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RESUMO

O sobrepeso e a obesidade vém aumentando de forma significativa na sociedade, tendéncia
também observada nos pacientes com fenilcetonuria (PKU). Sabe-se que a ingestdo alimentar
e o nivel de atividade fisica sdo fatores que contribuem na determinacdo da composicdo
corporal. Diante disso, e considerando a importancia do consumo proteico para sucesso do
tratamento e da auséncia de investigacdo cientifica quanto ao nivel de atividade fisica dos
fenilcetondricos, optou-se por avaliar a influéncia desses aspectos no percentual de gordura
desses adolescentes. O presente estudo tem como objetivo avaliar o percentual de gordura
corporal de fenilcetondricos e relaciond-lo ao consumo de proteina, ao nivel de atividade
fisica, ao indice de massa corporal (IMC), ao estagio de maturacdo sexual e as concentraces
sanguineas de fenilalanina (phe). Trata-se de um estudo transversal, com amostra composta
por 94 adolescentes, com idades entre 10 e 20 anos incompletos, com diagndstico precoce e
em tratamento no Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais. Para avaliacdo do estado nutricional foram realizadas
bioimpedancia, medidas de peso, altura e calculo do IMC. Foram aplicados questionarios para
quantificar a ingestdo proteica (QFA e RA) e para estabelecer o nivel de atividade fisica
(PAQ-C). A maturacdo sexual foi avaliada com base nos critérios de Tanner. A média anual
de phe foi usada como parametro de controle da doenca. A analise estatistica incluiu o teste de
coeficiente de correlacdo de Spearman, testes T-Student e de Mann-Whitney, além de analise
de regressdo multivariada. Os resultados da analise multivarida mostraram que o sobrepeso, a
obesidade, o sexo feminino e o percentual de consumo proteico da dieta explicam 94,1% do
percentual de gordura corporal desses pacientes. O percentual de gordura e o IMC tiveram
correlacdo forte em meninas (r = 0,649, p < 0,001) e moderada em meninos (r = 0,364, p <
0,007). A prevaléncia de excesso de peso no grupo foi de 19,1%. Verificou-se que 96,7% dos
avaliados sdo sedentarios. O sexo feminino pratica menos atividade fisica (p = 0,008). Néo
houve distin¢do entre os sexos para valores de IMC, consumo proteico e controle metabdlico.
Pouco mais da metade dos adolescentes apresentou boa adesdo ao tratamento (53,2%) e nédo
foi verificada correlacdo entre essa variavel e o percentual de gordura corporal (p = 0,706).
Também ndo foi verificada relacdo entre a média do consumo de proteina e o controle dos
niveis sanguineos de phe (r = -0,124, p = 0,234). Diante do exposto, pode-se concluir que,
assim como para a populacdo em geral, ser do sexo feminino e apresentar altos valores de
IMC também sdo importantes fatores associados ao percentual de gordura em adolescentes
fenilcetondricos. Em contrapartida, os desafios da quantificacdo de consumo alimentar e os
resultados pouco consistentes ndo permitem concluir que o consumo proteico também
interfere no incremento da gordura corporal.

Palavras-chave: Fenilcetondria. Adolescente. Percentual de gordura corporal. Consumo

proteico. Atividade fisica. indice de massa corporal.
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ABSTRACT

Overweight and obesity have been increasing significantly in our society, including in
patients with phenylketonuria (PKU). It is known that dietary intake and physical activity
level are factors that contribute to determination of body composition. Nevertheless, an
investigation of the amount of physical activity performed by PKU patients is absent in the
literature. This fact — along with the importance of protein consumption levels for treatment
success — motivates an analysis of the influence of these aspects on body fat of PKU patients.
The present study aims to evaluate body fat percentage of PKU adolescents and relate it to
protein intake, physical activity level, body mass index (BMI), sexual maturity stage and
blood concentration of phenylalanine (phe). The analysis is cross-sectional and the sample is
composed of 94 adolescents, aged 10 to incomplete 20 years, with early diagnosis of PKU
and currently under treatment in the Special Service of Genetics of Hospital das Clinicas of
Federal University of Minas Gerais. In order to evaluate the nutritional status of patients,
bioimpedance, weight, height and BMI measurements were carried out. Questionnaires were
applied to quantify protein intake (food frequency questionnnaire (FFQ) and food records)
and to assess the physical activity level (Physical Activity Questionnaire for Older Children
(PAQ-C), while the stage of sexual maturation was determined based on Tanner's criteria. The
average phe blood level in the previous year was taken as a proxy for disease control. The
statistical analysis comprised Spearman's rank correlation coefficient test, Student's t-test and
Mann-Whitney U test, as well as multivariate regression analysis. The results of the latter
reveal that overweight, obesity, female gender and dietary protein consumption percentage
account for 94.1% of the body fat percentage of patients. BMI and body fat percentage
showed to be strongly correlated in girls (r = 0.649, p < 0.001) and moderately correlated in
boys (r = 0.364, p < 0.007). Overweight prevalence in the sample was 19.1%, while sedentary
behavior was observed in 96.7% of patients. Females have a lower level of physical activity
(p = 0,008). No gender distinction was found for BMI values, protein consumption and
metabolic control. A little more than half of the sample (53.2%) showed good treatment
adherence, but no correlation was found between this variable and body fat percentage (p =
0.706). There was also no correlation between daily average protein intake and phe blood
level control (r = -0.124, p = 0.234). The results lead to the conclusion that, similarly to what
is observed in the general population, being female and presenting high BMI values are
important factors associated to body fat percentage in PKU adolescents. On the other hand,
the challenges of quantifying food consumption, as well as the weak statistical results, do not
allow the conclusion that protein intake has an influence on body fat levels.

Key-words: Phenylketonuria. Adolescent. Body fat percentage. Protein consumption. Physical

activity. Body mass index.

CAMATTA, Giovanna Caliman. Influence of protein intake, physical activity practice,
treatment adherence, sexual maturation stage and BMI on the body fat percentage of
phenylketonuric adolescents. 2017. 105 f. Dissertation (Master Degree in Health Sciences) —
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1. INTRODUCAO

A fenilcetonuria (PKU) é um erro inato do metabolismo, autossémico recessivo,
caracterizado pela reducdo ou perda da capacidade de hidroxilacdo da fenilalanina (phe) em
tirosina (tyr), devido a alteracdo — diminui¢do acentuada ou auséncia — da atividade da enzima
fenilalanina hidroxilase (PHA) (BLAU et al., 2010). Essa perda acarreta aumento da
concentracdo sanguinea de fenilalanina que, quando permanece em niveis elevados por longo
periodo, torna-se toxica ao sistema nervoso central, resultando em retardo mental de
gravidade variavel, mas sempre irreversivel, além de outras anormalidades neuroldgicas
(BLAU et al., 2010). Dentre os sintomas mais comuns estdo convulsdo, microcefalia, odor
caracteristico e desenvolvimento neuropsicomotor prejudicado (SURTEES & BLAU, 2000).

No Brasil, a deteccdo precoce da doenca é feita a partir do Programa de Triagem
Neonatal, popularmente conhecido como “Teste do Pezinho”, disponivel para todas as
criancas nascidas em territdrio brasileiro. O objetivo do Programa é instituir agdo preventiva
que permita o diagndstico de diversas doencas congénitas e infecciosas, a fim de interferir no
curso destas e, assim, diminuir as sequelas associadas a elas (BRASIL, 2014). Em Minas
Gerais, 0 tratamento e 0 acompanhamento clinico nutricional da PKU séo feitos por equipe
muldisciplinar do Servi¢o Especial de Genética — Ambulatério de Fenilcetonuria do Hospital
das Clinicas da UFMG (SEG-HC-UFMG/EBSERH), onde s&o atendidos pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) todos os pacientes residentes no estado, triados ou ndo pelo Programa, com
diagnostico precoce ou tardio (KANUFRE et al., 2001b).

O Nucleo de Acdes e Pesquisa em Apoio Diagndstico da Faculdade de Medicina da
UFMG (Nupad-FM-UFMG) €é o responsavel técnico pelo Programa Estadual de Triagem
Neonatal em Minas Gerais. Atualmente, existem mais de 2200 postos de coleta de sangue no
estado e, dentre eles, mais de 60 estdo presentes em maternidades, com o objetivo de evitar a
realizacdo tardia dos exames, principalmente em criancas retidas por motivos variados.

O protocolo do Programa Nacional de Triagem Neonatal estabelece que a coleta de
sangue deve ser realizada entre o terceiro e o quinto dias de vida do recém-nascido, como
forma de se prevenir os exames falso-negativos e, ainda, garantir a precocidade do
diagndstico e do inicio do tratamento. Em caso de detec¢do de exame alterado para PKU o
tratamento dietético deve ser iniciado no maximo até 21 dias ap0os o nascimento (STARLING
etal., 1999).
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O tratamento da PKU baseia-se em uma dieta com restricdo do consumo de
fenilalanina e, portanto, com reducéo do consumo de proteina natural (CAMP et al., 2012). E
considerada uma dieta vegetariana restrita e controlada, uma vez que alimentos fonte de
proteina de alto valor bioldgico, como carnes, leite e ovos, ou ricos em proteina, como cereais
e leguminosas, devem ser banidos da alimentacdo (KANUFRE et al., 2010). Mesmo os
alimentos cuja ingestdo é permitida devem ser consumidos em quantidades tais que
mantenham as concentracfes sanguineas de phe dentro dos limites considerados seguros.

Para suprir a necessidade proteica organica diaria, € usada uma mistura de
aminoacidos — substituto proteico — que contém todos os aminodcidos necessarios ao
organismo, exceto fenilalanina, além de vitaminas, macro e microminerais (GENTILE et al.,
2010 ; KANUFRE et al., 2010).

Nos ultimos anos a comunidade cientifica se dedicou de forma importante a
investigacdo do sobrepeso e da obesidade, e, embora ndo exista um consenso quanto a maior
prevaléncia de excesso de peso na populagdo com PKU, autores sugerem que o perfil
restritivo da dieta, a gravidade da doenca e o alto consumo de agUlcares simples favorecam o
ganho ponderal desses individuos (KANUFRE et al., 2015 ; ROCHA et al., 2013).

No que diz respeito a relacdo entre consumo alimentar e composicao corporal, sabe-se
que a puberdade é um periodo de intensa mudanca e, devido ao caracter anabdlico dessa fase
(BORDINI & ROSENFIELD, 2011), uma dieta com maiores quantidades de proteina pode
favorecer o ganho de massa magra e modificar o estado nutricional (ASSMANN et al., 2013).
Em estudo experimental realizado por Bray e colaboradores (2012), foi possivel concluir que
0 consumo de dieta hipercaldrica com quantidade adequada ou alta de proteina favorece o
ganho de massa magra em adulto. Segundo esses pesquisadores, as calorias contribuem para
aumento da gordura corporal, enquanto a proteina afeta o gasto energético e o estoque de
massa magra (BRAY et al., 2012).

Apenas um estudo se propds a investigar a composicéo corporal e a ingestdo proteica
em fenilcetondricos, mas, apesar de ndo ter encontrado diferenca de percentual de gordura de
casos e controles, foi falho ao ndo comparar a proteina consumida em cada um dos grupos
(ROCHA et al., 2008). Sendo assim, ndo foi possivel concluir de que forma o consumo desse
nutriente, tdo primordial no tratamento dessa doenga, pode afetar o perfil nutricional.

Outro fator capaz de interferir na composi¢do corporal ¢ a atividade fisica. Em
adolescentes, essa pratica esta associada & melhoria global da saide, com prevencdo da

obesidade, estimulo ao crescimento e desenvolvimento, favorecimento da socializacdo e do
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perfil lipidico (ALVES & LIMA, 2008). Espera-se que individuos fisicamente ativos
apresentem menor gordura corporal que os sedentérios. Apesar de clara a correlacdo negativa
entre obesidade e atividade fisica, ndo existem pesquisas que investiguem essa pratica em
pacientes com PKU.

Em estudo de reviséo realizado por Rocha et al. (2013), um ponto citado como
possivel influenciador do ganho de peso dos fenilcetonuricos é o controle metabdlico (relativo
as concentragdes de phe no sangue), ja que diversas publicacdes sugerem que a prevaléncia da
obesidade € maior em pacientes com maiores concentracfes sanguineas de phe.

Por outro lado, em 2015, Kanufre et al. investigaram a sindrome metabdlica em
fenilcetondricos comparando pacientes eutréficos e com excesso de peso, tendo encontrado
que o controle da doenca foi melhor no segundo grupo, sugerindo que o ganho ponderal
nesses pacientes ndo esta necessariamente ligado a transgressao alimentar. Dessa forma, ainda
ndo foi possivel estabelecer uma relagdo conclusiva entre a adesdo ao tratamento e o estado
nutricional desses pacientes, ainda que o consumo alimentar aumentado seja responsavel pela
elevacdo da phe sanguinea e seja também uma das causas do ganho de peso.

Com base nessas evidéncias, o interesse pelo desenvolvimento desse trabalho surgiu a
partir da experiéncia vivida no Ambulatério de Fenilcetonuria do Servico Especial de
Genética do HC-UFMG/EBSERH e a percepgdo de que parecia estar ocorrendo um aumento
no nimero de obesos entre 0s jovens em tratamento, uma tendéncia também observada na
populacdo em geral. Ademais, durante as consultas, era possivel perceber que a pratica de
atividade fisica pelos pacientes se limitava, em sua maioria, as aulas de educacéo fisica nas
escolas. Diante desses aspectos, juntamente com o aumento de publicacGes a respeito dos
efeitos do consumo de proteina no ganho de massa magra e, principalmente, na composicao
corporal, decidiu-se por conduzir um estudo com a finalidade de investigar se a proteina da
alimentacdo — basicamente ofertada por meio da mistura de aminoacidos —, a préatica de
atividade fisica e o controle metab6lico poderiam estar contribuindo na determinacdo do
percentual de gordura corporal desses pacientes. Acredita-se que, aqueles com consumo
proteico adequado, boa adesdo ao tratamento e ativos fisicamente tenham percentuais de

gordura corporal menos expressivos.
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2 MARCOS CONCEITUAIS

2.1 FENILCETONURIA

Erros inatos do metabolismo (EIM) incluem desordens metabdlicas causadas por falha
da atividade de determinada enzima que acarreta interferéncia no metabolismo normal de
macronutrientes enddgenos e exdgenos. Essa alteracdo da atividade enzimatica resulta no
acumulo de precursores e deficiéncia de produtos, podendo levar a morbidade e mortalidade
(CAMP et al., 2012; CAMP et al., 2013).

As hiperfenilalaninemias (HP) sdo EIM que cursam com aumento do aminoacido
essencial fenilalanina (phe) no sangue e nos diversos liquidos corporais, liquor em particular.
As HPs podem ser transitdrias ou permanentes, de acordo com a temporalidade do aumento
de phe no sangue. As transitdrias apresentam resolucdo, em geral, até os seis meses de vida e
se relacionam com prematuridade, desnutricdo intrauterina e, no n0sso meio, mais comumente
com desmame precoce e uso de dieta hiperproteica (SCRIVER & KAUFMAN, 2001,
STARLING et al., 1999).

As hiperfenilalaninemias permanentes (HPP) séo classificadas em duas categorias de
acordo com a etiologia: a causada pela deficiéncia ou auséncia de atividade da enzima
fenilalanina hidroxilase (PHA) e a decorrente da deficiéncia de atividade do cofator
tetrahidrobiopterina (BH4) (SCRIVER & KAUFMAN, 2001).

A fenilcetondria (PKU), uma das formas de HPP, é uma doenca autossdmica
recessiva, causada pela insuficiéncia ou auséncia de atividade da enzima PHA, responsavel
pela conversdo de phe em tirosina (tyr) (CAMP et al., 2012; SULLIVAN & CHANG, 1999;
WILLIAMS et al., 2008). A alteracdo enzimatica eleva as concentracdes de phe e de seus
metabdlitos no sangue e em outros liquidos corporais que, se persistentes, causam danos
irreversiveis ao sistema nervoso e ao desenvolvimento do individuo afetado (BELANGER-
QUINTANA & MARTINEZ-PARDO, 2011). A gravidade da doenca depende das
concentracbes sanguineas de phe na auséncia de tratamento e os diferentes fendtipos
encontrados nos pacientes com PKU dependerdo da mutacdo apresentada (FEILLET et al.,
2010).

A PKU apresenta incidéncia geral de 1:10.000-20.000 nascidos vivos com maior
ocorréncia entre caucasianos — aproximadamente 1 caso para cada 10.000 nascidos vivos
(SULLIVAN & CHANG, 1999; WILLIAMS et al., 2008). Na Turquia a incidéncia é maior,

de 1:5049. Acredita-se que esse alto indice se deva ao grande nimero de casamentos
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consanguineos no pais (OZALP et al., 2001). No estado de Minas Gerais a incidéncia é de 1
para 21.175 nascidos vivos (MARTINS, 2005).

A partir dos anos 1960, quando Guthrie propds o teste bioquimico para diagndstico da
PKU, diversos paises iniciaram o programa de triagem neonatal como parte de uma acéo
mundial (WILLIAMS et al., 2008). No Brasil, o “Teste do Pezinho”, programa estabelecido
pelo Estatuto da Crianga e do Adolescente, prevé, desde o ano de 1990, que hospitais e
estabelecimentos voltados para a salude de gestantes, seja publico ou privado, realizem o
exame de triagem de forma obrigatoria e sistematica (BRASIL, 1990).

Dosagens sanguineas de phe > 240 ¢ < 600 umol/L classificam a hiperfenilalaninemia
como benigna ou nao-fenilcetondrica (ndo-PKU). Ja aquelas dosagens com resultados maiores
ou iguais a 600 pumol/L sdo classificadas como fenilcetonuria (SULLIVAN & CHANG,
1999).

Com a manutencdo das concentragfes sanguineas de phe elevadas, o0 organismo ativa
caminhos alternativos do metabolismo do aminoacido com producdo de metabdlitos &cidos 0s
quais, também quando em altas concentracGes, sao lesivos ao sistema nervoso do individuo.
Deve-se salientar que as alteracBes neuroldgicas sdo irreversiveis depois de instaladas.
(BELANGER-QUINTANA & MARTINEZ-PARDO, 2011; DEMIRKOL et al., 2011).

Mesmo que ndo haja evidéncias cientificas que relacionem a desmielinizagdo com o
prejuizo neuropsicolégico, estudos demonstram que a HPP tem como consequéncia a reducéo
da mielinizacdo das fibras nervosas em criancas e perda da mielina em adultos (BLAU et al.,
2010; FEILLET etal., 2010).

A reduzida oferta de tyr, resultante da auséncia ou da baixa hidroxilacdo da phe, pode
diminuir a sintese de dopamina (e subsequentemente de norepinefrina), levando a uma
deficiéncia desse neurotransmissor. Associa-se também a essa deficiéncia, diminuicdo da
producdo de serotonina, neurotransmissor derivado do triptofano que apresenta menores
concentragOes intracelulares, por competicdo com a fenilalanina pelos sitios de absorcdo nas
membranas celulares (BLAU et al., 2010).

Quando nao tratados, os individuos com fenilcetoniria podem apresentar, a partir da
faixa entre trés e seis meses de idade, distdrbio de comportamento, hiperatividade, falta de
coordenacdo motora, problemas dermatoldgicos, alteragdo do odor da urina, devido ao
acumulo de fenilacetato, crises convulsivas, retardo mental, entre outras manifestacoes
(DOBBELAERE et al., 2003; MONTEIRO & CANDIDO, 2006; SCRIVER &
KAUFMANN, 2001; SURTEES & BLAU, 2000).
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Em gestantes, a PKU exp0e o feto a elevadas concentragdes de fenilalanina que, se
ndo controladas, podem ocasionar a Sindrome da PKU Materna, condig¢do clinica
caracterizada por baixo peso ao nascer, microcefalia, dismorfismo cranio-facial, retardo
mental e doenca cardiaca congénita (ENNS et al., 2010; FEILLET et al., 2010). Dessa forma,
é recomendado que as mulheres fenilcetondricas mantenham concentracdes de phe sanguinea
dentro do valor estabelecido como seguro, pelo menos trés meses antes da concepgéo, e
durante toda a gestagdo (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS, 2001). Em
criancas com menos de oito anos de idade, sabe-se que o abandono do tratamento esta
associado ao baixo desempenho no teste de QI (GENTILE et al.,, 2010; NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS, 2001; WAISBREN et al., 2007).

O tratamento da fenilcetonuria deve ser iniciado no maximo até o 21° dia pds-
nascimento — considerado inicio precoce — e mantido por toda a vida (CAMP et al., 2012).0s
principais objetivos do controle dietético sdo prevenir complicagBes associadas as
concentragdes elevadas de phe no sangue, promover crescimento e desenvolvimento normais
e manter o estado nutricional (CAMP et al., 2014; PRZYREMBEL & BREMER, 2000). A
adesdo ao tratamento é especialmente importante durante o desenvolvimento do sistema
nervoso central e preconiza-se manutengdo da dieta durante a adolescéncia e vida adulta,
como forma de se evitar a perda de desempenho em testes de atencdo e de velocidade de
raciocinio (CAMP et al., 2014).

A terapéutica da doenca envolve rigoroso controle metabdlico por meio de dieta com
baixo teor de phe associada ao consumo de substituto proteico — hidrolizado de proteina ou
mistura de aminodacidos — livre ou com pequenas quantidades de phe (CAMP et al., 2012;
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS, 2001; PRZYREMBEL &
BREMER, 2000). Os alimentos permitidos na dieta do fenilcetondrico, mas com ingestdo
controlada, sdo aqueles que apresentam baixo a médio teor de phe, o que significa entre 10 e
200mg de phe/100g de produto. Dentre eles tem-se abdbora, abobrinha, arroz, batata-doce,
balas de frutas, cara, farinha de tapioca, geleia, massa sem ovos, mel, milho, polvilho de
mandioca, trigo e outros. Dentre os alimentos proibidos estdo aqueles com alto teor de phe, ou
seja, mais de 200mg de phe/100g de alimento, como carnes de qualquer natureza, feijdo, leite
e derivados, ovos, soja, trigo, ervilha, nozes, entre outros, e todos os alimentos que 0s contém
(MONTEIRO & CANDIDO, 2006; ROCHA et al., 2013).

A necessidade de se manter uma dieta com baixo teor proteico natural torna

imprescindivel a utilizacdo da mistura de aminoacidos, responsavel pelo aporte de 85% a 90%
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da proteina total consumida, sendo também fonte de vitaminas e minerais (CAMP et al.,
2012; CAMP et al., 2014).

Essa mistura € introduzida na alimentacdo dos pacientes desde a primeira consulta
apos o diagnostico de PKU e devera ser consumida em associacdo com leite materno ou com
formula lactea industrializada, a depender da condicdo de aleitamento oferecida a crianga.
Segundo Kanufre et al., 2007, em Minas Gerais a maioria dos recém-nascidos faz uso de leite
materno como principal fonte de phe, desde 2000. Aos completar dois meses de idade é
introduzido suco de laranja e no quinto més as criangas ja se alimentam de papas de frutas e
de legumes.

No Ambulatério de Fenilcetondria do Servigo Especial de Genética do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (SEG-HC-UFMG/EBSERH), os pacientes
de até seis meses de idade fazem consultas nutricionais semanalmente; dos seis meses até um
ano de idade s&o atendidos a cada 15 dias; entre um e dois anos de idade consultam-se uma
vez por més. Pacientes maiores de dois anos de idade devem comparecer as consultas a cada
dois meses, mas é necessario dosar a phe mensalmente. Apds os 10 anos o0s pacientes sdo
avaliados no méaximo a cada seis meses (KANUFRE et al., 2001b; STARLING et al., 1999).
Os valores sanguineos de fenilalanina considerados seguros dependem da idade do individuo
e estdo apresentados a seguir (Quadrol).

Quadro 1. Concentragdes sanguineas de fenilalanina, segundo idade, consideradas adequadas
para fenilcetondricos, de acordo com o Protocolo de Atendimento do SEG-HC-
UFMG/EBSERH.

Faixa etaria Concentracdes sanguineas
pumol/L mg/dL
Lactentes e pré-escolares >120 <360 >4<6
Escolares >120 <480 >4<8
Adolescentes e adultos >120 <700 >4<12

Fonte: Modificado de WAPPNER et al., 1999.

A extensa variabilidade clinica e genética da fenilcetonuria faz com que diferentes
fenOtipos de gravidade e sintomas se manifestem nos pacientes, levando a uma
individualidade bioquimica e de tolerancia a fenilalanina. O controle da doenca é feito a partir
da dosagem dos valores sanguineos de phe e por meio da avalia¢do, a cada consulta, do
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consumo alimentar dos pacientes (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS,
2001).

Com o passar dos anos a quantidade de phe ingerida e a variedade de alimentos
consumidos pelos pacientes aumentam, favorecendo a adesdo ao tratamento. Apesar disso,
sabe-se que, ao atingir a adolescéncia, o desafio de se manter a dieta é maior, devido a
independéncia adquirida e também a falta de respostas fisioldgicas imediatas decorrentes da
descontinuidade do tratamento (GENTILE et al.,, 2010). A concordancia em manter o
controle da doenca ¢ influenciada por fatores cognitivos, emocionais, psicologicos e culturais
(MACDONALD et al., 2010).

2.2 ATIVIDADE FiSICA NA ADOLESCENCIA

Nos ultimos anos foi crescente o interesse da comunidade cientifica pelos efeitos da
atividade fisica na salde. Na década de 50 apenas 55 artigos sobre o assunto haviam sido
publicados contra 21.340 publicacOes entre os anos de 2010 e 2013. Atualmente, sabe-se que
a pratica regular de atividade fisica apresenta associacdo inversa com diabetes, hipertensao
arterial, doencas coronarianas, desordens musculoesqueléticas e cancer (RAMIRES et al.,
2014).

A Organizagio Mundial de Satde® define atividade fisica como qualquer movimento
corporal produzido pelos masculos esqueléticos que requer gasto energético. Em
contrapartida, para criangas e adolescentes de cinco a 17 anos, considera-se que a inatividade
fisica acontece quando a préatica ndo atinge a recomendacdo de, pelo menos, 60 minutos
diarios de atividade moderada a vigorosa.

Atividades simples e de intensidade moderada, como andar, pedalar e participar de
esportes, ja aporta beneficios significativos para a satide?. A pratica insuficiente de atividade
fisica € considerada o quarto principal fator de risco para mortalidade no mundo. Estima-se
que ela seja responsavel por seis a 10% das causas das principais doencas e agravos nao
transmissiveis (doenca coronariana, diabetes tipo II, cancer de célon e de mama)* (LEE et
al.,2012).

!Disponivel em: <http://whglibdoc.who.int/publications/2010/9789241599979_eng.pdf?ua=1>. Acesso em 30 de
julho de 2015.

2 Disponivel em <http://www.who.int/topics/physical_activity/en/>. Acesso em 30 de julho de 2015.
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Dentre as razdes que levam aos baixos niveis de atividade fisica pode-se citar o uso
frequente de tecnologias como computador, entretenimento eletronico, televisdo, internet,
comunicacdo via wireless e carros (HALLAL et al., 2012).

Em estudo realizado por Hallal e colaboradores (2012), a partir de dados da OMS de
122 paises, foi observado que 31,1% dos adultos do mundo sdo considerados inativos
fisicamente, sendo essa porcentagem mais alta em mulheres (33,8%) do que em homens
(27,9%). Quando avaliada a atividade fisica por faixa etaria, concluiu-se que ela tende a cair
com o aumento da idade e que 80,3% dos adolescentes, entre 13 e 15 anos, ndo praticam o
minimo recomendado (HALLAL et al., 2012).

No Brasil 0 monitoramento da prética de atividade fisica em adolescentes foi iniciada
apenas em 2009, com a implementacdo da Pesquisa Nacional de Saude do Escolar (PeNSE),
primeiro estudo transversal de base nacional (HALLAL, 2010). Segundo o estudo, a
propor¢cdo de jovens ativos no Brasil variou entre 32,4% e 51,5%, levando-se em
consideracao o critério definido pela OMS (BRASIL, 2009). Outros estudos brasileiros, com
amostra de estudantes entre 12 e 18 anos, evidenciaram altas taxas de sedentarismo que
variaram de 39% a 94% a depender do sexo e regido do pais (OEHLSCHLAEGER et al.,
2004; RIVERA et al., 2010; SILVA & MALINA, 2000).

Sabe-se que a diminuicdo da préatica de atividade fisica em jovens deve-se, entre outras
coisas, ao aumento do tempo gasto com televisdo. Um estudo executado em Macei6 aponta a
televisdo como responsavel por 81% do tempo despendido em atividades sedentarias em
adolescentes (RIVERA et al., 2010).

Em paises como o Brasil, onde muitas familias apresentam baixo poder aquisitivo, a
TV é tida como uma opc¢do de lazer barata e capaz de garantir a seguranca dos jovens que
permanecem em suas casas no lugar de irem para a rua (SILVA & MALINA, 2000). Outro
fator de risco para sedentarismo em adolescentes brasileiros é a baixa escolaridade e os
menores niveis socioecondmicos (OEHLSCHLAEGER et al., 2004).

Uma revisdo sistematica, realizada por Pearson & Biddle (2011), aponta dietas pouco
saudaveis, caracterizadas por baixo consumo de frutas e vegetais e alto consumo de alimentos
com alta densidade energética, como fator associado ao sedentarismo em adolescentes.
Entretanto, ndo ha possibilidade de afirmar causalidade entre essas variaveis, uma vez que nao
se investigou se o comportamento sedentario influencia essas préaticas alimentares ou se o

perfil alimentar é o estimulo a manutencéo do sedentarismo.
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Muito se discute a respeito das vantagens e desvantagens da pratica de atividade fisica
durante a adolescéncia e suas consequéncias sobre o desenvolvimento fisico e puberal. Dentre
os beneficios aportados pelo exercicio fisico, tém-se estimulo ao desenvolvimento fisico e
motor, melhoria do sistema cardiovascular, reducdo do risco de diabetes tipo I, maior
mineralizacdo Ossea, aumento da forca muscular e melhoria do perfil lipidico (ALVES &
LIMA, 2008).

Em adolescentes, a pratica de atividade fisica, além de aportar os beneficios diretos ja
citados, também esta relacionada a ganhos em longo prazo, visto que jovens ativos
apresentam maior probabilidade de praticar atividade fisica na vida adulta (HALLAL et al.,
2010).

Durante a maturacdo sexual a resposta 6ssea ao exercicio fisico € maxima, e parte dela
estd associada a massa muscular, isto porque a contragdo muscular gera aumento da atividade
osteoblastica em locais proximos de onde os musculos se inserem, resultando em uma maior
mineralizacdo. Em contrapartida, a auséncia de estimulo muscular é responsavel por
significativa perda 0ssea, como em casos de paraplegia e outras imobilizacdes de membros
(ALVES & LIMA, 2008). Dessa forma, ser fisicamente ativo esta diretamente relacionado a
uma maior densidade mineral éssea em adolescentes (ALVES & LIMA, 2008; SILVA et al.,
2003).

Se por um lado a pratica moderada de atividade fisica favorece a producdo de GH e
IGF-1 e, consequentemente, o crescimento linear dos individuos puberes, por outro a pratica
exagerada pode ocasionar altas concentracdes sanguineas de citocinas pré-inflamatérias (IL-1,
IL-6 e fator de necrose tumoral alfa), responsaveis pela reducdo da atividade do IGF-1 e,
portanto, prejudiciais ao crescimento estatural (DAMSGAARD et al., 2001; SCHEET et al.,
2002 ; SILVA et al., 2003).

O crescimento durante a puberdade € resultado da interacdo de fatores genéticos com
estado nutricional e regulacdo hormonal (MUNOZ et al., 2004). Malina (1994) sugere que
treinamentos regulares ndo apresentam efeitos positivos ou negativos sobre o crescimento
fisico, mas representam um fator de selecdo, ou seja, os adolescentes se engajam em
determinada atividade a partir da sua capacidade de produzir bons resultados segundo suas
caracteristicas fisicas prévias. Isso significa que, para Malina, adolescentes baixos optam pela
pratica de ginastica olimpica, enquanto os altos optam por jogar basquete. Entretanto, a alta
demanda energética e o consumo inadequado de nutrientes, exigidos em muitas modalidades

esportivas para manutencao da aparéncia magra, notadamente ballet e ginastica olimpica, sdo
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fatores que contribuem para manutencdo de baixo peso, reducdo do crescimento estatural e
amenorreia, além de poderem acarretar osteopenia (MUNOZ et al., 2004).

Estudo realizado com jovens americanas mostrou que a inatividade fisica foi
associada a altos valores de IMC, indicando que 0 excesso de peso € uma barreira para a
pratica de exercicios (BALL et al., 2000; KIMM et al., 2002). Além disso, fatores como o
fumo e a gravidez também levam a queda da pratica de exercicios, segundo Kimm e
colaboradores (2002).

Artigo publicado indica que o apoio de pais, irmdos e familiares na participacdo em
esportes é essencial na promogdo da prética de atividade fisica pelos jovens (SEABRA et al.,
2008)

N&o existem estudos recentes que investigam a pratica de atividade fisica em
adolescentes com fenilcetonlria. Entretanto, a baixa funcdo executora e a depressao
apresentada por esses pacientes podem levar a menor interacdo social e comportamento
inibido, com consequente reducdo da motivacdo para pratica de exercicios (GENTILE et al.,
2010; ROCHA et al., 2013).

2.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE FISICA

A atividade fisica é composta por diversos elementos, como intensidade, frequéncia,
duracdo e natureza da atividade, que, juntos, representam sua pratica total (CORDER et al.,
2008). A avaliacdo da atividade praticada pode ser feita a partir de diferentes instrumentos,
que podem ser classificados em objetivos e subjetivos.

Os métodos objetivos sdo aqueles baseados em abordagem biologica e fisioldgica,
como no caso da agua duplamente marcada, calorimetria indireta, monitores cardiacos e
sensores de movimento. A 4gua duplamente marcada é considerada padrdo ouro para
mensuracdo do gasto energético total em individuos fora do confinamento (SCAGLIUSI &
LANCHA JUNIOR, 2005). Sua aplicacao é feita a partir do consumo, pelos participantes, de
isotopos estaveis de H,O e pela subsequente determinacdo da taxa de excrecdo dessa
substancia pelo organismo. Sua precisao varia entre 93 e 97%, dependendo do individuo e das
condicBes do experimento. Entretanto, esse € um método de alto custo, o que dificulta sua
aplicacdo (LAGERROS & LAGIOU, 2007; SCAGLIUSI & LANCHA JUNIOR, 2005).

A calorimetria indireta também fornece informacGes sobre a pratica de exercicio a

partir de uma estimativa do gasto caldrico total. Para tal, o participante deve usar uma
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mascara capaz de captar as trocas gasosas a partir do consumo de O, e liberacdo de CO..
Apesar de ser considerado um método muito criterioso para avaliar a pratica de atividade
fisica, € também um instrumento de alto custo (CAFRUNI et al., 2012).

O monitoramento cardiaco utiliza como principio a forte associacdo entre frequéncia
cardiaca e consumo méaximo de O, alcancado pelo individuo durante o treino (LAGERROS &
LAGIOU, 2007). Dessa forma, célculos utilizando a frequéncia cardiaca de repouso permitem
estimar a intensidade dos exercicios praticados. Dentre suas limitacfes, podem ser citadas a
falta de precisdo para atividades de baixa intensidade e a possibilidade de haver interferéncia
de medicamentos, temperatura corporal, estado emocional e outros fatores externos
(CAFRUNI et al., 2012; LAGERROS & LAGIOU, 2007).

Outro instrumento de medida objetiva é o acelerdmetro, dispositivo acoplado ao corpo
do participante que permite mensurar a atividade fisica total, assim como a intensidade e
duracdo. Além de apresentar alto custo, o acelerdmetro exige precisdo na manipulacéo,
interpretacéo e analise dos dados por ele produzidos (CAFRUNI, VALADAO, MELO, 2012;
WARD et al., 2005).

Instrumentos objetivos sdo mais precisos na afericdo da atividade fisica. No entanto,
esses métodos geram incébmodo ao serem utilizados, como no caso da calorimetria indireta,
além de serem de alto custo, como, por exemplo, o acelerdmetro e a &gua duplamente
marcada (MOORE et al., 2007). Além disso, alguns deles (como o monitoramento cardiaco e
o0 acelerdmetro) sdo dificeis de serem utilizados em criancas e adolescentes. Sendo assim, ao
se estudar esses individuos, devem ser priorizados métodos ndo invasivos, simples e que
requeiram pouco tempo para sua utilizacdo (BERVOETS et al., 2014).

Sdo considerados métodos subjetivos aqueles em que €é necessario contar com
informac@es fornecidas pelos individuos avaliados, como no caso de questionarios e diarios.
Atualmente, a literatura relata aproximadamente 260 questionarios para adultos, 85 para
criancas e adolescentes e 59 para idosos (CAFRUNI et al., 2012).

Dentre as vantagens desses instrumentos, tém-se o baixo custo, a menor necessidade
de médo de obra, a rapidez na administracdo, a capacidade de avaliar um maior nimero de
individuos em menor tempo e a possibilidade de coletar informacGes sobre a préatica de
atividade fisica em um longo periodo de tempo (CHOCKER et al., 1997). Em criancas e
adolescentes a grande limitacdo desse tipo de ferramenta é a dificuldade, apresentada por
esses individuos, em descrever a duracdo, o nivel da atividade praticada e em interpretar as

questdes propostas (JANZ et al., 2008).
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Dentre tantas possibilidades de métodos para se estudar a préatica de atividade fisica, a
escolha do melhor instrumento dependerd ndo apenas da verba disponivel para pesquisa, mas
também de fatores como colaboradores na coleta de dados, perfil do grupo de interesse,
objetivo da pesquisa e tempo habil para sua execucdo (CORDER et al., 2008).

O PAQ-C (Physical Activity Questionaire for Older Children) tem por objetivo
investigar a atividade fisica, moderada e intensa, praticada por criangas e adolescentes a partir
de um questionario referente aos sete dias anteriores a coleta de dados. Ao todo ele é
composto por 13 questdes que investigam a pratica de atividade fisica, horas de assisténcia a
televisao, autopercepcdo da forma fisica e do nivel de atividade, além de uma questdo sobre
problemas de saude na ultima semana. Do total de perguntas, nove abordam a préatica de
exercicios na escola e, por essa razdo, o questionario s6 pode ser utilizado em jovens
matriculados no sistema de educacgéo nacional (CROCKER et al., 1997).

Inicialmente desenvolvido para utilizacdo em um estudo de coorte com duracao de seis
anos, o PAQ-C teve sua primeira versdo desenvolvida no Canada para, em seguida, ser
traduzido e validado em outros paises. Dentre as vantagens da sua utilizagdo, podem-se citar
valores de consisténcia interna entre 0,79 e 0,89 e de fidedignidade teste-reteste entre 0,75 e
0,82 (CROCKER et al., 1997). Ademais, € um instrumento de baixo custo e facil de ser
administrado. Dentre suas limitacdes estdo a impossibilidade de prover estimativa de gasto
calérico e a necessidade de ser aplicado apenas em individuos que frequentam a escola
(UNIVERSITY OF SASKATCHEWAN, 2004).

Em 2000, pesquisadores brasileiros traduziram e modificaram o questionario original
de maneira a excluir possiveis esportes ndo praticados no Brasil (SILVA & MALINA, 2000).
Rivera e colaboradores (2010) usaram o PAQ-C para avaliar 1253 criancas e adolescentes
matriculados nas redes de ensino publica e particular de Maceid, tendo concluido que 93,5%
dos jovens ndo pratica atividade de moderada a intensa ao longo da semana, bem como ser 0

sedentarismo mais frequente no sexo feminino.

2.4 MATURACAO SEXUAL E COMPOSICAO CORPORAL DE
ADOLESCENTES

A adolescéncia € a fase da vida que compreende a faixa etaria entre 10 e 20 anos
incompletos. Esse periodo é marcado por répidas mudangas no tamanho e na composi¢do

corporal, desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios e maturagdo cerebral (ROGOL
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et al., 2008; PATTON & VINER, 2007). A esse conjunto de modificacGes, por sua vez, da-se
0 nome de puberdade, que, segundo BORDINI & ROSENFIELD (2011), pode ser definida
como a transicao entre o estagio de crianca ao de jovem adulto, caracterizada pela secrecao de
horménios gonadais e pelo desenvolvimento das fungGes reprodutoras do individuo.

A puberdade é iniciada a partir de uma resposta do organismo as modificacdes
hormonais desencadeadas pelo eixo hipotalamico-pituitario-gonadal (HPG), responsavel pelo
sistema reprodutor no adulto (ELLISON et al., 2012). Como resposta a producdo
hipotaldamica do horménio liberador de gonadotropina (GnRH), a glandula pituitaria produz
duas gonadotropinas, 0 horménio luteinizante (LH) e o hormdnio foliculo-estimulante (FSH),
sendo o primeiro responsavel pelo estimulo & producdo de andrégenos e o segundo
responsavel pela producdo de estrogeno a partir de precursores como andrégenos, inibina e
gametas (BORDINI & ROSENFIELD, 2010). Estes, por sua vez, atuardo nas gdnadas,
levando a sintese de esterdides sexuais (BORDINI & ROSENFIELD, 2011; MARTOS-
MORENO et al., 2010). Esse processo é conhecido como gonadarca. O inicio da produgéo de
hormdnios adrenais, conhecido como adrenarca, ocorre entre 0s seis e oito anos de idade e
contribui na pubarca, fenbmeno responsavel pelo inicio do crescimento de pelos pubicos e
axilares (PATTON & VINER, 2007).

Cerca de metade das caracteristicas puberais adquiridas durante o estirdo de
crescimento resulta da agdo dos esterdides e a outra metade decorre do estimulo do horménio
de crescimento (GH) (BORDINI & ROSENFIELD, 2011). Isso ocorre porque o GH,
juntamente com o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), leva a sintese de
proteina para crescimento muscular, promove a formacdo de células cartilaginosas e
consequente crescimento 6sseo, além de permitir a producdo de colageno e tecidos conectivos
resultando no aumento estatural do individuo. O GH também auxilia na otimizacdo dos
efeitos dos hormonios sexuais no desenvolvimento de caracteres secundarios e no efeito das
gonadotrofinas no crescimento gonadal (BORDINI & ROSENFIELD, 2011; ROGOL et al.,
2002). O aumento da atividade do eixo GH/IGF-1 ocorre de forma gradual e em resposta aos
maiores niveis circulantes de esteroides sexuais (LOOMBA-ALBRECHT & STYNE, 2009).

A idade de inicio da puberdade ndo € exata, podendo apresentar uma diferenca de 4 a 5
anos entre individuos saudaveis e, devido a essa diferenca de tempo e ritmo, 0s jovens
poderdo apresentar padrbes de crescimento distintos. Isso torna a idade cronoldgica um
indicador pobre de necessidades nutricionais e maturidade fisiolégica (PATTON & VINER,
2007; ROGOL et al., 2008; SPEAR, 2002).
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No final da décade de 1960 e inicio da década de 1970, Tanner propds modelos de
estagio de desenvolvimento puberal para os sexos masculino e feminino, em que os niveis de
maturacdo dos caracteres sexuais secundarios sdo utilizados para definir o momento do
processo de puberdade em que cada individuo se encontra. Segundo suas observacgdes, o
desenvolvimento mamario e dos pelos pubianos em meninas ocorre em cinco estagios, sendo
0 primeiro correspondente a fase de pré-puberdade e o Gltimo equivalente a fisiologia de um
adulto (MARSHALL & TANNER, 1969). Para meninos, a classificacdo ocorre também em
cinco estagios e € baseada no crescimento da genitalia (testiculo, escroto e pénis) e dos pelos
pubicos. Assim como para as meninas, o estagio 1 corresponde a pré-puberdade e o estagio 5
a fase adulta (MARSHALL & TANNER, 1970).

Segundo Gajdos e colaboradores (2010), de 50% a 80% das variagbes no tempo da
puberdade séo influenciadas por fatores genéticos. Em estudo realizado com pares de gémeas
monozigo6ticas e dizigéticas, foi sugerido que os fatores genéticos exercem maior influéncia
sobre a menarca, 0 aparecimento de pelos e o desenvolvimento mamario que os fatores
ambientais. Ademais, a menarca e 0 desenvolvimento mamario também possuem forte relacéo
com fatores ambientais compartilhados pelas irmds (VAN DEN BERG et al., 2006). Etnia e
sexo também sdo responsaveis pela diferenca do tempo da puberdade (CHOI & YOO, 2013).

Estado nutricional, obesidade e doencas crénicas sdo exemplos de fatores ambientais
que interferem no desenvolvimento puberal. Segundo Gluckman & Hanson, (2006), a
nutricdo exerce um papel fundamental no inicio da manifestacdo do estirdo de crescimento e a
desnutricdo é um fator de atraso da puberdade. Periodos de privacdo alimentar em individuos
que estdo proximos desse processo podem gerar retardo das capacidades reprodutivas. Essa
desaceleracdo do crescimento faz parte de um processo adaptativo resultante do baixo aporte
de energia e de proteina que, como consequéncia, leva a queda da taxa metabdlica e da sintese
de tecidos. Isso se deve as altas demandas energéticas e nutricionais decorrentes do processo
reprodutivo, principalmente em periodos como a gestagdo. A ocorréncia concomitante de
deficiéncia de vitaminas e minerais é um fator agravante de atraso da maturacdo fisioldgica
(ROGOL et al., 2008).

A obesidade é um tema largamente associado ao desenvolvimento puberal. Nos
ultimos anos, diversos pesquisadores identificaram uma tendéncia na reducdo da idade média
da menarca (EULING et al., 2008). Para Biro e colegas, (2006), ainda que as causas
apresentadas sejam diversas, tais como exposi¢do a desreguladores endocrinos e melhoria das

condicBes econdmicas e de salde, o maior fator responsavel pela maturagdo antecipada em
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garotas seria os altos valores de IMC e, por consequéncia, 0s maiores niveis de leptina
circulante.

A leptina € um horménio derivado do tecido adiposo reconhecido, principalmente,
pela atuacdo na regulacdo do apetite e do gasto energetico (LOOMBA-ALBRECHT &
STYNE, 2009). Essa molécula aparenta desempenhar um importante link entre nutricdo e
capacidade reprodutora, haja vista sua atua¢do no hipotalamo como estimulante da secrecao
de gonadotrofinas (BORDINI & ROSENFIELD, 2011; LOOMBA-ALBRECHT & STYNE,
2009). Em estudo realizado em roedores, Cheung et al. (1997) sugeriram que, nesses animais,
a leptina atua no sentido de permitir o avango da puberdade, uma vez que 0s estoques de
gordura estdo adequados. Outros autores sugerem também que a leptina é um determinante da
progressdo puberal e age como fator necessario, mas ndo suficiente para sua ocorréncia
(KAPLOWITZ, 2008; SHALITIN & PHILIP, 2003). Apesar da alta prevaléncia de sobrepeso
e obesidade em jovens fenilcetondricos, ndo h& qualquer investigacdo sobre as possiveis
influéncias dessa mudanga de perfil nutricional sobre o desenvolvimento sexual desses
pacientes.

No estagio pré-puberal, os niveis séricos de leptina sdo similares em ambos 0s sexos.
Entretanto, no decurso da puberdade sua producdo atingira maiores valores em meninas do
que em meninos, gerando um dimorfismo sexual responsavel, entre outras coisas, pela
diferenca de composicdo corporal encontrada entre homens e mulheres (BORDINI &
ROSENFIELD, 2011; LOOMBA-ALBERCHT & STYNE, 2009).

A auséncia de sinais evidentes de inicio da puberdade, como a menarca, é um fator
dificultador do estudo da influéncia do sobrepeso e da obesidade no tempo de
desenvolvimento sexual de meninos. Ademais, estudos que utilizam o IMC como indicador
de adiposidade em meninos podem apresentar importante vies, uma vez que, durante esse
periodo, a testosterona atua no aumento da massa magra, elevando, assim, os valores de IMC
(KAPLOWITZ, 2008).

A disparidade do percentual de gordura corporal, entre mulheres e homens, existe
desde o periodo fetal, ficando mais evidente na puberdade e durante a vida adulta (WELLS,
2007). Ao nascerem, meninos apresentam aproximadamente 6,5% a mais de massa muscular
absoluta do que meninas e menor percentual de massa adiposa (13% para meninos versus
15% para as meninas) (VELDHUIS et al., 2005). No sexo feminino, o pico da velocidade de
crescimento linear ocorre de seis a nove meses apds o inicio do pico de ganho de peso. J& no

sexo masculino, peso e estatura atingem ganho maximo no mesmo momento (SPEAR, 2002).
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No periodo em que foi realizada essa pesquisa bibliogréafica, ndo foram encontrados
estudos que se propuseram a investigar de maneira protagonista o desenvolvimento sexual em
pacientes com fenilcetonuria. Foram encontrados apenas dois estudos de caso que relataram
puberdade central precoce em meninas. O primeiro, publicado em 1994 por um grupo da
Turquia, refere-se a uma menina de sete anos e meio com sinais de telarca prematura.
Segundo os autores, a ma adesdo a dieta e os altos niveis de phe sanguineos poderiam ativar
prematuramente o eixo HPG (BUYUKGEBIZ et al., 1994). Em 2014, Lucacccioni e
colaboradores descreveram o caso de telarca e pubarca em uma menina de trés anos e,
contrariamente a hipdtese anterior, 0s pesquisadores associaram a puberdade precoce ao
acaso, Visto que a menina em questdo apresentava controle exemplar dos niveis séricos de phe
(LUCACCIONI et al., 2014).

A acdo dos hormdnios femininos e masculinos durante a puberdade é responsavel ndo
apenas pela composicdo corporal, mas também pelo perfil de distribui¢do do tecido adiposo.
Sabe-se que, sob os efeitos de estrogénio, mulheres evoluem na puberdade com alargamento
do quadril e reducdo da razdo cintura-quadril, caraterizando a distribuicdo ginecoide de
gordura corporal. J& no sexo masculino, a distribuicdo tende a ser androide, com maior
concentracédo de gordura na regido abdominal (LOOMBA-ALBERCHT & STYNE, 2009).

Considerando todos os fatores ja apresentados, € importante que a composi¢do
corporal e os indices antropométricos dos adolescentes sejam avaliados, uma vez que se trata
de um periodo de grandes mudancas, ndo apenas causadas pela puberdade, mas também
influenciadoras desse processo.

O indice de massa corporal (IMC) expressa a relacdo entre o0 peso e o quadrado da
altura, e é utilizado, principalmente, para identificar sobrepeso e obesidade (SBP, 2009). Para
menores de 19 anos, deve ser empregado com base em curvas populacionais de percentis ou
escore-z de IMC para idade. JA& em maiores de 19 anos, esse indice deve ser utilizado nas
faixas sugeridas pela OMS, que determina valores de IMC maiores que 25kg/m? como
sobrepeso e valores maiores que 30kg/m? como obesidade (OMS, 2009). Apesar de ser uma
medida de facil realizacdo e um bom indicador de sobrepeso e obesidade, esse indice ndo
deve ser utilizado sozinho, visto que adolescentes com IMC adequado podem ter um elevado
percentual de gordura e até apresentar riscos para morbidade similares aos de pessoas com o
IMC alto. Isso porque néo é possivel identificar, pelo método, se o elevado valor é devido a

presenca de gordura, massa magra, massa 0ssea ou dgua corporal (GOMES et al., 2010).
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A estimativa do percentual de gordura de criancas e adolescentes pode ser feita com
base em diversos métodos, tais como medidas de pregas cuténeas, absorciometria por dupla
emissdo de raios-X (DXA) e bioimpedancia (BIA).

Medidas de pregas cutaneas, apesar de simples, ndo invasivas e de facil realizacéo,
tém como limitacdo a necessidade de treinamento do responsavel pela afericdo e da
padronizacdo do local de realizacdo para, assim, ter-se garantia de reprodutibilidade e
confiabilidade das medidas (GOMES et al., 2010).

No que concerne a DXA, trata-se do padrdo ouro para avaliar composi¢do corporal,
pois, a partir de doses baixas de radiagdo, permite dimensionar os compartimentos corporais,
ao medir diretamente massa muscular, tecido adiposo e densidade mineral 6ssea com precisdo
e acuracia. E um exame ndo invasivo e de rapida execucdo. N&o existe restricdo de idade para
sua utilizacdo, sendo apenas inadequado para gravidas (SBP, 2009). Apesar de todas as
vantagens, trata-se de um método de alto custo, que necessita de aparelho e de mao de obra
especializados para correta execucdo e, ainda, disponibilidade de software para exame em
adolescentes.

A BIA é um método baseado na premissa de que agua e eletrdlitos conduzem de forma
mais eficiente a corrente elétrica que o tecido adiposo. A partir de uma baixa corrente elétrica
emitida pelo aparelho é possivel obter valores de resisténcia e reatancia que, juntos, fornecem
estimativa de agua corporal total e de massa magra (MORENO et al., 2011). E considerado
um método simples, rapido, ndo invasivo e de facil transporte, indicado para individuos que
ndo apresentam alteracdo do estado de hidratacdo. Segundo a Socidade Brasileira de Pediatria,
pode ser utilizado em todas as idades, sendo sua principal limitacdo a necessidade de
equacdes calibradas e validadas para as populagdes que se pretende estudar. Além disso, sua
utilizacdo em criancas abaixo de sete anos ainda é questionada, devido a problemas de
exatiddo das medidas e de interpretacdo (SBP, 2009). Ndo obstante, a BIA € considerada
método valido para avaliacdo da composicao corporal de criancas e adolescentes (TALMA et
al., 2013).

2.5 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

Estudos epidemiol6gicos mostram que fatores dietéticos exercem grande influéncia
sobre a qualidade de vida dos individuos, notadamente, sobre a salde e a doenca. Desse

modo, a avaliagdo do consumo alimentar € um poderoso meio de desenvolvimento de
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pesquisas de associacdo entre aspectos dietéticos e bioldgicos. Os inquéritos alimentares séo
hoje considerados importantes instrumentos para se avaliar a distribuicdo, a magnitude, as
tendéncias e os fatores que podem estar associados ao desenvolvimento de agravos a saude
(MENEZES & OSORIO, 2009).

No Brasil, Josué de Castro foi o primeiro a realizar inquéritos nutricionais entre as
décadas de 1930 e 1940. Em 1948, foram implantados os primeiros comités de elaboracéo e
analise de inquéritos alimentares decorrentes do periodo pés-guerra e das preocupacdes
associadas a escassez de alimento. Ainda hoje, muito se fala sobre a necessidade da avaliagdo
do consumo alimentar no Brasil, j& que a transi¢do nutricional tem posto em evidéncia
diferentes realidades (caréncias nutricionais e obesidade) e consequente necessidade de
avaliacdo do cendrio atual para implantacdo de politicas publicas voltadas para melhoria do
consumo alimentar (MENEZES & OSORIO, 2009).

Essa modalidade de investigacdo permite estimar a ingestdo dietética de grupos
populacionais, relacionar a dieta a salde e ao estado nutricional, além de avaliar o nivel de
educacdo nutricional dos individuos estudados (CAVALCANTI et al., 2004). Tais aspectos
sdo especialmente importantes quando se trata de um erro inato do metabolismo, em que 0
controle alimentar e a educagao nutricional tém importante papel no sucesso do tratamento.

Apesar da sua importancia na pesquisa e no desenvolvimento de politicas publicas,
ndo existe um padrdo ouro para determinar o consumo dietético de uma populagdo. Todos 0s
instrumentos elaborados até a atualidade sdo suscetiveis a erros causados pela variabilidade da
dieta. Dessa forma, ainda que o padrdo alimentar de um individuo seja mantido por um
determinado periodo de tempo, o consumo de calorias e nutrientes podera sofrer variacbes
segundo o dia da semana, 0 sexo, o periodo do ciclo menstrual e, em sociedades pouco
industrializadas, a estacdo do ano. O grau de oscilacdo pode ser maior ou menor segundo o
nutriente estudado, sendo que a ingestdo caldrica tende a ser bem regulada pelo metabolismo
e as variagdes sao pouco significativas. Ja para micronutrientes como, por exemplo, vitamina
A, a ingestdo tende a ser muito varidvel por ela se concentrar mais em alguns alimentos
(WILLET, 1998).

Dentre os diferentes tipos de inquéritos, podem ser citados como principais 0s
métodos recordatdrios, onde o individuo deve se lembrar do que ingeriu, e 0os métodos de
registro, no qual o participante se compromete a registrar tudo o que for consumido em um
determinado periodo de tempo (ANJOS et al., 2009).
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A escolha do método mais adequado deve ser feita com base na populagdo estudada e
no objetivo do trabalho, visto que essa avaliacdo exige a obtencdo de informagdes confiaveis,
identificacdo de sub/super-relatos e o calculo da energia e dos nutrientes consumidos (ANJOS
et al., 2009).

O Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) é considerado o0 instrumento que
melhor expressa o consumo alimentar e, por isso, € muito utilizado em estudos
epidemioldgicos nos quais se busca a relacdo entre ingestdo de alimentos ou nutrientes e
doencas crbnicas (LOPES et al., 2003). Trata-se de um questionario semiestruturado
composto por uma lista de produtos, devendo o entrevistado relatar a frequéncia de ingestéo
de cada um deles. O QFA pode ser apresentado sob trés formas distintas: o qualitativo, que
tem por objetivo a andlise qualitativa dos alimentos consumidos e, por isso, ndo inclui as
guantidades em seu formato; o quantitativo, em que o entrevistado descreve a porc¢do
usualmente consumida para cada item presente na lista, e 0 semiquantitativo, no qual as
porcGes médias de consumo sdo apresentadas e a ingestao deve ser relatada como um mdltiplo
dessa porcao (KAC et al., 2009).

O sucesso do emprego dos diferentes tipos de QFA depende ndo apenas da memoria
do respondente, mas, também, do prdprio questionario, que deve ser elaborado com os
alimentos mais frequentemente ingeridos pela populacdo em pauta, e que contribuam de
maneira mais significativa para aporte total de energia e dos nutrientes de interesse (ANJOS
et al., 2009). Dentre as vantagens, tém-se baixo custo, auséncia de influéncia sobre o padrédo
alimentar, reducédo das variagdes de consumo no dia-a-dia e simplicidade de anéalise de dados
(FISBERG et al., 2009).

Apesar da dificuldade em se determinar o consumo alimentar de adolescentes,
empregam-se, nesse grupo, as mesmas ferramentas utilizadas em populacdes adultas.
Acredita-se que, apenas ap6s os 10-12 anos de idade, o individuo torna-se capaz de dar
respostas conscientes sobre o habito alimentar e, por isso, muitas vezes a participacao dos pais
é crucial (CAVALCANTI et al., 2004).

Devido as particularidades da alimentacdo na fenilcetoniria e a auséncia de
questionario especifico para essa populacdo, Alves (2009) elaborou um QFA semiquantitativo
baseado no estudo dos recordatorios alimentares (RA) 24 ou 72 horas, obtidos dos prontuarios
desses pacientes ao longo dos anos de atendimento nutricional no Ambulatério de
Fenilcetonuria do SEG-HC-UFMG/EBSERH. O questionario ¢ composto por 57 alimentos

divididos em seis grupos, além de um sétimo contendo alimentos produzidos com baixo teor
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de phe, chamados “receitas especiais”, habitualmente preparados pelos familiares desses
pacientes (ALVES, 2009).

Considerando a facil aplicacdo e a possibilidade de reducdo do viés de memoria dos
pacientes e responsaveis, esse QFA pode ser considerado uma boa op¢do para o estudo do

perfil de ingestéo alimentar desses individuos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a existéncia de associagéo entre o percentual de gordura corporal e 0 consumo
proteico, o IMC, a pratica de atividade fisica, o estagio de maturacdo sexual e o controle
metabolico de fenilcetonuricos com idades entre 10 e 20 anos incompletos, diagnosticados e

tratados precocemente.

3.2 Objetivos Especificos

Determinar
e O consumo proteico, em percentual do consumo cal6rico e em g/kg de peso;
e O indice de massa corporal (IMC) (kg/m?);
e O nivel de atividade fisica;
e O estadiamento da maturacdo sexual;

e Os resultados de phe sanguinea (umol/L).
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado estudo transversal com adolescentes fenilcetondricos, de idades entre 10
e 20 anos incompletos, diagnosticados e tratados precocemente, e em acompanhamento no
Ambulatério de Fenilcetondria do SEG-HC-UFMG/EBSERH.

A coleta de dados ocorreu entre agosto de 2015 e julho de 2016, em dias de consulta
periodica de cada paciente, e foi realizada pela pesquisadora principal e por duas académicas
do Curso de Nutricdo da Escola de Enfermagem da UFMG, devidamente treinadas. Os
pais/responsaveis ou 0s proprios participantes, quando maiores de idade, eram contatados por
telefone para serem convidados a participar do estudo e receberem as recomendacOes de
logistica e de preparo para a avaliacao.

Devido ao grande nimero de pacientes residentes em regides rurais, houve dificuldade
em realizar o contato prévio, e alguns pacientes foram convidados a participar do estudo no
dia da consulta, desde que se encaixassem nas exigéncias de preparo. Aqueles pacientes que
ndo puderam ser contatados previamente ou avaliados no dia da consulta tiveram seus
telefones atualizados para que o convite fosse refeito seis meses depois, imediatamente antes
da proxima consulta.

Foram consideradas recusas na participacdo do estudo: pacientes que se negaram a
participar desde o contato e convite e aqueles que foram contatados pelo menos em duas
ocasides e que, apesar de terem comparecido a consulta, ndo se apresentaram para a
realizacdo do exame.

A coleta de dados foi feita pela manhd, depois da coleta de sangue para a dosagem da
concentracdo de phe e antes da consulta com a equipe de salde.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

4.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes fenilcetonuricos de ambos os sexos, com idades

entre 10 e 20 anos incompletos, diagnosticados e tratados precocemente, e em
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acomoanhamento no Ambulatério de Fenilcetondria do SEG-HC/UFMG/EBSERH, que
seguiram adequadamente o protocolo de preparacdo para realizacdo da BIA.

4.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo pacientes com doencas cronicas (exceto obesidade), com
prejuizo intelectual e impossibilidade de responder ao questionério de atividade fisica, com
deficiéncia de BH,; em uso de medicacdo que pudesse interferir na hidratacdo corporal,
portadores de marcapasso, gestantes e ainda pacientes que descontinuaram o tratamento nos

ultimos dois anos.

4.3 . AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL
43.1 PESO

Todos os participantes foram pesados no mesmo dia da coleta de dados. A pesagem
foi feita em aparelho Balmak® com capacidade de 200kg, precisdo de 100g e calibracdo em
dia. Todos foram orientados a retirar os adornos, objetos guardados nos bolsos e 0s sapatos.
Foram posicionados de costas para a balanga, no centro do aparelho, eretos e com 0s bragos

estendidos ao longo do corpo.
432 ESTATURA

A estatura também foi aferida no mesmo dia da avaliacdo, utilizando-se estadiémetro
fixado na parede da sala, com limite de dois metros e precisdo de 1,0mm. Foram todos
medidos em um mesmo aparelho e posicionados no centro deste, descalgos, com a cabeca
erguida e livre de aderecos, calcanhares, ombros e nadegas em contato com o antropdmetro,

pés juntos, bracos estendidos ao longo do corpo e olhar fixo paralelo ao chéo.
4.3.3 OBTENCAO DO PERCENTUAL DE GORDURA CORPORAL

O percentual de gordura foi obtido por meio da avaliagdo da composicdo corporal
utilizando-se bioimpedancia elétrica, aparelho tetrapolar Biodynamics®, modelo 450, com

corrente de 800pA.
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Para realizagdo do exame, os participantes foram previamente contatados e orientados
a seguir o protocolo de preparacdo, que exigia ndo ingerir café, chd preto ou medicacdo
diurética nas 24 horas antecedentes ao exame, ndo praticar atividade fisica intensa 24 horas
antes, ndo realizar nenhuma refeicdo pesada 4 horas antes, manter-se bem hidratatado e, para
as mulheres, ndo estar no periodo menstrual.

No momento do exame, todos foram orientados a retirar reldgios, brincos, pulseiras e
qualquer outro acessorio/aparelho que pudesse interferir no resultado. Todos permaneceram
deitados em superficie ndo condutora e foram orientados a se manter totalmente parados até o
final do procedimento. Foram posicionados quatro eletrodos no corpo do paciente, sendo dois
no dorso do pé direito e dois no dorso da m&o direita. Os resultados, impressos, foram obtidos

do préprio aparelho.
4.3.4 INDICES ANTROPOMETRICOS

Os pacientes foram classificados segundo os indices antropomeétricos, com auxilio do
software WHO AnthroPlus® (versdo 1.0.4), depois da obtencdo dos dados de peso e estatura.

O IMC foi obtido pela férmula IMC = peso (kg) = (altura (cm))%. Os menores de 19
anos tiveram calculados os escores-z de IMC para idade, enquanto os demais foram avaliados
segundo valores absolutos de IMC. Para ambas as situagfes foi utilizada uma classificagdo
comum, conforme diretrizes da OMS (2009).

Calculou-se, ainda, o escore-z de estatura para idade dos menores de 19 anos, que foi
classificado de acordo com protocolo sugerido pelo Ministério da Saude (SISVAN, 2008).

Individuos maiores de 19 anos ndo tiveram suas alturas analisadas.

4.4 PRATICA DE ATIVIDADE FiSICA

Para avaliar a préatica de atividade fisica dos participantes, foi aplicado o questionario
PAQ-C, previamente traduzido e validado em jovens brasileiros da cidade de Niter6i-RJ
(SILVA & MALINA, 2000) (Anexo 1).

Todas as nove questaes foram pontuadas de 1 a 5 e, ao final, foi calculada a média dos
pontos para obtencdo do escore de pratica de atividade fisica de cada individuo. Os
participantes foram classificados em uma escala que vai de 1 (muito sedentario) a 5 (muito

ativo), sendo os escores 2, 3 e 4 correspondentes a sedentario, moderadamente ativo e ativo,
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respectivamente. De acordo com o questiondrio, os adolescentes com pontuacdo menor que 3

sdo considerados sedentarios e aqueles com pontuagdo maior ou igual a 3 séo ativos.

4.5 ESTAGIO DE MATURACAO SEXUAL

O estagio de maturacdo sexual foi avaliado pelos pediatras membros da equipe
responsavel pelo atendimento dos pacientes. Foi utilizada prancha com critérios de Tanner
como modelo de classificacdo, segundo sugerido pelo Ministério da Saude (BRASIL, 20123;
BRASIL, 2012b). Foi realizada avaliacdo do crescimento mamario e dos pelos pubianos, no
sexo feminino, e crescimento da genitalia e dos pelos pubianos, no sexo masculino. Ambas as
escalas sdo pontuadas de 1 a 5, sendo 1 correspondente ao desenvolvimento sexual de uma
crianga e 5 ao desenvolvimento de um adulto (Anexos 2 e 3).

Agueles com estagio de Tanner até 2 foram considerados pré-puberes. Estagios 3, 4 e

5 foram classificados como plberes (LEAO et al., 2013).

4.6 CONSUMO ALIMENTAR

A avaliacdo do consumo alimentar foi realizada a partir de dois métodos: RA 72 horas
e QFA.

No momento do convite para participacdo no estudo, 0s jovens ou pais/responsaveis
eram orientados a fazer o RA 72 horas completo (que inclui a mistura de aminoéacidos),
conforme protocolo ja estabelecido no servico e rotineiramente realizado pelos pacientes.

No dia da coleta, foi aplicado o QFA semiquantitativo para fenilcetondricos,
desenvolvido por Alves (2009), que contém 57 alimentos distribuidos em seis grupos, e
espaco para fornecer informacdes sobre o consumo da mistura de aminoacidos e de receitas
especiais para fenilcetonuricos (Anexo 4). Todas as quantidades eram referidas em medidas
caseiras. No caso do complemento alimentar, era informado o nimero de medidas do medidor
padrdo (cinco ou 12g) consumidas por dia. Quando necessario, 0S jovens contaram com O
auxilio de pais ou responsaveis para responder ao questionario. Apos a aplicacdo do QFA,
com base nas frequéncias e medidas, foi estimada a quantidade (em g ou mL) de consumo
diario de cada alimento. Valores de consumo de 0leo vegetal e agucar foram obtidos a partir

da estimativa da quantidade per capita de cada residéncia, conforme nimero de habitantes ou
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de pessoas que realizavam as principais refeicdes (almoco e jantar) no local. No céalculo de
nutrientes do registro alimentar foi incluido apenas o valor per capita de 6leo vegetal.

A ingestdo de proteinas (naturais e provenientes da mistura de aminoacidos) e calorias
totais foi avaliada com ajuda do software Dietpro® versdo 5.0. Utilizou-se como fonte de
dados para calculo dos nutrientes a Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (NEPA,
2011), complementada pela Tabela Sonia Tucunduva (PHILIPPI, 2002).

Quanto as preparacdes especiais, citadas no registro alimentar ou no QFA, foram
adicionadas ao programa as receitas contidas no livro “Receitas Especiais para
Fenilcetonuria” (KANUFRE et al, 2001a), utilizado pelas familias como livro referéncia para
preparacdes com baixo teor de phe.

O consumo proteico foi avaliado a partir do percentual relativo ao consumo calorico
total e pela quantidade em g/kg/dia. O calculo da proteina total foi feito com base no consumo
da proteina natural e da proteina proveniente do substituto proteico.

Para classificar a adequacdo da proteina consumida pelos pacientes, foi considerado o
valor da faixa de referéncia em porcentagem do valor caldrico total estabelecido pela DRI
(IOM, 2005) acrescido de 50%, tanto para o valor minimo quanto para o valor maximo,
segundo indicacdo de Acosta & Yannicelli (2001) e de acordo com o Protocolo de
Atendimento do SEG-HC-UFMG/EBSERH. Dessa forma, a faixa de consumo considerada
adequada para os fenilcetondricos € de 15 a 52,5% de proteina para maiores de 18 anos e de
15 a 45% de proteina para menores de 18 anos, e 0s resultados encontrados foram

classificados como insuficiente, adequado e acima do adequado.

4.7 CONCENTRACOES SANGUINEAS DE FENILALANINA

De acordo com o Protocolo de Atendimento do SEG-HC-UFMG/EBSERH, todos 0s
pacientes sdo orientados a realizar, mensalmente, exame de sangue para dosagem de phe. A
coleta é feita por meio de puncéo venosa, nas Unidades Basicas de Saude de referéncia dos
municipios onde residem. Em seguida, o sangue é colocado em papel filtro que, apos
secagem, € enviado ao Laboratorio de Triagem Neonatal do Nupad-FM-UFMG, onde &
realizada dosagem de fenilalanina pelo método fluorimétrico.

Foi calculada a média aritmética das concentragcdes sanguineas de fenilalanina dos
exames realizados pelos pacientes nos 12 meses que antecederam a data da coleta de dados,

como forma de avaliacdo do controle metabolico e da ades&o ao tratamento. As médias foram
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classificadas como adequadas, se maiores que 120pmol/L e menores ou iguais a 700pumol/L, e
inadequadas, se maiores que 700pumol/L, segundo o preconizado pelo Protocolo do Servico.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise de regressdo linear multivariada, iniciada com a verificacdo da
normalidade das variaveis numéricas a partir da aplicacdo do teste de Shapiro-Wilk. As
varidveis categoéricas foram apresentadas em frequéncia simples, enquanto as discretas e
continuas foram apresentadas como média (x desvio padrdo) ou mediana (intervalo
interquartilico), a depender da distribuicao.

Para a analise univariada foi aplicado o teste de correlagdo de Spearman para as
variaveis continuas e os testes de Mann-Whitney, One-Way ANOVA, T-Student e
Jonckheere-Terpstra para as variaveis qualitativas, conforme distribuicdo e numero de
categorias apresentadas. Nessa etapa, o nivel de significancia utilizado como critério para
inclusdo na analise multivariada foi de 20% (p < 0,20). Por fim, foi realizada a analise
multivariada com nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

Os resultados de correlacdo foram interpretados segundo o proposto por Callegari-
Jacques (2003), que sugere a seguinte classificacdo: correlacdo fraca, se 0,00 < | r | < 0,30,
moderada, se 0,30 <|r | < 0,60, forte, se 0,60 <|r | < 0,90, e muito forte, se 0,90 <|r | < 1,00.

Todos os testes foram feitos com auxilio do programa SPSS, versao 19.0.

4.9 ASPECTOS ETICOS

A participacdo no presente estudo ocorreu mediante consentimento de todos os jovens
e dos pais dos menores de 18 anos, que assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexos 5, 6 e 7).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (COEP-UFMG) (Anexo 8), pela Unidade Funcional de Pediatria do Hospital
das Clinicas da UFMG (Anexo 9), pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo do Hospital
das Clinicas da UFMG (DEP-HC-UFMG) (Anexo 10), pela Diretoria do Nupad-FM-UFMG
(Anexo 11) e pela Camara do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da
UFMG (Anexo 12).
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5 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados da seguinte forma: primeiro serd apresentada a
analise descritiva dos dados, depois serdo abordados os dados referentes as etapas da
regressdo linear multivariada, e, em seguida, serdo apresentados os resultados relativos ao
cruzamento de dados entre variaveis independentes.

Do total de 122 adolescentes em acompanhamento no SEG-HC-UFMG/EBSERH
potencialmente elegiveis para serem avaliados, 94 (77,0%) participaram do presente estudo.
Dentre 0s ndo participantes, 15 se recusaram a participar, 12 ndo puderam ser contatados
previamente para a devida preparacdo para realizar a bioimpedancia e uma adolescente estava

no periodo menstrual, ndo tendo podido participar do trabalho (Figura 1).

Total de pacientes
fenilcetontricos em
acompanhamento
(n=301)

}

Total de adolescentes fenilcetoniricos
entre 10 e 20 anos incompletos no
periodo da coleta
(n=131)

Exclusio: 4 pacientes com
diagnostico tardio, 1com

deficiénciade BH4 e 4
abandonaram o tratamento
Adolescentes candidatos a
avaliagdo
(n=122

Nio participaram: 15 recusaram,
—_— 12 ndo puderam ser contatados
previamente, 1 adolescente
estava no periodo menstrual no
dia da avaliacdo.

Adolescentes avaliados
n=294)

Figura 1. Fluxograma para obtencdo da amostra do estudo.

A analise descritiva dos dados mostrou que a mediana de idade da amostra foi de 14

anos (intervalo interquartilico 12 — 17). Conforme apresentado na Tabela 1, dentre os
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participantes, 53 (56,4%) eram do sexo masculino. Quando avaliados segundo o IMC, 72
adolescentes (76,6%) foram classificados como eutréficos, 18 (19,1%) como tendo sobrepeso
e obesidade e quatro (4,3%) como magreza, sendo esta Ultima classificacdo ndo associada a
baixa estatura.

Dos 89 participantes menores de 19 anos, 86 (96,6%) apresentaram estatura adequada
para a idade e trés (3,4%) baixa estatura para idade (escore-z > -3 e < -2). Apenas seis (6,5%)
dos adolescentes ainda estavam no periodo pré-puberal.

Dois dos jovens que participaram do estudo ndo puderam ser avaliados quanto ao nivel
de atividade fisica por ndo frequentarem mais a escola. Oitenta e nove adolescentes (96,7%)
sdo sedentérios, sendo 54 deles (58,7%) considerados muito sedentarios. Apenas trés (3,3%)
jovens foram considerados ativos. Dos 94 participantes do presente estudo, 50 (53,2%)

apresentaram boa adesao ao tratamento (Tabela 1).

Tabela 1. Descricdo do grupo de adolescentes fenilcetondricos, que
participaram do estudo segundo sexo, estatura por idade, IMC, estagio de
maturacdo sexual, nivel de atividade fisica e adequacdo da concentracdo
sanguinea de phe (variaveis categoricas).

Variaveis Categoricas (n = 94) Frequéncia %
Sexo

Masculino 53 56,40

Feminino 41 43,60
Estatura por idade*

Baixa 3 3,37

Adequada 86 96,63
Classificagdo IMC

Magreza 4 4,26

Eutrofia 72 76,60

Sobrepeso 10 10,63

Obesidade 8 8,51
Estagio Puberal**

Pré-plbere 6 6,52

Pubere 86 93,48
Nivel de atividade fisica***

Ativo 3 3,30

Sedentario 89 96,70
Concentracdo sanguinea de phe

Adequada 50 53,20

Inadequada 44 46,80

Nivel de atividade fisica “ativo” incluiu as classificacdes: “moderadamente ativo”, “ativo” e
“muito ativo”. IMC: indice de massa corporal. Dados apresentados como frequéncia e
porcentagem (%).

*n=289.

** Dois pacientes se recusaram a serem avaliados, n = 92.

*** Dois pacientes ndo frequentavam a escola, n = 92.
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A média das dosagens de fenilalanina no sangue, obtida para o grupo e relativa aos
ultimos 12 meses antes da coleta de dados, foi de 661,70umol/L, valor considerado adequado
para essa faixa etaria, de acordo com o Protocolo utilizado no Servico (Tabela 2). O resultado
minimo do grupo foi de 133,67umol/L e o maximo de 1084,97umol/L.

Ainda é possivel verificar na Tabela 2 que as medianas de peso e de IMC foram de
52,15 e 20,05, respectivamente. O questionario PAQ-C apresentou como mediana pontuacao
de 1,92, considerada faixa de classificacdo para sedentarismo.

No que concerne ao percentual de consumo proteico do consumo energético total
(CET), as medianas de QFA e RA foram de 12,61% e 16,98%, respectivamente, indicando
maior consumo relativo de proteina pelo método recordatério. A mediana dos dois
questionarios foi de 14,91% de ingestdo proteica relativa ao CET.

Quando avaliado o consumo diario de proteina relativo ao peso de cada individuo, o
QFA apresentou mediana de 1,44g/kg/dia, enquanto no caso do RA esse valor foi de
1,39¢g/kg/dia. A mediana dos resultados dos dois questionarios também foi de 1,39g/kg/dia.

Tabela 2. Descricdo do grupo de adolescentes fenilcetondricos, que participaram do
estudo, segundo percentual de gordura corporal, IMC, peso, pontos do Questionario
PAQ-C, média sanguinea anual de phe e consumo proteico (variaveis continuas).

Variaveis Continuas (n = 94) MTC (MD)
Percentual de gordura corporal 18,25+8,8
IMC (kg/m°) 20,05 (17,50 - 22,20)
Peso (kg) 52,15 (41,90 - 60,07)
Pontos PAQ-C* 1,92 (1,63 - 2,23)
Média sanguinea de phe (umol/L) 661,70+£193,1
Percentual de consumo proteico do CET
QFA 12,61 (9,76 — 16,29)
RA 16,98 (13,09 — 21,60)
Média 14,91 (11,90 — 18,16)
Consumo proteico (g/kg/dia)
QFA 1,44 (1,15 - 1,90)
RA 1,39 (1,05 - 1,70)
Média 1,39 (1,09 - 1,77)

MTC (MD): medida de tendéncia central (medida de dispersdo). IMC: indice de massa corporal. CET:
consumo energético total. Dados apresentados como média +desvio padréo e mediana (p25 —p75).
*n=092
De acordo com a etapa univariada para variaveis categoricas, apresentada na Tabela 3,
foi verificada diferenca estatistica significativa entre a porcentagem de gordura de acordo com

0 sexo, tendo o sexo feminino apresentado adiposidade maior que o sexo masculino (p <
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0,001). Nao houve diferenca entre os grupos de jovens fisicamente ativos e sedentérios, em
relacdo a gordura corporal, em nivel de significancia de 5% (p = 0,114).

Verifica-se, ainda, que ndo foi evidenciada distingdo entre o percentual de gordura
corporal do grupo de adolescentes com boa adesédo e o grupo com baixa adesdo ao tratamento
(p=0,706).

O teste estatistico aplicado para cruzamento dos dados de percentual de gordura e IMC
apontou diferenca significativa (p < 0,001) entre o percentual de gordura corporal de cada um
dos grupos de classificagdo de IMC, indicando que maiores indices de massa corporal
correspondem a maiores valores de percentual de gordura (Tabela 3).

A comparacdo das médias de percentual de gordura entre pré-plberes e puberes nao
evidenciou diferenca estatistica entre os dois grupos (p = 0,515) (Tabela 3). Ao estratificar
por sexo, a analise do percentual de gordura corporal, segundo o estagio de maturacdo sexual,
mostrou correlacdo moderada positiva no sexo feminino (r = 0,402; p = 0,011), enquanto no
sexo masculino essa relacdo foi moderada negativa (r = -0,358; p = 0,012).

Tabela 3. Comparacdo entre percentual de gordura corporal e as varidveis
categoricas sexo, nivel de atividade fisica, adequacdo da média de phe sanguinea,
IMC e estagio de maturacao sexual de adolescentes fenilcetondricos.

Variavel categorica % gordura corporal p

Sexo* Feminino 22,90 (19,55 — 28,75) <0001°
Masculino 12,20 (8,35 —18,90) ’

Nivel de Ativo 10,63+4,47

atividade Sedentario 18,87+8,86 0,114

fisica**

Média de phe Adequada 18,14+9,25

sanguinea Inadequada 18,83+8,48 0,706

(umol/L)**

IMC*** Magreza 11,30+7,57
Eutrofia 16,41+7,65 a
Sobrepeso 26,606,06 < 0,001
Obesidade 30,87+4,64

Estagio de Pré-pubere 20,90+7,37

maturacdo Pubere 18,46+8,93 0,515

sexual**

IMC: indice de massa corporal. Nivel de atividade fisica “ativo” incluiu as classificages:
“moderadamente ativo”, “ativo” e “muito ativo”. Dados apresentados em média *desvio padréo ou
mediana (p25 —p75).

* Mann-Whitney.

** T-Student.

*** One-Way ANOVA.

Variavel estatisticamente significante na etapa univariada (p < 0,20) e incluida na anélise
multivariada da regresséo linear.
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Ao realizar a etapa de andlise univariada das varidveis continuas (nivel de
significancia p < 0,20), verificou-se que o percentual de gordura corporal possui correlagcdo
estatisticamente significativa com o IMC (r = 0,516, p < 0,001), com a pontuagdo do
questionario PAQ-C (r = -0,145, p = 0,167), com o percentual de consumo proteico do CET
pelo QFA (r = 0,196, p = 0,058) e de consumo proteico em g/kg/dia, para todos os métodos de
avaliagéo.

Apesar dos testes estatisticos mostrarem que o consumo proteico em g/kg/dia
apresentou correlacéo significativa com o percentual de gordura tanto para QFA (r =-0,148, p
= 0,155), quanto para RA (r = -0,207, p = 0,046) e média dos dois métodos (r = -0,194, p =
0,061), devido a existéncia de colinearidade entre resultados do QFA e RA (r = 0,797, p <
0,001), optou-se por incluir apenas a meédia dos dois métodos na etapa de analise
multivariada.

Nesse mesmo sentido, apesar das duas varidveis associadas a atividade fisica e ao IMC
apresentarem correlacdo estatistica significativa com o percentural de gordura corporal,
apenas as variaveis categoricas, que classificam o nivel de atividade fisica e o valor do IMC,
foram incluidas na etapa multivariada, uma vez que representam os mesmos resultados que as
varivaveis continuas de pontos do PAQ-C e de valores absolutos de IMC e, do ponto de vista
estatistico, ndo justifica a inclusdo de todas.

Conforme pode ser verificado na Tabela 4, o teste de regresséo linear multivariada
mostrou que sobrepeso e obesidade, percentual de consumo proteico obtido pelo QFA e sexo
feminino explicam 94,1% da variabilidade da porcentagem de gordura corporal desses
pacientes. Ser obeso contribui para um aumento de, aproximadamente, 14 pontos no
percentual de gordura corporal, enquanto estar em sobrepeso contribui para um aumento de
11 pontos percentuais. Ser do sexo feminino eleva em 9,7 pontos o percentual de gordura
corporal desses adolescentes. Por fim, a analise mostra que aumento de 10 pontos no
percentual do consumo de proteina referente ao valor calérico total eleva em 1,69 pontos
percentuais a gordura corporal. Os fatores mais fortemente correlacionados com o incremento
da adiposidade sdo obesidade, seguida pelo sobrepeso, pelo sexo e, por ultimo, pelo

percentual de consumo proteico da dieta.
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Tabela 4. Varidveis associadas ao percentual de gordura corporal de
pacientes fenilcetonuricos entre 10 e 20 anos incompletos.

B IC 95% p r°
Sobrepeso 11,024 7,74 —-14,30 <0,001
Obesidade 14,540 10,77 -18,30 < 0,001
Percentual de proteina 0.941
do consumo caldrico 0,169 0,012 - 0,326 0,036 '
total (QFA)
Sexo (feminino) 9,703 8,23 -11,18 < 0,001

QFA: Questionario de Frequéncia Alimentar. Modelo de regressao linear multinariada. B:
coeficiente de regressao: r*: coeficiente de determinag&o.

Ao se estratificar a correlacdo entre IMC e percentual de gordura por sexo, é possivel
observar que para o grupo de adolescentes do sexo feminino essa correlacdo € positiva e forte
(r=0,649; p < 0,001), enquanto para o sexo masculino ela é positiva e moderada (r = 0,364; p
=0,007) (Graficos 1 e 2).
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r=00649
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Percentual de gordura corporal

Grafico 1. Dispersdo do percentual de gordura corporal em
adolescentes fenilcetonaricos do sexo feminino, conforme valor de
IMC (Kg/m?).
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Gréfico 2. Dispersdo do percentual de gordura corporal em
adolescentes fenilcetonudricos do sexo masculino, conforme valor de
IMC (Kg/m?).

De acordo com o apresentado na Tabela 5, ndo houve diferenca entre medianas de
IMC para o sexo feminino e masculino (p = 0,127). O IMC dos jovens apresentou correlacdo
positiva moderada com a idade (r = 0,414; p < 0,001), assim como com 0s estagios de

maturacao sexual (r = 0,458; p < 0,001).

Tabela 5. Correlacdo e comparacdo entre as medianas de IMC para as variaveis idade,
estagio de maturacdo sexual e sexo de adolescentes fenilcetondricos.

Variaveis IMC (kg/m2) p
Correlacgéo (r)
Idade r=0,414 < 0,001*
Tanner (estagio de 1 a 5) r=0,458 <0,001°
Teste Mann-Whitney

Sexo*

Feminino 21,10 (17,85 — 23,25)

_ 0,127
Masculino 19,70 (17,30 — 21,90)

IMC: indice de massa corporal.

*Dados apresentados em mediana (p25 —p75).

r = coeficiente de correlagdo. Se 0,00 < |r| < 0,30, existe fraca correlacdo linear; se 0,30 < |r| < 0,60 existe
moderada correlagdo linear; se 0,60 < |r| < 0,90, existe forte correlagdo linear; se 0,90 < |r] < 1,00 existe
correlacdo linear muito forte (CALLEGARI-JACQUES, 2003).

#Valor estatisticamente significativo (p < 0,05).
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Ao se comparar os pontos obtidos no PAQ-C entre os sexos, foi encontrada diferenca
significativa entre os dois grupos, quando meninos obtiveram maior pontuacdo do que
meninas (p = 0,008). (Tabela 6). O cruzamento dos valores obtidos, pelo questionario, com a
idade dos participantes mostra correlacdo moderada e negativa entre as variaveis, indicando
que, quanto mais velhos, menos atividade fisica os adolescentes parecem praticar (r = -0,311;
p = 0,003).

Na avaliacdo do numero de horas gastas em atividades sedentarias (como assistir
televisdo e ficar no computador), meninos e meninas apresentaram a mesma mediana,

conforme descrito na Tabela 6.

Tabela 6. Comparacao entre os grupos feminino e masculino de adolescentes fenilcetondricos
quanto a pontuacdo no questionario PAQ-C e média de horas gastas por dia na televisdo (TV)
e/ou computador (PC).

Variaveis Sexo p
Feminino (n=41)  Masculino (n = 53)
Pontos PAQ-C* 1,79 (1,44 — 2,05) 1,98 (1,75 - 2,50) 0,008
Média de horas TV e/ou PC* 3,0 (1,50 — 5,75) 3,0 (1,75 —-5,00) 0,963

Dados apresentados em mediana (p25 —p75).
* Mann-Whitney.
#Resultado estatisticamente significativo para p < 0,05.

Ao comparar as médias de resultados dos exames segundo sexo, ndo foi verificada
diferenca estatistica significativa (p = 0,266). Foi observada correlacdo fraca entre idade e
concentracdo sanguinea de phe (r =0,221; p = 0,032).

O numero médio de exames realizados nos 12 meses que precederam a data da coleta
de dados foi de 6,69 (minimo 2 e maximo de 13). Ndo houve diferenca entre o nimero de
exames realizados segundo o sexo (p = 0,821).

N&o houve associacdo entre a média das concentracdes séricas de phe dos ultimos 12
meses e as médias do percentual de consumo proteico e de consumo proteico em g/kg/dia (r =
0,077,p=0,462 e r =-0,124, p = 0,234, respectivamente).

Foi realizada comparacdo entre os valores de ingestdo de proteina obtidos por meio
dos inquéritos de QFA e RA .Conforme mostrado na Tabela 7, ndo foi observada diferenca
estatistica entre a proteina consumida, de acordo com o sexo, em nenhuma das formas de

avaliagéo.
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Tabela 7. Comparacdo do consumo proteico de adolescentes fenilcetonuricos de acordo com
0 sexo e 0s tipos de inquérito alimentar utilizados.

Feminino Masculino p*
g/kg/dia QFA 1,45(1,02 — 1,98) 1,42 (1,18 — 1,83) 0,834
RA 1,32 (1,01 — 1,65) 1,40 (1,04 —1,82) 0,601
Média 1,36 (1,04 — 1,81) 1,41(1,18 — 1,76) 0,661
% do VCT QFA 12,18 (9,66 — 17,67) 12,92 (9,70 — 15,77) 0,689
RA 16,68 (12,92 — 22,18) 17,05 (13,18 — 21,29) 0,846
Média 14,41(11,65 - 19,11) 15,03 (11,99 — 18,12) 0,879

VCT: valor calérico total; QFA: Questionario de Frequéncia Alimentar; RA: Registro Alimentar. Consumo
proteico expresso em porcentagem de contribuicdo calérica para ingestdo diéria total e em g/kg de peso corporal
por dia. Dados apresentados em mediana (p25 —p75).
* Teste Mann-Whitney

Pela analise do QFA, obteve-se que 65 (69,1%) participantes apresentaram ingestdo
considerada insuficiente e 29 (30,9%) apresentaram ingestdo adequada para fenilcetondricos.
Para 0 RA, o nimero de participantes com consumo insuficiente foi igual a 33 (35,1%),
enquanto 60 (63,8%) deles foram considerados como adequados e um (1,1%) acima do
adequado. Se considerada a média dos dois inquéritos, tem-se que 49 (52,1%) adolescentes
consomem proteina de forma inadequada, ou seja, insuficiente para fenilcetonuricos, e 45

(47,9%) o fazem de forma adequada.
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6 DISCUSSAO

O resultado da analise de regressdo linear multivariada mostra que, dentre os fatores
estudados, o0 sobrepeso e a obesidade sdo 0s que apresentam uma associacdo mais
significativa com o percentual de gordura corporal desses jovens. De alguma forma essa
relacdo j& é esperada, uma vez que o IMC é um importante preditor de adiposidade e uma
ferramenta muito utilizada para diagnostico nutricional na prética clinica (LINDSAY et al.,
2001; PIETROBELLLI et al., 1998). A associacao da classificacdo de IMC com o aumento dos
percentuais de gordura desses adolescentes coloca em evidéncia uma participacdo mais
discreta da massa muscular no peso corporal total dos jovens avaliados, fato esse ja
observado, uma vez que durante as consultas o0s pacientes ndo costumam demonstrar
preocupacdo com a estética, e raros sdo aqueles a apresentar interesse na pratica de atividade
fisica e hipertrofia muscular, fatores que contribuiriam para incremento da massa magra.
Além disso, as correlagdes encontradas entre IMC e as variaveis idade e estadiamento sexual,
mostram que quanto mais velhos e mais desenvolvidos sexualmente forem os adolescentes
com PKU, maiores os valores encontrados para esse indice. Essa associacdo ja foi bem
estabelecida pela literatura cientifica e pode ser constatada nas curvas de crescimento de IMC
por idade, de cinco a 19 anos, que envidenciam a tendéncia a aumento dos valores de IMC
com o avancar da idade, e, consequentemente, com avangar da maturacdo sexual (OMS,
2006).

Ser do sexo feminino também mostrou contribuir para 0 aumento do percentual de
gordura em adolescentes com PKU. Fatores bioldgicos, como funcdo reprodutora e maiores
niveis de estrdgeno, fazem com que meninas apresentem maior teor de gordura corporal, 0
que justifica essa influéncia (BORDINI & ROSENFIELD, 2011; OLIVEIRA et al., 2016).
Somado a isso, tém-se fatores externos, como o baixo nivel de atividade fisica. Contudo, ndo
foi observada diferenca significativa dos valores de IMC e sua classificagdo segundo o sexo, 0
que indica prevaléncia semelhante de excesso de peso, embora mulheres tenham maior
quantidade relativa de gordura corporal.

As correlagdes positiva e negativa entre percentual de gordura e maturagdo sexual de
meninas e meninos, respectivamente, reforca o dimorfismo decorrente da puberdade e
caracterizado pelo incremento da massa muscular no sexo masculino e acimulo de gordura

corporal no sexo feminino (ROGOL et al., 2008).
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O ultimo achado da anélise multivariada mostra que o aumento do consumo de
proteina relativo ao valor caldrico total identificado pelo QFA leva ao acréscimo no
percentual de gordura corporal. Contrariamente ao encontrado, dados da literatura atual
sugerem o aumento da ingestdo proteica como estratégia para perda de peso em adultos
saudaveis (PHILLIPS, 2014). Em contrapartida, estudos em criancas relatam associacao
positiva entre consumo proteico e ganho de gordura corporal, baseados no estimulo da
producdo de IGF-1 e consequente liberacdo de insulina, aumentando assim o peso total
(KOLETZKO et al., 2009a; KOLETZKO et al., 2009b; SOCHA et al., 2011). Até onde
sabemos ndo existem estudos que investiguem o alto consumo de proteina durante a
adolescéncia e suas consquéncias na composicéo corporal, entretanto, diferentemente da fase
adulta, a adolescéncia é também um momento de intenso crescimento e de grande producéo
dos horménios anabolicos, como GH e IGF-1 (BORDINI & ROSENFIELD, 2011), podendo
haver uma resposta semelhante & encontrada em criancas.

N&o obstante, esses achados da etapa multivariada referentes a ingestdo de proteina
sd0 pouco consistentes do ponto de vista estatistico e ndo nos permitem afirmar que o
consumo desse nutriente tenha influéncia no percentual de gordura corporal. Além disso,
ambos os sexos tiveram valores semelhantes de ingestdo proteica, ndo podendo ser atribuida a
isso qualquer diferenca de adiposidade encontrada.

Outra questdo a ser discutida é a contribuicdo isolada do percentual proteico do QFA
na gordura corporal. Do ponto de vista estatistico, 0 consumo proteico aferido pelo QFA e
pelo RA e as médias dos dois métodos apresentaram forte correlacdo entre si, 0 que nao
justificaria a entrada de mais de um deles na analise multivariada. Apesar disso, apenas 0
QFA foi capaz de apresentar relacdo com o percentual de gordura na analise univariada. N&o
existe nenhum dado na literatura referente aos diferentes métodos de inquérito alimentar que
justifique esse achado.

O QFA identificou menor consumo de proteina relativo as calorias totais que o RA, e
mais da metade da amostra apresentou um consumo insuficiente desse nutriente quando sua
ingestdo foi analisada de maneira categorica. Durante as analises para quantificacdo do
consumo alimentar, foi possivel perceber uma possivel tendéncia do QFA a superestimar a
ingestdo energética dos jovens, quando comparado a analise do RA. Esse achado corrobora a
literatura cientifica (WILLET, 1998) e pode justificar a menor propor¢cdo de caloria
proveniente de proteina, levando a um maior nimero de pacientes com consumo considerado

insuficiente. Isto posto, apesar do QFA ser instrumento pratico, de baixo custo e importante
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para verificagdo da qualidade da dieta (WENDPAP et al., 2014 ), o seu uso deve ser feito de
maneira cautelosa quando o objetivo for avaliar a ingestdo proteica, principalmente para
adolescentes com PKU, ja que a investigacdo de seu consumo, juntamente com os resultados
de exame sanguineo, sdo a base do protocolo de atendimento nutricional.

No que tange ao RA, é possivel que a quantidade de inquéritos com ingestdo proteica
insuficiente se deva a omissdo dos alimentos consumidos, j& que, devido a rigidez do
tratamento, seria esperada maior proporcdo de transgressdo alimentar do que de fato foi
relatado. O RA 72 horas é uma ferramenta que faz parte do protocolo de atendimento clinico
nutricional do ambulatério e, portanto, é utilizado a cada consulta, desde o inicio do
tratamento. Durante os atendimentos da nutricdo ndo é raro observar casos de omissdo do
consumo alimentar, que é feito tanto em quantidade quanto em qualidade. Sabe-se que nessa
fase da vida as relagdes sociais e a independéncia adquirida podem favorecer a transgresséo e
a ingestdo de alimentos considerados inadequados. Muitos jovens, talvez por medo de serem
repreendidos, deixam de dizer o que de fato é consumido no dia a dia e passam a padronizar
0s registros alimentares que sao feitos, de forma a manter sempre o relato de niveis adequados
de consumo proteico. Aliado a isso, outro ponto vastamente discutido, e ja apresentado em
outros trabalhos, é a tendéncia ao sub-relato entre individuos com sobrepeso e obesidade
(COLLINS et al., 2010).

Durante as coletas de dados do presente estudo, todos os participantes foram avaliados
em ambientes tranquilos, longe da movimentacdo de pessoas e em momento previamente
reservado para sua realizacdo. Sabe-se que apesar de simples, 0 QFA semiquantitativo é um
questionario longo que demanda atencdo ao ser respondido. E importante destacar que na
rotina de atendimento ambulatorial, diante do elevado nimero de pacientes em atendimento e
das longas viajens muitas vezes realizadas por eles para se chegar até Belo Horizonte, é
comum gue 0s pacientes estejam com pressa e cansados no momento da consulta e, por isso, 0
RA é sistematicamente utilizado como método de quantificacdo alimentar. Isto posto, o
ambiente descrito acima dificulta bastante a utilizacdo de um questiondrio como o QFA.
Apesar disso, € possivel que o emprego periddico desse método possa favorecer a avaliacdo
geral do consumo alimentar, uma vez que se trata de instrumento ao qual os adolescentes nao
estdo habituados, o que poderia diminuir a chance de manipulag&o do relato.

Portanto, no que diz respeito a avaliacdo do consumo alimentar, ndo existe método

considerado padrdo-ouro e sempre haverd viés na quantificacdo da ingestdo dietética dos
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pacientes estudados. Dessa forma, e diante dos pontos j& discutidos, justifica-se a utilizacdo
de dois métodos conjugados para a investigacao do consumo de proteina no presente estudo.

Vale destacar que, apesar do papel central do bom controle metabdlico da doenca, esse
ndo deve ser o Unico foco do tratamento, e garantir um relacionamento de confianca entre
profissionais de saude e pacientes é uma forma de assegurar um bom andamento das consultas
e o fornecimento de informacdes corretas e necessarias para garantia de um tratamento global
adequado. E possivel citar alguns casos em que os adolescentes relatavam tomar a mistura de
aminoéacidos de forma regular, quando na verdade ela ja ndo era ingerida ha meses. Esse tipo
de comportamento é a chave para desencadear deficiéncias nutricionais com potenciais
consequéncias a saude.

Pela avaliacdo do IMC, verificou-se que a prevaléncia de excesso de peso em
fenilcetondricos se mostrou menor do que o encontrado em adolescentes da populagédo
brasileira em geral. No estudo de base populacional sobre riscos cardiovasculares em
adolescentes (ERICA), publicado em 2016 por Bloch e colaboradores, 25,5% dos
adolescentes brasileiros apresentaram excesso de peso, sendo que na Regido Sudeste esse
valor chega a 26,0% e €, portanto, maior que o da populacdo de adolescentes com
fenilcetondria em Minas Gerais. Ainda em 2016, foi publicado estudo com fenilcetondricos
do sul do pais que revelou uma prevaléncia de 22,0% de excesso de peso entre eles
(MAZZOLA et al., 2016). Tal valor se aproxima do encontrado para a populacao brasileira e
permanece superior ao resultado do presente estudo.

O menor indice de excesso de peso na amostra estudada pode ser explicado por, pelo
menos, dois fatos. O primeiro deles é relacionado a um acompanhamento rigoroso por parte
da equipe de nutricionistas e pediatras para a manutencdo do bom estado nutricional desde o
nascimento. A segunda razdo é a possibilidade de alguns pacientes com sobrepeso ou
obesidade terem se negado a participar do estudo por se sentirem desconfortaveis ao serem
avaliados. Acredita-se que o controle semestral da evolugdo do peso desses pacientes e 0
insucesso na perda ponderal — muitas vezes necessaria —, frequentemente observado no
ambulatorio, possam ter contribuido para a falta de interesse e para o medo de julgamento por
parte desses jovens, j& que desde o primeiro contato para participacdo no estudo eles foram
informados que o objetivo da investigacdo incluia avaliar o percentual de gordura corporal.

O fato de apenas trés dos participantes terem apresentado baixa estatura para idade
corrobora as conclusdes do estudo de Belanger-Quintana & Martinez-Pardo (2011), que

mostra que fenilcetonuricos em tratamento ininterrupto ndo apresentam qualquer tipo de

64



prejuizo no crescimento, o que nos faz pensar que essas alteracdes estejam relacionadas ao
perfil genético da familia.

Foi possivel constatar a predominancia do sedentarismo entre os adolescentes com
PKU em ambos os sexos. Dentre as publicacdes que utilizaram o PAQ-C como ferramenta
para investigacdo, o presente estudo foi 0 que apresentou maior prevaléncia de inatividade
fisica, quando comparado aos 93,5%, 89,5% e 83,0% em Maceio, Aracaju e Niterdi,
respectivamente (RIVERA et al., 2010; SILVA & MALINA, 2000; SILVA et al., 2009).
Sabe-se que o baixo nivel socioeconémico é um fator que influencia negativamente a pratica
de exercicio (COUREAU et al., 2016) e, embora ndo tenha sido realizada a caracterizagdo dos
participantes neste quesito, parte dos pacientes fenilcetondricos tratados no SEG-HC-UFMG
possui condicdo socioecondmica desfavoravel, o que poderia contribuir para esse achado.
Além disso, muitos residem em cidades pequenas e, até mesmo, em zonas rurais, 0 que
dificulta a existéncia da estrutra necessaria, mdo de obra especializada, e, principalmente,
estimulo para a prética de atividade fisica.

Considerando que os trabalhos nas outras cidades brasileiras incluiram principalmente
adolescentes sadios, estudantes da rede publica de ensino, a discrepancia desses valores pode
estar em parte relacionada ao estigma da doenca, a baixa funcdo executora e a menor
interacdo social devido a dieta instituida pelo tratamento, com consequente queda da
motivacdo e da participacdo em atividades fisicas (GENTILE et al., 2010; ROCHA et al.,
2013).

O avancar da idade também parece estar acompanhado da diminuicdo dos exercicios
fisicos na populacdo em geral (COUREAU et al., 2016), resultado que se repete em
adolescentes com PKU, conforme sugerido pelo teste de correlacdo realizado.

Embora o estudo de revisdo de Craggs et al. (2011) aponte para auséncia de distingdo
entre o nivel de atividade fisica segundo o0 sexo em adolescentes de 10 a 13 anos da populagédo
geral, a menor préatica de exercicio em meninas é frequentemente observada (HALLAL et al.,
2010; RIVERA et al, 2010; SILVA & MALINA, 2000; SILVA et al., 2009), assim como no
presente estudo. Do ponto de vista social, existe maior encorajamento e apoio aos meninos
para pratica de atividade fisica (VILHJALMSSON & KRISTJANSDOTTIR, 2003).

N&o obstante, no que concerne as atividades sedentérias, ndo foi verificada diferenca
significativa entre as medianas de horas passadas na TV e/ou PC entre os sexos, corroborando
achados da literatura (RIVERA et al., 2010; SILVA et al., 2009). A mediana de trés horas

diarias foi menor do que a média reportada em outros estudos nacionais (RIVERA et al.,

65



2010; SILVA et al., 2009), mas se mantém acima da recomendacdo para uso de televisao,
computador e jogos eletronicos, que limita a 2 horas por dia 0 tempo investido nesse tipo de
atividade (SBC, 2005). Apesar disso, assistir televisdo é um meio de lazer de baixo custo e
seguro, o que favorece sua utilizacao.

Esse resultado se contrapde a alta taxa de sedentarismo dos adolescentes com PKU e
pode ser explicado, em parte, pelo aumento do tempo gasto no celular. Essa atividade tende a
se estender ao longo de todo o dia e por isso € dificil de ser quantificada, logo, ndo entrou na
investigacao sobre atividade fisica.

Ao analisarmos a adesdo ao tratamento, verificou-se que pouco mais da metade dos
adolescentes avaliados teve média sanguinea de phe adequada e nao foi encontrada correlacéo
com a proteina consumida na dieta, tanto em percentual quanto em valores em g/kg de peso.
Esperava-se que resultados elevados de phe sanguinea fossem acompanhados de maiores
valores de consumo proteico e a auséncia de associacdo reforca a ideia de omissdo do
consumo durante a aplicacdo dos inquéritos alimentares. A percep¢do de “dieta saudavel”
pode levar os individuos avaliados a omitir os alimentos considerados ndo saudaveis
(FISBERG et al., 2009). Esse fato parece fazer ainda mais sentido em pacientes
fenilcetondricos jovens, jA que a gravidade da doenca torna a cobranca pela adequacdo
alimentar ainda mais rigida. A manifestacdo sutil das sequelas decorrentes da ma adesdo ao
tratamento faz com que a percepcdo de gravidade da doenca, por parte do paciente e seus
familiares, seja subestimada, e que, consequentemente, a transgressao alimentar seja
favorecida. E comum que durante as consultas de nutricdo sejam identificados casos de
pacientes com exames de sangue elevados para phe, quando os registros alimentares
apresentados indicam consumo reduzido desse aminoéacido, sendo esse o maior indicador de
omissdo alimentar possivel de ser identificado na préatica clinica.

Outro ponto importante a ser levantado é a omissdo quanto ao consumo da mistura de
aminoacidos por parte desses jovens, pois supde-se que, em alguns momentos, 0s pacientes
relatam consumi-la de forma adequada, quando na verdade ela é substituida por alimentos
naturais, fonte de proteina, o que leva ao aumento dos resultados da dosagem sanguinea. A
mistura de aminoacidos é um complemento alimentar com sabor e odor fortes, considerado
pouco palatavel por muitos dos pacientes em tratamento, principalmente adolescentes, o que
dificulta a ingestdo. Além disso, a necessidade de ser consumido de forma fracionada (em

geral de duas a trés vezes por dia), também pode ser vista como um dificultador, ja que
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favorece a exposi¢do da sua condicdo de satde a amigos e colegas. Como exemplo, ndo é raro
que os adolescentes tomem o complemento proteico apenas quando estdo em casa.

E comum observar exames de sangue que sofrem grandes oscilagBes entre uma
consulta e outra. Isso indica que, provavelmente, os jovens em tratamento tendem a controlar
a alimentag&o nos dias que antecedem o atendimento de forma a apresentarem resultados mais
satisfatorios, tanto para eles mesmos e suas familias, quanto para os profissionais de saude.
Acredita-se que essa conduta se dé, em sua maioria, de forma inconsciente, ja que todos 0s
individuos estdo sujeitos a mudanca de comportamento quando avaliados.

A média de seis exames anuais foi a metade do valor recomendado no protocolo do
Servico e mostrou que alguns dos pacientes o realizam apenas nos dias da consulta presencial,
ou seja, a cada seis meses.Varios sdo os fatores que podem justificar esse achado. O primeiro
deles é a falta de comprometimento por parte dos jovens em controlar a doenca, ja que,
durante a adolescéncia, € normal que novos interesses surjam e exista menor preocupacao
com a saude em longo prazo. Além disso, a vivéncia no ambulatério mostra que muitos deles
passam a ter menos tempo disponivel (devido a trabalho e estudos) e maior autonomia, sendo
eles mesmos responsaveis pelas coletas de sangue. Acredita-se que, devido a gravidade do
diagndstico, durante a infancia os pais assumem de forma plena o tratamento e a
responsabilidade pelo seu sucesso. Dessa forma, ao atingirem a adolescéncia, esses jovens néo
detém o conhecimento necessario para dar sequéncia a terapéutica de maneira adequada e
consciente, dificultando a manutencdo da sua qualidade. Além disso, mesmo que 0s pais se
dediquem a incentivar a sustentacdo de um tratamento apropriado, sabe-se que nessa fase o
desejo dos jovens por liberdade e autonomia dificulta a interferéncia dos responsaveis em suas
atitudes.

O segundo ponto importante € a falsa idéia de que o individuo adolescente ndo podera
mais ser afetado pelos altos niveis de phe circulantes. Ao iniciar o tratamento e durante a
infancia, € comum que a importancia de um bom controle seja justificada pela possivel
dificuldade de aprendizado, atraso no desenvolvimento das criangas e, principalmente, retardo
mental. Sendo assim, uma vez que 0s jovens ja frequentam a escola e levam uma vida normal,
¢ comum que o tratamento seja desvalorizado por parte dos pacientes e seus familiares, que
acreditam ndo haver mais possibilidade de danos. Sabe-se, entretanto, que, mesmo que 0
sistema nervoso central j& esteja predominantemente formado e ndo seja possivel que os
jovens apresentem retardo mental, é necessario que o tratamento e o bom controle sejam

mantidos para o resto da vida, uma vez que ja foi verificada correlagdo entre 0 mau controle
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metabdlico e manifestacdo de sintomas psiquiatricos, entre outros (CAMP et al., 2012;
GENTILE et al., 2010).

Por fim, ao contrario dos exames feitos em dias de consulta, cuja coleta ocorre no
posto de coleta do Nupad-FM-UFMG, todo e qualquer outro exame deve ser realizado na
Unidade Baésica de Saude de referéncia de cada paciente. Apesar dos esforcos por parte do
Nupad-FM-UFMG em dar treinamentos e manter contato constante com os profissionais de
salde dessas unidades, alguns pacientes ainda encontram dificuldade em fazer a coleta em
Seus municipios.

Né&o foi verificada diferenca no nimero de exames realizados e nos resultados de
meninos e meninas, indicando o mesmo padrdo de ades&@o ao tratamento nos dois sexos, em
consonancia com o encontrado por Aldamiz-Echevarria e colaboradores (2014) em estudo
realizado com pacientes de um a 36 anos.

Esperava-se que 0s pacientes com baixa adesdo a dieta apresentassem maiores
percentuais de gordura corporal, como indicador da transgressdo alimentar e consumo
caldérico mais elevado. Entretanto, a adesdo ao tratamento nao parece influenciar o percentual
de gordura corporal desses jovens. Kanufre e colaboradores (2015) investigaram a mesma
populacdo e, a0 comparar pacientes com excesso de peso com pacientes eutréficos, ndo
encontraram diferenca nas concentracfes sanguineas de phe entre esses dois grupos.
Conforme discutido, acredita-se que o controle alimentar proximo a data do exame seja um
fator colaborador para essa auséncia de influéncia no percentual de gordura corporal.

A classificacdo do estdgio puberal dos participantes pode ser vista como um
diferencial do estudo, uma vez que é tida por Mazzola e colaboradores (2016) como principal
razdo para a falta de consenso na literatura atual quanto ao papel do sobrepeso na
fenilcetondria. Contudo, a amostra reduzida de adolescentes em estagio pré-puberal é uma
limitacdo do estudo e pode ter contribuido para auséncia de diferenca de percentual de
gordura corporal entre o grupo de pré-puberes e puberes. Em estudo realizado por
pesquisadores espanhois, foi verificada tedéncia a aceleracdo do crescimento entre os oito e
12 anos de idade em meninas com PKU, sugerindo um possivel adiantamente da puberdade
nessas pacientes, que seria desencadeado, principalmente, pelo acimulo de gordura corporal
(COUCE et al., 2015). Além disso, a média de idade dos participantes do presente estudo
aponta para uma possivel predominancia de individuos que ja iniciaram o0 processo de estirdo

do crescimento.
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Nesse mesmo sentido, o numero restrito de pacientes considerado fisicamente ativos é
um fator limitante na investigacdo do efeito da atividade fisica na composi¢do corporal de
adolescentes em tratamento para fenilcetondria e pode ter contribuido para a auséncia de
relacdo entre essas duas variaveis.

Esse estudo se destaca pelo numero de individuos avaliados (n = 94), que representa
77% dos adolescentes com PKU diagnosticados e tratados em todo o estado de Minas Gerais.
Quando comparado a publica¢bes que analisaram a composicédo corporal de fenilcetonuricos,
0 presente estudo apresentou maior numero de participantes. Dentre os artigos publicados nos
ultimos 15 anos que utilizaram a bioimpedancia como instrumento de pesquisa, as maiores
amostras foram de Rocha e colaboradores, que avaliaram 89 criancas e adolescentes no ano de
2013, e Das e colaboradores (2014), que realizaram a bioimpedéancia em 51 fenilcetonuricos
entre 16 e 44 anos. Outros estudos referentes a crescimento e antropometria apresentaram
amostras menores e/ou n&o se propuseram a avaliar a gordura corporal.

A perda amostral verificada deve-se, em parte, ao grande nimero de pacientes
provenientes de cidades do interior de Minas Gerais, sendo alguns moradores de zonas rurais,
0 que dificulta o contato prévio para preparacdo para o exame de bioimpedancia. Ademais, é
de responsabilidade dos pacientes a atualizacdo dos dados pessoais junto ao Nupad-FM-
UFMG e, muitas vezes, 0 contato registrado no sistema ndo corresponde mais ao utilizado
pelos jovens e seus familiares. Dentre as razdes para a ndo participacéo, tém-se a dificuldade
de alteracdo da logistica no dia da consulta, uma possivel resisténcia em ser avaliado e a falta
de interesse por parte dos adolescentes.

Os achados dessa pesquisa trazem a tona questdes relativas a efetividade do tratamento
realizado por esses adolescentes, uma vez que foi verificada omissdo do consumo alimentar,
exames bioquimicos pouco frequentes e realizacdo de controle dietético proximo a data da
consulta. A baixa periodicidade na realizacdo de exames ndo nos permite concluir que o
controle da doenca é feito de forma adequada durante todo o ano. Dessa forma, os resultados
apresentados durante as consultas ndo podem ser considerados representativos do real
controle metabolico.

A ingestdo proteica relatada durante as consultas com a equipe de nutricdo é um ponto
importante do tratamento, ja que guia o calculo da prescricdo do complemento de
aminoacidos. Junto a isso, os resultados dos exames servem de base para avaliar a tolerancia
ao consumo de phe e permitir o ajuste da dieta de maneira individualizada. Toda vez que um

paciente manipula as informag6es fornecidas durante a avaliacdo clinica, parte importante da
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terapéutica € prejudicada, ja que as condutas dos profissionais envolvidos serdo pautadas em
fatos irreais.

Apesar da evolucdo clinica satisfatoria da maioria dos pacientes, cabe questionar se
uma maior adesdo ao tratamento nao permitiria melhorar o desempenho intelectual e a funcao
executora dessa populagdo. E possivel identificar adolescentes que, mesmo sendo capazes de
concluir os estudos, apresentam dificuldade de concentragdo, memorizagéo e aprendizado.

E essencial que os fenilcetondricos e seus familiares enxerguem a equipe de saude
como aliada no sucesso do tratamento e ndo como potencial punidora ou responsavel pelos
casos de insucesso. E possivel perceber que a elevada assisténcia dada pelo Nupad-FM-
UFMG aos pacientes transmite a eles a errbnea sensacdo de que o tratamento €
responsabilidade da equipe de saude. Isso faz com que, mais do que uma conquista pessoal a
ser mantida, o éxito alcancado seja um resultado a ser apresentado nos dias de consulta.

Diante disso, torna-se necessario reforcar, junto aos fenilcetondricos e seus familiares,
que sdo eles os protagonistas do tratamento e os beneficiados pela sua manutencdo. Ainda
assim, destaca-se 0 papel da equipe multidisplinar em proporcionar suporte e autonomia
necessaria para que os pacientes mantenham esse tratamento, considerado rigido e desafiador.

Por fim, ponto importante a ser levantado é a investigacdo detalhada do estilo de vida
de cada individuo. A suspeita quanto a alta prevaléncia de sedentarismo, confirmada pelos
resultados desse estudo, mostra a necessidade de se dar maior atencdo a aspectos globais do
tratamento e ndo apenas a ingestdo alimentar dos pacientes. Sugere-se que a atividade fisica
seja investigada por médicos e nutricionistas de maneira detalhada e sistematica e, sempre que
necessario, tenha sua préatica estimulada.

Melhores resultados podem ser alcangados a partir da realizagdo de um estudo
comparativo entre o consumo proteico de fenilcetonuricos e de um grupo controle. Além
disso, amostras com maior abrangéncia de idade, notadamente com pacientes mais novos,
pode favorecer a investigacdo sobre o excesso de peso e sua relagdo com o estagio de

maturacao sexual.
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que:

CONCLUSOES

Diante das anélises realizadas e de acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir

O IMC mostrou ter forte correlagdo com o percentual de gordura corporal das
adolescentes fenilcetonuricas. No sexo masculino essa correlacdo foi moderada.

Ser do sexo feminino é um dos fatores que contribuem para acimulo de gordura
corporal nesses adolescentes.

N&o ha evidéncia de que o consumo proteico contribui para variacdo do percentual de
gordura da populacéo estudada.

Né&o foi verificada associacdo entre a adiposidade corporal e os niveis sanguineos de
phe.

N&do foi observada relacdo entre o nivel de atividade fisica desses pacientes e 0
percentural de gordura corporal.

N&o houve associacdo entre o percentual de gordura e o estagio de maturacdo sexual
desses adolescentes.

Adolescentes fenilcetonuricos apresentam prevaléncia de excesso de peso bastante
préxima ao da populacdo adolescente brasileira.

N&o ha diferenca entre controle metabdlico e consumo proteico entre adolescentes do
sexo feminino e do sexo masculino com PKU.

A maior parte dos adolescentes, em acompanhamento no SEG/HC-UFMG/EBSERH,
nédo apresenta periodicidade adequada de realizagcdo de exames para dosagem de phe
no sangue.

Pouco mais da metade dos adolescentes com PKU apresenta média de exame de phe
sanguinea adequada, condizente com controle metabdlico.

Os adolescentes fenilcetondricos sdo majoritariamente sedentérios e a prevaléncia
dessa condicdo é maior nesse grupo de jovens do que na populacdo brasileira da
mesma faixa etaria, sendo que as adolescentes do sexo feminino apresentam menor

nivel de atividade fisica.
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ANEXO 1

Questionario de atividade fisica PAQ-C

Questionario sobre Atividade Fisica regular - PAQ-C

Gostaria de saber gue tipos de atividade fisica vocé praficou NOS ULTIMOS SETE
DIAS (nessa dltima semana). Essas atividades incluem esporte & danca gue facam
vocé suar ou que fagam vocé sentir suas pernas cansadas, ou ainda jogos (tais
como pique), saltos, corridas e outros, que fagam vocé se sentir ofegante.
LEMBRE-SE:

A, Nio existe certo ou errado — este questionario ndo é um teste.

B. Por favor, responda todas as questdes de forma sincera e precisa — & muito

importante para o resultado.

1. Vocé fez alguma atividade Fisica HOS ULTIMOS SETE DIAS (na semana passada)? Se sim, quantas

veres?
Marque apenas um x por tipo de atividade
Tipo de atividade Vaver | veres | verss | veres | ""main -
01.Saltos O O () O O
[ 02 Atividade no parque ou playground [a] (n] (n] (n] (n]
| 03 Pique o] o ] 0 o]
0d Caminhada (8] O 0 0 (o]
| 05_Andar de bicicheta 0 0 0 0 0
(6 Correr o trotar (8] O [s] (8] s ]
| 07 Gindsfica aerbbica Q 0 0 0 fo]
08 Matagho o o 0 0 0
| 09.Danga o] o 0 0 o]
10 Andar de skate O O s o0 O
|11 Futebal 0 0 0 (o] [s]
[ 12 voleibol (8] 0 0 (o] (o]
| 13.Basquate ] O o o O
14 Queimada’ Q s s 0 O

: 15.0utras (liste no espago)

2. Nos dltimos T dias, durante as aulas de Educacio Fisica, o quanto vocé foi ative (jogou intensamente,
correu, saltou e arremessou)?

Marque apenas uma das alternativas

Eu nao fago as aulas
Rarameante

Algumas vezes
Freqguerlemenbs
Sempre

coooo
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4. Nos (ltimos T dias, o que vocé fez na maior parte do intervalo de aula?

Marque apenas uma das alternativas

Fieou sentado (comversandn, lendo, ou fazendo trabalho da easa) .. 4]
Ficou &m PE\ P\EFEUD I 3 L]
TRITELL M JOINS LI e e 9]
Comeu ou jogou um boeada .., P e
Lomeu ol jogou ntensamente & maiar parte do tempa (4]

4, Nos dltimos T dias, o gue vocé fez normalmente durante o hordrio de almoco (além de almocar)?
Marque apenas uma das alternativas

Fieou sentado (comversando, lendo, ou fazendo trabalho da easa) e,
Ficow em pe, parado oy andow , "

COmeu ou jOgos Um poucd ...
Comeu ou jogou um bocado .
Cormeu ou jogau intensamente a maior partp dn Tempﬂ

8. Nos dltimos T dias, quantos dias da semana vocé praticou algum esporte, danca ou jogos em gue vocd
fol muita ative, LOGO DEFODIS DA ESCOLATY

Margque apenas uma das alternativas

L= Ty e = PR ]
1 VEE NA SEMANa PASSATR. .. T, T T TTTITT, L3
2 ou 3 vezes na semana passada a]
4 vaZsE NAa eamana rJEIE:BEICIa............................................................................................................. ':]
VBTG A SEMENA DASSE0A. e a

&. Nos dltimos T dias, quantas vezes voce praticou algum esporte, danca ou jogos em que vocé foi muito

ativo, A NOITE?
Marque apenas uma das alternativas

MeEmhUm Sid. o TR

e O
1 VEZ NA SeMANA PABSANR . ccuiimmnnnammnmsiissssi s TR CRR LRI VAR R Q
? — A waras A seMana passada 9]
]
0

4 -8 vezes Na SEMANa PASSA0A_. .. e s
G — ( VBZEE A SEMENE DESSAIA . e

7. Mo ULTIMS FINAL BE EEMAMA, quantas vezes voct pralicou algum esporte, danga ou jogos em que
vocé fol muito ativoy

Menhum dia

&, Em médla fuantas horas vocd assiste elevisao por diat horas.



Classificacdo do nivel de atividade fisica:

9. Qual das opgoes abaixe melhor representa voce nos Uitimos 7 dias?
LEIA TODAS AS 5 AFIRMATIVAS ANTES DE DECIDIR QUAL E A MELHOR OPCAD

Todao, ou quase todo, o mew tempo livre eu utilizei fazendo coisas que envalvem pouco esforgo fisico (assistir TV,
fazer trabalho de casa, jogar video games) R [ e L0

Ew pratiquei alguma atividade fisica (1-2 vezes na ulfima semana) durante o meu tempo livre (Ex: Praticou

esporta, correu, nadou, andou de bicicleta, fez ginastica asrcbica) ... . a
Ew pratiquai atividade fisica no meu tempo Ivre {3-4 vaZes Na Semana Passada. e
Ew geralmente pratice atividade fisica no meu tempao livre (3-6 vezes na semana passada ... o

Eu pratiquei atividade fisica regulamente no mal tempa livie na semana passada (7 ou mais vezes o

10. Comparando vocé com outras pessoas da mesma idade e sexo, como vocé e considera?
Marque apenas uma das alternativas

[ T =Ty I ] SO

Maiz am forma... ST e IR [

i
TR
Igualmentez em forma............ S e R R S Q
MAEnes em farma.. .. e e I e e i3

o

11, Voue leve alyum problemma de sadde na semana passada gque impediu gue vooe lusse oomalmenle

akiua?

Sim._.

e sim, 0 que impediu vocod de ser normalmante ativa?

12. Comparando voce com outras pessoas da mesma idade e sexo, como voce se classifica em fungao
da sua atividade fisica nos Gltimos T dias?

Marque apenas uma das altarnativas

Eu fui muitoe menos abwo gue ou outros. . R e

EL Ui um pOUss Mmanos atvo QUE 05 QUIS. e
Eui fui igualmente ative_ ... S s s
Eu fui um poucoe mais ativo queos owbros. . . R
Eut fun miibo mans ative QUi 05 OUIN0S .o oo e e

13. Marque a freqli#ncia em gue vocé praticou atividade fisica (esporte. jogos, danga ou outra atividade
fizica) na semana passada,

Marque apenas uma das alternativas em cada dia da semana

Menhuma vez  Algumes vezes Poucas vezes  Diversas vezes  Muitas vezes

SEGUNDA O O 8 . o
TERCA o 0] (] ] 8]
QUARTA ] o 0 0 o
QUINTA o L) ] o o
SEXTA o o aQ i o
SABADO o O 0 o (8]
DOMINGD o O 8] o o
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ANEXO 2

Prancha de Tanner para avaliacdo do estagio de maturacéo sexual no sexo feminino.

Estagios de desenvolvimento das mamas Estagios de desenvolvimento dos pelos pubianos

Estigo 1
Ausdrew de ou
prhugen ratural (1)

Estaglo 1

Maraa rkarts (M)

Estigo 2
Prke e com
e peligen fing

e paLes man
exues, ra lnhe carersl

e repdo publara.
ral .

Estigo 3
- e N Prka em meo quartdade,
wizle v s papda sem ¥
wpe s do comarme
de rmara V)

ron datrbuclio em wda »

Estigo 4

Pekea do tpo schiiy,
mm&m
dirtebousdan, ¢ wircle em
pouca Guanicec. [F4]

Estigo 5

Pl tpa ackdis, com
makr ughs e
moio «rm
raiz cda cxon. (P5)
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ANEXO 3

Prancha de Tanner para avaliacdo do estagio de maturacdo sexual no sexo masculino.

Estdglos de desenvolvimento da genlitilla Estiglos de desenvolvimento dos pelos publanos
: pstdgio | Istdgio |
= o i, e
peto pubne. 1)
Istdgio 2 stdgio 2
A un afnamanto Ocome 0 nkcio do
¢ hiparcaoubrizgio d3 oadmenms de Jigurs
bolia e, ¢ Junento pakos incs, orgae,
40 volume #bOsar 1em sxuns ¢ 150s ma Inha
aumsnio 40 Gemanho 6o medal ou na bia do
pénts. (G2) ponk.F2)
Estagio 3 et
Ocoe aumems dabolss -
oot § 0 vouTe R ; W puiay; S

WAL COm MRS

doRtanento snarscoladas,
do “'E“"'”“ com ddibuclo om ol 3
pleis. ¢53) "o pubena. (F3

Istégio 5
Istdgio § Pl 00 tip0 33:k,
Gonitala adutta om om makor Quamidads,
tamanhoq foima @ wirinds 12da 3
voluma testicuda. (G5) pubtiana, @ sskndando-
= 340 3 swperke

meina das aues. [PS)

”# Secretaris de  Miskticlo B
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ANEXO 4

Questionario de Frequéncia Alimentar Semiquantitativo para fenilcetonuricos.

QUESTIONARIO SEMI-QUANTITATIVO DE CONSUMO ALIMENTAR

) MASSAS, TUBERCULOS, PAES E BISCOITOS

1] ]

ALIMENTO vesgs | UNIDADE | PORGAO CONSUMIDA | Rasa (g) | Cheia(g) | ¢’

Angu D|S| M { ) colher (sopa) 2501( ) 350( )

Arroz cozido DS M { ) colher (sopa) 15,0( ) 250()
Batata-baroa cozida DS M { ) colher (sopa) 25,0( ) 350()
Batata-doce cozida D|IS|M { ) colher (sopa) 30,0( ) 420( )

Batata Inglesa D|S|M| ( )coher(sopa) | 200() | 30,0()

Batata inglesa frita D|IS| M { ) colher (sopa) 15,0 ( ) 250()

ﬁ‘;‘:}‘gggﬁ Dls|M| ( )coher(sopa) | 120() | 160()

Inhame cozido D|IS| M { ) colher (sopa) 20,0 ( ) 30,0()
Macarrao s/ ovos D|ISIM { )colher (sopa) 20,0 () 2501()
Macarrao tipo “Rilla” D|IS| M { ) colher (sopa) 20,0 ( ) 250()

Mandioca cozida D|IS|M { ) colher (sopa) 20,0 () 30,0( )
Mandioca frita D|IS|M { ) colher (sopa) 20,0 () 350()
Milho em conserva DS M { ) colher (sopa) 14,0 ( ) 240()
Qutro: DS M { ) colher (sopa) {) ()
ALIMENTOQO N UNIDADE | PORCAQO CONSUMIDA {g/und) Qt{jg /
VEZES dia
Bisc Palvilho s/ .
OVOS D|IS|[M () unidade 6,0
Bisc cream cracker D|S| M () unidade 5,0
Bisc maisena/maria D|S|M () unidade 5,0
Bisc wafer DS | M () unidade 7.5
Pao francés D|S|M () unidade 50,0
Sequilhos DIS| M { ) unidade 34
QOutro: D|IS|(M () unidade
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) VERDURAS E LEGUMES

0
ALIMENTO veses | UNIDADE | PORGAO CONSUMIDA | Rasa(g) | Cheia(g) | 0
Abdbora cozida DIS|M { ) colher (sopa 16,0( ) 36,0( )
Abobrinha cozida DIS|M { ) colher (sopa 200() 30,0( )
Beterraba cozida DIS|M { ) colher (sopa 140( ) 20,0( )
Beterraba crua DIS|M { ) colher (sopa 10,0( ) 16,0( )
Cenoura cozida DIS|M { ) colher (sopa 150( ) 250( )
Cenoura crua DIS|M { ) colher (sopa 80() 12,0( )
Chuchu cozido DIS|M { ) colher (sopa 150( ) 20,0( )
Folhosos crus DIS|M { ) colher (sopa 7.0() 80()
Folhosos refogados DIS|M { ) colher (sopa 10,0( ) 20,0( )
Quiabo refogado DIS|M { ) colher (sopa 20,0() 40,0( )
Tomate cru D|IS|M { ) colher (sopa 200( ) 30,0( )
QOutro: DIS|M { ) colher (sopa () ()
1)} FRUTAS
ALIMENTO th;Es UNIDADE cgﬁsnl?iﬁ%n Plg M@ | co | T
Abacaxi D5 | M () unidade OO ) 7500 ) [ 10001 )
Banana-prata D[S | M () unidade 300() | 400() | 850()
Goiaba D|IS|M () unidade 1150( ) [ 17000 ) | 2250()
Laranja péra DS [ M () unidade 900( ) [1800( ) | 280,010 )
Maca D[S | M () unidade S00( ) [ 15000 ) | 230,0( )
Mamao papaya D[S M ) unidade 270,0( ) | 3100( ) | 530,0( )
Manga D|IS[M () unidade 6000 ) [ 12000 ) | 1400()
Melancia D|IS|M ) fatia 100,0( ) | 200,0( ) | 370.0( )
Mexerica DS (M { ) unidade 100,0() | 1350() | 2M0.01( )
Péra DS | M () unidade BOO( ) 130,00 ) | 225.0( )
Outra: DS | M { ) unidade (1 () ()
V) BEBIDAS
N° PORCAO Pequeno Duplo | Qtde/
ALIMENTO vezes | UNIDADE CONSUMIDA © © dia
Sucos artificiais po D|IS|M ( )copo 165,0( ) | 240,0()
oL D|S|M ()copo 165.0( ) | 240,0( )
Refrigerantes D|IS|M { )copo 165,0( ) | 240,0( )
Outro: D|IS|M ( )copo 165,0( ) | 240,0()
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V)

ACUCARES, DOCES E SALGADINHOS

I M
ALIMENTO Veses | UNIDADE | PORGAO CONSUMIDA | Rasa (g) | Cheia (g) | I98
Achocolatado em pé DS |M () colher (sopa) 100() | 150( )
Aclcar DIS|[M () medida 7.0
Amido de milho DIS|[M () medida 7.0
Geléia tipo "gelita” DIS|[M () unidade 14,5
Mel de abelha DIS|M {_ ) colher (sopa) 10,0() | 150()
NAN® 1 DIS([M () medida 4,4
PKU® 2 DIS|M () medida 5,0
N PORCAQ Qtde /
ALIMENTO VEZES UNIDADE CONSUMIDA P (g) M (g) Glg) dia
Pipoca
estouragia sal DIS|M ( )saco 150( ) 20,0( ) 250( )
Sa'..%fﬂ;gf‘os D|S|M ()saco 300() | 840() | 170,0()
Qutro: D|IS| M () () ()
VI) GORDURAS
NZ Cheia Qtde /
ALIMENTO VEZES UNIDADE | PORCAO CONSUMIDA | Rasa (g) (@ dia
Creme de Leite DIS| M () colher (sopa) 15,0( ) | 250( )
Maionese D|S| M { ) colher (cha) 3.0() 6,0( )
Margarina Tipo: DIS|M () colher (cha) 401() 8,0()
Manteiga D|S|M () colher (cha) 40() 8,0()
. i () colher (sobr)
Oleo vegetal (comida) DIS|M " latas/__aduli+__cg 50()
Oleo vegetal (mingau) DIS| M () medida 6,0( )
Qutro: D|{S|M O [ O
VIl) ALIMENTOS ESPECIAIS
NE PORCAO REND RECEITA/ TEMPO Qtde /
ALIMENTO | ypzpg | UNIDADE CONSUMIDA PARA CONSUMO dia
D|IS|M
DIS|M
D|IS|M
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ANEXO 5

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos pais e responsaveis
Titulo do Projeto

Avaliacdo do crescimento e da composicao corporal de adolescentes com
fenilcetonuria

Este termo pode conter palavras e informacdes que vocé ndao conhece ou nhdo compreende.
Caso tenha algum questionamento, por favor, pergunte ao pesquisador responsavel pelo
estudo ou a um dos membros da equipe que faz o atendimento de seu (sua) filho (filha) para
gue toda duvida seja esclarecida.

Propdsito do estudo:

A equipe do Ambulatério de Fenilcetonuria do Servico Especial de Genética do
Hospital das Clinicas da UFMG convida seu(sua) filho(filha) para participar do estudo
chamado “Avaliagdo do crescimento e da composicao corporal de adolescentes com
fenilcetonuria” cujo objetivo é avaliar o crescimento e a composicdo corporal de
adolescentes com fenilcetonuria”. Esse estudo tem como objetivo avaliar o crescimento e a
composicdo do corpo de pessoas com fenilcetonuria, com idades entre 10 e 19 anos, que
foram diagnosticadas ao nascer e que estdo em tratamento desde esta época. Iremos
relacionar esses dados com a pratica de atividade fisica, com o aparecimento de sinais de
maturacado sexual, com a quantidade de proteina da dieta e com as concentracdes
sanguineas de fenilalanina.

Procedimentos:

Para realizar esta avaliagdo sera necessario que o participante responda a um
guestionario a respeito da pratica de atividade fisica e dos habitos alimentares. Sera pedido,
ainda, que oadolescente faca um registro dos alimentos consumidos nos 3 dias que
antecederem a consulta dele(dela) para que seja avaliada a quantidade de proteina que
ele(ela) esta ingerindo.

O participante também devera se submeter a um exame chamado de impedancia
bioelétrica (BIA). Este exame n&o é doloroso nem requer a coleta de sangue. E feito pela
colocacdo de eletrodos nos pés e nas maos dos pacientes. Estes eletrodos estédo
conectados a um aparelho que determinara e registrara as quantidades de musculo e de
gordura (composicao corporal) do examinado. Para realiza-lo € preciso que a pessoa esteja
em jejum de 4 horas, ndo ter realizado atividade fisica nas 4 horas anteriores ao exame e
devera estar bem hidratado. As meninas e mulheres ndo deverdo estar em periodo pré-
menstrual ou menstruadas.

Por fim, sera necessario ter acesso aos resultados dos exames de sangue para
dosagem da fenilalanina que o seu filho ou sua filha fez nos dltimos 12 meses de
tratamento, ao peso e a altura medidos no dia da consulta. O médico ou médica da equipe
do ambulatério fara a avaliacdo da maturidade sexual examinando o paciente. Todos o0s
dados serdo coletados em um dia de consulta normal, com duracdo de mais ou menos 1
hora e ndo determinardo qualquer custo para o participante ou para a familia.
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Duracéo da pesquisa:

O estudo tem uma previsao de duragéo de dois anos, sendo que seu(sua) filho(filha)
s6 participara uma Unica vez para a coleta de dados. Assim que tivermos o0s resultados o
paciente participante e seus pais, ou seus responsaveis, serao informados.

Beneficios:

s

Este trabalho é importante para melhorar o acompanhamento dos pacientes
fenilcetondricos. De acordo com osresultados poderdo ser sugeridas modificacdes no
protocolo de tratamento e de acompanhamento utilizado pela equipe do SEG-HC-UFMG,
como uma melhor utilizacdo do substituto protéico com adequacao da ingestao de proteinas
e de calorias, no intuito de modificar a composicéo corporal, caso considerada inadequada.
Poder4, ainda, ser incluida recomendacéo concreta de atividade fisica para os adolescentes
com fenilcetonuria, com a inteng@o de melhor atender as necessidades desta populagéo.

Desconfortos e Riscos:

Este trabalho ndo envolve risco para a saude do seu filho.

Seu filho (filha) poderd se sentir constrangido durante a avaliagdo. Caso isso
aconteca, ele(a) pode interromper o procedimento a qualquer momento, segundo o seu
desejo. Se houver qualquer davida ou desconforto relacionados aos procedimentosele deve
procurar as nutricionistas Giovanna Camatta e Viviane Kanufre ou a Dra. Ana Llcia Pimenta
Starling, responsaveis por este estudo.

Custos:

Como foi dito anteriormente, ndo ha despesas para o participante ou para a familia
dele. A coleta de dados acontecera somente em um dia em queo(a) seu(sua) filho(a) vier se
consultar no Hospital das Clinicas. Nao sera oferecida também nenhuma compensacao
financeira para que ele(ela) ou para a familia dele(a).

Confidencialidade/ Participacéo:

A identidade de seu(sua) filho(a) e de todos os participantes, bem como dos
familiares de todos os participantes ,serd mantida em sigilo, bem como os resultados dos
exames. SO 0s responsaveis pela pesquisa, 0 participante e pessoas indicadas por ele(a)
poderédo ter acesso aos dados.

Por ocasido da publicagdo dos resultados obtidos n&o haverd identificagdo dos
participantes.

A participacdo é voluntaria e pode ser interrompida a qualqguer momento sem
acarretar prejuizos para o tratamento de seu(sua) filho(a). Ele(Ela) continuara recebendo o
mesmo tipo de atencdo que sempre recebeu.

Cuidados:

Vocé e seu(sua) filho(a) tem o direito se ser mantido(a) informado(a) sobre os
resultados parciais do estudo. Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis para esclarecimentos de eventuais dividas.
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Se em qualquer momento da pesquisa vocé, ou seu(sua)filho(a) mudar de idéia e
desejar sair do estudo, ndo havera qualquer impedimento. Ele(ela) podera sair e continuara
a receber de toda a equipe, que o(a) atende, 0 mesmo tratamento que sempre recebeu.

Caso tenha qualquer davida sobre a ética do trabalho, entre em contato com
oComité de Etica em Pesquisa- COEP UFMG.

Endereco: Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005. Campus
Pampulha. BH-MG. Brasil — Tel.: (31)3409-4592. Email: coep@prpg.ufmg.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto
“Avaliacado do crescimento e da composicéo corporal de adolescentes com fenilcetonuria”

Eu

responséavel pelo menor,

Apoés a leitura deste documento e tendo tido a oportunidade de conversar com o
pesquisador responsavel, para esclarecer todas as minhas duvidas, acredito estar
suficientemente informado a respeito dos objetivos do estudo, ficando claro para mim que
minha participacao € voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer momento
sem penalidades ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos do
estudo, da garantia de confidencialidade e de esclarecimentos sempre que desejar. Diante
do exposto, autorizo meu (a) filho (a) a participar da pesquisa “Avaliacdo do crescimento e

da composicao corporal de adolescentes com fenilcetonuria”.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu
consentimento a qualquer momento sem penalidades e prejuizos ao atendimento

ambulatorial ao meu (a) filho (a).

Assinatura do pai, mae ou responsavel

Belo Horizonte, de de 201__ .

Assinatura do (s) pesquisador(s) responsavel(s):
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Contatos

Professora:

Ana Luacia Pimenta Starling

Email: alstarling@ufmg.br

Telefone: (31) 3409- 4564/ (31) 8416-1498

Endereco : Avenida Alfredo Balena, 190. Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina da UFMG

NUPAD/FM/UFMG

Equipe de pesquisa:

Giovanna CalimanCamatta

Email: gicaliman@gmail.com

Telefone: (31) 9669-1902

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 - 5° andar - Santa Efigénia - Belo Horizonte - Minas
Gerais — Brasil

Viviane de Cassia Kanufre

Email: vikanufre@gmail.com

Telefone: (31) 3409 8900

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 - 5° andar - Santa Efigénia - Belo Horizonte - Minas
Gerais — Brasil
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ANEXO 6

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos maiores de 18 Anos
Titulo do Projeto

Avaliacdo do crescimento e da composicao corporal de adolescentes com
fenilcetonuria

Este termo pode conter palavras e informac¢des que vocé ndo conhece ou nao
compreende. Caso tenha algum questionamento, por favor, pergunte ao pesquisador
responsavel pelo estudo ou a um dos membros da equipe que o atende para que toda
duvida seja esclarecida.

Propdsito do estudo:

A equipe de Ambulatério de Fenilcetonuria do Servico Especial de Genética do
Hospital das Clinicas da UFMG convida vocé para participar do estudo chamado “Avaliacao
do crescimento e da composicao corporal de adolescentes com fenilcetonuria” cujo objetivo
€ avaliar o crescimento e a composicao do corpo de pessoas com fenilcetonuria, com idades
entre 10 e 19 anos, diagnosticadas logo apds o nascimento e em tratamento desde entéo.
Iremos relacionar estes dados com a pratica de atividade fisica, comos sinais de maturagao
sexual, com a ingestdo de proteinas da dieta e com as concentragbes sanguineas de
fenilalanina.

Procedimentos:

Para realizar esta avaliagdo serd necessario que vocé responda a um questionario a
respeito da sua pratica de atividade fisica e dos seus habitos alimentares. Sera pedido,
também, que faca um registro de todos os alimentos que vocé comeu nos 3 dias
antecedentes a consulta para verificarmos a quantidade de proteina de sua alimentac&o.

Vocé deverd, ainda, se submeter a um exame chamado de impedancia bioelétrica
(BIA). Este é um exame indolor em que ndo € preciso coletar sangue e que é feito
colocando-se eletrodos nos seus pés e em suas maos. Estes eletrodos estardo conectados
por meio de fios a um aparelhoque determinara e registrara a quantidade de muasculo e de
gordura que existem em seu corpo (composicao corporal). Para realiza-lo, no entanto, vocé
deve estar em jejum ha 4 horas, nao ter feito exercicio fisico nas 4 horas anteriores ao
exame e devera estar bem hidratado. As mulheres nao deverdo estar em periodo pré-
menstrual, nem menstruadas.

Por fim, sera necessario ter acesso aos resultados dos exames de sangue para
dosagem da fenilalanina dos ultimos 12 meses de tratamento, ao seu peso e asua altura,
medidos no dia da consulta. O médico ou médica da equipe do ambulatério fara a avaliacao
de sua maturidade sexual examinando vocé. Todos os dados seréo coletados em um dia de
consulta normal, com duragédo de mais ou menos 1 hora e ndo determinardo qualquer custo
para vocé ou para sua familia.

Duracéo da pesquisa:
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A pesquisa tem uma previsdo de duragdo de dois anos, sendo que vocé so
participara por uma Unica vez para a coleta de dados. Assim que tivermos os resultados
VOCE€ e seus pais, ou responsaveis, serdo informados.

Beneficios:

7

Este trabalho é importante para melhorar 0 acompanhamento dos pacientes
fenilcetondricos. De acordo com os resultados encontrados poderdo ser sugeridas
modificacdes no protocolo de tratamento e acompanhamento utilizado pela equipe do SEG-
HC-UFMG, como uma melhor utilizacdo do substituto protéico com adequacao da ingestao
de proteinas e de calorias, no intuito de modificar a composi¢ao corporal, caso considerada
inadequada. Poderd, ainda, ser incluida recomendacao concreta de atividade fisica para os
adolescentes com fenilcetondria, com a intencdo de melhor atender as necessidades desta
populagéo.

Desconfortos e Riscos:

Este estudo ndo envolve risco para a sua saude.

Vocé podera se sentir constrangido durante a avaliacdo. Caso isso aconteca, vocé
pode interromper o procedimento a qualguer momento, segundo o0 seu desejo. Se voceé tiver
qualquer duavida ou desconforto relacionados aos procedimentos deve procurar as
nutricionistas Giovanna Camatta e Viviane Kanufre ou a Dra. Ana Llcia Pimenta Starling,
responsaveis por este estudo.

Custos:

Como foi dito anteriormente, ndo ha despesas para vocé ou para sua familia. A
coleta de dados acontecerd somente em um dia em que vocé vier se consultar no Hospital
das Clinicas. N&@o ser& oferecida também nenhuma compensacao financeira para que vocé
participe da pesquisa.

Confidencialidade/ Participacéo:

Sua identidade e de todos os participantes, bem como de seus familiares e dos
familiares de todos os participantes sera mantida em sigilo, bem como os resultados dos
exames. SO 0s responsaveis pela pesquisa, vocé e pessoas indicadas por vocé poderao ter
acesso aos dados.

Por ocasido da publicagdo dos resultados os participantes ndo serdo identificados,
garantindo-se a confidencialidade do estudo

Sua participacdo € voluntaria e pode ser interrompida a qualquer momento sem
acarretar prejuizos para seu tratamento. Vocé continuara recebendo o mesmo tipo de
atencgdo que sempre recebeu.

Cuidados:

Vocé tem o direito se ser mantido informado sobre os resultados parciais do estudo.
Em qualquer etapa vocé tera acesso aos profissionais responsaveis para esclarecimentos
de eventuais davidas.

Se vocé mudar de idéia e desejar sairdo estudo, ndo havera qualquer impedimento.
Vocé poderd sair e continuara a receber de toda a equipe que o atende 0 mesmo tratamento

que sempre recebeu.
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Caso tenha qualquer duavida sobre a ética deste estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa- COEP UFMG.
Endereco: Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005. Campus
Pampulha. BH-MG. Brasil — Tel.: (31)3409-4592. Email: coep@prpg.ufmg.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto
“Avaliacado do crescimento e da composicéo corporal de adolescentes com fenilcetonuria”

Eu

Apbs a leitura deste documento e tendo tido a oportunidade de conversar com o
pesquisador responsavel, para esclarecer todas as minhas duvidas, acredito estar
suficientemente informado a respeito dos objetivos do estudo, ficando claro para mim que
minha participacdo € voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer momento
sem penalidades ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos do
estudo, da garantia de confidencialidade e de esclarecimentos sempre gque desejar. Diante
do exposto, aceito participar da pesquisa “Avaliacdo do crescimento e da composigédo

corporal de adolescentes com fenilcetonuria”.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu
consentimento a qualquer momento sem penalidades e prejuizos ao atendimento

ambulatorial ao meu (a) filho (a).

Assinatura do adolescente

Belo Horizonte, de de 201__ .

Assinatura do (s) pesquisador(s) responsavel(s):
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Contatos

Professora:

Ana Luacia Pimenta Starling

Email: alstarling@ufmg.br

Telefone: (31) 3409- 4564/ (31) 8416-1498

Endereco : Avenida Alfredo Balena, 190. Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina da UFMG

NUPAD/FM/UFMG

Equipe de pesquisa:

Giovanna CalimanCamatta

Email: gicaliman@gmail.com

Telefone: (31) 9669-1902

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 - 5° andar - Santa Efigénia - Belo Horizonte - Minas
Gerais — Brasil

Viviane de Cassia Kanufre

Email: vikanufre@gmail.com

Telefone: (31) 3409 8900

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 - 5° andar - Santa Efigénia - Belo Horizonte - Minas
Gerais — Brasil
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ANEXO 7

Termo De Assentimento Livre e Esclarecido
Titulo do Projeto

Avaliacdo do crescimento e da composicao corporal de adolescentes com
fenilcetonuria

Este termo pode conter palavras e informac¢des que vocé ndo conhece ou nao
compreende. Caso tenha alguma duvida, por favor, pergunte ao pesquisador responsavel
pelo estudo ou a um dos membros da equipe que o atende, para obter a resposta que o
satisfaca e que vocé considere ter entendido.

Propdsito do estudo:

Apés a autorizacdo dos seus pais, a equipe do Ambulatério de Fenilcetonuria do
Servigo Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG esté convidandovocé para
participar do estudo chamado “Avaliacdo do crescimento e da composi¢cado corporal de
adolescentes com fenilcetonuria”. Esse estudo tem como objetivo avaliar o crescimento e a
composi¢do do corpo de pessoas com fenilcetonuria, com idades entre 10 e 19 anos, que
foram diagnosticadas logo depois do nascimento e que estdo em tratamento desde esta
época. Iremos relacionar estes dados com a pratica de atividade fisica, com o aparecimento
de sinais de maturacdo sexual, com a quantidade de proteina da dieta e com as
concentracdes sanguineas de fenilalanina.

Procedimentos:

Para realizar esta avaliacdo serd necessario que vocé responda a um questionario
sobre sua pratica de atividade fisica e sobre seus habitos alimentares. Também pediremos a
vocé que faca um registro de todos os alimentos que vocé comeu durante 3 dias seguidos,
antes da consulta, para que possamos avaliar a quantidade de proteina que vocé esta
ingerindo

Também sera necessario que vocé se submeta a um exame de impedéancia
bioelétrica. Este exame é indolor e nem € preciso coletar sangue para realiza-lo. Ele é feito
colocando-se eletrodos — parecidos com fones e fios de ouvidos - nos pés e nas méos dos
participantes. Estes fios estdo conectados com um aparelho que ird determinar e registrar a
composicdo do seu corpo (quantidades de musculo e de gordura que existem no corpo).
Para fazé-lo, no entanto, vocé precisa estar sem comer ha 4 horas, néo ter realizado
atividade fisica nas 4 horas antes e devera estar bem hidratado ou seja, ter consumido
bastante agua no dia anterior. As meninas ndo deverdo estar em periodo pré-menstrual ou
menstruadas.

Por fim, serd necessario ter acesso aos resultados dos exames de sangue que vocé
fez nos ultimos 12 meses de tratamentopara dosagem da fenilalanina, ao seu peso e a sua
altura medidos no dia da consulta. O médico ou médica da equipe do ambulatério fara a
avaliacdo de sua maturidade sexual examinando vocé. Todos os dados serdo coletados em
um dia de consulta normal, com duracdo de mais ou menos 1 hora e néo trardo qualquer
custo para vocé ou para sua familia.
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Duracéo da pesquisa:

A pesquisa tem uma previsdo de duracdo de dois anos, sendo que vocé sO
participard uma Unica vez para a coleta de dados. Assim que tivermos os resultados vocé e
Seus pais, ou seus responsaveis, serdo informados.

Beneficios:

s

Este trabalho é importante para melhorar o acompanhamento dos pacientes
fenilcetondricos. De acordo com os resultados encontrados poderdo ser sugeridas
modificacdes no protocolo de tratamento e acompanhamento utilizado pela equipe do SEG-
HC-UFMG, como uma melhor utilizagdo do substituto protéico com adequacao da ingestédo
de proteinas e de calorias, no intuito de modificar a composi¢ao corporal, caso considerada
inadequada. Poderd, ainda, ser incluida recomendacao concreta de atividade fisica para os
adolescentes com fenilcetonudria, com a intengéo de melhor atender as necessidades desta
populacgéo.

Desconfortos e Riscos:

Este estudo ndo envolve risco para a sua saude.

Vocé podera se sentir constrangido durante a avaliacdo. Caso isso aconteca, vocé
pode interromper o procedimento a qualquer momento, segundo o0 seu desejo. Se voceé tiver
qualquer duavida ou desconforto relacionados aos procedimentos deve procurar as
nutricionistas Giovanna Camatta e Viviane Kanufre ou a Dra. Ana Llcia Pimenta Starling,
responsaveis por este estudo.

Custos:

Como foi dito anteriormente, ndo ha despesas para vocé ou para sua familia. A
coleta de dados acontecera somente em um dia em que vocé vier se consultar no Hospital
das Clinicas. N&@o ser& oferecida também nenhuma compensacao financeira para que vocé
participe da pesquisa.

Confidencialidade/ Participagéo:

Seu nome e de todos os participantes, assim como de seus familiares e dos
familiares de todos os participantes, serd mantido em segredo, assim como os resultados
dos exames. SO 0s responsaveis pela pesquisa, vocé e pessoas indicadas por vocé poderao
ver e ter conhecimento dos dados.

Caso os resultados sejam publicados nos meios cientificos, os participantes ndo
serdo identificados.

A participacéo € voluntaria e pode ser interrompida a qualguer momento sem trazer
prejuizos para o seu tratamento. Vocé continuara recebendo o mesmo tipo de atencao que
sempre recebeu.

Cuidados:

Vocé tem o direito se ser mantido informado sobre os resultados durante a pesquisa.
Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para tirar davidas.

101



Se em qualquer momento vocé mudar de idéia e desejar sair da pesquisa, ndo
havera qualquer impedimento. Vocé podera sair e continuara a receber de toda a equipe
que o atende o mesmo tratamento que sempre recebeu.

Caso tenha qualquer duavida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa- COEP UFMG.

Endereco: Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005. Campus
Pampulha. BH-MG. Brasil — Tel.: (31)3409-4592. Email: coep@prpg.ufmg.br

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto

“Avaliacado do crescimento e da composicéo corporal de adolescentes com fenilcetonuria”

Eu

Apoés a leitura deste documento e tendo tido a oportunidade de conversar com o
pesquisador responsavel, para esclarecer todas as minhas duvidas, acredito estar
suficientemente informado a respeito dos objetivos do estudo, ficando claro para mim que
minha participagdo é voluntaria e que posso retirar esta autorizagdo a qualquer momento
sem penalidades ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos do
estudo, da garantia de confidencialidade e de esclarecimentos sempre que desejar. Sendo
assim, aceito participar da pesquisa “Avaliagdo do crescimento e da composicéo corporal de

adolescentes com fenilcetonuria”.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar minha
autorizacdo a qualquer momento sem penalidades e prejuizos ao meu atendimento

ambulatorial.

Assinatura do adolescente

Belo Horizonte, de de 201__ .

Assinatura do (s) pesquisador(s) responsavel(s):
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Contatos

Professora:

Ana Luacia Pimenta Starling

Email: alstarling@ufmg.br

Telefone: (31) 3409- 4564/ (31) 8416-1498

Endereco : Avenida Alfredo Balena, 190. Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina da UFMG

NUPAD/FM/UFMG

Equipe de pesquisa:

Giovanna CalimanCamatta

Email: gicaliman@gmail.com

Telefone: (31) 9669-1902

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 - 5° andar - Santa Efigénia - Belo Horizonte - Minas
Gerais — Brasil

Viviane de Cassia Kanufre

Email: vikanufre@gmail.com

Telefone: (31) 3409 8900

Endereco: Avenida Alfredo Balena, 190 - 5° andar - Santa Efigénia - Belo Horizonte - Minas
Gerais — Brasil

103


mailto:alstarling@ufmg.br
mailto:gicaliman@gmail.com
mailto:vikanufre@gmail.com

ANEXO 8

Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais

(COEP-UFMG)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 47215015.8.0000.5149

Interessado(a): Profa. Ana Lucia Pimenta Starling
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 05 de agosto de 2015, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagao
do crescimento e composi¢cdo corporal de adolescentes com
fenilcetonuria" bem como:

. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
. Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano ap6s o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

g ( ‘bﬁ?gcs Wadw@s x/ccrmﬁ
Profa. Dra. Telmd Campos Medeiros Lorentz

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coepia@prpg.ufme.br
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ANEXO 9

Parecer da Unidade Funcional de Pediatria do Hospital das Clinicas da UFMG

Unidade Funcional Pediatria
Hospital das Clinicas da UFMG

Formulario para Parecer - Projeto de Pesquisa

Pesquisadores: Ana Lucia Pimenta Starling, Giovanna Caliman Camatta e Viviane
de Cassia Kanufre.

Departamento: Pediatria

Titulo do Projeto: “AVALIACAO DO CRESCIMENTO E COMPOSICAO
CORPORAL DE ADOLESCENTES COM FENILCETONURIA “

Detalne os pontos relevantes que o (a) levaram a avaliar positiva ou
negativamente as questdes acima (Mérito):

A fenilcetonaria (PKU) & uma doenga autossémica recessiva caracterizada pela
deficiéncia, ou auséncia, de atividade da enzima fenilalanina hidroxilase, responsavel
pela conversao do aminoacido fenilalanina (phe) em tirosina. A alteracéo enzimatica
se n3o tratada, eleva as concentragoes séricas de phe causando danos irreversiveis
a0 sistema nervoso e ao desenvolvimento do individuo afetado. A incidéncia varia de
10 a 200 casos para cada milhdo de criancas nascidas vivas, dependendo da
populagdo considerada. O tratamento dessa condigdo é baseado no controle da
ingestao de phe, com restricéo acentuada da ingestéo de alimentos naturais com alto
e médio contetido proteico. Para suprir as necessidades diarias de consumo de
proteinas, vitaminas e minerais € ofertado substituto proteico, no nosso meio mais
comumente na forma de mistura de aminoacidos - isento em fenilalanina. Em Minas
Gerais, o tratamento e o acompanhamento clinico nutricional da PKU é
disponibilizado pelo Servigo Especial de Genética- Ambulatério de Fenilcetonuria do
Hospital das Clinicas da UFMG (SEG-HC-UFMG), oferecido gratuitamente pelo SUS
a todos os pacientes residentes no estado. O Nucleo de Agdes e Pesquisa em Apoio
Diagnéstico da Faculdade de Medicina da UFMG (Nupad-FM-UFMG) é o responsavel
técnico pelo Programa de Triagem em Minas Gerais, incluindo a realizagdo dos
exames laboratoriais. Trata-se de um estudo transversal com base em uma amostra
formada por fenilcetonuricos, com idade entre 10 e 19 anos, 11 meses e 29 dias,
avaliados durante a consulta periédica de acompanhamento a ser realizada entre
junho de 2015 e junho de 2016. Tem como objetivo principal avaliar o crescimento € a
composigédo corporal de pacientes entre 10 e 19 anos de idade em tratamento para

fenilcetontria e como objetivos especificos relacionar a composigao corporal e

1
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medidas antropométricas dos adolescentes com a maturagdo sexual; a atividade
fisica; o consumo proteico total e com a média anual de concentragdes sanguineas de
fenilalanina. Serdo coletados peso e altura e os dados seréo avaliados a partir do
indice de Massa Corporal. O estagio de maturagao sexual dos adolescentes sera
identificado pela avaliagéo da presenca dos caracteres sexuais secundarios, realizado
por um dos médicos pediatras da equipe do SEG-HC-UFMG. A atividade fisica dos
pacientes estudados seréd avaliada a partir do questionario o PAQ-C, validado na
populagao brasileira. Para a analise da composigdo corporal sera realizado o exame
de impedancia biocelétrica (BIA) nos pacientes, no mesmo dia da consulta regular.
Para avaliar a ingestéo proteica sera realizado registro alimentar detalhado de 3 dias
consecutivos de consumo alimentar em data proxima a da consulta periédica, além de
ser aplicado um QFA adaptado para pacientes com fenilcetondria. Seréo obtidas as
médias aritméticas das concentragdes sanguineas de fenilalanina dos ultimos 12
meses, de cada participante do estudo, antecedentes a consulta durante a qual seréo
coletados os dados para o presente estudo. Os resultados das concentragdes de phe
no sangue serao obtidos do Banco de Dados do Nupad-FM-UFMG.
Os termos de consentimento estao adequados as diferentes faixas etarias, entretanto,
os riscos/ beneficios n&o s&o abordados no projeto.
O projeto ndo prevé custo adicional para a instituicdo e seré realizado com apoio
logistico do Nupad/FM/UFMG. O cronograma de execugdo é viavel. Os recursos
necessarios para execucao do Projeto seréo solicitados ao Nupad-FM-UFMG. E um
estudo de relevancia uma vez que ha um reduzido numero de publicagbes que
abordem questdes especificas desse grupo, fazendo-se necessario investigar os
fatores nutricionais e fisioldgicos envolvidos no tratamento de jovens nessa faixa
etaria.

Voto: Aprovado, com sugestdo de que o projeto esclarega os riscos/ beneficios

relacionados com a pesquisa antes de sua apresentacgéo ao COEP.

“ediatrig :
HC. UFiye & /C‘(‘,L’V\,Zw\

W .Q. ./é;/L/nv.‘\_ g/u\;; -~

Karla Emilia de Sa Rodrigues B

Coordenadora Médica da Unidade Funcional Pediatria

nzitez Cunha
‘e da UF Pediatria
HC-UFMG
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ANEXO 10

Parecer da Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo do Hospital das Clinicas da UFMG
(DEP-HC-UFMG)

Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas
Geréncia de Ensino e Pesquisa

DECLARACAO

Declaramos para fins de comprovagdo no Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos — COEP/UFMG que o projeto de pesquisa intitulado,
“AVALIACAO DO CRESCIMENTO E DA COMPOSICAO CORPORAL DE
ADOLESCENTES COM FENILCETONURIA” de responsabilidade da
Profé. Ana Lucia Pimenta Starling, foi recebido na Diretoria de Ensino,
Pesquisa e Extensao/HC-UFMG para registro e avaliagao.

Belo Horizonte, 15 de maio de 2015.

/)

/) /\w
E%ota Vilela

Secretaria da Geréncia de Ensino e
Pesquisa do HC/UFMG

Av. Prof. Alfredo Balena, 110 - 1° andar — ala leste.
Bairro Santa Efigénia - CEP 30130.100 — Belo Horizonte — MG
Telefones: 31-3409-9375 / 3409-9379 - FAX 31-3409-9380 — depe@hc.ufmg.br
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ANEXO 11

Apoio Institucional Diretoria do Nupad-FM-UFMG

NUPAD

FACULDADE DE MEDICINA
I

UFMG

DECLARAGAO DE APOIO INSTITUCIONAL

Declaramos que o projeto intitulado “AVALIAGAO DO CRESCIMENTO E COMPOSIGAO CORPORAL DE
ADOLESCENTES COM FENILCETONURIA”, coordenado pela Dra. Ana Licia Starling, foi considerado exequivel
no ambito do Ncleo de Pesquisa em Apoio Diagnéstico da Faculdade de Medicina da UFMG — NUPAD.

Conforme normas regimentais do NUPAD e cumpridas as diretrizes da sua Central de Projetos, o projeto

receberé o apoio solicitado e aprovado pela coordenagéo do nicleo, detalhado no corpo do projeto base.

Belo Horizonte, 02 de margo de 2015.

Prof. Francisco J
Vice Diretor do NUPAD
Faculdade de Medicina - UFMG

/Q\ O\W—\X/CO%W\(%W‘}A
¢ Penna

Universidade Federal de Minas Gerais ey
Nucleo de Agdes e Pesquisa em Apoio Diagnéstico da Faculdade de Medicina da UFMG %‘?&%\
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ANEXO 12

Parecer da Camara do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG

Faculdade de Medicina da UFMG - Departamento de Pediatria

Parecer : 03/0

Professora: Ana Lucia Pimenta Starling

Titulo do Projeto: AVALIACAO DO CRESCIMENTO E COMPOSICAO CORPORAL DE
ADOLESCENTES COM FENILCETONURIA

e Relevancia

Trata-se de estudo transversal para avaliar o crescimento e a composicdo corporal de
pacientes sob tratamento continuo para fenilcetonuria e relacionar esses dados com: estagio de
maturacdo sexual, nivel de atividade fisica, consumo proteico total, media anual das
concentracdes sanguineas de fenilalanina Sendo uma doenga autossdmica recessiva
caracterizada pela deficiéncia, ou auséncia, de atividade da enzima fenilalanina hidroxilase
responsavel pela conversdo do aminoacido fenilalanina (phe) em tirosina, pode-se observar
qgue na vigencia elevacdo das concentragbes séricas de phe que causara, se néo fratada.
danos irreversiveis ao desenvolvimento neuropsicomotor. Mesmo com o tratamento adequado,
a investigacao proposta torna-se relevante dado a importancia do tema.

A populacdo do estudo serd composta por cerca de 125 individuos fenilcetonuricos entre 10
anos a 19 anos, 11 meses e 29 dias, diagnosticados precocemente pelo Programa Estadual de
Triagem Neonatal do Estado de Minas Gerais, que estdo em tratamento no Ambulatério de
Fenilcetonuria do Servigo Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG (SEG-HC-
UFMG) e que ndo tenham abandonado o tratamento em nenhum periodo da vida
Objetivos primarios:

Avaliar o crescimento e a composi¢ao corporal de pacientes entre 10 e 19 anos de idade em
tratamento para fenilcetonuria, diagnosticados precocemente.

Objetivos secundarios:

Relacionar a composicéo corporal e medidas antropometricas dos adolescentes com:
maturacéo sexual; atividade fisica; consumo proteico total; média anual de concentragdes
sanguineas de fenilalanina.

A avaliacio estatistica a ser utilizada provera a distribuicdo de probabilidade entre as variaveis
estudadas. Para o estudo da associacdo entre variaveis continuas sera calculado o coeficiente
de correlagéo (r) e o coeficiente de determinacgéo (r* ). O valor de p < 0,05 sera considerado
como limiar de significancia estatistica.

Publico-alvo: Estima-se a inclusdo de cerca de cem e vinte e cinco participantes entre 10 anos

a 20 anos incompletos com diagnostico precoce de fenilcetonuria.
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e Aspectos éticos

A equipe € composta por uma professora do Departamento de Pediatria da FM/UFMG e

responsavel pelo projeto e os demais pesquisadores envolvidos sdo membros do Ambulatério

de Fenilcetonuria do Servigo Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG. Foram

disponibilizados trés termos de consentimento livre e esclarecido (TCLE Fenil Aos pais ou

responsaveis, TCLE Fenil Pacientes maiores de 18 anos e TALE).

Exequibilidade

Serado coletados medidas antropométricas, realizacdo da bicimpedancia, aplicacéo de
questionario e informacdes obtidas dos prontuarios de atendimento médico e nutricional de
cada paciente do grupo estudade avaliados durante a consulta periodica de
acompanhamento. Todas as atividades para os participantes serdo realizadas numa
mesma avaliagao de rotina no referido ambulatério.

Infra-estrutura: Sera utilizada a ja existente no ambulatério, onde os pesquisadores
atenderao os participantes na rotina da assisténcia. Nao ha necessidade solicitagdo de
exames laboratoriais adicionais.

Custo e fontes financiadoras: Todos os materiais (eletrodos e outros insumos) serao

fornecidos pelo NUPAD para realizacdo do estudo.

Parcerias: Nao ha descricao.

Duracgao prevista: Junho de 2015 a junho de 2016.

Comentarios e Consideragdes sobre o Projeto: Trata-se de estudo relevante a populacao
pediatrica com avaliagdo multiprofissional. Serdo coletados dados de medidas antropométricas,
bioimpedancia, questionario de consumo alimentar e de pratica de atividade fisica, além de
avaliagdo do pediatra para determinagdo do estagio de desenvolvimento puberal e acesso a

resultados de exame sanguineo de rotina dos ultimos 12 meses .

Voto: Apos as repostas as diligencias, sou pela aprovacéo do projeto. Ressalvo a necessidade de

retirar a assertiva de inexisténcia de risco a participagédo no estudo.
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