noradrenalina, ao, também,
competir com a tirosina e o triptofano pelo transporte na membrana do neurdnio, reduzindo
a concentracdo intracelular desses aminoacidos (SMITH et al.,, 2000). A sintese de
dopamina pelas células do cértex frontal pode ser bastante alterada por pequenas mudancas
na concentracdo de tyr: mesmo pequenos aumentos de phe, nesse local, poderiam
ocasionar disturbios cognitivos importantes (SMITH et al., 2000).

A forma mais grave de PKU é a classica, descrita por Folling em 1934
(SCRIVER, 1994; CENTERWALL et al., 2000). Nela, a atividade enzimatica da HPA
mantém-se abaixo de 1% (SCRIVER et al., 2001). A phe na dieta é tolerada em
quantidades menores que 500 mg/dia (SCRIVER et al., 2001), suas concentracdes no
sangue e tecidos sdo iguais ou maiores que 1200 mcmol/L (20 mg/dl) e as concentragdes
de tyr s&o menores que 4 mg/dl (BURGARD et al., 1999; SMITH et al., 2000). E possivel,
ainda, identificar a excre¢do urindria dos metabdlitos acidos de phe (SCRIVER et al.,
1997). Forma menos grave, mas também lesiva, é a chamada fenilcetonuria leve (PKU
leve), na qual, os niveis de phe permanecem menores que 1200 mcmol/L, mas maiores ou
iguais a 600 mcmol/L (10 mg/dl) (SMITH et al., 2000) estando a atividade enzimatica
entre 1% e 5% da normalidade (SCRIVER et al., 2001) e a tirosinemia normal (SMITH et
al., 2000).

A forma de HPP na qual a atividade da enzima hepatica é superior a 5% do
esperado é chamada de benigna, ou ndo-PKU ou ainda, incorreta e confusamente, de
permanente. Nesse caso, 0s niveis sangiiineos de phe permanecem entre 240 mcmol/L e
600 mcmol/L (4 mg/dl e 10 mg/dl) (BURGARD et al., 1999), e a tirosinemia € normal

(SMITH et al., 2000).
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Tais variedades metabdlicas parecem estar condicionadas as diversas mutagdes
existentes e suas combinagdes (TYEFIELD, 1998; GUTTLER et al., 2000; SCRIVER et
al., 2001).

O individuo que tem fenilcetondria nasce sem apresentar sinais e/ou sintomas da
doenca, pois 0 excesso de phe no sangue fetal é metabolizado pelo figado materno. Apos
algumas horas do inicio da alimentacéo, os niveis sangiiineos de phe comecam a se elevar,
sendo a doenca, entdo, passivel de diagnostico pela triagem neonatal. Presume-se que apés
48 horas de vida, a maioria dos individuos fenilcetonuricos apresenta niveis sangiineos de
phe maiores que 240mcmol/L (4 mg/dl) (McCABE et al., 1983).

No Brasil, as primeiras publicacbes sobre a doenca datam da década de 1960
(ESPERON, 1966) do século passado. A triagem neonatal comecou a ser realizada na
década de 70, pela Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais de Sao Paulo - APAE-
SP-, sem ter, entretanto, carater universal, atingindo pequena parcela da populacdo (MS,
2004).

Em Minas Gerais, 0 Programa Estadual de Triagem Neonatal, sob a coordenacao
técnica do Nuicleo de Pesquisa em Apoio Diagnéstico - NUPAD - da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (FM-UFMG), realiza triagem neonatal
para fenilcetoniria desde setembro de 1993, numa parceria entre a Universidade, a
Secretaria Estadual de Salde, as Secretarias Municipais de Saude de, atualmente, 100%
dos municipios mineiros e a Fundacdo Hemominas. A dosagem de phe ¢ feita pela técnica
de ultramicrofluorimetria (JANUARIO et al., 1998), em amostra de sangue coletada em
papel filtro no 5° dia de vida. Considera-se, para efeito de triagem, o nivel sangiiineo de
phe de 240 mcmol/L (4 mg/dl) como ponto de corte, 0 qual determina maior possibilidade
diagnostica: em torno de 1% de falsos negativos, entretanto, podem ser esperados

(McCABE et al., 1983). No 5° dia de vida o recém-nascido ja ingeriu quantidade de
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proteina suficiente para aumentar os niveis de phe, possibilitando o diagndstico em tempo
considerado habil para o inicio do tratamento, que € de 21 dias (BRITISH GUIDELINES
FOR PKU MANAGEMENT: REPORT OF MEDICAL RESEARCH COUNCIL
WORKING PARTY On PKU, 1998). O caso suspeito € encaminhado ao Centro de
Referéncia Estadual - o Ambulatdrio de Fenilcetonuria do Servico Especial de Genética do
Hospital das Clinicas da UFMG (SEG-HC-UFMG) - onde € atendido por equipe
multidisciplinar. Iniciam o tratamento imediatamente as criancas que, no dia da primeira
consulta, apresentam niveis de phe iguais ou maiores que 600 mcmol/L. Solicita-se, nesse
mesmo dia, cromatografia sérica de aminoacidos pelo método de Cromatografia Liquida de
Alta Resolucao (HPLC), para avaliacdo dos niveis séricos de tyr na consulta subsequente
(STARLING et al., 1999).

A incidéncia da PKU varia amplamente conforme a populacdo estudada, desde
1/2600 (Turquia) a 1/125000 (Japdo) (SCRIVER et al., 2001). Em Minas Gerais a PKU
tem incidéncia de 1/21.175 nascidos vivos (MARTINS, 2005),

O tratamento precoce impede as manifestac@es clinicas da doenca, que se iniciam
entre trés e seis meses de idade, com convulsdes ténico-clonicas, microcefalia, hiper-
reflexia, hiperatividade e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, culminando com
retardo mental irreversivel. Desnutricdo protéico-energética de intensidade variada, eczema
rebelde ao tratamento, despigmentacdo cutdnea (por alteracdo na sintese de melanina,
devido a deficiéncia de tyr) e cheiro caracteristico de rato, sdo sinais e sintomas que podem
fazer parte do quadro clinico. Transtornos psiquiatricos muitas vezes simulando autismo,
surtos psicoticos e automutilagbes tambem podem ocorrer (SMITH et al., 2000).
Manifestagdes clinicas exuberantes e graves justificavam o nome de “oligofrenia

fenilpirtvica” antes utilizado (ESPERON, 1966).
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Desde que os beneficios do diagndstico precoce e do tratamento dietético foram
descobertos na década de 1950 (BICKEL, 1996; GUTHRIE, 1996), os mesmos tém sido
objetos das politicas de saude de varios paises. A PKU, junto com a galactosemia, é a
doenca genética que satisfaz totalmente os critérios usados na justificativa da triagem
neonatal (NUSSBAUM et al., 2001): ndo € evidenciavel pelo exame clinico ao nascimento;
tem tratamento eficaz disponivel que impede suas manifestacdes clinicas; existe teste
laboratorial rapido, sensivel e razoavelmente especifico para sua deteccdo; tem incidéncia
elevada em muitas populacdes e suas manifestacbes sdo suficientemente graves para
justificar o custo da triagem.

O tempo de manutencdo do tratamento ainda tem sido alvo de discussdes
(MATALON et al., 1991; REY et al., 1996; CABALSKA et al., 1996; ENDRES, 1998;
WALTER et al., 2002). E quase consenso, entretanto, que deve ser mantido por periodo
prolongado - pelo menos até o final da adolescéncia. Estudos tém mostrado piora
intelectual de muitos fenilcetonuricos quando a dieta é suspensa, particularmente quando a
suspensdo é feita antes dos 10 anos de idade (SMITH, 1994; SHAW et al., 1994;
CABALSKA et al., 1996; SCRIVER et al., 2001)

O tratamento da PKU é dietético, com restricdo da ingestdo protéica natural, que é
fonte de grande quantidade de phe (MATALON, 1991). As necessidades diarias de
proteina sdo, entdo, completadas por mistura de aminoacidos, isenta ou contendo tragos de
phe, e que contém, ainda, vitaminas e minerais. Como a necessidade de tyr esta aumentada
e como nesses pacientes ela pode ser essencial, essas misturas devem, também, conter
quantidade maior desse aminoacido. Mesmo para o fenilcetonurico, a phe continua sendo
um aminoacido essencial, pois sua auséncia manifesta-se por alteracdes clinicas de
desnutricéo e retardo do desenvolvimento, inclusive mental (SCRIVER et al., 1997). Deve

ser fornecida na dieta em quantidade suficiente para manter crescimento e



40

desenvolvimento adequados, sem comprometimento dos niveis séricos de phe, que devem
ser mantidos dentro de limites recomendados. Como na PKU a heterozigose composta €
frequente, as possiveis combinagbes das diversas mutacdes podem determinar fenotipo
bioquimico variado, aléem do grau de restricdo dietética de fenilalanina necessaria ao
sucesso terapéutico (BURGARD et al., 1996; GUTTLER et al., 1996; GUTTLER et al.,
2000). Alguns alimentos naturais, vegetais com menores concentracfes de phe, sdo
fornecidos em quantidades controladas, visando a manutencdo dos niveis séricos do
aminoacido dentro do preconizado para cada faixa etaria. Portanto, os alimentos ricos em
proteina ndo sdo permitidos na dieta, pois fornecem grandes quantidades de phe, limitando,
em muito, a porcdo e a variedade dos alimentos que podem ser consumidos no dia a dia.
Esse é um importante fator limitante da adesdo ao tratamento. Sabe-se que o controle dos
niveis séricos de phe torna-se cada vez mais dificil com o passar dos anos, notadamente na
adolescéncia, quando o individuo adquire maior independéncia em relacdo aos pais e/ou
responsaveis, mesmo que, nessa faixa etaria, niveis mais elevados sejam tolerados
(MATALON, 1991; SHAW, 1994; SCHULZ, 1995; WALTER, 2002).

Os niveis séricos de phe devem ser mantidos em faixas, que variam conforme o
protocolo de cada pais e de acordo com a idade de cada paciente (BUGARD et al, 1999;
BRITISH GUIDELINES FOR PKU MANAGEMENT: REPORT OF RESEARCH
COUNCIL WORKING PARTY ON PKU, 1998). No Servico Especial de Genética -
Ambulatério de Fenilcetonuria do HC-UFMG, utilizamos 0s niveis recomendados pelo
protocolo Britanico (BRITISH GUIDELINES FOR PKU MANAGEMENT: REPORT OF
MEDICAL RESEARCH COUNCIL WORKING PARTY ON PKU, 1998), de acordo com

aTAB. 1.
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Tabela 1 - Niveis desejaveis de phe sangiinea, por faixa etaria

FAIXA ETARIA NIVEL DE PHE MEDIA
mcmol/L (mg/dl) mcmol/L (mg/dl)

Recém-nascido a < 6 anos 120 a 360 (2 a 6) 240 (4)

>6a 10 anos 120a 480 (2 a8) 300 (5)

> 10 anos 120a700 (2 a11,5) 410 (7)

Adaptado de: British Guidelines for PKU Management:Report of Medical Research
Council Working Party on PKU, 1998; >:maior que; >: maior ou igual a

Ao ser diagnosticado como fenilcetondrico, nos primeiros dias de vida, o recém-
nascido comeca a receber formula especial em mamadeira, feita com a mistura de
aminoacidos — também denominada substituto protéico - adicionada de carboidratos e
lipides, que fornecem as calorias necessarias. Utilizamos o substituto protéico PKU1R
(Mead-Jonhson) até os 12 meses de idade. De um a dez anos incompletos, utilizamos o
PKU2R e a partir da adolescéncia o PKU3R. A composicio de cada um desses produtos
encontra-se resumida no ANEXO 1, pagina 122. Complementa-se a ingestdo protéica, e
fornece-se a phe necessaria — mantendo os niveis sangliineos adequados - mediante a
manutencdo do aleitamento materno (MATALON, 1991; GREVE et al., 1994; ACOSTA
et al., 1997; CORNEJO et al., 1995; VAN RIN, M, et al., 2003), ou pelo uso de formula
lactea comercial, esta Ultima adicionada a mamadeira (MATALON, 1991; ACOSTA et al.,
1997).

De acordo com as necessidades nutricionais, com o controle dos niveis de phe e
com a idade cronologica, novos alimentos, com menores teores de phe e mais caloricos,
sdo acrescentados a dieta do paciente. Alguns autores, como ACOSTA et al. (1997),
recomendam que o individuo com PKU ingira até 50% a mais de proteina, pois
consideram que a absorcdo mais eficaz e a rapida deaminagdo dos aminoacidos que néo
sdo utilizados de forma imediata na sintese proteica, aumentariam a necessidade de
proteina, quando essa é fornecida principalmente como aminoéacidos livres ou hidrolisados

protéicos.
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Alimentos especiais, com baixa concentracdo de phe, industrializados ou néo,
podem ser oferecidos, facilitando a adesdo ao tratamento, permitindo maior variedade e
melhorando a ingestdo de diversos nutrientes. Em geral, estes alimentos e 0s vegetais —
Unica fonte protéica natural na alimentagéo - ndo sdo fontes adequadas de ferro (Fe), zinco
(Zn), célcio (Ca), fosforo (P) e vitamina B12 (ACOSTA et al., 1971; ROSADO et al.,
2003). O substituto protéico, portanto, devido a limitacdo da ingesta de proteina natural,
com auséncia quase total de alimentos de origem animal, torna-se a fonte mais importante
de varios nutrientes (ACOSTA et al., 1987).

Mesmo nos paises desenvolvidos, ja na década de 1970, WONG et al. (1970),
ACOSTA et al. (1971) e ALEXANDER et al. (1974) demonstravam preocupacao com a
ingestdo inadequada de vérios nutrientes. Esses autores concluiram que a ingestdo de
calcio era adequada ou, até mesmo acima das recomendacdes diarias, nos pacientes com
PKU e, que, a retencdo do mineral era maior naqueles que ingeriam menores quantidades
do mesmo. Contudo no estudo de WONG et al. (1970), a ingestdo de fosforo (P) foi menor
nas criancas com PKU e a relacdo calcio/fosforo na dieta foi de 1.8/1. Também a retencao
do mineral era maior naquelas criancas que ingeriam menor quantidade. Além disso, a
ingestdo de magnésio (Mg) foi comparativamente menor nas criangas fenilcetonuricas, mas
a absorcdo foi considerada satisfatoria, com maior retencdo nos casos de menor ingestao.
ACOSTA et al. (1971) e ALEXANDER et al. (1974) entretanto, encontraram que a
ingestdo de P e de Mg era adequada e que aumentava com a idade e que a maior fonte
desses minerais era o substituto protéico.

ACOSTA et al. (1987) compararam a ingestéo de varios nutrientes, entre eles Ca,
P e Mg de 10 criangas com PKU com idades entre 3,5 e 13,4 anos, que usaram por, pelo
menos seis meses, uma mistura de aminoacidos modificada. Essa continha maiores

quantidades de fosforo, magnésio, potassio, selénio, zinco, folato e piridoxina, e menores



43

quantidades de célcio, sodio e gorduras poliinsaturadas que a mistura usadas pelas criancas
anteriormente. Verificaram que todos ingeriram menor quantidade de céalcio enquanto
usaram a mistura modificada, mantendo, entretanto, ingestdo acima de 80% da
recomendacdo preconizada. Houve aumento da ingestdo de fosforo, nesse periodo, apesar
de alguns individuos terem mantido ingestdio menor (90%) que as recomendacdes
dietéticas. O calcio sérico, apesar de se manter nos niveis adequados, entretanto, mostrou
aumento significativo, no segundo periodo do estudo, além de ter sido verificada
diminuicdo significativa dos niveis séricos de fosfatase alcalina (PA), na mesma ocasiao.
As raz@es para 0 aumento sérico do calcio foram consideradas desconhecidas pelos autores
que relacionaram as alteracdes na fosfatase alcalina as determinadas pela idade.

SCHULZ et al. (1995) avaliaram a ingestdo de varios nutrientes em 99 individuos
com PKU, com idades entre 12 e 29 anos, separados em dois grupos: o primeiro mantinha
ingestdo adequada de substituto protéico e o segundo era composto por individuos que ja
ndo faziam uso da mistura de aminoacidos, mas mantinham dieta vegetariana. Encontraram
ingestdio menor de Ca no grupo que ndo ingeria o substituto protéico.Verificaram,
entretanto, que parte do grupo que ingeria a mistura de aminoacidos, principalmente as
mulheres, também ndo conseguiu alcancar as quantidades recomendadas. Entretanto,
concluiram que considerando a ingestdo de 80% da recomendacdo didria (RDA) como
apropriada, todos os individuos com PKU em dieta especial, conseguiram alcancar esse
minimo recomendado.

CORNEJO et al. (1995) encontraram ingestdo de proteinas, calorias, célcio,
magnésio, fosforo, ferro e zinco abaixo da recomendada em 17 pacientes com idades entre
6 e 48 meses. Consideraram a impossibilidade da dieta desses pacientes alcancar as
recomendacdes de vitaminas e minerais, razdo pela qual, esses nutrientes deveriam ser

suplementados, sob a forma medicamentosa.
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ACOSTA (1996) encontrou ingestdo de Fe bem maior do que o recomendado nas
diversas faixas etarias de pacientes com PKU. Entretanto, a ingestdo de zinco estava bem
abaixo das recomendacdes. Admitiu que a absorcdo desses nutrientes poderia ser
modificada pela ingestdo de maiores quantidades de calcio, fosforo e fibras, entre outros, o
que poderia justificar o encontro de deficiéncias nutricionais nos fenilcetondricos.

FISBERG et al. (1999) compararam 43 criancas brasileiras com PKU com 31
criancas ndo fenilcetondricas, com idades entre 1 e 12 anos, de ambos 0s sexos, divididas
em 2 grupos de acordo com a idade: menores que 7 anos e iguais ou maiores que 7 anos. A
porcentagem média de ingestdo diaria de calcio era de 56,1% da RDA nas criangas com
PKU menores de 7 anos e de 65,5% naqueles com idade igual ou maior que 7 anos. Os
autores relacionaram a maior porcentagem de ingestdo, nas criangas maiores, a0 aumento
da ingestdo da mistura de aminoéacidos, verificada com a idade. Também ressaltaram que,
com o aumento da idade ha maior possibilidade de se aumentar a ingestdo de phe (séo
tolerados niveis sanguineos maiores do aminoacido) e, com isso, outros alimentos,
melhores fontes de célcio, seriam usados em maior quantidade, aumentando a ingestdo do
mineral. Todas as criancas sem PKU ingeriam, pelo menos, as quantidades recomendadas
do mineral.

ACOSTA et al. (2003) realizaram estudo longitudinal, durante 1 ano, com 58
criangas com PKU, com idades entre 2 e 12 anos, e que ingeriam 3 diferentes tipos de
substitutos protéicos. A grande maioria (95%) dos participantes do estudo,
independentemente da dieta utilizada, conseguiu ingerir, no minimo, as recomendacdes
para Ca, P, Zn e Fe, de acordo com os maiores valores das recomendacOes dietéticas
publicadas pela National Academy Press, em 1980 e em 19809.

O estado nutricional do individuo em relagdo aos varios nutrientes depende nao

apenas da quantidade ingerida, mas, também, de forma importante e ainda pouco
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conhecida, da interacdo desses elementos com os diversos constituintes dietéticos, na luz
intestinal (ACOSTA et al., 1987). E inexplicavel, por exemplo, os motivos da baixa
biodisponibilidade do ferro dietético nos fenilcetonuricos (PRZYREMBEI et al., 2000),
inclusive porque a ingestdo de vitamina C costuma ser elevada nesses pacientes. Uma
possivel razdo seria a interacdo do Fe com os sais de célcio e de fésforo e, ainda, pelo alto

teor de gorduras poliinsaturadas na dieta desses individuos (PRZYREMBEL et al., 2000).

2.2 Metabolismo do calcio e do fésforo

O metabolismo do célcio e do fosforo esta intimamente relacionado a formacao do
tecido dsseo e as acBes do paratormdnio (PTH), da vitamina D e da calcitonina.

O calcio é encontrado em sua maior porcdo (98,1%), nos 0ssos e dentes que
acabam funcionando como um grande reservatorio, liberando-o ou armazenando-o de
acordo com as necessidades. Assim € que, apenas 0,1% do calcio corporal total encontra-se
no liquido extracelular e cerca de 1% no interior das células. Em condi¢Ges normais, a
concentracdo plasmatica de calcio € mantida em limites estreitos, que variam de 9 mg/dl a
11 mg/dl.

No plasma, 41% do calcio estdo ligados as proteinas plasmaticas, ndo sendo
difusiveis através das membranas dos capilares; 9% sdo difusiveis, mas por estarem
ligados a anions ndo sdo ionizados. O restante é ionizado e difusivel através das
membranas dos capilares. Esse Ultimo, o calcio idnico, € a mais importante forma do calcio
plasmaético, constituindo-se no maior agente de suas fungdes no organismo.

O controle dos niveis plasmaticos de calcio idnico deve ser preciso, em
decorréncia, principalmente, de seus efeitos no coracdo e no sistema nervoso central
(SNC). Pequenas alteracbes ocasionam excitacdo (hipocalcemia) ou depressdo

(hipercalcemia) do SNC, além de ac¢des indesejaveis na funcéo cardiaca.
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O fosforo encontra-se também armazenado principalmente nos 0ssos e dentes
(85%), enquanto 14 a 15 % podem ser encontrados nas células e somente 1% no liquido
extracelular. Neste Gltimo, estd sob duas formas principais - HPO, "~ e H,PO, e entre 0s
limites de 3 a 4 mg/dl e 4 a5 mg/dl para adultos e criancas, respectivamente.

Os mesmos mecanismos de controle do célcio plasmatico também sdo
responsaveis pelo do fosforo sérico, apesar de sua maior imprecisao.

Entretanto, a hipocalcemia e a hipofosfatemia crbnicas determinam alteracdes
negativas e importantes na mineralizagdo 0ssea.

A absorc¢do dos cerca de 35% do calcio da dieta é facilitada pela vitamina D, ja
que a absorcdo de ions divalentes ndo é, rotineiramente, adequada. Aproximadamente 90%
do célcio ingerido excretam-se nas fezes, 65% por ndo absorcao da dieta e 25% oriundos
das secrecdes das glandulas digestivas gastrointestinais e da descamacdo celular
(GUYTON et al., 2002). A quase totalidade do fosforo ingerido é absorvido, encontrando-
se nas fezes apenas a porcdo do ion que se combina com o célcio excretado (GUYTON et
al., 2002).

A excrecdo do célcio e do fésforo ocorre pela urina. O célcio difusivel é filtrado
pelos glomérulos e, em condicBes de normalidade, 99% sdo reabsorvidos nos tabulos
renais, excretando-se apenas o equivalente a 10% do célcio ingerido. A reabsorcdo de Ca
nos tubulos distais finais e ductos coletores é que determina maior ou menor excrecao
urinaria, sendo bastante seletiva e dependente da concentracdo do mineral no sangue
(GUYTON et al., 2002). Quando os niveis sanguineos estdo muito baixos, quase nao se
verifica excrecdo urinaria de calcio; elevacfes, mesmo que peguenas, ocasionam aumento
significativo de sua excrecdo. O controle dessa excrecéo € feito pelo PTH.

O fosfato tem sua excrecdo controlada por mecanismo proprio, denominado de

transbordamento, que condiciona reabsorcdo total do fosfato urinario caso o minimo
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plasmatico toleravel seja atingido e, nesse caso, ndo ha excre¢do na urina. Acima desse
limite plasmatico critico excretam-se quantidades proporcionais ao P ingerido.

O PTH influencia de maneira significativa, direta ou indiretamente, tanto a
absorcdo quanto a excrecdo desses minerais, controlando seus niveis plasmaticos de
maneira adequada.

Secretado pelas células principais das paratiredides, em resposta aos niveis de
calcio ibnico circulante, o PTH condiciona elevagdo da concentracdo plasmatica de célcio
e diminuicdo da concentracdo de fésforo, em duas fases — rapida e lenta. Dois mecanismos
sdo responsaveis pelo aumento do calcio: reabsorcdo dssea e diminui¢do de sua excrecdo
pelos rins. Na fase rapida, a elevacao plasmatica de calcio é determinada pela absorcao dos
sais minerais da matriz e da superficie ao longo do osso, feita pelos osteoclastos e
ostedcitos, mantendo os niveis plasmaticos, até que a segunda fase esteja completada. Essa
é realizada pelos osteoclastos, que atuam promovendo a reabsor¢do do 0sso, levando dias
ou semanas para se manifestar totalmente.

Depois de algum tempo, meses geralmente, o aumento do PTH ocasiona
enfragquecimento 6sseo, apesar de sua acdo crbnica resultar também, em aumento da
atividade osteoblastica, que, entretanto, é sobrepujada pela acdo dos osteoclastos.

O PTH atua sobre os niveis séricos de fosforo mediante aumento de sua excrecao
urinéria, diminuindo a reabsorcdo do mineral nos tibulos proximais. Sua acéo excretora é
tdo intensa, que consegue superar 0 aumento sérico potencial do ion, determinado pela
reabsorcéo 6ssea aumentada (GUYTON et al., 2002).

O PTH tem também atividade indireta importante sobre a absorcédo intestinal de
calcio e de fosforo, ao proporcionar aumento acentuado da formacdo renal de 1,25-

diidroxivitamina D (1,25(OH),vitamina D).
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A vitamina D na sua forma ativa, a 1,25-diidroxivitamina D, atua de maneira
importante na absorcdo intestinal do célcio e também na deposicdo e reabsorcdo dsseas
(RONCADA, 1998). Nas células do epitélio do intestino delgado, ela determina aumento
de uma proteina de ligacdo do célcio, a qual, na borda em escova da célula da mucosa
intestinal, promove a absorcdo do calcio de maneira diretamente proporcional a sua
producdo, transportando-o para o interior das células. Posteriormente, o Ca atravessa a
membrana celular lateral por difusdo facilitada. Acdo direta da vitamina D na absorcao do
fosforo ainda ndo foi comprovada; seu efeito potencializador da absorcdo intestinal do
fosfato talvez seja ocasionado, de maneira secundaria, a sua acdo sobre o célcio
(GUYTON et al., 2002). A vitamina D também atua nos rins, promovendo aumento da
reabsorcéo tanto de célcio quanto de fosforo, diminuindo a excrecdo dos mesmos. Também
tem acdo importante na deposicdo e reabsorcdo ésseas. Potencializa a acdo do PTH na
absorcdo do 0sso, por mecanismo ainda desconhecido (GUYTON et al.,, 2002). Em
quantidade excessiva determina a absorcdo dssea e em quantidades adequadas promove a
calcificacao dssea.

A calcitonina, hormonio secretado pela tiredide, tem efeitos opostos aos do PTH.
Sua acdo € estimulada pelo aumento plasmatico do calcio e consiste em diminuir a
atividade e a formacdo dos osteoclastos. Contudo, qualquer efeito da calcitonina sobre os
niveis de calcio sérico determina acdo contraria e estimulante da secre¢cdo do PTH, com
resultados mais importantes. Tem acgdo mais intensa nos jovens que nos adultos e, nas
criancgas, parece relacionar-se a maior importancia da remodelagem 6ssea com reabsorcéo
e deposicao acentuadas de calcio nos 0ssos.

O metabolismo 6sseo determina modificacdo continua na forma e na estrutura dos
0ss0s, mediante 2 processos: modelagem e remodelagem. Ambos promovem a substituicdo

do tecido envelhecido por tecido novo. Entretanto, na remodelagem, ndo ha modificacdo
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na forma (e no tamanho) do osso. A modelagem predomina nos 0ssos jovens, durante o
crescimento do individuo, resultando em aumento da massa e modificacdo na forma e no
tamanho do osso (LEONARD et al., 2002).

Em condic¢Bes normais a absorcao e a deposicdo 0sseas sdo mantidas em equilibrio
no adulto, permitindo, durante todo o tempo, a remodelagem do 0sso. Essa € necessaria ao
ajuste da sua forca, de acordo com o estresse a que € submetido e, ainda, a substituicdo do
0sso velho e quebradico.

Na crianca e no adolescente, cujos 0ssos estdo em fase de crescimento, a
deposicdo dos cristais de hidroxiapatita se sobrepde a absorcdo. Para que a formacao
desses cristais ocorra de maneira adequada, a relacdo céalcio/fésforo no liquido extra-
celular deve ser mantida entre 1,3 e 2,0. A precipitacdo dos cristais ndo acontece em
tecidos que ndo o 6sseo, devido a existéncia de inibidores da reacdo, sendo o pirofosfato

um deles.

2.3 Metabolismo 0sseo

O tecido 06sseo é formado por uma matriz organica, a qual € constituida em sua
maior parte (95%) de colageno do tipo | e por uma por¢do inorganica constituida pelos
cristais de hidroxiapatita, formados pela precipitacdo dos ions de célcio e de fosforo, na
composicdo Cayg(PO4)s(OH),. Essa associacdo, responsavel pela dureza e resisténcia
Osseas, também permite a mobilizacdo dos seus ions, de forma controlada e de acordo com
as necessidades do organismo.

Macroscopicamente, o 0sso é classificado em compacto - também chamado
cortical nos 0ssos longos - e esponjoso ou trabecular. O primeiro predomina nas diafises
Osseas e 0 segundo nas epifises dos 0ssos longos, que sdo cilindricos com cavidade central.

Nos 0ssos curtos encontra-se tecido 6sseo esponjoso no centro, envolvido por camada
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compacta. Nos 0ssos chatos, como os do cranio, existem duas camadas de tecido
compacto, separadas por camada de 0sso esponjoso. Os canais do 0SSO eSponjoso e as
cavidades do 0sso compacto sdo preenchidos pela medula 6ssea.

Microscopicamente, 0S 0SS0S compacto e esponjoso tém a mesma estrutura
histologica basica (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1999). Assim é que, existem dois tipos
de tecido 6sseo, do ponto de vista histologico: o primario ou imaturo e o secundario,
maduro ou ainda, lamelar. Ambos tém a mesma constituicdo, mas 0 0sso primario
predomina nos jovens, suas fibras colagenas tém disposicdo quase anarquica, possui menos
ostedcitos, além de ser menos mineralizado. O tecido secundario predomina nos adultos,
suas fibras colagenas sdo organizadas em lamelas paralelas ou concéntricas em torno de
canais contendo vasos, formando os sistemas de Havers.

O tecido 6sseo possui quatro tipos de células (BRONNER, 1994): os osteoblastos,
metabolicamente ativos e responsaveis pela formacdo do 0sso; os osteocitos, derivados dos
primeiros, imersos na matriz dssea, sem qualquer atividade metabdlica aparente; 0s
osteclastos, células multinucleadas, responsaveis pela reabsorcdo 6ssea e as células dsseas
de superficie, derivadas, possivelmente dos osteoblastos, mas com minima atividade
metabolica. Os osteoblastos e os osteoclastos sdo mais abundantes nas regifes de 0sso
trabecular ou esponjoso.

As células metabolicamente ativas sdo as responsaveis pelo crescimento
(modelagem) e manutencdo (remodelagem) da estrutura do 0sso. Ambas possuem
receptores para os hormonios que influenciam o metabolismo 0sseo, em particular, 0s
sexuais e 0 PTH. A relacdo entre esses hormoénios e as células Osseas € o fator
determinante mais importante do crescimento 0sseo do individuo e geneticamente

programado (EISMAN, 1999; LEONARD et al., 2002).
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O osso cresce mediante a formacéo de tecido novo e reabsorcdo parcial do tecido
envelhecido, tornando-o resistente as pressdes, aléem de duro, permitindo também, como ja
foi dito, sua remodelagem constante.

O esqueleto apresenta proporcOes diferentes de osso cortical e trabecular de
acordo com o local analisado (LEONARD et al., 2002). O osso trabecular é predominante
nas vértebras e na area do trocanter do fémur, correspondendo a 70% e 50% do total,
respectivamente (LEONARD et al., 2002). Entretanto, a parte média dos o0ssos longos é
inteiramente formada por 0sso do tipo cortical, circundando o canal que contém a medula
Ossea. Além de ndo responderem da mesma maneira as a¢fes das doencas, das drogas e da
forca mecéanica, esses dois tipos de osso parecem desempenhar funcBes diferentes. O
cortical, que corresponde a 80% da massa dssea corporal, tem funcdo mecanica e protetora,
enguanto o osso trabecular cumpre, em geral, uma funcdo metabolica (LEONARD et al.,
2002). O osso trabecular possui uma superficie extensa em intimo contato com as células
da medula 06ssea, as quais produzem uma variedade de citocinas citotropicas, permitindo
recebimento e liberacdo de calcio com maior facilidade (JUNQUEIRA & CARNEIRO,
1999; LEONARD et al., 2002). As células corticais, contudo, encontram-se mais distantes,
sofrendo menor influéncia desses produtos, sendo mais largamente controladas pela acdo
do sistema osteotropico hormonal: PTH e 1,25 (OH), vitamina D (LEONARD et al.,
2002).

A formacéo do osso € dependente de fatores genéticos, hormonais e nutricionais.
O conteudo mineral do esqueleto aumenta de 259, aproximadamente, ao nascimento, para
900g e 1200g na mulher e no homem, respectivamente (LEONARD et al., 2002). A
quantidade méxima de mineralizacdo obtida durante a vida, é chamada de pico de massa
0ssea (PMO) e considerada o elemento central na prevencao da osteoporose na vida adulta

(BACHRACH, 2000a; TORTOLANI et al., 2002; LEONARD et al., 2002). Manifesta-se
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por aumento no contetdo e na densidade mineral Gsseas. A hereditariedade estabelece o
alcance maximo de aquisi¢do da massa 6ssea nos individuos e, também, a predisposicéo as
deficiéncias minerais e as influéncias dos fatores ambientais (EISMAN, 1999). Assim €
que, o potencial genético somente sera alcancado caso ocorra integridade do sistema
enddcrino, existam adequacdo da atividade fisica e otimizacdo dos fatores nutricionais.
Dentre os ultimos, a ingestdo de célcio, proteinas e vitamina C, além da producéo (ou na
sua falta, ingestdo) de vitamina D sdo os mais importantes. (NIH - CONSENSUS
CONFERENCE, 1994; RUIZ et al., 1995; WOSJE et al., 2000). A infancia e a
adolescéncia sdo os periodos mais importantes de aquisicdo do PMO, quando 90% do
mesmo sdo adquiridos, dos quais 25% nos 2 anos de maior velocidade de crescimento
somatico, durante a adolescéncia (MOLGAARD et al., 2001; LEONARD et al., 2002;
TORTOLANI et al.,, 2002). Criancas e adolescentes com doencas crénicas sdo
potencialmente mais susceptiveis ao desenvolvimento de PMO inadequado, com maior
risco de osteopenia e osteoporose na vida adulta, resultante da interacdo de varios fatores e,
conseqlientemente, aumento do risco de fraturas patologicas (BACHRACH et al., 1999;
MOLGAARD et al., 2001; TORTOLANI et al., 2002).

Osteoporose é a mais comum das doencas Gsseas no adulto. E definida como
“doenca sistémica do esqueleto caracterizada por menor mineralizacdo e por deterioragao
da microestrutura do tecido 6sseo, com conseqiiente aumento da fragilidade do 0sso,
tornando-o mais susceptivel as fraturas por pequenos traumas” (KANIS et al., 1997). As
fraturas, mais evidentes na mulher no pds-menopausa, e em ambos 0s sexos nos individuos
idosos, podem resultar em deformidades, em alteracdo importante na qualidade de vida
(BRONNER, 1994; LONZER et al., 1996) e aumentar, dependendo de sua localizacéo, a
mortalidade (KANIS, et al., 1997). Apés sua instalagdo, a osteoporose é de dificil

tratamento, com recuperacdo apenas parcial das alteragdes, evidenciando-se, assim, a
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importancia da sua profilaxia (MATKOVIC, 1992; BRONNER, 1994). Identificar o
individuo em risco de osteoporose € a melhor forma de evitd-la (MATKOVIC, 1992;
BRONNER, 1994).

A prevencdo da osteoporose deve ser iniciada na infancia, procurando impedir o
estabelecimento dos diversos fatores que afetam a aquisicdo do PMO (MATKOVIC, 1992;
BRONNER, 1994; LONZER, et al., 1996).

Osteopenia, conceituada como uma baixa mineralizacdo 6ssea para a idade € 0
sexo, é o termo preferencial para designar as alteracdes na mineralizacdo 6ssea na infancia

e adolescéncia (BACHRACH, 2000b).

2.4 Calcio dietético e formacao do 0sso

As acbes de prevencdo da osteoporose baseavam-se, até algum tempo atrds, na
reducdo da perda de massa dssea que, inevitavelmente, ocorre na vida adulta. Atualmente,
enfocam-se as a¢Oes na otimizacdo de ganho da massa dssea, que acontece nas primeiras
duas ou trés décadas da vida, em particular, durante o crescimento pondero-estatural do
individuo (WOSJE et al., 2000). A ingestdo adequada de calcio € considerada um dos
fatores essenciais a aquisicdo de massa 6ssea nas primeiras décadas de vida, em especial,
no periodo de maior formagdo do PMO, com possiveis repercussdes futuras no risco para
desenvolvimento de osteoporose (WOSJE et al., 2000).

O desenvolvimento da densitometria dssea possibilitou a avaliagdo cientifica das
repercussdes da ingestdo dos varios elementos, inclusive o calcio, que contribuem para a
salde Ossea. Apesar de desenvolvida para avaliagdo da mineralizacdo 6ssea em adultos,
hoje é considerada o método de escolha também em criancas e adolescentes

(BACHRACH, 2000b).
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CHAN (1991), JOHNSTON et al. (1992), LEE et al. (1994) e CHAN et al.
(1995), alem de BONJOUR et al. (1997) realizaram estudos mediante o uso de
densitometria e suplementacdo de calcio, com o objetivo de investigar a influéncia da
ingestdo do mineral sobre a mineralizacdo 6ssea. Concluiram que a ingestdo adequada
desse nutriente influencia de forma positiva a aquisicdo da massa ¢ssea, em graus variados,
em geral dependentes da faixa etaria (maior na puberdade), do sexo (mais nas meninas) e
do consumo médio diario do mineral.

MATKOVIC (1992) concluiu, em artigo de revisdo, que a ingestdo de célcio e a
modelagem Gssea sdo 0s mais importantes determinantes do balangco adequado de calcio
corporal durante a fase de crescimento. E que para adquirir as quantidades recomendadas
de célcio, os individuos nessa fase, adequadamente suplementados com vitamina D, devem
absorver maiores quantidades do mineral, com possivel mediagdo por fatores enddgenos.

Entretanto, RUIZ et al. (1995), LONZER et al. (1996) e BOOT et al. (1997)
concluiram que a ingestdo de célcio tinha menor influéncia ou, até mesmo, ndo se
correlacionava com o escore Z dos diversos parametros da densidade mineral dssea por
eles avaliados. Para os autores o peso corporal, a altura e a maturacdo sexual foram os
fatores determinantes mais importantes da mineralizacdo 6ssea, nos grupos estudados.
BOOQOT et al. (1997) verificaram que a ingestao dietética diaria de célcio variou muito, sem
diferenca significativa entre os sexos e entre as diversas faixas etarias. Em meninas, a
ingestdo de calcio ndo estava associada com nenhum dos parametros densitométricos
avaliados. Nos meninos a ingestdo do mineral correlacionava-se positivamente apenas com
a DMO-CI, independentemente da idade.

WOSJE et al. (2000) verificaram, em estudo de revisdo, que o ganho de
densidade mineral dssea associado com 0 aumento da ingestdo de célcio na infancia,

parece ser mais intenso no 0sso cortical e mais evidente nos individuos que ingerem calcio
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nos limites inferiores. Notaram, também, a inexisténcia de dados concretos a respeito da

manutencdo desse ganho de massa 6ssea além do periodo de suplementacdo do mineral.

2.5 Densitometria 6ssea na infancia e na adolescéncia

A densitometria 0ssea é utilizada para o diagnostico de osteopenia e 0steoporose,
as quais associam-se, em adultos, com risco aumentado de fraturas por pequeno trauma ou
por fragilidade 6Ossea, em particular da coluna vertebral e do fémur, com alta morbi-
mortalidade (KANIS et al., 1994; KANIS et al., 1997; KHAN et al., 2002; TORTOLANI
et al., 2002). Portanto, a identificacdo de pessoas com osteoporose e Seu respectivo
tratamento seria fator importante na prevencao da ocorréncia dessas fraturas (KHAN et al.,
2002). Contudo, o tratamento da osteoporose ja instalada, apesar de benéfico, seria menos
eficiente e mais dificil do que sua prevencdo (MATKOVIC, 1992; BRONNER, 1994;
BACHRACH, 2000a), a qual relaciona-se de modo mais eficaz com a aquisi¢do integral da
massa 0ssea (SCHONAU, 1998; TORTOLANI et al., 2002). Essa ¢ adquirida, em sua
quase totalidade, na infancia e na adolescéncia (GLASTRE et al., 1990; BONJOUR et al.,
1991; LU et al., 1994; COWELL et al, 1995; MOREIRA-ANDRES et al., 1995;
FAULKNER et al., 1996; MOLGAARD et al.,, 1997; BIANCULLI et al., 1999;
BACHRACH et al., 1999), o que torna esses periodos as épocas ideais para a profilaxia da
osteoporose (BONJOUR et al., 1994; KROGER, 1996; BIANCULLI et al., 1999;
LEONARD et al., 2002). A aquisicdo plena da massa 6ssea - culminando com o pico de
massa 6ssea (PMO) - ¢ determinada geneticamente, mas fatores ambientais, passiveis de
modificacbes e de intervencbes, sdo considerados de importancia, por favorecerem ou
prejudicarem o alcance do potencial genético (BURCKHARDT et al., 1989; BONJOUR et
al., 1994; LEONARD et al., 2002). Entre os fatores ambientais, citam-se como importantes

as condic¢des nutricionais, relacionadas, em particular ao metabolismo do célcio e do
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fosforo, e a atividade fisica (LEONARD et al., 2002). Criancas e adolescentes com
doencgas cronicas possuem risco aumentado de ndo alcangarem o PMO. Os motivos mais
relevantes para esse maior risco seriam decorrentes de atraso do crescimento, do
desenvolvimento e da maturacdo sexual, imobilizacdo, desnutricdo protéico-energética,
deficiéncia de vitamina D, aumento na reabsorcdo 6ssea por citocinas inflamatdrias, além
do uso de medicamentos potencialmente lesivos a formacdo do 0sso, glicocorticéides, em
especial (BURCKHARDT et al., 1989; BONJOUR et al., 1994; LEONARD et al., 2002).

A avaliacdo da mineralizacdo dssea pela técnica de densitometria € largamente
usada e clinicamente aceita como um método eficaz e acurado de diagndstico de
osteoporose na populacdo adulta (KHAN et al., 2002; GAFNI et al., 2004; CUMMINGS et
al., 2002; VAN RIN RR et al, 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DENSITOMETRIA CLINICA (SBDENS) - CONSENSO 2003). Com esse proposito
varios métodos foram desenvolvidos, todos eles com vantagens e desvantagens pertinentes
a cada técnica empregada (CUMMINGS et al., 2002; VAN RIIN, RR et al, 2003). E bom
lembrar que a radiografia convencional do esqueleto € um método improprio para
quantificar a mineralizacdo 6ssea, mas quando revela uma aparente baixa densidade dssea
ha indicacdo de se solicitar a densitometria (KANIS et al., 1997).

A absorciometria radioldgica de energia dupla (DEXA), além de ser a técnica
mais empregada, € considerada a mais adequada para uso em criangas e adolescentes
(BACHRACH et al., 2000b), podendo ser usada para avaliacdo da densidade mineral do
esqueleto axial e do apendicular (KROGER, 1996). E considerada um método rapido,
seguro, eficaz e preciso (BACHRACH et al., 2000b), no qual séo utilizados dois feixes de
raios X. A atenuacdo da radiacdo ocasionada pela passagem dos raios de energia nos
diferentes tecidos do corpo, permite a diferenciacdo entre os diversos tecidos corporais:

contetido mineral 6sseo, massa magra (sem gordura) e massa gorda (SCHONAU, 1998;
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LAZARETTI-CASTRO, 2004), permitindo determinar a quantidade de mineral contida no
local avaliado (GAFNI et al, 2004). A quantidade de mineral presente no local examinado
¢ chamada de contetdo mineral 6sseo (CMO) e o resultado é fornecido em gramas.
Quando o CMO ¢ dividido pela area do local de interesse, encontra-se a densidade mineral
6ssea (DMO), em gramas/cm?. A DMO representa, portanto, uma medida bidimensional e
ndo a medida verdadeira do volume 06sseo, tridimensional (TORTOLANI et al., 2002).

Disponivel hd muito para uso na populacdo adulta, particularmente na pos-
menopausa feminina, a DEXA surgiu nos ultimos 10 anos como método com custo-
beneficio adequado, seguro e acurado para avaliar quantitativamente a massa mineral
Ossea. Tem, também, sido muito utilizada na avaliacdo da populacdo pediatrica e de
adolescentes, sendo aqui, também considerada método eficaz e seguro (GAFNI et al.,
2004; VAN RIJN RR et al., 2003). Entretanto, seu uso nessas duas Ultimas categorias
populacionais é permeado por discussdes a respeito de possiveis vantagens e desvantagens
(KROGER, 1996; GAFNI et al., 2003; VAN RN, RR, et al., 2003; LAZARETTI-
CASTRO, 2004). Verifica-se na FI1G.2 a seguir, exemplo de resultado da densitometria da
coluna lombar por DEXA e no ANEXO 2, paginas 123 a 124, encontra-se descri¢cdo dos
termos mais comumente usados em densitometria.

PRENTICE et al. (1994) consideram a DEXA como um exame rapido, que pode
ser usado ndo sO para avaliacdo da mineralizacdo do corpo inteiro, das vértebras e dos
colos dos fémures mas, também, dos 0ssos menores, como por exemplo, os radios.
Consideram-no, ainda, um exame Seguro com exposicdo minima a radiacdo, e
relativamente barato. Esses ultimos dados estdo em contraposicdo a tomografia
computadorizada quantitativa (QTC) central ou periférica, que apesar de ser mais precisa,

de possibilitar distinguir entre 0sso cortical e trabecular e de fornecer, verdadeiramente, 0
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volume do o0sso, tem custo elevado e determina exposicdo a doses elevadas de radiacéo

ionizante (TAB. 2) (KANIS et al., 1997; LEONARD et al., 2002).

Comparagio com Dados de Referéncia Indisponiveis

DMO!  Jovem-Adulto 2  Comp. Idade 3

Regisio (gem2) (%) ) (%) @)
T 0,588 51 4.8 - =
1.2 0,644 52 -5,0 - -
L3 0,697 56 -4,5 - -
L4 0,624 50 =51 - =
L2-L4 0,653 53 -4,9 - -

Imagem ndo € para diagnéstico

134:5,0:-50,00:24x1 X2 -2,00:10,00 0,60x1,20 0,00 100%
1,14:0,00 10,6:0,0 0,920:0,915 62.0:60,9

Comentarios:

1-Estatisticamente, 68% dos exames repetidos ficam dentro do limite de 1SD (’:t\0,0l 0g/cm2) para L2-L4. Consulte o Apéndice para mais informag#o.
2-Brasil Coluna AP Masculino Populagéio de Referéncia, Jovem Adulto, idade 20-40.
3-Dados de paragdio de idade indisponiveis.

Expert
Padrio Interno de Hydroxiapatite =0,915 L“"A #1081

Figura 2 — Exemplo de resultado da densitometria 6ssea da coluna lombar por DEXA

LAZARETTI-CASTRO (2004) enumera varios problemas relacionados ao uso da
DEXA em criangas e adolescentes, mas considera que, em determinadas situa¢es, como

em algumas doencas ou durante o uso prolongado de medicamentos lesivos ao
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metabolismo 0sseo, a avaliacdo 6ssea densitométrica pode ser feita, nessas faixas de idade,
desde que o clinico tenha consciéncia das limitacdes do método e leve em consideracdo o

diagnostico basico do paciente.

Tabela 2 - Comparacao entre doses efetivas de radiacdo de fontes diferentes

TIPO DE RADIACAO DOSES EFETIVAS DE RADIACAO (nSv)
DEXA <10
QTC-central 70-400

QTC-periférica <2
Ultra-sonografia 0

Exposicao natural/ano 2400

Radiografia lateral da coluna lombar 700
Radiografia de térax em AP 50
Radia¢do em voo transatlantico 80

Adaptado de SCHONAU (1998). DEXA: absorciometria radioldgica de energia dupla;
QTC: tomografia computadorizada quantitativa; AP: antero-posterior; pSv: micro

BONJOUR et al. (1991), LU et al. (1994), MOREIRA-ANDRES et al. (1995) e
FAULKNER et al. (1996) publicaram artigos nos quais descreviam o encontro de aumento
progressivo da massa 6ssea com a idade nos varios locais analisados. Verificaram que esse
aumento atingia seu maximo mais cedo nas meninas, fato relacionado, provavelmente, ao
desenvolvimento puberal mais precoce nesse sexo. Os autores admitiram que 0 peso, a
altura e o estdgio pubertario foram os melhores fatores preditivos da densidade mineral
6ssea nos individuos estudados.

KOO et al. (1995) publicaram estudo no qual avaliaram a acurécia e a preciséo do
uso de DEXA em individuos com baixo peso corporal. Concluiram que o peso corporal é o
que mais se correlaciona com o conteddo mineral 6sseo do corpo inteiro (CMO-CI) e que 0
CMO obtido por DEXA é um método altamente preciso para avaliar o estado mineral

0sseo de criangas, mesmo pequenas.



60

A realizacdo e a analise da densitometria 6ssea em criancas e adolescentes,

quando comparadas com o adulto, podem sofrer a interferéncia de varios fatores, como cita

KROGER (1996):

como os aparelhos foram desenhados para uso em adultos, o posicionamento da
crianca poderia tornar-se inadequado a realizagdo do exame;

criangas podem ter dificuldade em permanecer imoveis, mesmo que por pouco
tempo, comprometendo a realizacdo e a qualidade do exame;

a espessura do tecido mole é menor em criancas: qualquer dos aparelhos
disponiveis necessita de uma espessura minima de 10-24 cm de tecido mole, para
ndo comprometer a avaliacdo. Em criangcas muito pequenas, o uso de almofadas
(cheias de ar ou de arroz), colocadas entre a crianca e o aparelho, poderia
minimizar o problema;

como criangas da mesma idade apresentam taxas de crescimento esquelético
diferentes, a comparacdo dos resultados de DEXA, entre criancas da mesma idade,
nem sempre é adequada;

Como o crescimento 0sseo é proprio dessas faixas etarias, a comparacdo de
medidas, de determinado local, realizadas longitudinalmente, pode ser dificil. O
erro de precisdo da DEXA em criangas ao longo do tempo pode ser maior do que
em adultos;

o resultado da DMO é expresso em g/cm?® ndo representando a verdadeira
densidade 6ssea (volumétrica- g/cm®). A DMO, obtida usando a &rea 6ssea, pode
ser influenciada, de maneira importante, pelo aumento do tamanho do 0sso,
ocasionando falsos resultados: o crescimento do individuo determina aumento da

DMO sem, contudo, significar aumento da densidade Gssea verdadeira. Assim
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criancas maiores - com 0ss0s maiores - teriam maior DMO do que criangas
pequenas com a mesma idade cronoldgica.

Prop6e o autor, no mesmo artigo, a utilizacdo de uma férmula matematica para

calculo da densidade mineral éssea volumétrica da coluna lombar (DMOv-CL), usando 0s

resultados da DEXA e assumindo que o 0sso tem a forma cilindrica:

DMOv=(4/n)(1/area), onde | é a largura da vértebra éssea.

O mesmo autor considera que esse calculo diminuiria o erro conseqliente ao
aumento do tamanho do 0sso sobre o resultado da DMO. Entretanto, ainda no mesmo
artigo, admite que a DEXA, desde o inicio da década de 1990, tem sido a técnica mais
comumente empregada para avaliar a densidade mineral Ossea em pediatria, e,
comparativamente aos outros métodos disponiveis, possui Varias vantagens: rapidez,
pequeno erro de precisdo e baixa dose de radiacao.

COWELL et al. (1995) estudaram a DMO do fémur (colo e regido média), tanto
por area quanto volumétrica, em pacientes fenilcetonuricos (n=40), renais cronicos e
também com asma cronica, usando DEXA. Para o calculo da DMO volumétrica (DMOv)
utilizaram a férmula matematica proposta acima, adaptada para o fémur. Os trés grupos
apresentavam DMO e DMOv do colo do fémur dentro da normalidade, mas menor DMO
na regido média femural em relacdo a idade. A correcédo pela altura ndo mostrou alteragdes
dos resultados, entretanto, o grupo de renais cronicos, que tinha menor estatura, apresentou
menor DMOv. Concluiram que a DMOVv, obtida por calculo matematico, seria interessante
para avaliar pacientes nos quais existem alteracbes de tamanho, por se mostrar

independente da idade e da altura.
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SCHONAU (1998) avaliou, em artigo de revisdo, os problemas da analise 6ssea
em criangas e adolescentes. De acordo com os dados obtidos, também admitiu que a
DEXA, originariamente desenvolvida para aplicacdo em adultos, poderia ndo dimensionar
adequadamente a mineralizacdo 06ssea em individuos em crescimento. Ao assumir que a
DMO (g/cm?) depende n&o apenas da densidade, mas também da configuracdo geométrica
do osso, o encontro de baixa DMO em crianga ou adolescente pequeno, poderia ndo
significar, necessariamente, mineralizacdo inadequada. Além do mais, a utilizacdo de
formulas matematicas para obtencdo da DMOv, nos estudos analisados, ndo demonstrava
qualquer aumento significativo da densidade mineral dssea durante a infancia e a
adolescéncia. Considera, entretanto, que o maior problema técnico, a ser resolvido, é a
impossibilidade de se distinguir entre osso cortical e trabecular. A possibilidade de se
avaliar o corpo inteiro e a andlise da composicdo corporal (massas magra e gorda) seriam
suas maiores vantagens.

Procurando avaliar os dados de referéncia em DEXA ja existentes, LEONARD et
al. (1999) estudaram a DMO da coluna lombar (DMO-CL) de 95 criancas e adolescentes
em risco de osteopenia, com idades entre 9 e 15 anos. Os resultados foram analisados
mediante o calculo do escore Z especifico para a idade. Concluiram que o uso de
publicacbes diferentes como referéncia para avaliacdo dos resultados de DEXA, em
criangas e adolescentes em risco de osteopenia é inadequado, podendo resultar em erro
diagnostico caso os dados usados nao especifiquem o sexo, em especial.

BACHRACH (2000b), VAN RIIN RR et al., (2003) e FEWTRELL et al., (2003)
concordam que o uso do escore T, definido como o nimero de desvios da média dos
resultados de uma populacao de adultos jovens (entre 20 ou 25-40 anos), do mesmo sexo, é
completamente improéprio para avaliagdo da DEXA em criangas e adolescentes. Como tais

individuos estdo em fase de crescimento, adquirindo massa 0ssea, 0s resultados devem ser
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avaliados pelo uso do escore Z. Esse € definido como o nimero de desvios da média dos
resultados de individuos da mesma idade e sexo e, as vezes, da mesma etnia. J&
BACHRACH (2000b) e VAN RIJN RR et al. (2003) consideram que a existéncia de
softwares, que usam populacdes diferentes como referéncia, e as diversas marcas de
aparelhos existentes no mercado, dificultam muito as comparacbes e a analise dos
resultados da DEXA, em criancas e adolescentes. Mudangas na composi¢do corporal,
evidenciaveis com o crescimento e a dificuldade da crianca se manter imdvel também
podem ser fonte de erros na interpretacdo dos resultados obtidos. Por esses motivos, 0s
exames devem ser realizados, sempre que possivel, em equipamentos de mesma marca ou
seu similar. Segundo 0s mesmos autores, 0S poucos artigos, cujos resultados de analise
populacional podem ser usados como referéncia para célculo do escore Z, utilizam, em
geral, amostra muito pequena. Admitem, finalmente, ser muito dificil definir um exame
densitométrico como‘normal” nessas faixas de idade.

Segundo BACHRACH (2000b) mudangas importantes podem ocorrer com as
alteracdes determinadas pelo crescimento, pela maturacdo sexual e pelas doencas crénicas
que podem acometer cada uma dessas pessoas. Mesmo alteracdes pequenas na composicdo
corporal podem ocasionar mudancgas nas medidas de DEXA, com significado duvidoso.
Para cada centimetro de alteracdo na gordura local, a DMO pode mudar em até 5%. Esses
efeitos devem ser considerados em avaliagdes longitudinais, podendo comprometer a
fidelidade da analise: aumento no peso corporal do individuo determina aumento do
resultado da DMO, sem, necessariamente significar aumento na aquisicdo de
mineralizacdo. Entretanto, a autora considerou que a DEXA, apesar das limitacOes
encontradas, permanece como método valido para monitoramento da saude do esqueleto
em criancas e adolescentes, em particular quando comparada a tomografia

computadorizada quantitativa, que apresenta elevada exposicdo a radiagdo. Acrescenta,
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que, dependendo da doenca que expbe o individuo a risco de osteoporose, o local do
esqueleto a ser avaliado pode ser importante, favorecendo ou ndo, o diagndstico da
mineralizacdo Ossea inadequada. Assim, no caso de uso de esterOide, que determina
diminuicdo mais acentuada do osso trabecular, a coluna vertebral e o fémur seriam os
locais de escolha para analise da DMO. Ja na deficiéncia do horménio de crescimento ou
nos casos de hiperparatireoidismo, que cursam com maior impacto no 0sso cortical, o terco
distal do radio e o corpo inteiro sdo os melhores locais para avaliacdo da DMO. A autora é
de opinido que, apesar das propostas do uso de formulas matematicas para correcdo do erro
no resultado da DMO determinado pelo crescimento 6sseo, ndo ha consenso sobre o
melhor método de ajustamento a ser empregado. Relata, ainda, que o limite no qual a
DMO teria valor preditivo no risco de fraturas, ainda ndo foi bem estabelecido em criangas,
ndo sendo possivel determinar, com certeza, o risco clinico para fraturas em escores Z < -2
desvios-padrao, no que concordam FEWTRELL et al., (2003).

Além do mais,VAN RIJN RR et al., (2003) acrescentam que, apesar da
conveniéncia de se aceitar que o volume do corpo vertebral permanece imutavel no adulto
(verdadeiro, caso nao tenham ocorrido fraturas locais), tal pode ndo acontecer em criancas
que estdo em crescimento e nas quais, uma menor altura poderia subestimar um resultado
de DMO, enquanto naquelas mais altas o resultado poderia ser superestimado.

Atentos a esses fatos, GAFNI et al., (2004) realizaram estudo no qual reavaliaram
os resultados de DEXA de 34 criancas e adolescentes, com idades entre 4 e 17 anos,
encaminhados ao National Institutes of Health (NIH) para possivel inclusdo em protocolo
de tratamento de osteoporose. Dos 34 casos mencionados, 88% tinham pelo menos um erro
de interpretacdo e cerca de 38% tinham mais de um erro. O erro mais freqiiente (n=21,
62%) foi a utilizacdo inadequada do escore T para fazer o diagnéstico de osteopenia e/ou

de osteoporose. Tal erro, foi cometido mesmo quando o escore Z para o resultado estava
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disponivel - o qual foi ignorado pelo técnico. O segundo erro mais cometido (n=7, 21%)
envolvia o uso de referéncia para compara¢do que ndo mencionava 0 sexo e/ou a etnia do
individuo examinado. Em outros casos, o erro relacionava-se com o envolvimento
inadequado de corpos vertebrais individualmente, ao invés da avaliacdo combinada —
segunda a quarta vértebras lombares (L2-L4); outro erro cometido foi a ndo percepcao de
que a baixa DMO-CL de determinados pacientes, correlacionava-se com a baixa estatura
em relacdo a sua idade cronologica. Apos a reinterpretacdo dos exames de DEXA apenas
6 dos pacientes encaminhados permaneceram com o diagnostico de baixa mineralizacdo

0ssea, incluindo 4 criangas com historia de fraturas por baixo impacto.

2.6 Densidade mineral 6ssea na fenilcetondria

O beneficio do tratamento dietético na prevencao das manifestacfes clinicas da
PKU é inquestionavel. Entretanto, existe a necessidade de se promover melhor qualidade
de vida aos pacientes, evitando-se deficiéncias nutricionais, evidentes ou ocultas,
decorrentes, possivelmente, da excessiva restricdo dietética. Mineralizacdo 6ssea deficiente
em fenilcetonuricos, vém sendo descritas. McMURRY et al. (1992) estudaram a
mineralizacdo dssea de 26 pacientes com PKU, com idades entre 1,9 e 25,5 anos de idade,
a maioria com tratamento iniciado na infancia. A avaliacdo foi feita mediante uso de
absorciometria radioldgica de energia simples (SXA) da porcéo distal do radio, do membro
ndo dominante. Os resultados obtidos foram comparados com os de 164 individuos sadios,
separados por faixa de idade em pré-escolares, escolares e maiores de 12 anos e pareados
por sexo, idade, peso e altura apenas em relacdo aos pacientes pré-escolares e escolares.
Avaliaram, ainda, a associacao dos resultados da densitometria dos fenilcetonuricos com o
controle dos niveis séricos de phe, Ca, P, fosfatase alcalina (PA) e PTH séricos. A analise

da densitometria do grupo, como um todo, ndo demonstrou diferenca significativa entre os
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pacientes e 0s respectivos controles, tanto em relacdo ao CMO, quanto a largura do 0sso e
quanto @ DMO. Contudo, seis pacientes com PKU do sexo feminino, com média de idade
de 18,2+1,7 anos, apresentavam diminuicdo significativa (menos 21%) do CMO, quando
comparadas com o grupo controle. A largura do o0sso e a DMO também estavam
diminuidas, mas sem significado estatistico. Ndo obstante o relato da existéncia de
correlacdo positiva entre peso corporal e DMO, tais alteragdes ocorreram apesar do maior
peso das pacientes com PKU. Foi, ainda, verificada correlacdo positiva entre a idade e o
CMO dos pacientes com PKU, comparavel a dos controles até oito anos de idade. A partir
de entdo, notou-se diminuicdo do CMO, com diferenca significativa do ganho mineral
entre os dois grupos. Verificaram, também, nos fenilcetonaricos, diminuicdo
estatisticamente significativa, em relacdo aos controles, das concentracGes séricas de P nos
escolares e de Mg e fosfatase alcalina (PA) em todas as idades. Ndo foi verificada
alteracdo em relacdo a concentracdo de calcio plasmatico. A concentracdo de PTH, nos
adultos com PKU foi significativamente menor que nos controles. Entretanto, néo
verificaram correlacdo entre a concentracdo sérica de PTH com o CMO ou com as
dosagens séricas de Ca, P e Mg. Os niveis séricos de phe correlacionavam-se
positivamente com a idade demonstrando baixa adesao a dieta e controle inadequado dos
niveis séricos do aminoécido. A média dos escores Z para o0 CMO foi significativamente
maior nos individuos com média de phe <1200 mcmol/L, nos Gltimos 6 meses, quando
comparada com a média dos escores Z apresentada por aqueles pacientes que mantiveram
médias séricas de phe >1200 mcmol/L A ingestdo media de Ca e P dos fenilcetonuricos
era menor e abaixo do recomendado em todas as idades, quando comparada com 0s
controles, com significado, entretanto, apenas na ingestdo de P, nos grupos mais jovens.
N&o foram encontradas correlacdes significativas entre a ingestdo de nutrientes, suas

concentragdes sericas e 0 conteudo mineral 6sseo dos pacientes. Concluiram, ndo obstante,
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que as razbes para a existéncia de alteracbes na mineralizacdo 0ssea de adolescentes e
adultos com PKU, ndo haviam sido esclarecidas, exigindo maiores estudos.

ALLEN et al. (1994) avaliaram pelo uso de DEXA a densidade mineral dssea do
corpo inteiro (DMO-CI) de 32 criangas, fenilcetonuricas pré-puberes, (média de idade de
7,7 +2,3 anos) e de 95 controles pareados por idade. No mesmo estudo avaliaram o0s
resultados da DMO-CL em 24 dessas crian¢as que foram comparados com 0s exames de
55 controles. Ambas foram, significativamente, menores nos individuos com PKU, mesmo
apos ajustamento para peso e altura. Nao foram encontradas correlacfes entre a ingestdo de
nutrientes, os niveis séricos de phe e as alteragdes da massa 6ssea. Concluiram que as
alteracdes da mineralizacdo d6ssea nos individuos com PKU ocorreram independentemente
da adequacdo dietética dos principais minerais envolvidos no metabolismo do 0sso.
Estabeleceram a necessidade da realizacdo de outros estudos para se determinar a razdo da
deficiéncia na massa 6ssea desses individuos, com o objetivo de se beneficiar os pacientes

HILLMAN et al. (1996) avaliaram 11 criancas com PKU, com idade média de
10,9 +4,2 anos. Comparou-as com 64 controles higidos, dos quais 11 foram pareados por
sexo e idade. Foram feitas dosagens séricas de, entre outros, PTH, Ca, P, Mg, creatinina
(Crt), além de dosagens urinarias dos 4 altimos. Avaliou-se a densidade mineral dssea da
coluna lombar (DMO-CL) e do corpo inteiro (DMO-CI), mediante uso de DEXA.
Encontraram niveis significativamente mais baixos de Ca e Mg séricos nos pacientes com
PKU. Né&o verificaram, entretanto, diferencas nas relac@es urinarias de Ca/Crt e Mg/Crt.
Apesar de ndo existirem diferengas significativas nas dosagens dos outros minerais
avaliados entre fenilcetonudricos e controles, a relacdo urinaria de P/Crt estava baixa e a
reabsorcéo tubular de fosfato era significativamente maior nos individuos com PKU. Os
resultados da DEXA foram comparados apenas entre os individuos pareados por sexo e

idade, tendo sido encontrada diferenca significativa somente na DMO-CL, que foi menor
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nos fenilcetondricos. Nenhuma correlacdo foi encontrada entre os niveis séricos de phe e
qualquer medida laboratorial relacionada ao metabolismo 6sseo. N&o foram encontradas
correlagdes significativas entre as alteracfes da massa 0ssea e a ingestdo de qualquer
nutriente. Os niveis séricos de phe correlacionavam-se de forma positiva com a idade e nao
se correlacionavam com as alteracGes da densidade 0ssea.

AL-QUADREH et al. (1998) avaliaram a DMO de 48 individuos com PKU, com
idades entre 2,5 e 17 anos, usando SXA, do terco distal do radio direito. Foram
comparados com 50 controles pareados por sexo e idade. Foram dosados Ca, P, Mg, PA e
PTH em amostras de soro. Foram também avaliadas as excre¢fes urinarias (em amostra
coletada durante 3 horas) de Ca, P e Mg, pela andlise das relacdes de Ca/Crt, P/Crt e
Mg/Crt. Os dados obtidos demonstraram grave diminui¢do da densidade mineral em 22
dos 48 fenilcetonuricos avaliados. A perda dssea foi mais evidente nos pacientes maiores
de oito anos de idade. A densidade 6ssea correlacionava-se positivamente com a idade e
negativamente com o0s niveis séricos de phe, ndo se correlacionando com nenhum outro
parametro bioquimico estudado. Em comparacdo com os controles, os pacientes com PKU
apresentavam niveis séricos de Ca e Mg significativamente maiores e maior relacdo Ca/Crt
urinaria. Contudo, tinham menores concentracfes de fosfatase alcalina sérica, e, na urina,
apresentavam menor relacdo de P/Crt. Os niveis séricos de phe correlacionavam-se de
maneira positiva com a idade, apresentando maior frequéncia de controle inadequado em
individuos com idade superior a oito anos. Concluiram que os dados indicavam a
existéncia precoce de alteracOes da massa 0ssea nos individuos com PKU, possivelmente
devido ao baixo turnover 0sseo verificado. E que uma dieta mais restrita em phe e
realizada de maneira a se manter mais controlados 0s niveis séricos do aminocido,

poderia corrigir as deficiéncias da mineralizagéo.
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SCHWAHN et al. (1998) avaliaram a existéncia de alteracbes da densidade
mineral 6ssea em 14 individuos com PKU, com idades entre 5 e 28 anos. Nesse caso,
utilizaram QTC- periférica para avaliar o terco distal do radio, do brago ndo dominante.
Foram feitas comparaces com 14 controles sadios, pareados por idade, sexo, peso e altura.
Todos os pacientes haviam sido diagnosticados precocemente e estavam em tratamento de
acordo com as recomendacdes. Foram avaliadas a densidade total do osso (DMOT) e a
densidade do osso trabecular (DMOTT). Os adolescentes com PKU apresentaram menores
valores nos dois parametros, quando comparados com as criancas e com o0s adultos. A
DMOTT foi considerada diminuida em todas as faixas etarias do grupo com PKU, em
comparacdo com 0s respectivos controles, sendo a diferenca mais pronunciada nos
individuos de maior idade. Quando comparados em bloco, sem distincdo de grupos por
idade, os fenilcetonuricos apresentavam reducao significativa da DMOTr. A DMOT era
levemente diminuida nos adolescentes e nos adultos, quando comparada com os controles,
sem, contudo, alcancar significado estatistico. Uma paciente com diagnostico tardio de
PKU, ainda sem iniciar o tratamento, foi também avaliada, apresentando valores de DMOT
e DMOTr diminuidos. Concluiram pela existéncia de alteracfes 6sseas significativas na
arquitetura e na composicdo do 0sso trabecular nos fenilcetondricos, sugerindo que outros
estudos deveriam ser realizados para identificar as possiveis causas e avaliar o significado
dessas alteracoes.

ZEMAN et al. (1999) compararam a densitometria 0ssea de 44 pacientes com
PKU, com idades entre 6 e 29 anos, 0s quais usavam como substitutos protéicos uma
mistura de amino&cidos, isenta de phe, suplementada com Ca e outros minerais.e/ou
hidrolisado protéico, sem suplementacdo de Ca e com tracos de phe. Avaliaram, mediante
DEXA, a DMO-CI e a DMO-CL O escore Z da DMO-CL foi menor que -1 em 20

pacientes e 0 da DMO-CI também foi menor que -1 em 14 pacientes. Nao encontraram,
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entretanto, correlacdo entre as densidades estudadas e a ingestdo diaria de phe ou entre a
quantidade de mistura de aminoacidos ingerida. Contudo, verificaram correlacdo negativa
significativa com a quantidade ingerida de hidrolisado. Chamam atencdo a para a
possibilidade de algumas mutacfes determinantes da PKU poderem estar relacionadas a
maior tendéncia a osteoporose na vida adulta. Além disso, sugerem que a suplementacao
com substitutos protéicos sem acréscimo de Ca, vitaminas e outros minerais, apesar de
mais econémica, poderia ser um fator importante na génese da baixa mineralizacéo, nesses
pacientes. Entretanto, a existéncia de baixa densidade mineral, do corpo inteiro e lombar,
também naqueles que ingeriram a mistura de aminoacidos, suplementada, indicaria a
possivel participacdo de outros fatores, ainda desconhecidos, no metabolismo 6sseo desses
individuos.

PRZYREMBEL et al. (2000) publicaram revisdo sobre o crescimento e a
densidade d6ssea de pacientes fenilcetondricos tratados precocemente. Avaliaram estudos
em relacdo a ingestdo de energia, proteina, carboidratos, lipides, vitaminas e elementos-
traco e a densidade mineral dssea desses individuos. Concluiram que o tratamento dietético
é, até o momento, a melhor op¢do para a prevencdo das alteragdes neuroldgicas e do
retardo mental nos pacientes com auséncia da atividade da fenilalanina hidroxilase.
Entretanto, a alteracdo da densidade mineral 0ssea deveria ser mais investigada em relacéo
a sua patogénese, ao seu significado e aos possiveis métodos preventivos.

PEREZ-DUENAS et al. (2002) estudaram a DMO-CL de 28 pacientes
fenilcetondricos, maiores de 10 anos de idade, dos quais 15 tinham iniciado o tratamento
tardiamente. Encontraram 78% com adesdo dietética adequada, verificada pelas médias
anuais de phe sérica e que a ingestdo media de proteinas, vitamina D e minerais alcangava
as recomendacdes para as diversas faixas etarias estudadas. Verificaram, entretanto, que

oito pacientes, ingeriam menos que 1000 mg/dia de Ca, dos quais seis menores de 25 anos
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apresentavam baixa DMO-CL. Encontraram, ainda, a existéncia de correlacdo positiva
significativa entre o escore Z da DMO-CL e a ingestdo de calcio e de fosforo. Detectaram,
também, baixa DMO-CL em 50% dos pacientes estudados, e ndo observaram correlacéo
entre essa e a idade, os marcadores 0sseos e o indice de controle dietético desses pacientes.
Concluiram ser necessaria quantidade adequada de minerais na dieta, também para 0s
pacientes com PKU, sob pena de ndo se adquirir massa 6ssea significativa e de se aumentar
0s riscos de osteoporose na vida adulta. Ressaltaram, ainda, que os substitutos protéicos
utilizados no tratamento da PKU necessitam ser, qualitativa e quantitativamente
complementados, por se tratar da melhor fonte de diversos minerais e de vitaminas para 0s
fenilcetonaricos.

BARAT et al. (2002) encontraram a existéncia de correlacdo significativa entre a
baixa DMO-CL, avaliada por DEXA, em 13 criancas fenilcetondricas e a variacdo dos

niveis séricos de phe, ao longo do tratamento.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Avaliar, em pacientes fenilcetondricos com diagnostico precoce e em tratamento, a
existéncia de alterac6es na densidade mineral 6ssea (DMO), mediante a realizacao
de densitometria dssea pela técnica de absorciometria radiologica de energia dupla
(DEXA), pela comparacdo dos resultados dos exames entre o grupo com PKU e

um grupo Controle de criangas sadias, nao fenilcetonuricas.

3.2 Objetivos secundarios

Verificar a associacao entre as possiveis alteracdes da DMO dos fenilcetonuricos
com alguns fatores relacionados ao metabolismo dsseo: célcio, fésforo, magnésio e
PTH séricos; calciuria, fosfaturia e excregdo de magnésio.

Verificar a existéncia de associacdo entre as possiveis alteracdes DMO dos
fenilcetondricos com o controle dos niveis séricos de phe.

Verificar a existéncia de associacdo entre as possiveis alteracdes da DMO dos
fenilcetondricos com a ingestdo média de célcio, fésforo, magnésio e phe.

Verificar a existéncia de correlacdo entre a idade e os parametros usados na
avaliacdo da mineralizacdo 6ssea (DMO-CL, DMO-CI, CMO-CL, DMOv-CL) nos
pacientes e controles.

Comparar a densitometria dssea dos pacientes fenilcetondricos e dos controles pelo
uso do escore Z, calculado de acordo com dados fornecidos pela literatura

cientifica.
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4. METODOLOGIA

4.1 Pacientes

Participaram do estudo 49 criancas e adolescentes fenilcetondricos com
diagndstico precoce e em tratamento no Ambulatério de Fenilcetonliria do Servico
Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG (SEG-HC-UFMG), com idade
que variou de 4 a 13,3 anos, diagnosticados ou ndo pelo PETN-MG. Foram excluidos os
individuos que usaram corticosterdides nos Gltimos 12 meses e 0s que apresentavam
doenca cronica associada. Todos seguem o protocolo de tratamento utilizado pela equipe
do SEG-HC-UFMG, mantendo dieta especial e comparecendo, nessa faixa etéria, de dois
em dois meses as consultas médico-nutricionais, mas realizando dosagem de fenilalanina
mensalmente.

Foram selecionados 49 criancas e adolescentes como grupo controle, pareados
com 0s casos por sexo, idade, peso e altura, dentre os clientes higidos dos Ambulatérios de
Pediatria Geral e de Adolescentes do HC-UFMG, parentes de alunos e de funcionarios da
Faculdade de Medicina (FM-UFMG) e do HC-UFMG, além de estudantes da pré-escola da
“Escola Municipal Professora Marilia Tanure” e da Creche “Sagrado Coragdo de Jesus”,
conveniada com a Prefeitura Municipal de Belo Horizonte. Foram excluidos os individuos
que tinham historia de fratura, de doenca cronica associada, de uso de corticoides nos
ultimos 12 meses, de queixas de dores nos membros e aqueles com historia clinica
sugestiva de potencial acometimento do metabolismo e da mineralizag&o dsseas.

O termo de consentimento esclarecido foi assinado pelo(s) pai(s) ou pelo
responsavel dos pacientes e dos controles (ANEXO 3, paginas 125 a 131), autorizando a
incluséo das criangas e dos adolescentes na pesquisa e a realizacdo dos exames propostos.

O trabalho foi avaliado e aprovado pela Camara do Departamento de Pediatria da
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Faculdade de Medicina da UFMG (ANEXO 4, paginas 132 a 133), pelo Conselho Diretor

do Ndcleo de Pesquisa em Apoio Diagndstico (NUPAD) da FM- UFMG e pelo Comité de

Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-

UFMG) (ANEXO 5, pagina 134).

4.2 Métodos

O grupo de pacientes com fenilcetonuria (grupo PKU) foi submetido aos seguintes

exames e procedimentos:

Dosagens séricas de calcio (Ca), fosforo (P), fosfatase alcalina (PA), magnésio
(Mg), horménio da paratiredide (PTH) e creatinina (Crt);

Dosagens de Ca, P, Mg e Crt em amostra Unica de urina recente, que foram usadas
para célculo das relacbes célcio/creatinina (Ca/Crt), fésforo/creatinina (P/Crt) e
magnésio/creatinina (Mg/Crt) urinarios;

Densitometria 6ssea, pela técnica de DEXA,

Obtencéo de peso e estatura, no dia da realiza¢do da densitometria;

Caélculo da ingestdo média anual de phe, célcio, fésforo e magnésio e comparacgao
entre os resultados obtidos nas respectivas faixas de idade, com as recomendacdes
de ingestdo adequada (INSTITUTE OF MEDICINE, FOOD AND NUTRITION
BOARD, THE NATIONAL ACADEMIES - I0M, 2004)

Calculo da ingestdo média anual de fenilalanina;

Célculo dos niveis médios anuais de phe sangtiinea obtidos das dosagens realizadas
de acordo com o Protocolo do Servico, nas diversas faixas de idade, e classificagdo
dos resultados obtidos em adequado, regular e inadequado, em comparagdo com as

recomendac0es para cada faixa etaria (TAB. 3, pagina 55).



7

Em dia pré-determinado para a consulta médico-nutricional, durante coleta de
sangue para dosagem de rotina de phe, era colhido maior volume para dosagens de calcio
total, fésforo, fosfatase alcalina, magnésio, creatinina e PTH em soro. O sangue era colhido
pela manhd, apds jejum noturno, sendo que, na mesma hora, era colhida amostra Unica de
urina — de preferéncia, mas ndo obrigatoriamente, a segunda miccdo matinal - para
dosagem de calcio, fésforo, magnésio e creatinina.

Para a dosagem de phe, o sangue colhido por puncdo venosa, é colocado em
papel filtro, secado e enviado ao laboratorio de triagem neonatal do NUPAD-FM-UFMG.
A dosagem de phe é obtida pela técnica de ultramicrofluorimetria, apds separacdo do
sangue por eluicdo (JANUARIO et al., 1998).

Todos os outros exames foram realizados no Laboratdrio Central do HC-UFMG,
que participa do Programa de Controle de Qualidade da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica. Foram realizados pela técnica de Reativo Seco Vitros da Ortho-Clinical
Diagnostics da Johnson & Johnson. Os métodos utilizados para as diversas dosagens e 0s
respectivos valores de referéncia, estdo enumerados nos ANEXQOS 6 e 7, paginas 135 e
136, respectivamente.

Todos os individuos que participaram do estudo, foram pesados e medidos na
mesma balanca e no mesmo antropémetro do Ambulatério de Pediatria Sdo Vicente de
Paulo do HC-UFMG. O peso, expresso em quilogramas (kg), foi obtido em balanca
Filizola, digital, graduada em gramas, tarada, estando os individuos vestidos com calcdes
ou camisolas leves, apropriadas ao exame médico. A estatura, expressa em centimetros
(cm) foi medida com o paciente de pé, descalgo, com os calcanhares, glateos e ombros
tocando a superficie do antropdmetro. Este, por sua vez, era de madeira, fixado a parede do

consultdrio, graduado em centimetros com altura maxima de 200 cm.
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A ingestdo de nutrientes - calcio, fésforo, magnésio e phe - foi calculada
mediante analise de recordatorios alimentares de 72 horas, obtidos nas consultas dos
pacientes no Servico de Referéncia: foi analisado pelo menos um recordatorio (de 72
horas) por ano, de cada crianca e adolescente. Entretanto, como alguns pacientes entraram
no Servico depois de alguns anos de tratamento em outro local, 0 nimero de individuos
cuja ingestdo de nutrientes foi avaliada foi diferente nas diversas faixas de idade. Além
disso, alguns recordatorios foram considerados incompletos e por isso ndo foram
considerados na analise, o queinfluenciou também esse nimero. A analise, realizada pelo
uso do software DIETPRO 4.0, desenvolvido pela Agromidia Software, Empresa de Base
Tecnologica da Universidade Federal de Vicosa-Minas Gerais, foi feita por nutricionista
com experiéncia no uso do programa e no tratamento da PKU.

Como a phe é um nutriente que ndo se encontra comumente em tabelas de
composicao dos alimentos, seu teor em alguns alimentos foi calculado de acordo com sua
porcentagem no conteudo protéico do alimento em pauta (ACOSTA et al., 1997). Este
procedimento, utilizado pelos nutricionistas do SEG-HC-UFMG, estabelece o teor de phe
em 5 por cento (5%) da proteina de paes, cereais e de gorduras, em 3 por cento (3%) da
proteina de frutas e vegetais e em 4 por cento (4%) da proteina encontrada nos legumes.
Alimentos como carne, leite, ovos, leguminosas e outros, ricos em proteinas, sdo proibidos
ao fenilcetondrico (vide Marcos Conceituais — Fenilcetondria) e, portanto ndo foram
incluidos nessas referéncias de calculos.

O teor em nutrientes de alguns alimentos, ndo constante nas tabelas do software,
foi retirado de FRANCO (1992). Utilizou-se essa referéncia para obter-se o conteudo em
célcio, fésforo e magnésio dos seguintes alimentos: biscoitos Maria®, tomate, pimentao,
azeitona, batata-baroa, biscoito de polvilho (média de biscoitos), jabuticaba, margarina,

milho verde enlatado, Coca-cola®, manga, palmito, mandioca cozida, cogumelo



79

(cogumelos cultivados), Nescau®, chocolate em barra, péssego, Sucrilhos® (cereal matinal
Kellog's®), caqui, catchup, agrido, biscoitos 4gua e sal, Danoninho®, pdo de sal, tangerina,
vagem, café (infusdo), sopa de vegetais, abobrinha cozida, acelga, macarrdo sem 0ovoS
(massa alimenticia sem ovos). Como o teor de calcio, de fosforo e de magnésio do
macarrdo Rilla® - alimento especial para fenilceton(ricos - ndo constasse na embalagem e
ndo foi obtido em contato com o fabricante, foram utilizados os valores informados para o
macarrdo sem ovos, comum, para o calculo da ingestdo dos nutrientes oriundos daquele
alimento.

Foram calculadas as médias anuais dos niveis sangiiineos de phe de cada crianga e
adolescente fenilcetonurico participante do estudo. Aqueles que nédo iniciaram o tratamento
no SEG-HC-UFMG tiveram suas médias calculadas a partir da data de entrada no Servico.
Foram excluidos do calculo os anos que ndo tinham pelo menos 70% das dosagens
preconizadas pelo Protocolo do Servico. Para calculo das médias anuais foram excluidas as
dosagens realizadas para o teste de triagem neonatal e as correspondentes a data da
primeira consulta e ao teste de sobrecarga. Nessas ocasides 0s pacientes ou ndo haviam
iniciado o tratamento ou estavam ingerindo de maneira intencional, quantidades elevadas
de phe na dieta, como no caso do teste de sobrecarga, fatos esses que falseariam o controle
dos niveis séricos do aminoacido. Foram também calculadas, a média geral dos niveis de
phe (soma de todas as médias anuais/nimero de anos estudados, para cada paciente) e as
médias das dosagens do aminoacido correspondentes a faixa etaria de lactente a pre-escolar
(recém-nascido a 6 anos, exclusive. Devido ao pequeno numero de individuos escolares e
adolescentes as médias de phe nessas faixas de idade ndo foram calculadas. De acordo
com os valores encontrados, os pacientes foram classificados como tendo controles
adequado, regular ou inadequado (TAB.3, pagina 55). Os pacientes foram divididos nessas

faixas de idade, porque as mesmas séo utilizadas no protocolo de atendimento do Servico,
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no qual se consideram os niveis de phe entre 120-360 mcmol/l como adequados ao
fenilcetondrico em tratamento, na faixa de recém-nascido a menor que 6 anos, entre 120-
480 mcmol/l entre 6-10 anos e até 700 mcmol/l de 10 anos em diante. Admite-se que esses
niveis de phe, nas idades correspondentes, ndo sejam deletérios ao sistema nervoso central,
permitindo, ainda, maior flexibilidade dietética (REPORT OF MEDICAL RESEARCH
COUNCIL WORKING PARTY ON PHENYLKETONRUIA. RECOMENDATIONS ON
THE DIETARY MANAGEMENT OF PHENYLKETONURIA, 1993; BUGARD et al.,

1999)

Tabela 3 - VValores médios utilizados para classificacdo do controle dos niveis
sanguineos de phe dos pacientes fenilcetonaricos, nas diversas faixas etarias

FAIXA ETARIA PHE (mcmol/L) CONTROLE

Recém-nascido a pré-escolar <360 Adequado
(RN a < 6 anos) > 360 < 480 Regular

> 480 Inadequado

Escolar <480 Adequado
(> 6 anos < 10 anos) >480 < 600 Regular

> 600 Inadequado

Adolescente <700 Adequado
(> 10 anos) > 700 <900 Regular

> 900 Inadequado

Adaptado de British Guidelines for PKU Management: Report of Medical Research
Council Working Party on PKU and Recommendations of the European Society for PKU
on Dietary Management of PKU, 1998.

RN: recém-nascido

O peso e a estatura dos componentes do grupo Controle foram obtidos da mesma
maneira que no grupo PKU.

Os fenilcetondricos e os controles foram submetidos a densitometria dssea, no
Nucleo de Estudos em Densitometria — NED — situado a Rua dos Otoni, 881, conjunto 701.
Sempre o mesmo profissional-médico especializado realizou os exames. A técnica

utilizada foi a de absorciometria radioldgica de energia dupla (dois fétons de raios X -



81

DEXA), utilizando-se o aparelno X LUNAR EXPERT # 1081. O aparelho é submetido a
testes de controle de qualidade diarios, padronizados, que permitem garantir a acuracia de
2% dos testes.

Pacientes e controles foram submetidos a avaliacdo densitométrica da coluna
lombar, do colo do fémur e do corpo inteiro, sem emprego de sedacgdo. Para a realizacdo do
exame foram retirados sapatos e quaisquer objetos de metal das criancas e/ou de suas
roupas. O tempo total para a realizacdo dos exames foi em média de 10 minutos. As doses
de radiacdo emitidas para realizacdo do exame estdo entre 1 e 3 mrem, nao representando
riscos a salde (LEONARD et al., 2002, BACHRACH , 2000b; DEL RIO et al., 1994).

Para o exame da coluna lombar tanto os pacientes quanto os controles foram
colocados em decubito dorsal com elevacdo parcial dos membros inferiores, mediante o
uso de uma almofada colocada sob os joelhos, para retificacdo da coluna e melhor
separacdo das vértebras. Para exame de corpo inteiro os individuos foram colocados em
decubito dorsal, o corpo posicionado em uma linha central, com as mdos em pronacao, ao
longo ao corpo. Para exame do colo do fémur, foi feita leve abdugdo dos quadris com o
objetivo de expor melhor a regido analisada (FAULKNER et al., 1996).

Foram obtidos tanto o conteddo mineral 6sseo (CMO), expresso em gramas (g),
quanto a densidade mineral 6ssea da area (DMO) expressa em gramas por centimetros ao
quadrado (g/cm?), da coluna lombar (de L2 a L4, DMO-CL), do colo do fémur e do corpo
inteiro (DMO-CI). O escore Z foi calculado em rela¢do a individuos do mesmo sexo e
faixa etaria de acordo com os dados obtidos da literatura (DEL RIO et al., 1994;
FONSECA et al., 2001; VAN DER SLUIS et al., 2002) utilizando populagdes diferentes:
caucasiana européia, ibérica-hispanica e brasileira.

A DMO-CL, expressa em g/cm? , foi corrigida, para se obter o valor da densidade

mineral 0ssea volumétrica da coluna lombar (DMOv-CL), utilizando-se a formula descrita
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por KROGER (1996): DMOvV-CL=DMO-CL [4/r (I/area)], onde L é a largura média da
veértebra.

Foram analisadas as seguintes variaveis obtidas pela densitometria:

DMO-CL.: densidade mineral 6ssea da coluna lombar (L2-L4);

DMO-CI: densidade mineral 6ssea do corpo inteiro;

CMO-CL.: contetdo mineral 6sseo da coluna lombar (L2-L4);

DMOVv-CL.: densidade mineral dssea volumétrica da coluna lombar;

Os valores utilizados para calculo dos escores Z da DMO-CL e os resultados
obtidos, de acordo com cada referéncia, estdo demonstrados nos ANEXOS 10,11,12,
paginas 141 a 145. Os critérios utilizados para classificagdo dos pacientes em relacdo a
esse escore foram aqueles propostos pela ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE
(OMS), pela SOCIEDADE BRASILEIRA DE DENSITOMETRIA CLINICA (SBDENYS)

e citados por PENIDO (2000), listados na TAB. 4.

Tabela 4 — Classificacdo dos resultados da densidade mineral 6ssea da coluna lombar
(DMO-CL) quanto ao escore Z

ESCORE Z CLASSIFICACAO
> -1 Normal
<-1>-25 Baixa densidade mineral 6ssea
<-25 Muito baixa densidade mineral 6ssea

Adaptado de PENIDO (2000)

Para avaliar a existéncia de alteragcbes na densitometria 0ssea do grupo PKU,
foram realizadas:
e Comparacdo entre os grupos PKU e Controles dos valores obtidos na

densitometria da coluna lombar e do corpo inteiro: DMO-CL, DMO-CI,

DMOv-CL e CMO-CL.
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e Comparacdes dos escores Z da DMO-CL, entre o grupo PKU e Controle,
tendo como referéncias populagdes diferentes fornecidas pela literatura:
DEL RIO et al. (1994), FONSECA et al. (2001) e VAN DER SLUIS et al.
(2002).

e Investigacdo da existéncia de correlagdes entre os resultados da DMO-CL,
CMO-CL, DMO-CI, DMOV-CL e a idade dos individuos como um todo,
separados por grupo.

Todas essas variaveis da densitometria dos pacientes com fenilcetonuria foram
analisadas e associadas com a ingestdo média anual de calcio, fésforo e magnésio. Os
mesmos resultados da densitometria foram associados, ainda, com o0s niveis médios anuais
de fenilalanina sérica, considerando-se os grupos de pacientes com PKU com controles
adequado, regular e inadequado, pela média geral e por faixa etaria. Verificou-se, ainda, a
existéncia de associacdo dos resultados das densitometrias e os niveis séricos de célcio,

fosforo, magnésio, fosfatase alcalina e PTH.

4.3 Analise estatistica

A analise dos dados obtidos foi realizada pelo programa para micro computadores
EPI-INFO, versdo 6.04, distribuido por USD, Incorporated, 1999. Para o estudo da
associacao entre varidveis categoricas foi empregado o teste do qui-quadrado (X?); para
comparacdo entre médias foi empregado o teste t de student. Quando os dados nédo
apresentavam distribui¢do gaussiana foi realizada comparagdo entre medianas por meio do
teste ndo paramétrico de Kruskal Wallis (KW). Para o estudo da associagdo entre variaveis
continuas foi calculado o coeficiente de correlacdo (r) e o coeficiente de determinacéo (r).

Foi considerado como limiar de significancia estatistica o valor de p < 0,05.
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O escore Z de peso e altura dos pacientes, com idade até 11 anos, foi calculado
pelo mesmo programa. O escore Z € um indicador antropométrico recomendado pela
Organizacdo Mundial de Sadde para monitorar a nutricdo. Seu valor representa 0 nimero
de desvios padréo (dp) da média, cuja faixa de normalidade para os parametros avaliados

acima, varia de +2 a -2 (WHO WORKING GROUP, 1986).
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas das criancas e adolescentes

fenilcetonuricos (grupo PKU)

Das 49 criancas e adolescentes com PKU, 27 eram do sexo masculino (55%) e a
média de idade foi de 6,1 (+2,0) anos; 28 tinham idade entre 4 e 6 anos (exclusive), 19
tinham idade entre 6 e 10 anos (exclusive), uma tinha 12,9 e outra 13,3 anos. Neste
mesmo grupo, 39 individuos eram de cor branca e 10 eram ndo brancos. O peso médio do
grupo foi de 20,9 (+6,9) Kg e a altura foi de 114,0 (+13,3) cm (ANEXO 17, péagina 148).
Na avaliacdo nutricional, a média dos escores Z estava dentro dos limites da normalidade
(> -2), entretanto, 2 criancas apresentavam escore Z da relacdo altura/idade menor que —2
(2,03; -2,19) e uma crianca tinha escore Z de peso/altura acima de 3 (3,23) (ANEXO 8,
pagina 137). Para as adolescentes com idade de 12,9 e 13,3 anos foi também calculado os
respectivos indices de massa corporal (IMC), que correponderam aos percentis 50 e 75,

para a idade (ANEXO 8, pagina 137).

5.2 Caracteristicas das criancas e adolescentes controles

(grupo Controle)

Também no grupo controle, 27 criancas eram do sexo masculino (55%) e a idade
média foi de 6,2 (+2,0) anos; nele, 28 criangas tinham idade entre 4 e 6 anos (exclusive),
18 tinham idade entre 6 e 10 anos exclusive e 3 tinham 10,8, 12,7 e 13,7 anos. Na
avaliagdo nutricional também as médias dos escores Z estavam nos limites considerados
normais, sendo que uma crianca tinha escore Z para altura/idade abaixo de -2 e outra tinha
escore Z para peso/idade também abaixo de —2: -2,32 e —2,08, respectivamente (ANEXO
8, pagina 137). A média de peso do grupo foi de 21,4+7,9 Kg, a altura foi de 114,8+13,0

cm (ANEXO 17, pagina 148), 36 individuos eram de cor branca e 13 néo brancos. O IMC
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das adolescentes corresponderam aos percentis 50 e 85, respectivamente (ANEXO 8,

pagina 137).

5.3 Comparacao entre o grupo PKU e o grupo Controle

As caracteristicas comparadas dos dois grupos estudados encontram-se nas TAB.
5 e 6. Os dois grupos foram equivalentes, estatisticamente, quanto a idade, ao peso e a
estatura. Também foram considerados semelhantes, do ponto de vista estatistico, quanto ao
estado nutricional antropométrico, a distribuicdo dos sexos e a cor.

Tabela 5 — Caracteristicas das criancas e adolescentes dos grupos PKU e Controle em
relacdo a idade, sexo, cor, peso e altura

CARACTERISTICAS GRUPO PKU GRUPO CONTROLE p
Idade média em anos 6,1 +2,0(5,7) 6,2 + 2,0 (5,6) 0,955*
+dp (mediana)
Sexo: Masculino 27 (55%) 27 (55%) 0 840**
Feminino 22 (44%) 22 (44%) '
Cor: Branca 39 (79,6%) 36 (73,5%) 0 634%*
Néo Branca 10 (20,4%) 13 (26,5%) ’
Pesomedioem kg +dp 594 6.9 (19,0 21,4 +7,9 (19,5) 0,889*
(mediana)
Alturamédiaemem 19464133 (1115)  114,8 + 13,0 (113,0) 0,683*

+dp (mediana)
*KW= Kruskal Wallis; **X*:qui-quadrado dp:desvio-padrdo

Tabela 6 — Caracteristicas das criancas e adolescentes dos grupos PKU e Controle em
relacdo ao escore Z (peso/idade, altura/idade, peso/altura)

Meédia Escore Z

+dp GRUPO PKU GRUPO CONTROLE p
Peso/idade -0,2235 + 0,83 -0,124 + 1,02 0,566*
Altura/idade -0,391 + 0,97 -0,154 + 0,98 0,240*
Peso/altura 0,045 + 0,94 -0,021 + 0,82 0,716*

*teste t de student; dp:desvio-padréao

5.4 Resultados da densitometria 6ssea

Os resultados dos exames densitométricos de pacientes e controles encontram-

se nas TAB. 7e 8 e nos ANEXOS 18 e 19 paginas 149 e 150 .



Tabela 7: Resultados da densidade mineral éssea da coluna lombar, por area e
volumétrica (DMO-CL e DMOvV-CL), do corpo inteiro (DMO-CI) e do contetado
mineral 6sseo da coluna lombar (CMO-CL) do grupo PKU

Paciente Idade Sexo DMO-CL DMOv-CL DMO-CI CMO-CL
(Iniciais) (anos) (glcm?) (glcm3) (glcm?) (9)
LCM 6,4 F 0,624 0,25 0,853 17,8
LES 4,0 M 0,456 0,17 * 10,0
GIR 7,6 M 0,536 0,22 0,796 11,5
MSG 50 F 0,517 0,21 0,782 9,7
WMF 4,0 M 0,433 0,20 0,761 11,8
AAMR 55 F 0,512 0,21 0,793 10,3
ATAS 6,8 F 0,555 0,23 0,891 11,5
DMO 4,7 F 0,527 0,22 0,785 11,1
DCM 4,3 F 0,525 0,23 0,770 8,9
DTMS 57 F 0,752 0,30 0,890 16,9
ESB 13,3 F 0,988 0,30 1,011 41,0
IFD 4,8 F 0,674 0,29 0,761 11,8
JFX 52 F 0,647 0,28 0,834 12,4
JLSS 6,3 F 0,703 0,28 0,844 16,5
KCC 59 F 0,560 0,20 * 13,5
LFC 7,0 F 0,586 0,24 0,24 12,3
LCAC 6,4 F 0,580 0,22 0,828 12,5
LSN 12,9 F 0914 0,314 0,988 32,8
MLL 6,4 F 0,662 0,29 0,809 12,8
PNSF 4,2 F 0,530 0,25 0,754 8,1
PMF 6,0 F 0,507 0,22 0,808 9,1
RMCS 7,8 F 0,620 0,22 0,822 16,1
SAM 51 F 0,566 0,25 0,743 10,7
TKS 4,0 F 0,531 0,23 * 9,9
VCO 4,6 F 0,428 0,19 * 7,9
ASA 59 M 0,599 0,24 0,868 13,1
APLP 7,6 M 0,533 0,20 0,785 13,1
AL 5,8 M 0,587 0,24 0,781 115
APSS 8,2 M 0,577 0,24 0,847 12,1
CCPL 4,6 M 0,564 0,26 0,798 9,1
DGP 41 M 0,509 0,22 0,691 8,8
FGS 6,2 M 0,535 0,22 0,776 11,3
FDA 8,8 M 0,695 0,28 0,929 17,6
GDRO 5,6 M 0,589 0,25 0,793 11,7
GHSL 55 M 0,567 0,22 0,845 12,1
GJLS 45 M 0,558 0,25 0,793 9,4
GDA 9,7 M 0,637 0,24 0,907 17,0
HMS 4,6 M 0,498 0,21 0,779 9,6
LAS 4,7 M 0,506 0,21 0,846 8,8
LRA 53 M 0,509 0,19 0,817 11,2
LHB 7,7 M 0,653 0,24 0,911 14,3
MFP 472 M 0,523 0,23 0,761 8,7
MVGD 472 M 0,450 0,19 0,786 7,9
PHGC 8,0 M 0,660 0,26 0,868 15,7
RFP 7,5 M 0,667 0,27 0,850 15,0
RSF 49 M 0,575 0,24 * 10,0
TBF 7,4 M 0,593 0,22 0,847 14,6
TLD 4,6 M 0,496 0,19 * 11,2
WSGJ 1,7 M 0,493 0,19 0,751 10,9

*Nao foram obtidos



Tabela 8: Resultados da densidade mineral dssea da coluna lombar por area e
volumétrica (DMO-CL e DMOv-CL), do corpo inteiro (DMO-CI) e do contetado
mineral 6sseo da coluna lombar (CMO-CL) do grupo Controle

Controle Pareado Idade Sexo DMO-CL DMOv-CL DMO-CI CMO-CL
(iniciais) com PKU  (anos) (g/cm?) (glcm®) (g/cm?) (9)
(iniciais)

RGS ASA 6,2 M 0,653 0,24 0,803 16,1
IBNAP PHGC 7,8 M 0,589 0,21 0,788 15,7
LHRS GDA 10,8 M 0,612 0,18 0,891 23,5
LGRS LRA 52 M 0,575 0,21 0,767 14,2
RCS LSN 12,8 F 1,058 0,7 1,105 34,7
FR KCC 5,6 F 0,586 0,26 0,774 12,1
MANP LAS 4.4 M 0,531 0,20 0,813 10,7
YDSC RSF 49 M 0,530 0,22 0,778 11,0
RRGBS DGP 4,3 M 0,448 0,21 0,766 7,4
LTSN TKS 4,2 F 0,488 0,20 0,729 9,9
JMSGB TBF 7,4 M 0,682 0,31 0,894 13,6
NML TLD 4.4 M 0,634 0,26 0,812 12,1
JCSNP WMF 4,6 M 0,557 0,25 0,768 9,9
FMFS WSGJ 7,4 M 0,612 0,23 0,891 15,5
JPSP AAMR 57 F 0,573 0,23 0,786 12,4
KCCB ATAS 6,8 F 0,554 0,24 0,769 10,6
FLA DMO 45 F 0,586 0,21 0,855 13,2
MCGS DCS 4,2 F 0,673 0,31 0,739 12,1
ABDM DTMS 5,6 F 0,697 0,30 0,812 13,9
LXMG IFD 51 F 0,621 0,25 0,750 12,7
NCC JFX 53 F 0,703 0,27 0,857 15,2
LSV JLSS 6,2 F 0,704 0,30 0,854 15,0
LKAS LCM 6,4 F 0,728 0,28 0,916 16,4
JRS LFC 7,6 F 0,606 0,26 0,850 12,0
RMM LCAC 6,3 F 0,508 0,22 0,749 8,3
ACA MLL 6,3 F 0,668 0,26 0,855 14,6
BSFS MSG 53 F 0,630 0,26 0,837 12,5
MSF PMF 57 F 0,605 0,26 0,822 11,3
APSP RMCS 7,8 F 0,711 0,27 0,895 18,8
FPS APLP 7,8 M 0,745 0,27 0,951 18,9
MVOA AL 55 M 0,587 0,24 0,851 12,5
VELRC APSS 8,1 M 0,662 0,27 0,877 14,4
TCAC CCPL 4,3 M 0,545 0,24 0,768 9,8
FAC FGS 6,0 M 0,573 0,24 0,818 11,7
FAC GRO 57 M 0,596 0,24 0,845 12,5
ACSC GHSL 6,1 M 0,667 0,28 0,878 14,8
DGS GILS 4,6 M 0,617 0,27 0,822 9,5
PHGM ES 41 M 0,524 0,21 0,811 10,5
JGFR MFP 4.6 M 0,470 0,22 0,746 7,2
GFP VGD 4.6 M 0,660 0,30 0,888 10,9
ABNS SAM 572 F 0,708 0,31 0,836 13,4
BSV VCO 4.6 F 0,626 0,28 0,833 11,5
YPS FDA 8,3 M 0,687 0,23 0,913 19,6
LKSC PNSF 4.4 F 0,612 0,25 0,832 11,2
RPS GIR 6,9 M 0,580 0,22 0,843 9,7
WASC RFP 7,4 M 0,598 0,22 0,838 14,0
ARQOJ LHB 8,6 M 0,636 0,26 0,821 14,0
JVAM HMS 45 M 0,481 0,20 0,724 9,3
BAO ESB 13,7 F 1,034 0,31 1,153 30,2
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Todas as criancas e adolescentes, dos dois grupos, submeteram-se a
densitometria 0ssea sem necessidade do uso de sedacdo. Entretanto, ndo foi possivel
realizar o exame de corpo inteiro em 6 criancas (das quais 5 com 4 anos de idade e uma
com 5,9 anos) do grupo PKU, que ndo conseguiram ficar imdveis, durante o tempo

necessario.

5.4.1 Correlacdo entre as diversas variaveis avaliadas na

densitometria versus idade, das criancas e adolescentes estudados
Tanto a DMO-CL, quanto o CMO-CL, a DMOv-CL e a DMO-CI das criancas e

adolescentes mostraram correlacdo positiva significativa com a idade, demonstrada por

meio dos GRAFICOS 1 a 8, em ambos 0s sex0s e nos dois grupos.
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Gréfico 1 - Correlacdo da densidade mineral 6ssea da coluna
lombar (DMO-CL) versus idade em 49 criancas e adolescentes
com PKU
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Graéfico 2 - Correlacdo da densidade mineral 6ssea da coluna
lombar (DMO-CL) versus idade em 49 criangas e adolescentes
controles
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Grafico 3 - Correlacdo do contetdo mineral 6sseo da coluna
lombar (CMO-CL) versus idade em 49 criangas e adolescentes

comPKU
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Gréfico 4 - Correlacdo do conteudo mineral ésseo da coluna
lombar (CMO-CL) versus idade em 49 criancas e adolescentes
controles
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Gréfico 5 - Correlacdo da densidade mineral 6ssea do corpo

inteiro (DMO-CI) versus idade em 43 criangas e adolescentes
comPKU
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Gréfico 6 - Correlagéo da densidade mineral 6ssea do corpo
inteiro (DMO-CI) versus idade em 49 criancas e adolescentes
controles
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Gréfico 7 - Correlacdo da densidade mineral 6ssea volumétrica
da coluna lombar (DMOv-CL) versus idade em 49 criangas e
adolescentes com PKU
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Grafico 8 - Correlacdo da densidade mineral 0ssea volumétrica
da coluna lombar (DMOv-CL) versus idade em 49 criancas e
adolescentes controles

5.4.2 Comparacao entre as variaveis da densitometria 0ssea dos

grupos PKU e Controle

A comparacao entre as medianas dos valores da densidade mineral 6ssea da coluna
lombar (DMO-CL) e do corpo inteiro (DMO-CI), assim como o contetdo mineral 6sseo da
coluna lombar (CMO-CL) e da densidade mineral éssea volumétrica (DMOv-CL) da
coluna lombar, foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis. Foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas apenas entre a DMO-CL e a DMOv-CL dos grupos PKU e

Controle (TAB. 9).
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Tabela 9 - Resultados das médias e medianas da densidade mineral 6ssea da coluna
lombar (por area e volumétrica), da densidade mineral do corpo inteiro e do contetdo
mineral 6sseo da coluna lombar nos grupos PKU e Controle.

VARIAVEL GRUPO/n  MEDIANA MEDIA +dp p

PKU/49 0,564 0,582 +0,105

DMO-CL (g/lcm2) 0,006*
Controle/49 0,612 0,627 +0,112

DMOV-CL PKU/49 0,230 0,235 +0,033 0 06"
(g/em3) Controle/49 0,250 0,252 +0,038
PKU/43 0,813 0,822 +0,064

DMO-CI (g/lcm2) 0,436
Controle/49 0,833 0,836 +0,081
PKU/49 11,50 12,890 +5,72

CMO-CL (g/cm2) 0,117

Controle/49 12,50 13,694 +5,03
DMO-CL=densidade mineral 6ssea da coluna lombar; DMOv-CL=Densidade mineral
0ssea volumétrica da coluna lombar; DMO-CI= densidade mineral 6ssea do corpo inteiro;
CMO-CL= contetido mineral 6sseo da coluna lombar; * valores de p com significancia
estatistica.

A média das porcentagens das densidades minerais dsseas da coluna lombar
(DMO-CL), em comparagdo com jovens adultos (idades entre 20 ou 25 e 40 anos), foi de
47,55 (+8,94)% para o grupo PKU e de 51,40 (+9,68)% para o grupo Controle, a diferenca
tendo significancia estatistica, com p=0,005 (GRAF. 9). As diferencas das médias das
porcentagens da densidade mineral 6ssea do corpo inteiro (DMO-CI), submetidas a mesma

comparacdo ndo foram, entretanto, significativas, com resultados de 69,91 (+6,47)% para o

grupo PKU e 71,20 (+7,83) para o grupo Controle, e p=0,456 (GRAF. 9).
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Gréfico 9- Porcentagens da densidade mineral éssea da Coluna Lombar (DMO-CL) e da
densidade mineral do Corpo Inteiro (DMO-CI) em relacdo as médias de adultos
jovens, dos grupos PKU e Controle

5.4.3 Comparacdo dos escores Z da DMO-CL entre 0s grupos
PKU e Controle, tendo como referéncias populacdes diferentes obtidas da
literatura

Quando os dois grupos foram classificados em relacdo aos escores Z da DMO-
CL (ANEXOS 12 e 13, paginas 141 e 142), tendo como referéncia a populacdo de criancas
e adolescentes espanhdis normais do estudo de DEL RIO et al. (1994), ndo foi notada
diferenca estatisticamente significativa (p=0,068) quanto ao numero de individuos que

apresentavam alteragdes na mineralizacdo 6ssea (TAB.10).

Tabela 10 - Associacéo dos escores Z da DMO-CL entre os grupos PKU e Controle,
tendo como referéncia a populacdo de DEL RIO et al. (1994)

DMO-CL Normal DMO-CL Alterada

GRUPOS (Escore Z > -1) (Escore Z <-1) TOTAL
PKU 22 27 49

Controle 32 17 49
Total 54 44 98

p=0,068, qui-quadrado com corregéo de Yates
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Quando foi tomada como referéncia a populacdo de criancas e adolescentes de
holandeses normais do estudo de VAN DER SLUIS et al. (2002) (ANEXOS 14 E 15,
paginas 143 e 144), entretanto, notou-se diferenca estatisticamente significativa entre os

resultados dos escores Z dos dois grupos (TAB. 11), com p=0,0009.

Tabela 11 - Associacéo dos escores Z da DMO-CL entre os grupos PKU e Controle,
tendo como referéncia a populacdo de VAN DER SLUIS et al. (2002).

,\[l)g'RO,\;Ii'I‘_ BAIXA DMO-CL
GRUPOS (ESCORE Z >-1) (ESCORE Z <-1) TOTAL
PKU 19 30 49
Controle 33 16 49
Total 52 46 98

p=0,009,: qui-quadrado com correcao de Yates

Quando, a populacdo de referéncia utilizada para célculo dos escores Z foi a de
criangas (>6 anos) e adolescentes do estudo de FONSECA et al. (2001) (ANEXO 16,
pagina 145), a diferenca entre os dois grupos ndo foi significativa do ponto de vista

estatistico, com p=0,535 (TAB. 12).

Tabela 12 - Associacéo dos escores Z da DMO-CL entre os grupos PKU e Controle,
tendo como referéncia a populacdo de FONSECA et al. (2001)

GRUPOS ,\?(';AROM%'I‘_ BAIXA DMO-CL TOTAL
(ESCORE Z >-1) (ESCORE Z <-1)
PKU 10 — -
Controle 13 03 21
TOTAL 3 o 2

p=0,535; qui-quadrado com corre¢édo de Yates *:n=42, nimero de pacientes com PKU, do

present estudo, com idade igual ou maior que 6 anos



98

5.5 Resultados dos exames bioguimicos do grupo PKU

Das 49 criancas e adolescentes com fenilcetondria 45 submeteram-se aos exames
de dosagens séricas de calcio (Ca), fosforo (P), magnésio (Mg) e de paratorménio (PTH)
plasmatico e 44 fizeram dosagens de fosfatase alcalina (PA) e de creatinina (Crt) séricas.
Em quatro pacientes ndo foi autorizada a realizacdo desses exames € em um paciente
ocorreu problema na dosagem da PA. Todos os resultados estavam dentro dos limites da
normalidade, de acordo com os dados de referéncia fornecidos pelo laboratorio, com
excecdo do PTH de uma crianca que se encontrava abaixo dos valores de referéncia. Os
resultados individuais estdo apresentados nos ANEXOS 9 e 10 nas paginas 138 e 139. Do
total de criancas avaliadas, em 45 foram feitas as dosagens de calcio, fésforo, creatinina e
magnésio em urina de uma miccdo, a partir das quais calculou-se a excrecdo urinaria
desses elementos. Considerando-se o0s percentis 5 e 95 para os valores da relacédo
mineral/creatinina desses minerais, obtidos de MATOS et al. (1997), como 0 menor e 0
maior valor, por faixa etaria, respectivamente, foi verificado que 31 (68,9%) pacientes
tinham excrecdo normal de célcio, 1 (2,2%) tinha baixa excrecdo e 13 (28,9%)
apresentavam hipercalcidria (relacdo célcio/creatinina maior que o percentil 95). Na
mesma avaliacdo verificou-se que 36 (80,0%) deles tinham fosfatdria dentro dos limites
considerados adequados e 9 (20,0%) tinham baixa excre¢do de fosforo. Quanto ao
magnésio, 29 (64,4%) o excretavam dentro dos limites adequados, 5 (11,1%) apresentavam
baixa excre¢do, enquanto que 11 (24,4%) tinham excrecdo aumentada (ANEXO 11,

pagina 140 ).
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5.6 Classificacdo dos fenilcetonuricos quanto ao controle
bioquimico verificado pela andlise das medias anuais da fenilalanina
sérica

As dosagens de phe sérica demonstraram que no primeiro ano de vida, a maior

parte das criancas mantém suas médias dentro dos limites considerados adequados para a

faixa etaria (GRAF. 10)
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Gréfico 10 — Porcentagem dos fenilcetondricos classificados em relacéo aos niveis médios
sanglineos de phe como tendo controles dietéticos adequado, regular e inadequado no
primeiro ano de vida.

Entretanto, a partir do segundo ano de vida, verifica-se aumento importante no
numero de individuos que ultrapassam esses limites (TAB.13). Percebeu-se discreta, mas

transitoria, melhora do controle entre 6 e 8 anos de idade.
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Tabela 13- Classificacdo das criancas e adolescentes com PKU em relacdo a média
sanguinea anual de phe, por faixa etéria, e a respectiva média geral em cada uma
dessas faixas.

CLASSIFICACAO

Média Geral
Faixa Etaria Adequada Regular Inadequada (+dp)
(anos)/n n % n % N % (mcmol/L)
RN -1/44 40 90,9 02 4,6 02 46  283,9 (+80,8)
>1-2/45 19 422 13 28,9 13 28,9 409,5 (+154,7)
>2-3/45 11 244 15 35,5 19 40,1 520,4 (+205,6)
>3-4/ 46 09 19,6 11 23,9 26 56,5 524,8 (+185,7)
> 4-5/47 08 17,0 13 21,7 26 55,3 540,0 (+181,5)
>5-6/47 08 17,0 08 17,0 32 66,7 587,3(+216,2)
>6-7/31 14 452 06 19,4 11 35,5 530,6 (+224,0)
>7-8/23 10 435 04 17,4 09 39,1 535,0(+188,2)
>8-9/14 04 28,6 04 28,6 06 429 612,8 (+230,7)
>9-10/05 04 80,0 01 20,0 - - 378,0 (+85,0)
>10-11/02 01 50,0 01 50,0 - - 684,0 (+160,0)
>11-12/02 01 50,0 01 50,0 - - 653,0 (+140,0)
>12-13/02 - - 02 100,0 - - 814,5 (+60,0)
>13-14/02 01 50,0 01 50,0 - - 743,5 (+121,6)

Quanto a classificacdo de cada paciente com PKU em relacdo a media geral da
fenilalanina sérica (soma de todas as médias anuais/numero de anos estudados), dos 49
avaliados, 18 (36,7%) foram considerados como tendo controle adequado, 17 (34,7%)
como controle regular e 14 (28,6%) como tendo controle inadequado (GRAF.11).

Quando classificados quanto a média anual de fenilalanina sérica no periodo de
lactente e pré-escolar, dos 47 pacientes avaliados nesta faixa etaria, 9 (19,1%) foram
considerados com controle adequado, 19 (40,4%) como regular e 19 (40,4%) como

inadequado (GRAF. 11).
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Grafico 11- Porcentagem dos fenilcetondricos classificados em relagdo aos niveis médios

sanglineos de phe como tendo controles dietéticos adequado, regular e inadequado em
relacdo a média geral e a média na faixa de lactente a pré-escolar.

5.7 Resultados da avaliacdo da ingestdo de nutrientes do grupo

PKU

Os resultados da analise da ingestdo de nutrientes foram agrupados por faixas
etarias de acordo com as recomendacdes de ingestdo (DRI) dos nutrientes (IOM, 2004). O
namero de individuos cuja ingestdo de nutrientes foi avaliada variou nas diversas faixas
etarias ou porque alguns pacientes ainda ndo haviam entrado no Programa ou ainda porque
o0 recordatorio ndo foi considerado adequado para anélise.

Tabela 14 - Ingestdo adequada de célcio por faixa etaria em ambos 0s sexos

FAIXA ETARIA INGESTAO ADEQUADA (mg/dia)
Recém-nascido a 6 meses 210
>6 meses a 12 meses 270
>1 ano a 3 anos 500
4 anos a 8 anos 800
9 anos a 13 anos 1300

Adaptado de www.iom.edu./DR1.2004
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Em relacdo a avaliacdo da ingestdo dietética de célcio verificou-se ingesta
adequada no primeiro ano de vida em todos os 40 individuos estudados, inclusive em
quantidades muito superiores a recomendada (TAB.14) para a faixa etaria (210 mg/dia até
6 meses e 270 mg/dia de 6 a 12 meses), com média de 752 +159 mg/dia. Entretanto, entre
1 e 3 anos de idade, apenas 10 (22,2%) individuos entre 45 avaliados, conseguiram atingir
a cota diaria recomendada de 500 mg/dia, com média de ingestdo de 454 +65 mg/dia.
Nessa faixa etaria, além do mais, apenas 33 (73,3%) das criangas conseguiram alcancar
pelo menos 80% do total recomendado. Entre 4 e 8 anos, a recomendacdo de 800 mg/dia
foi alcancada por apenas 1 (2,1 %) dos 48 individuos avaliados, com média diaria de
ingestdo de 522 +104 mg/dia. E apenas 5 (10,4%) pacientes conseguiram ingerir 80% ou
mais da recomendacdo de ingesta didria. Mesmo entre 9 e 13 anos, apesar do nimero
reduzido de pacientes, a quantidade ingerida recomendada (1300 mg/dia) foi alcancada

por apenas 1 (25%) dos 4 pacientes avaliados.

Tabela 15 - Ingestao adequada de fésforo por faixa etaria em ambos 0s sexos

FAIXA ETARIA INGESTAO ADEQUADA (mg/dia)
Recém-nascido a 6 meses 100
>6 meses a 12 meses 275
>1 ano a 3 anos 460
4 anos a 8 anos 500
9 anos a 13 anos 1250

Modificado de www.iom.edu./DR1.2004

Quanto ao fdsforo, também no primeiro ano de vida todas (n=40) as criancas
avaliadas conseguiram alcancar a ingestdo recomendada (TAB. 15), com media diaria de
591 +138 mg/dia. Entretanto, apenas 8 (17,8%) de 45 criancas analisadas na faixa etaria de
1 a 3 anos, conseguiram ingerir quantidade igual ou maior que a recomendada (460

mg/dia). A média de ingestdo de fésforo foi de 409+59 mg/dia. Além do mais, 35 (77,8%)
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dos pacientes avaliados conseguiu atingir, no minimo, 80% do total diario adequado. Entre
4 e 8 anos, das 48 criancas estudadas, 22 (45,8%) alcancaram a quota adequada (500
mg/dia) e 46 (95,8%) conseguiram atingir, pelo menos, 80% desse total. Nessa faixa
etaria a média de ingestdo de fosforo foi de 497+76 mg/dia. Entretanto, entre 9 e 13 anos,
nenhum dos pacientes conseguiu atingir os limites minimos adequados, com média de

ingestdo diaria de 927+217 mg/dia.

Tabela 16 - Ingestdo adequada de magnésio por faixa etdria em ambos 0s sexos

FAIXA ETARIA INGESTAO ADEQUADA (mg/dia)
Recém-nascido a 6 meses 30
>6 meses a 12 meses 75
>1 ano a 3 anos 80
4 anos a 8 anos 130
9 anos a 13 anos 240

Modificado de www.iom.edu./DR1.20004

Desde o primeiro ano de vida a ingestdo recomendada de magnésio (TAB. 16)
ndo foi atingida por todos os pacientes submetidos a avaliacdo, pois 1(2,4%) dos 40
individuos avaliados manteve média menor que 75 mg/dia. Entre 1 e 3 anos de idade, a
média de ingestdo das 45 criancas foi de 99+19 mg/dia, sendo que 39 (86,7%) dos mesmos
conseguiram alcancar a ingestdo adequada e todos ingeriram, pelo menos, 80% desse total.
De 4 a 8 anos apenas 12 (25,0%) das 48 criangas submetidas a avaliagdo alcancaram a
ingestdo adequada de 130 mg/dia. Nessa faixa de idade a média de ingestéo foi de 117+21
mg/dia, 33 (68,8%) dos pacientes atingiram, no minimo 80% da recomendacédo diaria de
ingestdo do nutriente. Dos 4 individuos entre 9 e 13 anos, 3 (75%) conseguiram alcancar
a recomendacéo dietéetica para 0 magnésio (240 mg/dia), com média de 296+89 mg/dia.

A ingestdo dietética média de fenilalanina, calculada ano a ano, variou
amplamente dentro de cada faixa etaria, mas manteve pequena variacdo entre as

respectivas medias (TAB.17).
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Tabela 17 - Resultados da avaliacéo dietética em relacdo a ingestdo média diaria de
fenilalanina (mg/dia), por faixa etaria, e sua variacdo

FAIXA ETARIA NUMERO DE INGESTAO VARIACAO (mg/dia)
PACIENTES MEDIA
DIARIA (dp)
RN —1 ano 41 338 (+92) 196 — 633
>1 — 2 anos 43 294 (+92) 140 — 603
>2 — 3 anos 45 296 (+109) 108 — 585
>3 - 4 anos 46 298 (+89) 141 — 485
>4 —5 anos 47 309 (+121) 131798
>5 - 6 anos 33 327 (+130) 164 — 866
>6 — 7 anos 22 317 (+95) 165 — 615
>7 - 8 anos 16 376 (+88) 256 — 535
>8 - 9 anos 9 421(+158) 197 - 672
>9 — 10 anos 4 521(+110) 439 — 683
>10- 11 anos 3 678 (+464) 347 —1209
>11—12 anos 2 450 (+ 214) 299 — 601
>12 — 13 anos 2 409 (+229) 147 - 571

RN: recém-nascido; dp: desvio padréo

5.8 Comparacao entre os diversos parametros da densitometria
Ossea e 0s parametros bioquimicos, urinarios e séricos, estudados no

grupo PKU

N&o foram verificadas diferencas estatisticamente significativas entre a DMO-CL
e as relagcbes calcio/creatinina  (p=0,761), fosforo/creatinina  (p=0,427) e
magnésio/creatinina (p=0,544). Como as dosagens séricas de célcio, fésforo, magnésio e
plasmaticas de PTH estavam dentro dos limites da normalidade (exceto por uma crianga
com PTH baixo), ndo foram feitos testes estatisticos em busca de possiveis associagdes
entre 0s mesmos e os resultados da densitometria dssea.

Para calculo estatistico os pacientes foram classificados quanto aos niveis
sanguineos de phe em relagdo & média geral (tempo de seguimento), a média nas faixas
etarias de recem-nascido a lactente e de adolescente, e & média na idade da crianga, quando
da realizacdo do estudo. Analisados esses resultados, foi verificada diferenga significativa

entre as médias da DMO-CL dos pacientes PKU, encontrando-se maiores médias entre 0s
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individuos melhor classificados, tanto em relacdo ao nivel médio de phe na faixa de idade
em que a crianca estava quando foi realizado o estudo, quanto em relacdo a média nos

periodos de lactente a pré-escolar e também, quanto a média obtida durante todo o tempo

de seguimento (TAB. 18 e 19).

Tabela 18 - Comparacdo das medianas da DMO-CL em relacéo ao controle de phe,
baseado nas médias sangiiineas durante todo o tempo de seguimento dos 49 pacientes
fenilcetondricos

CONTROLE NUMERODE  OWS-CL - BMOLL .
DE PHE PACIENTES radp P
Adequado 18 0,629 + 0,135 0,583
Regular 17 0,585 + 0,076 0,587 0,005
Inadequado 14 0,517 + 0,049 0,518

*Kruskal Wallis; dp: desvio-padrédo

Tabela 19 - Comparacdo das medianas da DMO-CL em relacdo ao controle de phe,
baseado nas médias sangliineas no periodo de lactente a pré-escolar, de 47 pacientes
fenilcetondricos

CONTROLE NUMERODE  OWIS-CL - BMOCL .
DE PHE PACIENTES zadp P
Adequado 09 0,612 + 0,080 0,637
Regular 19 0,579 + 0,069 0,586 0,012
Inadequado 19 0,531 + 0,060 0,525

*Kruskal Wallis; dp: desvio-padréo

Também foram verificadas diferencas significativas quando avaliados o0s
resultados do CMO-CL das criancas com PKU em relacdo aos controles dos niveis séricos
de fenilalanina (TAB. 21 e 22) nas faixas de idade aqui analisadas.

Tabela 20 - Comparacéo das medianas do CMO-CL em relagdo ao controle de phe,

baseado nas médias sanglineas no periodo de lactente a pré-escolar, de 47 pacientes
fenilcetondricos.

CONTROLE NUMERODE  EMO-CL CMO-CL .
DEPHE  PACIENTES MEDIAZdp — MEDIANA p
Adequado 9 13,333 + 3,283 12,500

Regular 19 12,584 + 2,556 11,800 0,015
Inadequado 19 10,458 + 1,919 10,000

*Kruskal Wallis; dp:desvio-padrao
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Tabela 21 - Comparacdo das medianas do CMO-CL em relacéo ao controle de phe,
baseado nas médias sanglineas durante todo o tempo de seguimento de 49 pacientes
fenilcetonaricos.

CONTROLE NUMERODE  “WMS-CL - CMOLE .
DE PHE PACIENTES rap P
Adequado 18 15,406 + 8,468 12,200
Regular 17 12,500 + 2,433 12,400 0,008
Inadequado 14 10,129 + 1,659 10,000

*Kruskal Wallis; dp:desvio-padréo

Contudo, nao foram encontradas diferencas entre a DMO-CI das 41 criancas e
adolescentes do grupo PKU classificados quanto aos niveis de phe na faixa etaria de
lactente a pré-escolar (p=0,245) e, também, em relacdo & média geral dos niveis do

aminoéacido (p=0,097).

5.9 Comparagdo entre a ingestdo de nutrientes e as
densitometrias do grupo PKU

N&o foram observadas diferencas entre os resultados da DMO-CL, da DMO-CI e
do CMO-CI e a ingestdo de célcio e magnésio em todas as faixas etarias. Entretanto, a
ingestdo de fosforo entre 4 e 8 anos de idade, mostrou diferenca significativa tanto com a
DMO-CL quanto com DMO-CI e, ainda com 0 CMO-CL (p<0,01 e TAB. 22, 23 e 24,

respectivamente) com menores médias no grupo PKU.

Tabela 22 - Comparagao entre a ingestdo de fosforo na faixa etaria de 4 a 8 anos de
idade e a DMO-CL em 48 pacientes fenilcetonuricos

INGESTAO NUMERO DE

DE FOSFORO PACIENTES  MEDIANA  MEDIA * dp P
> 100% IA 20 0,609 0,640 + 0,119
> 80% IA 26 0,530 0,545 + 0,058 <0,01
<80% IA 2 0,461 0,461+0,046

*Kruskall Wallis: 1A: Ingestdo adequada; dp: desvio-padrdo
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Tabela 23 - Comparacéo entre a ingestdo de fosforo na faixa etaria de 4 a 8 anos de
idade e a DMO-CI em 43 pacientes fenilcetonuricos

INGESTAO NUMERO DE

DE FOSFORO PACIENTES MEDIANA — MEDIA + dp P
> 100% IA 20 0.845 0,853 + 0,064
> 80% IA 22 0,790 0,795 + 0,049 <001
<80% IA 1 0,751 0,751+0,00

*Kruskall Wallis: 1A: Ingestdo adequada; dp: desvio-padrédo

Tabela 24 - Comparacao entre a ingestdo de fosforo na faixa etaria de 4 a 8 anos de
idade e a CMO-CL em 48 pacientes fenilcetonuricos

INGESTAO NUMERO DE

DE FOSFORO PACIENTES  MEDIANA MEDIA * dp P
> 100% IA 22 13,100 15,72 + 7,24
> 80% IA 24 10,500 10,48 + 1,76 <0,01
< 80% IA 2 904 9,4+2,1

*Kruskall Wallis: 1A: Ingestdo adequada; dp: desvio-padrédo

Apesar de ndo terem sido encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre os escores Z da DMO-CL e a ingestdo de calcio e magnésio, em cada faixa etaria
considerada, independentemente da populacdo de referéncia utilizada, observou-se
significancia estatistica entre os escores Z da DMO-CL e a ingestdo de fosforo na faixa de
idade entre 4 e 8 anos, quando a populacdo de referéncia foi a de VAN DER SLUIS et al.

(2002), com p=0,02.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo foi desenvolvido face a necessidade de se avaliar as condi¢bes
clinicas em relacdo ao metabolismo 6sseo dos pacientes fenilcetondricos em tratamento no
SEG-HC-UFMG. A preocupacdo com a qualidade de vida desses individuos, imprime uma
necessidade de se entender mais e mais a respeito dessa doenca, ndo sO pela busca de
conhecimentos na literatura especializada e em treinamentos em centros mais
desenvolvidos, mas, também, mediante producao propria de conhecimento, adequado e de
acordo com a nossa realidade. Por se tratar de um servico oferecido por uma Universidade,
a producao do conhecimento torna-se pertinente.

Publicacdes demonstravam existir problemas em relacdo ao crescimento 6sseo dos
fenilcetondricos (McMURRY et al, 1992; ALLEN et al., 1994; HILMAN et al., 1996;
SCHWHAN et al, 1998; AL-QADREH et al., 1998, BARAT et al., 2002
AMBROSZKIEWICZ et al., 2004), ainda pouco esclarecidos, quando ndo contraditérios
(PRZYREMBEL et al, 2000).

Muitos admitem que a forma mais adequada de se prevenir a ocorréncia da
osteoporose na vida adulta é garantir a conquista plena do pico de massa éssea
(BRONNER et al., 1994; BIANCULLI et al., 1999, BACHRACH, 2000a; SPECKER,
2001; LEONARD et al., 2002). O aparecimento da osteoporose no adulto estaria
condicionado ao distarbio da relacdo entre quantidade de massa 0ssea obtida durante o
PMO, sua conservagdo na idade adulta e a intensidade de sua perda no pés-menopausa e
na velhice (NIH CONSENSUS DEVELOPMENT PANEL ON OPTIMAL CALCIUM
INTAKE, 1994). Entretanto, sabe-se que ha uma variabilidade muito expressiva no PMO
de adultos jovens, que pode alcancar até 29% (SBDENS, 2004). Portanto, a infancia e,
em particular a adolescéncia, tornaram-se objeto de interesse para a profilaxia dessa

entidade patoldgica, responsavel por aumentar de modo importante o risco de fraturas,
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com elevadas morbidade e mortalidade (KANIS et al., 1994; KHAN et al., 2002). Apesar
de BACHRACH (2000b) reconhecer que ainda ndo existem dados suficientes para se
confirmar, com certeza, a relacdo entre baixa densidade mineral 6ssea na infancia e na
adolescéncia e o0 aumento da incidéncia de osteoporose no adulto, outros admitem
(MATKOVIC, 1992; GOULDING et al., 2000; LEONARD, 2002) que a identificacdo de
individuos em risco de ndo adquirirem seu potencial genético em massa 0ssea, poderia ser,
de alguma maneira, benéfica. Estariam em risco, além dos individuos predispostos por
determinacdo genética (LONZER et al., 1996), aqueles com distirbios nos fatores
ambientais envolvidos no crescimento 6sseo (BONJOUR et al., 1994), determinados, em
particular, pelo uso de medicamentos lesivos ao 0sso e por doencas cronicas, que
ocasionam transtornos nutricionais, fisicos e hormonais, por si s6, ou em decorréncia do
seu tratamento, ou ainda, pela interacdo de todos esses fatores (SOYKA et al., 2000;
TORTOLANI et al., 2002). Doenca celiaca (MORA et al.,, 2001), fibrose cistica
(LAURSEN et al., 1999), distarbios hormonais, tais como deficiéncia do horménio de
crescimento, hiperparatireoidismo, hipogonadismo (LONGOBARDI et al., 1999),
hipercalciuria idiopatica (PENIDO, 2000), sindromes genéticas (COSTA et al., 2002),
diabetes melitus (VARGAS et al., 2003; ROMAN et al., 2004), doencas metabdlicas
(RUBIO-GOZALBO, et al., 2002), doenc¢as musculo esqueléticas (ROBERTO et al., 2002)
e deficiéncias nutricionais (BACHRACH, 1999; SOYKA et al., 2000), estdo entre as
variadas entidades morbidas que estdo sendo estudadas, e que, de maneira geral, associam-
se com alteragdes no metabolismo e no crescimento do esqueleto.

A PKU é doenca herdada de forma autossémica e recessiva, de caracteristica
multifatorial e heterogénica, que necessita de fator ambiental para se manifestar
clinicamente, pois 0 genotipo apenas se expressara se exposto a determinada quantidade

de phe (GUTTLER et al., 2000; SCRIVER et al, 2001). A dieta do fenilcetondrico é
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vegetariana (DOBBELAERE et al., 2003) e os alimentos vegetais ndo sdo considerados
fontes adequadas de varios nutrientes, os quais, sdo fornecidos, na dieta normal, pelos
alimentos de origem animal (ACOSTA et al., 1987; PRZYREMBEL et al., 2000). A
ingestdo desses nutrientes fica, entdo, dependente de sua complementacdo nos substitutos
da fonte protéica natural, seja mistura de aminoacidos ou hidrolisado de proteinas. Esses
produtos podem ser completos, fornecendo além da proteina, carboidratos, lipides,
minerais e micronutrientes ou incompletos, que ndo contém ou contém quantidade minima
desses quatro ultimos elementos. Nesse Gltimo caso, a ingestdo de produtos naturais pode
ser mais flexivel, o que facilita a adesdo ao tratamento. Por outro lado, ao aumentar a
demanda por fontes dietéticas ricas em nutrientes essenciais, ocasiona também aumento na
ingestdo protéica, dificultando o controle dos niveis de phe e, nem sempre, alcancando as
recomendacdes dietéticas necessarias (PRZYREMBEL et al., 2000). Desse modo, o
substituto protéico, em especial o complementado, passa a ser, nesses individuos, o
principal fornecedor desses nutrientes (SCHULZ et al., 1995). Entretanto, devido a fatores
variados, que vao desde o sabor desagradavel da mistura de aminoacidos até o seu custo
elevado, nem sempre a ingestdo didria de determinados nutrientes, é suficiente para
alcancar as necessidades recomendadas para prover um estado nutricional adequado
(ACOSTA et al., 1996; FISBERG et al., 1999; PEREZ-DUENAS et al., 2002). Ao se
prescrever o substituto protéico levando-se em consideracdo apenas a necessidade diaria de
proteinas, corre-se 0 risco de provocar outros problemas nutricionais, em conseqiiéncia do
ndo fornecimento adequado de outros nutrientes. O calcio e o fésforo podem ser citados
como exemplos, pois tém nos produtos lacteos sua maior fonte dietética, os quais ndo séo
ingeridos (ou o s&o em quantidade irrisoria) pelos fenilcetonuricos. Déficits na ingestéo de
nutrientes importantes ao metabolismo 0sseo, com repercussdes futuras, poderiam estar

ocorrendo, ndo obstante 0 bom estado nutricional global dos pacientes em tratamento da
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PKU. E o aporte dietético de calcio e de fosforo estaria entre 0os maiores determinantes da
otimizacdo do ganho de massa dssea na infancia e na adolescéncia (RUIZ et al., 1995;
PARSONS et al., 1997; MOLGAARD et al., 2001; TORTOLANI et al., 2002).

No presente estudo foi feita avaliacdo da existéncia de alteracbes dGsseas em
pacientes fenilcetonuricos (grupo PKU), mediante densitometria realizada pela técnica de
absorciometria radioldgica de energia dupla (DEXA). Os resultados dos exames de
densitometria dos fenilcetonuricos foram comparados com os de individuos saudaveis, ndo
fenilcetondricos (grupo Controle), pareados por sexo, idade, peso e altura. Avaliou-se,
apenas no grupo PKU, alguns parametros bioquimicos (sanguineos e urinarios) e a
ingestdo diaria dos nutrientes considerados mais importantes a aquisi¢cdo adequada do

PMO e suas possiveis associacdes com as alteracfes detectadas.
6.1 A amostra

O tamanho da amostra estudada (49 pacientes e 49 controles) foi determinado pelo
namero de individuos fenilcetondricos em tratamento no SEG-HC-UFMG e limitada pelos
critérios de inclusdo. Pela incidéncia populacional da doenga no nosso meio e por ser o
SEG-HC-UFMG o centro de referéncia para o tratamento da PKU no Estado, considerou-
se a amostra representativa. Em geral, trabalhos obtidos na literatura tém utilizado
amostras menores ou iguais (McMURRY et al., 1992; ALLEN et al., 1994; HILMAN et
al., 1996; SCHWHAN et al., 1998; AL-QADREH et al., 1998; BARAT et al., 2002;
AMBROSZKIEWICZ et al., 2004). A amostra também foi considerada homogénea, ndo
sendo encontradas diferengas significativas entre os dois grupos (PKU e Controle) em
relacdo ao sexo, cor, idade, peso, altura e escore Z. Como a determinacdo da raga, apenas
por avaliacdo clinica é pouco confidvel em uma populacdo com elevado grau de
miscigenacdo como a mineira, optou-se por se distinguir apenas a cor dos participantes, em

branca e ndo branca, o que, entretanto ndo foi considerado como essencial no pareamento
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dos grupos. Cumpre salientar que ndo foram feitas comparacGes de resultados entre
individuos brancos e negros. Entretanto, mesmo ndo sendo objetivo do presente estudo,
ndo foram encontradas diferencas significativas na analise das médias dos diversos
resultados da DEXA (DMO-CL, DMO-CI e CMO-CL) e a cor dos individuos. A amostra
foi constituida, em maioria absoluta, por pré-escolares (56) e escolares (37), com apenas 5
adolescentes. A razdo do numero restrito de adolescentes deveu-se ao pequeno numero de
pacientes nessa faixa etaria, diagnosticados precocemente e em tratamento no SEG-HC-
UFMG. Néo foram incluidas criancas com idade menor que 4 anos, por ser muito dificil
manté-las imoveis, pelo tempo suficiente para a realizacdo da técnica. O uso de sedacao,
gue seria necessario nesses casos, também foi considerado inadequado.

O recrutamento dos controles se apresentou como a maior dificuldade do estudo,
principalmente devido a exigéncia de pareamento por sexo, idade, peso e altura. Atentou-
se, para a aproximacdo maxima possivel desses pardmetros entre o0s dois grupos,
desejando-se ndo ultrapassar os limites (superiores e inferiores) de cinco cm para altura, de
20% em relacdo ao peso e de seis meses em relacdo a idade cronolégica. Como o
desenvolvimento puberal é considerado o maior fator determinante da aquisicdo de massa
0ssea (SOYKA, et al., 2000), o fato da diferenca de idade entre um dos nossos pacientes e
seu controle - ambos no mesmo estagio puberal pelos critérios de Tanner - estar acima do
desejado, ndo foi considerado como relevante na comparagdo entre eles. Além do mais,
ndo foram detectadas diferencas na homogeneidade da amostra, em relacdo a idade.
Quanto aos adolescentes, todos foram avaliados e classificados segundo os critérios de
Tanner e o pareamento foi feito, tambem, por esse parametro. As duas adolescentes
fenilcetondricas e seus pares, portanto, ja menstruavam e a idade em que a menarca havia
ocorrido foi bastante aproximada. Procurou-se, também, recrutar a maioria dos controles

entre os clientes dos nucleos de Pediatria Geral e de Adolescentes do HC-UFMG, ja
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acompanhados por algum tempo por esses Servicos. Além de preencherem os critérios de
inclusdo, os individuos escolhidos também foram considerados higidos pelo médico
responsavel por seu acompanhamento ambulatorial. Como o recrutamento nesses locais
ndo foi suficiente, os controles foram selecionados também, entre criancas e adolescentes
parentes de alunos da graduacdo em Medicina da FM-UFMG e de funcionarios do
Ambulatério de Pediatria Sdo Vicente de Paulo do HC-UFMG. Também foram
selecionadas criancas de duas pré-escolas municipais de Belo Horizonte. Todos foram
avaliados clinicamente e, preenchendo os critérios necessarios, incluidos no estudo. Em
nossa avaliacdo, a necessidade de se buscar os controles em outros locais que ndo apenas
na clientela do HC-UFMG, foi considerada benéfica. Como o Ambulatorio de
Fenilcetonuria € o Unico centro especializado do Estado, estdo ali representadas, senao
todas, pelo menos a maioria das classes socio-econdémico-culturais da populacéo estadual.
O recrutamento fora do &mbito do HC-UFMG permitiu ampliar essa representatividade aos
controles. Desse modo, foram minimizados alguns fatores que poderiam interferir nos
resultados da DEXA.

O Protocolo de atendimento médico-nutricional do Ambulatorio do SEG-HC-
UFMG determina que os familiares dos pacientes realizem, antes de toda consulta,
recordatorio alimentar de 24 horas. Apesar do nimero de consultas, determinado pelo
mesmo Protocolo, no primeiro e no segundo anos de vida ser muito elevado (+ 34
consultas e 12 consultas, respectivamente), foi exatamente nesse intervalo de tempo que se
conseguiu avaliar o maior nimero de recordatorios alimentares, de cada crianca. Apds esse
periodo, alguns prontuarios continham, apenas, uma ou duas dessas anotacdes por ano e,
em alguns, os recordatorios ndo foram analisados por terem sido considerados ndo
confiaveis. Esse fato determinou um numero menor de pacientes, cujos recordatorios

foram analisados, em cada faixa etaria. A avaliacdo dietética, em software proprio foi
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realizada por nutricionista, a qual, entretanto, ainda encontrou certa dificuldade em avaliar
a concentracdo de phe em determinados alimentos (naturais e/ou industrializados), e de
outros nutrientes como Ca, P e Mg nos alimentos especiais e importados. No caso desses
ultimos, algumas mdes forneceram as informacdes necessarias, preenchendo as possiveis
lacunas. No caso de alimentos especiais para fenilcetondricos, nos quais foram encontradas
informacBes somente a respeito da concentracdo de phe, decidiu-se pelo uso das
concentracdes obtidas de um produto similar, mais comum. Ndo obstante as dificuldades,
foi possivel realizar uma avaliacdo confiavel da ingestdo alimentar desses pacientes.
Decidiu-se por ndo se fazer a avaliacdo alimentar do grupo controle devido a dificuldade
em se obter, no nosso meio, o preenchimento completo, adequado e confiavel de um

inquérito alimentar, como descrito por PENIDO, (2000).

6.2 Densitometria 0ssea

A descoberta de técnicas ndo invasivas, seguras, rapidas e eficientes, facilitou
sobremaneira o entendimento fisiopatoldgico e o diagndstico da osteoporose na idade
adulta (MATKOVIC et al., 1992; KANIS et al., 1994; KANIS et al., 1997; KHAN et al.,
2002). A possibilidade de se estender o uso dessas técnicas as outras faixas etarias,
aumentou ainda mais o espectro de informacgdes disponiveis a respeito do crescimento
0sseo, de seu metabolismo, dos seus fatores favorecedores e comprometedores, das
repercussdes de doengas e de seus tratamentos sobre o 0sso e, ainda, a evolugdo das
intervencgdes terapéuticas especializadas (LONZER et al., 1996; PARSONS et al., 1997;
SOYKA et al., 2000; MOLGAARD et al.,, 2001). Sabe-se que doengas cronicas com
etiopatogenias diferentes podem acometer, em maior ou menor intensidade, o crescimento
0sseo em criancas e adolescentes (HENDERSON, et al., 1996; BACHRACH, 1999;

PENIDO, 2000; ROBERTO et al., 2002). Cumpre salientar, entretanto, que sendo o
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tratamento da osteoporose menos eficaz que sua profilaxia, as aten¢Ges tém se voltado para
a infancia e a adolescéncia, periodos propicios a otimizacdo do ganho de massa 6ssea (LU
et al., 1994; LEONARD et al., 2002), cuja obtencdo seria um fator importante para
diminuicdo dos riscos de osteoporose na maturidade (MATKOVIC, 1992; SPECKER,
2001).

A técnica de absorciometria radiolégica de dupla energia — DEXA — foi utilizada e
seus resultados empregados nas diversas analises da massa 6ssea dos grupos em estudo.
Ndo foram encontradas dificuldades na feitura dos exames. As criangcas menores
permaneceram tranquilas, permitindo a obtencdo de resultados confiaveis. Entretanto, seis
pacientes fenilcetonuricos, entre quatro e cinco anos de idade, que apresentavam resultados
elevados de phe sangiinea no dia em que foram feitas as densitometrias, ndo tiveram seus
resultados de corpo inteiro obtidos, pois a técnica postural para sua realizacdo nao foi
alcancada. Credita-se o fato, a hiperatividade das criancas em decorréncia dos niveis altos
de phe (WAPPNER et al., 1999) nesse dia, o que tornou dificil manté-las imoveis para a
realizacdo dessa parte da DEXA. Imobilidade minima é exigida e, de acordo com
KROGER (1996), os resultados obtidos quando a crianca ndo consegue ficar imovel
ocasionam erros na interpretacdo das densitometrias em criancas, especialmente as
pequenas.

Evidenciou-se correlagéo significativa da DMO-CL, da DMO-CI e do CMO-CL
com a idade nos dois grupos, 0 que esta de acordo com os dados da literatura (LU et al.,
1994; MOREIRA-ANDRES et al., 1995; LONZER et al., 1996). Ndo foram notadas
diferencas significativas nessas correlagdes entre meninas e meninos, provavelmente
devido a baixa média de idade da amostra estudada. Os trabalhos de ZANCHETA et al.

(1995), BACHRACH et al. (1999), MOLGAARD et al. (1998) e de PESSOA et al. (1997)
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mostraram diferencas no ganho de massa 0ssea entre os dois sexos, de maneira mais
precoce no sexo feminino, mas em médias de idade superiores as do presente estudo.

Presume-se que a utilizacdo da DMOv, obtida pela formula matematica publicada
por KROGER et al. (1996), poderia superar o possivel erro de avaliagio de 0ssos pequenos
e/ou grandes, cometido em decorréncia do uso da area no calculo da DMO (MOLGAARD
et al., 1997). Alguns autores como VAN DER SLUIS et al. (2002), ndo encontraram
correlacdo significativa positiva entre a DMOv e a idade. Entretanto, em acordo com
KROGER et al. (1992) e LU et al. (1996), no presente estudo também a DMOV dos dois
grupos, correlacionou-se significativa e positivamente com a idade, 0 que, na nossa
opinido, poderia demonstrar ganho real de massa 6ssea, corroborando os achados relatados
acima.

Na comparacdo dos resultados de DMO-CL entre os dois grupos (PKU e
Controle), foram encontradas diferencas significativas, referendando os dados da literatura.
(McMURRY et al., 1992; ALLEN et al., 1994; HILMAN et al., 1996; SCHWHAN et al.,
1998; AL-QADREH et al., 1998; BARAT et al., 2002; AMBROSZKIEWICZ et al., 2004),
indicando a existéncia de diferenca de mineralizacdo Ossea entre individuos
fenilcetondricos e ndo fenilcetondricos, com mesma idade, peso, altura e sexo.

O calculo da DMOv-CL foi realizado para confirmar a existéncia de diferenca
significativa entre a densidade mineral 6ssea dos componentes dos dois grupos. Quando 0s
resultados dos célculos da DMOv-CL foram comparados, encontrou-se diferenga
significativa entre os dois grupos, confirmando os achados da DMO-CL. Apesar da
pequena amostra do presente estudo, esse achado sugere que o calculo da DMOv-CL
permite corrigir o erro cometido ao se avaliar o contetdo mineral 6sseo em relacéo a area e
ndo em relacdo ao volume 6sseo verdadeiro, como pretendido por COWELL et al. (1995) e

KROGER et al. (1996).
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N&o foram encontradas diferencas significativas em relacdo a DMO-CI e ao
CMO-CL, entre os fenilcetondricos e os controles, em concordancia com os achados de
McMURRY et al. (1992) e HILLMAN et al. (1996). Entretanto, esses resultados foram
discordantes dos de ALLEN et al. (1994) que relataram ter encontrado menor DMO-CI em
criancas pré-puberes, com média de idade préxima a do presente estudo. Como interpretar
0 esses achados? Se a DMO-CL ¢ obtida pela divisdo do CMO-CL pela area do 0sso e ndo
existe diferenca significativa no tamanho dos individuos, por que motivo a DMO-CL e a
DMOV-CL estdo diferentes entre os dois grupos? E, ainda, por que a DMO-CI nédo esta
também diferente? Os dados acima poderiam sugerir realmente a existéncia de alteracdo de
mineralizacdo nos fenilcetonricos em locais onde predomina 0sso trabecular? Como esse
tipo de osso € mais sensivel as alteracbes metabdlicas e mais facilmente mobilizado
(SCHWAN et al., 1998), sua menor mineralizacdo seria decorrente de uma maior
reabsorcdo ou de uma menor deposicdo mineral? A segunda hipOtese poderia ser
confirmada pela inexisténcia de sinais bioguimicos de disturbios no metabolismo do Ca e
do P, pois ndo existem, no presente trabalho, alteracdes nas dosagens séricas dos minerais
envolvidos na mineralizacdo 6ssea, nem aumento do PTH. Caso contrario, o PTH, maior
controlador conhecido do célcio sérico, estaria aumentado se alteracBes na reabsorcao
Osseas, possivelmente crénicas, estivessem ocorrendo? Isto posto, se ndo ha reabsorcédo
Ossea exagerada poderia estar ocorrendo deposicdo mineral inadequada? Que fatores
poderiam estar envolvidos na fisiopatologia desse déficit no metabolismo 6sseo? Os niveis
sanguineos elevados de phe poderiam, de alguma forma, comprometer o metabolismo
0sseo nos individuos fenilcetondricos? Esse estudo parece indicar que sim, pois foi
encontrada diferenga significativa entre os resultados da DMO-CL e do CMO-CL entre os
pacientes do grupo PKU classificados de acordo com os niveis sangliineos de phe. Aqueles

com melhor controle dos niveis sangtiineos do aminoacido tinham maiores DMO-CL e
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CMO-CL, o que esta em concordancia com McMURRY et al. (1992), AL-QADREH et
al. (1998), BARAT et al. (2002), mas discorda do que foi encontrado por ALLEN et al.
(1994), HILLMAN et al. (1996) e PEREZ-DUENAS et al. (2002). Nenhum outro
parametro bioquimico avaliado (sangiineo e urinario), demonstrou essa relacdo
significativa. YANNICELLI et al. (2002) estudando ratos fenilcetonuricos verificaram
sinais bastante sugestivos de que niveis séricos elevados de phe acometeriam o
metabolismo 06sseo. Além do mais, GREEVES et al. (1997) encontraram aumento da
frequiéncia de fraturas em fenilcetoniricos maiores de 8 anos, considerada por eles como a
faixa etaria em que ha piora na adesdo a dieta, com aumento dos niveis séricos de phe.
Relacionaram essa maior frequéncia de fraturas com os niveis elevados do aminoacido.
Entretanto, diferencas significativas ha DMO-CI foram encontradas, apenas quando 0s
pacientes foram classificados quanto ao controle dos niveis sangiineos de phe, na faixa de
realizacdo da DEXA. O excesso sangiineo de phe poderia acometer o turnover 0sseo,
determinando alteracBes na mineralizacdo do 0sso esponjoso, em particular? McCMURRY
et al. (1992), GREEVES et al. (1997), AL-QADREH et al. (1998), BARAT (1998),
admitem essa possibilidade, em contraposicdo a ALLEN et al. (1994), HILLMAN et al.
(1996) e PEREZ-DUENAS et al. (2002). Os primeiros reconhecem que esse seria um
motivo a mais para se estimular a adesdo ao tratamento, mantendo-se niveis séricos
menores do aminoacido. Entretanto, todos admitem a necessidade de novos estudos, para
maiores esclarecimentos.

Verificou-se, também, diferenca entre os dois grupos, nos limites da significancia
quando a porcentagem da DMO-CL foi comparada a do adulto jovem. O mesmo nédo foi
verificado na porcentagem obtida na DMO-CI, o que poderia ser concordante com a
hipotese de acometimento do 0sso esponjoso e ndo do osso cortical, predominante no

esqueleto como um todo. Esse fato determinaria um PMO aquém do potencial genético,
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sem evidenciar alteracdes no crescimento do esqueleto, de modo geral? A menor DMO-
CL, em idade tdo precoce tornaria o fenilcetondrico um adulto com risco aumentado para a
osteoporose? Existem, ainda, muitas questdes sem respostas em relacdo aos achados na
densitometria 6ssea de criancas e adolescentes, fenilcetonuricos ou nédo, verificadas pela

analise dos dados da literatura (LEONARD et al., 2002; LAZARETTI-CASTRO, 2004).

6.3 Parametros bioquimicos

No presente estudo ndo foram avaliados os marcadores 0sseos bioquimicos,
sanguineos e urinarios, devido as dificuldades encontradas para se fazer essas dosagens e,
principalmente, pela inexisténcia, em nosso meio, na ocasido da realiza¢cdo do mesmo, de
valores de referéncia confiaveis e validados em criancas e adolescentes, apesar dos varios
contatos realizados com laboratérios considerados de referéncia no pais.

As dosagens sangiiineas de Ca, P, Mg, PA e PTH (exceto uma, diminuida)
estavam, todas, dentro dos limites da normalidade, o que também foi relatado nos estudos
de AL-QADREH et al. (1998) e de PEREZ-DUENAS et al. (2002). Entretanto,
McMURRY et al. (1992) encontraram niveis séricos de PA, Mg e PTH diminuidos, de
forma significativa, em pacientes com PKU. Ja HILLMAN et al. (1998) encontraram, em
fenilcetondricos, apenas, diminui¢do de Ca e Mg, em relacdo aos controles. Em nenhum
desses trabalhos, porém, foram encontradas associa¢des entre os parametros bioquimicos e
as alteracBes encontradas na densidade mineral Ossea desses individuos. S&o resultados
controversos que necessitam maiores investigagoes.

Definiu-se pela analise da excrecdo urinaria de Ca, P e Mg em mic¢do Unica,
tendo como referéncia estudo realizado por MATOS et al. (1997), que demonstrou
associacao confidvel com os resultados obtidos em analise de urina de 24 horas, devido a

facilidade de obtencdo da amostra. A maioria dos pacientes do SEG-HC-UFMG, vem do
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interior do Estado, muitos viajando mais de 8 horas a noite, e, nesse caso, a coleta e 0
transporte da urina, poderia ser motivo de maior erro nas dosagens além de incémodo. De
acordo com os resultados encontrados, 28,9% e 23,9% dos fenilcetonuricos tinham
excrecdo aumentada de Ca e Mg, respectivamente e 21,7% tinham excrecdo diminuida de
P. Ninguém apresentou excrecdo aumentada de P, enquanto Ca e Mg, foram excretados em
pequenas quantidades em 2,2% e em 10,9%, respectivamente. Nenhuma dessas alteracfes
correlacionou-se com os resultados da densitometria em concordancia com os achados de
AL-QADREH et al. (1998), apesar de GREEVES et al. (1997) terem como hipotese a
existéncia de distdrbios na excrecdo renal de Ca e de P nos pacientes fenilcetonuricos,
determinados geneticamente ou ocasionados pelo aumento da phe no sangue, ou de seus
metabdlitos na urina.

Na avaliacdo dos niveis sangliineos de phe, foi verificado que apenas no primeiro
ano de vida a maioria dos pacientes mantinha suas dosagens nos limites adequados para a
faixa etaria,. A partir de entdo, a maior parte dos individuos, em todas as faixas etarias
analisadas, ndo conseguiu manter os niveis sanguineos médios anuais de phe dentro dos
limites desejaveis. Nota-se que, apesar desses achados serem coerentes com os da literatura
(McMURRY et al., 1992; VERKERK et al., 1994; SCHULZ et al., 1995; WALTER et al.,
2002; ACOSTA et al., 2003), a porcentagem de individuos com médias acima dos limites
recomendados é mais elevada do que a relatada por esses autores. Ocorreu uma melhora
discreta, porém transitoria, entre 6 e 8 anos de idade em contraposi¢do ao encontrado por
GREEVES et al. (1997). Uma possivel justificativa, para esse achado, poderia ser uma
melhor compreensédo por parte do proprio paciente a respeito da sua doenca, na medida em
que é alfabetizado, tornando-se responsavel por seu tratamento. Contudo, é aos 6 anos de
idade que ocorre aumento do limite superior dos niveis sangiineos de phe considerado

como adequado, que passa de 360 mcmol/L para 480 mcmol/L. Portanto, criangas que, até



122

entdo, vinham sendo, classificadas como mantendo controle regular poderiam mudar, nessa
faixa de idade, para controle adequado. Na nossa opinido, essa € a explicacdo mais
provavel do aumento do numero de pacientes com adesdo adequada a dieta, nessa faixa
etaria. Quanto a melhora demonstrada por nossos adolescentes, em contradicdo com 0s
dados da literatura (MATALON et al., 1991; SHAW, 1994; SHULZ, 1995; WALTER,
2002), acreditamos ser devida ao pequeno numero de pacientes estudados nessa faixa
etaria. Na nossa avaliacdo, a adesdo dos nossos pacientes a dieta € muito pequena a partir
do segundo ano de vida, como demonstrado pela classificacdo, baseada nas médias anuais
dos niveis sangulineos de phe: 64% dos individuos da amostra estudada tinham média geral
de phe acima dos limites adequados para a idade; na faixa etaria da realizacdo do exame,
72% mantinham os niveis médios anuais de phe elevados e na classificacdo pela média
sanguinea de phe encontrada no periodo de lactente e pré-escolar 81% nédo controlavam
adequadamente o0s niveis sangiiineos do aminoacido. Essas porcentagens sdo bastante
elevadas, demonstrando necessidade de se investir mais na adesdo ao tratamento. E dificil
demonstrar aos familiares, o prejuizo decorrente dos niveis elevados de phe sérica em
criancas maiores, quando ndo existem deficiéncias do desenvolvimento ou retardo mental.
Limites elevados de phe sanglinea, em especial nos primeiros 5 anos de vida, parecem
estar relacionados a menores escores nos testes de quociente de inteligéncia (QI)
(ZEMAN et al., 1996) e disturbios cognitivos, que nio sdo percebidos facilmente. E a
partir dos dois anos de idade que a crianca solicita aos familiares, com maior insisténcia, a
ingestdo dos alimentos proibidos, tendendo também a aumentar a quantidade dos alimentos
que tém sua ingestdo controlada. Esse fato, aliado a dificuldade da familia em perceber os
sintomas e/ou sinais que demonstram lesdo do SNC, a partir dessa idade — em geral,
disturbios cognitivos - faz com que ocorra relaxamento no controle da dieta. Esses sinais e

sintomas seriam evidenaveis por testes especificos ou com o ingresso da crianga na escola,
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quando podem surgir dificuldades escolares variadas (WEGLAGE et al., 1998; ANTSHEL

et al., 2003).

6.4 Avaliacdo dietética

Na avaliacdo da ingesta de Ca, os dados obtidos demonstraram estar em acordo
com os encontrados por FISBERG et al (1999), em estudo realizado em S&o Paulo, mas em
contradicdo com os valores descritos por ALLEN et al. (1994), AL-QADREH et al.
(1998), PEREZ-DUENAS et al. (2002) e ACOSTA et al. (2003). Encontrou-se, de maneira
preocupante, baixa ingestdo de Ca, P e Mg em, praticamente, todas as faixas de idade.
Poucas criangas conseguiram alcancar, em varias ocasides, um minimo de 80% do valor
recomendado.

Apesar de ndo terem sido encontradas relac@es entre a ingestdo inadequada de Ca
e de Mg e as alteracdes da DMO, ha muito € quase consenso na literatura (MATKOVIC et
al., 1990; CHAN et al., 1991; JOHNSTON et al., 1992; LEE et al., 1994; BRONNER et
al., 1994; LEE et al., 1995; CHAN et al., 1995; RUIZ et al., 1995; MARTIN et al., 1997;
BONJOUR et al., 1997; MOLGAARD et al., 2001; WOSIJE et al., 2000) que o aporte
dietético de alguns nutrientes, de calcio em especial, dentro dos limites recomendados para
cada faixa etéria, é significativo para aquisicdo da massa 0ssea geneticamente determinada.
A Dbaixa ingestdo desses nutrientes, em praticamente todas as faixas etarias, poderia
impedir, ou pelo menos dificultar ainda mais, a otimizacdo do PMO nos individuos
fenilcetondricos. E importante, nesse caso, conscientizar os familiares e os proprios
pacientes da necessidade de se controlar melhor a ingestdo também de outros nutrientes,
além da phe. A baixa ingestdo, entretanto, ndo se relacionou com altera¢cBes dos niveis
séricos desses minerais. Notou-se, quando da realizacdo do estudo, que a partir de 1-2 anos

de idade havia, também, maior descompromisso na confeccéo do recordatério, dificultando
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a analise das dietas. Verifica-se esse fato também pela existéncia de contradicdo entre a
média de ingestdo de phe - relativamente baixa- e 0s niveis sanglineos medios do
aminoacido. Mesmo cientes de que a avaliacdo da adesdo dietética feita em termos de
médias anuais deixa muito a desejar, € visivel a incoeréncia entre baixa ingestao e 0s niveis
sanguineos elevados do aminoacido. Esse achado pode significar uma menor tolerancia a
ingestdo do nutriente apresentada pelos nossos pacientes, mas, com maior probabilidade,
um relaxamento dietético nao demonstrado, ou “disfargado”, pelo recordatério alimentar.
N&o obstante, verificou-se que a menor ingestdo de P, na faixa de idade entre 4 e
8 anos, relacionava-se com menores resultados de DMO-CL, CMO-CL e DMO-CI. Néo

encontramos, explicac6es plausiveis para esse achado.

6.5 Comparacao dos escores Z da DMO-CL entre os grupos PKU

e Controle, tendo como referéncias dados de populacdes diferentes

Os resultados da DMO-CL foram utilizados para obtencdo de escore Z o qual foi
usado para avaliacdo da existéncia de alteracdes na mineralizacdo da coluna lombar. Os
escores Z foram obtidos, mediante dados fornecidos pela literatura, de 3 populacdes
diferentes: caucasiana européia (VAN DER SLUIS et al., 2002), ibérica-hispanica (DEL
RIO et al., 1994) e brasileira (FONSECA et al., 2001), os quais utilizaram aparelhos
similares ao do estudo, em questdo. Apesar de existirem diferencas entre 0 nimero de
pacientes fenilcetondricos com escore Z < -1 e seus controles em relacdo as populacdes
hispanica e brasileira, essas ndo foram significativas. Contudo, a diferenga foi significativa
quando foi utilizada, para comparacao, a populagdo caucasiana européia. BACHRACH et
al. (1999) verificaram que individuos de origem hispanica tinham menor DMO-CL em
comparagdo com negros e brancos. Apesar da nossa populagdo ser reconhecidamente

miscigenada, predominando a mistura entre negros e brancos, a analise das mutacdes
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encontradas nos pacientes fenilcetonuricos aqui estudados, demonstra que sua heranca
genética é mais proxima da populacdo ibérica (CASTRO-MAGALHAES, 2003; LARA,
2004). Caso o grupo Controle tenha essa mesma heranca, a diferenca significativa poderia
ser decorrente de fatores ambientais. Entretanto, se os dois grupos ndo possuirem a mesma
origem, essa diferenca poderia estar relacionada a carga genética dos individuos. Existe,
ainda, hipotese, aventada por ZEMAN et al., (1999) de que algumas mutacdes
determinantes da PKU poderiam estar, também, relacionadas a maior risco de osteoporose
na vida adulta.

A ingestdo de Ca e Mg também ndo se relacionou com os escores Z da DMO-CL,
da DMO-CI e do CMO-CL, em nenhuma faixa de idade. Entretanto, a menor ingestdo de
P entre 4 e 8 anos de idade, também relacionou-se com menor escore Z quando foi usada
como referéncia a populacdo de VAN DER SLUIS et al. (2002), o que ndo, porém, se

repetiu em relacdo as outras populac@es usadas como referéncias no estudo.
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7. CONCLUSOES

Os resultados da DMO-CL e da DMOv-CL foram menores nos individuos
fenilcetondricos, quando comparados aos resultados de néo
fenilcetonuricos pareados por sexo, idade, peso e altura.

Os parametros de avaliacdo da densidade mineral Ossea estudados,
apresentaram correlacdo positiva significativa com a idade, sem distin¢éo
entre 0s sexos, tanto nos fenilcetondricos quanto nos controles.

A porcentagem de mineralizacdo 6ssea da DMO-CL, quando comparada
ao adulto jovem, foi menor entre os fenilcetoniricos em relacdo os
controles, apresentando significancia estatistica.

A porcentagem de mineralizacdo do CMO-CI, quando comparado ao
adulto jovem, foi menor entre pacientes com PKU em relagdo aos
controlse, mas sem significancia estatistica.

O controle dos niveis sangliineos de phe dos fenilcetondricos associou-se,
de forma significativa, com os diversos resultados da densitometria:
maiores médias de phe sangiinea associaram-se com menores médias na
mineralizacdo 0ssea.

No presente estudo, apesar da pequena amostra avaliada, o calculo da
DMOv-CL mostrou ser independente da altura dos individuos.

N&o foram encontradas alteracdes nos diversos parametros sangiiineos
usados para avaliar o metabolismo 6sseo, nos pacientes com PKU.

N&o foram encontradas associa¢Oes entre os resultados de DEXA e a

hipercalcidria, presente em 28,9% dos fenilcetonuricos.
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Também ndo foram encontradas associacGes da mineralizacdo 6ssea e 0
aumento da excrecdo de MG, presente em 23,9%

N&o foram encontradas associacbes com os resultados de DEXA e a
hipofosfatdria,a presente em 21,7% dos fenilcetondricos.

A ingestdo de Ca, P e Mg estava abaixo dos limites recomendados para as
diversas faixas etarias avaliadas, mas ndo associava-se estatisticamente,
com as alteracbes encontradas na densitometria 0ssea, mas associava-se
positivivamente a ingestdo de P entre 4 e 8 anos de idade,.

Numero elevado de fenilcetondricos foi classificado como tendo escore Z
<-1 (baixa densidade) para DMO-CL, quando a populacdo do estudo de
VAN DER SLUIS et al. (2002) foi utilizada como referéncia, tendo
alcancado significado estatistico quando comparado aos controles.

Quando foram usadas como referéncias as populacdes de DEL RIO et al.
(1994) e de FONSECA et al. (2001), ndo foram encontradas diferencas
estatisticas significativas, entre os dois grupos.

Foi encontrada relagdo significativa apenas entre a ingestdo diminuida de P
na faixa de idade entre 4 e 8 anos e a classificacdo do escore Z <-1 da
DMO-CL, quando foram usados como referéncia os dados da populagdo
estudada por VAN DER SLUIS et al (2002).

QOutros estudos devem ser realizados buscando esclarecer melhor as

alteracdes encontradas e suas diversas relagoes.
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Alguns nutrientes encontrados nas misturas de aminoacidos usadas, no SEG-HC-UFMG,
para complementacao protéica, em 100g do produto.

NUTRIENTE PKU1R PKU2 R PKU3R
Caloria (Kcal) 282 300 288
Proteina* (Q) 50,3 66,8 68
Aminoécidos (g) 60,3 80,1 81,6

Arginina 2 0 0
Cistina 1,4 0 0
Histidina 1,4 0 0
Isoleucina 34 4,5 4,5
Leucina 57 7,6 7,6
Lisina 4 5,4 54
Metionina 1,4 1,8 1,8
Fenilalanina 0 0 0
Treonina 2,7 1,4 3,6
Triptofano 1 1,4 1,4
Tirosina 3,4 4,5 6
Valina 4 54 5,4
Gorduras (g) 0 0 0
Carboidratos (g) 20,3 8,2 3,9
Calcio (mg) 2400 1310 1310
Fosforo (mg) 1860 1015 1015
Magnésio (mg) 334 155 535
Ferro (mg) 34 15 21
Zinco (mg) 26 91 23,8
Vitamina A (mg) 2,5 1,1 1,3
Vitamina D3 26,5 55 12
Vitamina C (mg) 200 80 100

m* conversdo: 1g de proteina=1,2g aminoacido=4 calorias
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ANEXO 2

Termos comumente usados em densitometria (retirado de CUMMINGS et al., 2002)

Densidade Ossea por area: é o conteudo mineral de determinado local dividido pela
area da imagem Ossea projetada em duas dimens@es; obtida, de forma tipica por
absorciometria de radioldgica energia simples (SXA) e dupla (DEXA).

Densidade dssea ou densidade mineral 6ssea: a média de concentracdo mineral em
imagens de duas ou trés dimensdes de uma determinada segdo do osso. E usada,
rotineiramente, como sinbnimo do primeiro termo listado, pois é usado para se
referir ao resultado de qualquer tipo de técnica densitométrica.

Massa 6ssea: termo ndo especifico que se refere tanto a quantidade de tecido ésseo
quanto ao total de proteina e mineral ou ao contetdo mineral de todo o esqueleto
ou de um seu segmento.

Contedo mineral @sseo: a quantidade de mineral medida em determinado
segmento 6sseo. Contetdo mineral total refere-se ao contetdo mineral de todo o
esqueleto (ou do corpo inteiro)

Osteopenia: segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) é o termo referente
ao escore T entre -1 e -2,5 abaixo da meédia da populacdo adulta jovem de
referéncia

Osteoporose: definida pela OMS como o termo para designar o escore T abaixo de
-2,5 da média da populacdo adulta jovem de referéncia.

Densidade Ossea trabecular: densidade mineral de um segmento 6sseo contendo
maior quantidade de osso trabecular.

Escore T: € a diferenca em numeros de desvios-padréo entre o valor do resultado
para um dado individuo e o valor da média de um grupo adulto jovem (20 ou 25-40

anos), do mesmo sexo
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Densidade mineral 6ssea volumétrica: é o conteido mineral de um segmento 6sseo
dividido pelo seu volume, o qual pode ser medido pela tomografia
computadorizada quantitativa.

Escore Z: ¢é a diferenca em nimeros de desvios-padrao entre o valor do resultado de

um dado individuo e o valor médio de um grupo da mesma idade e do mesmo sexo.
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO
(Grupo PKU)

Carta aos pais e/ou responsaveis

Senhores pais do menor (responsavel pelo menor):

"""" A fenilcetondria & uma doenga genética na qual uma substancia chamada
fenilalanina (um aminoécido) ndo pode ser metabolizada (transformada em outra
substancia) de forma adequada. Ocorre, entdo, acimulo deste aminoacido no sangue, o que
é toxico para o cerebro, ocasionando retardo mental, na maioria das vezes, grave. A
fenilalanina estd presente em grande parte dos alimentos, mas em maior quantidade

naqueles de origem animal (leite e seus derivados, carne, ovos) e nos vegetais ricos em

proteinas, como por exemplo, soja e feijao.

Quando diagnosticada logo ao nascimento é possivel evitar seus sintomas e 0
retardo mental, através da realizacdo de uma dieta especial com alimentos contendo
menores quantidades de fenilalanina e ainda utilizando uma mistura de aminoéacidos, isenta
em fenilalanina, como substituto protéico. Esta dieta, que € muito restritiva, deve ser
supervisionada por médicos e nutricionistas, para que o0 crescimento, além do

desenvolvimento, da crianga seja monitorado e ocorra dentro dos limites da normalidade.

O diagnostico da fenilcetonuria deve ser feito , de preferéncia até 21 dias de vida,
quando obtém sucesso terapé€utico total. A realizagdo da triagem neonatal, “Teste do

Pezinho”, no 5° dia de vida, permite esse diagnostico precoce.

Entretanto, devido a restricdo alimentar imposta pela dieta, alguns nutrientes
podem ser ingeridos em quantidades consideradas inadequadas a uma boa nutrigéo,

sendo o calcio considerado entre estes. E preciso que sejam realizados estudos,
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propostos inclusive pelos grandes centros dos paises desenvolvidos e com grande
experiéncia no assunto, para que possamos saber a real necessidade de complementar a
ingestdo desses nutrientes e, se a ndo complementacdo acarretard alteracdes atuais e

futuras nos nossos pacientes.

Solicitamos autorizacdo para que seu filho(a) (ou dependente) participe desta
pesquisa e 0s responsaveis pela mesma estdo a disposicdo para qualquer esclarecimento
das davidas existentes. Se ap0s isto houver concordancia, solicitamos que assine o

termo de consentimento em anexo.

Responsavel: Professora Ana Lucia Pimenta Starling F: (031)-9950-0220

Telefone do COEP: (031): 3248-93 64

(Anexo 3 continua na proxima pagina)
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ANEXO 3 (Continuacéo)

TERMO DE CONSENTIMENTO

(Grupo PKU)

Bl et e e e e anre s pai/mae
(responSAVEl) 00 MENOK ......cceeiiee e DECLARO
QUE LI (OU OUVI A LEITURA) E ENTENDI O QUE ESTA EXPLICADO NA CARTA
AOS PAIS E/OU RESPONSAVEIS E OS ESCLARECIMENTOS QUE ME FORAM
PRESTADOS PESSOALMENTE. Autorizo meu filho (ou dependente) a participar dessa
pesquisa e a realizar os exames bioquimicos propostos, a saber: dosagem de célcio,
fosforo, fosfatase alcalina, magneésio e creatinina séricos (no sangue) e urinarios, assim
como a densitometria 0ssea.

As razbes e 0s motivos da realizacdo desses exames me foram explicados de maneira
clara e entendidas por mim, bem como dos eventuais riscos que poderiam resultar para
meu (minha ) filho(a). Estou também ciente de que ndo sou obrigado a dar autorizacéo e,
se o faco, ndo me sinto coagido a fazé-lo. Além disso, a ndo autorizacdo desses exames ndo
trard nenhum prejuizo para meu (minha) filho(a) no atendimento ambulatorial realizado no
Hospital das Clinicas da UFMG e continuarei a ter os mesmos direitos e deveres de acordo

com as normas vigentes no Hospital.

Assinatura

Belo Horizonte, de de 200

(ANEXO 3 continua na proxima pagina)
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ANEXO 3 (continuacéo)

TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO
(Grupo Controle)

Senhores pais e/ou Responsaveis,

A fenilcetontiria ¢ uma doencga genética diagnosticada pelo “Teste do Pezinho” e
se caracteriza pela auséncia de uma enzima no figado que ndo transforma um aminoacido
(parte da proteina) chamado fenilalanina. Quando diagnosticada pelo “Teste do Pezinho” e
tratada com uma dieta especial a doenca ndo se manifesta e a pessoa que a possui sera
normal. Quando ndo diagnosticada e tratada de forma precoce a crianga apresentara retardo
mental e, mesmo iniciando o tratamento ndo poderd mais se recuperar normalmente.
Temos vaérias criancas e adolescentes diagnosticadas e tratadas no Servico Especial de
Genética do Hospital das Clinicas da UFMG e que estdo bem. Entretanto, a dieta que elas
fazem € muito restrita, pois ndo podem ingerir, entre outros alimentos, carne, leite, ovos,
feijdo, soja ou qualquer alimento que os contenham. Ingerem uma quantidade de célcio
muito baixa e por isso existe uma preocupacdo em se avaliar se essas criancas e
adolescentes estdo crescendo normalmente, principalmente o crescimento dos 0ssos. Para
saber isto é necessario que facamos exames que demonstrem esse crescimento e possamos
compara-los com os exames de criancas normais. Iremos fazer um exame chamado
densitometria 6ssea, que € usado para ver se existe osteoporose (ou 0sso fraco). N&o
existe risco para seu (sua) filho (a) na realizagéo do exame. Ele (ela) foi escolhido (a) para
fazer esse exame porque ndo apresenta qualquer doenca e também porque tem a mesma
idade, além de peso altura aproximados, e é do mesmo sexo de uma crian¢a que tem
fenilcetondria. Assim iremos comparar o0s resultados do seu (sua) filho (a) com os dessa
outra crianca. O exame sera realizado no NED — Nucleo de Estudos em Densitometria —

localizado a rua dos Otoni 881, Conjunto 701, 7° andar, ndo sendo necessario qualquer
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preparo prévio para sua realizacdo. Caso permitam a realizacdo da densitometria,
solicitamos a assinatura do termo de consentimento abaixo. Garantimos que 0 nome do seu

(sua) filho (a) ndo sera divulgado e que vocés receberdo o resultado do exame.

Atenciosamente,

Professora Ana Lucia Pimenta Starling

Tel: 031- 3248-95-66 e 031-3248- 97-72 99500220

Tel. do COEP-UFMG: 3248 93 64

O exame sera realizado as quartas-feiras de 13:30 as 14:00. A pesquisadora
responsavel ou uma de suas alunas (Cristiani Regina Santos ou Tatiana Paiva) buscarao
seu (a) filho (a) e a levardo de volta. Caso sinta necessidade, um dos pais ou um

responsavel designado pela familia, podera acompanhé-lo (a) ao local do exame.

(ANEXO 3 continua na proxima pagina)
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ANEXO 3 (continuacéo)
TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO

(Grupo controle)

(responsavel  Pelo) A0 MENOK.. ..o
DECLARO QUE LI (OU OUVI A LEITURA) E ENTENDI O QUE ESTA EXPLICADO
NA CARTA AOS PAIS E/OU RESPONSAVEIS E OS ESCLARECIMENTOS QUE ME
FORAM PRESTADOS PESSOALMENTE. Autorizo meu filho (ou dependente) a
participar dessa pesquisa e a realizar o exame chamado densitometria 6ssea.

As razdes e 0s motivos da realizacdo desse exame, bem como 0s eventuais riscos
que poderiam resultar, me foram explicados de maneira clara e eu os entendi. Estou
também ciente de que ndo sou obrigado a dar a autorizacdo e, se o faco, ndo me sinto
coagido a fazé-lo. Além disso, a ndo autorizacdo desse exame ndo trard nenhum prejuizo
para meu (minha) filho(a) no atendimento ambulatorial realizado no Hospital das Clinicas
da UFMG e continuarei a ter os mesmos direitos e deveres de acordo com as normas
vigentes no Hospital. Estou ciente que dou esta autorizacdo de forma voluntéria e que ndo

pagarei nem receberei qualquer ajuda financeira para fazé-lo.

Assinatura do pai ou da mée ou do responsavel

Belo Horizonte, de de 200

(ANEXO 3 continua na proxima pagina)



156

ANEXO 3 (continuacéo)

CONSENTIMENTO PARA SAIR DA ESCOLA

Autorizo meu filho (a) a

sair da Escola, acompanhado(a) por um aluno da graduacdo da Faculdade de Medicina -----

------------------------------------------- para realizar o exame de
densitometria no Ndcleo de Estudos em Densitometria — NED - a rua dos Otoni 881, por

mim autorizado.

Assinatura do pai ou responsavel

Belo Horizonte, de 200
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ANEXO 4

Parecer n° 039/2002

Camara do Departamento de Pediatria

Assunto: Avaliacdo da Mineralizagdo Ossea Utilizando Densitometria em
Criangas e Adolescentes Fenilcetonuricos com Diagnostico Precoce e em
Tratamento: Estudo de Casos Controle. Analise do Metabolismo de Cailcio,
Fosforo, Magnésio e Fosfatase Alcalina.

Interessados: Marcos José Burle de Aguiar
Ana Lucia Pimenta Starling
Ennio Ledo

Histoérico: A fenilcetonaria (PKU) é uma doenga provocada pela auséncia ou
deficiéncia quase total da hidroxilagdo da fenilalanina, levando a uma
hiperfenilalinemia.

E herdada de forma autossdmica recessiva e provocada por mutagdo no
cromossoma 12, que leva a auséncia ou quase auséncia da fenilalanina hidroxilase,
responsavel pela transformacgéo da fenilalaninaem tirosina.

Necessita tratamento precoce para evitar-se a manifestacdo da doengca que
atinge principalmente o sistema nervoso central. Esse tratamento & feito por dieta
restrita em fenilalanina. Tal restricio pode levar a problemas nutricionais freqlientes
como anemia e osteoporose.

O calcio, o fosforo e 0 magnésio sdo elementos essenciais a varias fungbes do
organismo, sendo seus metabolismos interligados.

Existem dados na literatura médica mostrando osteopenia (alteragdo na massa
Ossea), evidenciada pela desiometria, em pacientes fenilcetonurios em tratamento,
mesmo com ingestdo de calcio, fésforo e magnésio maior que em criangas normais.

Ha, pois, necessidade de verificacdo da existéncia de alteragéo na densidade
6ssea e no metabolismo do calcio e do fésforo nos pacientes fenilcetenuricos sob
tratamento, em uma fase precoce, antes do inicio ou do término do pico de
incorporagdo de massa 6ssea, quando medidas profillaticas adequadas podem ser
tomadas.

Objetivos:

1- Comparar a densidade éssea, através da realizagdo de densotometria, de
criangas fenilcetonuricas com criangas normais, pareadas por sexo, idade,
peso e setatura ( os adolescentes serdo pareados também pela
classificacdo de Tanner)

2- Relacionar as possiveis alteragcbes encontradas na desitometria com os
niveis sérios de fenilalanina.

3- Avaliar o metabolismo do calcio, fésforo e magnésio em criangas com PKU,
através do estudo das concentragcdes séricas, excrecdo urinaria e
reabsor¢éo tubular desses minerais.
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4- Avaliar a ingestdo média de calcio desses pacientes utilizando o
recordatério de 72 horas.

Mérito: Atualmente,quando o diagnéstico e o tratamento da PKU s&o factiveis,
esse projeto é de grande relevancia, pois visa detectar efeitos colaterais que a dieta
restrita em fenilalanina pode levar, a fim de preveni- los. Os critérios de incluséo e de
exclusdo, a metodologia, a analise estatistica e 0 cronograma estéo bem detalhdos. O
orcamento bem como a fonte financiadora estéo especificados. Os aspectos éticos
foram contemplados (inclusive o termo de consentimento).

Conclusdo:Somos pela aprovacgédo do projeto.

Prof. Roberto Oliveira

C/elator -

Aprovado em Reunily ¢a Camara Departamental

Secrotirio (o Depariaminia ¢3 Pedia'ra
Faculdade ¢a Hedicina/UFMG
INS. 03952-7



UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de ética em pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n.° 098/02

Interessados: Prof. Marcos José Burle de Aguiar, Prof®. Ana Lucia
Pimenta Starling e Prof. Enio Leéo
Depto de Pediatria - FM/UFMG

Voto:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou no
dia 12 de junho de 2002 o projeto de pesquisa intitulado « Avaliagao
da mineralizagdo 6ssea utilizando densiometria em criancas e
adolescentes Fenilcetonuricos com diagnéstico precoce e em
tratamento adequado: Estudo de caso-controle — Analise do
metabolismo de calcio, fosforo, magnésio e fosfatase alcalina »
com a recomendacédo de que no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido seja acrescentado o numero do telefone do COEP. O
relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um ano
apds o inicio do projeto.

Jmr?,

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

Av. dlfredo Balena. 110 - 1° andar CEP 30.130-100 - Belo Horizonte-MG
Telefone: (031) 248-936+4 - FAX: (031) 248 -9380 ¢-mail: coep areitoria.ulmg. H:

voto 98
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Métodos utilizados para as dosagens bioquimicas de calcio, fdésforo, magnésio, e
creatinina, no soro e na urina; fosfatase alcalina e paratorm6nio no soro e 0s respectivos

valores de referéncia

ELEMENTO METODO LOCAL DE VALOR DE
DOSAGEM REFERENCIA
Calcio (Ca) Colorimétrico Soro 8,4 — 10,2 mg/dl
Urina*
Fasforo (P) Colorimétrico Soro 4,5-5,5 mg/dl
Urina*
Magnésio (Mg)  Colorimétrico Soro 1,6 — 2,3 mg/dl
Urina*
Fosfatase Alcalina Colorimétrico Soro 0-3 anos: 110-320 U/L
(PA) 4-15 anos: 150-530 U/L
Creatinina (Crt)  Colorimétrico Soro M: 0,8 — 1,5 mg/dI
Urina* F: 0,7 - 1,2 mg/dl
Paratormonio(PTH Colorimétrico Soro 7 —53 pg/dl

intacto)

M: masculino; F: feminino *Valores de referéncia em relacdo aos percentis 5 e 95 das
relacbes Ca/Crt, P/Crt e Mg/Crt, no anexo 7 .
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Valores de referéncia utilizados (percentis 5 e 95) para avaliagdo da excrecdo renal (em
urina de miccdo unica) de calcio (Ca/Crt), fosforo (P/Crt) e magnésio (Mg/Crt) de acordo
com MATOS et al. (1999).

Ca/Cr (mg/mg) P/Cr (mg/mg) Mg/Cr (mg/mg)
IDADE Percentis Percentis Percentis
(anos) 5 95 5 95 5 95
Yo -2 0,03 0,81 0,34 5,24 0,10 0,48
1-2 0,03 0,56 0,34 3,95 0,09 0,37
2-3 0,02 0,50 0,34 3,33 0,07 0,34
3-5 0,02 0,41 0,33 2,17 0,07 0,29
5-7 0,01 0,30 0,33 1,49 0,06 0,21
7-10 0,01 0,25 0,32 0,97 0,05 0,18
10-14 0,01 0,24 0,22 0,86 0,05 0,15
14 -17 0,01 0,24 0,21 0,75 0,05 0,13
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ANEXO 8

Escores Z para peso/altura, peso/idade e altura/idade e IMC dos adolescentes maiores de
11 anos dos pacientes PKU e seus respectivos controles

Paciente P/A P/idade Alidade Controle P/A P/idade Alidade
Iniciais iniciais
LCM 1,10 0,34 -0,73 LKAS 0,77 1,23 1,13
LES 0,85 0,42 -0,26 PHGM 0,40 0,13 -0,19
GIR -0,19 -0,94 -1,09 RPS 0,24 -0,54 -1,01
MSG 0,52 0,31 -0,14 BSS -1,65 -1,32 -0,13
WMF 0,66 0,43 -0,02 JCSNP 0,21 -0,45 -0,89
AAMR 1,44 0,46 -1,00 JPSP 0,07 -0,13 -0,42
ATAS 0,62 -0,62 -1,61 KCCB -0,31 -0,97 -1,16
DMO 2,34 2,60 1,50 FLA 2,55 2,91 1,75
DCS 0,12 0,16 -0,33 MCGS 0,13 0,06 0,03
DTMS -0,90 -0,12 0,65 ABDM 0,11 0,60 0,87
ESB IMC: 20 0,45 0,43 BAO IMC:20 0,23 0,35
IFD 1,08 0,66 -0,18 LXMG -0,03 -0,55 -0,85
JFX -0,08 -0,14 -0,20 NCC -0,08 -0,04 -0,06
JLSS -1,58 -0,26 1,05 LSV 0,64 1,49 1,47
KCC 0,26 0,23 -0,02 FR 0,62 0,59 0,22
LFC 0,45 -0,62 -0,52 JRS -1,44 -1,28 -0,53
LCAC -0,33 -1,22 -1,56 RMM -0,96 -1,33 -1,08
LSN IMC:17 -0,69 -0,43 RCS IMC: 23 0,65 -0,77
MLL -1,15 -0,41 0,43 ACC -0,60 -0,34 -0,01
PNSF 0,71 0,50 0,10 LKSC -0,17 -0,70 -0,83
PMF 0,15 -0,86 -1,56 MSF -0,21 0,29 0,85
RMCS 0,60 0,74 0,49 APSP 0,20 0,34 0,35
SAM -0,86 0,08 1,09 ABNS 0,91 1,24 1,02
TKS -0,57 0,30 1,53 LTN -0,42 0,01 0,65
VCO -0,66 -1,31 -1,26 BSV -0,46 -1,10 -1,15
ASA -1,01 -0,83 -0,12 RGS -0,19 -0,48 -0,48
APLP -0,07 0,17 0,36 FPS 0,40 0,77 0,77
AL -0,09 -1,04 -1,45 MVOA 0,78 0,32 -0,38
APSS -0,59 -1,26 -1,18 VELRC 0,03 -0,74 -0,96
CCPL 0,09 -0,42 -0,71 TCAC -0,03 -0,11 -0,06
DGF -0,58 -0,68 -0,29 RRGBS -0,54 -1,41 -1,62
FGS -1,16 -1,11 -0,39 FAC -0,86 -0,65 -0,04
FDA 0,01 0,95 1,55 YPS 1,79 2,61 1,55
GRO 3,23 0,68 -2,19 FAC 0,33 0,40 0,24
GHSL 0,41 0,10 -0,32 ACSC -0,11 -0,44 -0,52
GJLS -0,60 -1,40 -1,52 DGS -0,21 -1,35 -1,89
GDA 1,15 1,22 0,67 LHRS -0,53 -0,83 -0,61
HMS -1,01 -0,98 -0,29 JVAM -1,19 -0,88 0,12
LAS 0,20 -0,71 -1,30 MANP 0,40 -0,13 -0,63
LRA -0,13 0,14 0,37 LGRS -1,08 0,15 1,42
LHB -0,60 -1,18 -1,05 AROJ -0,83 -2,08 -2,32
MFP -0,54 -1,07 -1,02 JGFR -1,13 -1,79 -1,58
MVGD 1,38 0,30 -1,11 GFP 0,01 -1,13 -1,78
PHGC 0,16 -0,36 -0,60 IBNAP 0,13 -0,05 -0,21
RFP -0,15 -1,21 -1,50 WASC -0,07 -0,17 -0,16
RSF 0,30 -1,08 -2,03 IDSC 1,42 0,12 -1,39
TBF -0,98 -0,26 0,55 JMSGB 1,14 0,52 -0,39
TLD 0,13 0,41 0,55 NML 0,10 0,18 0,25
WSGJ -1,11 -0,98 0,29 FMFS -1,28 -0,59 0,39

P/A= Z escore de peso para altura; P/idade= Z escore de peso para idade; A/idade= Z
escore de altura para idade; IMC: indice de massa corporal, calculado para adolescentes
maiores de 11 anos.
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ANEXO 9

Resultados da dosagem sérica de calcio (mg/dl), fosforo (mg/dl), magnésio (mg/dl) e de
PTH (pg/dl) em 45 pacientes com PKU

Paciente de nimero Ca P Mg PTH
01 10,0 5,6 1,8 53
03 9,9 5,6 2,3 8,0
04 10,2 5,2 2,3 11,3
05 9,8 57 18 33,2
06 10,0 5,9 18 20,1
07 10,3 54 2,0 16,7
08 9,9 54 1,9 34,4
09 10,8 4,7 1,9 33,9
10 9,9 5,4 2,0 23,6
11 10,1 3,8 2,1 20,0
12 10,4 5,6 2,2 37,0
13 9,9 52 1,9 28,5
14 10,3 5,0 2,0 23,4
15 9,8 59 2,1 14,4
16 10,3 53 2,0 20,8
17 10,1 6,0 2,1 1,7
19 9,7 5,6 2,2 53,7
20 9,9 53 2,2 25,9
21 10,1 4,8 2,3 17,2
22 10,0 51 2,2 35,6
23 9,9 52 2,3 68,5
24 9,4 4,3 1,9 17,8
25 9,7 3,9 2,3 11,9
26 9,5 5,4 2,0 6,3
27 10,2 53 2,1 32,9
28 10,2 5,5 18 31,5
29 9,7 4,8 2,1 34,5
30 9,6 4.8 2,0 8,6
31 9,7 45 2,0 29,0
32 10,2 5,2 2,2 10,5
33 10,2 4.4 1,7 12,4
34 10,1 5,9 2,3 25,8
35 9,4 52 2,6 14,9
36 9,8 4,3 2,1 25,9
37 9,8 5,0 1,8 22,6
39 10,1 54 2,4 27,4
40 10,5 5,4 19 16,6
41 9,5 4,2 2,1 23,9
43 10,4 51 2,2 21,4
44 9,0 5,4 19 36,4
45 10,4 45 1,7 13,1
46 10,0 53 2,3 85,2
47 10,2 4,8 2,3 22,0
48 9,6 4.4 2,2 22,6
49 9,2 4,9 2,1 37,0

Média (dp) 10,0 (+0,4) 5,1(+0,5) 2,1(+0,2) 25,0 (+15,2)
Variacgéo 9,0-10,8 3,8-6,0 1,7-2,6 5,3-85,2

Ca=calcio, P=fosforo, Mg=magnésio, PTH=paratormonio, dp=desvio padrédo; n=45: dos
49 pacientes com PKU apenas 45 submeteram-se aos exames bioquimicos



ANEXO 10

164

Resultados das dosagens sericas de creatinina (mg/dl) e fosfatase alcalina (U/L) em 44

pacientes com PKU

Paciente de nimero Creatinina (Crt) Fosfatase alcalina (PA)
01 0,5 238
03 04 157
04 04 227
05 0,4 166
06 0,5 -
07 04 275
08 0,4 245
09 0,4 348
10 0,5 382
11 0,6 91
12 0,5 252
13 0,4 293
14 0,4 192
15 0,4 201
16 0,5 166
17 0,5 131
19 0,4 152
20 0,5 223
21 0,4 125
22 0,5 236
23 0,4 239
24 0,3 219
25 0,4 135
26 0,5 192
27 0,5 245
28 0,5 186
29 0,4 203
30 0,5 200
31 0,4 167
32 0,5 237
33 0,5 216
34 0,6 233
35 0,6 124
36 0,5 214
37 0,5 206
39 0,4 170
40 0,4 224
41 0,5 142
43 0,4 144
44 - 137
45 0,5 177
46 0,5 122
47 0,5 217
48 0,5 211
49 0,5 194

Média (dp) 0,46 (+0,07) 201 (+57)
Variacdo 0,3-0,6 91 382

dp=desvio padrdo ; n=44, dos 49 pacientes, 45 submeteram-se aos exames bioquimicos, dos

quais foram obtidos 44 resultados de Crt e PA
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ANEXO 11

Resultados e respectivos percentis da relacéo entre calcio/creatinina, fosforo/creatinina e
magnésio/creatinina em urina de mic¢ao Unica, em 45 pacientes com PKU

Paciente  Cal/Cr Percentil P/Cr Percentil Mg/Cr Percentil
01 0,17 >5 <95 0,26 <5 0,09 >5 <95
03 0,10 >5 <95 0,24 <5 0,11 >5 <95
04 0,32 >95 0,73 >5 <95 0,23 >95
05 0,16 >5 <95 1,32 >5 <95 0,12 >5 <95
06 0,44 >95 0,75 >5 <95 0,28 >95
07 0,09 >5 <95 0,48 >5 <95 0,22 >95
08 0,14 >5 <95 0,16 <5 0,09 >5 <95
09 0,47 >95 0,63 >5 <95 0,18 >5 <95
10 0,46 >95 0,59 >5 <95 0,11 >5 <95
11 0,19 >5 <95 0,02 <5 0,14 >5 <95
12 0,13 >5 <95 0,76 >5 <95 1,00 >95
13 0,15 >5 <95 0,41 >5 <95 0,10 >5 <95
14 0,16 >5 <95 0,23 >5 <95 0,08 >5 <95
15 0,15 >5 <95 0,51 >5 <95 0,24 >95
16 1,05 >95 0,64 >5 <95 0,24 >95
17 0,14 >5 <95 0,68 >5 <95 0,20 >5 <95
19 0,11 >5 <95 0,93 >5 <95 0,07 >5 <95
20 0,02 =5 0,30 >5 <95 0,06 >5 <95
21 0,46 >95 0,63 >5 <95 0,20 >5 <95
22 0,40 >95 0,70 >5 <95 0,16 >5 <95
23 0,09 >5 <95 0,34 >5 <95 0,12 >5 <95
24 0,28 >5 <95 0,43 >5 <95 0,25 >5 <95
25 0,37 >95 0,74 >5 <95 0,09 >5 <95
26 0,11 >5 <95 0,47 >5 <95 0,06 =5
27 0,29 >95 0,38 >5 <95 0,19 >95
28 0,06 >5 <95 0,67 >5 <95 0,10 >5 <95
29 0,14 >5 <95 0,26 <95 0,09 >5 <95
30 0,07 >5 <95 0,53 >5 <95 0,10 >5 <95
31 0,08 >5 <95 0,78 >5 <95 0,03 <5
32 0,32 >95 0,24 <5 0,01 <5
33 0,38 >95 0,88 >5 <95 0,16 >5 <95
34 0,27 >5 <95 0,29 <5 0,15 >5 <95
35 0,004 <5 0,74 >5 <95 0,03 <5
36 0,23 >5 <95 0,78 >5 <95 0,22 >5 <95
37 0,10 >5 <95 0,4 >5 <95 0,04 <5
39 0,12 >5 <95 1,0 >5 <95 0,25 >95
40 0,38 >95 0,78 >5 <95 0,22 >95
41 0,15 >5 <95 0,28 <5 0,44 >95
43 0,06 >5 <95 0,32 <5 0,08 >5 <95
44 0,23 >5 <95 0,20 <5 0,17 >5 <95
45 0,52 >95 0,79 >5 <95 0,23 >95
46 0,11 >5 <95 0,38 >5 <95 0,12 >5 <95
47 0,19 >5 <95 0,44 >5 <95 0,10 >5 <95
48 0,16 >5 <95 0,41 >5 <95 0,04 <5
49 0,02 >5 <95 0,58 >5 <95 0,05 =5

Ca/Crt=célcio/creatinina; P/Crt=fdsforo/creatinina; Mg/Crt=magnésio/creatinina; n= 45 dos 49
pacinets com PKU 45 submeteram-se aos exames bioquimicos.
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ANEXO 12

Resultados da DMO-CL e classificagédo das 49 criancas e adolescentes com PKU quanto
aos escores Z, tendo como referéncia a populacdo de DEL RIO et al.(1994).

Paciente / idade (anos) / Sexo  DMO-CL (g/lcm2) Referéncia (g/cm2)/dp Escore Z

01/6,4/F 0,624 0,670/+0,08 <0>-1

02 /40/M 0,456 0,620/+0,07 <-2>-25

03 /76/M 0,536 0,700/+0,008 <-2>-25
04/5,0/F 0,517 0,640/+0,08 <-1>-2
05/4,0/M 0,433 0,620/+0,007 <-2,5>-3
06/5,5/F 0,512 0,640/+0,08 <-1>-2
07/6,8/F 0,555 0,670/+0,08 <-1>-2
08/4,7/F 0,527 0,620/+0,07 <-1>-2
09/4,3/F 0,525 0,620/+0,07 <-1>-2
10/5,7/F 0,752 0,640/+0,08 >1<2
11/13,3/F 0,988 1,070/+0,10 <0>-1
12/4,8/F 0,674 0,620/+0,07 >0<1
13/5,2/F 0,647 0,640/+0,08 >0<1
14/6,3/F 0,703 0,670/+0,08 >0<1
15/5,4/F 0,560 0,640/+0,08 =1
16/7,0/F 0,586 0,700/+0,08 <-1>-2
17/6,4/F 0,580 0,670/+0,08 <-1>-2
18/12,9/F 0,914 0,970/+0,09 <0>-1
19/6,4/F 0,662 0,670/+0,08 <0>-1
20/4,2/F 0,530 0,620/+0,07 <-1>-2
21/6,0/F 0,507 0,670/+0,08 <-2>-25
22/7,8/F 0,620 0,700/+0,08 =1
23/5,1/F 0,566 0,640/+0,08 <0>-1
24/4,0/F 0,531 0,620/+0,07 <-1>-2
25/4,6/F 0,428 0,620/+0,07 <-2,5>-3
26/5,9/M 0,599 0,640/+0,08 <0>-1
27/7,6/M 0,533 0,700/+0,08 <-2>-25
28/5,8/M 0,587 0,640/+0,08 <0>-1
29/8,2/M 0,577 0,710/+0,08 <-1>-2
30/4,6/M 0,564 0,620//+0,07 <0>-1
31/4,1IM 0,509 0,620/+0,07 <-1>-2
32/6,2IM 0,535 0,670/+0,08 <-1>-2
33/8,8/M 0,695 0,710/+0,08 <0>-1
34/5,6/M 0,589 0,640/+0,08 <0>-1
35/5,5/M 0,567 0,640/+0,08 <0>-1
36/4,5/M 0,558 0,620/+0,07 <0>-1
37/9,7M 0,637 0,735/+0,08 <-1>-2
38/4,6/M 0,498 0,620/+0,07 <-1>-2
39/4,4/M 0,506 0,620/+0,07 <-1>-2
40/5,3/M 0,509 0,640/+0,08 <-1>-2
41/7,7/M 0,653 0,700/+0,08 <0>-1
42/4,2IM 0,523 0,620/+0,07 <-1>-2
43/4,2IM 0,450 0,620/+0,07 <-2>-25
44/8,0/M 0,660 0,710/+0,08 <0>-1
45/7,5/M 0,667 0,700/+0,08 <0>-1
46/4,9/M 0,575 0,620/+0,07 <0>-1
4717,4IM 0,593 0,700/+0,08 <-1>-2
48/4,6/M 0,496 0,620/+0,07 <-1>-2
49/7,4/M 0,493 0,700/+0,08 <-2,5>-3

DMO-CL:Densidade mineral éssea da coluna lombar
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Resultados da DMO-CL e classificacdo das 49 criangas e adolescentes controles quanto

aos escores Z, tendo como referéncia a populacdo de DEL RIO et al. (1994).

Paciente/ldade(anos)/Sexo

DMO-CL (g/cm2) Valores de referéncia(g/icm2)/dp  Escore Z

50/6,2/M
51/7,8/M
52/10,8/M
53/5,2IM
54/12,8/F
55/5,6/F
56/4,4IM
57/4,9/IM
58/4,3/M
59/4,2/F
60/7,4/M
61/4,4/M
62/4,6/M
63/7,4/M
64/5,7/F
65/6,8/F
66/4,5/F
67/4,2/F
68/5,6/F
69/5,1/F
70/5,3/F
71/6,2/F
72/6,5/F
73/7,6/F
74/6,3/F
75/6,3/F
76/5,3/F
77/5,7/F
78/7,8/F
79/7,8/M
80/5,5/M
81/8,1/M
82/4,3IM
83/6,0/M
84/5,7/M
85/6,1/M
86/4,6/M
87/4,1/M
88/4,6/M
89/4,6/M
90/5,2/F
91/4,6/F
92/8,3/IM
93/4,4/F
94/6,9/M
95/7,4IM
96/8,6/M
97/4,5/M
98/13,7/F

0,653
0,589
0,612
0575
1,058
0,586
0,531
0,530
0,448
0,488
0,682
0,634
0,557
0,612
0,573
0,554
0,586
0,673
0,697
0,621
0,703
0,704
0,728
0,606
0,508
0,668
0,630
0,605
0,711
0,745
0,587
0,662
0,545
0,573
0,596
0,667
0,617
0,524
0,470
0,660
0,708
0,626
0,687
0,612
0,580
0,598
0,636
0,481
1,034

0,670/+0,08
0,700/+0,08
0,750/+0,09
0,640/+0,08
0,970//+0,09
0,640/+0,08
0,620/+0,07
0,620/+0,07
0,620/+0,07
0,620/+0,07
0,700/+0,08
0,620/+0,07
0,620/+0,07
0,700/+0,08
0,640/+0,08
0,670/+0,08
0,620/+0,07
0,620/+0,07
0,640/+0,08
0,640/+0,08
0,640/+0,08
0,670/+0,08
0,670/+0,08
0,700/+0,08
0,670/+0,08
0,670/+0,08
0,640/+0,08
0,640/+0,08
0,700/+0,08
0,700/+0,08
0,640/+0,08
0,710/+0,08
0,620/+0,07
0,670/+0,08
0,640/+0,08
0,670/+0,08
0,620/+0,07
0,620/+0,07
0,620/+0,07
0,620/+0,07
0,640/+0,08
0,620/+0,07
0,710/+0,08
0,620/+0,07
0,670/+0,08
0,700/+0,08
0,710/+0,08
0,620/+0,07
1,070/+0,10

<0>-1
<-1>-2
<-1>-2
<0>-1
>0<1
<0>-1
<-1>-2
<-1>-2
<-2>-25
<-1>-2
<0>-1
>0<1
<0>-1
<-1>-2
<0>-1
<-1>-2
<0>-1
>0<1
>0<1
<0>-1
>0<1
>0<1
>0<1
<-1>-2
<-2>-2,5
<0>-1
<0>-1
<0>-1
>0<1
<0>-1
<0>-1
<0>-1
<-1>-2
<-1>-2
<0>-1
<0>-1
<0>-1
<-1>-2
<-2>-2,5
>0<1
>0<1
>0<1
<0>-1
<0>-1
<-1>-2
<-1>-2
<0>-1
<-1>-2
<0<-1

DMO-CL:Densidade mineral éssea da coluna lombar
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Resultados da DMO-CL e classificagédo das 49 criancas e adolescentes com PKU quanto
aos escores Z, tendo como referéncia a populagdo de VAN DER SLUIS et al. (2002).

Paciente/ldade (anos)/Sexo  DMO-CL (g/cm2) Valores de Referéncia (g/cm2)/dp Escore Z
01/6,4/F 0,624 0,689/+0,07 <0>-1
02/4,0/M 0,456 0,592/+0,062 <-2>-25
03/7,6/M 0,536 0,694/+0,078 <-2>-25
04/5,0/F 0,517 0,660/+0,063 <-2>-25
05/4,4IM 0,433 0,592/+0,062 <-2,5>-3
06/5,5/F 0,512 0,660/+0,063 <-2>-25
07/6,8/F 0,555 0,689/+0,07 <-1>-2
08//4,7/F 0,527 0,631/+0,055 <-1>-2
09/4,3/F 0,525 0,631/+0,055 <-1>-2
10/5,7/F 0,752 0,660/+0,063 >1<2
11/13,3/F 0,988 1,049/+0,125 <0>-1
12/4,8/F 0,674 0,0631/+0,055 >0<1
13/5,2/F 0,647 0,660/+0,063 <0>-1
14/6,3/F 0,703 0,689/+0,07 >0<1
15/5,9/F 0,560 0,660/+0,063 <-1>-2
16/7,0/F 0,586 0,718/+0,078 <-1>-2
17/6,4/F 0,580 0,689/+0,07 <-1>-2
18/12,9/F 0,914 0,957/+0,117 <0>-1
19/6,4/F 0,662 0,689/+0,07 <0>-1
20/4,2/F 0,530 0,631/+0,055 <-1>-2
21/6,0/F 0,507 0,689/+0,07 <-2,5>-3
22/7,8/F 0,620 0,718/+0,078 <-1>-2
23/5,1/F 0,566 0,660/+0,063 <-1>-2
24/4,0/F 0,531 0,631/+0,055 <-1>-2
25/4,6/F 0,428 0,631/+0,055 <-3
26/5,9/M 0,599 0,631/+0,067 <0>-1
27/7,6/M 0,533 0,694/+0,078 <-2>-25
28/5,8/M 0,587 0,631/+0,067 <0>-1
29/8,2IM 0,577 0,719/+0,084 <-1>-2
30/4,6/M 0,564 0,592/+0,062 <0>-1
31/4,1/M 0,509 0,592/+0,062 <-1>-2
32/6,2IM 0,535 0,665/+0,073 <-1>-2
33/8,8/M 0,695 0,719/+0,084 <0>-1
34/5,6/M 0,589 0,631/+0,067 <0>-1
35/5,5/M 0,567 0,631/+0,067 <0>-1
36/4,5/M 0,558 0,592/+0,062 <0>-1
37/9,7/M 0,637 0,742/+0,089 <-1>-2
38/4,6/M 0,498 0,592/+0,062 <-1>-2
39/4,7IM 0,506 0,592/+0,062 <-1>-2
40/5,3/M 0,509 0,631/+0,067 <-1>-2
41/7,7/M 0,653 0,694/+0,078 <0>-1
42/4,2IM 0,523 0,592/+0,062 <-1>-2
43/4,2IM 0,450 0,592/+0,062 <-2>-25
44/8,0/M 0,660 0,719/+0,084 <0>-1
45/7,5/M 0,667 0,694/+0,078 <0>-1
46/4,9/M 0,575 0,592/+0,062 <0>-1
4717,4IM 0,593 0,694/+0,078 <-1>-2
48/4,6/M 0,496 0,592/+0,062 <-1>-2
49/7,7/M 0,493 0,694/+0,078 <-2,5>-3

DMO-CL:Densidade mineral 6ssea da coluna lombar
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Resultados da DMO-CL e classificacdo das 49 criangas e adolescentes controles quanto
aos escores Z da DMO-CL tendo como referéncia a populacdo de VAN DER SLUIS et

al. (2002).

Paciente/ldade (anos)/Sexo  DMO-CL (g/cm2)  Valores de Referéncia(g/cm2)/dp  Escore Z
5/6,2/M 0,653 0,665/+0,073 <0>-1
51/7,8/M 0,589 0,694/+0,078 <-1>-2

52/10,8/M 0,612 0,764/+0,095 <-1>-2
53/5,2IM 0,575 0,631/+0,067 <0>-1
54/12,8/F 1,058 0,957/+0,117 <0>1
55/5,6/F 0,586 0,660/+0,063 <-1>-2
56/4,4IM 0,531 0,592/+0,062 <0>-1
57/4,9IM 0,530 0,592/+0,062 =1
58/4,3/IM 0,448 0,592/+0,062 <-2>-25
59/4,2/F 0,488 0,631/+0,055 <-2,5>-3
60/7,4/IM 0,682 0,694/+0,078 <0>-1
61/4,4IM 0,634 0,592/+0,062 >0<1
62/4,6/M 0,557 0,592/+0,062 <0>-1
63/7,4IM 0,612 0,694/+0,078 <-1>-2
64/5,7/F 0,573 0,660/+0,063 <-1>-2
65/6,8/F 0,554 0,689/+0,070 <-1>-2
66/4,5/F 0,586 0,631/+0,055 <0>-1
67/4,2/F 0,673 0,631/+0,055 >0<1
68/5,6/F 0,697 0,660/+0,063 >0<1
69/5,1/F 0,621 0,660/+0,063 <0>-1
70/5,3/F 0,703 0,660/+0,063 >0<1
71/6,2/F 0,704 0,689/+0,070 >0<1
72/6,4/F 0,728 0,689/+0,070 >0<1
73/7,6/F 0,606 0,718/+0,078 <-1>-2
74/6,3/F 0,508 0,689/+0,070 <-2,5>-3
75/6,3/F 0,668 0,689/+0,070 <0>-1
76/5,3/F 0,630 0,660/+0,063 <0>-1
77/5,7/F 0,605 0,660/+0,063 <0>-1
78/7,8/F 0,711 0,718/+0,078 <0>-1
79/7,8/M 0,745 0,694/+0,078 >0<1
80/5,5/M 0,587 0,631/+0,067 <0>-1
81/8,1/M 0,662 0,719/+0,084 <0>-1
82/4,3IM 0,545 0,592/+0,062 <0>-1
83/6,0/M 0,573 0,665/+0,073 <-1>-2
84/5,7/M 0,596 0,631/+0,067 <0>-1
85/6,1/M 0,667 0,665/+0,073 >0<1
86/4,6/M 0,617 0,592/+0,062 >0<1
87/4,1/M 0,524 0,592/+0,062 <-1>-2
88/4,6/M 0,470 0,592/+0,062 <-1>-2
89/4,6/M 0,660 0,592/+0,062 >1<2
90/5,2/F 0,708 0,660/+0,063 >0<1
91/4,6/F 0,626 0,631/+0,062 <0>-1
92/8,3/M 0,687 0,719/+0,084 <0>-1
93/4,4/F 0,621 0,631/+0,055 <0>-1
94/6,9/M 0580 0,665/+0,073 <-1>-2
95/7,4IM 0,598 0,694/+0,078 <-1>-2
96/8,6/M 0,636 0,719/+0,084 <0>-1
97/4,5/M 0,481 0,592/+0,062 <-1>-2
98/13,7/F 1,034 1,049+0,125 <0>-1

DMO-CL:Densidade mineral 6ssea da coluna lombar
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Resultados da DMO-CL e classificagédo das 21 criancas e adolescentes com PKU quanto

aos escores Z, tendo como referéncia a populacdo de FONSECA et al. (2002).

Paciente/ldade (anos)/Sexo  DMO-CL (g/icm2)  Valores de referéncia (g/cm2)/dp Escore Z
01/6,4/F 0,624 0,640/+0,035 <0>-1
03/7,6/M 0,536 0,660/+0,059 <-1>-2
07/6,8/F 0,555 0,640/+0,035 <-2>-25
11/13,3/F 0,988 1,040/+0,095 <0>-1
14/6,3/F 0,713 0,640/+0,035 >2<2,5
16/7,0/F 0,586 0,670/+0,076 <-1>-2
17/6,4/F 0,580 0,640/+0,035 <-1>-2
18/12,9/F 0,914 0,875/+0,086 >0<1
19/6,4/F 0,662 0,640/+0,035 >0<1
21/6,0/F 0,507 0,640/+0,035 <-3>-3,5
22/7,8/F 0,620 0,670/+0,076 <0>-1
27/7,6/M 0,533 0,660/+0,059 <-2>-25
29/8,2IM 0,577 0,700/+0,042 <-2,5>-3
33/6,2IM 0,535 0,641/+0,059 <-1>-2
34/8,8/M 0,695 0,700/+0,042 <0>-1
38/9,7/M 0,637 0,711/+0,056 <-1>-2
42/7,7/M 0,653 0,660/+0,059 <0>-1
45/8,0/M 0,660 0,700/+0,042 <0>-1
46/7,5/M 0,667 0,660/+0,059 >0<1
48/7,4IM 0,593 0,660/+0,059 <-1>-2
50/7,7IM 0,493 0,660/+0,059 <-2,5>-3

DMO-CL:Densidade mineral 6ssea da coluna lombar

Resultados da DMO-CL e classificagdo das 21 criancas e adolescentes controles quanto

aos Z escores tendo como referéncia a populacdo de Fonseca et al, 2002

Paciente/ldade (anos)/Sexo DMO-CL (g/cm2) Valores de referéncia (g/cm2)/dp Escore Z
50/6,2/M 0,653 0,641/+0,059 >0<1
51/7,8/M 0,589 0,660/+0,059 <-1>-2
52/10,8/M 0,612 0,725/+0,064 <-1>-2
54/12,8/F 1,058 0,875/+0,086 >2<3
60/7,4IM 0,682 0,660/+0,059 >0<1
63/7,4IM 0,612 0,660/+0,059 <0>-1
65/6,8/F 0,554 0,640/+0,035 <-2>-25
71/6,2/F 0,704 0,640/+0,035 >1<2
72/6,4/F 0,728 0,640/+0,035 >2<3
73/7,6/F 0,606 0,670/+0,076 <0>-1
74/6,3/F 0,508 0,640/+0,035 <-3
75/6,3/F 0,668 0,640/+0,035 >0<1
78/7,8/F 0,711 0,670/+0,076 >0<1
80/7,8/M 0,745 0,660/+0,059 >1<2
81/8,7/M 0,662 0,700/+0,042 >0<-1
83/6,0/M 0,573 0,641/+0,059 <-1>-2
85/6,1/M 0,667 0,641/+0,059 >0 <1
92/8,3/M 0,687 0,700/+0,042 <0>-1
94/6,9/M 0,580 0,641/+0,059 <-1>-2
95/7,4IM 0,598 0,660/+0,059 <-1>-2
96/8,/M 0,636 0,700/+0,042 <-1>-2
98/13,7/F 1,034 1,040/+0,095 <0>-1

DMO-CL:Densidade mineral 6ssea da coluna lombar
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ANEXO 17
Idade (anos), sexo, peso (kg) e altura (cm) dos pacientes com PKU e seus respectivos
controles
Paciente/Sexo Idade Peso Altura Controle/Sexo Idade Peso Altura
OL/F 6,4 215 113,0 72/F 6,4 22,0 116,0
02/M 4,0 17,6 102,0 87/M 41 17,2 103,0
03/M 7.6 20,9 117,5 94/M 6,9 21,2 116,0
04/F 5,0 18,6 108,0 76/F 5,3 15,6 109,5
05/M 4,2 17,9 103,5 62/M 46 16,9 103,0
06/F 55 20,0 107,0 64/F 5,7 18,7 111,0
07/F 6,8 19,8 11,0 65/F 6,8 18,7 113
08/F 4,7 24,1 113,0 66/F 4,5 24,3 1125
09/F 43 16,1 102,0 67/F 4,2 16,4 103,0
10/F 5,7 18,7 116,0 68/F 5,6 20,5 116,0
11/F 13,3 52,5 161,0 98/F 13,7 52,0 162,0
12/F 438 19,0 105,5 69/F 51 16,7 104,5
13/F 5,2 17,8 109,0 70/F 53 18,1 109,5
14/F 6,3 19,6 122,0 71F 6,2 25,0 123,0
15/F 59 20,1 114,0 55/F 5,6 20,5 113,0
16/F 7,0 20,2 118,0 73/F 7,6 19,5 121,0
17/F 6,4 17,4 109,0 74/F 6,3 17,0 111,0
18/F 12,9 40,6 154,0 54/F 12,8 52,6 151,0
19/F 6,4 19,3 119,0 75/F 6,3 19,4 116,5
20/F 4,2 17,4 103,0 93/F 4.4 15,4 101,0
21/F 6,0 17,6 107,0 77IF 5,7 17,9 110,0
22/F 7.8 27,9 128,0 78/F 78 27,0 129,0
23/F 5,1 18,1 114,0 90/F 5,2 21,5 114,0
24/F 4,0 16,6 107,5 59/F 42 16,4 106,0
25/F 4,6 14,6 100,5 91/F 4,6 15,0 101,0
26/M 59 18,6 115,0 50/M 6,2 20,0 115,0
27IM 7.6 25,1 127,0 79/M 7.8 28,2 130,0
28/M 58 17,9 108,5 80/M 55 20,4 111,0
29/M 8,2 21,7 1215 81/M 8,1 233 1225
30/M 4,6 17,0 104,0 82/M 4,3 17,1 105,0
31/M 4,1 15,6 102,5 58/M 43 14,5 98,0
32/M 6,2 18,5 115,1 83/M 6,0 19,2 116,0
33/M 8,8 33,0 140,0 92/M 8,3 39,2 137,0
34/M 5,6 21,8 103,5 84/M 57 21,1 1155
35/M 55 19,9 111,5 85/M 6,1 19,8 114,0
36/M 45 14,8 99,5 86/M 46 15,2 99,0
37/M 9,7 38,9 140,0 52/M 10,8 30,0 138,0
38/M 4,6 15,9 106,0 97/M 45 15,9 107,0
39/M 4,7 16,6 102,0 56/M 4,4 17,2 103,0
40/M 53 19,6 1135 53/M 5,2 19,5 118,0
41/M 7.7 21,1 1195 96/M 8,6 19,6 117,0
42/M 4,2 15,0 100,0 88/M 46 14,2 100,0
43/M 4,2 17,7 99,5 89/M 46 15,5 99,0
44/M 8,0 24,3 124,0 51/M 78 24,7 125,0
45/M 75 20,6 116,5 95/M 7,4 23,2 123,0
46/M 4,9 16,2 100,0 57/M 49 18,8 103,0
47/M 7,4 23,0 126,5 60/M 7,4 26,0 122,0
48/M 4,6 18,9 110,0 61/M 4,4 17,9 107,0
49/M 7.7 21,7 124,0 63/M 7.4 222 126,0
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ANEXO 18
Resultados das porcentagens da densidade mineral 6ssea da coluna lombar (DMO-CL) e
do corpo inteiro (DMO-CI) em relacdo ao adulto jovem (20 ou 25 — 40 anos) dos grupos
PKU e Controle, no sexo feminino

PKU Idade %DMO- 9%DMO- | Controle Idade %DMO- %DMO-
(anos) CL Cl (anos) CL Cl
LCM 6,4 48 74 LKAS 6,4 61 81
MSG 50 43 70 BSFS 53 52 74
AAMR 55 43 70 JPSP 57 48 70
ATAS 6,8 46 79 KCCB 6,8 46 68
DMO 4,7 44 70 FLA 4,5 49 76
DCS 4,3 44 68 MCGS 4,2 56 66
DTMS 5,7 63 79 ABDM 5,6 58 72
ESB 13,3 82 90 BAO 13,7 88 102
IFD 4,8 56 68 LXMG 51 52 67
JFX 5,2 54 74 NCC 53 59 76
JLSS 6,3 59 75 LSV 6,2 59 76
KCC 59 47 * FR 5,6 49 69
LFC 7,0 49 74 JRS 7,6 51 76
LCAC 6,4 48 74 RMM 6,3 42 67
LSN 12,9 76 88 RCS 12,8 88 98
MLL 6,4 55 72 ACC 6,3 56 76
PNSF 4,2 44 67 PNSF 44 51 74
PMF 6,0 42 72 MSF 5,7 50 73
RMCS 7,8 52 73 APSP 7,8 59 80
SAM 51 47 66 ABNS 5,2 59 74
TKS 4.0 44 * LTSN 4,2 41 65
VCO 4,6 35 * BSV 4,6 52 74

*Nao obtido
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ANEXO 19

Resultados das porcentagens da densidade mineral 6ssea da coluna lombar (DMO-CL) e
do corpo inteiro (DMO-CI) em relacdo ao adulto jovem (20 ou 25 — 40 anos) dos grupos
PKU e Controle, no sexo masculino

PKU Idade %DMO  %DMO | Controle Idade %DMO  %DMO

(anos) -CL —ClI (anos) -CL -Cl
LES 4,0 37 * PHGM 4,1 42 67
GIR 7,6 43 65 RPS 6,9 a7 69
WMF 4,0 35 62 JCSNP 4,6 45 63
ASA 59 48 71 RGS 6,2 53 66
APLP 7,6 43 64 FPS 7,8 60 78
AL 5,8 47 64 MVOA 55 47 70
APSS 8,2 47 69 VELRC 8,1 53 72
CCPL 4,6 45 65 TCAC 4,3 44 63
DGP 41 41 57 RRGBS 4,3 36 63
FGS 6,2 43 64 FAC 6,0 46 67
FDA 8,8 56 76 YPS 8,3 55 75
GRO 5,6 48 65 FAC 5,7 48 69
GHSL 55 46 69 ACSC 6,1 54 72
GJLS 45 45 65 DGS 4,6 50 67
GDA 9,7 51 74 LHRS 10,8 49 73
HMS 4,6 40 64 JVAM 4,5 39 59
LAS 4,7 41 69 MANP 44 43 67
LRA 53 41 67 LGRS 5,2 46 63
LHB 7,7 53 75 AROJ 8,6 51 67
MFP 4,2 42 62 JGFR 4,6 38 61
MVGD 4,2 36 64 GFF 4,6 53 73
PHGC 8,0 53 71 IBNAP 7,8 48 65
RFP 7,5 54 70 WASC 7,4 48 69
RSF 49 46 * YDSC 49 43 64
TBF 7,4 48 69 JMSGB 7,4 55 73
TLD 4,6 40 * NML 4,4 51 67
WSGJ 7,7 40 62 FMFS 7,4 49 73

*Nao obtido
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