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RESUMO

Introducédo: A fenilcetonuria (PKU), causada principalmente por mutagdes na enzima hepatica
fenilalanina hidroxilase, € uma doenga genética rara de heranga autossémica recessiva que
afeta 0 metabolismo das proteinas. A doenca é detectada no Teste do Pezinho, conforme
orienta o Programa Nacional de Triagem Neonatal, e seu tratamento é baseado em dieta
restrita em proteina e suplementada com formula metabdlica livre de fenilalanina, devendo ser
seguida por toda a vida. O diagnostico e tratamento precoces previnem danos neuroldgicos e
cognitivos, sendo a deficiéncia intelectual o sintoma mais grave da PKU. O tratamento
metabolico, no Brasil, é fornecido gratuitamente conforme os critérios estabelecidos pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da PKU. A precocidade e continuidade do
tratamento sdo fatores determinantes no prognéstico dos pacientes; lacunas nesse processo
podem comprometer sua eficacia. Estudos tém sido conduzidos para caracterizar o perfil
destes pacientes visando melhorias na assisténcia multidisciplinar e na implementacdo de
politicas publicas que garantam 0 acesso ao tratamento regular. Objetivos: Analisar o perfil
epidemioldgico e situacdo clinica dos fenilcetondricos assistidos por um Servico de
Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do nordeste do Brasil. Além de analisar associacfes
entre as variaveis epidemioldgicas, clinicas e de tratamento que influenciam no prognéstico
destes pacientes e avaliar a assisténcia multidisciplinar ambulatorial do SRTN e logistica de
acesso ao tratamento do programa estadual sob a perspectiva do assistido. Metodologia:
Trata-se de um estudo transversal, observacional, descritivo e analitico realizado através da
aplicacdo de questionarios, analise de prontuario e avaliacdo antropométrica. Para a analise
estatistica foi utilizado o software SPSS 26 e realizados os testes Qui-quadrado de Pearson e
Exato de Fisher quando necessario. Resultados: Foram avaliados 39 fenilcetonuricos durante
0 periodo de marco de 2022 a maio de 2023, abrangendo 90,69% dos pacientes cadastrados
no SRTN. 43,6% da amostra € composta por criancas, sendo 69,2% do sexo masculino, com
prevaléncia de PKU leve (66,7%). Cerca de 85% apresentam controle metabolico alterado e
69,2% relataram seguimento terapéutico irregular. A assisténcia do ambulatério
multidisciplinar especializado foi avaliada positivamente, enquanto lacunas na logistica foram
sinalizadas. Foram observadas associacOes estatisticas significativas entre diagnostico tardio e
casos sintomaticos ao diagnostico (p=0,04), presenca de complicagdes clinicas e tratamento
irregular (p=0,007), presenca de complicacdes clinicas e controle metabdlico alterado
(p=0,03), recebimento de beneficio social e comprometimento cognitivo (p=0,002), controle
metabolico alterado e tratamento irregular (p=0,007) e negligéncia/transgressdo a dieta e
tratamento irregular (p=0,02). Conclusdo: Parcela relevante de fenilcetonuricos cursa com mal
controle metabdlico associado a lacunas relacionadas a logistica de acesso ao tratamento
metabolico preconizado, acarretando importantes complicagdes clinicas e cognitivas.

Palavras-chave: Fenilcetonuria, complicacdes, controle metabolico, terapéutica.



ABSTRACT

Introduction: Phenylketonuria (PKU), primarily caused by mutations in the hepatic enzyme
phenylalanine hydroxylase, is a rare genetic disease with autosomal recessive inheritance that
affects protein metabolism. The disease is detected through the Newborn Screening Test, as
recommended by the National Neonatal Screening Program, and its treatment is based on a
protein-restricted diet supplemented with a phenylalanine-free metabolic formula, which must
be followed throughout life. Early diagnosis and treatment prevent neurological and cognitive
damage, with intellectual disability being the most severe symptom of PKU. Metabolic
treatment in Brazil is provided free of charge according to the criteria established by the
Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for PKU. The timeliness and continuity of
treatment are determining factors in the prognosis of patients; gaps in this process can
compromise its effectiveness. Studies have been conducted to characterize the profile of these
patients aiming to improve multidisciplinary care and the implementation of public policies
that ensure regular access to treatment. Objectives: To analyze the epidemiological profile and
clinical status of phenylketonuria (PKU) patients assisted by a Neonatal Screening Reference
Service (NSRS) in Northeast Brazil. Additionally, to examine associations between
epidemiological, clinical, and treatment variables that influence the prognosis of these patients
and to evaluate the outpatient multidisciplinary care provided by the NSRS and the logistical
aspects of access to treatment within the state program from the patient's perspective.
Methodology: This is a cross-sectional, observational, descriptive, and analytical study
conducted through the administration of questionnaires, medical record analysis, and
anthropometric assessment. Statistical analysis was performed using SPSS 26 software, and
Pearson's Chi-squared test and Fisher's exact test were conducted when necessary. Results: A
total of 39 phenylketonuria (PKU) patients were evaluated during the period from March
2022 to May 2023, covering 90.69% of the patients registered in the NSRS. 43.6% of the
sample consisted of children, with 69.2% being male, and a prevalence of mild PKU (66.7%).
Approximately 85% exhibited altered metabolic control, and 69.2% reported irregular
therapeutic follow-up. The specialized multidisciplinary outpatient care received positive
evaluations, while logistical gaps were identified. Significant statistical associations were
observed between late diagnosis and symptomatic cases at diagnosis (p=0.04), the presence of
clinical complications and irregular treatment (p=0.007), the presence of clinical
complications and altered metabolic control (p=0.03), receipt of social benefits and cognitive
impairment (p=0.002), altered metabolic control and irregular treatment (p=0.007), and
negligence/dietary non-compliance and irregular treatment (p=0.02). Conclusion: A
significant portion of phenylketonuria patients experiences poor metabolic control associated
with logistical access gaps to recommended metabolic treatment, resulting in significant
clinical and cognitive complications.

Keywords: Phenylketonuria, complications, metabolic control, therapy.
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1. INTRODUCAO

Descrita em 1934, a fenilcetondria (PKU) é uma doenca genética rara que envolve o
metabolismo das proteinas, sendo o mais frequente Erro Inato do Metabolismo (EIM) dos
aminoacidos (PENG et al., 2004). E um distirbio metabolico de heranca autossdémica
recessiva, portanto, filhos de casal heterozigoto tém 25% de chance de serem afetados (figura
1), logo, o risco de recorréncia em uma proxima gestacdo é de 25%, independentemente do
sexo do afetado (NUSSBAUM et al., 2016). A prevaléncia global média da PKU é estimada
em 1:10.000 recém-nascidos (RN) (ALBRECHT et al., 2009). A incidéncia varia entre 0s
paises e os diferentes grupos étnicos, no Brasil, segundo o Ministério da Saude (MS), a
incidéncia encontrada em 2016 foi de 1:30.402 RN (BRASIL, 2019).

a-gene alterado

)

-""-. - '_—.a—".'_'
e

T
=
aa

Figura 1: Heranca de doencas autossémicas recessivas
(RASKIN, 2021 adaptado de VIEIRA e GIUGLIANI, 2013).

A fenilcetondria é detectada na Triagem Neonatal (TN) por meio do Teste do Pezinho
(BRASIL, 2020), conforme recomenda o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
criado em 2001 pelo MS por meio da portaria 822 (BRASIL, 2016; MARQUI, 2016). As
criangas diagnosticadas pela triagem neonatal sdo assintomaticas, entretanto, no diagnostico
tardio, esses pacientes ja sofrem sinais e sintomas clinicos da PKU (BRASIL, 2020;
FURTADO e SHIMADA, 2021). A TN teve inicio no Brasil em 1976 no laboratorio da
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Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) de Sao Paulo (figura 2). Em 1990 a
obrigatoriedade da triagem neonatal foi estabelecida no Estatuto da Crianca e do Adolescente,
inciso 111 do artigo 10 da lei 8.069. Em 1992, ocorreu sua incorporagio ao Sistema Unico de
Salde (SUS), por meio da portaria 22, que reafirmou a obrigatoriedade do teste em todos os
recém-nascidos vivos e incluiu a avaliacdo para fenilcetondria e hipotireoidismo congénito
(MARQUI, 2016).

@D O

Excrecao do acido fenilpirdvico na
urina por pacientes com deficiéncia

intelectual (Asbjgrn Fgllin). o @

Nomeada de phenilketonuria
(Penrose e Quastel)

@I O

Descoberta de que o defeito
metabélico ocorre devido a

deficiéncia da enzima fenilalanina- o @

hidroxilase (Jervis).
@ (Jenvis) Sucesso no tratamento realizado

com dieta sintética com restricao de

m o fenilalanina (Bickel et al).

Desenvolvimento de um método para
detectar a presenca de fenilalanina

em pape-filtro (Gutrie e Susi). o m

Inicio da triagem neonatal
para fenilcetoniiria no Brasil

@ o (Benjamin Schmidlt).

Descricao do gene responsavel pelo
defeito da fenilcetondria (Woo).

Figura 2: Historia da fenilcetondria (FURTADO e SHIMADA, 2021).

Esta doenca metabolica, em cerca de 98% dos casos, ocorre por mutacdes no gene que
codifica a enzima hepética fenilalanina hidroxilase (PAH), cuja funcéo é catalisar a reacdo de
hidroxilagdo do aminoacido essencial fenilalanina (PHE) em tirosina (TYR) (PAHdb;
ANVISA, 2020), contudo, em casos mais raros, a causa € uma desordem no metabolismo do
cofator natural da PAH, a tetrahidrobiopterina (BH4) (TAO et al., 2015; MUNTAU et al.,
2017). Esse defeito enzimatico (figura 3) resulta no surgimento de uma nova rota metaboélica
levando ao acimulo de PHE e seus metabdlicos na corrente sanguinea e tecidos implicando
em neurotoxidade e déficit na biossintese de neurotransmissores (BODAMER, 2019;
FURTADO e SHIMADA, 2021). Individuos fenilcetonuricos quando ndo diagnosticados e
tratados precocemente podem sofrer danos cognitivos e neuroldgicos irreversiveis (NIU,
2011; VAN WEGBERG et al., 2017).

Na auséncia de tratamento, suas manifestacfes clinicas surgem a partir do 3° ou 4°

més de vida e incluem uma grande variedade de sinais e sintomas, sendo a acentuada
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Deficiéncia Intelectual (DI) com Quociente de Inteligéncia (QI) abaixo de 50 o sintoma mais
grave da PKU (KALKANOGLU et al., 2005). A DI é irreversivel se a doenca ndo for
diagnosticada e tratada em idade precoce (BRASIL, 2019). Atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, déficit de crescimento, irritabilidade ou apatia, dificuldades de
aprendizagem, déficit de atencdo, disturbios comportamentais, hiperatividade, traco autista,
cheiro caracteristico na urina, hipopigmentacdo da pele e dos cabelos, eczemas, microcefalia e
crises convulsivas também podem estar presentes (ANVISA, 2012; BRASIL, 2020). Esta
variabilidade ndo depende apenas dos fatores genéticos. Fatores ambientais, estilo de vida,
idade do inicio do tratamento e grau de aderéncia as restricbes alimentares também
contribuem para essas variacdes (MIRA et al., 2000; JURECKI et al., 2017).

Cofator

'

Enzima
Substrato A / » Produto B

] ] > Produto C
Via alternativa

Figura 3: Reacdo enzimatica (FARIA et al., 2018).

O tratamento desta aminoacidopatia é baseado em uma dieta com baixo teor de
fenilalanina, composta por alimentos com pouca quantidade de proteina (VILARINHO et al.,
2006), individualizada e especialmente calculada para cada paciente (quadro 1), pois a
tolerancia a PHE varia de acordo com a idade, com o peso do afetado e com o grau de
deficiéncia enzimatica (BRASIL, 2016). Por ser uma dieta extremamente restritiva (anexo A)
a alimentacdo desses pacientes torna-se deficitaria em proteinas de alto valor biologico
(PAVB) e micronutrientes (zinco, ferro, selénio, calcio, folatos, vitaminas A, C, D, E, B2, B6,
B12) devido a excluséo de alimentos como carnes, ovos, leite e derivados, leguminosas e
sementes oleaginosas (WALTER et al., 2012; BLAU et al., 2014; GREEN et al., 2019).
Portanto, a fim de prevenir problemas de saide em detrimento destes déficits nutricionais, é

imprescindivel que a alimentacdo desses pacientes seja diariamente suplementada com
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formulas metabolicas isentas de PHE e acrescida de vitaminas, minerais e aminoacidos livres
(PLASENCIA et al., 2009; GIOVANNINI et al., 2012).

CRIANCAS E ADULTOS

Idade Fenilalanina Tirosina (me/dia) Proteina total* Proteina da formula**
(mg/dia) (e/ke/dia) (e/ke/dia)
0-3 meses 130-430 1.100-1.300 2,5-3,0 1,25-2,5
3-6 meses 135-400 1.400-2.100 2,0-3,0 1,0-2,5
6-9 meses 145-370 2.500-3.000 2,0-2,5 1,0-2,1
9-12 meses 135-330 2.500-3.000 2,0-2,5 1,0-2,1
1-4 anos 200-320 2.800-3.500 1,5-2,1 0,75-1,8

120%-140% das e

>4 anos 200-1100 4.000-6.000 Ter e e necel55|dades para
idade(41)
GRAVIDEZ E LACTACAOD
Fenilalanina . X Proteina total* Proteina da
Idade ) Tirosina (mg/dia) . ; )
(mg/dia) (g/dia) féormula** (g/dia)
Trimestre 1 265-770 6.000-7.600 >70 >35-60
Trimestre 2 400-1.650 6.000-7.600 >70 >35-60
Trimestre 3 700-2.275 6.000-7.600 >70 >35-60
Lactagdo 700-2.275 6.000-7.600 >70 >35-60

Quadrol: Recomendacdo para a ingestdo de fenilalanina, tirosina e proteinas

em pacientes com fenilcetonuria (BRASIL, 2020).

Estas formulas de amino&cidos para dietas com restri¢cdo de fenilalanina constituirdo a
maior fonte de aminoécidos da dieta dos fenilcetonuricos (ANVISA, 2012). Esses produtos
especiais sdo recomendados para todos os pacientes a fim de suprir suas necessidades
proteicas, inclusive de tirosina, logo, devem ser considerados um medicamento para 0s
pacientes com PKU (MACDONALD et al., 2009; VOCKLEY et al., 2014). Em uma revisao
sistematica da literatura, ENNS et al., 2010 relataram que o funcionamento intelectual geral e
as habilidades neuropsicoldgicas especificas podem ser subOtimas em pacientes com
concentracfes sanguineas de PHE altas ou flutuantes, quando néo tratados adequadamente.

Portanto, orientada pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a
Fenilcetondria/MS, esta conduta visa controlar os niveis sanguineos de PHE mantendo-os
dentro do recomendado, promover o crescimento e desenvolvimento dos fenilcetondricos
dentro dos padrdes adequados e evitar e/ou diminuir manifestacbes da doenca prevenindo
sequelas, principalmente quando iniciada no periodo neonatal e mantida durante toda a vida
(MACDONALD et al., 2009; ACOSTA, 2010; WALTER et al., 2012; BLAU et al., 2014,
SAAD et al., 2015, BRASIL, 2020).

A precocidade e continuidade do tratamento sdo fatores determinantes no prognostico

dos pacientes. Atrasos no inicio do tratamento como também interrupcbes podem
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comprometer sua efichicia (MACDONALD et al., 2009). Porém, mesmo tardiamente, o
tratamento é recomendado a fim de minimizar a progressdo continua da doenca, ainda que
lesGes irreversiveis ja tenham se estabelecido (SANTOS e HAACK, 2012; BORGES-
OSORIO e ROBINSON, 2013).

Em suma, a dietoterapia é eficaz na PKU, mas € complexa, de longa duracdo, impde
severas restricbes aos pacientes e seus familiares e implica em mudancas nos habitos
alimentares (MARQUI, 2017), além de requerer planejamento financeiro familiar devido ao
alto custo da formula de aminoacidos industrializada. Estudo de WANG et al., 2017 mostrou
que uma carga financeira severa para as familias dos pacientes pode ter, como consequéncia,
impactos negativos no tratamento. Embora a fenilcetonUria conste na relacdo das doencas
referidas pela portaria 199 (Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas
Raras, no ambito do SUS), de 30 de janeiro de 2014, do MS, que estabeleceu incentivos
financeiros para aquisicdo de recursos terapéuticos, lacunas no acesso ao tratamento
metabolico sdo observadas.

Por ser um componente fundamental no tratamento da PKU, diante de situacGes de
desabastecimento e falta de condi¢bes econdmicas da familia, pacientes e/ou responsaveis
recorrem a judicializagdo com o propoésito de obter um produto j& incluso na politica de
assisténcia farmacéutica nacional (MARQUI, 2017), requerendo a garantia do acesso as
formulas metabdlicas, que é um direito constitucional norteado pelos principios da
universalidade e integralidade. Estudo de TREVISAN et al., 2015, caracterizou o uso da via
judicial para obtencéo do tratamento para PKU no Rio Grande do Sul e demonstrou que a
interrupgdo do fornecimento administrativo da formula metabolica era a principal causa da
judicializacdo do tratamento no estado. A judicializacdo da salde pode ter um impacto
negativo no desempenho dos estados, uma vez que 0s impedem de exercerem a sua
flexibilidade ou poder de negociagdo através de contratos publicos e processos que atendam
as disposi¢des orcamentarias, podendo expor o sistema de salide a um aumento nos custos
correspondentes a compras de emergéncia em contraponto a processos de aquisi¢do padrdo
(DINIZ et al., 2012; PANDOLFO et al., 2012).

Os Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN), conforme a Portaria GM/MS
n° 822/2001, sdo cadastrados pelas Secretarias de Saude dos Estados e do Distrito Federal e
sdo destinados a operacionalizacdo, execucdo e controle do PNTN a fim de atender a
totalidade dos RN vivos de sua respectiva area de abrangéncia. Estes centros de tratamento
especializados sdo responsaveis pelo cumprimento de todo o processo referente a TN, desde a

coleta, realizacdo dos exames, busca ativa, confirmacdo diagnéstica, acompanhamento e
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tratamento dos casos positivos detectados. Entre outras exigéncias, para o seu funcionamento,
0s SRTN devem ser constituidos por ambulatério multidisciplinar especializado, composto
por uma equipe multidisciplinar minima que contenha: 01 médico pediatra, 01 médico
endocrinologista ou endocrinologista pediatrico, 01 nutricionista, 01 psicélogo e 01 assistente
social.

Estudo de coorte realizado em 2019 caracterizou o controle metab6lico e analisou
associacOes entre variaveis socioecondmicas e clinicas de criancas e adolescentes com PKU
diagnosticados no periodo neonatal e acompanhados pelo SRTN da Bahia (NOGUEIRA et
al., 2021) demonstrando que a maioria das dosagens de PHE sérica apresentavam-se nos
limites de adequacdo preconizados como também possibilitou um maior conhecimento da
populacdo assistida. Pesquisa realizada ha doze anos por SANTOS et al., 2012 caracterizou o
perfil genético-clinico dos pacientes com PKU do estado de Alagoas (AL), diagnosticados e
acompanhados pelo PNTN e trouxe subsidios importantes para o conhecimento desta
populacdo. Tais achados despertaram a necessidade de um diagnostico atualizado e mais
aprofundado do perfil dos pacientes fenilcetonuricos assistidos pelo SRTN/AL e suas
condicdes de vida e de tratamento.

Esta pesquisa teve como objetivo caracterizar o perfil dos pacientes alagoanos com
fenilcetondria assistidos pelo SRTN deste estado ap6s 20 anos de funcionamento efetivo.
Como também, buscou analisar associacbes e fatores que influenciam no progndstico e
condicBes clinicas desses individuos, além de identificar possiveis lacunas na assisténcia
integral ao paciente que podem comprometer o acompanhamento adequado e contribuir para
manifestacdes de complicagbes clinicas importantes, por vezes graves e irreversiveis. Tais
dados sdo de grande importancia para instigar e subsidiar mudancas na assisténcia
contribuindo para uma melhor qualidade de vida e diminuigdo de possiveis agravos futuros a
esses pacientes.

A médio e longo prazos, esse estudo poderd fornecer subsidios cientificos que
contribuam para o oferecimento de intervencgdes futuras nessa populacdo, a fim de melhorar o
tratamento e condigdes clinicas dos pacientes, podendo auxiliar novos estudos comparativos,
como também embasar e fortalecer politicas publicas que garantam acesso ao tratamento

regular e continuo mediante a vulnerabilidade desta populagéo.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar o perfil epidemiolégico e situagéo clinica dos fenilcetondricos assistidos pelo
SRTN do estado de Alagoas.

2.2 Objetivos especificos

= Descrever o perfil epidemioldgico, clinico e nutricional dos pacientes;

= |dentificar e analisar associacGes entre as variaveis epidemiolodgicas, clinicas e de
tratamento que influenciem no prognostico destes pacientes;

= Avaliar a assisténcia do ambulatério multidisciplinar especializado do SRTN e a logistica

de acesso ao tratamento do programa estadual sob a perspectiva do assistido.
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3. METODOLOGIA

Estudo transversal, observacional, descritivo e analitico. A populacdo estudada foi
composta por individuos fenilcetoniricos em seguimento ambulatorial no SRTN/AL. A
amostragem € ndo probabilistica por conveniéncia. Nossa amostra foi constituida por 39
pacientes e/ou responsaveis legais que aceitaram o convite para compor o estudo e assinaram
0 Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (apéndice A) e/ou os Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (apéndices B e C).

O SRTN/AL, Casa do Pezinho, localiza-se nas dependéncias do Ambulatério Prof.
Mariano Teixeira, unidade de apoio assistencial pertencente a Maternidade Escola Santa
Maonica (MESM), unidade complementar da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL), em Macei0, e presta assisténcia aos pacientes triados provenientes de
todas as cidades alagoanas.

A coleta de dados ocorreu entre marco de 2022 e maio de 2023. Os pacientes e/ou
responsaveis foram convidados pela pesquisadora executante, nutricionista do SRTN, ao final
da consulta ambulatorial de monitoramento a participarem do estudo. Estes ficavam livres
para sanarem duvidas e decidirem por aceita-lo ou ndo. Na ocorréncia do aceite ou recusa 0s
pacientes e/ou responsaveis eram tratados da mesma maneira e com respeito a sua deciséo.

Para o atingimento dos objetivos especificos foram realizados 0s seguintes
procedimentos:

e Entrevista presencial sem gravacdo de audio ou coleta de imagens clinicas;
e Anélise dos prontuarios;
e Avaliacdo antropomeétrica.

A coleta dos dados epidemioldgicos, clinicos e nutricionais foi realizada durante
entrevista presencial através da aplicacdo de questionario elaborado pela pesquisadora
executante (apéndice D) aos participantes e/ou seus responsaveis legais.

As entrevistas foram realizadas pela pesquisadora executante, no ambulatorio do
SRTN/AL, no mesmo dia da consulta agendada com a equipe multiprofissional do servico.
Quando necessario, alguns dados foram complementados via contato telefonico.

As afericOes de peso e da estatura para a realizacdo da avaliacdo antropométrica foram
realizadas durante a entrevista. Utilizou-se os seguintes instrumentos disponiveis no servigo:

e Balanca plataforma eletrénica com estadiémetro, calibrada, para os individuos maiores

de 2 anos de idade para a aferi¢do do peso e altura dos participantes;
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e Balanca pediatrica eletronica, calibrada, e infantdmetro para as criancas de zero a 2
anos de idade para a aferi¢éo do peso e comprimento dos participantes.

Para a avaliacdo do estado nutricional utilizamos como indicador antropométrico o
indice de massa corporal (IMC), por ser um dos indices antropomeétricos mais amplamente
usado, recomendado pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e adotado pelo Ministério da
Saude para a avaliacdo do estado nutricional de criancas, adolescentes, adultos, idosos e
gestantes (quadro 2) (BRASIL, 2011).

FASES DO CURSO DA VIDA INDICES E PARAMETROS

Peso por idade
Estatura por idade
Peso por estatura

IMC por idade

IMC por idade
Estatura por idade

IMC
Circunferéncia da Cintura

Criangas

Adolescentes

Adultos

Idosos IMC

IMC por semana gestacional

Gestantes .
Ganho de peso gestacional

Quadro 2: Indices antropométricos e demais parametros adotados para a

vigilancia nutricional, segundo recomendacdes da OMS e do MS (BRASIL, 2011).

Nos encontros presenciais que ocorreram durante a pandemia, foram seguidos 0s
decretos governamentais e normas sanitarias que visavam o combate a pandemia de COVID-
19, com os seguintes cuidados: obrigatoriedade do uso de mascaras pela pesquisadora
executante e participantes durante as entrevistas e no local de espera, disponibilizacdo de
material para higienizagdo das maos (agua e sab&o e/ou alcool 70%), agendamento individual
dos participantes para impedir aglomeracdes e posicionamento das cadeiras a, no minimo, 1,5
metros de distancia umas das outras para manutenc¢do do distanciamento social.

A andlise dos prontuérios foi realizada para coleta de informagdes complementares
sobre a regularidade do acompanhamento do participante no SRTN, a adesdo ao tratamento,
os trés ultimos valores da PHE sanguinea anteriores a entrevista, o valor da PHE no teste do
pezinho e classificacdo do diagndstico. Para este ultimo dado seguimos a classificacéo
adotada pelo PCDT da Fenilcetonaria, que considera PKU leve o paciente que apresenta
niveis plasmaticos de fenilalanina entre 8 mg/dL e 20 mg/dL no diagndstico (sem tratamento)
e PKU classica o individuo que apresenta niveis plasmaticos de fenilalanina acima de 20
mg/dL no diagnéstico (sem tratamento) (BRASIL, 2020). Quanto ao momento do

diagndstico, considera-se como precoce aquele diagnosticado durante o rastreio neonatal,
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dentro do primeiro més de vida do neonato, diagndsticos posteriores sdo considerados tardios.
A coleta de sangue para dosagem da PHE é feita de forma rotineira na assisténcia ao paciente,
portanto, ndo foi necessario a realizacéo de coleta extra.

A avaliacdo cognitiva dos pacientes foi realizada pelo psicdlogo da equipe,
profissional com vasta experiéncia na assisténcia de pacientes fenilcetonuricos, onde 0s
seguintes critérios foram observados: capacidade de processar informacdes, habilidades
perceptivas, linguagem, memoria, atencdo, orientacdo no tempo e no espaco e demais
aspectos relacionados ao amadurecimento cerebral.

As complicagbes clinicas investigadas foram: ansiedade, dificuldades de
organizacdo/planejamento, irritabilidade, falta de concentragcdo, comportamentos agressivos,
dificuldades para raciocinar e outras manifestagdes, conforme consta no apéndice D.

Para analise do controle metabolico dos pacientes, padronizamos para esta pesquisa a
média das ultimas 3 dosagens séricas de PHE e utilizamos como referéncia os niveis-alvo
adotados pelo PCDT Fenilcetondria (BRASIL, 2020) conforme quadro 3.

Paciente Fenilalanina alvo (micromol/L) Fenilalanina alvo (mg/dL)
Entre 0 e 12 anos 120-360 2-6
Acima de 12 anos 120-600 2-10
Gestantes 120-360 2-6

Quadro 3: Niveis-alvo de fenilalanina preconizados (VAN SPRONSEN et al., 2017).

Os critérios de incluséo foram:

a) Pacientes diagnosticados com fenilcetondria classica ou leve;

b) Pacientes em seguimento no ambulatério do SRTN/AL.

Foram excluidos da pesquisa:

a) Distarbio psiquiatrico e/ou neuroldgico que comprometa a confiabilidade das
respostas.

Os dados coletados foram tabulados em planilha eletronica de dados, Microsoft Excel.
Para andlise estatistica dos dados foi utilizado o software SPSS 26. As frequéncias foram
calculadas em numero absoluto e em porcentagem. O cruzamento entre as variaveis
categoricas foi verificado pelo teste Qui-quadrado de Pearson. Para o calculo do p-valor foi
utilizado o Teste Exato de Fisher quando presente em uma das células valor menor que 5. As
diferencas foram consideradas estatisticamente significantes para p < 5% (p < 0,05). As
associac0es significativas foram expressas e discutidas.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade

Federal de Alagoas (UFAL) sob o numero 5.337.292, conforme anexo B.
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4. RESULTADOS

Esta pesquisa contou com uma amostragem de 39 fenilcetonuricos. A coleta de dados
ocorreu entre margo de 2022 e maio de 2023. Atualmente 43 pacientes séo cadastrados no
SRTN/AL, dentre os elegiveis, trés pacientes do sexo feminino ndo compareceram a nenhuma
consulta durante este periodo, mesmo mediante exaustivas buscas ativas da equipe
multidisciplinar ambulatorial e uma paciente do sexo feminino recusou sua participacao.
Portanto, analisamos os resultados relativos a 90,69% dos cadastrados no SRTN/AL.

Conforme tabela 1, a maioria dos pacientes sdo criangas com menos de 10 anos de
idade, com idade minima de 1 més de vida e maxima de 43 anos. Observou-se maior
prevaléncia de pacientes do sexo masculino. Quanto a procedéncia, quase 77% sao residentes
do interior alagoano. Foi relatada consanguinidade por 17,9% dos genitores e recorréncia
familiar em seis familias estudadas. Questionados sobre sua raga/cor, 46,2% se declararam de
cor branca, seguidos de parda e amarela. Nenhum se reconheceu como negro ou indigena.

As caracteristicas socioeconémicas da amostra revelam que cerca de 72% vivem com
renda familiar abaixo de dois salarios-minimos. A média de membros por familia foi de
aproximadamente 5 componentes e quase todos os participantes relataram ter sofrido algum
impacto financeiro da doenga na vida familiar. A maioria das genitoras ndo exercem
atividades remuneradas, enquanto quase 80% dos pais contribuem com a renda familiar.

Ao analisarmos os dados relativos ao diagndéstico, verifica-se maior prevaléncia de
PKU leve. Aproximadamente 90% dos pacientes realizaram o teste do pezinho, destes, 54%
receberam diagnostico confirmado (de certeza/definitivo), precocemente, até o trigésimo dia
de vida. Quando consideramos a totalidade dos pacientes, abrangendo os que néo realizaram o
teste do pezinho (4), a taxa de diagndstico precoce passa a ser de aproximadamente 49%.
Quase 13% dos pacientes apresentaram sintomas clinicos ao diagnostico e 87,2% dos
diagnosticos foram assintomaticos e detectados pela triagem neonatal (precoce ou tardio).

Em relacdo ao estado nutricional, a maioria dos pacientes encontra-se dentro da
eutrofia. Dentre as alteracbes observadas, 10,3% apresentam risco de sobrepeso, 23,1%
apresentam sobrepeso ou obesidade e 12,9% magreza ou baixo peso. Aproximadamente 85%
da amostra apresenta controle metabdlico alterado.

Quando questionados sobre a regularidade do tratamento (uso continuo da férmula
metabdlica e adesdo a dieta com baixo teor de proteina), 69,2% relataram seguimento de

forma irregular, como também sdo frequentes incidentes de negligéncia/transgressao a dieta.



Tabela 1: Caracterizagdo dos fenilcetonuricos acompanhados pelo SRTN/AL entre 2022 e 2023

22

GERAL
VARIAVEIS EPIDEMIOLOGICAS n %
IDADE Crianca (< 10) 17 43,6
(anos) Adolescente (10 a 19) 14 35,9
Adulto (> 20) 8 20,5
TOTAL 39 100,0
SEXO Masculino 27 69,2
Feminino 12 30,8
TOTAL 39 100,0
PROCEDENCIA Maceié 9 23,1
Interior alagoano 30 76,9
TOTAL 39 100,0
RENDA FAMILIAR < 1 salario minimo 7 17,9
1 a 2 salarios minimos 21 53,8
> 2 salarios minimos 11 28,2
TOTAL 39 100,0
BENEFICIO SOCIAL Sim 14 35,9
Né&o 25 64,1
TOTAL 39 100,0
IMPACTO FINANCEIRO DA Sim 38 97,4
DOENCA NA VIDA FAMILIAR Néao 1 2,6
TOTAL 39 100,0
GERAL
VARIAVEIS CLINICAS E NUTRICIONAIS n %
TRIAGEM NEONATAL/TESTE DO PEZINHO Sim 35 89,7
Néo 4 10,3
TOTAL 39 100,0
DIAGNOSTICO Precoce (até 30 dias de vida) 19 48,7
Tardio (apds 30 dias de vida) 20 51,3
TOTAL 39 100,0
CLASSIFICA(;AO DO DIAGNOSTICO PKU CLASSICA 11 28,2
PKU LEVE 26 66,7
Nao classificado 2 51
TOTAL 39 100,0
DIAGNOSTICO SINTOMATICO Sim 5 12,8
Né&o 34 87,2
TOTAL 39 100,0
ESTADO NUTRICIONAL Alterado 18 46,20
Eutréfico 21 53,80
TOTAL 39 100,00
CONTROLE METABOLICO Alterado 33 84,6
Adequado 6 15,4
TOTAL 39 100,0
REGULARIDADE DO TRATAMENTO Regular (comdieta e com formula) 12 30,8
Irregular 27 69,2
TOTAL 39 100,0
NEGLIGENCIA/TRANSGRESSAO DA DIETA Sim 26 66,7
Néo 13 33,3
TOTAL 39 100,0
COMPLICACOES/MANIFESTACOES Sim 33 84,6
CLINICAS Néao 6 15,4
TOTAL 39 100,0
COMPROMETIMENTO COGNITIVO Sim 15 38,5
Né&o 24 61,5
TOTAL 39 100,0
GERAL
VARIAVEIS DE TRATAMENTO n %
USO CONTINUO DA FORMULA METABOLICA ESPECIFICA Sim 12 30,8
Né&o 27 69,2
TOTAL 39 100,0
INTERRUP(;AO DA FORMULA METABOLICA EM Sim 27 69,2
MOMENTO ANTERIOR Né&o 12 30,8
TOTAL 39 100,0
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Durante a entrevista, aproximadamente 85% da amostra relatou apresentar a0 menos
um sintoma que pode estar relacionado a concentracdo plasmatica alterada de PHE. A maioria
dos participantes acredita que estas manifestacbes clinicas estdo relacionadas as
negligéncias/transgressdes a dieta e/ou ao uso irregular da formula metabdlica. Em relacédo a
avaliacdo cognitiva, 38,5% apresentam algum sinal de comprometimento.

Ao avaliarmos as variaveis relativas ao tratamento, apenas 12 participantes relataram
fazer o uso continuo da formula metabdlica, encontrando-se 0os demais com seu tratamento
descontinuado, destes, 62,5%, ha mais de um ano. Quase 70% afirmaram a ocorréncia de
interrupcdo do tratamento metabolico em momento anterior. Lacunas relacionadas a logistica
de acesso a formula metabdlica foram citadas por mais de 60% dos participantes como
justificativa para a irregularidade do tratamento. A maior parte destes pacientes, 61,5%,
informaram recebimento esporadico das formulas metabolicas advindas de doacdes de outros
SRTN, associagdes de apoio ao fenilcetondrico ou de terceiros. Seis participantes relatam
acesso via judicializacdo e quatro estavam custeando o tratamento de forma particular.

Quanto a avaliacdo da assisténcia do ambulatério multidisciplinar especializado e da
logistica do programa estadual sob a perspectiva do assistido, constatou-se elevada satisfacdo
relacionada a assisténcia multiprofissional ambulatorial acerca das atribuicbes dos
profissionais médicos, psicologo, assistente social e nutricionista, onde 100% a classificaram
como boa ou oOtima. Todavia, 87,2% dos assistidos sinalizaram lacunas relacionadas a
logistica de acesso ao tratamento.

Em relacdo as associacdes realizadas (tabela 2), identificamos significancia estatistica
entre 0 momento do diagndstico e o diagnostico sintomatico (p=0,04). Em nossa pesquisa,
25% dos pacientes com diagndstico tardio foram sintomaticos.

Observou-se significancia entre a associagdo de presenca de complicages clinicas e a
irregularidade do tratamento (p=0,007), como também ao associarmos a presenca de
complicacdes clinicas ao controle metabolico (p=0,03). Em nosso estudo, cerca de 91% dos
pacientes com complicagdes clinicas apresentavam controle metabdlico alterado.

Encontramos associacdo significativa entre a ocorréncia de sinais de
comprometimento cognitivo e o recebimento de beneficio social (p=0,002), onde dois ter¢os
dos pacientes que apresentaram algum sinal de comprometimento cognitivo recebiam
beneficio previdenciario.

Verificamos significncia estatistica entre o controle metabolico e a regularidade do
tratamento (p=0,007), na qual, quase todos 0s pacientes em seguimento terapéutico irregular

apresentaram controle metabdlico alterado. Ao associarmos a ocorréncia de negligéncia e/ou
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transgressdo a dieta a irregularidade do tratamento (p=0,02), significancia estatistica também

foi encontrada.

Tabela 2: AssociagOes entre as varidveis epidemioldgicas, clinicas e de tratamento dos fenilcetondricos acompanhados pelo

SRTN de Alagoas entre 2022 e 2023

DIAGOSTICO
PRECOCE TARDIO TOTAL  P-VALOR
VARIAVEIS n (%) n (%) n (%)
DIAGNOSTICO SINTOMATICO Sim 0 (0,0%) 5 (25,0%) 5 (12,8%)
N&o 19 (100%) 15 (75,0%) 34 (87,2%) 0,04
TOTAL 19 (100%) 20 (100%) 39 (100,0%)
COMPLICACOES CLINICAS
SIM NAO TOTAL  P-VALOR
VARIAVEIS n (%) n (%) n (%)
REGULARIDADE DO TRATAMENTO Regular 7 (21,2%) 5 (83,3%) 12 (30,8%)
Irregular 26 (78,8%) 1 (16,7%) 27 (69,2%) 0,007
TOTAL 33 (100,0%) 6 (100,0%) 39 (100,0%)
CONTROLE METABOLICO Alterado 30 (90,9%) 3 (50,0%) 33 (84,6%)
Adequado 3(9,1%) 3 (50,0%) 6 (15,4%) 0,03
TOTAL 33 (100%) 6 (100%) 39 (100,0%)
COMPROMETIMENTO COGNITIVO
SIM NAO TOTAL  P-VALOR
VARIAVEIS n (%) n (%) n (%)
BENEFICIO SOCIAL Sim 10 (66,7%) 4 (16,7%) 14 (35,9%)
N&o 5 (33,3%) 20 (83,3%) 25 (64,1%) 0,002
TOTAL 15 (100%) 24 (100%) 39 (100,0%)
CONTROLE METABOLICO
ALTERADO ADEQUADO TOTAL  P-VALOR
VARIAVEIS n (%) n (%) n (%)
REGULARIDADE DO TRATAMENTO Regular 7 (21,2%) 5 (83,3%) 12 (30,8%)
Irregular 26 (78,8%) 1 (16,7%) 27 (69,2%) 0,007
TOTAL 33 (100,0%) 6 (100,0%) 39 (100,0%)
NEGLIGENCIA/TRANSGRESSAO A DIETA
SIM NAO TOTAL  P-VALOR
VARIAVEIS n (%) n (%) n (%)
REGULARIDADE DO TRATAMENTO Regular 5 (19,2%) 7 (53,8%) 12 (30,8%)
Irregular 21 (80,8%) 6 (46,2%) 27 (69,2%) 0,02
TOTAL 26 (100,0%) 13 (100,0%) 39 (100,0%)




25

5. DISCUSSAO

Em nosso estudo observamos que a maioria dos participantes sdo criangas, porém a
fenilcetondria é uma doenca crénica que persiste até a vida adulta, tendo seu progndstico e
qualidade de vida diretamente relacionados a precocidade do diagndstico e do tratamento e
nivel de adesdo a dieta preconizada.

Maior prevaléncia do sexo masculino também foi encontrada em estudo realizado em
2011 com 20 pacientes do SRTN/AL (SANTOS et al., 2012). A PKU ndo € uma doenca
genética relacionada aos cromossomos sexuais, portanto ndo é esperada diferenca de
prevaléncia entre os sexos. O numero reduzido de participantes do sexo feminino pode
ocorrer devido a limitacdo amostral, comum em estudos relativos a doencas raras, como
também, em razdo da perda amostral, que em nosso estudo foi de 4 pacientes do sexo
feminino, logo, a predominéncia de individuos do sexo masculino provavelmente se deve ao
acaso.

A maior parte dos pacientes sao residentes do interior alagoano e cerca de um quinto
da amostragem reconhece parentesco entre 0s genitores, porém, por tratar-se de municipios
com populagdes menores é possivel a ocorréncia de relacionamento entre familiares, mesmo
que os genitores desconhecam tal consanguinidade, o que de forma geral, configura fator de
risco para o surgimento de doengas autossdmicas recessivas.

A situagdo financeira das familias estudadas é predominantemente de baixa renda e
compostas por relevante nimero de membros. De acordo com o Ministério do
Desenvolvimento e Assisténcia Social, Familia e Combate & Fome sdo consideradas de baixa
renda: familias que possuem renda mensal por pessoa de até meio salario-minimo ou possuem
renda mensal total de até trés salarios. Dentre os impactos financeiros sofridos no custo de
vida familiar devido aos cuidados com a doenca foram citados desde o alto custo das férmulas
e alimentos especiais, gastos com deslocamentos para os centros de tratamento até a reducéo
da renda familiar ocasionadas pela necessidade do pai ou mae parar de exercer atividades
profissionais/remuneradas para cuidar do filho. Estudo publicado por MARTINS et al., 2020,
evidencia que a PKU tem repercussdes socioecondmicas significativas, que incluem a saida
dos pais do emprego ou a contratagdo de uma pessoa para ajuda-los nas atividades diarias, em
nosso estudo, a maioria das genitoras ocupa-se dos servigos domésticos.

Uma maior prevaléncia de pacientes com fenilcetondria leve foi verificada em nossa
pesquisa, tal classificacdo divergiu da encontrada ha 12 anos revelando maior nimero de PKU

classica (SANTOS et al., 2012). Essa diferenca pode ser explicada pela utilizacdo de métodos
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distintos de classificacdo, onde em 2011 foi realizada investigagdo molecular e em nosso
estudo utilizamos como critério os valores séricos de PHE do Teste do Pezinho. Outro fator,
pode ser devido ao aumento da populacdo estudada, correspondente a quase o dobro da
primeira pesquisa. Nao foi possivel a classificacdo de dois pacientes devido a auséncia de
dados nos prontuérios.

A maioria dos pacientes realizaram a triagem neonatal bioldgica/teste do pezinho
demonstrando estar de acordo com a atual cobertura do PNTN no estado de Alagoas (85%)
(UNCISAL, 2023). Destes pacientes, a maioria foi diagnosticada precocemente, até o
trigésimo dia de vida, porém esse indicador diminui quando o calculamos juntamente aos
pacientes ndo submetidos a TN. Dentre os diagndsticos tardios, 65% foram confirmados entre
0 30° dia de nascimento e o terceiro més de vida; os demais, ap0s este intervalo, momento
normalmente associado ao surgimento de sintomas em pacientes ndo tratados. Resultado
divergente foi encontrado em estudo que avaliou os fenilcetonuricos do estado de Goiés
(FIGUEIRA, 2018). Pacientes detectados tardiamente sdo expostos a um maior risco de
sequelas por atrasos no inicio do tratamento. Entre os cinco pacientes que apresentaram
sintomas clinicos ao diagnostico, quatro ndo haviam realizado o teste do pezinho. Estes dados
sugerem a necessidade de uma maior brevidade entre a coleta sanguinea e o diagndstico de
certeza/definitivo dentro dos primeiros 30 dias de vida do recem-nascido por meio de politicas
publicas.

Nossos resultados acerca do estado nutricional se assemelharam aos encontrados em
estudo brasileiro realizado no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre/RS (MAZZOLA et al., 2016) onde 74% dos participantes encontram-se dentro da
eutrofia e 22% em sobrepeso/obesidade. Apesar de ndo apresentarem maior risco de
desenvolver obesidade, individuos com fenilcetondria enfrentam o mesmo risco que a
populacdo em geral de sofrerem alteracbes na composi¢do corporal, porém, a restricdo
proteica associada ao acesso limitado a produtos com baixo teor de PHE podem representar
um risco maior ao estado nutricional e a saude geral dos pacientes. Demasiada parcela da
amostra analisada apresentou controle metabdlico alterado, vivendo expostos aos efeitos
deletérios da hiperfenilalaninemia. Resultado oposto foi encontrado em pesquisa feita na
Bahia onde a maioria das dosagens de fenilalanina sérica, quase 60%, estavam nos limites de
adequacdo preconizados (NOGUEIRA et al., 2021).

Os altos indices de irregularidade do tratamento como também de ocorréncias de
negligéncia/transgressdo a dieta podem ser justificados pela circunstancia de mais de dois

tercos dos pacientes ndo fazerem uso da formula metabolica especifica. Por ser hiperproteica
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e suplementada com tirosina, vitaminas e minerais, a formula isenta de PHE garante ao
paciente o suprimento destes nutrientes nobres e essenciais para 0 crescimento e
desenvolvimento normais do individuo de forma segura, além de auxiliar no processo de
saciedade, logo, na auséncia da férmula o paciente fica vulneravel a ingerir alimentos
contraindicados ao tratamento ou a comer excessivamente os permitidos. Para o tratamento da
PKU ser eficaz é imprescindivel, além da dieta hipoproteica, a ingestao diaria da formula de
aminoéacidos, adequadamente calculada a idade e necessidade do individuo, que tem como
funcéo primordial complementar a alimentagcdo extremamente restritiva desses pacientes.

Sintomas como ansiedade, irritabilidade, falta de concentracdo, dificuldade de
organizacdo e/ou planejamento e dificuldades para raciocinar foram as intercorréncias mais
frequentemente relatadas pelos participantes. A maioria acredita que estas queixas estdo
relacionadas ao tratamento irregular. Segundo LEE et al., 2009, os efeitos deletérios do
excesso de PHE sobre o sistema nervoso central ocorridos nos primeiros anos de vida sdo
irreversiveis; no entanto, certos efeitos toxicos sobre distdrbios comportamentais parecem ser
reversiveis, como a melhora da agitacdo e da agressividade. Parcela relevante apresentou
algum sinal de comprometimento cognitivo. Niveis elevados de fenilalanina sdo tdxicos para
o0 desenvolvimento cerebral e cognitivo (MITCHELL, 2011).

Percebemos que a dificuldade de acesso ao tratamento metabodlico representa a lacuna
mais importante relativa ao tratamento. A férmula metabdlica € um componente fundamental
no tratamento da PKU, dessa forma é indispensavel que o fornecimento da mesma seja
correto (NALIN et al, 2010). Até a data final da coleta de dados, nenhum paciente informou
acesso via programa estadual, embora, seja esta, a forma regular e amparada por lei federal
para a sua aquisicao.

A expressiva insatisfacdo dos participantes observada ao avaliarem a logistica do
programa estadual em sua responsabilidade de aquisicdo e distribuicdo das formulas
metabolicas se justifica pela falta de acesso ao tratamento metabolico. No entanto, o resultado
da avaliacdo multiprofissional do ambulatorio especializado do SRTN sob a perspectiva do
assistido sugere que a equipe especializada cumpre com suas atribui¢des de acolhimento,
suporte psicolégico, orientacdo sobre o diagndstico, terapéutica, orientacdo nutricional,
assisténcia social e aconselhamento genético.

As associacOes realizadas em nosso estudo corroboram a importancia do diagnostico
precoce, realizado via triagem neonatal, ao encontrarmos significancia estatistica entre o
momento do diagndstico e o diagndstico sintomético. De acordo com Waitzberg, 2000, um

paciente pode perder, em média, cinco unidades de QI a cada 10 semanas de atraso no
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tratamento, o diagndstico precoce evita a progressao dos sintomas e melhora
consideravelmente o prognoéstico do paciente.

Associacdo observada entre a presenca de complicacdes clinicas e a regularidade do
tratamento sugere que a maioria dos pacientes estdo em seguimento irregular e manifestando
sintomas clinicos provavelmente relacionados a PKU. A fenilcetondria é uma das poucas
doencas genéticas em que a deficiéncia intelectual pode ser prevenida com diagndstico e
tratamento precoces (BORRAJO, 2007), e, na maioria dos casos, evolui com bom
prognostico, portanto o tratamento preconizado, continuo e sem interrupcbes, é
imprescindivel para a prevengdo de complicagdes e deverd ser mantido por toda a vida.
Resultado estatistico semelhante é encontrado ao relacionarmos a presenca de complicacoes
clinicas ao controle metabdlico. As concentra¢des sanguineas de PHE sdo usadas para definir
o controle metabo6lico (MITCHELL, 2011) nos fenilcetonuricos, logo, pacientes expostos
constantemente a hiperfenilalaninemia encontram-se mais susceptivel aos efeitos deletérios
deste aminoécido e seus metabdlicos.

Constatamos relacdo significativa ao associarmos comprometimento cognitivo e o
recebimento de beneficio social. Segundo VOCKLEY et al, 2014, diversas condi¢cbes
neurocognitivas e psiquiatricas, incluindo déficits no funcionamento executivo e sintomas
como ansiedade, depressdo e fobias, podem se desenvolver, especialmente naqueles com
baixa adesdo ao tratamento preconizado. Deficiéncias na funcdo executiva, que variam de
leves a graves, limitam a capacidade humana de coordenar pensamentos complexos e agdes
para alcancar os objetivos desejados o que contribui significativamente para prejuizos
psicossociais e reducdo da qualidade de vida. Estudo de PALERMO et al., 2017, mostrou
gue, mesmo em uma populacdo precocemente tratada e em concordancia com as diretrizes,
24% apresentavam comprometimento cognitivo. BILDER et al.,, 2016 constatou em seu
estudo que as taxas de depressdo e de ansiedade foram significativamente maiores entre
adultos com PKU do que na populagédo em geral.

A associacdo encontrada entre controle metabdlico e a regularidade do tratamento
demonstra que a continuidade do tratamento deve ser encorajada em todas as fases da vida.
Estudos realizados em todo o mundo sugerem que a suspensdo da dieta pode resultar em
deterioracao intelectual e comportamental, sendo, portanto, aconselhdvel a manutencdo da
dieta por toda a vida (BRASIL, 2016). A adesdo e a manutencdo do tratamento de forma
continuada promovem melhor resultado a longo prazo no que diz respeito ao crescimento,
desenvolvimento, comportamento e cognicdo dos pacientes fenilcetondricos (MARTINS et

al., 2009). A relagdo estatistica ao associarmos a ocorréncia de negligéncia/transgressao a
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dieta a regularidade do tratamento indica que pacientes que ndo seguem uma rotina
terapéutica regular estdo mais fragilizados a abandonarem ou descumprirem a conduta
nutricional estabelecida.

A partir das varidveis analisadas, observamos que lacunas relacionadas a logistica de
dispensacgdo do tratamento metabolico podem comprometer de forma substancial o cuidado
integral preconizado pelas recomendagdes atuais para o tratamento da fenilcetondria.

A férmula de aminodacidos isenta de fenilalanina esta inserida no anexo Il (Relagéo
Nacional de Medicamentos do Componente Especializado da  Assisténcia
Farmacéutica/CEAF) da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
(BRASIL, 2022), portanto, sdo fornecidas gratuitamente de acordo com o0s critérios
estabelecidos pelo PCDT da PKU, sendo sua aquisicdo e disponibilizacdo de responsabilidade
das Secretarias de Estado da Saude (SES) (BRASIL, 2016). Durante o desenvolvimento desta
pesquisa, ha cerca de cinco meses, a Secretaria Estadual de Saude de Alagoas (SESAU)
adquiriu via modalidade de compra emergencial o equivalente ao abastecimento para seis
meses de tratamento dos pacientes cadastrados no SRTN/AL. Porém, até a conclusdo desse
estudo o processo para abastecimento anual e continuo ainda ndo havia sido regularizado.

E importante ressaltar que além da situacdo clinica comprometida, pacientes em
seguimento inadequado acarretam custos significativos para a sociedade devido a perda de
produtividade decorrente dos impactos neurocognitivos, logo, o 6nus financeiro pode afetar o

paciente, o cuidador, a familia, servigos de salide, seguridade social e a sociedade em geral.
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RESUMO
Introducdo: A fenilcetonuria (PKU), causada principalmente por mutacGes na enzima hepatica
fenilalanina hidroxilase, € uma doenca genética rara que afeta o metabolismo das proteinas. A
doenca € detectada conforme orienta o Programa Nacional de Triagem Neonatal e seu
tratamento é baseado em dieta restrita em fenilalanina e suplementada com férmula
metabolica especifica por toda a vida. O diagnéstico e tratamento precoces previnem danos
neuroldgicos e cognitivos, sendo a deficiéncia intelectual o sintoma mais grave da PKU. O
tratamento metabdlico, no Brasil, é fornecido gratuitamente conforme o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da PKU. A precocidade e continuidade do tratamento sdo fatores
determinantes no prognostico dos pacientes; lacunas nesse processo podem comprometer sua
eficacia. Estudos tém sido conduzidos para caracterizar o perfil destes pacientes visando
melhorias na assisténcia multidisciplinar e na otimizacdo do acesso ao tratamento. Objetivos:
Analisar o perfil epidemioldgico e situacdo clinica dos fenilcetondricos assistidos por um
Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do nordeste do Brasil. Além de analisar
associacdes entre as variaveis epidemioldgicas, clinicas e de tratamento que influenciam no
progndstico destes pacientes e avaliar a assisténcia multidisciplinar ambulatorial do SRTN e
logistica de acesso ao tratamento do programa estadual sob a perspectiva do assistido.
Metodologia: Estudo transversal, observacional, descritivo e analitico, com aplicacdo de
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questionario, analise de prontuario e avaliacdo antropométrica. Para a andlise estatistica foi
utilizado o software SPSS 26 e os testes Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher quando
necessario. Resultados: Foram avaliados 39 fenilcetondricos entre mar¢o de 2022 e maio de
2023. 43,6% sdo criancas, 69,2% sexo masculino com prevaléncia de PKU leve (66,7%).
Cerca de 85% apresentam controle metabdlico alterado e 69,2% seguimento terapéutico
irregular. A assisténcia do ambulatério multidisciplinar especializado foi avaliada
positivamente, enquanto lacunas na logistica foram sinalizadas. Observadas associa¢fes
estatisticas significativas entre diagnostico tardio e casos sintométicos ao diagnostico
(p=0,04), presenca de complicagdes clinicas e tratamento irregular (p=0,007), presenca de
complicagdes clinicas e controle metabdlico alterado (p=0,03), recebimento de beneficio
social e comprometimento cognitivo (p=0,002), controle metabdlico alterado e tratamento
irregular (p=0,007) e negligéncia/transgressdo a dieta e tratamento irregular (p=0,02).
Conclusdo: Parcela relevante de fenilcetondricos cursa com mal controle metabdlico
associado a lacunas relacionadas a logistica de acesso ao tratamento metabolico preconizado,
acarretando importantes complicac@es clinicas e cognitivas.

Palavras-chave: Fenilcetonuria, complicag6es, controle metabolico, terapéutica.

ABSTRACT
Introduction: Phenylketonuria (PKU), primarily caused by mutations in the hepatic enzyme
phenylalanine hydroxylase, is a rare genetic disease that affects protein metabolism. The
disease is detected as directed by the National Newborn Screening Program, and its treatment
is based on a lifelong restricted phenylalanine diet supplemented with specific metabolic
formula. Early diagnosis and treatment prevent neurological and cognitive damage, with
intellectual disability being the most severe symptom of PKU. Metabolic treatment in Brazil
Is provided free of charge according to the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for
PKU. The timeliness and continuity of treatment are determining factors in patient prognosis;
gaps in this process can compromise its effectiveness. Studies have been conducted to
characterize the profile of these patients aiming for improvements in multidisciplinary care
and optimization of access to treatment. Objectives: Analyze the epidemiological profile and
clinical status of individuals with phenylketonuria assisted by a Neonatal Screening Reference
Service (NSRS) in northeastern Brazil. Additionally, analyze associations between
epidemiological, clinical, and treatment variables that influence the prognosis of these patients
and evaluate the outpatient multidisciplinary care at the NSRS and the logistics of access to
the state program's treatment from the perspective of the patient. Methodology: A cross-
sectional, observational, descriptive, and analytical study was conducted, involving the
administration of a questionnaire, medical record analysis, and anthropometric evaluation.
Statistical analysis was performed using SPSS 26 software, and Pearson's Chi-squared test
and Fisher's Exact test were used when necessary. Results: A total of 39 individuals with
phenylketonuria were assessed between March 2022 and May 2023. Among them, 43.6%
were children, 69.2% were male, and there was a prevalence of mild PKU (66.7%).
Approximately 85% had altered metabolic control, and 69.2% had irregular therapeutic
follow-up. The specialized multidisciplinary outpatient care received positive evaluations,
while logistical gaps were identified. Statistically significant associations were observed
between late diagnosis and symptomatic cases at diagnosis (p=0.04), the presence of clinical
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complications and irregular treatment (p=0.007), the presence of clinical complications and
altered metabolic control (p=0.03), receipt of social benefits and cognitive impairment
(p=0.002), altered metabolic control and irregular treatment (p=0.007), and dietary
neglect/transgression and irregular treatment (p=0.02). Conclusion: A significant portion of
individuals with phenylketonuria experiences poor metabolic control associated with
logistical access gaps to recommended metabolic treatment, leading to significant clinical and
cognitive complications.

Keywords: Phenylketonuria, complications, metabolic control, therapy.

INTRODUCAO

A fenilcetondria (PKU) é uma doenca genética rara que envolve o metabolismo das
proteinas, sendo o mais frequente Erro Inato do Metabolismo (EIM) dos aminoacidos (PENG
et al., 2004). Sua incidéncia no Brasil, segundo o Ministério da Saude (MS), foi de 1:30.402
recém-nascidos (RN) em 2016 (BRASIL, 2019). Este distirbio metabdlico é detectado no
Teste do Pezinho (BRASIL, 2020), conforme recomenda o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN). Criancas diagnosticadas precocemente sdo assintomaticas, entretanto, no
diagndstico tardio, podem sofrer danos cognitivos e neurolégicos irreversiveis (NIU, 2011,
VAN WEGBERG et al., 2017), sendo a acentuada Deficiéncia Intelectual (DI) seu sintoma
mais grave (KALKANOGLU et al., 2005). A PKU ocorre geralmente por mutacGes na
enzima hepatica fenilalanina hidroxilase (PAH) (ANVISA, 2020). Esse defeito enzimatico
resulta em acumulo de fenilalanina (PHE) sanguinea implicando em neurotoxidade e déficit
na biossintese de neurotransmissores (BODAMER, 2019; FURTADO e SHIMADA, 2021).

O tratamento desta aminoacidopatia, orientado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para PKU/MS, baseia-se em dieta com baixo teor de PHE,
(VILARINHO et al., 2006), suplementada diariamente com formulas metabdlicas especificas
(PLASENCIA et al., 2009; GIOVANNINI et al., 2012). Esta conduta visa controlar os niveis
sanguineos de PHE, promover o crescimento e desenvolvimento dos fenilcetondricos e evitar
ou diminuir manifestacGes da doenca prevenindo sequelas, principalmente quando iniciada no
periodo neonatal e mantida durante toda a vida (MACDONALD et al., 2009; ACOSTA,
2010; WALTER et al., 2012; BLAU et al., 2014; SAAD et al., 2015, BRASIL, 2020). ENNS
et al., 2010 relataram que o funcionamento intelectual geral e as habilidades
neuropsicoldgicas especificas podem ser subGtimas em pacientes com concentragoes
sanguineas de PHE altas ou flutuantes. Portanto, a precocidade e continuidade do tratamento
sdo determinantes no prognodstico dos pacientes. Atrasos no inicio do tratamento como
também interrupcGes podem comprometer sua eficacia (MACDONALD et al., 2009).

A dietoterapia é eficaz, porém, lacunas no acesso ao tratamento metabolico séo
observadas, embora a fenilcetondria conste na relacdo das doencas referidas pela portaria 199
de 2014, do MS. (Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras, no
ambito do SUS). Diante de situagdes de desabastecimento e falta de condigdes econdmicas da
familia, pacientes e/ou responsaveis recorrem & judicializagdo com o propoésito de obter um
produto ja incluso na politica de assisténcia farmacéutica nacional (MARQUI, 2017).
TREVISAN et al., 2015, demonstrou que a interrup¢do do fornecimento administrativo da
formula metabdlica no Rio Grande do Sul era a principal causa da judicializacdo do
tratamento no estado. A judicializacdo da sadde pode ter um impacto negativo no desempenho



33

dos estados, uma vez que os impedem de exercerem a sua flexibilidade ou poder de
negociacdo atraveés de contratos publicos e processos que atendam as disposicoes
orcamentérias, podendo expor o sistema de saude a um aumento nos custos correspondentes a
compras de emergéncia (DINIZ et al., 2012; PANDOLFO et al., 2012).

Os Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN), conforme a Portaria GM/MS
n° 822/2001, sdo cadastrados pelas Secretarias de Salude dos Estados e do Distrito Federal e
sdo destinados a operacionalizacdo, execucdo e controle do PNTN a fim de atender a
totalidade dos RN vivos de sua respectiva area de abrangéncia. Os SRTN séo constituidos por
ambulatério multidisciplinar especializado, composto por uma equipe multidisciplinar
minima (médico pediatra, médico endocrinologista ou endocrinologista pediatrico,
nutricionista, psicélogo e assistente social). Estudo de NOGUEIRA et al., 2021, realizado no
SRTN da Bahia, demonstrou que a maioria das dosagens de PHE sérica apresentavam-se nos
limites de adequacéo preconizados e possibilitou maior conhecimento da populacédo assistida.
Pesquisa realizada por SANTOS et al., 2012 caracterizou o perfil genético-clinico dos
pacientes com PKU do SRTN/AL. Esta pesquisa teve como objetivo analisar o perfil
epidemioldgico e situacdo clinica dos fenilcetonaricos assistidos pelo SRTN/AL ap6s 20 anos
de funcionamento efetivo. Como também buscou identificar e analisar associagdes entre as
variaveis epidemioldgicas, clinicas e de tratamento que influenciam no prognoéstico destes
individuos e avaliar a assisténcia do ambulatério multidisciplinar especializado e a logistica
de acesso ao tratamento do programa estadual sob a perspectiva do assistido.

METODOLOGIA

Estudo transversal, observacional, descritivo e analitico. Amostragem néo
probabilistica por conveniéncia, composta por fenilcetonuricos em seguimento ambulatorial
no SRTN/AL que aceitaram 0 convite para compor o estudo e assinaram o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) e/ou os Termos de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). A coleta de dados ocorreu entre marco de 2022 e maio de 2023 com
aplicacdo de questionario elaborado pela pesquisadora executante, analise dos prontuarios e
avaliacdo antropométrica.

Para a avaliacdo do estado nutricional utilizamos como indicador antropométrico o
indice de massa corporal (IMC), por ser um dos indices antropométricos mais amplamente
usado, recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e adotado pelo Ministério da
Saude para a avaliacdo do estado nutricional de criancas, adolescentes, adultos, idosos e
gestantes (BRASIL, 2011). A analise dos prontuérios foi realizada para coleta de informacGes
complementares. Para a classificacdo do diagndstico seguimos a classificacdo adotada pelo
PCDT da PKU (BRASIL, 2020). Quanto ao momento do diagndstico, considera-se como
precoce aquele diagnosticado durante o rastreio neonatal, dentro do primeiro més de vida do
neonato, diagndsticos posteriores sao considerados tardios.

A avaliagdo cognitiva dos pacientes foi realizada pelo psicologo da equipe,
profissional com vasta experiéncia na assisténcia de pacientes fenilcetonuricos, onde os
seguintes critérios foram observados: capacidade de processar informacdes, habilidades
perceptivas, linguagem, memoria, atengdo, orientacdo no tempo e no espago e demais
aspectos relacionados ao amadurecimento cerebral. As complicacfes clinicas investigadas
foram ansiedade, dificuldades de organizacdo, irritabilidade, falta de concentracdo entre
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outras manifestacdes. Para andlise do controle metab6lico dos pacientes, padronizamos a
média das ultimas 3 dosagens séricas de PHE e utilizamos como referéncia os niveis-alvo
adotados pelo PCDT da PKU (BRASIL, 2020).

Os critérios de inclusdo foram pacientes diagnosticados com PKU classica ou leve e
em seguimento no ambulatério do SRTN/AL e excluidos os pacientes com disturbio
psiquiatrico e/ou neuroldgico que comprometessem a confiabilidade das respostas. Os dados
coletados foram tabulados em planilha eletrénica Microsoft Excel e para analise estatistica foi
utilizado o software SPSS 26. O cruzamento entre as varidveis categoricas foi verificado pelo
teste Qui-quadrado de Pearson. Para o céalculo do p-valor foi utilizado o Teste Exato de
Fisher. As diferencas foram consideradas estatisticamente significantes para p<5% (p<0,05).
As associaces significativas foram expressas e discutidas.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Alagoas (UFAL) sob o nimero 5.337.292.

RESULTADOS

A coleta de dados ocorreu entre marco de 2022 e maio de 2023. Dos 43 pacientes
cadastrados no SRTN/AL, trés do sexo feminino ndo compareceram a nenhuma consulta
durante este periodo e uma paciente recusou sua participacdo. Portanto, analisamos 0s
resultados relativos a 90,69% (39) dos cadastrados.

Conforme tabela 1, a maioria sdo crian¢as, com maior prevaléncia do sexo masculino
e quase 77% sao residentes do interior alagoano. As caracteristicas socioecondmicas revelam
que cerca de 72% vivem com renda familiar abaixo de dois salarios-minimos. A média de
membros por familia foi de aproximadamente 5 componentes e quase todos os participantes
relataram ter sofrido impacto financeiro da doenga na vida familiar. A maioria das genitoras
n&o trabalham, enquanto quase 80% dos pais contribuem com a renda familiar.

Verificou-se maior prevaléncia de PKU leve. Aproximadamente 90% dos pacientes
realizaram o teste do pezinho, destes, 54% receberam diagnostico confirmado (de
certeza/definitivo), precocemente. Quando consideramos a totalidade dos pacientes,
abrangendo os que ndo realizaram a TN, a taxa de diagnostico precoce passa a ser de
aproximadamente 49%. Quase 13% dos pacientes apresentaram sintomas clinicos ao
diagnostico, destes, quatro ndo haviam realizado a TN. A maioria dos pacientes encontram-se
nutricionalmente eutr6ficos e cerca de 85% apresentaram controle metabdlico alterado.

Quanto a regularidade do tratamento, a maioria relatou seguimento de forma irregular
e frequentes incidentes de negligéncia/transgressdo a dieta. Aproximadamente 85% relataram
apresentar a0 menos um sintoma que pode estar relacionado a hiperfenilalaninemia. A
avaliacdo cognitiva, 38,5% apresentam algum nivel de comprometimento. 27 participantes
relataram estar com tratamento metabodlico descontinuado, destes, 62,5%, ha mais de um ano.
Quase 70% afirmaram a ocorréncia de interrupcdo do tratamento metabolico em momento
anterior. Lacunas relacionadas a logistica de acesso a formula metabdlica foram citadas por
mais de 60% dos participantes como justificativa para a irregularidade do tratamento. A maior
parte informou recebimento esporadico das formulas metabdlicas advindas de doacBes de
outros SRTN, associacBes de apoio ao fenilcetonurico ou de terceiros. Seis participantes
relataram acesso via judicial e quatro custeavam o tratamento de forma particular.
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Constatou-se, sob a perspectiva do assistido, elevada satisfagdo relacionada a
assisténcia multiprofissional ambulatorial especializada acerca das atribuicfes dos
profissionais médicos, psicélogo, assistente social e nutricionista, onde 100% a classificaram
como boa ou oOtima. Todavia, 87,2% dos assistidos sinalizaram lacunas relacionadas a
logistica do programa estadual de acesso ao tratamento.

Identificou-se significancias estatisticas (tabela 2) entre 0 momento do diagndstico e
diagnostico sintomatico (p=0,04); complicacdes clinicas e irregularidade do tratamento
(p=0,007); complicagdes clinicas e controle metabdlico (p=0,03); comprometimento cognitivo
e beneficio social (p=0,002); controle metabdlico e regularidade do tratamento (p=0,007);
negligéncia e/ou transgressao a dieta a irregularidade do tratamento (p=0,02).

DISCUSSAO

A maioria sdo criancas, porém a PKU é uma doenga crbnica que persiste até a vida
adulta, tendo seu prognostico e qualidade de vida diretamente relacionados a precocidade do
diagnostico, tratamento e nivel de adesdo a dieta preconizada. Maior prevaléncia do sexo
masculino também foi encontrada por SANTOS et al., 2012, no SRTN/AL. A PKU néo é
uma doenga genética relacionada ao sexo, portanto, o nimero reduzido de participantes do
sexo feminino pode ocorrer devido a limitagdo amostral, comum em estudos com doencas
raras, logo, a predominancia do sexo masculino provavelmente se deve ao acaso. As familias
sdo predominantemente de baixa renda e dentre os impactos financeiros sofridos, o alto custo
das formulas e a reducdo da renda pela necessidade do pai ou méde parar de trabalhar para
cuidar do filho foram citados. Estudo de MARTINS et al., 2020, evidencia que a PKU tem
repercussdes socioecondmicas significativas na vida familiar. Maior prevaléncia de PKU leve
divergiu da encontrada ha 12 anos por SANTOS et al., 2012. Essa diferenca pode ser
explicada pela utilizagdo de métodos distintos de classificacdo, como também devido ao
aumento da populacdo estudada, correspondente a quase o dobro da primeira pesquisa.

A maioria dos pacientes realizaram a TN biologica demonstrando estar de acordo com
a atual cobertura do PNTN em Alagoas (85%) (UNCISAL, 2023). Destes pacientes, a maioria
foi diagnosticada precocemente, porém esse indicador diminui quando o calculamos
juntamente aos pacientes ndo submetidos a TN. Dentre os diagnosticos tardios, 65% foram
confirmados entre o 30° dia de nascimento e o terceiro més de vida; os demais, apds este
intervalo, momento normalmente associado ao surgimento de sintomas em pacientes nao
tratados. Resultado divergente foi encontrado em estudo realizado no estado de Goiés
(FIGUEIRA, 2018). Pacientes detectados tardiamente sdo expostos a um maior risco de
sequelas por atrasos no inicio do tratamento. Acerca do estado nutricional, nossos resultados
se assemelharam aos encontrados por MAZZOLA et al., 2016 no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre/RS, onde 74% encontravam-se dentro da eutrofia. Fenilcetonuricos enfrentam o
mesmo risco que a populacdo em geral de sofrerem alteraces na composicdo corporal,
porém, a restricdo proteica associada ao acesso limitado a produtos com baixo teor de PHE
podem representar um risco maior ao estado nutricional e a saude geral. Demasiada parcela
apresentou controle metabdlico alterado, vivendo exposta aos efeitos deletérios da PHE.
Resultado oposto foi encontrado em pesquisa de NOGUEIRA et al., 2021, onde a maioria das
dosagens de PHE sérica, quase 60%, estavam nos limites de adequacdo preconizados.
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Os altos indices de irregularidade do tratamento e negligéncia/transgressao a dieta
podem ocorrer porque mais de dois tercos nao fazem uso da férmula metabdlica. Por ser
hiperproteica, é capaz de auxiliar no processo de saciedade, logo, em sua auséncia o paciente
fica vulneravel a ingerir alimentos contraindicados ou a comer excessivamente 0s permitidos.
Ansiedade, irritabilidade e dificuldades para raciocinar foram as intercorréncias mais
frequentemente relatadas e parcela relevante apresentou sinais de comprometimento
cognitivo. Segundo LEE et al., 2009, efeitos deletérios sobre o sistema nervoso ocorridos nos
primeiros anos de vida sdo irreversiveis; no entanto, certos efeitos toxicos sobre disturbios
comportamentais parecem ser reversiveis. Niveis elevados de PHE sdo tdxicos para o
desenvolvimento cerebral e cognitivo (MITCHELL, 2011).

A dificuldade de acesso a terapia metabdlica representa a lacuna mais importante
relativa ao tratamento. Por ser um componente fundamental é indispensavel que o
fornecimento da mesma seja correto (NALIN et al, 2010). A expressiva insatisfacdo dos
participantes ao avaliarem a logistica do programa estadual em sua responsabilidade de
aquisicdo e distribuicdo das formulas metabolicas se justifica pela falta de acesso ao
tratamento. No entanto, a avaliacdo do ambulatério multiprofissional sob a perspectiva do
assistido sugere que a equipe especializada cumpre com suas atribuigdes.

As associacdes realizadas corroboram a importancia do diagndstico precoce, realizado
via triagem neonatal. O diagnostico precoce evita a progressdo dos sintomas e melhora
consideravelmente o progndstico. De acordo com Waitzberg, 2000, um paciente pode perder
cinco unidades de QI a cada 10 semanas de atraso no tratamento. A significancia observada
entre a presenca de complicagdes clinicas e a regularidade do tratamento sugere que a maioria
dos pacientes estdo em seguimento irregular e manifestando sintomas provavelmente
relacionados a PKU. A fenilcetondria € uma das poucas doengas genéticas em que a DI pode
ser prevenida com diagnostico e tratamento precoces (BORRAJO, 2007), e, geralmente,
evolui com bom progndstico, portanto o tratamento preconizado, sem interrupcles, é
imprescindivel para a prevencdo de complicagdes. Associacdo semelhante € encontrada ao
relacionarmos a presenca de complicacdes clinicas ao controle metabodlico. As concentracfes
sanguineas de PHE sdo usadas para definir o controle metabélico (MITCHELL, 2011) nos
fenilcetondricos, logo, os expostos a hiperfenilalaninemia encontram-se mais susceptivel aos
seus efeitos deletérios.

Constatamos relagéo significativa entre 0 comprometimento cognitivo e o recebimento
de beneficio social. Segundo VOCKLEY et al, 2014, diversas condi¢cBes neurocognitivas e
psiquiatricas podem se desenvolver naqueles com baixa adeséo ao tratamento. Deficiéncias na
funcdo executiva limitam a capacidade de coordenacdo de pensamentos complexos e acgoes
causando prejuizos psicossociais significativos e reducédo da qualidade de vida. PALERMO et
al., 2017, mostrou que, mesmo em uma populacdo precocemente tratada e em concordancia
com as diretrizes, 24% apresentavam comprometimento cognitivo. BILDER et al., 2016
constatou que as taxas de depressdo e ansiedade foram significativamente maiores entre
adultos com PKU do que na populagdo em geral. Significancia encontrada entre o controle
metabolico e a regularidade do tratamento demonstra que a continuidade do tratamento deve
ser encorajada em todas as fases da vida. Estudos realizados em todo o mundo sugerem que a
suspensdo da dieta pode resultar em deterioracdo intelectual e comportamental (BRASIL,
2016). A adesdo e manutencdo do tratamento promovem melhores resultados a longo prazo
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acerca do crescimento, desenvolvimento, comportamento e cognigdo (MARTINS et al.,
2009). Relacdo estatistica entre a negligéncia/transgressdo a dieta e regularidade do
tratamento indica que o ndo seguimento terapéutico regular favorece o abandono ou
descumprimento da conduta nutricional estabelecida.

Observa-se que lacunas relacionadas a logistica de dispensacdo do tratamento
metabolico podem comprometer de forma substancial o cuidado integral preconizado pelas
recomendacOes atuais para o tratamento da PKU. Além da situacdo clinica comprometida,
pacientes em seguimento inadequado acarretam custos significativos para a sociedade devido
a perda de produtividade decorrente dos impactos neurocognitivos, logo, o dnus financeiro
pode afetar o paciente, o cuidador, a familia, servicos de salde, seguridade social e a
sociedade em geral.

Este estudo possui limitacdo amostral devido ao pequeno ndmero de pacientes
alagoanos diagnosticados, limitacdo de dados dietéticos e de indices antropomeétricos.
Auséncia pontual de registros nos prontuarios foi observada durante a coleta de dados.

CONCLUSAO

A maioria dos fenilcetonaricos assistidos pelo SRTN/AL sdo criangas, do sexo
masculino, procedentes do interior alagoano, com maior prevaléncia de PKU leve e vivendo
em situacdo de baixa renda. As associacOes realizadas demonstram que, embora
diagnosticados e assistidos, parcela relevante desses pacientes cursa com mal controle
metabolico associado a lacunas relacionadas a logistica de acesso ao tratamento metabolico
preconizado, acarretando importantes complicacGes clinicas e cognitivas. Logo, 0 acesso ao
diagnostico e tratamento precoces e continuo é imprescindivel ao bom prognostico da PKU.
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Tabela 1: Caracterizagdo dos fenilcetoniricos acompanhados pelo SRTN/AL entre 2022 e 2023
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GERAL
VARIAVEIS EPIDEMIOLOGICAS n %
IDADE Crianca (< 10) 17 43,6
(anos) Adolescente (10 a 19) 14 359
Adulto (>20) 8 20,5
TOTAL 39 100,0
SEXO Masculino 27 69,2
Feminino 12 30,8
TOTAL 39 100,0
PROCEDENCIA Maceio 9 23,1
Interior alagoano 30 76,9
TOTAL 39 100,0
RENDA FAMILIAR < 1 salério minimo 7 17,9
1 a 2 salarios minimos 21 53,8
> 2 sal&rios minimos 11 28,2
TOTAL 39 100,0
BENEFICIO SOCIAL Sim 14 35,9
Néo 25 64,1
TOTAL 39 100,0
IMPACTO FINANCEIRO DA Sim 38 97,4
DOENGCA NA VIDA FAMILIAR Nao 1 2,6
TOTAL 39 100,0
GERAL
VARIAVEIS CLINICAS E NUTRICIONAIS n %
TRIAGEM NEONATAL/TESTE DO PEZINHO Sim 35 89,7
Néo 4 10,3
TOTAL 39 100,0
DIAGNOSTICO Precoce (até 30 dias de vida) 19 48,7
Tardio (apds 30 dias de vida) 20 51,3
TOTAL 39 100,0
CLASSIFICAQAO DO DIAGNOSTICO PKU CLASSICA 11 28,2
PKU LEVE 26 66,7
Nao classificado 2 51
TOTAL 39 100,0
DIAGNOSTICO SINTOMATICO Sim 5 12,8
Néo 34 87,2
TOTAL 39 100,0
ESTADO NUTRICIONAL Alterado 18 46,20
Eutréfico 21 53,80
TOTAL 39 100,00
CONTROLE METABOLICO Alterado 33 84,6
Adequado 6 15,4
TOTAL 39 100,0
REGULARIDADE DO TRATAMENTO Regular (comdieta e com formula) 12 30,8
Irregular 27 69,2
TOTAL 39 100,0
NEGLIGENCIA/TRANSGRESSAO DA DIETA Sim 26 66,7
Néo 13 33,3
TOTAL 39 100,0
COMPLICACOES/MANIFESTACOES Sim 33 84,6
CLINICAS Nao 6 15,4
TOTAL 39 100,0
COMPROMETIMENTO COGNITIVO Sim 15 38,5
Néo 24 61,5
TOTAL 39 100,0
GERAL
VARIAVEIS DE TRATAMENTO n %
USO CONTINUO DA FORMULA METABOLICA ESPECIFICA Sim 12 30,8
Nao 27 69,2
TOTAL 39 100,0
INTERRUP(;AO DA FORMULA METABOLICA EM Sim 27 69,2
MOMENTO ANTERIOR Né&o 12 30,8
TOTAL 39 100,0
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Tabela 2: Associacdes entre as varidveis epidemioldgicas, clinicas e de tratamento dos fenilcetondricos acompanhados pelo

SRTN de Alagoas entre 2022 e 2023

DIAGOSTICO
PRECOCE TARDIO TOTAL  P-VALOR
VARIAVEIS n (%) n (%) n (%)
DIAGNOSTICO SINTOMATICO Sim 0 (0,0%) 5 (25,0%) 5 (12,8%)
Néo 19 (100%) 15 (75,0%) 34 (87,2%) 0,04
TOTAL 19 (100%) 20 (100%) 39 (100,0%)
COMPLICAGOES CLINICAS
SIM NAO TOTAL  P-VALOR
VARIAVEIS n (%) n (%) n (%)
REGULARIDADE DO TRATAMENTO Regular 7 (21,2%) 5 (83,3%) 12 (30,8%)
Irregular 26 (78,8%) 1(16,7%) 27 (69,2%) 0,007
TOTAL 33 (100,0%) 6 (100,0%) 39 (100,0%)
CONTROLE METABOLICO Alterado 30 (90,9%) 3 (50,0%) 33 (84,6%)
Adequado 3 (9,1%) 3 (50,0%) 6 (15,4%) 0,03
TOTAL 33 (100%) 6 (100%) 39 (100,0%)
COMPROMETIMENTO COGNITIVO
SIM NAO TOTAL  P-VALOR
VARIAVEIS n (%) n (%) n (%)
BENEFICIO SOCIAL Sim 10 (66,7%) 4 (16,7%) 14 (35,9%)
N4o 5 (33,3%) 20 (83,3%) 25 (64,1%) 0,002
TOTAL 15 (100%) 24 (100%) 39 (100,0%)
CONTROLE METABOLICO
ALTERADO ADEQUADO TOTAL  P-VALOR
VARIAVEIS n (%) n (%) n (%)
REGULARIDADE DO TRATAMENTO Regular 7 (21,2%) 5 (83,3%) 12 (30,8%)
Irregular 26 (78,8%) 1(16,7%) 27 (69,2%) 0,007
TOTAL 33 (100,0%) 6 (100,0%) 39 (100,0%)
NEGLIGENCIA/TRANSGRESSAO A DIETA
SIM NAO TOTAL  P-VALOR
VARIAVEIS n (%) n (%) n (%)
REGULARIDADE DO TRATAMENTO Regular 5 (19,2%) 7 (53,8%) 12 (30,8%)
Irregular 21 (80,8%) 6 (46,2%) 27 (69,2%) 0,02
TOTAL 26 (100,0%) 13 (100,0%) 39 (100,0%)
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7. CONCLUSAO

Os pacientes fenilcetonaricos assistidos pelo SRTN/AL sdo, em sua maioria, criancas
do sexo masculino, procedentes do interior alagoano, com maior prevaléncia de PKU leve e
vivendo em situacdo de baixa renda. As associagdes realizadas demonstram que, embora
diagnosticados e assistidos, parcela relevante desses pacientes cursa com mal controle
metabolico associado a lacunas relacionadas a logistica de acesso ao tratamento metabolico
preconizado, acarretando importantes complicacGes clinicas e cognitivas. Logo, 0 acesso ao
diagndstico e tratamento precoces e continuo é imprescindivel ao bom progndstico da

fenilcetondria.
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8. LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Este estudo possui limitacdo amostral devido ao pequeno ndmero de pacientes
alagoanos diagnosticados com a doenca rara estudada. A auséncia pontual de registros
relevantes nos prontuérios foi observada durante a coleta de dados. A presente investigacdo
apresenta a limitagdo de dados dietéticos e maior variedade de indices antropométricos.

Espera-se que este trabalho forneca subsidios que contribuam para uma sociedade
mais saudavel e produtiva e auxilie novas investigacGes acerca do custo-beneficio do
tratamento preconizado da fenilcetondria, judicializacdo e beneficios previdenciarios. Novas
pesquisas analisando a qualidade de vida do paciente fenilcetonurico alagoano, utilizando
dados coletados através dos questionarios PKU-QoL, porém ndo avaliados por falta de acesso
a ferramenta estatistica especifica, podem ser realizadas. Estudos multicéntricos podem ser
desenhados para investigar e avaliar a efetividade da triagem neonatal nos SRTN brasileiros.

Por fim, espera-se que os achados deste trabalho ajudem o poder publico a
desenvolver melhores estratégias de controle de estoque e abastecimento metabdlico de forma
continua e sensibilize gestores e profissionais a criarem politicas publicas que fortalecam e

otimizem 0s processos da triagem neonatal.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal de lagoas - UFAL
Faculdade de Medicina - FAMED

Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias Médicas — PPGCM

CARTA PARA OBTENGAO DE TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Queremos convidar vocé para participar da pesquisa Qualidade de Vida, Impactos
Econbémicos e Sociais em Pacientes Fenilcetonuricos, que vai ser feita por Analice
Sampaio de Almeida Bomfim (RG n° e Samir Buainain
Kassar (RG n° ). Abaixo, vocé vai encontrar algumas
informacgdes sobre a sua participacao nesta pesquisa:

1. Este estudo esta sendo feito para conhecer e a analisar informacdes sobre vocé,
paciente com fenilcetonuria, acompanhado pelo Servigo de Referéncia em Triagem
Neonatal (SRTN) do estado de Alagoas (Casa do Pezinho), para serem conversadas
em meio cientifico, neste caso o mestrado. Para isso, sera necessario coletar dados
por meio de aplicagdo de questionarios e analise de prontuario, e informacdes
obtidas através de exame fisico realizado durante seu atendimento.

2. Este estudo € importante para conhecermos melhor os pacientes fenilcetonuricos
e suas condi¢des de vida e de tratamento em Alagoas. Esses dados podem ajudar
sua assisténcia de saude, contribuir para melhorar sua qualidade de vida e diminuir
possiveis problemas de saude no futuro para vocé.

3. Quando o estudo terminar, esperamos ter conseguido conhecer varias
informacdes sobre vocé e sua vida. Para isso vamos coletar algumas informacées
suas em seu prontuario.

4. Vamos comecar a coletar as informagdes para fazer a pesquisa no dia 15/02/2022
e vamos terminar no dia 01/04/2023.

5. Para conseguir essas informagdes, vamos precisar conversar com vocé e seus
parentes (na Casa do Pezinho ou por telefone) — essas conversas néo serdo
gravadas. Vamos fazer um exame fisico em vocé e ler o seu prontuario. Existem
outras etapas nesta pesquisa, mas vocé n&o vai participar delas.

6. Ao participar desta pesquisa pode ser que vocé tenha um desconforto emocional
por conversarmos sobre assuntos que podem lhe incomodar, como: perguntas sobre
como € a sua vida relacionada a Fenilcetonuria e algum desconforto fisico
relacionado a execucao do exame fisico — peso, altura e circunferéncias. Para que
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vocé se sinta confortavel e a vontade durante a conversa e o exame fisico, os dois
acontecerdo dentro do ambulatorio do SRTN de Alagoas (Casa do Pezinho), local ja
conhecido e familiar a vocé. Como também, apenas a pesquisadora executante,
nutricionista do SRTN de Alagoas, ira realizar essa conversa e 0 exame em VOCE,
ndo havendo a presenca de outras pessoas além da nutricionista, seu pai e/ou sua
mae e/ou seu responsavel.

7. Somente os pesquisadores vao saber das informacdes que coletarmos sobre
vocé durante sua participacdo nesta pesquisa. Pessoas de fora da pesquisa nao vao
conseguir saber quem vocé é ou que vocé participou deste estudo. Vamos usar
essas informacfes somente para pesquisa, e sO vamos compartilhar com outros
pesquisadores através de revistas cientificas ou encontros de cientistas. Ndo vamos
usar nenhum tipo de fotografia.

8. Se vocé decidir participar desta pesquisa, vocé pode ajudar os pesquisadores a
entenderem melhor quais s&o as questdes, que se controladas, podem proporcionar
a melhoria da assisténcia dos profissionais do SRTN a vocé e aos seus pais e/ou
responsaveis, contribuir para o avanco do conhecimento sobre a fenilcetonudria na
populacdo alagoana, auxiliar na formacdo de uma sociedade com mais individuos
saudaveis, bem integrados e produtivos.

9. Todas as informacfes que conseguirmos sobre vocé sdo secretas e ndo vamos
passa-las para ninguém que nao esteja envolvido na pesquisa.

10. Vocé vai poder ligar para a pesquisadora, se precisar. Os telefones estdo
escritos na ultima péagina.

11. Quando o estudo terminar, vamos te falar os resultados e, se vocé quiser,
também podemos ir te contando os resultados aos poucos, ao longo do estudo.

12. Vocé pode desistir ou parar de participar desta pesquisa a qualquer momento,
sem causar nenhum problema para vocé ou para sua familia. Além disso, nos
vamos continuar te atendendo do mesmo jeito, sem nenhuma mudanca.

13. Nao havera nenhum pagamento pela sua participacdo nesta pesquisa e VOCE,
seus pais e/ou responsavel ndo terdo nenhum gasto em participar.

Na préxima pagina estd o termo de assentimento livre e esclarecido para ser
assinado caso néo tenha ficado qualquer duvida.
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Eu,
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]

portador(a) do documento de identidade n°® , compreendi tudo o

que me foi informado sobre a minha participacdo nesta pesquisa e, sabendo dos meus

direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios da minha participacao,
concordo em participar deste estudo e DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA

ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco da pesquisa:

Instituicdo: Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do estado de
Alagoas (Casa do Pezinho). Ambulatério Professor Mariano Teixeira, Maternidade
Escola Santa Mbénica (MESM), Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL). Endereco: Avenida Brasil, 129, Poco, Macei6 - AL, CEP:
57025-070. Telefone: (82) 98833-9205 - Horario de Atendimento: das 7h as 13hs.

Contatos de urgéncia: Analice Sampaio de Almeida Bomfim e Samir Buainain
Kassar

Instituicdo: Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do estado de
Alagoas (Casa do Pezinho). Ambulatério Professor Mariano Teixeira, Maternidade
Escola Santa Mbnica (MESM), Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL). Endereco: Avenida Brasil, 129, Poco, Macei6 - AL, CEP:
57025-070. Telefone: (82) 99126-0428 e 98833-9205.

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de
pesquisa. Para obter mais informacdes a respeito deste projeto de pesquisa,
informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo,
dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C.
Simoes, Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Horério de Atendimento: das 8h as 12hs.

E-mail: cep@ufal.br

Maceid, de de

Assinatura ou impresséao datiloscopica do (a) | Nome e assinatura do (a) pesquisador(a)
voluntéario (a) ou responsavel legal e rubricar | responsavel pelo estudo (rubricar as demais
as demais folhas paginas)
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Pais ou Responsaveis

Universidade Federal de Alagoas - UFAL
Faculdade de Medicina - FAMED
Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias Médicas — PPGCM

CARTA PARA OBTENGAO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Caro (a) Sr (a),
Vocé, pai/responsavel pelo (a) menor

estd sendo convidad(o,a) a participar de
pesquisa intitulada Qualidade de Vida, Impactos Econdémicos e Sociais em
Pacientes Fenilcetondricos, a ser desenvolvida por Analice Sampaio de Almeida

Bomfim (RG n° NN ) ¢ Samir Buainain Kassar (RG n°
) ~ scouir, encontram-se as informagdes relativas & sua

participacdo nesta pesquisa:

1. O estudo se destina a conhecer e a analisar o perfil e qualidade de vida dos
pacientes com fenilcetonuria, doenca genética do (a) menor sob sua
responsabilidade, acompanhados pelo Servico de Referéncia em Triagem Neonatal
(SRTN) do estado de Alagoas (Casa do Pezinho), para serem discutidas em meio
cientifico, neste caso o mestrado. Para tanto, sera necessario coletar dados por
meio de aplicacao de questionarios e analise de prontuario, e informacdes obtidas
através de exame fisico realizado durante seu atendimento.

2. A importancia deste estudo € o conhecimento atualizado do perfil dos pacientes
fenilcetonuricos e suas condicdes de vida e de tratamento no estado de Alagoas.
Tais dados sdo de grande importancia para subsidiar mudangcas na assisténcia
contribuindo para uma melhor qualidade de vida e diminuicdo de possiveis agravos
futuros a esses pacientes, como também embasar e fortalecer politicas publicas que
garantam acesso ao tratamento regular e continuo.

3. Os resultados que se desejam alcangar sdo os seguintes: conhecer o perfil
sociodemografico, epidemiolégico, clinico, nutricional, laboratorial e a qualidade de
vida dos pacientes com fenilcetonuria acompanhados pelo SRTN do estado de
Alagoas, compreender quais variaveis estdo mais relacionadas a presenca de
complicacdes da doenga e quais sdo 0os maiores entraves ao tratamento adequado
encontrados pelos pacientes e mensurar o custo/beneficio do tratamento da
fenilcetonuria. Para o alcance desses resultados € necessaria sua liberagdo de
acesso ao prontuario do menor.
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4. A coleta de dados comecara em 15/02/2022 e terminara em 01/04/2023.
5. O estudo sera feito através de: (1) entrevistas, presenciais ou por via telefonica,
(2) revisdo de prontuarios do SRTN e (3) exame fisico com afericdo do peso e da
altura e realizacdo das seguintes medidas: circunferéncia do braco, circunferéncia
da cintura e circunferéncia abdominal.
6. A sua participagdo serd na seguinte etapa: autorizando a participacdo do (a)
menor sob sua responsabilidade na pesquisa.
7. Os incébmodos e possiveis riscos a saude fisica e/ou mental do (a) Sr (a) e/ou do
(a) menor séo:
Constrangimentos, desconforto fisico, emocional e psicologico relacionados com:

e As respostas durante a aplicacdo do questionario de coletas de dados

e dos questionérios de qualidade de vida;

e A execucdo do exame fisico.

Para reducdo dos possiveis incbmodos e riscos, a execu¢do de ambos momentos
acima acontecera dentro do ambulatério do SRTN de Alagoas (Casa do Pezinho),
local ja conhecido e familiar ao paciente/responsavel, garantindo privacidade e
seguranca. Como também apenas a pesquisadora executante, a qual € a atual
nutricionista do SRTN de Alagoas, sera responsavel pela realizacdo desses
procedimentos, ndo havendo a presenca de outros profissionais/estagiérios.
8. Os beneficios esperados com a participagcdo do (a) menor sob sua
responsabilidade nesta pesquisa, mesmo que nao diretamente sao:
e Proporcionar a melhoria da assisténcia multiprofissional do SRTN ao
individuo fenilcetonurico e/ou aos seus pais e/ou responsaveis;

e Auxiliar no acesso continuo e ininterrupto as férmulas metabdlicas;

e Contribuir para o avanco do conhecimento sobre a PKU na populagéo
alagoana,;

e Colaborar com o SUS reduzindo o uso do orgcamento publico com
internacdo, tratamento e reabilitacdo de sequelados, como também de
beneficios previdenciarios demonstrando melhor custo/beneficio ao
investir tais recursos no fornecimento do tratamento precoce, integral,
continuo e sistematico;

e Auxiliar na formagdo de uma sociedade com mais individuos
saudaveis, bem integrados e produtivos.

Tais beneficios, consequentemente, levardo a melhores resultados quanto a adeséo
ao tratamento e a prevencdo de complicacdes favorecendo a esses individuos o
convivio em sociedade e o pleno exercicio da cidadania.

9. O (a) menor sob sua responsabilidade podera contar com assisténcia telefbnica,
informada abaixo.
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10. Vocé e o (a) menor sob sua responsabilidade seréo informados (as) do resultado
final da pesquisa e, sempre que desejarem, serao fornecidos esclarecimentos sobre
cada uma das etapas do estudo.

11. Vocé e o (a) menor sob sua responsabilidade serdo livres para recusar-se a
participar, retirar o consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. A participagéo é voluntaria e ndo determinara qualquer risco. A recusa

em participar ndo ird acarretar qualquer penalidade, perda de beneficios ou
modificacdo na forma em que o (a) menor € atendido (a) pela equipe multidisciplinar
do SRTN e pesquisadora.

12. Sigilo e privacidade: vocé tem a garantia de que a identidade do (a) menor sob
sua responsabilidade sera mantida em sigilo e nenhuma informacdo sera dada a
pessoas que nao facam parte da equipe de pesquisadores. Contudo, as informagdes
armazenadas no prontuario podem ser acessadas por profissionais do SRTN. Nao
h& como impedir este acesso. Podera ser necessario usar dados do (a) menor sob
sua responsabilidade em reunides e publicacdes cientificas, porém a identificacdo
do (a) menor sob sua responsabilidade sera preservada. A pesquisadora assume o
compromisso de que o nome do (a) menor sob sua responsabilidade ou qualquer
dado de identificacdo ndo serdo divulgados.

13. Nao existirdo despesas ou compensacdes pessoais para 0 participante em
qualquer fase do estudo. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a
sua participagéao.

14. Vocé serd indenizado (a) por qualquer dano que o (a) menor sob sua
responsabilidade venha a sofrer com a sua participacao na pesquisa.

15. Vocé receberd uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado por todos.

Anexo esta o termo de consentimento livre e esclarecido para ser assinado caso nao
tenha ficado qualquer duvida.
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Universidade Federal de Alagoas - UFAL
Faculdade de Medicina - FAMED
Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncias Médicas — PPGCM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Eu, ,
portador(a) do documento de identidade n° , fui informado (a)
dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas.
Discuti com a pesquisadora sobre a minha decisdo de permitir a participacdo do (a) menor
sob minha responsabilidade nesse estudo. Declaro que autorizo a utilizagdo de seus dados,
além de seus exames laboratoriais. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e motivar minha decisdo se assim o desejar. A pesquisadora certificou-me de
que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais. Também sei que nao terei nenhum
custo com esta participagao.

Estando consciente dos meus direitos e responsabilidades, concordo voluntariamente com a
participacdo do (a) menor sob minha responsabilidade nesse estudo e DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO (A) OU
OBRIGADO (A). Sei também que poderei retirar 0 meu consentimento a qualguer momento,
antes ou durante o estudo, sem penalidade ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido. Recebi uma cépia deste termo de consentimento livre e esclarecido
e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dulvidas.

Endereco da pesquisa:

Instituicdo: Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do estado de
Alagoas (Casa do Pezinho). Ambulatorio Professor Mariano Teixeira, Maternidade
Escola Santa Ménica (MESM), Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL). Endereco: Avenida Brasil, 129, Poco, Maceié - AL, CEP:
57025-070. Telefone: (82) 98833-9205 - Horario de Atendimento: das 7h as 13hs.

Contatos de urgéncia: Analice Sampaio de Almeida Bomfim e Samir Buainain
Kassar

Instituicdo: Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do estado de
Alagoas (Casa do Pezinho). Ambulatorio Professor Mariano Teixeira, Maternidade
Escola Santa Monica (MESM), Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL). Endereco: Avenida Brasil, 129, Poco, Macei6é - AL, CEP:
57025-070. Telefone: (82) 99126-0428 e 98833-9205.

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de
pesquisa. Para obter mais informacdes a respeito deste projeto de pesquisa,
informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo,
dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C. Simbes,
Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Horério de Atendimento: das 8h as 12hs. E-mail: cep@ufal.br

Maceid, de de

Assinatura ou impresséao datiloscopica do (a) | Nome e assinatura do (a) pesquisador(a)
voluntario (a) ou responsavel legal e rubricar | responsavel pelo estudo (rubricar as demais
as demais folhas paginas)
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APENDICE C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal de Alagoas - UFAL
Faculdade de Medicina - FAMED
Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias Médicas — PPGCM

CARTA PARA OBTENGAO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Caro (a) Sr (a),

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada Qualidade
de Vida, Impactos Econémicos e Sociais em Pacientes Fenilcetonuricos, a ser
desenvolvida por Analice Sampaio de Almeida Bomfim (RG n° | EGczcIN

I ¢ Ssamir Buainain Kassar (RG n° [ G 2 scouir,
encontram-se as informacdes relativas a sua participagao nesta pesquisa:
1. O estudo se destina a conhecer e a analisar o perfil e qualidade de vida dos
pacientes com fenilcetonuria acompanhados pelo Servigo de Referéncia em Triagem
Neonatal (SRTN) do estado de Alagoas (Casa do Pezinho), para serem discutidas
em meio cientifico, neste caso o mestrado. Para tanto, sera necessario coletar
dados por meio de aplicacdo de questionarios e analise de prontuario, e informacdes
obtidas através de exame fisico realizado durante seu atendimento.
2. A importancia deste estudo € o conhecimento atualizado do perfil dos pacientes
fenilcetonuricos e suas condigbes de vida e de tratamento no estado de Alagoas.
Tais dados sa@o de grande importancia para subsidiar mudangas na assisténcia
contribuindo para uma melhor qualidade de vida e diminuicdo de possiveis agravos
futuros a esses pacientes, como também embasar e fortalecer politicas publicas que
garantam acesso ao tratamento regular e continuo.
3. Os resultados que se desejam alcangar sdo os seguintes: conhecer o perfil
sociodemografico, epidemiolégico, clinico, nutricional, laboratorial e a qualidade de
vida dos pacientes com fenilcetonuria acompanhados pelo SRTN do estado de
Alagoas, compreender quais variaveis estdo mais relacionadas a presenca de
complicacdes da doenca e quais sdo os maiores entraves ao tratamento adequado
encontrados pelos pacientes e mensurar o custo/beneficio do tratamento da
fenilcetonuria. Para o alcance desses resultados € necessaria sua liberagdo de
acesso ao seu prontuario.
4. A coleta de dados comecgara em 15/02/2022 e terminara em 01/04/2023.
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5. O estudo sera feito através de: (1) entrevistas, presenciais ou por via telefonica,
(2) revisdo de prontuarios do SRTN e (3) exame fisico com afericdo do peso e da
altura e realizacdo das seguintes medidas: circunferéncia do braco, circunferéncia
da cintura e circunferéncia abdominal.
6. A sua participacdo sera na(s) seguinte(s) etapa(s) - a ser assinalado pela
pesquisadora:
[ entrevistas presenciais ou por via telefénica, sem gravacéo de audio + consulta.
[] realizacao do exame fisico.
7. Os incbmodos e possiveis riscos a sua saude fisica e/ou mental séo:
Constrangimentos, desconforto fisico, emocional e psicolégico relacionados com:

e As respostas durante a aplicacdo do questionario de coletas de dados

e dos questionérios de qualidade de vida;

e A execucdo do exame fisico.

Para reducdo dos possiveis incbBmodos e riscos, a execucdo de ambos os
momentos acima acontecera dentro do ambulatério do SRTN de Alagoas (Casa do
Pezinho), local ja conhecido e familiar ao paciente, garantindo privacidade e
seguranca. Como também apenas a pesquisadora executante, a qual € a atual
nutricionista do SRTN de Alagoas, sera responsavel pela realizacdo desses
procedimentos, ndo havendo a presenca de outros profissionais/estagiérios.
8. Os beneficios esperados com a sua participacdo nesta pesquisa, mesmo que nao
diretamente sdo:
e Proporcionar a melhoria da assisténcia multiprofissional do SRTN ao
individuo fenilcetonurico e/ou aos seus pais e/ou responsaveis;

e Auxiliar no acesso continuo e ininterrupto as férmulas metabdlicas;

e Contribuir para o avanco do conhecimento sobre a PKU na populagéo
alagoana,;

e Colaborar com o SUS reduzindo o uso do orgcamento publico com
internacdo, tratamento e reabilitacdo de sequelados, como também de
beneficios previdenciarios demonstrando melhor custo/beneficio ao
investir tais recursos no fornecimento do tratamento precoce, integral,
continuo e sistematico;

e Auxiliar na formagdo de uma sociedade com mais individuos
saudaveis, bem integrados e produtivos.

Tais beneficios, consequentemente, levardo a melhores resultados quanto a adeséo
ao tratamento e a prevencdo de complicacdes favorecendo a esses individuos o
convivio em sociedade e o pleno exercicio da cidadania.

9. Vocé podera contar com assisténcia telefénica, informada abaixo.

10. Vocé sera informado (a) do resultado final da pesquisa e, sempre que desejar,
serao fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.
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11. Vocé sera livre para recusar-se a participar, retirar 0 consentimento ou
interromper a participacdo a qualquer momento. A participacdo é voluntaria e nao
determinara qualquer risco. A recusa em participar ndo ira acarretar qualquer
penalidade, perda de beneficios ou modificacdo na forma em que vocé é atendido
(a) pela equipe multidisciplinar do SRTN e pesquisadora.

12. Sigilo e privacidade: vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em
sigilo e nenhuma informagéo sera dada a pessoas que ndo fagam parte da equipe
de pesquisadores. Contudo, as informa¢des armazenadas no prontuario podem ser
acessadas por profissionais do SRTN. Ndo ha como impedir este acesso. Podera
ser necessario usar seus dados em reunifes e publicacdes cientificas, porém sua
identificacdo sera preservada. A pesquisadora assume o compromisso de que seu
nome ou qualquer dado de identificacdo nao serao divulgados.

13. N&o existirdo despesas ou compensacfes pessoais para vocé em qualquer fase
do estudo. Também n&o ha compensacéo financeira relacionada a sua participagéo.
14. Vocé serd indenizado (a) por qualquer dano que venha a sofrer com a sua
participacdo na pesquisa.

15. Vocé receberd uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
assinado por todos.

Anexo esta o termo de consentimento livre e esclarecido para ser assinado caso nao
tenha ficado qualquer duvida.
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Faculdade de Medicina - FAMED
Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncias Médicas — PPGCM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Eu, ,
portador(a) do documento de identidade n° , fui informado (a)
dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas.
Discuti com a pesquisadora sobre a minha decisé@o de participar desse estudo. Declaro que
autorizo a utilizagdo de meus dados, além de meus exames laboratoriais. Sei que em
qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e motivar minha decisdo se assim o
desejar. A pesquisadora certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serao
confidenciais. Também sei que n&o terei nenhum custo com esta participagéao.

Estando consciente dos meus direitos e responsabilidades, concordo voluntariamente com a
minha participacéo nesse estudo e DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO
EU TENHA SIDO FORCADO (A) OU OBRIGADO (A). Sei também que poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o estudo, sem penalidade ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido. Recebi uma cépia deste termo
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas duvidas.

Endereco da pesquisa:

Instituicdo: Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do estado de
Alagoas (Casa do Pezinho). Ambulatério Professor Mariano Teixeira, Maternidade
Escola Santa Ménica (MESM), Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL). Endereco: Avenida Brasil, 129, Poco, Macei6é - AL, CEP:
57025-070. Telefone: (82) 98833-9205 - Horario de Atendimento: das 7h as 13hs.

Contatos de urgéncia: Analice Sampaio de Almeida Bomfim e Samir Buainain
Kassar

Instituicdo: Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do estado de
Alagoas (Casa do Pezinho). Ambulatério Professor Mariano Teixeira, Maternidade
Escola Santa Ménica (MESM), Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de
Alagoas (UNCISAL). Endereco: Avenida Brasil, 129, Poco, Maceié - AL, CEP:
57025-070. Telefone: (82) 99126-0428 e 98833-9205.

ATENCAO: O Comité de Etica da UFAL analisou e aprovou este projeto de
pesquisa. Para obter mais informacdes a respeito deste projeto de pesquisa,
informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo,
dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

Prédio do Centro de Interesse Comunitario (CIC), Térreo, Campus A. C.
Simodes, Cidade Universitaria

Telefone: 3214-1041 — Horario de Atendimento: das 8h as 12h.

E-mail: cep@ufal.br

Maceid, de de

Assinatura ou impresséao datiloscopica do (a) | Nome e assinatura do (a) pesquisador(a)
voluntéario (a) ou responsavel legal e rubricar | responsavel pelo estudo (rubricar as demais
as demais folhas paginas)
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DATA DA ENTREVISTA: / / ENTREVISTA N°:

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome:

Cédigo do paciente:

Registro: Contato/fone: ( )

Data de Nascimento: / / Idade:

Cor/raca: (1) BRANCA, (2) AMARELA, (3) PARDA, (4) PRETA/NEGRA, (5) INDIGENA

Sexo: (1) MASCULINO, (2) FEMININO

Estado civil: (1) CASADO OU UNIAO ESTAVEL, (2) SEPARADO, (3) SOLTEIRO, (4) VIUVO

OBSERVACOES:

DADOS SOCIOECONOMICOS DO PACIENTE

Escolaridade do paciente: (1) PRE-ESCOLAR, (2) ANALFABETO, (3) FUNDAMENTAL, (4) MEDIO, (5) SUPERIOR

Caso 0 paciente frequente a escola, cursa a série | (1) SIM, (2) NAO, (3) NAO SE APLICA
adequada paraidade:

Procedéncia: (1) MACEIO
(2) INTERIOR DE ALAGOAS, QUAL: «..veovee oo eee e

(3) OUTRO ESTADO, QUAL .. .eieiiiiiiiiiiee e ee s ieeeieeee e e aeassassnseneeereeereesaeaesasannnenes

Ocupacéo: N° de membros da familia:

Renda familiar: .....ccccoooviiiiinnnnen, (1) < 1 salério minimo, (2) 1 a 2 salarios minimos, (3) > 2 salarios minimos

Recebe auxilio doenga do governo: (1) SIM, (2) NAO
qual(s):
valor (s): (1) salario minimo, (2) néo se aplica

motivo(s):

OBSERVACOES:
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DADOS RELATIVOS AO DIAGNOSTICO

Data do diagnostico: / / (1) Até 30 dias de nascido (PRECOCE) (2) Apés 30 dias (TARDIO)
(1)) <1més (3) 3 meses - 6 meses (5) > 2 anos
Idade do diagnostico: ................ (2) 1 més - 3meses (4) 6 meses - 2 anos

Classificacao do diagnostico: (1) PKU CLASSICA (PHE > 20 mg/dL),
(2) PKU LEVE (PHE entre 8 mg/dL e 20 mg/dL),
(3) HIPERFENILALANINEMIA NAO-PKU (PHE entre 2 mg/dL e 8 mg/dL)

*Classificacdo adotada pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Fenilcetonuria — MS, 2020

Valor da fenilalanina no teste do pezinho: ..........ccce.... mg/dL | Inicio da dieta especial: / /

Diagnostico sintomético: (1) SIM, (2) NAO, (3) NAO CONSTA

Tempo de tratamento: (1) Menos de 1 ano, (2) 1-5 anos, (3) 6-10 anos, (4) > 10 anos

OBSERVACOES:

DADOS RELATIVOS AOS GENITORES

Consanguinidade: (1) SIM, (2) NAO, (3) NAO CONSTA, (4) NAO SABE INFORMAR

Recorréncia familiar: (1) SIM, (2) NAO, (3) NAO CONSTA, (4) NAO SABE INFORMAR

Sabe a probabilidade de | (1) SIM (2) NAO
risco de ter outro filho y
PKU: (3) NAO SE APLICA, caso o paciente seja maior de idade desacompanhado dos pais

Se sim, qual probabilidade de risco: (1) 25% OU 1:4, (2) OUTRO VALOR, (3) NAO SE APLICA

Escolaridade materna: (1) ANALFABETA, (2) FUNDAMENTAL, (3) MEDIO, (4) SUPERIOR

Escolaridade paterna: (1) ANALFABETO, (2) FUNDAMENTAL, (3) MEDIO, (4) SUPERIOR

Estado civil: (1) CASADOS OU UNIAO ESTAVEL, (2) SEPARADOS, (3) SOLTEIROS, (4) VIUVO

Ocupagdo materna: Ocupagcdo paterna:

Impacto financeiro da doenca na vida familiar: (1) SIM, (2) NAO, se sim, quais:

(1) Alto custo com consultas, terapias e compra de alimentos especiais

(2) Pai ou mée parou de exercer atividades profissionais/remuneradas para cuidar do filho
(3) Outras pessoas da familia deixaram de trabalhar para auxiliar o familiar com a doenga
(4) Foi necessario contratar uma pessoa para auxiliar nos cuidados com o filho

(5) Situacdo financeira confortavel e a doenca ndo impactou a renda

OBSERVACOES:
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DADOS COLETADOS NA DATA DA ENTREVISTA/CONSULTA

Estatura: Peso:

IMC: Classificacéo IMC:

Comorbidades:

Valor da PHE sanguinea: ...........ccccvvveeeen. mg/dL. Data da coleta: ............ccevveeeee. (1) ALTERADA, (2) ADEQUADA
Média da PHE sanguinea (Gltimas 3 coletas): ....cccooocvvveeeiiiiiiciiiiieneeee, mg/dL (1) ALTERADA, (2) ADEQUADA
*Niveis-alvo de PHE adotados pelo PCDT Fenilcetondria/MS, 2020: Entre 0 e 12 anos: 2 — 6 mg/dL

Acima de 12 anos: 2 — 10 mg/dL

Ades&o a uma dieta com baixo teor de proteina: (1) SIM, (2) NAO

Negligéncia/transgressodes da dieta: (1) SIM, (2) NAO, quais:

Em uso de férmula metabdlica especifica: (1) SIM, (2) NAO

Complicag6es/manifestagées clinicas: (1) SIM, (2) NAO, quais:

(1) ANSIEDADE (2) DIFICL~JLDADES DE ORGANIZACAO/PLANEJAMENTO (3) IRRITABILIDADE

(4) FALTA DE CONCENTRACAO (5) COMPORT. AGRESSIVOS (6) DIFICULDADES PARA RACIOCINAR
(7) OUTRAS: ..ttt (8) NAO SE APLICA

Percebe que esses sintomas tem relagdo com:

(1) NEGLIGENCIA/TRANSGRESSOES DA DIETA COM BAIXO TEOR DE PROTEINA

(2) USO IRREGULAR DA FORMULA METABOLICA (3) NAO SABE

(4) OUTROS MOTIVOS: ..ottt (5) NAO SE APLICA

Comprometimento cognitivo: (1) SIM, (2) NAO *Dado avaliado e informado pelo psicélogo da equipe do SRTN

Faz uso continuo da férmula metabdlica especifica: (1) SIM, (2) NAO, por que: (1) DESABASTECIMENTO DO
ESTADO, (2) NAO SE APLICA, (3) OUTRO MOTIVO

Sem uso da formula metabdlica especifica ha quanto tempo: ...................... (1) NAO SE APLICA, por que: (1)
DESABASTECIMENTO DO ESTADO, (2) NAO SE APLICA, (3) OUTRO MOTIVO

Houve interrup¢do do uso da formula metabolica em outro momento anterior: (1) SIM, (2) NAO, por que: (1)
DESABASTECIMENTO DO ESTADO, (2) NAO SE APLICA, (3) OUTRO MOTIVO

Via de acesso a formula: (1) PROGRAMA SESAU, (2) JUDICIAL, (3) COMPRA, (4) DOACAO, (5) OUTRA, qual:

Houve comprometimento da ades&o ao tratamento pela falta da formula pelo setor publico: (1) SIM, (2) NAO

Houve outra alternativa para acesso a formula sem interrupgao: (1) SIM, (2) NAO, qual: (1) JUDICIALIZACAO,
(2) DOACAOQ, (3) COMPRA, (4) NAO SE APLICA



https://www.medicina.ufmg.br/observaped/atraso-do-desenvolvimento-neuropsicomotor-adnpm/#:~:text=O%20desenvolvimento%20neuropsicomotor%20(DNPM)%20consiste,determinada%20habilidade%20na%20idade%20esperada.
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Quando disponivel, faz uso da formula adequada para a idade: (1) SIM, (2) NAO, por que: (1) DEPENDE DA
FORMULA DISPONIVEL, (2) NAO SE APLICA

Quando disponivel, faz uso da quantidade de férmula adequada para a idade e peso: (1) SIM, (2) NAO, por
que: (1) NAO ACEITA A QUANTIDADE RECOMENDADA, (2) NAO SE APLICA, (3) ECONOMIA DE FORMULA

Como avalia o funcionamento do programa estadual de aquisicéo e distribuicdo das férmulas metabdlicas:
(1) PESSIMO, (2) RUIM, (3) REGULAR, (4) BOM, (5) OTIMO

Por que:

(1) NUNCA CONSEGUI RECEBER A FOMULA VIA PROGRAMA

(20 O PROGRAMA SOFRE INTERRUPGCOES CONSTANTES DEVIDO AO DESABASTECIMENTO DAS
FORMULAS METABOLICAS

(3) SEMPRE RECEBI AS FORMULAS VIA PROGRAMA SEM INTERRUPCOES

QOutro:

Como avalia a assisténcia da equipe multidisciplinar (médico, assistente social, psicdlogo, nutricionista) da
casa do Pezinho/SRTN: (1) PESSIMO, (2) RUIM, (3) REGULAR, (4) BOM, (5) OTIMO, por que:

OBSERVACOES:




ANEXQOS

ANEXO A - Guia Dietético para pacientes com Fenilcetonuaria

GRUPO VERDE (permitidos)
N30 é necessario cdlculo do conteddo de fenilalanina para consumo de alimentos deste grupo

Frutas: todas, exceto as descritas no grupo amarelo

Vegetais: todos, exceto os descritos no grupo amarelo ou vermelho

Gorduras: manteiga, margarina, 6leos e gorduras vegetais.

Bebidas: limonada, café, cha, dgua mineral, sucos de frutas e refrigerante sem aspartame

Agucares: refinados, balas de frutas e gomas, mel, pirulitos, geleias de frutas, tapioca, sagu, polvilho

GRUPO AMARELO (controlados)
Alimentos deste grupo contém niveis médios de fenilalanina, devendo seu conteddo ser calculado acuradamente conforme
orientacao do nutricionista. Pesar a comida ou utilizar
medida caseira apos cozinhar

Vegetais: batatas, aipim, batata doce, vagem, couve manteiga
Frutas: maracuja, frutas secas, tamarindo
Graos: arroz

GRUPO VERMELHO (proibides)
Alimentos deste grupo contém altos niveis de fenilalanina e ndo devem ser consumidos por
pacientes com Fenilcetondria

Todos os tipos de carne, peixe, ovos e frutos do mar

Oleaginosas, soja, lentilha, ervilha, feijdo, grio de bico e produtos feitos destes alimentos

Laticinios animais e subprodutos: leite, gueijos, sorvete, cremes, leite condensado, etc

Leites vegetais e subprodutos & base de soja, améndoas, amendoim, aveia, castanhas, nozes e demais oleaginosas

Cereais como trigo, aveia, cevada, centeio, sorgo, milho e produtos feitos destes alimentos, como paes, massas,
bolos, biscoitos

Chocolate e achocolatados

Aspartame

Fonte: BRASIL, 2020



ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIWERSIDADE FEDERAL DE
ALAGOAS
PARECER COMSUBSTANCIADC DO CEP

DADOS D0 PROJETO DE PESGLISA
Titule da Pesqui=a; Cuaiidade de Wida, Impacios Econdmicos e Sodals em Paclentas Fenliceionincoe

Pesquisador: AMALICE SAMPAID OE ALNMEIDA BOMPIM
Area Tematica:

Viarsdo: 2

CAAE: 55352721.9.0000.5013

Institubgao Proponsnts: Universidace Federal de Alagoas
Patrocinador Prindpal; Financlamemo Pripria

DaD0s D PARECER

Momers do Parecar: 5. 337 292

Aprasentagdo do Projeto;

& fenllceionoria (P¥U) & uma doenca genetica aUiDssOMmIca recessiva @ o maEls frequente armo Inato do
metabolisma (EIM). O diagnistico da PKL & feito na flagem neonatal por melo do “Teste do Pezinho”. Esta
amincacidopata & causada, em 38% do5 £3505, POT UMa MUtEgS0 no gene que codica a erdma hepatica
fenllalanina hidrodlase (PAH), cula fungSo principal & a convers3o do amincackdo fenllalaning (FHE) em
frosina [TYR). Esse defelio enzimatbico resulta no acamule de PHE e seus metabdllcos na comente
sanguinea, podendo calsar danos cogniivos & newmiaglcos Imeversivals quanda ndo dagnosticada e
tratafa precocemente. Os sintomas swrgem nos primelros messs de yida 2 Incluem airaso no
desemyolvimento neuropsicomotor, retario de cressimento, Imiabilldage, dficuldadss de aprendizagem,
disiirblos comportamentats, hiperaividade, eczemas, microoetalla, crises conviisivas e, prindpalments,
aceniuada deficiénca Inslecual. A distolerapia @ a base do iatamento & PRL, que visa confolar oe nivels
E20C0s 08 PHE por melo de uma deta restithva associada a0 us0 o fimmula metabilica especifica por boda
a vida. Tals formuias constiulnio a malor forte de aminoacidos da dieta dos fenlcelonnicos. A precocidade
& continuldade do tratamentio 530 falores determinantes no prognéstico Sos paclentes, afrasos e
Intemupglies podem comprometer significativaments a sua eflcacla. O tratamento distético & efcaz, mas &

COMmpiExn, oa longa duragao, com severas resripdes e requer planelamento finarcain familar tevido 30 i
cusio da farmula, pols, embora 3 PKL conste na relagio das doengas raras refendas pela portaria 199, oe

Janeim de 2014, do Minlséro da Saide

Enclaregy: Ay Lomgitudinel UFAL 1, #®tdad e oo prace do Cantig de e ek Cormumitiio |C6C ) et o SINTLFAL

Buairro Ot Urevsssldria CEPF: 3 (17300
UF. al Bunipka: MAZEID
Teleform: B2 141041 E-mail: cocfuel
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(MS}, 05 packentes sofmem INermupedes No ratamento devito 30 abasiecimento Imeguiar das Secretanas
Estaduals de Salde (SE5).E consenso que a ades30 @ 3 manutencio do tratamenta promovem melhor
resultado quanio ao eresclmento, desenvolvimento, compartamento & cognigdo dos paclentes
fenllcetoniricos, favorecendn a esses Individuos a posslbllidade de comvivensla soclal, exercendd sua
cidatania como INdVISuos INCIUS0S @ Produtivos. Estudos demonsiram que pacienies € pals 0e crangas
com PR exlbem nivels elevacos de ansiedade, depressdo, esvesss e raducdo na qualdade de vida. As
explicagies para estes dados InCuem a presenga de Uma doenca crinica no niceo famillar & o isco
potenclal de airaso neursidgico, que tomam a KU um fardo para os packentes & suas famillas, afsando
su3 qualidads de vids 2 o bem-estar pelcossodal Dados clentfcos mosiam que a PEL 2m epercussles
sOCiDeconomicas sgnificativas, que Incluem a s3ida dos pals 0o SmQrego 0U 3 conlratacio oe Uma Dess0a
para ajuda-ios nas atvidades dianas. LUm estudo ge WANG et al, 2017 mostnu que Uma canga inanceia
EEvEra para s famillas dos paclentes pode ter, como consequencla, Impactos negativos no Tatamenta.
Pacientes em seguimantd INacaguadd tamDem carmetam em cusios signifcativos para a socledads em
geral com a panda de produtlvidade decoments dos Impactos neurocognitivos, 0o, 0 ONUS Nanceiro pode
afetar o pademte, o culdador, a famllia & a sociedade Tem-s2 como hipdiesas desses eshudo que 3 mahra
oo pacientes fenicetonncos alagoanos possuem condiples de salde comprometitas e Dala qualldade
de vita e, embora tMaoos e assistoos precocemeants pelo Servigo e Refensncla de Triagem Meonata
{SRTN) de Alagoas, sofrem sequelas devido a dificuklades no acess0 a0 ratamento metabdiico garantido
pela Polltica Macional de Atengdo Integral 45 Pessoas com Doencas Raras (Portana 199/2014, MS) e
executaco pela Secretarla Estadual oe Sa0ce.O objetivo primario & descrever o perfl dos pacientes
ferilcatondricos acompanhados pelo SRTN de Alagoas e anallsar sua qualldade de vida e Impacios
econdmicos & soclals. OF oDjeiivos SSCUNCANGs 530 JSECNaver 35 Caracierislicas sooiodemograncas,
eplgemipiogicas, clinicas, NUrionals @ laboratonals dos packentes com fenlicatonoria am seguimento no
SRTH de Alagoas; avallar a qualldade de vida desses padenies @ assoclaa quanto a presenga de
complicaglies da doenga, ap momenio do dagnastico [precoce ou tardip), 35 caracteristicas
socindemoratcas @ nuridonals, adesdn a0 raEmento & conceniragiies sanguinaas de Tenllalaning; avallar
0 3EPECinE ECONMMICIS & S00als @ 35500iaHos a0 momento do diagnastico (precoce ou tardlo) & 3 adesdo
& continuidade do tratamento; cOMparar 06 participantes quanto As complicandes da 00ANGCa & 35500 as
ap momento do dagnostico (precoce ou tardio], adesdo & continuidage do tratamento e concentraples
sanguinezs de fenlalaning; identificar quals 530 35 malones dilculdades para 3 ades30 & cominuidade a0

Cerdmmake 42 Pasear 2 007 250

Endaneg: S Lofgitdimed UFAL 1, 6" b bines oo e oo Cantio de il e Comniiin [G0C] efln o SINTLFAL

Bairo,  Colecin Uriver slirin CEP: &7 (173400
LF: AL Mumsspla: MACEND
Telefone:  jEOTERTL 1041 E-mail: cocffual &
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tratamento @ analsar o custvbenefiio 80 ratamento da feniketoninacs menaoioga desta pesquisa preve
0 S0 de 30 fenliceiormnces em sequimanto ambulatonal ne SETH de Alagoas, “Casa do Pezinho®. &
amostragem serd ndo probabilistica por conveniéncia. Procedimenios: (3) Enfrevista presencial sam
gravagdo de Judka; (D) anakss 905 pronbudrcs dos particpantes para coleta de Informacies clinlcas
complemantanss. Maiodoes: A ciieta 0os dados soCodemogranicos, enldemiaiagicos, dinlcos, nuiriconals &
laboratonals sera reallzada durante entrevista presencial atraves o aplcagio de questionano slaborado
pela pesquisatora executante a0s paricipantes eiou seus responsavels legais. A coleta dos dados para
avallagio da qualdade de vida serd reallzada durante 3 mesma enirevista, atraves da apllcagido dos
questionarnos PHI-CoL aos participantas &/0U SEUS IEEpONGAvVES legals. AS entrevistas serSo realizadas
Apenas peld pesquisaconR execuianis & programadss para o mesmo da & consulta reguiar com a equlps
multiprofissional do sendgo. O dadios serdo tabulados em planiha Excel Para anallse esiatistica serd
utllizads o softaane SPSS 36 O5 dados serdo analsados por melo de esiatistica desentiva wilzando
médias, medanas, minlma 2 maxmo, percentual & desvio padrao. A sssociacio entre a5 vardvels de
pregicio & desfecho serd verieada pelo teste qui-quadrado ou Exato de Fisher, As dferengas serdo
consideradas estatisticamente slgnificantes para p = 0,05. Frequéncias ser8o calouladas em nomers
absoluto & em porcentagem.Entre o5 desfechos primanos esperados 25130 conhecer o per
sododemogratco, epldemiciogico, clinico, nuincional, laboratonal e 3 qualdade de vila 005 Tenlicetonincos
acompanhados pelo SATH de Alagoas; compreender QUAls variavals estio mals relacionadas 3 presenga oe
complcagdes da doenga e quals 530 08 malores enfraves 3o ratamento atequado enconbrados pelos
pacienies & menswrar o custaienediclo do ratamentn da fenlicetonina. Os desfachos secundarios
compreendem a possiblidade de contribuir para a melhoria da assisiéncia muitiprofissional, ades3o ao
tratamento, condiples de vida 0o paciente e SUa Tamilia e acess0 Universal, IMegral e continug 308 INsumcs
garaniidos por k2l contribulr para o emoasameanio e fortalegiments de poliicas publicas para os
fenlicetonancos garantindo vica plena & dna por Feduzr 35 chandes Oe desfechos NRgatvis 3 SUa 5alde;
auxilar o5 slstemas oe sale puslicos @ privados, Jiraves da pravencdo das complicagdes da doenca, com
a reducao &3 ulragdo de recursos e alio cusio com Intemagies, tratamentns  reabliiagio de Individuos
gaquelados & auxllar 3 Previddnola Soclal com a reducdo o2 dispensacdo de auxilios doenga &
aposeniadorias precoces dewido a prevengdo de seguelas Imitadoras & vida laboral,

Confmesdic 42 Pessar 2037 262

Objetivo da Peaquisa:
Objefvo Primario; Desorever o pertl dos packentes fanlicetonincos acompanhados pelo Senigo de

Endares: & Longitudeel UFAL 1, #® i Mames do pridie do Cantio de irmesess Cormunibiin (C0C] enlm o S NTUFAL
Babrre:  Coaein Linked sdria CEF: &7 (724000

LiF: AL Mundpla: MACEID

Telefone: R0 104 E-mail. cocdtufal
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Refentncia em Triagem Neonatal (SRTN) do Estado de Alagoas & anallsar sua qualidage de vida e Impacios
exondmicos & s00aE.

Comimonnie. 42 Pasear 2 YT 257

CbieTvo Sacundano:
a) Descrewer 35 caraciensticas soclodemograicas, epikdemiciogicas, cinicas, nuiridonals 2 laboratorials dos
padientes com fenlicetonina em sequimento no SRTH de Alagoas;

b) Avallar a qualigade de vida desses pacienies @ 3550033 quanto 3 presenga oe complicagles da
doenca, a0 momento 40 dagnisics (pracoce ou tarilo), 35 caracieristeas S0C0demagrancas & nuinconals,
adesdn 30 tretamenio & concentracies sanguineas de fenlldaning;

€] Avallar 06 35PECcios ecoNOMICOS @ S0cials @ ASE003-108 30 MOoMmento 0o Mlagnastico (precoce ou tardio) &
a adesdo & contnuidads do tratamenin;

d} Comparar o participantes quanio 3s complicaghes da doenga e ass00a-135 a0 momento do dagnostico
{ precoce ou fandia), adesdn @ coninuidade do reiamenio e conceniragles sanguineas de fenlialaning;

&) Identificar quals &30 35 malones dficuidades pam 3 adesdo & continuidads a0 EEmein;

f) Anailsar o custoisensfico do atamenio da fenlicatonina

Avallagao dos Riscos & Beneficlos:
Riscos: Os risco ou desconforios relaclonados & participacio neste sstudo estdo desoriios nos TCLE &
TALE anexatos. Abaixo estio elencados: |. Quedra de sigllo: sera asseguradd ace paniclpantas que as
Informagies colhidas serdo compariihatas apenas pelos membnces da squipe o8 pesquisa. Comtudo, a5

Infmagdes amazenadas no pronfudnio do paclenis podem ser acessadas por proflssionals do SRTH. Mao
hd como Impedir este 3cessa; |1, Consrangimentos, desconfarn fiskn, emocional & pelcoiogico relacionados

COM: (3) AS resposias duranke 3 apllcagdo do questionana de coletas de dados & 005 questionanas de
guaiidads de vids; (b) 3 exscwdo do exame fislco.

Para minimizar astes consrangimeanios e desconforios, 3 pesguisadora executante 58 esforpara para
marier um ambiante de conflanga, acolhando a5 dividas & inguietaces dos participantes, ressaltando a
Importdncla da ootencdo dos dados, garantindo a ndo divuigagao de resultados que permitam a
Identifieacio do participante tals como name 2 enderego, & comprometendo-52 com 3 enfrega dos
resuitados aoe Inberessados. Bendiclos: Conslderam-s2 o5 seguinies Deneficios Individuals Inenentes a esla

pasquis

Enderecs: & Longiudinel UFAL 1, & tdadd dines do s do Cantro de inedssss Cormunibiin [ChC) enine o SANTLFAL
Bt Coadichn Lirhoad sl CEP: &7 (17 2-000

LiF: AL Wunaspla: MECEID

Telefane:  JEITET dd- 1041 E-mnail.  cwctufel o
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= Proporcionar a melhona 43 assistencla mutprofissional do ZRTH a0 Individuo fznlicebonincd ef0U a0s
£eus pals iou responsavels, 2
= Aapdliar no 3ceEE0 Continug & Infmemupts 35 formulas meabilicas. AmDos beneficios, consequeniemente,
levardn & melhores resultados quanto @ adesdo a0 fratemento & 3 prevengdo de complcaghes Tavorecendo
3 esses Indviduas o convivio 2m sociedade & o pleno axerciclo da cidadanla. Com relagdo 3 densda, ao
poder polico & & sodledate dvil, consideram-58 05 sequinies beneficics:

» Contrioulr para o avango do conhedments sobre 3 PEI na populacao alagoana;
= Cpiaborar com o SUS reduzingo O Ls0 80 orgameto piblies com intemagdo, ratamento @ reabiiacio e
sequelados, oomo @mbemn de bensficios previdend aloe demonsirando meihor cusiioensficln 30 Imvastr
tals recurscs no fomecimenio 4o raEmenio precoce, Imegral, continug e BEamaticn;
« ALdiar N3 foMmEcso o8 Uma socedate com Mals INAVIZLOS Sautavels, bam Intagrados & produtives.

Confmesgic- 47 Peseer 2 T97 257

Comentarios & Considaraghes sobre a Peaguisa:

A fenlicaionina € uma doenga metabdllca e genetica. © diagntstico precoce tem sido extremamente
relevanie para inkdar o mals rapido possivel o ratamento & acompanhamento da criana COm £55a toenga.
D553 T0NMa pesquisar o perll desta populacao pode Suckdar vanas caraciensias desta populagio.

Consideragtes sobra o Termos de aprassntagae obrigatoria:

DiocUmEnios anewatos crondgrama, declaracdo pesgquisador, temo com critécs de encemamento da
pasquisa, orgamento, projeto sjustado, Mo de ausencia e confifto de Intereses, EMMo de autorizaglo oo
pesquisa & CARTA RESPOSTA.

Rgcmentagias:

Wide Conciushes ou Pendencias 2 Lisa de Inadequagies.
Conclusdes ou Penddnciss e Lista de Inadaquagias:
APROVADD

RESPOSTAS A% PENDENCIAS

Endharegn: Ly Losgtodml LFAL 1, %l Wi oo poiche do Cantio de il e Comuniito | 0] enlne o SNTLFAL
Baino, O e Lrrversfilin CEP: &7 (7300

LiF: AL Eunedpla: MACEID

Telefone:  (E0Ed 41041 E-mail. cocfufal
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&0 Cormite de Etiea em Pesquiss da Universidads Faderal de Alanoas.

Cerfmasie 42 Pasear 2007 353

Prezados senhores (3s),

Gretanamee, pimeramants, de agradecer pela emissdo 0o Parscer Consunsanciaio. Com ralacdo 35
perdencias enwmeradas referentes ap projetn com o il Cualidade de Vida, Impacts Scondmicos &
Soclals em Padenies FenllcetonOrcos, informamos que:

1. Hos TCLSS Indulr o gue 5273 Tefto para reduzir of ieces.
TCLES & TALE: ajusiados comfomme orientacio.

2. Temnos que Tatam anexar ra plataforma termos de ausencla o confiito de Interessas, fermo de
Infraestrutura, DECLARAGAD DE CUMPRIMENTO DAS NORMAS DA RESOLUGAD N- 46612 DE
PUSLICIZACAD DOS RESULTADOS E SOBRE O USO E DESTINAGAD DO MATERIAL/DADOS
COLETADCS, termo de responsabllidade de realzagdo de pesquisa durante a pandemia COWVID-13.
Termes solcitacos & anexados 3 Platatonma Srasll; Tenmo o8 AUSENGa de Conmitos de Interesses @ Tamo
de Responsabildade de Realzagho oe Pesquisa Durante 3 Fandemia COVID-19.

O demals fermos solictados [3 se enconiravam anexados A Plataforma Brasl com o5 seguintes {fulos de
anquiea:

. o2 IMfraestntura =

TermodeALtonzacandePesqUisANFRAESTRUTURA DAY, 8 56U S2qunds paragras;

» DECLARACAD DE CUMPRIMENTO DAS NORMAS DA RESOLUCAD N* 45612 DE PUBSUCIZACAD
DOS RESULTADOS E SCBRE O USO E DESTINAGAD DO MATERIALDADOS COLETADOS =
deCaraca0P esUIs A00NEEREE N0, po

3. Mo em 3 do TCLE adulio, Irserir um fem ® Liberagdo de acesso ap 52U prontuario”, visto que o
participante precisa delar Clar e 3023 dar 55 3cessn. INsenr NoS DUros temmos es6e Item 3
TCLES & TALE: ajusiatcs corfome orentacio.

4. Mo tem 14, refrar “jnewn causal)” e ndo acescentar mals nada nesse em.
Retirado do Rem 14 does TCLES © bamd " [nexo calsal)” confome arentacio.

Endanegey: S Losgiudioel LIFAL 1, /" Mmoo predhs o Cantro de iriledeis Cormunibiin [ CHC] efln o SINTLFAL
Bairro, O e e sfdin CEP: &7 (P30l

LiF: &l Mumespa: MACEID

Tebelore.  (EITET L1041 E-mail: costfufel &
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5. O termos usados devem s2r mals clans, WS que s8ra oo para uma orianca. Por sxempio,
subsiiulr: perl pelo termo Informagies sobre vood™; tomar mals facl para o entendimenio do participante
trocando estes femmes: sociodemogranico, epkdemicltgico, clinico, nuiricional, aboratortal, 3 qualldade de
vida, varlavels, desconforio, confidendais.

TALE: substiiuido temos mals complens para paiavias mals smplkes & claras conforme ordentagSo;

Cerfmansle 43 Pasear 5 007 250

6. Inforrar que a participacio dele(3) ndo b=rd pagamenio & 58 JaEios para 0 particioants.
TALE: acrescentato item | 13) conforme ofemacio.

Todas a5 aneragies realizadas nos TCLES & TALE estio destacadas nos respecivos documentos em
vermelho.

Conslderaghes Finals a critério do CEP:

Lembre-s2 que, Segundo 3 Res. CNS 466/12 & sua complementar S1062016:

O paticipants da pesquisa fem a iberdade de recusar-se 3 participar ou de FEliFar S2u consentimentn em
qualguer fase da pesquisa, sem penalizagSo guma & sem prejulzn 30 seu cuidado & deve receber copia oo
TCLE, na Inbagra, assinado & nubricado pelo (3) pesquisador (3) @ peio () paricipanis, anfo sar am estudo

COM AUrizaca0 de dedinio;
V.5 deve desenvolver 3 pesquisa conforme delineada no protocoio aprovado & descontinuar o estudo

soments apos analse gas razlies 0o descontinukdace por esie CEP, exceln qUando pemeder Msco ou dang
ndo previsto 30 sujsio particihants ou quanda constatar 3 superiordade de regime oferedido 3 um dos
grupos 03 pesquisa que requelram agdo Imedata;

O CEP deve ser Imediataments Informado de bodios of falos relevantes que allerem o curso noimal do
estdo. £ responsatilicade 0o pesquisador assegurar magldas Imediatas A0equatas 3 evento adverso
ooormdo & enviar nobficacdo 3 este CEP &, am casos pertinentes, & ANVISA

Everniugis modificagles ou emendas a0 profocoln devem &7 apresaniadas ap CEP de foma o & susnia,
Identficanao 3 parte oo profocoio 3 ser mod=cada & 5U3s jusTcativas. Em caso e projins do Grupo | ou Il
apresenados anteramments 3 ANVISA, 0 pesquisator ou patrocinador deve emia-as tambem 3 mesma,
|urte com o parecer aprovabdno do CEP, para serem juntadas a0 protocolo inlctal;

Seus reiEtonos parcials & Tnal 0evem ser aesantados a ese CEP, Iniclalmente apos o prazo determirac
M S84 CTONDOFAME & 30 Brming do eshudo. A faita de emvio de, palo menoe, o

Endaregn: By Losgiudiol UFAL 1, 6% 148 b nee oo s do Cantio de e eksss Cormuritiso (G0 ) estme o SANTLFAL

Babrns.  Codada Unbeaiairia CEP: &F (7200
LiF: Al Blunsspla: MACEID
Telefone (EoTEL1041 E-rmail. o ufal b
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