Universidade Federal de Minas Gerais

Programa de P6s-Graduacéo — Saude da Crianca e do Adolescente

SOBREPESO/OBESIDADE E DOENCA HEPATICA GORDUROSA
NAO ALCOOLICA EM ADOLESCENTES COM FENILCETONURIA

Adriana Marcia Silveira

2020



Adriana Marcia Silveira

SOBREPESO/OBESIDADE E DOENCA HEPATICA GORDUROSA
NAO ALCOOLICA EM ADOLESCENTES COM FENILCETONURIA

Tese de doutorado apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), area de concentracdo
Saude da Crianca e do Adolescente, como requisito parcial
para obtencédo do grau de Doutor.

Orientador: Prof. Dr. Marcos José Burle de Aguiar

Co-orientadora; Prof2, Dra. Rocksane de Carvalho Norton

Faculdade de Medicina

2020



Universidade Federal de Minas Gerais

Reitora: Prof.a Sandra Regina Goulart Almeida

Vice-Reitor: Prof. Alessandro Fernandes Moreira

Pré-Reitor de Pés-Graduacao: Prof. Fabio Alves da Silva Junior
Pré-Reitor de Pesquisa: Prof. Mario Fernando Montenegro Campos

Diretor da Faculdade de Medicina: Prof. Humberto José Alves

Vice-Diretora da Faculdade de Medicina: Prof.a Alamanda Kfoury Pereira
Coordenador do Centro de P6s-Graduacéo: Prof. Tarcizo Afonso Nunes
Subcoordenadora do Centro de Pés-Graduacao: Prof.a Eli lola Gurgel Andrade
Chefe do Departamento de Pediatria: Profa. Monica de Almeida Vasconcelos
Coordenadora do Programa de P6s-Graduacédo em Ciéncias da Saude — Saude da
Crianca e do Adolescente: Prof.a Roberta Maia de Castro Romanelli
Subcoordenadora do Programa de Pos-Graduacédo em Ciéncias da Saude — Saude da
Crianca e do Adolescente: Prof.a Débora Marques de Miranda

Colegiado do Programa de P6s-Graduacgdo em Ciéncias da Saude — Saude da Crianca
e do Adolescente:

Prof.a Ana Cristina Simdes e Silva — Titular

Prof. Eduardo Araujo de Oliveira — Suplente

Prof. Jorge Andrade Pinto — Titular

Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira — Suplente

Prof.a Helena Maria Goncalves Becker — Titular

Prof.a Ana Cristina Cortes Gama — Suplente

Prof.a Roberta Maia de Castro Romanelli — Titular

Prof.a Luana Caroline dos Santos — Suplente

Prof.a Juliana Gurgel — Titular

Prof.a Ivani Novato Silva — Suplente

Prof.a Débora Marques de Miranda — Titular

Prof. Leandro Fernandes Malloy Diniz — Suplente

Prof. Sérgio Veloso Brant Pinheiro — Titular

Prof. Cassio da Cunha Ibiapina — Suplente

Prof.a Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana — Titular



Prof.a L&ni Marcia Anchieta — Suplente

Ariene Silva do Carmo — Discente Titular

Elisangela Pessoa de Aguiar — Discente Suplente

S1587s

Silveira, Adriana Marcia.

Sobrepeso/Obesidade e Doenca Hepatica Gordurosa nao Alcodlica em
adolescentes com Fenilcetonuria [manuscrito]. / Adriana Marcia Silveira. - -
Belo Horizonte: 2020.

110f.

Orientador (a): Marcos José Burle de Aguiar.

Coorientador (a): Rocksane de Carvalho Norton.

Area de concentracdo: Salde da Crianca e do Adolescente.

Tese (doutorado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de
Medicina.

1. Fenilcetondrias. 2. Adolescente. 3. Hepatopatia Gordurosa ndo
Alcodlica. 4. Obesidade. 5. Indice de Massa Corporal. 6. Dieta. 7.
Dissertacdo Académica. | Aguiar, Marcos José Burle de. Il. Norton,
Rocksane de Carvalho. lll. Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Medicina. IV. Titulo.

NLM: WD 205.5 A5

Bibliotecario responsavel: Fabian Rodrigo dos Santos CRB-G/2697




|
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS U F 1 G |

PHBGHIIMEEElﬂkﬂlﬂﬂiﬂﬂlcitﬁEthlﬂﬂlltE#kEﬁﬂDE :
SALEHE DA CRIANGA E DD ADOLESCENTE

L

FOHLHA DE APROVAL A

TETICO DA FEMILCETONORIA E  POSSIVEIS
TRATAMENTO  DIETE A b

COMORBIDADES: OBESIDADE E DOENGA HEPATICA GO
ALCOOLICA.

ADRIANA MARCIA SILVEIRA
Tesg mbwetide o Mames Goaminsbay dedignads pelu Cobogada de l‘rug.rmn_-.l_vl:hﬁnlw-
Ceraduagio em CIENCTAS DA SALUTHT « SALUTH 1A TRIAM, "- | ﬂ“_-"'-r-":"”""':ll _'h
coanet regsile 0 ehbengin g prms e Pl em UCH- S0 T i H-'f-'- rH"_ AR e
FRIANUA F 1300 AT FSECTS T mien de comcvatnagdi em U1RNCTAS 134 5A0 T80

Aquuncnds i 20 o jusha de 3000, puli hatcs cunstibide peed o mumbiris

- v .ﬁ l:'f:;
i ff-lﬁ? 'l.-_':l:?u S i .J-"':;""

(TR TP e

TH

: r
2}

el de, S ATk

Pl H-.-_-I:ydf -dln..'?li.l'-u'r-'falhl:- Mg = Coop r*ﬁ]lll-“*“—'—-

LiF5sids

Pral” Akecandne Kodrigoes Ferrein

LFA
‘F-' ] I.'i 1 J{-
PG »H'L'L L‘w 4.
Pt Kevla Chi v Chnsicac Mefides Samspato ( wnha
' i LFMG

F ]

f!iﬂ..._r.--_l'i' e
i [}

Prf Mgreial Francs Galem
LT

M [l.kn iy s
Pros* Raosfingeda Passes de Josoe
LFOA

el Hoszonle, 310 e junhode 2000



Dedico este trabalho ao meu pai que sempre
me inspirou e me incentivou no crescimento

profissional e académico.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus pela dadiva da vida e por ter me conduzido em todos 0s momentos de

minha existéncia, especialmente nesses anos de pesquisa.

Aos meus pais pelo apoio incondicional. A minha mae, Léa, pela compreensdo nos meus
momentos de auséncia dedicados a esse trabalho e por tanto amor a mim demonstrado. Ao
meu pai, Jodo, que sempre me incentivou na busca do crescimento profissional e pessoal,
que me acompanhou durante todo esse percurso, e que infelizmente nos deixou nos ultimos
meses antes de ver esse sonho concretizado. Agradeco também ao apoio dos meus irmaos,

Paulo e Wagner, da minha cunhada Syarla, minha avo Rute, tios e primos.

Aos meus orientadores, dr. Marcos Aguiar e dra. Rocksane Norton, 0 meu muito obrigada
pelos ensinamentos, sugestdes e conselhos ao longo desses anos. Tive grande aprendizado

com a experiéncia de vocés.

Ao Nucleo de Acles e Pesquisa em Apoio Diagnostico (NUPAD) da Faculdade de
Medicina da UFMG pelo apoio institucional e financeiro para realizacdo dessa pesquisa.

Agradeco também a equipe do Ambulatério de Fenilcetondria pelo apoio.

Ao dr. Rogério Silva pela colaboracdo na pesquisa com a realizacdo das ultrassonografias
dos pacientes e a clinica CEU-Diagndsticos por ter cedido o lugar para realizacdo destes

exames.

A minha estagiéria Poliane Lima, pela dedicacio e trabalho prestados ao longo da pesquisa,

sempre com prestatividade em ajudar.

A dra. Rosangela Passos pelo incentivo no inicio dessa caminhada e por tantas orientagdes

e sugestdes valiosas ao longo desses anos.

Agradeco ao Antonio Augusto pela competéncia na analise estatistica e por sempre estar

disponivel para esclarecer minhas duvidas.

Aos adolescentes que participaram da pesquisa, aos pais e responsaveis, 0 meu sincero

agradecimento pela disponibilidade em participar da pesquisa, pela colaboragdo no



deslocamento para os diferentes locais de coleta de dados e realizacdo de exames. Sem

vocés esse trabalho ndo existiria.

Agradeco a FAMINAS-BH, em especial a coordenadora do curso de Nutricdo Vanessa
Oliveira, pelo apoio, incentivo e pelos ajustes de horérios para colaborar com minha
pesquisa.

A Secretaria Municipal de Salde de Belo Horizonte e as geréncias do Centro de Sadde
Santa Amélia e Sdo Francisco pela flexibilidade e por possibilitar a reducdo parcial de

carga horaria, que tanto contribuiu para a conducao e finalizacao desse trabalho.

Agradeco a minha terapeuta Joelma que me ajudou a manter o equilibrio emocional téo
necessario, apesar dos altos e baixos que passei durante esses 4 anos de pesquisa. Foi

fundamental percorrer essa jornada com sua ajuda brilhante!

Ao0s amigos que souberam compreender meus momentos de auséncia e que sempre me
incentivaram e motivaram. Em especial a amiga Michelle Alves pela ajuda imprescindivel

nesse trabalho, pelo apoio e incentivo. Meu muito obrigada!



“Eu sei 0 preco do sucesso: dedicacéo, trabalho duro e uma

incessante devogao as coisas que VOcé quer ver acontecer.”

(Frank Lloid Wright)



RESUMO

Introducdo: A fenilcetonuria (PKU) é um erro inato do metabolismo, devido a perda ou
diminuicdo da atividade da enzima fenilalanina hidroxilase. A dieta, com restricdo de
proteinas naturais e uso de formula de aminoacidos isenta em fenilalanina tem papel chave
em seu tratamento. As peculiaridades da dieta tém levado a hipotese de predisposicdo ao
sobrepeso/obesidade que, por outro lado é suspeito de predispor a doenca hepética
gordurosa ndo alcoolica (DHGNA). Teriam adolescentes com PKU maior predisposicao ao
desenvolvimento de sobrepeso/obesidade e a DHGNA?

Objetivo: Avaliar sobrepeso/obesidade e DHGNA em adolescentes com PKU em
tratamento dietético exclusivo.

Métodos: Estudo transversal com 101 adolescentes com PKU entre 10 anos e 20 anos
incompletos entre 2017-2018. Foram realizadas avaliacbes antropométricas, bioquimicas,
determinacdo do consumo alimentar e ultrassom abdominal, com classificacdo do indice
hepatorenal. Os pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com seu estado
nutricional: um com os individuos com sobrepeso/obesidade, outro com eutrofia/baixo
IMC. Foi constituido subgrupo com adolescentes de 13-17 anos para comparacao com
prevaléncia do sobrepeso/obesidade em escolares sadios, da mesma idade.

Resultados: A prevaléncia de sobrepeso/obesidade foi de 27,7% e ndo houve
predominancia de sexos. A analise multivariada indicou concentrac@es sanguineas elevadas
de fenilalanina, de LDL-colesterol e elevacdo do indice HOMA como fatores preditores e
aumento da idade como fator protetor do sobrepeso/obesidade. A comparacdo da
prevaléncia de sobrepeso/obesidade entre os 46 pacientes entre 13-17 anos com escolares
da mesma idade ndo rejeitou a hipdtese de igualdade. A avaliacdo do indice hepatorenal
detectou presenca de DHGNA em 26 (25,7%) adolescentes, sem distingdo entre sexos ou
associacdo com sobrepeso/obesidade, sugerindo que a PKU e/ou a dieta podem contribuir
para a DHGNA. O modelo final da analise multivariada, apresentou sensibilidade de 26,1%
e especificidade de 94,7%, indicando a necessidade de estudar outras varidveis. A
especificidade do modelo final sugeriu uma possibilidade menor de DHGNA naqueles com
idade maior, niveis de fosfatase alcalina normal ou elevada, menor consumo de
carboidratos e lipidios e consumo adequado de proteinas.

Conclusdo: A prevaléncia de sobrepeso/obesidade dos adolescentes com PKU foi
semelhante & encontrada entre os adolescentes sem a doenga. Concentracdes elevadas de
Phe, e LDL colesterol e indice HOMA acima da referéncia foram fatores preditores da
mesma e idade mais elevada fator protetor. A PKU e/ou a dieta utilizada em seu tratamento
podem representar risco de DHGNA, independentemente do sexo e do estado nutricional. A
especificidade do modelo final sugeriu a possibilidade de DHGNA menor naqueles com
idade maior, niveis de fosfatase alcalina normal/elevada, menor consumo de carboidratos e
lipidios e consumo adequado de proteinas.



Palavras-Chave: Fenilcetonuarias, Adolescente, Doenca hepatica gordurosa nédo alcoolica,

Obesidade, indice de Massa Corporal, Dieta.



ABSTRACT

Introduction: Phenylketonuria (PKU) is an inborn error of metabolism, due to loss or
decrease in the activity of the enzyme phenylalanine hydroxylase. The diet, with restriction
of natural proteins and use of phenylalanine-free amino acid formula plays a key role in its
treatment. The peculiarities of the diet have led to the hypothesis of predisposition to
overweight/obesity which, on the other hand, is suspected of predisposing to non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD). Are adolescents with PKU more predisposed to developing
overweight/obesity and NAFLD?

Objective: To evaluate overweight/obesity and NAFLD in adolescents with PKU
undergoing exclusive dietary treatment.

Methods: Cross-sectional study with 101 adolescents with PKU between 10 years and 20
years incomplete between 2017/18. Anthropometric, biochemical assessments,
determination of food consumption and abdominal ultrasound were performed, with
classification of the hepatorrenal index. The patients were divided into two groups,
according to their nutritional status: one with overweight/obese individuals, the other with
normal weight/low BMI. A subgroup was formed with adolescents aged 13-17 years for
comparison with the prevalence of overweight/obesity in healthy schoolchildren of the
same age.

Results: The prevalence of overweight/obesity was 27.7% and there was no gender
predominance. The multivariate analysis indicated high blood concentrations of
phenylalanine, LDL-cholesterol and elevation of the HOMA index as predictive factors and
increasing age as a protective factor for overweight/obesity. The comparison of the
prevalence of overweight/obesity among 46 patients aged 13-17 years with schoolchildren
of the same age did not reject the hypothesis of equality. The assessment of the
hepatorrenal index detected the presence of NAFLD in 26 (25.7%) adolescents, without
distinction between genders or association with overweight/obesity, suggesting that PKU
and/or diet may contribute to NAFLD. The final model of the multivariate analysis showed
a sensitivity of 26.1% and specificity of 94.7%, indicating the need to study other variables.
The specificity of the final model suggested a lower possibility of NAFLD in those of older
age, normal or elevated alkaline phosphatase levels, lower consumption of carbohydrates
and lipids and adequate consumption of proteins.

Conclusion: The prevalence of overweight/obesity in adolescents with PKU was similar to
that found among adolescents without the disease. High concentrations of Phe, and LDL
cholesterol and HOMA index above the reference were predictive factors of the same and
higher age protective factor. PKU and/or the diet used in its treatment may represent a risk
of NAFLD, regardless of gender, and nutritional status. The specificity of the final model
suggested the possibility of lower NAFLD in those of older age, normal/high alkaline
phosphatase levels, lower consumption of carbohydrates and lipids and adequate
consumption of proteins.

Keywords: Phenylketonurias, Adolescent, Non-alcoholic fatty liver disease, Obesity, Body
Mass Index, Diet.
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1 INTRODUCAO

A fenilcetonuria (PKU) é um erro inato do metabolismo resultante da diminuicdo ou
deficiéncia da atividade da enzima fenilalanina hidroxilase hepética, que catalisa a
conversdo de fenilalanina em tirosina. A incidéncia de PKU é varidvel no mundo. Em
criangas norte americanas é de 1:12.707 nascidos vivos'?3, Em Minas Gerais a incidéncia
estimada é de 1:20.000 nascidos vivos*. A doenca, quando ndo diagnosticada e tratada
precocemente, cursa com diversas anormalidades, podendo culminar em deficiéncia
intelectual. A PKU foi a primeira doenca a ser rastreada na triagem neonatal e até hoje
considerada a doenca modelo para rastreamento neonatal.

O Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG) foi criado em 1993,
mediante parceria entre a Secretaria de Estado da Saude e o Nucleo de Acbes e Pesquisa em
Apoio Diagnostico, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais
(NUPAD-FM-UFMG). Desde 2001, o NUPAD-FM-UFMG é o Servico de Referéncia do
Programa Estadual de Triagem Neonatal em Minas Gerais. Atualmente, o PTN-MG oferece
triagem, diagndstico e tratamento para fenilcetondria, hipotireoidismo congénito, anemia
falciforme, fibrose cistica, deficiéncia de biotinidase, hiperplasia adrenal congénita e
toxoplasmose. Desde a criacdo do Programa até fevereiro de 2020 foram triados 6,2
milhdes de recém-nascidos e 376 pacientes com PKU estavam em acompanhamento no
Ambulatério de Fenilcetondria do Servigo Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
UFMG (SEG-HC-UFMG)®.

O tratamento desta doenca deve ser mantido por toda a vida e consiste no uso de dieta com
restricdo de proteina natural, ingestdo de uma formula especial de aminoécidos isenta em

fenilalanina, acrescida de vitaminas e minerais.

Por se tratar de dieta rica em carboidratos e gorduras alguns autores, desde os anos 80-90,
propuseram que qualidade da alimentacdo contribuiria para o sobrepeso/obesidade nestes
pacientes®’8°, No entanto, o papel da dieta na génese do sobrepeso/obesidade, bem como a
maior prevaléncia de sobrepeso/obesidade nos pacientes com fenilcetonuria sdo, até hoje,

objeto de controvérsias®*°.
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A maioria dos trabalhos encontrados na literatura estudou popula¢fes mistas, constituidas
por criancas, adolescentes e adultos, poucos estudaram exclusivamente adultos. N&o foi

encontrado na literatura trabalhos estudando apenas adolescentes.

A obesidade é uma doenca multifatorial, potencialmente responsavel por problemas
crénicos como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo, dislipidemia, alteragdes articulares, de
pele, emocionais e hepéticas, que sdo hoje problemas de salde publica mundial**?,
Segundo a Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF, 2008 — 2009) a prevaléncia de
adolescentes com excesso de peso na populagédo brasileira era de 27,6% e 23,4% no sexo
masculino e feminino, respectivamente®®. Estudo populacional sobre  riscos
cardiovasculares em adolescentes, evidenciou que 25,5% dos adolescentes brasileiros

apresentaram excesso de peso, destes, 8,4% tinham obesidade!*.

Em 2015 foi realizada, no Brasil a Pesquisa Nacional de Saude Escolar (PeNSE) que, entre
outros dados, estudou a prevaléncia de sobrepeso/obesidade em todos os estados brasileiros
de uma amostra de 102.301 estudantes de 13-15 anos e 10.926 de 16 e 17 anos, com um
erro amostral maximo de 3%, e nivel de confianca de 95%. A prevaléncia de

sobrepeso/obesidade nesta amostra foi de 23,7%%.

Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é uma expressao genérica que envolve
varias anormalidades hepaticas, principalmente o acimulo de mais de 5% de lipideos no
citoplasma dos hepatdcitos em pacientes sem histdria de consumo excessivo de bebidas
alcodlicas, hepatites virais ou auto-imunes. Tem sido associada ao excesso de peso e
considerada, por alguns autores, manifestacio hepatica da sindrome metabélica. E uma das
principais causas de morbimortalidade ligadas as doencas do figado. Pode ser
assintomatica, apresentar elevacOes discretas ou moderadas das enzimas hepaticas ou
sintomas da doenca causal. A DHGNA evolui de alteragdes bioquimicas caracterizadas por
elevacdo das enzimas hepaticas e citocinas inflamatérias que denotam dano tissular
hepético, até esteatose, esteato hepatite, fibrose, cirrose e, consequentemente, aumento da
mortalidade entre adultos jovens, sendo importante a deteccdo precoce de alteragOes

hepaticas!®718:19.20

A possibilidade de uma prevaléncia maior do sobrepeso/obesidade, e de alteracdes

bioquimicas como hipertrigliceridemia e tendéncia a resisténcia insulinica®?, bem como a
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dieta consumida pelos pacientes com fenilcetonuria ser diferente das dietas ocidentais e
orientais levanta uma segunda questdo: estariam esses individuos mais propensos ao

desenvolvimento da doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA)?

Este estudo transversal, desenvolvido entre os anos de 2015-2019, teve como objetivo
identificar a prevaléncia e fatores associados ao sobrepeso/obesidade e a prevaléncia da
doenca hepatica gordurosa ndo alcoodlica e fatores associados a mesma em adolescentes
com fenilcetonuria, em tratamento dietético exclusivo, triados pelo PTN-MG e

acompanhados no ambulatério de Fenilcetoniria do SEG/HC/UFMG.

Assim, essa tese seré dividida em duas partes:

12 parte: estimar a prevaléncia de sobrepeso/obesidade em adolescentes com fenilcetondria,
fatores predisponentes e fatores protetores.

2% parte: Avaliar ocorréncia e prevaléncia da doenca hepatica gordurosa nao alcoolica em
adolescentes com fenilcetondria.

Os resultados e a discussdo serdo apresentados sob a forma de dois artigos originais. O

primeiro foi submetido para publicacdo no American Journal of Medical Genetics (AJMG).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FENILCETONURIA

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) s&o distarbios bioquimicos de heranga genética nos
quais um defeito enzimatico interfere no metabolismo normal. Como resultado da atividade
enzimatica diminuida ou ausente ha acimulo de precursores ou deficiéncia de produtos da

via metabdlica que desencadeiam morbidades e até mesmo a morte’.

Com padrdo de heranga autossomico recessivo e considerado um dos EIM mais comuns, a
PKU (OMIM #261600) € caracterizada por perda ou diminuicdo da capacidade de
hidroxilacao da fenilalanina (phe) em tirosina (tyr) devido a reducdo acentuada ou auséncia
de atividade da enzima fenilalanina hidroxilase (PHA)?3. O resultante aumento na
concentracdo sérica de phe e de seus metabdlitos causa danos ao sistema nervoso central

que culminam em deficiéncia intelectual 34>

A triagem neonatal foi proposta em 1963 pelo médico Robert Guthrie para determinar
concentragdes de fenilalanina no sangue seco colhido em papel filtro. Esse método passou a
ser utilizado em todo o mundo’. No Brasil a detecgdo da fenilcetontria é realizada através
do Programa Nacional de Triagem Neonatal, popularmente conhecido como “teste do
pezinho”, disponivel para todas as criangas nascidas em territorio brasileiro. O objetivo do
programa € identificar distirbios e doencas no recém-nascido em tempo oportuno para
intervengdo adequada, garantindo tratamento e acompanhamento continuos as pessoas com
diagnostico positivo, reduzindo a morbimortalidade e melhorando a qualidade de vida

desses individuos®.

A inclusdo da Triagem Neonatal para Fenilcetondria no Programa Nacional de Triagem
Neonatal foi uma iniciativa do Ministério da Saude (Portaria GM/MS n.° 22, de 15 de
Janeiro de 1992), tendo inicio no Estado de Minas Gerais em 1993 com a criacdo do PTN-
MG, sob gestdo da Secretaria de Estado de Minas Gerais (SES-MG) e execucdo técnica do
NUPAD-FM-UFMG que realiza os exames de triagem neonatal®. De acordo com o Estatuto
da Crianca e do Adolescente (Lei n° 8.069, de 13 de Julho de 1990), o teste do pezinho é
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obrigatorio em todo o territorio nacional, sendo realizado em hospitais publicos e privados
e Unidades Basicas de Satde (UBS)™.

Em Minas Gerais as amostras de sangue coletadas nas UBS e hospitais dos 853 municipios
do Estado sdo analisadas pelo Laboratério de Triagem Neonatal (LTN) do NUPAD-FM-
UFMG, na Faculdade de Medicina da UFMG, em Belo Horizonte. As criangas com
diagnostico confirmado de fenilcetonuria iniciam o tratamento no Ambulatério de
Fenilcetonuria do Servico Especial de Genética do HC-UFMG (SEG-HC-UFMG), sendo
acompanhadas por equipe multidisciplinar composta por médicos, nutricionistas,

psicologos, enfermeiros e assistentes sociais®.

2.1.1 Tratamento

A PKU foi a primeira doenca genética a ter tratamento estabelecido e com terapéutica
dietética especifica®. Este tratamento deve ser iniciado até o 21° dia de vida, considerado
como inicio precoce, e deve ser mantido por toda a vida do individuo®, o que possibilita o

crescimento e o desenvolvimentos normais?t.

O tratamento é fundamentalmente dietético, consistindo em restricdo de proteinas naturais e
ingestdo de uma formula especial de aminoacidos isenta em fenilalanina e acrescida de
vitaminas e minerais'>'!*, Por ser um aminoacido essencial a fenilalanina deve estar
presente na alimentacdo dos pacientes com fenilcetonuria, em quantidades controladas, para
que as concentracdes séricas fiquem dentro do recomendado para a idade®®. A utilizagdo da
formula especial de aminoacidos é imprescindivel para o adequado desenvolvimento da
crianca e do adolescente, ja& que fornece um aporte de 80 a 90% da proteina total
consumida®. S&o proibidos produtos de origem animal (carnes, ovos, leite e derivados...),
leguminosas (feijéo, soja, ervilha, lentilha, grdo de bico...) e cereais como a aveia, milho,
trigo e centeio. Alguns alimentos tém consumo moderado e controlado, como frutas,
legumes, raizes e alimentos especiais para pacientes com fenilcetonuria. Os alimentos que
sdo ricos em gordura (6leos, margarina) e carboidratos simples (refrigerantes, balas, mel,
acucar, pirulitos, picolés de fruta) sdo permitidos para consumo, porém o seu uso exagerado

pode causar excesso de peso e obesidade!*16:7,
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O consumo proteico recomendado para pacientes com fenilcetondria consiste na oferta 50%
superior aquela preconizada para individuos sem a doenca, por serem 0s aminoacidos mais
rapidamente absorvidos, utilizados na sintese proteica e metabolizados. Estudos
comprovam que dietas com aporte proteico inadequado podem levar a desnutricdo ou
reducio na tolerancia dietética, devido ao catabolismo proteico'®. Evans et al.*! estudaram
a ingestdo proteica e o estado nutricional de pacientes com PKU e seus controles
evidenciando que o consumo de proteinas entre 1,5 a 2,6g/kg/dia em pacientes com PKU
estava associado a uma melhor composi¢do corporal, 0 que ndo ocorreu com consumo
maior (de 2,6 a 3,5g/kg/dia).

Pacientes com PKU, por apresentarem menor consumo de proteinas naturais na
alimentacdo, tendem ao consequente menor consumo de gorduras, principalmente as
saturadas e ao maior consumo de carboidratos na alimentacdo diaria, para completar suas

necessidades energéticas?®,

A adesdo e o0 acompanhamento adequados da dieta prescrita podem evitar 0
comprometimento do estado nutricional, além de graves consequéncias sobre o
desenvolvimento do sistema nervoso central. Os desvios podem ser resultantes tanto da
ingestdo excessiva de alimentos permitidos e controlados, gerando aumento de peso, quanto
da recusa em ingerir a formula de aminoacidos, o que pode predispor a deficiéncia de
alguns nutrientes, em especial vitaminas e minerais. Entre escolares e adolescentes,
seguindo a tendéncia da populacdo geral, verifica-se crescente aumento da frequéncia de
sobrepeso/obesidade em pacientes com fenilcetontria em varios paises®'”°. Especula-se se
a obesidade, nesses pacientes, poderia estar relacionada ao tratamento, ainda que adequado,

ou ser resultado de um controle metabdlico inadequado®®.

2.1.2 Fenilcetonuria e excesso de peso

A obesidade vem se tornando um importante problema de saude pablica mundial, podendo
cursar com comorbidades e perda da qualidade de vida°.

Os resultados publicados sobre excesso de peso e obesidade em pacientes com

fenilcetondria sdo controversos?. Estudo realizado nos Estados Unidos demonstrou, entre
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criancas e adolescentes com fenilcetondria, nascidas entre 1990 e 2008, um percentual de
sobrepeso e obesidade duas vezes maior do que na populacdo pediatrica geral,
especialmente no sexo feminino?. Robertson e colaboradores®, no Reino Unido
verificaram, entre 236 pacientes com fenilcetondria (média de 26 anos), que tiveram
diagnostico e tratamento precoces, 41% de eutrofia, 31% de sobrepeso e 24% de obesidade,
sem diferenca significativa entre os sexos. O percentual de pacientes com fenilcetondria
com sobrepeso e obesidade aumentou com a idade. N&o houve diferenca significativa entre
pacientes com fenilcetondria e os indices estatisticos para a populacdo geral do Reino
Unido. Tanto nos homens quanto nas mulheres deste estudo, o0 aumento do indice de massa
corporal (IMC) estava significativamente relacionado ao aumento nos niveis séricos de

fenilalanina.

Rocha et al.'® ndo observaram diferenca no estado nutricional em pacientes com PKU
quando comparado a controles sem a doenga. O mesmo foi observado por Evans et al.!! que
ndo encontraram diferenca significativa no IMC de criangas com fenilcetonuria e seus pares

saudaveis em estudo desenvolvido na Australia.

Em recente estudo realizado na Poldnia foi observado indice de sobrepeso/obesidade
significativamente maior em criancas e adolescentes com fenilcetonuria quando comparado
aos estudos de referéncia nacionais. Foi demonstrado também que os pacientes com
sobrepeso e obesidade tinham pior controle metabdlico da fenilcetoniria quando

comparados aos individuos eutroficos?.

Ozel et al.??, em trabalho retrospectivo compreendendo 783 pacientes com menos de 19
anos e 164 com 19 anos ou mais, de oito centros de tratamento europeus e da Turquia,
encontrou percentuais de sobrepeso/obesidade semelhantes ou menores do que o0s
encontrados na populacdo geral em adultos e em criangas e adolescentes do sexo
masculino. Em criangas e adolescentes do sexo feminino foi detectada tendéncia a

prevaléncias maiores do que a da populagéo geral.

Trefz, Muntau, Kohlscheen et al.?® em estudo retrospectivo envolvendo registros de 377
adultos com PKU, nascidos antes e apds a introdugdo da triagem neonatal e 3.770

controles, na Alemanha, comparando a prevaléncia das 50 morbidades mais comuns
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naquele pais, encontraram prevaléncias significativamente maiores de diversas daquelas

morbidades em pacientes com PKU, entre as quais 0 sobrepeso/obesidade.

Em trabalho semelhante, Burton et al.?* nos EUA, com dados de 3.691 pacientes adultos
com PKU e 18.455 controles, encontraram maior prevaléncia de 15 comorbidades, entre

elas o sobrepeso entre os individuos com fenilcetondria.

2.2 DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) ocorre por acimulo de gordura no
figado em individuos sem historia de alcoolismo ou doenca hepatica conhecida®®. A
DHGNA é caracterizada por esteatose que pode evoluir para esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH), fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC) em alguns individuos®®. O
termo DHGNA constitui uma expressao genérica que envolve vérias anormalidades
hepaticas, principalmente o acimulo de mais de 5% de lipideos no citoplasma dos
hepatocitos em pacientes sem histéria de consumo excessivo de bebidas alcoolicas,
hepatites virais ou auto-imunes. Pode ser assintomatica, apresentar elevacdes discretas ou

moderadas das enzimas hepaticas ou sintomas da doenca que a ocasionou?/28:293031,

A prevaléncia de DHGNA tem aumentado concomitantemente com a obesidade, sendo
considerada, por muitos autores, uma manifestacdo hepatica da sindrome metabolica. Tem
se tornado a forma mais comum entre as doengas hepaticas crénicas em adultos, criangas e
adolescentes, com prevaléncia crescente em todo o mundo, sendo considerada um

importante problema de satde publica atual?>:2829:32:33,34.35

O acumulo de gordura no figado pode favorecer a instalacdo de resisténcia a insulina e
diabetes mellitus tipo Il (DMII). A DHGNA evolui com concentracOes elevadas de alanina
aminotransferase (ALT) e associada a obesidade, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e hiperuricemia. A DHGNA tem aumentado muito no publico
pediatrico®®. Liang e colaboradores®® ao avaliar 168 criancas e adolescentes obesos
observaram que 53,8% estavam com DHGNA, além de terem niveis significativamente
maiores no IMC, resisténcia a insulina e acido drico. Shi et al.*® em estudo com 326

criangas e adolescentes de 5 a 15 anos observou 36% com obesidade, sendo que nestas, a
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incidéncia de DHGNA foi de 80,3%, associada a indices significativamente elevados de
resisténcia a insulina, triglicerideos, colesterol total, LDL-c, alanina aminotransferase
(ALT), &cido urico e citocinas inflamatdrias, como a interleucina-6 (IL-6). A estimativa de
DHGNA em criangas e adolescentes americanos de 2 a 19 anos é de aproximadamente
10%, elevando para 30 a 40% se essas criancas e adolescentes forem obesas®. A presenca
de DHGNA em criancas pode ser um indicador de alteracdo metabdlica e para o surgimento
da DMII®3*, Das, et al.*® em estudo populacional de pessoas ndo obesas de uma regifo
rural e pobre da India, encontraram prevaléncia de DHGNA de 8,7%. A maioria dessa

populacdo era subnutrida e constituida de trabalhadores rurais e trabalhadores manuais.

2.2.1 Etiologia

A etiologia da DHGNA é multifatorial e parece estar ligada ao aumento da liberacéo de
acidos graxos nao esterificados pelo tecido adiposo, consequéncia da lipolise e aumento da
sintese de acidos graxos no figado. Predisposi¢cdo genética para acimulo de lipideos
hepéticos, inflamac&o e fibrose também contribuem para a patogénese da DHGNAZ"*", Em
estudo com 70 adolescentes obesos diagnosticados com DGHNA foram observadas

alteracBes genéticas principalmente no gene PNPLA e na expressdo do GCKR3233,

Ingestdo excessiva de calorias, associada ao sedentarismo resultam em ganho de peso e
resisténcia a insulina, considerados fatores essenciais no desenvolvimento da DHGNA. O
excesso de nutrientes e o acimulo de tecido adiposo visceral induzem resisténcia a insulina
através de diferentes mecanismos, incluindo geracdo de citocinas pro-inflamatdrias e a
supressdo da adiponectina®®. Uma alimentagdo com excesso de calorias associada ao
sedentarismo pode se associar a ocorréncia de esteatose hepatica, porém, ndo

necessariamente & necrose do hepatécito, ou inflamagc&o e fibrose?’.

Em estudo com 94 adolescentes com fenilcetoniria em Belo Horizonte, MG, Camatta et
al.3® observaram que 96,7% destes pacientes eram sedentarios, sendo o sexo feminino mais

acometido.

A literatura destaca que o elevado consumo gorduras saturadas, transaturadas e carboidratos

em excesso, principalmente os refinados, que podem favorecer elevacdo de citocinas
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inflamatorias, causando inflamacéo tecidual, esteatose, fibrose hepética e cirrose?®3, Felix
e colaboradores® analisaram o comportamento alimentar e a incidéncia de DHGNA em 39
criangas e adolescentes obesos e verificaram que o consumo aumentado de carboidratos
refinados esta relacionado ao diagnostico de DHGNA, cuja incidéncia nessa populacao foi
de 20,5%. Destaca-se, também, como fator de risco para o desenvolvimento da sindrome
metabolica e DHGNA o alto consumo de frutose na forma de bebidas agucaradas e outros
alimentos adogados. A frutose é exclusivamente metabolizada pelo figado e

preferencialmente desviada para a lipogénese™3.

O desenvolvimento da DHGNA tem sido associado a dishiose intestinal, induzida por
dietas ndo saudaveis que podem aumentar a permeabilidade intestinal. Assim, os produtos
derivados das bactérias intestinais podem propiciar inflamacdo do tecido adiposo e

esteatose hepatica®®%,
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Figura 1: Causas da doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA). Adaptado de
Stefan, Hiring & Cusi?’. DAMPs (padrdes moleculares associados a danos), PAMPs
(padrBes moleculares associados a patdgenos), AGS (acidos graxos saturados).

2.2.2 Diagnostico da DHGNA

O padrdo ouro para diagnostico da DHGNA é a biopsia hepatica, que por dificuldades de
execucdo e riscos de complicagoes, tem indicagdes limitadas. A ressonancia magnética com
espectroscopia também tem sido utilizada como padrdo ouro, porém, o custo elevado e

riscos reduzem a utilizagdo na prética clinica?’4%44243 A tomografia computadorizada
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(TC) que também poderia ser utilizada, tem limitacdes relacionadas a exposi¢do dos

pacientes a radiacio®.

Imagens de ultrassonografia (US) revelam infiltracdo gordurosa e cirrose, ndo sendo
especificas para esteatohepatite ndo alcodlica (NASH). Entretanto, por ser de baixo custo e
ampla disponibilidade, o ultrassom abdominal é a técnica de imagem mais comumente
utilizada para avaliar a esteatose hepatica, em especial quando associada a histdria clinica.
E um método razoavelmente preciso, com sensibilidade de 85% e especificidade de
94942728.29.303744 ' 5 US hepética tem baixa sensibilidade & esteatose leve e é dependente da
interpretacdo do examinador®?. No entanto ela pode fornecer uma boa estimativa do grau e
da extensdo da esteatose hepatica com base nas caracteristicas da imagem. Quando
associada ao contraste hepatorenal ha uma melhora na sensibilidade e na especificidade e

essa metodologia vem sendo utilizada para o diagnéstico da DHGNA34,

Considerando que a esteatose hepéatica vem aumentando cada vez mais no publico infantil,
é necessaria a padronizacdo de técnicas diagndsticas precisas e ndo invasivas para a doenca

nessa faixa etaria®.

2.2.3 Indice Hepatorenal

Estudos tém demonstrado que a gordura hepética pode ser estimada a partir da razdo entre a
ecogenicidade do figado e do parénquima renal direito, alcangando precisdo semelhante a
analise histopatoldgica obtida através da bidpsia e da ressondncia magnética com

espectroscopia’??“®,

Martin-Rodrigues e colaboradores*, em estudo envolvendo 121 individuos voluntarios
saudaveis, verificaram a associacdo do indice hepatorenal (IHR) com a ressonancia
magnética com espectroscopia. O IHR demonstrou ser ferramenta de triagem valida,
simples, confiavel e econbmica para estimar e quantificar os depésitos de gordura hepatica

e para o diagndstico da esteatose.

Com a aplicacdo efetiva do US abdominal e uso do IHR a bidpsia pode ser evitada. Webb
et al.*’ e Marshall et al.** em estudos semelhantes analisaram 111 e 101 pacientes,

respectivamente, que se submeteram a bidpsia hepatica e ao US abdominal. Foram
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utilizados, para analise do US abdominal, a relacdo entre a ecogenicidade do figado e do
rim direito. O brilho médio foi calculado utilizando valores numéricos atribuidos a pixels
de escala de cinza. O brilho médio do figado foi dividido pelo brilho médio do rim direito
para gerar o indice hepatorenal. Em ambos os estudos houve correlacéo significativa entre a
esteatose histoldgica e o IHR. O IHR forneceu uma quantificacdo confiavel da esteatose
comparada com a biopsia como padrdo. A bidpsia hepéatica, embora permaneca como
padrdo ouro, avalia uma amostra do figado que pode ndo ser representativa de todo o 6rgao.
Da mesma forma o IHR ndo € representativo de todo o figado, porém avalia uma
quantidade maior de tecido hepatico*®. Os pontos de corte de Webb et al.*” e Marshall et
al.*® foram diferentes. No primeiro foram selecionados pacientes que ja tinham alteragtes
renais ou na hiperecogenicidade do figado, ja o segundo ndo utilizou nenhum critério de
selecdo dos pacientes, sendo por isso mais representativo da populacdo para avaliacdo da

esteatose hepatica.

Shiralkar e colaboradores*! utilizaram o IHR em 99 pacientes submetidos a ultrassonografia
e posteriormente a bidpsia hepatica. A comparacdo entre o US abdominal e a bidpsia
hepéatica demonstrou o IHR como um método simples, preciso e com custo acessivel para
diagndstico de esteatose hepéatica. Nesse estudo a correlagdo do indice hepatorenal
demonstrou ser tdo eficiente quanto o método de bidpsia hepatica, sem as complicacdes

advindas desse método considerado padréo ouro.

Em outro estudo comparativo entre individuos com DHGNA e controle saudaveis,
Volkmann et al.*® verificaram que o IHR pode ser utilizado como um bom método para
distinguir entre o figado saudavel e gorduroso, podendo fornecer maior confianga no
diagnostico da DHGNA. Resultados semelhantes foram encontrados por Borges e
colaboradores® que evidenciaram correlagio positiva do IHR com o grau de esteatose na
bidpsia hepéatica. No entanto, a presenca de doencas do parénquima renal pode constituir

limitacdo a interpretacdo dos resultados do IHR.

A determinacgdo do IHR é, portanto, método confiavel, de baixo custo, ndo invasivo e (util
para resolver a subjetividade do diagndstico dado apenas pela utilizagdo do ultrassom

abdominal*%45:46,
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2.2.4 Tratamento

A abordagem terapéutica da DHGNA compreende mudancas no estilo de vida, controle
alimentar e pratica regular de atividade fisica?®%°. Estudos tém sugerido, como medidas
adicionais o uso de simbidticos e de &cidos graxos poli-insaturados, como o 6mega-3 (W-
3)%.

Em estudo de metanalise totalizando 1073 pacientes, Katsagoni et al.*® verificaram os
efeitos na intervencdo do estilo de vida em pacientes com DHGNA e concluiram que a
atividade fisica e a intervencdo dietética, associados, podem promover melhoria nos niveis
de enzimas hepaticas e na reducdo da gordura hepética. Dietas com consumo moderado de
carboidrato e/ou consumo baixo a moderado de lipideos podem promover melhora nos
niveis de ALT e AST. A atividade fisica exerce melhora na reducdo de gordura hepatica

mesmo na auséncia de perda de peso.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar sobrepeso/obesidade e DHGNA em adolescentes com fenilcetondria, em

tratamento dietético exclusivo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar a prevaléncia de sobrepeso/obesidade em adolescentes com PKU tratados
exclusivamente por dieta.

2. Comparar a prevaléncia de sobrepeso/obesidade dos adolescentes entre 13 e 17 anos com
escolares da mesma faixa etdria avaliados pela Pesquisa Nacional de Salde Escolar
(PeNSE, 2015).

3. Avaliar fatores relacionados ao sobrepeso/obesidade em adolescentes com PKU, em
tratamento dietético exclusivo.

4. Avaliar a prevaléncia de DHGNA em adolescentes com PKU em tratamento dietético
exclusivo.

5. Avaliar o papel de fatores ligados ao metabolismo glicidico e lipidico na génese da

DHGNA em adolescentes com PKU em tratamento dietético exclusivo.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo transversal envolvendo adolescentes de 10 anos a 20 anos incompletos com
fenilcetondria de diagndstico precoce acompanhados regularmente e tratados por uma
equipe multidisciplinar do Ambulatério de Fenilcetonaria do Servico Especial de Genética
do Hospital das Clinicas, da Universidade Federal de Minas Gerais (SEG-HC-UFMG). O
servico de referéncia em associacdo com o Nucleo de Agdes e Pesquisa em Apoio
Diagnostico da Faculdade de Medicina da UFMG (NUPAD-UFMG) é responsavel pelo
diagnostico, tratamento e acompanhamento de todas as criancgas triadas para a doenca no
estado de Minas Gerais. Todas os procedimentos foram realizados em um Unico dia de
consulta periddica do paciente. Os pais ou responsaveis foram contatados previamente por
telefone para serem convidados a participar do estudo e serem informados sobre o0s

procedimentos e preparo necessarios para realizacdo do mesmo.

4.2  Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (COEP-UFMG), com parecer na CAAE:54421515.9.0000.5149 (Anexo 1).
Aprovado na Camara do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG
(Anexo 2), pela Diretoria de Ensino e Pesquisa e Extensdo do Hospital das Clinicas (DEP-
HC-UFMG) (Anexo 3) e pelo Conselho Diretor do NUPAD/FMUFMG. O termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) e a autorizacdo para a pesquisa (Anexo 4) foram
assinados por um dos genitores ou pelo responsavel legal e pelos adolescentes com

fenilcetondria apds os devidos esclarecimentos.
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4.3 Casuistica

Desde 1993, quando foi instituida a triagem para PKU em Minas Gerais, até fevereiro de
2020 foram triados 6.345.222 recém-nascidos e estavam em tratamento e acompanhamento

376 pacientes com PKU.

Na faixa etaria de interesse da pesquisa, foram identificados 128 adolescentes com
diagnostico precoce de PKU em todo o estado. Destes, trés foram excluidos, um usuario de
drogas, uma gestante e um por abandono de tratamento. Sete pacientes se recusaram a
realizar os procedimentos necessarios. Nao foi possivel contatar 17 pacientes. A coleta de
dados ocorreu entre janeiro de 2017 e dezembro de 2018. Pacientes com diagndstico tardio
da doenca foram excluidos. Assim, o trabalho foi realizado com 101 adolescentes entre 10
anos completos e 20 anos incompletos.

Foram compostos para analise estatistica 0s seguintes grupos:

- adolescentes com sobrepeso/obesidade e adolescentes eutroficos/IMC baixo;

- subgrupo de 46 adolescentes entre 13 e 17 anos para comparacdo da prevaléncia de
obesidade com escolares sem a doenca que participaram da Pesquisa Nacional de Saude
Escolar (PeNSE)?;

- adolescentes com presenca de DHGNA e adolescentes sem DHGNA.

4.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos adolescentes dentro da faixa etéria estabelecida, com diagndstico e inicio
de tratamento precoces para fenilcetondria, acompanhados no Ambulatério de
Fenilcetonuria do Servigo Especial de Genética Médica do Hospital das Clinicas da UFMG
e que concordaram em participar da pesquisa atraves da assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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45 Critérios de exclusao

Foram excluidos adolescentes que tiveram diagnostico tardio de fenilcetondria, pacientes
fora da faixa etéria, aqueles com outras hiperfenilalaninemias e os pacientes que nao
concordaram em participar da pesquisa ou que ndo realizaram o0s procedimentos

necessarios para conclusdo da pesquisa.

4.6  Antropometria

As medidas antropométricas foram tomadas pela pesquisadora em dias de consultas clinicas
agendadas no Ambulatério de Fenilcetondria do SEG-HC-UFMG. Foram aferidos peso,

estatura e circunferéncia abdominal.
4.6.1 Peso

O peso foi aferido em quilogramas, em balanca Filizzolla®, digital, com capacidade de 150
kg e divisdes de 100 g, com o paciente em posi¢ao ereta, no centro da base da balanca, com

0 minimo de roupa possivel ou roupas leves, descal¢co ou com meias.
4.6.2 Estatura

A estatura foi aferida em centimetros por estadidmetro fixo, estando o paciente de pé, ereto,
com calcanhares juntos, os bracos estendidos ao lado do corpo, sem calgados, com a regido

occipital, ombros, nadegas e calcanhares encostados no aparelho e com os joelhos unidos.
4.6.3 Circunferéncia abdominal

A circunferéncia abdominal (CA) foi aferida com fita antropométrica Sanny Medical®, de
dois metros, inelastica, ao nivel da cicatriz umbilical, com o individuo em expiracdo, em
posicdo ereta, com os bragcos estendidos ao longo do corpo e pés semiabertos. A
classificacdo da CA foi realizada conforme classificacdo de percentil proposta por

Freedman®.
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4.6.4 Indice de Massa Corporal

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir da seguinte formula: peso atual
(Kg)/estatura(m)?. Pacientes acima de 18 anos foram classificados conforme critérios da
OMS* e pacientes com menos de 18 anos foram classificados de acordo com os padrdes
estabelecidos pelas curvas da OMS?®, sendo considerados eutréficos aqueles com escore-Z >
- 2 e < 1, com sobrepeso aqueles com escore-Z > 1 e < 2, com obesidade aqueles com
escore-Z > 2, com obesidade grave os adolescentes com escore-Z > 3 e com IMC baixo

aqueles com escore-Z < - 2.

4.7  Avaliacdo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado através do questionario de frequéncia alimentar
quantitativo (QFA), validado por Colucci® e adaptado por Alves’, para alimentagdo dos
pacientes com fenilcetonuria (Anexo 5). O QFA é composto por 57 alimentos distribuidos
em 6 grupos, além de um sétimo grupo para a mistura de aminoacidos utilizada e alimentos
especiais com baixo teor de fenilalanina. O questionario utilizado é estruturado em questdes
abertas quanto a frequéncia de consumo e tamanho de por¢des padronizado em medidas
caseiras habituais ou porcdes utilizadas pelos pacientes. O célculo dos nutrientes foi
realizado baseado na frequencia de consumo do alimento, tamanho da porcédo, teor de
nutriente no alimento. Para avaliar a adequacdo foi utilizado o software Diet Pro®, versao
5i, tendo como base a Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO)® para o
consumo de calorias totais, carboidratos, proteinas e lipides. Para avaliar o consumo de
fenilalanina foi utilizada e a Tabela Norte-Americana (USDA)®.

A aplicacdo do QFA foi realizada pela pesquisadora, no Ambulatério de Fenilcetonaria do
SEG-HC-UFMG.

O consumo de carboidratos e lipides foi avaliado segundo as recomendacdes propostas pela
Dietary Reference Intakes (DRI)°. O consumo proteico teve como pardmetro a
recomendagdo proposta por Acosta & Yanicelli'!, de acréscimo de 50% as recomendagoes
da DRI. A ingestdo de fenilalanina também foi avaliada segundo recomendagdes propostas

por Acosta & Yanicelli*! e descritos na Tabela 1.
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Tabela 1: Recomendacdes diarias de fenilalanina para adolescentes com fenilcetondria

conforme faixa etaria e sexo.

Idade (anos) Fenilalanina (mg/dia) Fenilalanina (mg/dia)
Mulheres Homens
>7e<ll 220 - 500 220 -500
>1le<15 250 — 750 225 -900
>15e<19 230 —700 295 —1100
>19 220 -700 290 — 1200

Fonte: Acosta & Yannicellit!,

4.8  Avaliacéo bioquimica

Para realizacdo dos exames bioquimicos foram coletadas amostras de sangue no
Laboratdrio Central de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas da UFMG. Foram
determinadas as concentragcbes de colesterol total (CT) e fragdes (LDL-c e HDL-c),
triglicérides (TGD), proteina C reativa ultrassensivel (PCR) e enzimas hepaticas (alanina
aminotransferase — ALT; aspartato aminotransferase — AST; gama glutamiltransferase —
GGT e fosfatase alcalina — FA), glicemia jejum, insulina basal. Foi ainda calculado o
Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR).

Foram considerados os valores de referéncia utilizados pelo Laboratério do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais: CT < 170mg/dL, LDL-c < 110mg/dL,
HDL > 45mg/dL, TGD < 100mg/dL, PCR < 3mg/L, ALT entre 10 a 35U/L, AST entre 10 a
50U/L, GGT entre 6 a 44U/L, FA entre 130 a 560U/L de 10 a 15 anos e entre 70 a 525U/L
de 15 a 19 anos, glicemia jejum entre 55 e 99mg/dL. Os valores de insulina basal foram

utilizados para o calculo do HOMA, como descrito a seguir.

4.8.1 HOMA

O calculo de HOMA foi utilizado para avaliar a resisténcia a insulina, sendo considerado o

modelo matematico proposto por Matthews et al.!2: HOMA= Insulina basal (uUI/mL) x
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Glicemia (mmol/L)/ 22,5 Para a conversao das dosagens de glicose de mg/dL para mmol/L,

os valores foram multiplicados pela constante 0,05551.

4.8.2 Fenilalanina (phe)

Todos os pacientes sdo orientados a colher, mensalmente, amostras de sangue para
dosagem de phe na Unidades Basicas de Saude (UBS) mais préxima do local de residéncia.
A amostra, colhida em papel filtro é enviado ao Laboratdrio de Triagem Neonatal do
NUPAD-FM-UFMG, onde € realizada dosagem de fenilalanina pelo método fluorimétrico.

Para avaliar o controle da doenga foi considerada a média aritmética dos valores das
dosagens de fenilalanina sérica (Phe) da vida do paciente, que foram obtidos do banco de
dados do NUPAD/FM-UFMG. Foram consideradas adequada, médias com valores entre

120 a 700pmol/L, segundo protocolo do servico, adaptado de Wappner, et al.22,

4.9  Ultrassonografia abdominal

O ultrassom abdominal (US) foi realizado em clinica especializada, por um Unico
examinador experiente que ndo teve acesso aos resultados dos exames bioquimicos dos
pacientes. Todos os exames foram precedidos por jejum de seis horas. O US foi realizado
com os adolescentes em decubito dorsal e com os bragos elevados. O aparelho utilizado na
ultrassonografia de abdomen total foi o Supersonic Aixplorer versdo 8.5.02 (Aix-en-
Provence, Franca) Sonda CONVEXA SC6-1 com frequéncia média de 3,5MHz. Todas as

imagens foram transmitidas para um sistema de arquivamento para analise posterior.

4.9.1 indice Hepatorenal (IHR)

A imagem do US abdominal, para determinacdo do IHR foi obtida na visdo sagital do
figado e rim direito (Figura 1), utilizando para analise a média do nivel de brilho da
imagem do figado, comparada a média de brilho da imagem do rim direito em pixels. O

brilho médio foi calculado utilizando valores numéricos atribuidos a pixels de escala de
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cinza. Para gerar o IHR o brilho médio do figado foi dividido pelo brilho médio do rim

direito.

5 GRUPO CEU-ECO
E

RIM DIR

Figura 2: imagem do ultrassom abdominal de um dos pacientes avaliados, com viséo do

figado e rim direito para calculo do IHR.

Apos avaliacdo do IHR o grau de esteatose hepatica foi determinado segundo ponto de
corte proposto por Martin-Rodriguez et al.}#, descrito na tabela 3.

Tabela 2: Classificacdo dos diferentes niveis de esteatose hepatica segundo resultado do
IHR.

Classificacéo IHR
Figado sem esteatose <1,28
Esteatose de 5 a 25% 1,28 -1,74
Esteatose de 25 a 49% 1,75-2,28
Esteatose > 50% >2,29

Fonte: Martin-Rodriguez et al.'*

4,10 Anadlise estatistica

Os dados foram expressos em percentuais, médias, desvios padrdo, medianas e interquartis.
Para a analise univariada foram aplicados o teste t de Student para as variaveis continuas e

o teste do qui-quadrado para as varidveis categdricas. Para a analise multivariada, foi
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utilizada a regressdo logistica binaria usando o teste do qui-quadrado de Wald. Para
comparacdo do subgrupo de pacientes entre 13 e 17 anos com os alunos da Pesquisa
Nacional de Saude Escolar (PeNSE) foi utilizado o teste do qui-quadrado de aderéncia,
sendo consideradas para a pré-selecdo as associagcdes univariadas com valores de p < 0,40.
O limiar de significancia estatistica utilizado foi de p < 0,05.

Todos os testes foram realizados com auxilio do programa de software estatistico SPSS

versao 17.0.
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5 RESULTADOS

Os resultados seréo apresentados na forma de dois artigos cientificos em conformidade com
as normas de apresentacdo de trabalhos finais do Colegiado do Curso de P6s-graduacéo em

Saude da Crianca e do Adolescente.
A tabela 3 apresenta a caracterizacdo da casuistica.

TABELA 3: Caracterizacdo dos adolescentes estudados quanto ao sexo, idade,
procedéncia e estado nutricional

Frequéncia
Variavel n %
Sexo
Masculino 55 54,5
Feminino 46 45,5
TOTAL 101 100,0
Idade (em anos) (n=101)
Média = d.p 14,8 + 3,2
.C. da Média (95%) (14,1; 15,4)
Mediana (Q1 — Qa) 15,0 (11,8 — 17,5)
Minimo - Méximo 10,0-19,9
Cidade de residéncia (Regido)
Belo Horizonte 11 10,9
RMBH 21 20,8
Interior de MG 69 68,3
TOTAL 101 100,0
Peso (Kg) (n=101)
Média + d.p 52,3kg + 16,6

1.C. da Média (95%) (49,1; 55,8)



Mediana (Q1 — Qs)
Minimo — Maximo
Estatura (cm)
Média + d.p
I.C. da Média (95%)
Mediana (Q1 — Q3)
Minimo — Maximo
IMC (Kg/m?)
Média £ d.p
I.C. da Média (95%)
Mediana (Q1 — Qs)

Minimo — Maximo

Classificacao (Escore Z IMC)
Magreza
Eutrofia
Sobrepeso
Obesidade
Obesidade grave
TOTAL
Circunferéncia Abdominal (cm)
Média £ d.p
I.C. da Média (95%)
Mediana (Q1 — Qa3)
Minimo — Maximo
Classificacao Circ. Abdominal
Circunf. Abdominal <Psg

Circunf. Abdominal = Pso
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50,9 (42,5 — 60,5)
21,8 -109,9
(n=101)
155,8 £ 13,9
(153,0; 158,5)
158,0 (147,5 — 164,5)
124,0; 190,0
(n = 101)
21;2+5,0
(20,2; 22,2)
20,6 (18,1 —22,6)

13,9 37,2
4 4,0%
69 68,3%
16 15,8%
7 6,9%
5 5,0%
101 100,0%
(n = 101)
75,2 12,9
(72,6; 77,8)

72,0 (67,0 - 79,3)

51,0-117,0
33 32,7%
9 8,9%



Circunf. Abdominal <Pg 42 41,6%

Circunf. Abdominal = Pg 2 2,0%
Circunf. Abdominal >Pg 15 14,8%
TOTAL 101 100,0%

Grupo (referente ao IMC)

Eutréfico / Magreza 73 72,3%
Sobrepeso / Obesidade 28 27,7%
TOTAL 101 100,0%

Grupo (referente DHGNA)

Presente 26 25,7%

Ausente 75 74,3%

TOTAL 101 100,0%
Base de dados: 101 adolescentes Nota: d.p. — Desvio Padrao

I.C. da Média — Intervalo de confianca de 95% da média
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Abstract

Objective: To estimate the prevalence and factors associated with overweight/obesity
development in adolescents with early diagnosed phenylketonuria, treated exclusively by
diet.

Methodology: Anthropometric measurements, serum phenylalanine levels, and the levels of
10 metabolites associated with lipid and carbohydrate metabolism were analyzed in 101
adolescents aged 10-20 years. Two groups were formed: overweight/obesity and
eutrophic/low body mass index. A subgroup of 46 patients aged 13-17 years was compared
with healthy students of the same age.

Results: The prevalence of overweight/obesity in adolescents was 27.7%. There was no
difference in prevalence between the sexes. High phenylalanine and low-density lipoprotein
(LDL) cholesterol levels and high Homeostasis Model Assessment (HOMA) index were
predictive factors for overweight/obesity. Older age was a protective factor. There was no
difference in prevalence between the age 13—17 years’ subgroup and healthy students of the
same age.

Conclusion: These results suggest that the prevalence of overweight/obesity is similar
among adolescents with phenylketonuria and other adolescents and is not related to disease
or dietary treatment. High phenylalanine and LDL cholesterol levels and a high HOMA

index were predictors of overweight/obesity. Older age was a protective factor.

Keywords:

Phenylketonuria, Obesity, Adolescent, Diet Therapy, Body mass index
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Introduction

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive disorder caused by deficient or
absent activity of the hepatic phenylalanine (Phe) hydroxylase enzyme, which converts Phe
to tyrosine. The accumulation of toxic metabolites derived from the metabolism of Phe
causes clinical signs and symptoms, mainly neurological symptoms, with intellectual

disability as the most severe manifestation.

Treatment for PKU should begin immediately after its diagnosis, established by
neonatal screening, and should be continued throughout life. Early diagnosis of and
treatment for PKU can prevent or reduce damage to the patients (Mitchell, Trakadis, &

Scriver, 2011; Scriver and Kaufman, 2001; van Wegberg et al., 2017).

Although new therapeutic alternatives for PKU treatments are available, dietary
treatment continues to play a key role in PKU management (Rocha and MacDonald, 2016;
Verduci et al., 2016). The incidences of severe intellectual disability and growth retardation
decrease with the early introduction of dietary treatment. However, problems associated
with neurocognition, psychosocial aspects, growth, quality of life, global nutrition, bone

metabolism, and prevention of maternal PKU persist (Rocha et al., 2016).

A diet poor in natural proteins and rich in carbohydrates and fats is used to treat
PKU. Thus, since the 1980s and 1990s, several authors have suggested that the quality of

food contributes to the increased occurrence of overweight and obesity in PKU patients
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(Acosta et al., 2003; McBurnie, Kronmal, Schuett, Koch, & Azeng, 1991; Ozel et al., 2014;

White, Kronmal, & Ozela, 1982).

A literature review showed that approximately 140/150 published articles on
patients with PKU reported at least one suboptimal outcome regarding the reference values
or standard norms. Being overweight/obesity was one of the most frequent events (Enns et.,

2010).

However, the role of dietary treatment in the development of overweight/obesity
and metabolic syndrome in patients with PKU remains controversial. To date, there is no
consensus on this issue (Belanger-Quintana and Martinez-Pardo, 2011; Burton et al., 2018;
Couce et al., 2016; Engin, 2017; Kanufre, 2012; Kanufre et., 2015; Ozel et al., 2014; Rocha

et al., 2016; Rocha and MacDonald, 2016; Trefz et al., 2019; Walkowiak et al., 2019).

A retrospective study conducted by Ozel et al. (2014) reported similar or lower rates
of overweight/obesity in patients with PKU than in the general population. However, girls
and female adolescents with PKU showed a higher prevalence of overweight/obesity than

the general population.

Another retrospective study, conducted by Trefz et al. (2019), in Germany,
compared the prevalence of the 50 most common morbidities in that country among 377
adults with PKU born before and after the introduction of newborn screening and 3,770
controls. They reported significantly higher prevalence of several morbidities, including

overweight/obesity, in patients with PKU than in patients without PKU. A similar study
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conducted in the USA by Burton et al. (2018) analyzed the data from 3,691 adult patients
with PKU and 18,455 controls and reported a higher prevalence of 15 comorbidities,

including overweight/obesity, in patients with PKU than in controls.

The Brazilian National School Health Survey (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica - Pesquisa Nacional de Saude do Escolar, (PeNSE) 2015) studied the frequency
of overweight/obesity in all Brazilian states in a sample of 102,301 students aged 13-15
years and 10,926 students aged 16—17 years, with a maximum sampling error of 3% and a
95% confidence interval. The prevalence rate of overweight/obesity in this sample was

23.7%.

This study aimed to determine the prevalence of overweight/obesity and factors
associated with its development in adolescents with PKU who have been exclusively
undergoing dietary treatment. They had been monitored since the establishment of PKU
diagnosis by newborn screening at the only PKU treatment center in the state of Minas
Gerais, the second most populous state in Brazil. At the time of the study, Minas Gerais had
approximately 21 million inhabitants. The incidence of PKU in the state is 1:20,000
(Martins, 2005). From 1994 to February 2020, 6,345,222 newborns had been screened, and
376 patients with PKU were being followed-up (nupad.medicina.ufmg.br/nupad-em-

numeros-neonatal/, accessed April 21, 2020).
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Material and Methods

This was a cross-sectional study involving adolescents with an early diagnosis of
PKU who were regularly monitored by a multidisciplinary team at the Special Genetics
Service Phenylketonuria Outpatient Clinic at the Clinical Hospital and Center for Actions
and Research in Diagnostic Support of the Faculty of Medicine (NUPAD- Faculdade de
Medicina da UFMG), Federal University of Minas Gerais. These institutions are
responsible for newborn screening, diagnosis, treatment, and monitoring of PKU in the
state of Minas Gerais. Even patients diagnosed in private health systems are treated and
monitored there.
The data of 128 adolescents (in the age group of interest) with an early diagnosis of PKU
across the state were collected from January 2017 to December 2018. Three adolescents
were excluded because of the following reasons: one was a drug user, one was pregnant,
and one had discontinued the treatment. Seven patients refused to undergo the necessary
procedures to participate in the research. It was not possible to contact 17 patients as they
had changed addresses. Patients with a late diagnosis of PKU, patients diagnosed with
tetrahydrobiopterin (BH4) deficiency, and patients with Phe levels <600 pmol/L at
diagnosis were excluded. Finally, 101 adolescents aged between 10 complete and 20

incomplete years were included in the study.

The following anthropometric data were collected: weight, height, and waist
circumference. The nutritional status of patients aged over 18 years was assessed by
calculating their body mass index (BMI) using the following formula: BMI = weight

(kg)/height? (m?); BMI was classified according to the World Health Organization (WHO)
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criteria (1995). Patients aged 18 years or younger were classified according to the curves
established by the WHO (WHO Multicentre Growth Reference Study Group, 2007):
overweight, Z-score >1 and <2; obesity, Z-score >2; eutrophic, Z-score >-2 and <I; and
low BMI, Z-score <-2. Waist circumference was classified according to the criteria
established by Freedman, Dietz, Srinivasan, & Berenson (1999) and was measured using a
2-meter inelastic anthropometric measuring tape at the umbilical scar level during
expiration, with the patient in an upright position, arms extended along the body and feet
slightly apart. The patients were divided into two groups according to nutritional status: the
overweight/obesity group and the eutrophic/low BMI group.

Food consumption was assessed using the quantitative Food Frequency Questionnaire
(FFQ), which was validated by Colucci, Philippi, & Slater (2004) and adapted by Alves et
al. (2012) for patients with PKU, since there is no validated food questionnaire for this
population. The Diet Pro software version 5i was used for FFQ calculations, based on the
Brazilian Food Composition Table (Nucleo de Estudos e Pesquisas em Alimentacdo, 2011)
for the consumption of total calories, carbohydrates, proteins, and lipids and the North
American Table (USDA, 2017) for the intake of Phe. Blood samples were collected to
determine the levels of total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C),
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglycerides (TGD), ultra-sensitive C-
reactive protein (CRP), alkaline phosphatase (AP), fasting glucose, and basal insulin. The
Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) index was calculated using

the mathematical model proposed by Matthews et al. (1985).

Disease control was assessed using the mean serum Phe values measured during

adolescence (10 complete to 20 incomplete years) and was considered inadequate when the
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levels were outside the reference range (>120 and <700 umol/L) for the age groups studied
(Wappner, Cho, Kronmal, Schuett, & Seashore, 1999). A total of 4,447 Phe results

measured during adolescence were obtained (mean 44, median 35 measurements/patient).

A subgroup with 46 patients aged 13—17 years was created to compare their data
with data from the National School Health Survey (Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica, Pesquisa Nacional de Saude do Escolar, (PeNSE), 2015).

Data were expressed as absolute numbers, percentages, and means * standard
deviations. For the univariate analysis, the Student’s t-test was used for continuous
variables and Pearson’s chi-square test for categorical variables. Multivariate analysis using
logistic regression was performed for variables with a p-value <0.40 in the chi-square test.
The chi-square test for adherence was used to compare the data of the subgroup of patients
aged 13-17 years with the data from the National School Health Survey (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, Pesquisa Nacional de Saude do Escolar, (PeNSE)

2015). The levels of significance was set as p <0.05.

A consent form to participate in this research was signed by the legal guardians of
the adolescents. The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal
University of Minas Gerais (UFMG) and supported by the Center for Actions and Research
in Diagnostic Support of the Faculty of Medicine (NUPAD- Faculdade de Medicina da

UFMG).
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Results

Of the 101 adolescents, 55 (54.5%) were male and 46 were female. Seventy-three
(72.3%) (41 male and 32 female) adolescents were eutrophic or had low BMI. Twenty-
eight (27.7%) (14 male and 14 female) had overweight/obesity. There was no significant
difference regarding the presence of overweight/obesity between the sexes (p = 0.58).

The results of comparative analysis between nutritional status and the studied variables are

shown in Table 1.

Table 1: Association between nutritional status and anthropometric variables,

biochemical test results, and food consumption

Variables Nutritional status
Mean + SD Overweight/obesity Eutrophic/low BMI P-value

(n=28) (n=73)
Age (years) 140+ 34 151+3.1 0.149
Weight (kg) 63.6 +22.3 48.0+11.3 0.001
Height (cm) 152.4 + 135 157.0 + 13.9 0.133
BMI (kg/m?) 26.5+ 6.0 19.2+25

<0.001

Waist circumference 88.5 +15.5 70.1£6.9

(cm) <0.001
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Mean Phe (umol/L)

TC (mg/dL)

LDL-C cholesterol

(mg/dL)

HDL-C cholesterol

(mg/dL)

Triglycerides

(mg/dL)

CRP (mg/L)

AP (U/L)

Fasting

(mg/dL)

Fasting

(mg/dL)

HOMA

glucose

insulin

Increased HOMA

Calories consumed

(kcal)

Carbohydrate (g)

667.6 + 215.5

146.8 + 31.9

81.9+26.5

40.9+10.2

123.3 +56.3

8.3+6.3

184.4 + 88.4

84.8+6.9

16.1+17.5

3.53+3.71

n=9 (64.3%)

1.930 + 657

333.9+116.4

611.8+178.8

130.0 + 36.9

65.9 + 30.3

43.8+11.0

102,3 + 59,9

5729

1447 £ 76.6

81.5+8.0

10.5+22.2

2.13+4.33

n=5 (35.7%)

1.946 + 673

336.1 +110.5

0.229

0.027

0.012

0.21

0,106

0.048

0.042

0.057

0.193

0.121

0.002"

0.916

0.932
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Protein (g) 68.73+ 26.3 67.7+£24.4 0.912
Lipid (g) 35.8+23.9 37.2+29.3 0.798
Phenylalanine (g) 1.14 +0.49 1.19+0.88 0.725

p: Student’s t-test for independent samples; p”: Pearson’s chi-square test
BMI, Body mass index; TC, Total cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol;
HOMA, Homeostasis Model Assessment; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol;

CRP, C-reactive protein; AP, alkaline phosphatase

The univariate analysis showed significant differences in BMI (p = 0.001); waist
circumference (p < 0.001); levels of TC (p = 0.027), LDL-C (p = 0.012), CRP (p = 0.048),
and AP (p = 0.042); and HOMA index (p = 0.002) between the overweight/obesity and

eutrophic/low BMI groups by age.

There was no difference in nutrient intake between the two groups. The
consumption rates of carbohydrates, proteins, and lipids were 69.2%, 14.2%, and 16.6%,
respectively, in the overweight/obesity group. The corresponding consumption rates in the
eutrophic/low BMI group were 69%, 13.8%, and 17.2%, respectively.

Table 2 and 3 show the initial and final models of logistic regression, respectively.
The final model of logistic regression indicated high serum Phe and LDL cholesterol levels
and HOMA index as predictive factors for overweight/obesity. Older age was a protective

factor for overweight/obesity.
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Table 2: Logistic regression analysis (initial model)

Chi-square 95% ClI p/
Variable B (Wald) P OR OR
Intercept -.668 0.119 0.730 — —
Age (in years) -.359 8.413 0.004 0.70 (0.55-0.89)
Blood Phe 0.004 4.117 0.042 1.00 (1.00-1.01)
TC (mg/dL) -0.016  0.306 0.580 0.98 (0.93-1.04)
LDL-C (mg/dL) 0.041 1514 0.218 1.04 (0.98-1.11)
TGD (mg/dL) 0.003  0.174 0.676 1.00 (0.99-1.02)
CRP (mg/L) 0.100  0.978 0323 1.11 (0.91-1.35)
Increased HOMA 2.605 8.856 0.003 135 (2.43-75.28)

DATABASE: 95 children (overweight/obesity in 25 children and eutrophic/low BMI in 70
children). Four children had no information on the HOMA index, and two were considered

as outlier cases with regard to the HOMA index.

TC, Total cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; TGD, triglycerides;

HOMA, Homeostasis Model Assessment
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Chi-square 95% ClI p/
Variable B (Wald) P OR OR
Intercept -1.191  0.730 0.393 — —
Age (in years) -0.363  8.838 0.003 070  (0.55-0.88)
Blood Phe levels in
patients aged 10-20 0.005 6.455 0.011 1.01 (1.001-1.008)
years
LDL-C (measurement) 0.024 6.530 0.011 1.03  (1.01-1.04)
Increased HOMA 2.859 12.168 <0.001 17.45 (3.50-86.96)

DATABASE: 95 children (overweight/obesity in 25 children and eutrophic/low BMI in 70

children). Four children had no information on the HOMA index, and two were considered

as outlier cases with regard to the HOMA index (sensitivity = 48.0%, specificity = 88.6%).

LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; HOMA, homeostatic model assessment

The equality hypothesis was not rejected on comparison between the subgroup of 46
patients aged 13—17 years and those with the same age evaluated in the National School

Health Survey (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, Pesquisa Nacional de Saude

do Escolar (PeNSE), 2015).

Discussion
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Two aspects distinguish this study. It was carried out in a single center in a
populous state and studied exclusively adolescents. So, it has more socio-environmental
and cultural uniformity than those from multicentric studies (Burrage et al., 2012; Burton et
al., 2018; Couce et al., 2016; Ozel et al., 2014; Trefz et al., 2019), and less opportunity to
investigation bias. The sample size also seems suitable, considering the prevalence of the

disease.

The large number of analyzed PHE measurements enabled a realistic and accurate
assessment of the control of phenylketonuria. The assessment of overweight/obesity in
PKU presents several difficulties due to the recent increase in the prevalence of obesity that
is occurring worldwide in all age groups and because of the different factors involved in
this increase (Barazzoni et al.,, 2018; Engin, 2017; Qasim et al., 2018). A similar
phenomenon has been observed in Brazil, and it is difficult to define whether
overweight/obesity is a result of factors intrinsic to PKU, of diet and its control, of

biochemical determinants, or of other factors affecting society as a whole.

The composition of the population and the methodology used here make the
comparison of its results with those of other studies difficult. Several published studies
involved only children (Acosta et al., 2003; Verduci, et al., 2016; Walkowiak et al., 2019;
White et al., 1982), some involved children and/or adolescents and adults (Belanger-
Quintana and Martinez-Pardo, 2011; Couce et al., 2016; Kanufre et al., 2015; Mazzola et

al., 2016; Ozel et al., 2014; Rocha et al., 2012), and others involved adults only (Burton et
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al., 2018; Trefz et al., 2019). Studies involving only adolescents could not be found in the

literature.

The prevalence rate of overweight/obesity (27.7%) in this study was lower than the
rate of 31% reported by Walkowick et al. (2019), of 34% reported by Couce et al. (2016),
and of 55% reported by Robertson et al. (2013). However, it was higher than the prevalence
rate of 22% in a population of patients with PKU in Southern Brazil, as reported in a study
by Mazzola et al. (2016), which evaluated a smaller cohort and a wider age group (27
patients aged 527 years). Despite this, the significance of these differences could not be
established due to the difference in methodologies and characteristics of the samples. Some
other studies found no significant differences in the prevalences of overweight and obesity
between patients with PKU and the general population (Huemer, Huemer, Méslinger,
Huter, & Stockler-1psiroglu, 2007; Rocha et al., 2012). Belanger-Quintana and Martinez-
Pardo (2011) also reported a tendency toward obesity only in the most severe phenotypes,

but the majority of studies did not report difference between phenotypes.

The prevalence of overweight/obesity found in this study was not very different
from that found in healthy Brazilian students aged between 13 and 17 years (23.7%) using
the same nutritional classification (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, Pesquisa

Nacional de Saude do Escolar (PeNSE), 2015).

It is also important to highlight that the comparison of the prevalence of
overweight/obesity between a subgroup of patients aged 13—17 years and students of the

same age group, studied in a survey among Brazilian students(Instituto Brasileiro de
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Geografia e Estatistica, Pesquisa Nacional de Saude do Escolar (PeNSE), 2015) did not rule
out the equality hypothesis. This suggests that the prevalence of overweight/obesity among
adolescents with PKU in the 13-17 years age group reflects the prevalence of
overweight/obesity among healthy Brazilian schoolchildren and does not seem to be due to

the disease or its treatment.

Several studies have reported a higher prevalence of overweight/obesity in
women/PKU patients than in men (Burrage et al., 2012; Holm et al., 1979; McBurnie et al.,
1991; Ozel et al., 2014; Trefz et al., 2019; Walkowiak et al., 2019; White et al., 1982), a
result not observed in this study. Although the absolute percentage of overweight/obesity in

female patients was higher than that in male patients, this difference was not significant.

Logistic regression showed that older age is a protective factor of
overweight/obesity and that high Phe and LDL-C levels and increased HOMA index values

are predictive factors for obesity.

The finding that older age is a protective factor for overweight/obesity is in
agreement with the findings of the National School Health Survey 2015 (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, Pesquisa Nacional de Salude do Escolar (PeNSE),
2015), which observed a significantly higher prevalence of overweight/obesity among
adolescents aged 13—15 years than among those aged 16—17 years. This again suggests that
the patterns of overweight/obesity among adolescents with PKU reflects the behavior of

overweight/obesity in Brazilian adolescents.
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A study by Couce et al. (2016) also reported higher HOMA index values associated
with BMI, waist circumference, and age in patients with hyperphenylalaninemia (HPA) and
BH4 deficiency than in controls. This was attributed to the high caloric intake of
carbohydrates. However, this multicenter study involved 83 patients aged 4-52 years with

PKU, HPA, and BH4 deficiency.

Kanufre et al. (2015) studied 29 overweight and 29 eutrophic PKU patients aged 4—
15 years from the same reference center as in this study. They reported significantly higher
HOMA index values in overweight/obesity patients than in eutrophic ones. However,
Rocha et al. (2012) reported no differences in HOMA index values between patients with

PKU and controls.

It is important to report that a high Phe concentration, as a predictive factor for
overweight/obesity, probably reflected worse adherence to treatment. This reinforces the
well-established concept that PKU patients need lifelong dietary control. Other studies have
reported that overweight/obesity is associated with high Phe levels, nonadherence to
treatment, and poor metabolic control (Burrage et al., 2012; Rocha et al., 2012; Walkowick
etal., 2019).

Although the serum levels of TC, HDL-C, and LDL-C were within the normal
ranges in both groups, LDL-C values were significantly higher in the overweight/obesity
group than in the eutrophic/low BMI group, despite the fact that the confidence interval
was very close to unity. In contrast, a study by Schulpis, Karakonstantakis, Bartzeliotou,
Karikas, & Papassotiriou (2004), involving 44 patients with good control and 42 with poor

adherence to the diet, reported higher LDL-C serum levels in patients with well-controlled
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PKU than in patients with uncontrolled PKU and controls. Other studies assessing the
association between LDL-C serum levels and overweight/obesity in PKU patients could not

be found in the literature.

Conclusion

This study reinforced the concept that the prevalence of overweight/obesity in
adolescents with PKU is similar to that in other adolescents and is not associated with the
disease or dietary treatment. The results also showed that high serum Phe and LDL-C levels
and increased HOMA index values are predictive factors for overweight/obesity and that

older age is a protective factor for overweight/obesity.
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ACOMPANHAMENTO DE ADOLESCENTES COM FENILCETONURIA?

Adriana Marcia Silveira®*®¢, Poliane Lopes Lima®, Michelle Rosa Andrade Alves®,
Roséangela Passos de Jesus’, Rogério Augusto Pinto da Silva®, Rosangelis Del Lama
Soares®®, Viviane de Céssia Kanufre®S, Ana Llcia Pimenta Starling®¢, Rocksane de
Carvalho Norton®>¢, Marcos José Burle Aguiar®®<.

2Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil.

b Nucleo de Acdes e Pesquisa em Apoio Diagndstico (NUPAD), Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil.

¢ Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte,
MG, Brasil.

d Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil.
¢ Faculdade de Minas (FAMINAS-BH), Belo Horizonte, MG, Brasil.

" Pontificia Universidade Catélica de Minas Gerais (PUC-Minas), Belo Horizonte, MG,
Brasil.

Resumo

Objetivo: Avaliar, em adolescentes com fenilcetonuria (PKU), a ocorréncia de doenca
hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA).

Metodologia: Estudo transversal envolvendo adolescentes de 10 anos a 20 anos
incompletos com PKU, acompanhados desde a triagem neonatal em um Unico servico de
referéncia em PKU. Foram realizadas avaliacbes antropométricas, bioquimicas,
determinacdo do consumo alimentar e ultrassom abdominal, com classificagdo do indice
hepatorenal. Para a analise univariada foram aplicados o teste t de Student para as variaveis
continuas e do qui-quadrado para as varidveis categoricas. Para a analise multivariada pela
regressao logistica, foi utilizado o teste qui-quadrado de Wald. O limite de significancia
considerado foi de p<0,05.

Resultados: Participaram do estudo 101 adolescentes, 55 (54,5%) do sexo masculino. A
média de idade foi 14,8 £ 3,2 anos. O indice hepatorenal detectou a DHGNA em 26
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(25,7%) adolescentes. A andlise univariada ndo revelou diferenca na prevaléncia de
DHGNA entre sexos ou estado nutricional. O modelo final da analise multivariada teve
baixa sensibilidade (26,1%) e alta especificidade (94,7%) indicando que outras variaveis
devem ser estudadas. A alta especificidade sugeriu que a possibilidade de DHGNA seja
menor em pacientes com idade maior, niveis de fosfatase alcalina normal ou elevada,
menor consumo de carboidratos, consumo adequado de proteinas e lipidios.

Concluséao: A prevaléncia da DHGNA, independentemente do sexo ou estado nutricional
sugere que a PKU ou a dieta utilizada no seu tratamento podem estar relacionadas a génese
da DHGNA.

Palavras-chave: Fenilcetonurias, Adolescente, Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica,
indice de Massa Corporal, Dieta.

Abstract

Obijective: To evaluate, in adolescents with phenylketonuria (PKU), the occurrence of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD).

Methodology: Cross-sectional study involving adolescents from 10 years to 20 years of age
incomplete with PKU, followed since neonatal screening in a single reference service in
PKU. Anthropometric and biochemical evaluations, determination of food consumption
and abdominal ultrasound were performed, with classification of the hepatorrenal index.
Student's t test was applied for univariate analysis for continuous variables and chi-square
for categorical variables. For multivariate analysis by logistic regression, the Wald chi-
square test was used. The significance limit considered was p <0.05.

Results: 101 adolescents participated in the study, 55 (54.5%) male. The mean age was 14.8
+ 3.2 years. The hepatorrenal index detected NAFLD in 26 (25.7%) adolescents. The
univariate analysis showed no difference in the prevalence of NAFLD between sexes or
nutritional status. The final model of the multivariate analysis had low sensitivity (26.1%)
and high specificity (94.7%) indicating that other variables should be studied. The high
specificity suggested that the possibility of NAFLD is lower in patients of older age,
normal or elevated alkaline phosphatase levels, less consumption of carbohydrates,
adequate consumption of proteins and lipids.

Conclusion: The prevalence of NAFLD, regardless of sex or nutritional status, suggests that
PKU or the diet used in its treatment may be related to the genesis of NAFLD.

Keywords: Phenylketonurias, Adolescent, Non-alcoholic fatty liver disease, Body Mass
Index, Diet.
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Introducéo

A doenca hepética gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) é uma expressdo geneérica que
designa anormalidades hepaticas decorrentes do acimulo de mais de 5% de lipideos no
citoplasma dos hepatdcitos em pacientes sem histdria de consumo excessivo de bebidas
alcodlicas, hepatites virais ou doenca autoimune. E uma causa importante de morbidade e
mortalidade ligadas a doengas do figado. Em geral, a doenca evolui com alteracGes
bioquimicas caracterizadas por elevacdo das enzimas hepaticas e citocinas inflamatorias
que denotam dano tissular hepatico, até esteatose, esteato-hepatite, fibrose e cirrose e
consequente aumento da mortalidade entre adultos jovens. Em razéo da evolucdo, muitas
vezes silenciosa em fases iniciais, a detec¢do das alteragdes hepaticas precoces € muito

importantel23456.7,

A DHGNA pode estar associada ao desenvolvimento de resisténcia a insulina, diabetes
mellitus tipo 2 e dislipidemias* e alguns autores a consideram manifestacdo hepética da
sindrome metabdlica®. A sua prevaléncia tem aumentado em concomitancia com o aumento

da obesidade, o que representa importante problema de satide puablica atual™#8?9,

O diagndstico de certeza da DHGNA é dado pela bidpsia hepética, considerada padrdo
ouro. A ressonancia magnética com espectroscopia, pode substituir a biopsia hepatica,
sendo método menos invasivo ao paciente*'°. Mais recentemente, a ultrassonografia
hepéatica vem se constituindo num bom método para a identificacdo de esteatose hepatica,
por reunir baixos custo e risco®. Para tal usa-se o indice hepatorenal (IHR) obtido
dividindo-se o brilho médio do figado pelo brilho médio do rim direito. A ultrassonografia
oferece ainda elementos adicionais para o diagndstico da DHGNA. Trata-se de um método
simples, ndo invasivo, confidvel e objetivo para diagnostico da DHGNA, apresentando
resultados semelhantes aqueles obtidos por exames considerados padrdo ouro, comprovado

por varios estudos*>"10:11,

A PKU (OMIM # 261600) é um erro inato do metabolismo autossomico recessivo
resultante da deficiéncia da atividade ou auséncia da enzima fenilalanina hidroxilase
hepética o que impede a conversao de fenilalanina (Phe) em tirosina. Quando ndo tratada,
evolui com diversas manifestacdes clinicas, sendo as neuroldgicas, especialmente a
deficiéncia intelectual, as mais graves. O diagnéstico e tratamento precoces evitam ou

reduzem os danos ao individuo'>314,



83

A dieta tem um papel chave no tratamento da PKU, consistindo em restricdo do uso de
proteinas naturais e ingestdo de uma formula especial de aminoacidos isenta em
fenilalanina e acrescida de vitaminas e minerais. A alimentacdo dos pacientes € calculada
considerando-se aporte final de 1,5 vezes as necessidades proteicas, dada a restricdo
obrigatoria da ingestdo de proteinas naturais associada ao aporte habitual de carboidratos e

gordL”.a515,16,17,18,19

O papel da dieta na génese de diversas comorbidades é controverso. Enns et al. (2010), em
revisdo de literatura evidenciou que aproximadamente 140/150 artigos publicados até
aquela data relatavam pelo menos um resultado sub6timo no acompanhamento de pacientes
com PKU, qguando comparados a grupos controle, valores de referéncia ou normas

padrao®.

Alguns autores atribuem ao tipo de dieta papel destacado no desenvolvimento da DHGNA?S.
No entanto, os mecanismos da sua patogénese e da contribuicdo de fatores ambientais e

genéticos no seu aparecimento e progressao ainda sio pouco compreendidos??.

Os pacientes com PKU, tém padrdo alimentar peculiar e diferente dos diversos padroes
mais comuns na sociedade. O uso de dieta com restricdo da maioria das proteinas naturais e
com a possibilidade do uso excessivo de carboidratos ou de gorduras para completar as
necessidades energéticas, pode predispor a obesidade e outras comorbidades. Assim, foi
levantada a hipo6tese de que pacientes com PKU, em uso de dieta, poderiam ter maior
chance de desenvolver a DHGNA. No entanto, ndo foram encontrados estudos que

respondessem a esta questéo na literatura.

Este estudo teve como objetivo avaliar a ocorréncia da DHGNA em adolescentes com PKU

em tratamento dietético exclusivo e fatores associados & mesma.

Metodologia

Trata-se de um estudo transversal envolvendo adolescentes de 10 anos a 20 anos
incompletos com PKU com diagnéstico precoce, acompanhados regularmente e tratados
exclusivamente com a dieta, por uma equipe multidisciplinar do Ambulatério de

Fenilcetonuria do Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas, da Universidade
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Federal de Minas Gerais (SEG-HC-UFMG) e do NUPAD - Ndcleo de AcGes e Pesquisas
em Apoio Diagndstico da Faculdade Medicina da UFMG, servicos de referéncia que
realizam o diagnostico, tratamento e acompanhamento de todas as criangas triadas para a
doencga no estado de Minas Gerais, Brasil.

Foram identificados, na faixa etaria de interesse da pesquisa, 128 adolescentes com
diagnostico precoce de PKU em todo o estado. Destes, trés foram excluidos, um usuario de
drogas, uma gestante e um por abandono de tratamento. Sete pacientes se recusaram a
realizar os procedimentos necessarios. Nao foi possivel contatar 17 pacientes, pois haviam
mudado de endereco. Pacientes com diagnostico tardio da doencga foram excluidos. Assim,
o trabalho foi realizado com 101 adolescentes entre 10 anos completos e 20 anos

incompletos. A coleta de dados ocorreu entre janeiro de 2017 e dezembro de 2018.

Foram aferidas as seguintes medidas antropométricas: peso, estatura e circunferéncia
abdominal. O estado nutricional foi avaliado por meio do célculo do indice de Massa
Corporal (IMC) utilizando a formula IMC = peso (kg) / altura? (m?). Pacientes acima de 18
anos foram classificados conforme critérios da WHO?2 e pacientes com menos de 18 anos
foram classificados de acordo com os padrdes estabelecidos pelas curvas da WHO?3, sendo
considerados com sobrepeso aqueles classificados no escore-Z > 1 e < 2 e com obesidade
escore-Z > 2, eutroficos aqueles com escore-Z > - 2 e < 1 e com IMC baixo aqueles com
escore-Z < - 2. A circunferéncia abdominal foi aferida com fita antropométrica Sanny
Medical®, de dois metros, inelastica, ao nivel da cicatriz umbilical, com o individuo em
expiracdo, em posicdo ereta, com o0s bracos estendidos ao longo do corpo e pés
semiabertos, sendo a classificagdo feita segundo critérios estabelecidos por Freedman?,

O consumo alimentar foi avaliado por meio do questiondrio de frequéncia alimentar
quantitativo (QFA), validado por Colucci et al.?® e adaptado por Alves?® para alimentagio
dos pacientes com PKU. Os célculos do QFA foram realizados por meio do software Diet
Pro versédo 5i, sendo consideradas calorias totais, carboidrato, proteina e lipideo da Tabela
Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO)?" e fenilalanina (Phe) da Tabela Norte-
Americana (USDA)?. O consumo de macronutrientes foi classificado como adequado,
inadequado ou excessivo conforme os valores estabelecidos pela Dietary Reference Intake
(DR1)?®. O aporte proteico, acrescido de 50%, e o consumo de Phe seguiram as

recomendacdes de Acosta & Yannicelli'®. Para avaliagio bioquimica foram considerados os
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niveis séricos de colesterol total (CT) e fracdes (LDL-c e HDL-c), triglicérides, proteina C
reativa  ultrassensivel (PCR-US), alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gama glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), glicose
de jejum e insulina basal. Foi calculado o Homeostasis Model Assessment Insulin

Resistance (HOMA-IR) pelo modelo matematico de Matthews et al.*.

Para avaliar o controle da doenca foi considerada a média dos valores das dosagens de
fenilalanina sérica (Phe) do periodo da adolescéncia (10 a 20 anos incompletos), sendo
consideradas inadequadas quando fora dos valores de referéncia para a faixa etaria
estudada: > 120 e < 700 umol/L%. Foram obtidos 4447 (média 44, mediana 35/individuo),

resultados de dosagens de fenilalanina colhidas durante a adolescéncia.

As ultrassonografias abdominais foram realizadas em clinica especializada, por um Unico
examinador experiente, um dos co-autores deste trabalho, que ndo teve acesso aos
resultados dos exames bioquimicos dos pacientes, apos jejum prévio de 6 horas, com 0s
adolescentes em decubito dorsal e com os bracos elevados. Foi utilizado o aparelho
Supersonic Aixplorer versdo 8.5.02 (Aix-en-Provence, Franca) sonda CONVEXA SC6-1
com frequéncia média de 3,5MHz. A imagem foi avaliada de acordo com a razdo da
ecogenicidade do figado em relacdo a ecogenicidade do rim direito. Os brilhos médios
foram calculados utilizando valores numeéricos atribuidos a pixels de escala de cinza. O
brilho médio do figado foi dividido pelo brilho médio do rim para gerar o indice
hepatorrenal (IHR). O grau de esteatose hepética foi determinado pela avaliacdo do IHR,

segundo ponto de corte proposto por Martin-Rodriguez et al.*.
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Figura 1. imagem do ultrassom abdominal de um dos pacientes avaliados com visdo do

figado e rim direito para calculo do IHR.

Foram constituidos dois grupos conforme a classificacdo do IHR: grupo de pacientes com
DHGNA e grupo de pacientes sem DHGNA.

Os dados foram expressos em percentuais, média e desvio padrdo. Para a analise univariada
foram aplicados o teste t de Student para as variaveis continuas e o teste do qui-quadrado
para as variaveis categoricas. A analise multivariada pela regressdo logistica, foi realizada
com as variaveis com valor de p<0,40 utilizado o teste qui-quadrado de Wald. O limite de
significancia considerado foi de p<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (COEP-UFMG). Os responsaveis legais assinaram termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE).

Resultados

Participaram da pesquisa 101 adolescentes, 79% do universo de adolescentes com PKU em
Minas Gerais, 55 (54,5%) do sexo masculino e 46 (45,5%) do sexo feminino, com média de
idade de 14,8 = 3,2 anos. Estavam eutroficos 69 (68,3%) adolescentes, 16 (15,8%) com
sobrepeso, 12 (11,9%) com obesidade e 4 (4%) com IMC baixo.

Foi observada a presenca de DHGNA em 26 (25,7%) adolescentes, 14 (53,8%) do sexo
masculino e 12 (46,2%) do sexo feminino (p=0,942). A analise comparativa e de
associacdo entre a DHGNA e as variaveis estudadas esta representada na tabela 1.
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TABELA 1: Analise comparativa e de associacdo entre a presenca de DHGNA e
variaveis antropomeétricas, exames bioquimicos e consumo alimentar.

Variaveis do estudo DHGNA

Média + d.p Presente (n=26) Ausente (n=75) P
Idade (anos) 14,3+3,4 149 +3,1 0,399
Peso (Kg) 52,9+20,9 52,2 +15,0 0,865
IMC (Kg / m?) 21,456 21,2+4.,8 0,890
Circunf. abdominal (cm) 76,1£14,2 749+12,5 0,721
Média Phe 10 a 19 anos 596,1 + 197,6 638,1+187,8 0,350
(umol/L)

Colesterol Total (mg/dl_) 130,3 + 24,9 136,2 + 39,4 0,377
PCR (mg/L) 6,8+4,4 6,3+4,2 0,634
ALT (U/L) 32,8+9,7 33,7+13,6 0,722
AST (U/L) 27,7+ 8,7 27,7+11,3 0,971
GGT (U/L) 21,7 +20,1 19,2+ 8,3 0,533
FA (U/L) 142,1 £ 66,6 160,4 + 86,0 0,269
Glicemia jejum (mg/dL) 83,7%+7,7 82,0+7,8 0,332
Insulina basal (mg/dL) 13,3+21,8 11,7 £ 20,9 0,744
HOMA 2,714,3 2,42 + 4,20 0,761
Calorias ingeridas (kcal) 1.918 + 600 1.950 £ 690 0,826
Carboidrato (g) 338,4+112,8 334,4+£111,8 0,877
Proteina (g) 69,1+ 21,4 67,5+ 26,0 0,755
Lipideo (g) 34,1 +19,4 37,7 £30,2 0,488
Fenilalanina (g) 1,15 + 0,68 1,19 + 0,82 0,660

p : teste t de student para amostras independentes
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De acordo com a analise univariada ndo foi observada para as variaveis estudadas

diferencas com significancia estatistica entre adolescentes com e sem DHGNA.

As analises entre as adequacdes no consumo de macronutrientes e fenilalanina estdo

descritas na tabela 2.

TABELA 2: Andlises comparativa e de associacdo entre adequac¢bes do consumo
alimentar e a ocorréncia de DHGNA.

Grupos do estudo
Variaveis de estudo

DHGNA presente DHGNA ausente P
(n=26) (n =75)
Calorias Insuficiente 7 (21,2%) 26 (78,8%) 0,770**
Adequado 16 (29,1%) 39 (70,9%)
Excessivo 3 (23,1%) 10 (74,3%)
Carboidrato Adequado 6 (37,5%) 10 (62,5%) 0,348**
Excessivo 20 (23,5%) 65 (76,5%)
Proteina Insuficiente 6 (23,1%) 20 (76,9%) 0,307*
Adequado 4 (16,0%) 21 (84,0%)
Excessivo 16 (32,0%) 34 (68,0%)
Lipideo Insuficiente 25 (27,2%) 67 (72,8%) 0,440*
Adequado 1(11,1%) 8 (88,9%)
Fenilalanina Adequado 9 (29,0%) 22 (71,0%) 0,172**
Excessivo 17 (24,3%) 53 (75,7%)

* teste qui-quadrado de Pearson; ** - teste exato de Fisher

As variaveis que atingiram o valor de corte estabelecido para a analise multivariada foram:
idade, média de fenilalan