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RESUMO

O objetivo principal do estudo foi avaliar a ingestao alimentar e o estado nutricional
de selénio em pacientes com fenilcetonuria (PKU). Foram avaliados
prospectivamente 54 pacientes fenilcetonuricos, com idades entre quatro e dez anos
de idade, diagnosticados e tratados precocemente e sem doencas associadas. O
estudo foi realizado em duas fases, ou seja, antes e apd6s uso de mistura de
aminoacidos complementada com selénio. A coleta de dados para a segunda fase
do estudo ocorreu, no minimo, 90 dias ap6és a utilizacdo da mistura de aminoacidos
complementada com o mineral. O estado nutricional de selénio foi avaliado por meio
de analise de parametros bioquimicos e alimentares. Para avaliar a ingestao
alimentar de selénio foi aplicado, na primeira fase, um Questionario de Frequéncia
Alimentar Quantitativo (QFAQ) adaptado para a populacdo em estudo. Quanto aos
parametros bioquimicos foram coletadas amostras de sangue para analise de
selénio sérico, glutationa peroxidase (GPX) no eritrdcito, tiroxina livre (T4L) no soro e
fenilalanina (phe) sanguinea, antes e apds o uso de mistura de aminodcidos
complementada com selénio. A média de idade das criangas foi de 7,0 £ 1,8 anos e
35,2% eram do sexo feminino. O tempo médio de complementacdo de selénio em
formula especial foi de 122,2 + 25,1 dias. A mistura de aminoacidos complementada
com o mineral representou 72,9% da oferta didria de selénio. Apds a
complementagao de selénio, a concentragcao sérica média de selénio sérico e GPX
no eritrécito tiveram um aumento significativo (p<0,05) com correlagéo significativa
(p<0,05) entre esses dois parametros antes e apés a complementacdo com o
mineral. A ingestdo média de selénio aumentou significativamente (p<0,001)
alcancando o recomendado pela DRI. A concentragdo média de T4 Livre no soro
dos pacientes estava normal, apesar de nove pacientes terem dosagens acima do
limite maximo de referéncia. Houve uma reducéo significativa (p<0,001) dessas
concentracbes em todos os pacientes apdés o0 uso da mistura de aminoacidos
complementada com selénio. Foi encontrada correlacdo estatisticamente
significativa entre as concentracdes de selénio sérico e GPX nos eritrécitos e as
concentragdes de T4L antes do uso da mistura de aminoacidos complementada com
o mineral. Os resultados deste trabalho demonstraram que a complementagéo de
selénio por meio de substituto protéico foi eficaz, portanto, justifica-se a
recomendagdo, complementacdo e a continuidade do uso de substitutos protéicos
complementados com selénio no tratamento da PKU.

Palavras-chave: fenilcetonuria, selénio, glutationa peroxidase, horménios tireoidianos



ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate nutritional condition and alimentary intake of
selenium in 54 patients prospectively presenting Phenylketonuria (PKU). Patients are
between 4 and 10 years and they have been early diagnosed, treated and no related
diseases were found. The study has been carried out in two phases, before and after
utilizing a mixture of amino acids supplemented with selenium. Data collection for the
second phase was carried out at least 90 days after the mixture introduction.
Selenium nutritional status was evaluated through the analysis of alimentary and
biochemical parameters. During the first phase, a form — (QFFQ) quantitative food-
frequency questionnaire — was used in order to evaluate selenium intake adapted for
people on target. In relation to the biochemical parameters, selenium serum and free
thyroxin (T4L) dosing was carried out, as well as eritrocitary Glutathione peroxidase
(GPX) dosing in both phases of the study. The average age of the PKU children
participating in the study was, 7,0 + 1,8 years, 32% female gender. The average
period of selenium supplementation was about 122,2 + 25,1 days. From the total
72,9% of the daily mineral administration was made up by the amino acid composed
supplemented with the mineral content during the time it was used. Results showed a
significant increase in the selenium serum concentrations (p<0,05), as well as GPX
concentrations on erythrocyte after the mineral supplementation. In addition, a
remarkable co-relation (p<0,05) between these two parameters was noticed.
Selenium average ingestion increased significantly (p<0,001) reaching DRI
recommendation. Free T4 serum concentrations were normal, despite the serum
concentration of free T4 were above the maximum reference limit in nine of the
patients. After supplementation none of them presented alterations on hormonal
dosing. The average concentration of this hormone showed normal on both phases,
but significant reduction of those concentration (p<0,001) were noticed after
supplementation with selenium. Results showed statistically a significant co-relation
between the average selenium serum concentrations and eritrocitary GPX, as well as
between that dosage and concentrations of free T4 before supplementation with
selenium and amino acids. Results on this study showed supplementation with
selenium by means of proteinic substitute effective, therefore, making it reasonable
for supplementation and continuous maintenance of selenium ingestion
recommendable for treating PKU.

Key words: phenylketonuria, selenium, glutathione peroxidase, thyroid
hormones.
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1 INTRODUCAO

O Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG)
foi criado em 1993 pela Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais (SES-
MG). A SES-MG estabeleceu parceria com a Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), e o Nucleo de Acbes e Pesquisa em Apoio Diagndstico da
Faculdade de Medicina da UFMG (NUPAD-FM-UFMG) foi indicado como
Coordenador Técnico do Programa.

Além da triagem neonatal, realizada em praticamente todos os recém-
nascidos do Estado de Minas Gerais, o PETN-MG oferece, também, mediante
parcerias entre o NUPAD-FM-UFMG e varias instituicdes publicas do Estado, o
diagnéstico, o tratamento e 0 acompanhamento dos pacientes afetados pelas
doencas triadas, garantidos por estrutura de apoio e busca ativa realizados
pelo Setor de Controle do Tratamento (SCT) (JANUARIO & MOURAO, 1998).
As doengas triadas atualmente sao: fenilcetonuria (PKU), hipotireoidismo
congénito, fibrose cistica e doenca falciforme.

Segundo Aguiar (2004), em Minas Gerais, a triagem neonatal abrange
100% dos municipios (853 municipios) contemplando mais de 95% dos
nascidos vivos do Estado, sendo realizados, em média, 23.000 testes de
triagem por més.

A coleta do material é realizada e enviada por aproximadamente 2.200
postos de coleta, tendo sido, também, estendida as maternidades (63 até o
momento), observando-se protocolo especial, evitando-se, assim, que criancas
facam o teste de triagem tardiamente.

No Estado de Minas Gerais a incidéncia da PKU é de 1/21.175
nascidos-vivos (MARTINS, 2005).

A coleta de sangue para a triagem neonatal deve ser realizada no 5° dia
de vida, garantindo, desse modo, ingestao suficiente de proteina, o que diminui
a incidéncia de exames falsos negativos para PKU, permitindo, ainda, o
tratamento precoce das doencas triadas (STARLING et al., 1999).

Em Minas Gerais, recém-nascidos com exames suspeitos para PKU, ou
seja, que tenham dosagem sanguinea de fenilalanina (phe) = 240 mcmol/L (> 4
mg/dL) no teste de triagem sdo encaminhados, o mais rapidamente possivel,
para o Ambulatério de Fenilcetonuria do Servico Especial de Genética do
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Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (SEG-HC-
UFMG), para esclarecimento diagndstico e tratamento, se necessario
(STARLING et al.,, 1999). Nos casos em que, no dia da primeira consulta no
SEG-HC-UFMG, a dosagem de phe esteja > 600 mcmol/L (= 10 mg/dL) a
crianga inicia o tratamento dietético especial, imediatamente.

Atualmente, 237 pacientes com PKU estdo recebendo atendimento
médico, nutricional, psicolégico e de assisténcia social no SEG-HC-UFMG.
Deste total de pacientes, 180 tem diagndstico precoce, 54 tem diagndstico
tardio e trés pacientes tém diagndstico de deficiéncia de tetrahidrobiopterina
(BH4).

O tratamento da PKU é feito mediante o uso de dieta restrita em phe, o
que determina restricao de proteinas naturais. Para completar o aporte protéico
necessario é fornecido substituto protéico — hidrolisado de proteinas ou mistura
de aminoé&cidos (aa) — isento ou com baixa concentracdo de phe, acrescido de
tirosina (tyr), vitaminas e sais minerais (ACOSTA & YANNICELLI, 2001).

Para Acosta et al. (1987), os substitutos protéicos devem suprir as
necessidades de vitaminas e minerais do paciente, inclusive, em relacao aos
elementos traco.

As principais fontes dos elementos trago como selénio, cromo,
manganés e outros, sdo os alimentos ricos em proteinas de alto valor bioldgico
como carnes, ovos, leite, cereais e oleaginosas, 0s quais sao proibidos na dieta
das pessoas com PKU. Barret et al. (1990), concluiram em seu estudo, que
devem ser tomadas medidas para compensar o déficit no fornecimento destes
alimentos, suplementando os elementos traco separadamente ou nas misturas
de amino@cidos.

Os pacientes atendidos no SEG-HC-UFMG recebiam como substituto
protéico, até outubro de 2007, uma mistura de aminodcidos nao
complementada com selénio, fornecida pelo MS/SES-MG, mediante licitacao.
Desde esta data, entretanto, uma nova mistura de aminoacidos
complementada com selénio foi fornecida pelos 6rgdos acima citados e
utilizada apenas pelos pacientes acima de 12 meses de idade. Os pacientes
com idade até 12 meses continuaram com a férmula ndo complementada com

selénio.
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Varios estudos tém relatado deficiéncia de selénio em criangcas em
tratamento para PKU, devido a pequena quantidade do elemento contida nos
alimentos usados na dieta destes pacientes e, também, por ser esta uma dieta
rica em fitatos, fibras e oxalatos, o que implica em uma baixa biodisponibilidade
do nutriente. Os estudos concluem que o mineral deve ser complementado
(BARRET et al, 1990; BARRETTO et al, 2008; COLOME et al, 2003;
JOCHUM et al., 1999; LLOYD et al., 1989; LOMBECK et al., 1996; MIRA &
MARQUEZ, 2000; PRZYREMBEL & BREMER, 2000; STEINER et al., 1982;
VAN BAKEL et al., 2000).

Considerando todos os dados descritos acima e procurando melhorar a
qualidade do tratamento dos pacientes atendidos pelo SEG-HC-UFMG foi
desenvolvido este estudo, cujo objetivo é avaliar o estado nutricional em
selénio de fenilcetonuricos, antes e ap6s o0 uso de um substituto protéico

complementado com o mineral.
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2 MARCOS CONCEITUAIS

2.1 Fenilcetondria

As hiperfenilalaninemias (HP) se caracterizam por niveis de fenilalanina
(phe) sanguinea = 240 mcmol/L (= 4 mg/dL). Podem ser classificadas em
hiperfenilalaninemia transitéria (HPT) e hiperfenilalaninemia persistente (HPP),
de acordo com o tempo de duracdo da elevacao de phe no sangue.

A HPT pode ser causada por prematuridade, erro alimentar ou
desnutricdo intra-Utero e, nestes casos, 0s niveis de phe no sangue
normalizam-se, em geral, até os seis meses de idade (SCRIVER & KAUFMAN,
2001; SMITH et al., 2000).

As HPP em sua maioria sdo causadas pela auséncia ou deficiéncia de
atividade da fenilalanina hidroxilase (PAH), enzima encontrada, quase que
exclusivamente, nos hepatdcitos e responsavel pela hidroxilagdo da phe em tyr.
A alteracdo enzimatica é causada por mutagdes genéticas de carater
autossémico recessivo, no braco longo do cromossomo 12 (SCRIVER &
KAUFMAN, 2001; SURTEES & BLAU, 2000).

Dependendo da atividade residual da enzima, a HPP é considerada
como benigna ou nao-fenilcetonurica (ndo-PKU), também chamada de
hiperfenilalaninemia permanente, na qual a atividade enzimatica € superior a
5% do normal, mantendo-se, sempre, 0s niveis sanguineos do aminoacido >
240 mcmol/L, mas < 600 mcmol/L (> 4 mg/dL e < 10 mg/dL), na presenca de
uma alimentacao normal (SMITH et al., 2000).

Quando a atividade da PAH é ausente ou menor que 5% do normal, a
HPP é chamada de fenilcetondria (PKU), resultando em altos niveis de phe (>
600 mcmol/L ou > 10 mg/dL) e de seus metabdlitos no sangue e em outros
liquidos corporais — liquor, em particular (SULLIVAN & CHANG, 1999). Este
aumento acentuado causa lesdes irreversiveis no sistema nervoso central
(SNC), ocasionando as manifestacdes clinicas da doenca.

Mais raramente, a HPP pode ser determinada por alteracdes variadas no
ciclo da coenzima tetrahidrobiopterina (BH4), cofator importante na reacédo de
hidroxilacdo de phe em tyr sendo, também, essencial para a hidroxilagdo do
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triptofano e da tyr, passos iniciais na sintese de neurotransmissores (SCRIVER
& KAUFMAN, 2001).

O tratamento da PKU deve ser iniciado, de preferéncia, ainda no
primeiro més de vida, idealmente até o 21° dia, evitando-se as manifestacoes
clinicas da doenca. Se nao tratada precocemente, a PKU manifesta-se
clinicamente, entre trés e seis meses de idade, com microcefalia, retardo
mental irreversivel e convulsdes, entre outros sintomas (CLARK, 1992;
SURTEES & BLAU, 2000).

O tratamento deve ser mantido por toda a vida do paciente e é, também,
necessario para prevenir, nas gestantes fenilcetonuricas, os diversos efeitos
potencialmente teratogénicos, decorrentes da elevagao do aminoacido durante
a gravidez, que incluem microcefalia e malformagdes cardiovasculares
(MONTEIRO & CANDIDO, 2006; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH
CONSENSUS, 2001).

A interrupcdo do tratamento pde em risco as funcdes cognitivas e
comportamentais, podendo acontecer importante diminuicdo do quociente
intelectual (Ql), dificuldade de aprendizado, ansiedade, disturbios de
personalidade e lentiddo no raciocinio (MIRA & MARQUEZ, 2000).

No SEG-HC-UFMG o paciente é acompanhado semanalmente, nos
primeiros seis meses de vida; quinzenalmente de seis meses a um ano de
idade; mensalmente de um a dois anos de idade, e ap6s o segundo ano de
vida uma vez a cada dois meses. As dosagens de phe sanguinea sao
realizadas a cada consulta e ap6s os dois anos de idade, quando a consulta é
bimensal, os exames sao feitos mensalmente, com a coleta de sangue
realizada no municipio de residéncia do paciente.

O tratamento da PKU é dietético e consiste no uso de uma dieta restrita
em phe e, conseqgientemente, em proteinas naturais. Para suprir as
necessidades protéicas diarias utiliza-se substituto protéico, isento ou com
pequena concentracdo de phe, acrescido de tyr, vitaminas e sais minerais
(ACOSTA & YANNICELLI, 2001; CORNEJO & RAIMANN, 1999;
PRZYREMBEL & BREMER, 2000; SHAW & LAWSON, 1994).

Por ser um amino&cido essencial, mesmo para o fenilcetonurico, a phe

deve ser oferecida em quantidades que permitam manter niveis sanguineos
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seguros do aminoacido, dentro dos limites recomendados para a idade do
paciente (ACOSTA & YANNICELLI, 2001).

A phe necessaria é oferecida por meio de alimentos de origem vegetal,
de ingestao controlada, e a proteina total € complementada pelo substituto
protéico - mistura de L-aminoacidos ou hidrolisado de proteinas - responsavel
pela oferta de, aproximadamente, 80% da proteina dietética diaria do
fenilcetonurico (ACOSTA & YANNICELLI, 2001; CORNEJO & RAIMAN, 1999;
SHAW & LAWSON, 1994).

A mistura de aminoacidos utilizada no tratamento dos pacientes
atendidos no SEG-HC-UMG ¢é dispensada pela Secretaria Estadual de Saude
do Estado de Minas Gerais desde o ano de 2003, como medicamento
excepcional. A compra do produto é realizada por meio de licitagdo em pregao
publico.

Até outubro de 2007, as criancas com PKU, tratadas no SEG-HC-
UFMG, utilizavam mistura de aminoacidos isenta em fenilalanina, em trés
versdes, com indicacao especifica por idade. Apesar de enriquecido em
vitaminas e sais minerais este produto ndo continha selénio em sua
COmMposiGao.

Devido ao processo de licitagdo, uma nova mistura de aminoacidos
passou a ser utilizada, pelas criancas maiores de 12 meses de idade. Neste
caso, a mistura de aminodacidos é enriquecida com vitaminas, minerais e tyr, e,
também, contém selénio em sua composicao.

A alimentacdo das criangcas com fenilcetonuria atendidas no SEG-HC-
UFMG é orientada conforme protocolo de atendimento nutricional, descrito a
seqguir.

A alimentagdo é feita por meio de mamadeiras contendo “férmula
especial” composta pela mistura de L-amino&cidos, amido de milho, sacarose,
lipidios (6leo vegetal) e agua.

Desde janeiro do ano 2000, a maioria dos recém-nascidos e lactentes
com PKU tratados no SEG-HC-UFMG faz uso de leite materno como fonte de
phe (KANUFRE et al., 2007). O leite materno é oferecido, em livre demanda,

nos intervalos entre as mamadeiras contendo a “férmula especial”.
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Para criancas que néo estejam em uso de leite materno, férmula lactea
industrializada é adicionada a “férmula especial”’, fornecendo a quantidade de
phe necesséria ao crescimento e desenvolvimento adequados.

Suco de frutas, rico em vitamina C, é introduzido no segundo més de
vida, uma vez ao dia, nos intervalos das mamadeiras, e papa de frutas no
quarto més de vida.

Papa de legumes é introduzida no quinto més em substituicdo a
mamadeira do horario do almoco e, a seguir, no sexto més é introduzida no
horario correspondente ao jantar.

Alimentos como carnes, leite, ovos, leguminosas, farinha de trigo, feijao,
soja e todos os produtos derivados destes, ou contendo estes alimentos, entre
outros de elevada concentracao protéica, além de produtos dietéticos contendo
aspartame, sao proibidos na alimentacao destes pacientes.

A ingestdo de alguns cereais (como arroz), algumas frutas (como
banana), verduras e legumes (como couve, alface, abdbora e batata) e
alimentos especiais com baixo teor de fenilalanina é permitida, mas deve ser
controlada.

Entre os alimentos que podem ser consumidos livremente estdo o
acucar, mel, algumas geléias de frutas, café, limao, algumas verduras de folhas
e alguns alimentos industrializados, sendo, necessario, entretanto, o constante

monitoramento dos alimentos ingeridos (STARLING et al., 1999).

2.2 Selénio

O selénio é um elemento trago de importancia para a saude do ser
humano e os conhecimentos acerca deste micronutriente ainda sdo escassos
(LOMBECK et al., 1978; LOMBECK et al., 1980; RAYMAN, 2000). O selénio é
armazenado em maior concentracao no figado (30%), nos musculos (30%),
nos rins (15%), no plasma (10%), podendo, também, ser encontrado no
pancreas e em outros tecidos. A maior parte do selénio plasmatico é
encontrado acoplado a proteinas (selenoproteinas) ou a aminoacidos
sulfidricos (SHILS et al., 2003).

O selénio é absorvido, principalmente, no duodeno e no jejuno, sendo
relatada absorcéo de 76% a 100% da ingestdo oral, com maior eficiéncia nas
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condicoes de deficiéncia. Apds ser absorvido, o nutriente é transportado no
sangue ligado a albumina e a alfai-globulina (LITOV & COMBS, 1991;
ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1998; WAITZBERG, 2000; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004).

No sangue, o selénio é captado pelas heméacias (50 a 70%) e é também
distribuido para os tecidos pelas selenoproteinas. A meia-vida do selénio no
corpo humano é de aproximadamente 65 a115 dias (SHER, 2001).

Os alimentos de origem animal foram identificados pelo “Total Diet
Study” da FDA (Food And Drug Administration), como a principal fonte
alimentar de selénio. Alimentos como carnes (vermelha, branca e visceras)
contribuem com 50% do selénio dietético e os cereais contribuem com,
aproximadamente, 25% a 35% do total de selénio ingerido diariamente pela
populacdo americana. Produtos lacteos e ovos fornecem cerca de 10% e 20%,
respectivamente. As frutas e os vegetais sdo pobres em selénio fornecendo
menos que 5% do total da ingestdo de selénio (LITOV & COMBS, 1991;
PENNINGTON & YOUNG, 1991).

As frutas e os vegetais possuem menos de 0,1 mcg/g de selénio em sua
composicao. Os cereais e graos possuem teor variado dependendo do local de
cultivo (menos de 0,1 a mais de 0,8 mcg/g), pois as plantas parecem nao
necessitar de selénio e assim contém quantidades variaveis, dependendo de
guanto selénio é disponivel no solo para captacdo (ANDERSON, 2002; BURK
& LEVANDER, 2003; FERREIRA et al, 2002). A castanha do Para, uma
oleaginosa muito rica em selénio possui 2.960 mcg/100g, aproximadamente,
mas também é rica em fenilalanina (730mg/100g) (TUCUNDUVA, 2002).

Estudo realizado por Ferreira et al. (2002), avaliou o teor de selénio nos
alimentos consumidos no Brasil, tendo concluido que as carnes de boi, de
frango, de peixe e os ovos tinham maior teor de selénio e que os alimentos de
origem vegetal tinham, em sua porgdo comestivel, teores de selénio inferiores
a 5mcg/100g. O estudo ainda sugere que os profissionais de saude devem ficar
atentos para a possibilidade de deficiéncia de selénio na populacédo brasileira,
particularmente nos grupos populacionais de baixo poder aquisitivo que nao
consomem produtos de origem animal com frequéncia.

A importancia do selénio para o ser humano s6 foi demonstrada ao se

descrever sua incorporagdo a glutationa peroxidase (GPX), enzima
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fundamental para o sistema antioxidante, ao catalisar a redugdo de
hidroperoxidos produzidos pela quebra oxidativa dos fosfolipideos
poliinsaturados da membrana, eliminando radicais livres e espécies reativas de
oxigénio (DUTRA, 1998; LITOV & COMBS, 1991; LLOYD et al., 1989;
LOMBECK et al., 1996; RAYMAN, 2000; ROTRUCK et al., 1973).

Radicais livres, como o superdxido de oxigénio, o éxido nitrico e o
radical hidroxila (OH), sdo constantemente formados no corpo humano e sao
capazes de gerar estresse oxidativo. Varios antioxidantes, incluindo as enzimas
superoxido dismutase, glutationa peroxidase, glutationa redutase e catalase,
estdo envolvidos na protecdo contra estas espécies reativas de oxigénio,
juntamente com outros nutrientes como carotendides, acido ascérbico e
tocoferol. Estas enzimas protegem as membranas e proteinas essenciais de
danos potenciais das espécies reativas de oxigénio e da peroxidacéao lipidica
(CHOW, 1979; DAVIES, 1995).

O selénio esta, também, envolvido na sintese da enzima iodotironina 5’
deiodinase (selenoenzima) que retira iodo da molécula de tiroxina (T4),
transformando-a em sua forma mais ativa, o T3 ou triiodotironina. Baixa
ingestdo de selénio altera a fungéo tireoidiana, diminuindo os niveis de T3
simultaneamente ao aumento de T4 (ARTHUR & BECKETT, 1999; DUTRA,
1998; KOHRLE, 2005; RAYMAN, 2000; VAN BAKEL et al, 2000;
ZIMMERMANN & KOHRLE, 2002).

O selénio ainda é necessario em outras funcées vitais, destacando-se a
formagdo do esperma e o funcionamento da préstata, conseqiientemente é
importante na reproducdo. Destaca-se na manutencdo da imunocompeténcia,
particularmente na imunidade mediada por células; desempenha papel no
humor, no comportamento e na fungdo cognitiva, na protecdo contra doenca
cardiovascular, no estresse oxidativo, tem fun¢des preventivas contra o cancer
e tem acado contra infeccbes virais (DUTRA, 1998; RAYMAN, 2000; SHER,
2001).

Baixos niveis de selénio sdo identificados em pessoas com desnutricdo
protéico-calérica, especialmente naqueles pacientes submetidos a nutricdo
parenteral total de longo termo e em renais cronicos sob hemodialise
prolongada (BURK & LEVANDER, 2003; LITOV & COMBS, 1991). Essa

deficiéncia pode resultar, também, em aumento significativo do colesterol
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plasmatico aumentando de duas a trés vezes o risco de doengas cardiacas
(DUTRA, 1998). A populacdo que apresenta maior risco para a deficiéncia de
selénio é aquela habitante de regides cujo solo é pobre neste mineral.

Uma baixa ingestao dietética de selénio e baixas concentragcoes de
selénio no sangue e nos pélos foram relacionadas a Sindrome de Keshan pela
primeira vez em 1979 por cientistas chineses. A sindrome, gerada pela
deficiéncia do mineral, ocasiona miocardiopatia em criangas e mulheres jovens
habitantes de um longo cinturdo, do nordeste ao sudoeste da China. A forma
aguda da doenca € caracterizada por uma insuficiéncia cardiaca subita. Os
individuos com a forma crénica da doenca apresentam hipertrofia cardiaca,
moderada a grave, determinando diversos graus de insuficiéncia miocardica.
Entretanto, a complementacdo com selénio nao consegue reverter a
insuficiéncia cardiaca, uma vez instalada (BURK & LEVANDER, 2003).

A hipdtese usada para explicar a Sindrome de Keshan, aponta como
agente causal o virus Coxsakie (cepa CVB3/20), que se torna virulento na
deficiéncia do mineral (ANDERSON, 2002; BRENNEISEN et al., 2005; BURK
& LEVANDER, 2003; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004).

A doenca de Kashin-Beck, também, é relacionada com deficiéncia de
selénio, em pacientes chineses. Cursa como uma osteoartrite endémica, que
ocorre durante a pré-adolescéncia ou adolescéncia. Apresenta-se por
degeneracdo necrética dos condrocitos, com rigidez simétrica e dor nas
articulagdes interfalangeanas das maos, seguindo-se uma osteoartrite
generalizada, tendo o nanismo e a deformacdo de articulagbes como
resultados dessa anormalidade (ANDERSON, 2002; BURK & LEVANDER,
2003).

O estado nutricional em selénio pode ser avaliado por indicadores
bioquimicos como as concentracdes séricas de selénio, que geralmente
refletem sua ingestdo recente. E, entretanto, considerado como o indice mais
pratico e comumente usado para se avaliar o estado nutricional do mineral.
Este indice responde a mudancgas na ingestdo mais rapidamente do que as
concentragdes de selénio nos eritrécitos ou em outros tecidos (LITOV &
COMBS, 1991). As concentracées de selénio nas hemacias refletem uma
ingestao de longo tempo (DUTRA, 1998).
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A enzima Glutationa peroxidase (GPX) reflete bem o estado nutricional
em selénio do organismo, pois o mineral é cofator essencial para o
funcionamento da mesma. As concentracdes plasmaticas desta enzima podem
ser utilizadas como indicador de mudancgas na ingestdao de selénio, em curto
prazo, em individuos com deficiéncia dietética do mineral (COLOME et al.,
2003; STEINER et al., 1982; WILKE et al., 1992).

Em condicbes de baixa ingestdo de selénio, tanto as concentracdes
plasmaticas do mineral quanto as de glutationa peroxidase se correlacionam
muito bem com o aumento da ingesta do mesmo (LITOV & COMBS, 1991).

O efeito toxico causado pelo selénio chamado de selenose foi relatado
somente na China e inclui alteragbes cutaneas e das unhas, anormalidades
neuroldgicas e perda de cabelos (ANDERSON, 2002; ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 1998). O Conselho de Peritos da Organizagdo Mundial
de Saude propds 400 mcg/dia como o limite superior da faixa segura da
ingestdo média diaria de selénio para a populacdo adulta (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996).

O calculo da ingestdao diaria de selénio, obtido mediante o uso de
recordatorios alimentares, também € um meio pelo qual se pode avaliar o
estado nutricional do micronutriente. O valor encontrado deve ser comparado
com dados da literatura para andlise e para isso utiliza-se a Dietary Reference
Intake (DRI) descrita na Tabela 1'.

Tabela 1
Ingestéao recomendada de selénio pela DRI por faixa etaria
ldade Selénio mcg/dia
0 a 6 meses 15
7 —12 meses 20
1 a3 anos 20
4 a 8 anos 30
9 a 13 anos 40
14 a 18 anos 55
10 a 30 anos 55

Fonte: Adaptado da U.S. Department of Agriculture. The Food and Nutrition information Center.

' Disponivel em <http://www.nal.usda.gov/fnic/DRI//DRI Vitamin C/284-324 150.pdf>.
Acesso em: 06 set. 2008.
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2.3Hormonios Tireoidianos

As concentracoes de selénio por grama de tecido na tiredide sao
maiores que em qualquer outro érgao, indicando assim, que ele tem funcdes
essenciais para a o funcionamento normal desta glandula. O selénio € um
componente essencial de muitas selenoproteinas que regulam a sintese de
hormonios tireoidianos, preservando as condi¢cdes de integridade da tiredide
em condicoes de extremo estresse oxidativo e controlando o metabolismo
hormonal nos tecidos nao-tireoidianos onde o proé-horménio T4 é convertido
para o horménio biologicamente ativo, o T3 (ARTHUR & BECKETT, 1999;
BECKETT & ARTHUR, 2005).

O metabolismo dos hormbnios da tiredide é dependente de uma
multiplicidade de enzimas e proteinas e a expressao e/ou a funcao de muitos
destas podem ser influenciadas por elementos-tracos como selénio e iodo
(ARTHUR & BECKETT, 1999).

Concentracdes sanguineas adequadas de hormoénios tireoidianos sao
determinantes para crescimento, maturagdo e desenvolvimento normais do
organismo (DUTRA, 1998). O iodo € o principal componente dos horménios T4
(tiroxina) e T3 (triiodotironina) (KORHLE, 2005; SHER, 2001).

A deficiéncia concomitante de selénio e iodo exacerba o hipotireoidismo
e pode se manifestar como cretinismo mixedematoso, como pode ser visto na
Republica Democrética do Congo (Zaire) onde existe a deficiéncia de ambos os
minerais (RAYMAN, 2000; VANDERPAS et al., 1990).

2.4 O Selénio e sua Interacdo com a Fenilcetonuria e os Hormobnios
Tireoidianos

Estresse oxidativo anormal foi observado em alguns erros inatos do
metabolismo devido a influéncia da dieta restrita sobre o estado antioxidante e
ao acumulo de metabdlitos tdéxicos levando a uma excessiva producao de
radicais livies (COLOME et.al., 2000; DAVIES, 1995). Entretanto a causa do
aumento do estresse oxidativo nessas doencas nao é completamente
entendido, ademais, dietas restritas podem alterar o estado antioxidante pela
deficiéncia de selénio (ARTUCH et al., 2004; VAN BACKEL et al., 2000).
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Acosta et al. (1996) afirmaram que muitas substancias antioxidantes sao
provenientes da dieta e que os pacientes com PKU formam um grupo
susceptivel a diferentes deficiéncias dietéticas de vitaminas e elementos
antioxidantes. O proprio aumento nas concentracdes de phe no sangue e nos
tecidos tem sido relacionado com uma influéncia negativa sobre determinados
componentes do sistema antioxidante ndo sé nestes pacientes, mas também
em animais (ORMAZABAL et al., 2004).

Individuos com dieta vegetariana podem desenvolver estado nutricional
inadequado em relacdo ao selénio (JUDD et al, 1997; LARSSON &
JOHANSSON, 2002; LIGHTOWLER & DAVIES, 2000). Os fenilcetonuaricos sao
vegetarianos estritos e com ingestdo alimentar controlada — nem mesmo a
ingestdo dos alimentos vegetais é realizada de maneira livre.

Na dieta dos pacientes com PKU s&o proibidos todos os alimentos de
origem animal, leguminosas e outros graos e todos os produtos com alto teor
de proteina (KANUFRE et al, 2001; STARLING et al, 1999), que séo,
sabidamente, melhores fontes dietéticas de selénio.

Barretto et al. (2008), em estudo realizado na Bahia, com 32 pacientes
fenilcetonuricos, encontraram baixas concentragdes de selénio sérico, mesmo
perante transgressdo da dieta. Os autores acreditam que este resultado
poderia se justificar pelo reduzido nimero de pacientes estudados. Esperava-
se que as criangas que estivessem transgredindo a dieta em qualidade
(alimentos proibidos) ou quantidade (maior ingestdo de alimentos permitidos,
mas com ingestao controlada) tivessem maiores concentracdes de selénio no
soro do que aquelas mantendo a dieta prescrita.

A baixa ingestdao de proteinas naturais de alto valor biolégico e a
predominancia de alimentos de origem vegetal contendo fibras, fitatos, oxalatos
e taninos, entre outros, repercute diretamente na reducao da biodisponibilidade
de nutrientes como ferro, zinco, calcio, selénio, do complexo B, entre outros
(MIRA & MARQUEZ, 2000).

A absorcéao intestinal de elementos-tragcos pode ser comprometida por
dietas pobres em proteinas animais, pela interacdo com outros nutrientes no
trato gastrointestinal e também por dietas com elevado contetudo de fitatos e
fibras vegetais (MILLS, 1985).

30



Estudos com pacientes fenilcetonuricos tém demonstrado deficiéncia em
alguns micronutrientes, apesar da complementacdo (férmula isenta em
fenilalanina, com minerais e vitaminas), devido a reduzida biodisponibilidade de
alguns nutrientes (COLOME et al., 2003; LONGHI et al., 1987; PRZYREMBEL
& BREMER, 2000).

O estado alterado de antioxidantes tem sido relatado em
fenilcetonuricos, especialmente em associacdo com a deficiéncia de selénio,
com reduzida atividade da enzima glutationa peroxidase (LOMBECK et al.,
1978; VAN BAKEL et al., 2000).

Valores de selénio plasmatico de 24 pacientes com PKU (0,21 — 0,86
mcmol/L) foram significativamente menores que os de 10 pacientes com
hiperfenilalanimemia ndo-PKU (0,64 — 1,21 mcmol/L) e ambos, criancas com
PKU e hiperfenilalaninemia ndo-PKU, tinham valores significativamente
menores que os do grupo controle, composto por 42 criangas saudaveis (1,00 —
1,5 mcmol/L). As criancas com PKU também tinham concentracées de GPX no
eritrécito significativamente mais baixos que as criancas com HPA e as do
grupo controle (VAN BAKEL et al., 2000).

O estado de selénio foi investigado em 87 criancas com PKU
participantes do “German Collaboratory Study”. Essas criangas apresentaram
baixos valores de selénio no sangue total, no plasma, no eritrécito e no cabelo;
excrecao urindria reduzida de selénio e valores reduzidos significativamente de
GPX no eritrécito e no plasma em comparacdo com o grupo controle. As
concentracdes de selénio no plasma e no eritrocito e GPX no plasma e no
eritrécito aumentaram rapidamente em duas semanas e alcangcaram um plato
apds dois a quatro meses de complementacdao (JOCHUM et al., 1997;
JOCHUM et al., 1999)

Em um grupo de quatro pacientes com PKU, de quatro a oito anos de
idade, foi evidente a deficiéncia de GPX no plasma em comparacdo com grupo
controle de criangas saudaveis (STEINER et al., 1982).

Sierra et al. (1998) relataram niveis de GPX no eritrécito
significativamente mais baixos (p<0,001) em pacientes com PKU (n=42) e HPP
(n=28) em comparagdao com pacientes saudaveis (n=45). Os niveis de selénio
sanguineos estavam normais nos pacientes com PKU porque os mesmos

utilizavam mistura de aminoacidos complementada em selénio. Foi encontrada
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também correlacdo positiva entre as concentragdes de GPX e os niveis de
selénio em comparagao com o grupo controle (r=0,5622/p=0,015).

Foram avaliados parametros de estresse oxidativo em um grupo de 20
pacientes com PKU entre dois e 20 anos de idade. Foram analisados os niveis
de TAR (Total antioxidant reactivity), TBA-RS (Thiobarbituric acid-reactive
species), CAT (catalase), GPX no eritrocito e SOD (superoxido dismutase). Os
niveis de GPX no eritrocito foram avaliados somente em quatro pacientes. Os
niveis de GPX no eritrécito foram significativamente menores, mas os autores
acham que este resultado ndo pode ser explicado porque 0s pacientes nao
estavam em tratamento dietético (SIRTORI et al., 2005).

Acosta et al. (1987) estudaram o estado nutricional de 10 pacientes com
PKU que foram reavaliados apés utilizarem por 6 meses uma férmula com mais
selénio (selenito de sodio) em sua composi¢cdo. Os autores relataram que 60%
dos pacientes tinham concentragdo de selénio sérico abaixo do recomendado
antes da complementacdo, e apdés a complementagdo houve aumento da
concentragdo de selénio no soro, mas nao significativo. Possivelmente, o
aumento da concentracdo de selénio na féormula ndo foi suficiente para
restaurar as concentragcées do mineral no soro.

Barret et al. (1990) analisaram a ingestdo e as concentracdes de selénio
plasmatico e GPX no eritrécito em 18 criancas com PKU e seus respectivos
controles (irmdos). Observaram que a ingestdo de selénio, bem como as
concentracdes plasmaticas de selénio e GPX no eritrocito eram
significativamente mais baixas que nos controles. A ingestao de selénio tinha
correlagao siginificativa com GPX eritrocitario e com o selénio plasmatico.

Zachara et al. (1987) encontraram niveis significativamente mais baixos
de selénio e GPX no eritrocito em 6 criangas com PKU (3 meses a 2 anos de
idade) em comparacao com 21 criancas sem a doenca. As criangcas com PKU
foram complementadas, oralmente, com 15 a 30 mcg/dia de selénio (yeast —
fermento rico em selénio) durante 3 meses. Apds esse periodo, as
concentragdes de selénio e GPX no eritrécito aumentaram significativamente.
Foi encontrada correlagdo positiva e significativa (p<0,01) entre os niveis de
sanguineos de selénio e os niveis de GPX.

Lloyd et al. (1989), relataram que as concentracdes plasmaticas de

selénio e de GPX no eritrécito foram significativamente menores em pacientes
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com PKU, recebendo dietas com pequena quantidade de proteinas naturais, do
que em pacientes com hiperfenilalaninemia permanente ou né&o-PKU.
Demonstraram, também, forte associagao entre as concentracées de selénio e
de GPX, concluindo que é recomendavel a complementacao de selénio, nestes
pacientes.

Apesar da ingestdo e das concentracdes de selénio e GPX deficientes,
ainda ndo foram relatados sinais e/ou sintomas relacionados a deficiéncia do
mineral em criancas e adolescentes com PKU (WILKE et al., 1993; JOCHUM et
al., 1997; JOCHUM et al., 1999).

Baixa ingestdao de selénio pode comprometer o metabolismo dos
horménios da tirdide. A atividade da deiodinase — enzima responsavel pela
remocao de uma molécula de iodo do T4L, transformando-o em T3, forma
biologicamente ativa - é relativamente protegida em condicbes de
disponibilidade marginal de selénio (RAYMAN, 2000). No entanto, ingestédo
insuficiente de selénio pode comprometer o metabolismo destes horménios da
tiredide (ARTHUR & BECKETT, 1999; RAYMAN, 2000; SHER, 2001).

Baixas concentracbes plasmaticas de selénio tém sido associadas com
mudancas nas concentragdes séricas dos horménios tireoidianos, ocasionando
correlacdo inversa entre concentragdes plasmaticas de selénio e de T4L em
idosos. A complementacdo de selénio diminui os niveis plasmaticos de T4L
(LOMBECK et al.,, 1996; ARTHUR & BECKETT, 1999; VAN BACKEL et al.,
2000), mas as concentracbes plasmaticas de T3 e TSH (Horménio
tireoestimulante) ndo sao afetadas pelo status de selénio e pelo tratamento
(OLIVIERI, 1995).

Concentracdes aumentadas de T4 livre (T4L) e baixas concentragdes de
selénio e GPX foram encontradas em pacientes com PKU. A complementacao
do mineral diminuiu as concentragdes séricas de T4L (ARTHUR & BECKETT,
1999; CALOMME et al., 1995; KOHRLE, 2005; LOMBECK et al., 1996; VAN
BAKEL et al., 2000; ZIMMERMANN & KOHRLE, 2002).

Jochum et al (1999), encontraram aumento significativo das
concentracdes séricas de T4L (p<0,001) em criancas com PKU, do estudo
colaborativo, quando comparadas com grupo controle. Os autores
encontraram, ainda, correlacdo negativa significativa entre as concentracoes

séricas de selénio e de T4L.
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Wilke et al. (1992) avaliaram 15 criancas com PKU (11 meses a 10 anos
de idade) antes e apdés complementacdao, com selenito de sodio, na dose de
0,13 mcmol Se/kg/dia. Antes da complementacao, observaram concentragdes
plasmaticas e eritrocitarias de selénio, bem como, concentracdes de GPX
plasmaticas e eritrocitarias significativamente mais baixas que nos controles
saudaveis. Apds a complementacado, observaram aumento das concentracoes
de selénio e GPX plasmaticos em 1 més e as concentracbes de selénio no
eritrécito em 2 meses. As concentracdes de GPX eritrocitario aumentaram mais
lentamente (4 meses).

A complementacdo é recomendada seja pela utilizacdo de produto
especifico seja pelo acréscimo do mineral ao substituto protéico em uso ou em
substancia rica em selénio (LLOYD et al., 1989; ZACHARA et al. 1987; WILKE
et al., 1993).

Dobbelaere et al. (2003), avaliaram o crescimento de 20 pacientes com
PKU, com idades entre sete e oito anos. Neste estudo, a média de ingestao de
selénio foi de 20,5 +14,2 mcg/dia, limite inferior da faixa de recomendacao da
Recommended Dietary Allowances (RDA). Os horménios tireoidianos estavam
normais. Neste estudo nado foram avaliadas as concentracdes de selénio e
GPX.

2.5 Avaliagdo do Consumo Alimentar

A avaliagdo dietética, ou do consumo alimentar, € a medicdo dos
indicadores do estado dietético a fim de se identificar mais precisamente a
possivel ocorréncia, natureza e extensao, de uma dieta inadequada ou de um
estado nutricional prejudicado. Faz parte de um espectro que comecga pela
identificacdo de individuos que possuem fatores de risco ou caracteristicas em
comum e termina com a integracdo de resultados da avaliagdo com outras
informacdes para chegar a conclusdes apropriadas a respeito do estado
nutricional (DWYER, 2003).

A avaliacao do consumo alimentar tem papel critico na area de pesquisa
em nutricdo e saude e também no desenvolvimento de programas assistenciais

em nutricdo. Entretanto, para avaliar o consumo alimentar, sdo necessarios
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métodos apropriados para estimar a ingestdo de alimentos e de nutrientes de
grupos populacionais (CAVALCANTE et al., 2004).

A avaliagao dietética comecou na antiguidade, mas somente com a
expansao do conhecimento da composicao dos alimentos no século XX ela foi
relacionada com a ingestao de nutrientes. Atualmente, microcomputadores e
software especificos para analise computadorizada da dieta, permitem entrada
direta dos dados de recordatoérios dietéticos, facilitando o calculo de ingestao
de nutrientes e ajudando a padronizar as ferramentas de avaliacdo dietética
(DWYER, 2003).

Pesquisas de consumo de alimentos constituem instrumentos eficazes e
de baixo custo para obtencdo de informagdes sobre as caracteristicas de
consumo alimentar de grande parte da populagao; entretanto, devido ao uso e
as limitacbes de cada método, a escolha do instrumento para medir a
informacao dietética ndo constitui tarefa facil (BONOMO, 2000).

A escolha do método deve fundamentar-se nos objetivos da pesquisa ou
no tipo de estudo, além de considerar os recursos disponiveis. Fundamental,
também, é a escolha dos instrumentos de avaliacdo do consumo, que devem
conferir validade e reprodutibilidade, além de caracterizarem fielmente a dieta
do individuo (WILLETT, 1998).

A possibilidade de avaliar a adequacado da ingestdo alimentar, em
relagdo com as necessidades de nutrientes, é de fundamental importancia na
orientacdo e na educagao nutricional de individuos.?

Na avaliacdo das dietas de um grupo de individuos, em geral, é de
interesse conhecer a proporcado de pessoas que apresenta ingestao acima ou
abaixo de um determinado critério. Esta € uma informacgao relevante para o
planejamento de a¢des de saude, quer seja no monitoramento, intervencao ou
para fins de regulamentacao de atividades comerciais. Estudos de prevaléncia
de inadequacdo de consumo de nutrientes podem fornecer subsidios para o
estabelecimento de hipéteses sobre as relagdes entre dieta e satde.®

2 Disponivel em: <http://www.sban.com.br/educacao/pesquisa/documents/LIVRO-
DRI-ILSI.pdf>. Acesso em: 19 set. 2008.

® Disponivel em: <http:// www.sban.com.br/educacao/pesquisa/documents/LIVRO
-DRI-ILSI.pdf.>. Acesso em: 19 set. 2008.
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Atualmente, recomenda-se a utilizagcdo dos valores de referéncia da
Ingestdo Dietética de Referéncia (IDR), do Instituto de Medicina/Alimentagéo e
Nutricdo (Institute of Medicine/Food and Nutrition Board) para andlise dos
dados do consumo alimentar.*

A Ingestdo Dietética de Referéncia (IDR) representa um importante
avanco no modo de analisar e de interpretar a ingestéao dietética. Esse aspecto
é relevante, dada a dificuldade, de se identificar trabalhos similares, em termos
de método de andlise, que permitam comparar os dados (CAVALCANTE et al.,
2006).

Os célculos das necessidades nutricionais para os micronutrientes, na
dieta dos fenilcetonuricos também devem ser baseados na IDR, enquanto para
as necessidades de fenilalanina e tirosina, os céalculos devem ser baseados em
tabelas especificas (ACOSTA & YANNICELLI, 2001).

2.5.1 Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA)

O Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) tem sido citado por
muitos autores como um dos principais instrumentos metodolégicos para
estudos epidemioldgicos que relacionam a dieta a ocorréncia de doenca, por
avaliar a ingestao alimentar de populacdes, ter boa reprodutibilidade e validade
aceitavel, além de ser mais pratico, informativo, de facil aplicacdo e de baixo
custo (FISBERG et al., 2005).

Um dos objetivos implicitos do QFA é conhecer o consumo habitual de
alimentos por um grupo populacional e, neste sentido, a estrutura do
instrumento contempla o registro de freqiiéncia de consumo de alimentos em
unidades de tempo (FISBERG et al., 2005; SLATER et al., 2003). Segundo
Fisberg et al., (2005) o QFA, comparado com outros métodos, fornece
informacao global da ingestao de um periodo amplo de tempo.

A construcdo de questionarios pode ser feita a partir de um banco de
dados de alimentos, que em geral é composto pelos alimentos e preparagdes

* Disponivel em: <http:// www.nal.usda.gov/fnic/etext/000105.html>. Acesso em: 19 set.
2008.
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mais freqlentemente consumidos pela populacédo a ser estudada ou a partir de
tabelas de composicao de alimentos (CAVALCANTE et al., 2004).

A utilizacdo do QFA oferece vantagem na rapidez de aplicacao,
necessitando menos treinamento do entrevistador, uma vez que pode ser
aplicado em entrevista, auto-administrado ou enviado pelo correio. Essa
vantagem pode ser traduzida em menor custo e eficiéncia na pratica
epidemioldgica (FISBERG, et al., 2005; SICHIERI & EVERHART, 1998). Além
disso, identifica o consumo habitual de alimentos (SLATER et al., 2003).

Pereira e Koifman (1999) analisaram 13 artigos, cujo critério de inclusdo
foi o uso do "Questionario de freqiéncia de consumo alimentar" em validagao.
Os autores concluiram que o QFA foi um instrumento de grande utilidade no
estudo do papel da dieta na etiologia das doencas cronicas.

O Questionario de Frequéncia Alimentar Quantitativo (QFAQ) contempla
o tamanho de porcdo (pequena, média, grande) de cada alimento e o
entrevistador descreve o tamanho em geral consumido em relacéao a por¢ao de
referéncia, normalmente com a ajuda de instrumentos visuais.

Com base nos aspectos tedricos acima mencionados, ©
desconhecimento sobre a deficiéncia e a precariedade deste tipo de estudo nas
criangas com PKU em tratamento no SEG-HC-UFMG, foi proposto este estudo
com o objetivo de conhecer o estado nutricional em selénio e verificar a
eficiéncia do uso de uma mistura de aminoacidos, contendo o mineral,

garantindo um tratamento mais adequado da PKU.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a ingestdo alimentar e o estado nutricional de selénio em

fenilcetonuricos, com idades entre 4 e dez anos, diagnosticados e tratados

precocemente, no SEG-HC-UFMG, antes e ap6s uso de mistura de

aminoacidos complementada com o mineral.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar o estado nutricional de selénio por meio de dosagens
bioquimicas de selénio sérico, GPX no eritrécito e tiroxina sérica (T4
livre);

Quantificar a ingestdo alimentar de selénio pela utilizacdo de
Questionario de Freqliéncia Alimentar Quantitativo (QFAQ);

Comparar a ingestao alimentar de selénio dos pacientes estudados com
as recomendacodes (DRI);

Verificar a existéncia de associacao entre:

As concentracdes de selénio sérico, GPX no eritrcito, T4L sérico com a
ingestdo alimentar de selénio, antes e ap6s o uso da mistura de
aminoacidos complementada com o mineral;

As concentragdes de selénio sérico, GPX no eritrécito, T4L sérico entre
si, antes e ap6s o uso da mistura de aminoacidos complementada com o
mineral.
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4 METODOLOGIA

Foi realizado estudo de coorte prospectivo, com 54 pacientes
fenilcetonuricos de 4 a dez anos de idade, diagnosticados e tratados
precocemente, no SEG-HC-UFMG.

Entre outubro de 2007 e maio de 2008 foram analisados os dados
obtidos de cada crianga antes e ap6s o uso da mistura de aminoacidos
complementada com selénio.

O estudo foi dividido em duas fases. A fase um, ou 12 fase, aconteceu
antes de a crianca ingerir a mistura de aminoacidos complementada com
selénio. A fase dois, ou 22 fase, aconteceu no minimo, 90 dias apéds o inicio da
ingestdo de mistura de aminoacidos complementada com selénio.

Todo o material para realizagdo dos exames necessarios ao estudo foi
coletado no dia em que a crianca foi consultada no SEG-HC-UFMG, tanto na 12
guanto na 22 fase. Nesta faixa etaria, as criancas tém consultas uma vez a
cada dois meses e as dosagens de phe no sangue sao realizadas
mensalmente (KANUFRE et al.,, 2001; STARLING et al., 1999).

A média do célculo dos dias de utilizagdo da mistura de aminoacidos
complementada com selénio foi baseada na informacéo, da data em que as
criangas comegaram a ingerir a mistura até o dia da consulta quando se

realizou a segunda fase da pesquisa.

4 1 Pacientes

Participaram do estudo 54 pacientes com fenilcetonuria, com idades de
4 anos a 10 anos de idade, completados entre 01/01/2007 e 31/12/2007.

4 1.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes fenilcetonuricos, de 4 a 10 anos de
idade, diagnosticados e tratados precocemente e que ainda nao haviam
ingerido a formula complementada com selénio, quando da coleta de sangue
para realizacdo dos exames bioquimicos e da aplicacdo do Questionario de
FreqUéncia Alimentar Quantitativo (QFAQ).
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4 1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com diagnéstico tardio, pacientes com
doencas associadas e aqueles cujos pais, ou responsaveis, se negaram a
assinar o termo de consentimento livre esclarecido (ANEXO A).

4.2 Avaliagdo do Consumo Alimentar

O consumo alimentar foi analisado por meio do Questionario de
Freqiéncia Alimentar Quantitativo (QFAQ) (ANEXO B). Devido a inexisténcia
de um questionario validado para criancas com PKU, o QFAQ utilizado foi
validado por Colucci (2003) para criancas saudaveis de dois a cinco anos de
idade e adaptado as criancas deste trabalho.

Foram excluidos os alimentos ndo consumidos pelos fenilcetonuricos e
incluidos outros com baixo teor de phe, o que resultou em um QFAQ composto
de 57 alimentos distribuidos em seis grupos, e um sétimo grupo reservado para
alimentos especiais, com baixo teor de phe, preparados pelos responsaveis.

A elaboracdo da lista de alimentos presentes no questionario foi
baseada nos recordatérios alimentares de 24, ou de 72 horas, obtidos das
fichas de consulta nutricional das criancas atendidas no SEG-HC-UFMG. Além
da lista de alimentos, o QFAQ foi composto de questbes abertas quanto a
frequéncia de consumo e tamanho de porcdes (estimativa do nutriente =
freqiéncia de consumo do alimento x tamanho da porcao x teor do nutriente no
alimento) (COLUCCI, 2003). Todos os alimentos foram referidos em medidas
caseiras ou porgoes.

O QFAQ foi pré-testado numa amostra de doze criancas PKU de faixa
etaria semelhante a das incluidas na pesquisa que nao participariam do estudo.
Apos o preenchimento dos QFAQ, as medidas caseiras foram transformadas
em gramas ou mililitros com o auxilio de uma tabela apropriada para este fim
(PINHEIRO et al., 2004) e, com a realizagao de calculos simples, obteve-se a
ingestao diaria de cada alimento. Apds o estudo piloto chegou-se ao modelo de
QFAQ que foi aplicado.

O QFAQ foi aplicado, somente na fase 1 do estudo, pela pesquisadora
no dia da consulta em que o sangue para os exames bioquimicos foi coletado,
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enquanto os pais, maes ou responsaveis aguardavam o horario da consulta da

crianga.
4.2.1 Quantificacéo dos Teores de Selénio

O selénio é um nutriente que ndo se encontra comumente em tabelas
brasileiras de composicao dos alimentos e apenas Ferreira et al. (2002),
determinaram os teores de selénio em alguns alimentos consumidos no Brasil.

O teor de selénio foi quantificado nos alimentos encontrados na Tabela
Americana da USDA®.

Foram utilizados os teores de selénio dos estudos acima mencionados
para obtencado da quantificacdo de selénio dos alimentos que se encontravam
no QFAQ.

Para os alimentos cujos teores em selénio nao haviam sido
quantificados nos trabalhos acima citados, foram utilizados os teores contidos
em alimentos da mesma familia, como uma aproximacao.

Optou-se por utilizar, sempre que possivel, as determinacdes de selénio
feitas por Ferreira et al. (2002). Apenas nos casos em que o alimento nao
constava da relacao deste trabalho é que foram utilizados os teores de selénio
da Tabela Norte Americana (USDA).

Para as opcgcdes no QFAQ de “folhosos crus” e “folhosos refogados”,
utilizou-se a média do teor de selénio das seguintes hortalicas: alface,
almeirdo, cebolinha, couve, espinafre, repolho, salsa e taioba, caso o vegetal
consumido ndo constasse das Tabelas de Ferreira et al. (2002).

O Macarrdo Rilla® e a Farinha Rilla®, que sdo produtos especiais
utilizados pelas criancas com fenilcetonuria ndo possuem, em sua embalagem,
o teor de selénio o qual também n&o foi informado pela empresa fabricante
para estes alimentos, portanto, foi considerado o valor 0 (zero).

Usou-se o teor de selénio igual ao da laranja, no caso da mexerica.

O teor de selénio da féormula lactea de primeiro semestre, usada por
alguns dos pacientes, foi informado pela empresa fabricante.

> Disponivel em:<http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp>. Acesso em: 21 feb. 2008.
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Foi atribuido valor zero em selénio para alimentos como 06leo vegetal,
margarina, salgadinhos do tipo “chips”, gelita®, manteiga, biscoito de polvilho,
suco concentrado e refrigerante, por nao terem sido analisados por Ferreira et
al. (2002), por ndo constarem na tabela americana e por ndo ter sido possivel
obter as informagdes nutricionais nos rétulos destes produtos. Aléem do mais,
estes produtos sdo formulados a partir de nutrientes muito pobres em selénio.

A mistura de aminoacidos complementada com selénio (ANEXO C)
possui na sua informagcdo nutricional, no rétulo da embalagem, o teor de
selénio em 100 g de produto.

Para se quantificar o teor de selénio na dieta das criangas foi necessério
separa-las em dois grupos, de acordo com a recomendacdo da IDR para a
faixa etaria (TAB. 2).

TABELA 2
Recomendacéao de selénio (mcg/dia) por faixa etaria
Idade Selénio (mcg/dia)
4 < 8 anos 30
9 <10 anos 40

Fonte: Adaptado da U.S. Department of Agriculture. The Food and Nutrition information Center.
Dietary Reference Intakes (DRI).

Na primeira fase do estudo a quantidade de selénio total se referia
somente ao teor de selénio contido na dieta do paciente, ja que a mistura de
aminodcidos ndo era complementada com o mineral. Na segunda fase do
estudo a quantidade de selénio total ingerido se referia ao teor de selénio
contido na dieta mais o teor de selénio contido na mistura de aminoacidos
complementada com o mineral.

Todos os dados coletados no QFAQ foram analisados pelo software Diet
Pro® 4.0. O lancamento dos dados no programa foi realizado pela
pesquisadora ou por académico, do curso de Nutricio da Escola de
Enfermagem da UFMG, que recebeu treinamento para a fungao.

4.3 Avaliagédo Bioquimica
Durante a coleta de sangue de rotina para dosagem de phe sanglinea,

no dia da consulta, foi, também, coletado sangue para realizagdo das dosagens
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de selénio no soro, de Glutationa Peroxidase (GPX) no eritrécito e de T4 livre
no soro.

Para coleta do sangue para a dosagem dos exames nao foi solicitado
jejum. As criancas mantiveram a conduta do Protocolo de Atendimento do
Ambulatério de Fenilcetonuria do SEG-HC-UFMG, em que a coleta é realizada
entre duas e trés horas ap6s ingestao alimentar.

Os tubos para a coleta do sangue para a dosagem de selénio foram
fornecidos pelo laboratério, onde a analise dos exames foi realizada.

Para a realizacdo das dosagens bioquimicas foi necessario coletar de
cada criancga:

e 4,0 mL de sangue total em tubo seco para analise de phe (1 mL) e obtencgéo
do soro para analise de T4 livre (3 mL);

e 4,0 mL de sangue total em tubo heparinizado para analise de GPX no
eritrécito;

e 6,0 mL de sangue total em tubo trace (tubo especial para selénio livre de

metais) para analise do selénio sérico.

4.3.1 Procedimento de Coleta para Dosagem de Selénio Sérico

Para a dosagem de selénio sérico foi utilizado tubo especial — Tubo
Trace — e o sangue foi coletado de acordo com o protocolo descrito a seguir.
Foram observados todos os processos de higiene e em seguida procedeu-se a
coleta utilizando um tubo de rolha branca, de 13 x 100 mm de didmetro, com
capacidade de aspiracao de seis mL. Foram retirados seis mL de sangue da
crianga, sem que houvesse a necessidade de homogeneizag¢ao do conteudo do
tubo, por este ndo conter ativador de coagulo.

Apébs a coleta, o tubo foi mantido na posicao vertical, em temperatura
ambiente, até a completa coagulacao.

Depois da retracdo total do coagulo, identificada pela presenca de soro
livre acima da camada de heméacias, foi feita centrifugacéo até a obtencao do
soro livre em quantidade suficiente para realizacdo da analise laboratorial. O
soro foi transferido “tubo a tubo” — sem a necessidade de pipeta — para o tubo
de transporte, o qual foi entdo, tampado e enviado ao laboratério refrigerado
(2°C a 8°C), ficando no maximo cinco dias em geladeira (8°C).
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A dosagem de selénio foi feita por espectrofotometria de absorcéo
atdmica (forno de grafite com corretor Zeeman). O valor de referéncia
considerado foi de 46,0 a 143,0 mcg/L.

4.3.2 Procedimento de Coleta para Dosagem de GPX no Eritrécito

Para a coleta do sangue para a dosagem de GPX foi utilizado tubo
heparinizado de acordo com o protocolo descrito abaixo.

Observados todos os processos de higiene, foi feita a coleta utilizando-
se o tubo de rolha verde, com capacidade de aspiracédo de cinco mL. Foram
retirados quatro mL de sangue de cada crianca e, ap6s homogeneizacao do
tubo, este foi enviado ao laboratério para analise. A amostra poderia ser
mantida refrigerada (2° a 8°C) por, cinco dias, no maximo.

A dosagem de GPX foi feita por método enzimatico. O valor de
referéncia considerado foi de 27,5 U/G Hb a 73,6 U/G Hb e o calculo final foi
baseado em valor médio de hemoglobina de 12,1g/dL.

4.3.3 Procedimentos de Coleta para Dosagem de phe e T4 Livre

Foram observados todos os processos de higiene e realizada a coleta de
sangue utilizando-se o tubo de rolha vermelha — tubo seco - com capacidade
de aspiracao de cinco mL.

Foram retirados quatro mL de sangue de cada crianca. Para dosagem
de phe foi colocado um mL de sangue em papel filtro, que foi, entdo, secado e
enviado para analise no Laboratério de Triagem Neonatal do NUPAD-FM-
UFMG. A dosagem foi feita por ultramicrofluorimetria, apds eluicdo do sangue
(JANUARIO & MOURAO, 1998). A anélise de phe sanguinea foi necessaria
para a realizacao da consulta de rotina no SEG-HC-UFMG.

Para dosagem de T4 livre foi realizado processo rotineiro para obtengao
do soro nos outros trés mL de sangue coletados. O soro obtido foi enviado ao
laboratério, refrigerado (2°C a 8°C).

A dosagem de T4 livre foi feita por quimioluminescéncia. O valor de
referéncia considerado foi de 0,54 a 1,24 nanog/dL.
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4.4 Analise Estatistica dos Dados

Os dados foram armazenados e tabulados em planilha de dados
eletrénicos por meio do programa estatistico Statistical Package for the Social
Science (SPSS, Inc, Chicago, IL).

As variaveis categoricas foram avaliadas por freqiéncias simples e
percentuais. As variaveis quantitativas foram avaliadas por meio de calculo de
média, mediana e desvio padrao.

Para o estudo da associacao entre varidveis continuas utilizou-se o
Teste de Correlagdo de Pearson (r).

Para o estudo da associacao entre variaveis categéricas foi empregado
o teste do qui-quadrado (x?).

Para a comparacao entre médias foi empregado o teste “t” de Student.

Foi considerado como limiar de significancia estatistica o valor de p<
0,05.

4.5 Questdes Eticas

Um dos pais, ou o responsavel pela crianga, assinou o termo de
consentimento livre e esclarecido autorizando a participacdo da mesma no
estudo. Caso fosse alfabetizada a crianca também assinava o termo. Uma
cépia do termo foi entregue ao responsavel.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG) (ANEXO D), pela
Camara do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da UFMG
(ANEXO E) e pelo Conselho Diretor do NUPAD-FM-UFMG (ANEXO F).
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5 RESULTADOS

Das 81 criancas com idades entre 4 e 10 anos que faziam
acompanhamento no SEG-HC-UFMG, 54 preencheram os critérios de inclusao.
Dessas, 19 (35,2%) eram do sexo feminino, 25 (43,3%) encontravam-se na
faixa de idade entre quatro e sete anos e 29 (53,7%) eram maiores de 7 anos e
menores de 10 anos. A média de idade das criancas do grupo avaliado foi de
7,0+ 1,8 anos.

A média de duracédo do tempo de uso da mistura de aminoacidos (aa)
complementada com selénio antes da coleta de sangue, na 22 fase do estudo,
foi de 122,2+ 25,1 dias.

5.1 Exames Bioquimicos

5.1.1 Dosagem de Glutationa Peroxidase (GPX) no Eritrécito

A concentracao média de GPX na primeira fase do estudo foi de 23,92 +
10,12 U/G Hb, com mediana de 24 U/G Hb e variacdo minima de 6 U/G Hb e
maxima de 53 U/G Hb. Na segunda fase do estudo, a média de concentracao
de GPX foi de 40,93 = 12,84 U/G Hb, com mediana de 42 U/G Hb e variacao
minima de 15 U/G Hb e maxima de 67 U/G Hb.

Os valores de referéncia, fornecidos pelo laboratério para a dosagem de
GPX, foram de 27,5 U/G Hb a 73,6 U/G Hb. Houve diferenca com significancia
estatitica (p=0,015) entre as dosagens das concentragdes da enzima nas duas
fases do estudo (TAB. 3 e GRAF. 1). Durante a primeira fase nao foi realizada
a dosagem de GPX no material coletado de uma das criancas, devido a

ocorréncia de hemolise.

TABELA 3

Média, desvio padrao e mediana das concentracdes de Glutationa peroxidase no
eritrocito de 54 criangas com PKU, entre 4 e 10 anos de idade, antes e apds o uso de
mistura de aminoacidos complementada com selénio.

GPX (U/G Hb) Média + dp* Mediana ® p
Fase 1 23,92 +10,12 24 (6-53) 0,015**
Fase 2 40,93 + 12,84 42 (15-67)

2 mediana (minimo-maximo) * dp:desvio-padrao ** significancia estatistica
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e 10 anos de idade, antes e ap6s o0 uso de

mistura de amino&cidos complementada com selénio

5.1.2 Dosagem de Selénio Sérico

A concentracdo média de selénio sérico na primeira fase do estudo foi

de 13,19 + 12,67 mcg/L, com mediana de 10,2 mcg/L e variagdo minima de 0,1

mcg/L e maxima de 58,5 mcg/L. Na segunda fase a concentracdo média do

mineral, no soro, foi de 31,39 £ 15,79 mcg/L, com mediana de 31,5 mcg/L e

variacdo minima de 0,1 mcg/L e maxima de 69 mcg/L.

Os valores de referéncia fornecidos

pelo laboratério para a dosagem de

selénio sérico foram de 46,0 a 143,0 mcg/L. Houve diferengca com significancia

estatistica (p=0,009) entre os resultados das dosagens nas duas fases

estudadas (TAB. 4 e GRAF. 2), embora ainda com valores inferiores a

referéncia de normalidade

TABELA 4

Média, desvio padrao e mediana dos resultados das concentragdes séricas de selénio
de 54 criancas com PKU, entre 4 e 10 anos de idade, antes e ap6s 0 uso de mistura
de aminoacidos complementada com selénio

Selénio (mcg/L) Média + dp* Mediana® p
Fase 1 13,19 £ 12,67 10,2 (0,1-58,5) 0,009**
Fase 2 31,39 £ 15,79 31,5 (0,1-69)

a . .o , . * . ~
mediana (minimo-maximo) dp:desvio-padrao

** significancia estatistica
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GRAFICO 2 - Distribuicdo dos valores das concentracdes de selénio no soro de cada uma
das 54 criangas com PKU, entre 4 e 10 anos de idade, antes e apds o0 uso de
mistura de aminoacidos complementada com selénio

5.1.3 Dosagens de T4 livre (T4L) no Soro

A dosagem média de T4L no soro na primeira fase do estudo foi de 1,05
+ 0,2 nanog/dL, com mediana de 1,03 nanog/dL e variacdo minima de 0,66
nanog/dL e maxima de 1,58 nanog/dL. Na segunda fase, a média das
concentragdes séricas de T4L foi de 0,91 £+ 0,12 nanog/dL, com mediana de 0,9
nanog/dL e variagao minima de 0,67 nanog/dL e maxima de 1,21 nanog/dL.

Os valores de referéncia foram de 0,54 a 1,24 nanog/dL. Houve
diferenca com significAncia estatistica (p=0,000) entre as duas fases estudadas
(TAB. 5 e GRAF.3).

Na primeira fase, nove (16,67%) criancas tiveram dosagem sérica de
T4L alterada, acima do valor maximo de referéncia. Na segunda fase, todas as
criangas tiveram as concentragbes de T4L, no soro, dentro da faixa de

normalidade.

TABELA 5

Média, desvio-padrdo e mediana das dosagens de T4L no soro de 54 criangcas com
PKU, com idades entre 4 e 10 anos, antes e apds o uso de mistura de aminoacidos
complementada com selénio

T4L (nanog/dL) Média + dp* Mediana ® p
Fase 1 1,05+0,2 1,03 (0,66-1,58) 0,000**
Fase 2 0,91 +0,12 0,9 (0,67-1,21)
2 mediana (minimo-maximo) * dp:desvio-padrao ** significancia estatistica
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GRAFICO 3 - Distribuicdo dos valores das dosagens séricas de T4L de cada uma das 54
criancas com PKU, entre 4 e 10 anos de idade, antes e ap6s o0 uso de mistura
de aminoacidos complementada com selénio

5.2 Ingestao de Selénio

A TAB. 6 apresenta a média dos teores de selénio (mcg/dia) que foi
fornecida pelos alimentos (fase 1) e pela mistura de aminoacidos
complementada (fase 2), obtida pela analise dos QFAQ’'s das 54 criancas
participantes do presente estudo. Houve diferencga estatisticamente significativa
(r=0,608/p=0,000) no fornecimento de selénio entre as duas fases estudadas.

TABELA 6

Média dos teores de selénio em microgramas por dia (mcg/dia) na dieta (Fase 1) e
na mistura de aminoéacidos (Fase 2) dos 54 pacientes com PKU

Teor de Se Fase 1 Fase 2 Dieta +
(mcg/dia) Dieta Mistura de aa* Mistura de aa* p
Média (dp) 11,316,3 30,479 41,7+£9,9 0,000**

*mistura de aa: mistura de aminoacidos complementada com selénio.
** significancia estatistica

A contribuigdo da mistura de aminoacidos complementada com selénio

foi em média 30,4 + 7,9 mcg/dia, representando 72,9% da oferta diaria de

selénio como ilustra o GRAF.4.
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A TAB. 7 apresenta a média dos teores de selénio (mcg/dia) que foi

fornecida pelos alimentos (fase 1)

e pela mistura de aminoacidos

complementada (fase 2), obtida pela analise dos QFAQ’s por faixa etaria das

54 criancas participantes do presente estudo.

Houve diferenca com

significancia estatistica no fornecimento de selénio na faixa etaria de 4 a 8 anos
(r=0,705/p=0,000) e na faixa etaria de 9 a 10 anos (r=0,664/p=0,026) entre as

duas fases estudadas.

TABELA 7

Médias de selénio em microgramas por dia (mcg/dia) oferecidas pelos alimentos e
pela mistura de aminoacidos, de acordo com as faixas etérias estudadas

Faixa Fase 1 Fase 2 Dieta +
etaria Dieta Mistura de Mistura de Valor p
aa* aa*
4 — 8 anos 11,5+6,7 28,3 6,2 39,8 +£8,8 < 0,001
(n=43)
9-10anos 10,7 4,7 38,4+92 49,1 +11,6 0,026

(n=11)

*mistura de aa: mistura de aminoacidos complementada com selénio

** |DR: Ingestéo Dietética de Referéncia
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A recomendacédo de ingestdo de selénio é diferenciada por faixa etaria.
A TAB. 8 mostra as médias e desvios-padrdao das quantidades de selénio
fornecidas pela dieta e pela mistura de aminoacidos, complementada, nas
diferentes faixas etarias de acordo com a DRI.

TABELA 8

Médias de selénio em microgramas por dia (mcg/dia) oferecidas pelos alimentos e
pela mistura de aminoacidos, de acordo com as faixas etérias estudadas e a Dietary
Reference Intake (DRI)

Faixa Fase 1 Fase 2 Dieta + Recomendagéo
etaria Dieta Mistura de Mistura de Selénio
aa” aa* IDR**
4 — 8 anos 11,5+6,7 28,3+6,2 39,8 £8,8 30
(n=43)
9-10 anos 10,7 £+ 4,7 38,4 £9,2 49,1 £+ 11,6 40

(n=11)
*mistura de aa: mistura de aminoacidos complementada com selénio
** IDR: Ingestao Dietética de Referéncia

O GRAF. 5 ilustra a contribuicdo da mistura de aminoacidos em relacao
aos teores médios de selénio, na dieta das criancas estudadas, nas diferentes

faixas etarias.

60 -
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dieta Mistura de aa dieta + Mistura de
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GRAFICO 5- Contribuigdo da mistura de aminoacidos em relagdo ao teor médio de selénio
(mcg/dia) da dieta de 54 criangas com PKU, nas faixas etarias estudadas

O GRAF. 6 ilustra o percentual de adequacado da recomendagao de
selénio nas diferentes faixas etarias, antes e apdés o0 uso da mistura

complementada com selénio.
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GRAFICO 6 - Percentual de adequacdo da ingestao de selénio de 54 criangas com PKU,
antes e apds o uso de mistura de aminoacidos complementada com o mineral

5.3 Correlagbes entre os diversos Marcadores Bioquimicos de Selénio e a
Ingestao

Pelo teste de correlacdo de Pearson (r) foram encontradas correlacoes
com significancia estatistica entre as concentracdes seéricas de selénio e as
concentracdes de GPX no eritrdcito, tanto na primeira fase (r=0,678/p=0,000)
quanto na segunda fase (r=0,377/p=0,005); entre as concentracbes de selénio
sérico e as concentracdes de T4L no soro apenas na fase 1 (r= -0,363/p=
0,007) e entre as concentracées de GPX eritrocitario e T4L sérico, apenas na
primeira fase (r=-0,425/p=0,002).

Nao foram encontradas correlagdes entre as ingestdes de selénio nas
faixas etarias estudadas e os marcadores bioquimicos do mineral (GPX
eritrocitario e selénio sérico) e o T4L sérico, tanto na fase 1 quanto na fase 2.

5.4 Sinais e Sintomas

Nao foram observados sinais e sintomas clinicos relacionados a

deficiéncia de selénio nas criangas do presente estudo.
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6 DISCUSSAO

O Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais é todo baseado no
servico publico de saude, mediante parceria firmada entre o 6rgao técnico do
Programa, o NUPAD-FM-UFMG, a Secretaria Estadual e todas as Secretarias
Municipais de Saude do Estado. Esta talvez seja a caracteristica mais
importante deste Programa. Ademais, por possuir um Setor de Controle do
Tratamento bastante eficaz que realiza busca ativa tanto do individuo com teste
de triagem suspeito, quanto dos pacientes em tratamento e acompanhamento,
o PETN-MG tem condicdes de prestar atendimento de excelente qualidade aos
pacientes cadastrados no Servico. Este fato permite, ainda, o desenvolvimento
de estudos cientificos que tem como objetivo subsidiar qualitativamente as
equipes multidisciplinares responsaveis pelo tratamento dos pacientes.

Em relacdo a fenilcetondria, todos os pacientes, sejam aqueles
diagnosticados precocemente, sejam aqueles com diagnéstico tardio, recebem
tratamento em um Unico centro de referéncia: o Ambulatério de Fenilcetonuria
do Servi¢o de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG (SEG-HC-UFMG).

Assim é que os 54 participantes do presente estudo representavam 67%
dos pacientes, com idades entre 4 e 10 anos, e 30% de todos o0s
fenilcetonuricos diagnosticados e tratados precocemente no Estado de Minas
Gerais, desde 1993, quando o programa foi implantado. E, portanto, uma
amostra bastante representativa desta populacao.

Seria mais interessante se tivesse sido possivel incluir todos os
pacientes no estudo. Entretanto, quando da possibilidade de inicio do mesmo,
apos aprovagao nas instancias necessarias, muitas criangas ja haviam iniciado
0 uso da mistura complementada com selénio, 0 que as excluia da avaliagéo.
Consideramos, no entanto, que as conclusdes sao representativas e podem ser
estendidas a todos os fenilcetonuricos em tratamento dietético especial, do
pais.

E interessante notar que desde 1993 os pacientes com PKU incluidos no
atendimento do SEG-HC-UFMG usavam substituto protéico com adicao de
vitaminas e de minerais, mas ndo de selénio. A mistura de aminoacidos é
dispensada pela Secretaria Estadual de Saude e adquirida por licitacao publica.
Esta possibilita a aquisicdo de mistura de aminoacidos dentro de um padréao
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determinado, por faixa etaria inclusive, mas ainda sem exigéncia de selénio na
formulacdo. Em 2007, o concorrente que ganhou a licitacdo para a faixa de
idade entre quatro e 10 anos apresentava o produto com a complementacgao de
selénio em sua formulacao.

Como ha algum tempo a equipe do SEG-HC-UFMG ja tinha como
objetivo fazer estudo cientifico para avaliar a necessidade de complementacao
de selénio para os pacientes, a ocasido foi considerada propicia, pois a
intervencdo adequada ao projeto ja seria, obrigatoriamente, realizada. Foi
proposto, entdo, um estudo de coorte prospectiva, no qual seria avaliado o
estado nutricional em selénio, pela andlise da ingestdo alimentar e dos
marcadores bioquimicos do mineral, antes e ap6s o uso de mistura de
aminoacidos complementada.

O protocolo de atendimento permitiu 0 bom andamento do projeto de
estudo, ndo havendo necessidade de outros deslocamentos das familias além
daqueles previstos para a coleta de sangue e para as consultas no servigo. Os
pacientes moradores em outros municipios, pela lei do Tratamento Fora do
Domicilio - TFD (Portaria SAS/MS n®55 24/02/99), como usudrios do Sistema
Unico de Saude (SUS), tem garantidos os deslocamentos para acesso aos
servicos assistenciais em Belo Horizonte.

Quando da revisdo da literatura foram encontrados, na base de dados
da Medline, apenas 13 artigos publicados nos ultimos 10 anos com o0s
descritores fenilcetondria e selénio, concomitantemente.  Percebe-se a
escassez de trabalhos com relacdo ao selénio nas populacdées de pacientes
com PKU, apesar da existéncia de relatos de deficiéncia e de se discutir a
necessidade da avaliagao do estado nutricional do mineral nesta populagéo.

No Brasil ndo foram encontrados estudos sobre estado nutricional em
selénio em criangcas com PKU, até o ano de 2005. A partir deste ano foram
publicados trés: o trabalho realizado por Sirtori et al. (2005), no qual foram
avaliadas as concentracdes de GPX e outros parametros de estresse oxidativo
em 20 criancas com PKU; o de Sitta ef al. (2006), quando foram analisadas as
concentracdes de GPX em 14 pacientes com PKU, com bom e mau controle
das concentracbes de phe sanguinea; e em 2006, Barreto estudou os padroes
organicos de zinco, de cobre e de selénio sérico de 32 criancas e adolescentes
com PKU, com diagndstico precoce e tardio, residentes no Estado da Bahia.
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O numero de criangcas com PKU (n=54), participantes do presente
estudo merece ser destacado, pois em nosso conhecimento, esta é a maior
amostra de fenilcetondricos oriunda de um mesmo centro de referéncia para
tratamento da doenca. Além do mais, a utilizacdo dos mesmos pacientes como
grupo controle, apdés o uso da mistura de aminoacidos complementada com
selénio, reduziu o viés da comparacéao interindividuo. Merece, ainda, destaque
a avaliagao do estado nutricional de selénio realizada tanto por meio do célculo
da ingestdo do mineral quanto por pardmetros bioguimicos, mediante a
dosagem das concentracoes séricas do mineral e pela dosagem da enzima
GPX no eritrécito, o que permitiu analisar a ingestdo recente e o
armazenamento corporal do micronutriente.

Este é o Unico estudo brasileiro que analisa 0 horménio tireoidiano (T4L -
tiroxina livre) sob o ponto de vista da deficiéncia em selénio, além de ser o
unico trabalho brasileiro a verificar a eficacia da complementacdo de selénio
em meio ao substituto protéico em criancas em tratamento para PKU.

Em nossa opinido, todos esses aspectos garantiram melhor
confiabilidade aos resultados encontrados.

O selénio € um elemento traco importante para a saude humana,
participando, entre outros, da composicdo da enzima glutationa peroxidase
(GPX), necessaria para o perfeito funcionamento do sistema antioxidante
(RAYMAN, 2000).

A ingestdo de selénio, cronicamente deficiente, pode gerar doencas
como a Sindrome de Keshan e a doencga de Kashin-Beck, bem como alterar o
metabolismo dos horménios tireoidianos, ocasionando um hipertireoidismo
subclinico (BURK & LEVANDER, 2003; RAYMAN, 2000; ZIMMERMANN &
KOHRLE, 2002).

Disturbios no sistema antioxidante assim como baixas concentracoes
séricas de selénio e de glutationa peroxidase no eritrocito, tem sido descritos
em pacientes com PKU, parecendo que, ambas as alteragdes, poderiam estar
relacionadas a baixa ingestao deste nutriente (ACOSTA et al., 1987; ZACHARA
et al. 1987). Em um grupo de 32 pacientes com PKU foi observada uma
reducao significativa das concentracées de selénio sérico e GPX no eritrécito,
em comparagdo com os controles (LOMBECK et al,, 1978). Diante destes

fatos, a avaliacdo da necessidade de complementacgéo dietética de selénio, tem
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sido considerada de grande importancia, apesar de nao terem sido, ainda,
relatados quaisquer sintomas e/ou sinais clinicos desta deficiéncia nesta
populacéo.

Alguns estudos que usaram complementacao de selénio foram descritos
e em todos houve aumento das concentracées de selénio e de GPX nos
parametros bioquimicos (ACOSTA et al, 1987; CALOMME et al., 1995;
JOCHUM et al, 1999; LOMBECK et al., 1980; LOMBECK et al, 1996;
STEINER et al., 1982; ZACHARA et al., 1987; WILKE et al., 1992).

Apenas Acosta et al. (1987), Gropper et al. (1988) e Sierra et al. (1998)
utilizaram o selénio complementado no substituto protéico. Em todos os outros
a complementagao foi feita ou com sais ou com outras substancias ricas em
selénio, como um tipo de fermento (yeast), utilizado nos trabalhos de Lombeck
et al. (1980) e Zachara et al. (1987).

Em nossa opinido, um dos aspectos positivos do presente estudo esta
no uso da complementacao do micronutriente por adicdo do mesmo a mistura
de aminoécido.

Acreditamos que esta maneira de complementacao de selénio - em meio
a mistura de aminoacidos - garante o acesso ao mineral a todos os pacientes
em todas as faixas etarias, por evitar: a manipulacdo do mesmo; problemas na
aquisicao/compra da substancia, que sera utilizada como complemento (no
caso do centro de referéncia para o tratamento do PKU nao oferecer o
medicamento); erros nos calculos da dose necessaria a recomendagéao; falta
da matéria prima para realizar a complementacéao; falhas, por esquecimento,
em oferecer o medicamento; além de possiveis dificuldades na ingestao,
dependendo da forma de administracao e/ou apresentacdo do mineral.

Nao se discute a importancia dos elementos tragco na alimentacao
humana e varios estudos tém respaldado essa importancia, correlacionando as
deficiéncias, mesmo que subclinicas, com o desenvolvimento de doencas
cronicas de gravidade variaveis (CASTILLO-DURAN & RUZ, 2004).

No presente estudo, também, ndo foram encontradas manifestagdes
clinicas da deficiéncia de selénio, assim como nos estudos de Barretto et al.
(2008), Jochum et al. (1997), Jochum et al. (1999) e Wilke et al. (1993). Este
fato, entretanto, em nossa opinido, nao elimina os efeitos nocivos do déficit, a

médio e longo prazos, consequente a uma peroxidacado lipidica excessiva
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(WILKE et al, 1993). Todos estes autores sdo unanimes em ressaltar a
necessidade de complementacdo do mineral, uma vez que manifestacoes
subclinicas podem ocorrer, como alteracbes da funcdo miocardica em
ecocardiogramas de criancas fenilcetondricas, relatadas por Gordon et al.
(1991).

Nossos pacientes sdo avaliados clinica, e laboratorialmente, de modo
rotineiro pela equipe médica do servico. Entretanto, a deficiéncia de selénio é
subclinica e bioquimica e, no momento, a rede SUS nao disponibiliza o acesso
aos parametros bioquimicos de avaliagdo do mineral. Sendo assim, o presente
estudo vem reforcar a necessidade de complementacdo de selénio na mistura
de aminoacidos, como a melhor forma de se evitar alteragbes futuras
ocasionadas pelo déficit dietético.

A quantidade de selénio em frutas e vegetais varia de acordo com o tipo
de solo de cada regido produtora. Este solo, geralmente, s6 sera boa fonte
deste nutriente se for rico ou previamente adubado (DUTRA, 1998; LOMBECK
et al., 1984). Ferreira et al. (2002), relataram que a presenca de selénio em
determinadas formulacdes fertilizantes e em racées de animais, além do teor
de selénio no solo, podem ser a explicacdo para as variacoes observadas na
concentragao de selénio entre amostras do mesmo tipo de alimento, inclusive
nos alimentos de origem animal.

Em razdo da escassez de informacbes sobre o teor de selénio em
alimentos cultivados no Brasil, Ferreira et al. (2002) realizaram estudo para
determinar as concentracées de selénio em alguns alimentos consumidos
habitualmente. No presente estudo, optou-se por utilizar, preferencialmente, o
teor de selénio dos alimentos que foram analisados por estes autores, na
tentativa de se reduzir o viés que poderia ser provocado pela utilizacdo de
alimentos provenientes de tabelas de composicdo de alimentos de outros
paises. Alimentos de regides, muitas vezes, bem diferentes poderiam conter
concentracdes de selénio bem mais diversas dos produzidos no Brasil. Apesar
de os alimentos deste estudo nao serem basicamente cultivados em Minas
Gerais, varias amostras foram coletadas de produtos produzidos no Estado.
Apenas de alguns poucos alimentos foram utilizados outros teores que nao os
do trabalho citado acima.
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O Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) é muito utilizado e
recomendado em pesquisas epidemioldgicas para verificar a relacao entre
dieta e doencgas cronicas nao transmissiveis e também é o mais pratico e
informativo método de avaliacdo da ingestdo dietética (FISBERG 2005;
CAVALCANTE et al., 2006; FUMAGALLI et al. 2008).

A quantidade de selénio ingerida pelos pacientes com PKU poderia ser
calculada por meio de outros métodos como o recordatério 24 horas ou registro
de 72 horas, métodos estes, muito utilizados para calculo dietético nas
consultas nutricionais do ambulatério de fenilcetonuria do SEG-HC-UFMG.

Optamos, neste estudo, pelo questionario de frequéncia alimentar
quantitativo (QFAQ) para se tentar reduzir, ao maximo, o viés de memoria dos
responsaveis e pacientes nos relatos do recordatério 24 horas e também por
ser de facil aplicacdo. Além do mais, ndo € infrequente os responsaveis se
esquecerem de trazer os registros de 72 horas para a consulta. Além disso, a
ingestdo de muitos alimentos poderia ser desprezada, pois naqueles dias
antecedentes a consulta, a crianca pode nao ter ingerido alimentos comumente
utiizados em sua alimentacdo. O QFAQ utilizado foi criado e, previamente,
testado em nossos pacientes e possui todos os alimentos habitualmente
utilizados nesta populacao, além de contemplar os alimentos especiais que
algumas criancas tém o costume de ingerir.

O QFAQ, neste estudo, foi aplicado apenas na fase 1 do estudo por
acreditarmos que a variabilidade sazonal (safra) dos alimentos nao alteraria a
quantidade de selénio ingerida pelos pacientes, porque, como ja foi dito,
alimentos de origem vegetal em geral sdo muito pobres em selénio e a dieta
das criancas nao sofrem grandes variacdes de quantidade e qualidade durante
0 ano, principalmente, em relacdo ao tempo médio do estudo que foi de
aproximadamente 120 dias.

O tempo médio de complementacao de selénio, do presente estudo,
estda de acordo com o descrito na literatura. O tempo minimo de 90 dias de
complementacgao foi considerado suficiente para que as concentracdes séricas
do micronutriente, bem como as concentracbes de GPX no eritrdcito,
aumentassem e até mesmo alcangassem os niveis da normalidade (ACOSTA
et al., 1987; CALOMME et al., 1995; JOCHUM et al., 1999; LOMBECK et al.,
1996; STEINER et al., 1982; ZACHARA et al., 1987; WILKE et al., 1992).
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Um grupo de quatro pacientes com PKU foi complementado com selénio
por 120 dias, ap6s o periodo, tiveram concentracbes de GPX plasmatico
aumentadas rapidamente, alcancando um platé ap6s duas a trés semanas de
complementagdo. Os valores de GPX desses pacientes, apos 3 meses,
alcancaram os valores de GPX do grupo controle (STEINER et al., 1982).
Calomme et al. (1995), observaram que pacientes com PKU, que usaram 1mcg
de selénio/kg/dia, normalizaram as concentracdes plasmaticas de selénio e de
GPX, apés 14 e 18 semanas de complementacéao, respectivamente.

Este intervalo de tempo poderia ter sido maior mas, na época, nao
tinhamos certeza de quanto tempo dispunhamos até que outra licitacdo fosse

realizada e, neste caso, se a mesma mistura de aminoacidos seria mantida.
6.1 Ingestao de Selénio

O tratamento da PKU é feito mediante dieta restrita em phe associada
ao uso de um substituto protéico para complementacdo do aporte protéico,
contendo vitaminas e minerais. A dieta, portanto, € pobre em proteinas naturais
— em geral, 30% ou menos do aporte protéico é feito por estas proteinas -
culminando na proibicdo de ingestdo de alimentos de origem animal,
considerados a maior e melhor fonte de selénio (LITOV & COMBS, 1991).

Sao permitidos, mas de maneira controlada, alimentos como verduras,
frutas, legumes, arroz, alimentos especiais pobres em phe e alguns alimentos
industrializados. Entre os alimentos que podem ser consumidos livremente
estdo acucar, mel, algumas geléias de frutas, café, limao, algumas verduras de
folhas e alguns alimentos industrializados (STARLING et al, 1999). Todos,
contendo pequena ou quase nenhuma quantidade de selénio.

Além disso, a biodisponibilidade do mineral pode estar comprometida,
pela presenga de fitatos e fibras dietéticas e, ainda, pela relagdo com outros
micronutrientes, presentes na dieta destes pacientes (MIRA & MARQUEZ,
2000).

No presente estudo observou-se um consumo médio de selénio muito
abaixo do recomendado, via alimentacdo natural, nas duas faixas etéarias
avaliadas, apesar de nao ter sido encontrada correlacdo entre a ingestao de

selénio e os marcadores bioquimicos do mesmo. O baixo consumo do mineral
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neste estudo encontra-se de acordo com os estudos realizados por Acosta et
al. (1987), Barret et al. (1990) e no trabalho de Gropper et al. (1998), 10
criangas com PKU tinham concentracoes de selénio sérico e ingestao de
selénio significativamente mais baixos que os controles, apesar de o substituto
protéico utilizado no trabalho conter selénio (selenito de sdédio) em sua
COmMposigao.

No estudo de Dobbelaere et al. (2003), a média de ingestao de selénio
estava no limite inferior da recomendagao da RDA, mas nao foram avaliadas as
concentracdes séricas de selénio.

Em nossos pacientes a principal fonte de selénio da dieta foi fornecida
pelos alimentos de origem vegetal e alguns produtos industrializados. Ferreira
et al. (2002) consideram que o solo brasileiro ndo é uma boa fonte de selénio e
afirmam que os teores mais elevados de selénio foram encontrados nos
produtos de origem animal, sobretudo nos pescados, e, também, nos produtos
derivados do trigo que sdo alimentos proibidos na alimentacédo do paciente com
PKU.

Em razdo dos baixos teores de selénio encontrados nos produtos
vegetais, para que um individuo adulto do sexo masculino conseguisse atingir a
quantidade recomendada seria necessaria ingestdo de quantidades
incompativeis com a capacidade gastrica (FERREIRA et al., 2002).

Portanto, era de se esperar que a ingestdao do nutriente fosse mesmo
precaria em nossos pacientes.

Ap6s a complementacdo do mineral as concentragdes séricas de
selénio e de GPX eritrocitario aumentaram significativamente, o que esta de
acordo com o relatado na literatura (ACOSTA et al.,1987; CALOMME et al.,
1995; JOCHUM et al.,, 1999; LOMBECK et al., 1996; STEINER et al., 1982;
ZACHARA et al., 1987; WILKE et al., 1992). Artuch et al. (2004) verificaram
que apos complementacao de 40 mcg/dia de selénio, 46 pacientes com PKU
nao apresentaram diferencas significativas nas concentracées de selénio
plasmatico e GPX eritrocitario das criancas sem a doenca.

A contribuicdo da mistura de aminoacidos complementada, na ingestao
do micronutriente, representou 72,9% da oferta diaria de selénio,
demonstrando que o0 aumento nos valores das concentragdes de selénio sérico

e de GPX eritrocitario foi consequéncia desta complementacédo, o que reforca a
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importdncia e a necessidade da complementacdo do mineral, para estes
pacientes.

Em nossa opinidao, a complementacao de selénio realizada por meio de
ingestdo de castanha do Para, ndo seria uma boa alternativa, devido a
castanha do para, além de conter uma boa quantidade de selénio, conter uma
boa quantidade de fenilalanina por unidade de castanha (aproximadamente 36
mg/phe), que poderia ser substituida por algum alimento ja que a dieta dos
pacientes com PKU é tao restrita.

Ormazabal et al. (2004), ressaltaram a importancia de se identificar
alteracbes no sistema antioxidante, com o objetivo de corrigi-las com
suplementos, especialmente em portadores de doengas crbnicas ou em
pacientes em tratamento dietético por toda a vida.

Pelo presente estudo, concordamos com Barreto et al. (2008) de que é
importante que se faca investigacao criteriosa da ingestdo e, também, sempre
que possivel ou quando se considerar necessaria, avaliacdo dos marcadores
bioquimicos do selénio corporal com o objetivo de se evitar maiores danos a

saude dos pacientes fenilcetonuricos advindos da deficiéncia dos nutrientes.

6.2 Selénio Sérico e Atividade de Glutationa Peroxidase (GPX) no Eritrocito

Ormazabal et al. (2004) discorreram sobre a importancia da vigilancia da
concentracdo de selénio sérico ou plasmatico e da determinacdo da atividade
de glutationa peroxidase (GPX) nos eritrocitos — que depende da concentracao
de selénio - no controle dos pacientes com PKU, ja que é freqlente a
deficiéncia deste oligoelemento ao longo da evolugédo da doenca.

No presente estudo, observou-se, um percentual elevado (67,9%) de
exames de GPX abaixo dos valores de referéncia na primeira fase, enquanto
na segunda fase, apdés a complementacdo, apenas 18,5% continuaram com
valores abaixo do recomendado. Sitta et al. (2006) encontraram reducao
significativa da atividade de GPX no eritrocito de 14 criancas com PKU em
relagdo aos controles. Também encontraram um aumento significativo de
varios parametros bioquimicos do estresse oxidativo em relacdo aos controles.
As concentragbes plasmaticas e eritrocitarias de selénio, bem como as

concentracbes de GPX, tanto no plasma quanto no eritrocito, foram
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significativamente baixas em 15 criancas francesas com PKU (WILKE et al.,
1993).

Quanto ao selénio sérico, observou-se que 98,1% dos pacientes
apresentaram valores abaixo do recomendado na fase 1. Entretanto, apds a
complementacdo, apenas 18,5% da amostra alcangaram concentracoes
adequadas de selénio no soro. Vale ressaltar que ocorreu elevagao
estatisticamente significativa das concentragdes de selénio sérico, em todos os
pacientes, quando as duas fases do estudo foram comparadas. Litov & Combs
(1991) relataram que em condigdes de baixa ingestdo de selénio, tanto as
concentracdes séricas do mineral, quanto as dosagens de GPX nos eritrécitos,
se correlacionam muito bem com o aumento da ingestao do oligoelemento.

No presente estudo, correlacbes estatisticamente significativas foram
encontradas entre as concentracoes séricas de selénio e as concentracdes de
GPX nos eritrécitos, achados, estes, também relatados por diversos autores na
literatura (BARRETTO et al.,, 2008; CALOMME et al., 1995; JOCHUM et al.,
1999; LLOYD et al., 1989, LOMBECK et al., 1978; LOMBECK et al., 1996; VAN
BAKEL et al., 2000; ZACHARA et al., 1987; WILKE et al., 1992). Artuch et al.
(2004) reforcam a necessidade de complementagdo continua de selénio
justificada pela existéncia de correlagcdo positiva entre as concentracdes de
selénio no soro e as dosagens de GPX nos eritrécitos.

O selénio sérico reflete a ingestao recente do mineral. Logo, antes da
complementacgao, na fase 1 do estudo, esperdvamos que as concentracdes de
selénio sérico estivessem abaixo do recomendado, em virtude da baixa
ingestao do elemento. Também, em nossa opinidao, as dosagens de GPX, que
refletem ingestdo a longo prazo, deveriam estar alteradas, refletindo o
armazenamento deficitario do mineral.

Entretanto, de forma surpreendente, a complementacdo praticamente
corrigiu o estoque organico, mas nao foi suficiente para alcancar os limites
minimos da normalidade, no soro, na grande maioria dos nossos pacientes.
Era de se esperar, exatamente o contrario. Em geral, o organismo procura
corrigir as necessidades para, posteriormente, armazenar o que foi
considerado como excesso e nao utilizado: ndo se estoca quando o0 organismo

ainda tem deficiéncia de oferta as necessidades celulares. E, neste caso, a
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ingestdo do oligoelemento foi corrigida, portanto, deveria estar refletida nas

concentragdes séricas do mineral.

6.3 T4 Livre

Na primeira fase do presente estudo, nove pacientes tiveram
concentracdes de T4L maiores que o recomendado, correspondendo ao déficit
de ingestao, o que esta de acordo com o encontrado na literatura (ATHUR &
BECKETT, 1999; CALOMME et al., 1995; JOCHUM et al., 1999; LOMBECK et
al., 1996; VAN BAKEL et al., 2000).

Apébs a complementagdo com o mineral, na segunda fase deste estudo,
as concentracbes de T4L dos nove pacientes voltaram aos limites da
normalidade, enquanto as dosagens hormonais dos outros participantes
reduziram-se significativamente. Tal achado — reducédo significativas dos
valores de T4L apo6s a complementagao — foi semelhante aos encontrados de
outros autores (ATHUR & BECKETT, 1999; CALOMME et al., 1995; JOCHUM
et al., 1999; KOHRLE, 2005; LOMBECK et al., 1996; VAN BAKEL et al., 2000;
ZIMMERMANN & KOHRLE, 2002).

Foram encontradas correlagdes estatisticamente significativas tanto das
concentracbes de selenio sérico quanto das concentracbes de GPX nos
eritrécitos com as concentracbes séricas de T4L na primeira fase do presente
estudo, na qual foi encontrada deficiéncia de ingestdo de selénio, o0 que esta de
acordo com o relatado por Kéhrle (2005), Olivieri (1995); Van Backel et al.
(2000) e Zimmermann & Koéhrle (2002). Neste caso, as concentracoes séricas
elevadas de T4L, podem ser explicadas por um decréscimo na atividade da
enzima 5 iodotironina deiodinase em consequéncia de concentracdes
reduzidas de selénio no organismo (JOCHUM et al., 1999).

Apesar de termos encontrado dosagens de T4L nos limites da
normalidade na maioria dos nossos pacientes (83,3%), a queda dos valores do
hormonio para concentragdes mais baixas, ainda que normais, poderia ser
explicada pela maior disponibilidade de selénio em decorréncia da
normalizacédo da ingestao do mineral na segunda fase do estudo.

Na fase 2, entretanto, ndo foram encontradas correlagdes entre as

concentragdes seéricas de selénio e as concentragées de GPX nos eritrocitos e
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as concentracoes de T4L, apds complementacao. Nao ha explicacédo para este
fato, pois era de se esperar que fossem encontradas correlagcoes entre estes
marcadores, pois a atividade da enzima iodotironina 5’deiodinase deveria ter se
normalizado — pela maior disponibilidade de selénio -, significando, também, a
normalizacao dos valores de T4L.

Podemos nos questionar, ainda, sobre o real significado de exames
feitos de forma transversal, em apenas duas medidas. Talvez, seja mais
prudente e mais adequado realizar um acompanhamento longitudinal destes
marcadores, para se ter a certeza de que os dados estao corretos e até que
ponto estao influenciando a qualidade de vida dos nossos pacientes.

CONCLUSAO
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7 CONCLUSAO

a. Pacientes fenilcetonuricos sem complementacdo dietética de selénio

apresentaram:

Ingestao média de selénio abaixo do recomendado pela DRI;
Concentragdes médias de selénio sérico e dosagens medias de GPX
nos eritrocitos, abaixo do limite inferior das faixas de referéncias, nas
faixas etarias estudadas;

Concentragdes séricas de T4 Livre elevadas em 16,7% dos

pacientes estudados.

b. Estes mesmos pacientes, apdés complementacdo de selénio feita na

mistura de aminoacidos apresentaram:

Ingestdo média de selénio dentro das recomendacdes da DRI,
Concentragdes médias de GPX nos eritrécitos estavam nas faixas de
referéncia, com aumento significativo em relagéo a fase 1 do estudo;
Concentragdes médias de selénio sérico ainda abaixo do limite
minimo de referéncia, mas com aumento significante em relagao a
fase 1 do estudo;

Todos os pacientes apresentaram concentracao sérica de T4 Livre
nos limites da normalidade, com reducdo significativa destas

dosagens em relagéo a fase 1 do estudo;

Foram encontradas correlagdes, estatisticamente significativas:

Entre as concentracdes de selénio sérico e as dosagens de GPX nos
eritrocitos nas duas fases do estudo;

Entre as concentracdes de selénio sérico e as concentracdes de T4L,
no soro, apenas na fase 1;

Entre as concentragdes de GPX nos eritrcitos e as concentracdes

de T4L no soro apenas na fase 1;
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CONSIDERAGCOES FINAIS
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Em nossa opinido os resultados deste trabalho demonstraram que a
complementacdao de selénio mostrou-se eficiente para que o0s pacientes
fenilcetonuricos alcangcassem os limites de ingestdo do mineral, preconizados
pela DRI.

Neste caso, justifica-se recomendar a complementagdo de selénio
nestes pacientes, de preferéncia pelo uso continuado de substitutos protéicos

complementados com o mineral, em todas as faixas etarias.
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ANEXO A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto
Ingestao e estado nutricional de selénio de fenilcetonuricos —de 4 a 10 anos de
idade — em tratamento no Servico Especial de Genética do Hospital das
Clinicas da UFMG

Esta carta de informacdo pode conter palavras que vocé nao
compreende. Por favor, pergunte ao responsavel pelo estudo ou a um dos
membros da equipe para que explique qualquer informacdo que vocé nao
compreenda com clareza.

Propésito do estudo:

Seu filho estd sendo convidado a participar do estudo chamado
“Ingestao e estado nutricional de selénio de fenilcetonuricos — de 4 a 10 anos
de idade — em tratamento no Servico Especial de Genética do Hospital das
Clinicas da UFMG”.

Vocé conhece um pouco a fenilcetonuria e vem acompanhando o
tratamento de seu filho. Ela € uma doenca genética que causa uma alteracao
nas transformacgdes que o aminoacido fenilalanina, sofre no organismo.

A fenilalanina € um aminoacido que esta presente nas proteinas do leite,
carnes, ovos queijos, feijdo soja, e outros alimentos. Quando ele nao se
transforma corretamente, se acumula no organismo e pode causar retardo
mental.

Quando diagnosticada, a crianga tem uma dieta especial com alimentos
contendo menores quantidades de fenilalanina e ainda utilizando uma mistura
de aminodcidos, isenta em fenilalanina, como substituto da proteina necesséria
ao crescimento e ao desenvolvimento. Esta dieta, que é muito restritiva, deve
ser supervisionada por médicos e nutricionistas, para que o crescimento, além
do desenvolvimento, da crianca seja monitorado e ocorra dentro dos limites da
normalidade.

Entretanto, devido a limitacdo alimentar imposta pela dieta, alguns
nutrientes podem ser ingeridos em quantidades consideradas inadequadas a
uma boa nutricao, sendo o selénio considerado entre estes. O selénio é um
mineral, necessario em pequenas quantidades e que tem varias atividades no
organismo. Este mineral esta ligado a enzima glutationa peroxidase (GPX)
fundamental no sistema antioxidante, eliminando radicais livres e espécies
reativas de oxigénio. Também estd envolvido na sintese da enzima tiroxina
deiodinase que torna os horménios tireoidianos ativos, importantes para o
crescimento e desenvolvimento normais, além da maturagao no organismo.

A deficiéncia de selénio poderia causar uma doenga chamada sindrome
de Keshan caracterizada por uma subita insuficiéncia da funcao cardiaca.
Poderia ocasionar também a doenca de Kashin-Beck, uma osteoartrite que
ocorre durante a pré-adolescéncia ou adolescéncia.

No Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG os
fenilcetonuricos utilizam como substituto protéico uma mistura de aminoacidos
isenta em fenilalanina, em suas versdes classificadas em 1, 2 e 3 (PKU®
Milupa® AG, Friedrichsdorf, Germany) de acordo com a indicacdo para a idade.
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Essa mistura de aminoacidos é enriquecida de vitaminas e sais minerais, mas
nao contém selénio em sua composicdo. Individuos com dieta vegetariana
podem desenvolver um estado nutricional inadequado em relacdo ao selénio.
Os fenilcetonuricos sado vegetarianos estritos e com ingestdo alimentar
controlada — nem mesmo a ingestao dos alimentos vegetais € realizada de
maneira livre.

Este estudo tem como objetivo avaliar a quantidade de selénio no
sangue e na dieta dos pacientes com fenilcetonuria antes e ap6s o uso de
mistura de aminoacidos complementada com selénio.

Procedimentos:

Para realizar esta avaliacdo necessitaremos de duas coletas de sangue
(aproximadamente 14 ml) a ser combinada previamente com os responsaveis
pela crianga. A coleta acontecera no mesmo dia da consulta médica, o que
significa que n&o existira custo extra para os familiares.

Duracao da pesquisa:

A pesquisa tem uma previsdo de duracdo de dois anos, sendo que a
participacao da crianca é feita duas vezes para a coleta do sangue. Assim que
tivermos os resultados todos os participantes, bem como seus responsaveis,
serdo informados.

Beneficios:

Este trabalho é de grande relevancia no acompanhamento dos pacientes
fenilcetonuricos porque, por meio dele, sera possivel identificar uma possivel
deficiéncia de selénio. Além disso, sera possivel compreender como 0S N0SSOS
pacientes com fenilcetonuria estdo respondendo ao tratamento e se sera
necessario alguma complementacao de selénio.

Desconfortos e Riscos:

Este trabalho ndo envolve risco para a saude do seu filho. Ele sofrera
duas coletas de sangue que sera feita por pessoa treinada e capacitada para
isto.

Se vocé tiver qualquer duvida relacionada ao procedimento deve
procurar a nutricionista Michelle Rosa Andrade Alves ou a Dra. Ana Lucia
Pimenta Starling, responsaveis por este estudo.

Custos:

Como foi dito anteriormente, ndo ha despesas extras para o participante
deste estudo. A coleta de sangue acontecera somente em dias em que houver
a consulta médica. Nao serd oferecida também nenhuma compensacéo
financeira para que seu filho participe da pesquisa.

Confidencialidade/ Participacao:

A identidade de seu filho 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 mesmos.

Por ocasiao da publicacdo dos resultados obtidos na pesquisa nao serao
identificados os nomes daqueles que participaram da mesma.
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A participagao € voluntaria e pode ser interrompida a qualguer momento
sem acarretar prejuizos para o tratamento de seu filho. Ele continuara
recebendo o0 mesmo tipo de atencdo que sempre recebeu.

Cuidados:

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

Se em qualquer momento da pesquisa vocé mudar de idéia e desejar
qgue seu filho saia da pesquisa, ndo havera qualquer impedimento. Ele podera
sair e continuara a receber de toda a equipe que o atende 0 mesmo tratamento
gue sempre recebeu.

Os pesquisadores responsaveis sao a nutricionista Michelle Rosa
Andrade Alves, que pode ser encontrada nos telefones (31) 3244-6402/6405,
(31) 9663-1288, ou no endereco: Av. Francisco Sales, 1715, Santa Efigénia e a
Dra. Ana Lucia Pimenta Starling, telefones (31) 3273-9608 ramal 208,
endereco: Avenida Alfredo Balena, 189, 10° andar, Santa Efigénia.

Caso tenha qualquer ddvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG:

Enderegco: Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa I, 2° andar.
Campus Pampulha. BH-MG. Brasil — Tel.: (31)3499-4592
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto

“Ingestéo e estado nutricional de selénio de fenilcetonuricos — de 4 a 10 anos de idade
— em tratamento no Servigo Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG”

Eu responsavel
pelo menor,
Declaro que li (ou ouvi leitura) e entendi o que estd explicando na carta

informativa aos pais/responsaveis e todas as minhas duvidas foram esclarecidas
pessoalmente.
Assim, autorizo meu (a) filho (a) a participar da pesquisa “Ingestao e estado nutricional
de selénio de fenilcetonuricos — de 4 a 10 anos de idade — em tratamento no Servico
Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG”. Autorizo a coleta de sangue
para as dosagens de selénio sérico, GPX no eritrécito e T4 livre no soro de meu
(minha) filho (a) e a utilizagdo de dados nutricionais, para fins de pesquisa cientifica.

Eu discuti com a Nutricionista Michelle Rosa Andrade Alves sobre a minha
decisdo de permitir que meu (a) filho (a) participasse deste estudo. Ficaram claros
para mim quais os propésitos da pesquisa, os procedimentos a serem realizados, seus
beneficios e a garantia de confidencialidade. Ficou claro também que minha
participagao é isenta de despesas. Os resultados obtidos poderdo ser publicados em
eventos e revistas cientificas e estou ciente que o nome do meu filho (a) (ou
dependente) nao sera identificado.

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 responsavel

Assinatura da crianca

Belo Horizonte, de de 200__ .

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

Telefones de contato do pesquisador responsavel:
Michelle - (31)3244-6402/6405 ou (31) 9663-1288
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QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR QUANTITATIVO

Nome da Crianca:

Cédigo:

ANEXO B

AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

Data de Nascimento:

Peso: Kg

Nome do Responsavel:

Data do inquérito:

/

/

Estatura:_ |

Idade:
m

/

QUESTIONARIO SEMI-QUANTITATIVO DE CONSUMO ALIMENTAR

1) MASSAS, TUBERCULOS, PAES E BISCOITOS

ALIMENTO VEZES UNIDADE | PORGAO CONSUMIDA | Rasa(g) | Cheia (g) Q(t;ijae/
Angu DS | M () colher (sopa) 25,0 () 35,0 ()
Arroz cozido DS | M () colher (sopa) 15,0 () 25,0()
Batata-baroa cozida DS | M () colher (sopa) 25,0 () 35,0 ()
Batata-doce cozida D|S| M () colher (sopa) 30,0 () 42,0 ()
Batsz'ig%'esa D|S|M| ( )colher(sopa) 20,0() | 30,0()
Batata inglesa frita DS | M () colher (sopa) 15,0 () 25,0 ()
Farinfa de D|S|M| ( )coher(sopa) | 120() | 16,0()
Inhame cozido DS | M () colher (sopa) 20,0 () 30,0 ()
Macarrao s/ ovos DS | M () colher (sopa) 20,0 () 25,0()
Macarrao tipo “Rilla” DS | M () colher (sopa) 20,0 () 25,0( )
Mandioca cozida DS | M () colher (sopa) 20,0 () 30,0 ()
Mandioca frita DS | M () colher (sopa) 20,0 () 35,0 ()
Milho em conserva DS | M () colher (sopa) 14,0 () 240 ()
Outro: DS | M () colher (sopa) ()
ALIMENTO N_ | unipADE | PORCAO CONSUMIDA | (giung) | Qt9e/
VEZES dia
Bisc Polvilho s/ DIs| M () unidade 6.0
ovos
Bisc cream cracker D|S|M () unidade 5,0
Bisc maisena/maria DS | M () unidade 5,0
Bisc wafer D|S|M () unidade 7,5
Pao francés DS | M () unidade 50,0
Sequilhos DS | M () unidade 3,4
Outro: DS | M () unidade
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1)) VERDURAS E LEGUMES

N* 5 Qtde
ALIMENTO VEZES UNIDADE | PORGCAO CONSUMIDA | Rasa(g) / dia
Abodbora cozida DS | M () colher (sopa) 16,0 ( )
Abobrinha cozida DS | M () colher (sopa) 20,0 ()
Beterraba cozida DS | M () colher (sopa) 14,0 ()
Beterraba crua DS | M () colher (sopa) 10,0 ()
Cenoura cozida DS | M () colher (sopa) 15,0 ()
Cenoura crua DS | M () colher (sopa) 8,0()
Chuchu cozido DS | M () colher (sopa) 15,0 ()
Folhosos crus DS | M () colher (sopa) 7,0()
Folhosos refogados DS | M () colher (sopa) 10,0 ()
Quiabo refogado DS | M () colher (sopa) 20,0 ()
Tomate cru DS | M () colher (sopa) 20,0 ()
Outro: DS | M () colher (sopa) ()
1)) FRUTAS
N PORCAO Qtde /
ALIMENTO VEZES UNIDADE CONSSMIDA P (9) M (g) dia
Abacaxi D|S | M () unidade 50,0 () 75,0 100,0 ()
Banana-prata D|S | M () unidade 30,0 () 40,0 () 55,0 ()
Goiaba D|S | M () unidade 115,0( ) | 170,0 ()
Laranja péra D|S | M () unidade 90,0 () 180,0 ()
Maca D|S | M () unidade 90,0 ( ) 150,0 ()
Mamao papaya D|S | M () unidade 270,0 () | 310,0 ()
Manga D|S | M () unidade 60,0 ( ) 140,0 ()
Melancia D|S | M () fatia 100,0 ( ) | 200,0 ()
Mexerica D|S | M () unidade 100,0( ) | 135,0 ()
Péra D|S | M () unidade 80,0 ( ) 130,0 ()
Outro: D|S | M () unidade () ()
IV) BEBIDAS
N® PORCAO Pequeno Qtde /
ALIMENTO vezes | YUNIDADE CONSUMIDA © dia
Sucos artificiais p6 D|S|M ( )copo 165,0 ( )
Suco
concentrzdos DS M () copo 1650 ()
Refrigerantes D|S|M ( )copo 165,0 ( )
Outro: D|S|M ( )copo 165,0 ()
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V)

ACUCARES, DOCES E SALGADINHOS

NC _ . Qtde /
ALIMENTO VEZES UNIDADE | PORGAO CONSUMIDA | Rasa(g) | Cheia (g) dia
Achocolatado em pé D|S | M () colher (sopa) 10,0 () 15,0 ()
Acgucar D|S|M () medida 7,0
Amido de milho D|S|M () medida 7,0
Geléia tipo "gelita" D|S | M () unidade 14,5
Mel de abelha D|S | M () colher (sopa) 10,0 () 15,0 ()
NAN® 1 D|S | M () medida 4,4
PKU® 2 D|S | M () medida 5,0
N® PORCAO Qtde /
ALIMENTO VEZES UNIDADE CONSUMIDA P (g) M (g) G (9) dia
Pipoca
estourada sal D|S| M ( )saco 15,0 () 20,0 () 25,0 ()
Salgadinhos
"chips” S| M ( )saco 30,0 () 84,0() | 170,0()
Outro: S| M () () ()
VI) GORDURAS
N® 5 Cheia | Qtde/
ALIMENTO VEZES UNIDADE | PORGAO CONSUMIDA | Rasa(g) () dia
Creme de Leite DIS| M () colher (sopa) 150() | 25,0()
Maionese DIS| M () colher (chd) 3,0() 6,0 ()
Margarina Tipo: DIS| M () colher (cha) 4,0() 8,0()
Manteiga D|S| M () colher (chd) 4,0() 8,0()
- . () colher (sobr)
Oleo vegetal (comida) D|S| M " Jatas/__ adult+ oo 50()
Oleo vegetal (mingau) DIS| M () medida 6,0 ()
Outro: D|[S|M O | O
VII) ALIMENTOS ESPECIAIS
N? PORCAO REND RECEITA/ TEMPO Qtde /
ALIMENTO | \p7pg | UNIDADE CONSUMIDA PARA CONSUMO dia
D|S|M
D|S|M
DS | M
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ANEXO C

COMPOSICAO NUTRICIONAL DA MISTURA DE AMINOACIDOS
COMPLEMENTADA COM SELENIO

Nutrientes Teor em 100g
Valor energético (kcal/KJ) 285/1212
Carboidratos (g) 4,5
Proteinas (g) 66,8
Fenilalanina (g) 0
Gorduras Totais (g) 0
Gorduras Saturadas (Q) 0
Gorduras Trans (Q) 0
Fibra Alimentar (g) 0
Sodio (mg) 598
Vitamina A (mcg) 1340
Vitamina D (mcg) 20
Vitamina B1 (mgQ) 2,2
Vitamina B2 (mgQ) 3
Niacina (mg) 30
Acido Pantoténico (mg) 18
Vitamina B6 (mgQ) 2
Vitamina B 12 (mcg) 4
Vitamina C (mg) 180
Vitamina E (mg) 23
Biotina (mcg) 67
Acido félico (mcg) 334
Vitamina K (mcg) 74
Colina (mg) 868
Inositol (mg) 301
Potassio (mg) 1350
Cloreto (mg) 939
Calcio (mg) 2219
Fosforo (mg) 1311
Fllor (mg) 0,4
Magnésio (mgQ) 325
Ferro (mg) 30
Zinco (mg) 20
Cobre (mcg) 2340
lodo (mcQ) 334
Selénio (mcg) 80
Molibdénio (mcg) 180
Cromo (mcg) 67
Manganés (mg) 4,7

Fonte: Rétulo do produto
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ANEXO D

APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MINAS GERAIS (COEP-UFMG)

UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n?. ETIC 468/06

Interessada: 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 14 de fevereiro de 2007, o projeto de pesquisa intitulado
"Avaliagdo da ingestio e do estado nutricional de selénio
relacionados com a dieta de fenilcetonuricos — de 4 a 10 anos de
idade — em tratamento no Servigo Especial de Genética do
Hospital das Clinicas da UFMG” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Dra. Maa Efendde Lima Perez Garcia
Presidente do COEP-UFMG

Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 - Unidade Adminstrativa Il - 2° Andar — Sala 2005 - Cep 31270-901 — Belo Horizente- MG
Telefone: (031)3499-4592 - FAX: (031) 2499-4516 cocpi@prpq ufmg _br
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ANEXO E

APROVACAO DA CAMARA DO DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG

CAMARA DO DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
PARECER N° 14/2006

TiTULO DO PROJETO:
AVALIACAO DA INGESTAO E DO ESTADO NUTRICIONAL DE SELENIO RELACIONADOS COM A
DIETA DE FENILCETONURICOS — DE 4 A 10 ANOS DE IDADE - EM TRATAMENTO NO SERVICO
ESPECIAL DE GENETICA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG
INTERESSADOS:
Michelle Rosa Andrade Alves
Professora Ana Licia Pimenta Starling

HISTORICO:

A fenilcetonuria (PKU) é uma doenga genética, causada pela deficiéncia da enzima hepitica fenilalanina 4-
hidroxilase (PAH). O tratamento consiste no uso de dieta com restri¢do da ingestdo de fenilalanina e, portanto, de
proteinas de origem vegetal e animal, complementada com uma mistura de aminoacidos que ndo contém selénio
em sua composicdo. O selénio é um elemento-trago € essencial para o funcionamento da enzima glutationa
peroxidase (GPX) e da enzima tiroxina deiodinase. As maiores fontes de selénio em uma dieta sdo as carnes,
cereais, produtos lacteos e ovos. Na dieta dos fenilcetonuricos sdo proibidos alimentos de origem animal,
leguminosas e outros grdos e produtos com alto teor de proteina.

O objetivo do trabalho ¢ avaliar a ingestdo alimentar de selénio na dieta mediante andlise de recordatorio
alimentar e o estado nutricional de selénio nos fenilcetonuricos tratados no Ambulatério de Fenilcetonuria do
Servigo Especial de Genética do HC-UFMG.

MERITO:

Trata-se de um estudo transversal que avaliar4, por meio de dosagens bioquimicas, a concentragdo de fenilalanina,
selénio plasmatico, GPX-eritrocito, GPX-plasma e T4 livre, de 50 pacientes com diagnostico de fenilcetonuria de
4 a 10 anos de idade. Paralelamente por meio de um recordatério alimentar, que ndo foi incluido projeto entregue
para analise, sera avaliada a dieta dessas criangas.

As autoras apresentam uma contextualizagdo teorica que justifica a relevncia da pesquisa e um plano para a
analise estatistica dos dados que parece adequado aos objetivos propostos.

Quanto 4 questdo ética, o compromisso dos autores quanto o sigilo, 4 divulgagdo dos resultados e & auséncia de
conflitos de interesse entre os pesquisadores e qualquer outra entidade esta bem explicitado no projeto, que
devera ainda ser analisado pelo comité de ética em pesquisa das instituigdes envolvidas. Quanto ao termo de
consentimento livre e esclarecido a . nosso ver contém palavras de dificil entendimento para o piblico alvo e nédo
consta os telefones de contato, conforme normatizado.

Quanto ao aspecto econdmico-financeiro ha uma declaragio de que todos os investimentos para realizagdo da
pesquisa ocorrerdo por conta das pesquisadoras.

CONCLUSAO:

Diante do exposto, somos pela aprovagdo do projeto, apos corregdo do termo de consentimento

Belo Horizonte, 02/05/2006

Aprovado 0 parecer do relator
3 5, 06.
Prof. Eduardo Carlos Tavares em_,/,zu._.. Id )6
REIalor 2 r i \__/
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ANEXO F

APROVACAO DO CONSELHO DIRETOR DO NUPAD-FM-UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS 3‘% N U PAD
- (=2

FACULDADE DE MEDICINA UFMG
NUCLEO DE PESQUISA EM APOIO DIAGNOSTICO

DECLARACAO DE APOIO INSTITUCIONAL

Declaramos que o projeto mtitulado Avaliagio da ingestdo e do estado nutricional de selénio
relacionados com a dieta de fenilcetontiricos — de 4 a 10 anos de idade — em tratamento no Servigo
Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG, coordenado pela Profa. Ana Licia
Pimenta Starling, foi considerado exeqiiivel no 4mbito do Nucleo de Pesquisa em Apoio

Diagnéstico da Faculdade de Medicina da UFMG — Nupad.

Conforme normas regimentais, o projeto receberd, através da Central de Projetos do Nupad-

FM/UFMG, o apoio logistico solicitado no corpo do mesmo para garantir sua plena viabilizacio.

Belo Horzonte, 08 de marco de 2006.

Diretor Geral do Nupad
Faculdlade de Medicina - UFMG

Av. Alfredo Balena, 190/7° andar - Santa Efigénia - CEP: 30.130-100. Belo Horizonte - Minas Gerais.
Fone: (31) 3273-9608/Fax: (31) 3213-4767 - E-mail: nupad@medicina.ufing.br
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