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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080
de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporac¢do de tecnologias em saude no
ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporacao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o
melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no
Sistema Unico de Sautde. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de
saude, como auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e

como documento de garantia de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais
tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos doentes;
os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificagao dos resultados terapéuticos

a serem buscados pelos profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias
indicadas quando houver perda de eficacia, contraindicacdo, surgimento de intolerancia ou reagao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A nova legislacdo estabeleceu que a elaborac¢ao e atualizagdo dos PCDT sera baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levard em consideracdo os critérios de eficicia, seguranca,

efetividade e custo-efetividade das intervencdes em saude recomendadas.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdao de PCDT, com as seguintes competéncias: definir
os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagdes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT

vigentes.




Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacdao do texto é
submetida a apreciagdo do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizagdo do documento em

consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacdo final e publicacao.

O Plendrio da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacgdes sobre a constituicao ou
alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdao das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a
atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria -
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saudde - CNS,
Conselho Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais
de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da
CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude

(DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da Comissdo.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do titular

da Secretaria responsavel pelo programa ou acdo, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS,

a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de sua oferta a populag¢ao brasileira.

APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fenilcetonuria foi
avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT da CONITEC e apresentada aos membros
do Plendrio da CONITEC, em sua 752 Reunido Ordinaria, que recomendaram favoravelmente ao
texto. O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade
e se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico

guanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um



todo, assim como se ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 75° reuniao do plendrio, realizada nos dias 13 e 14
de marco de 2019, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacdo preliminar favoravel ao PCDT.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

FENILCETONURIA

1 INTRODUGAO

A fenilcetonuria (FNC) € uma doenca genética, autossémica recessiva, causada por
mutacdes bialélicas no gene PAH, o qual codifica a enzima hepatica fenilalanina-hidroxilase
(FAH). A auséncia (ou atividade deficiente) dessa enzima impede a conversdo de
fenilalanina, um dos aminoacidos essenciais e mais comuns do organismo, em tirosina,
causando acumulo de fenilalanina no sangue (hiperfenilalaninemia) e, consequentemente,
no liquor®.

E uma doenca metabdlica cuja média de prevaléncia global é estimada em 1:10.000
recém-nascidos (RN)8. A incidéncia varia entre os paises e os diferentes grupos étnicos.
As maiores taxas sao encontradas na Irlanda (1:4.500) e na Turquia (1:2.600), e as
menores, na Finlandia, no Japao e na Tailandia (1:200.000, 1:143.000 e 1:212.000 RN,
respectivamente)®1,

Segundo estudo de 2005 incluindo informac@es referentes aos servicos de referéncia
em triagem neonatal dos 27 estados brasileiros, foi encontrada uma incidéncia de 1:25.326
RN, Segundo o Ministério da Saude (MS), 94 novos casos de FNC foram diagnosticados
em 2016, o que corresponde a uma incidéncia de 1:30.402 RN, considerando que houve
2.857.800 nascimentos no Brasil naguele ano. Desde a descoberta desse transtorno
metabdlico, houve enorme progresso em relacéo a seu diagnostico precoce, tratamento e
seguimento!?13,

Mais de mil mutacdes ja foram identificadas no gene PAH#, o que corresponde a uma
gama de fendétipos e, portanto, a uma grande variedade de manifestacdes clinicas e
espectro de gravidade. Assim, niveis variados e crescentes de fenilalanina podem ocorrer,
sendo 0 excesso neurotoxico e levando a defeitos no desenvolvimento neuromotor e
neurocognitivol”’. A deficiéncia intelectual é irreversivel se a FNC néao for diagnosticada e
tratada em idade precoce’.

A FNC é o mais frequente erro inato do metabolismo dos aminoacidos?!®. O alto nivel
sanguineo de fenilalanina leva a excrecgédo urinaria aumentada desta e de seus metabdlitos,
as fenilcetonas® — fenilacetato e fenilactato!. Enquanto os niveis de fenilalanina estdo
aumentados, o0s de tirosina sao praticamente normais ou baixos. O cofator
tetrahidrobiopterina (BH4) € necessario para a atividade da FAH, e defeitos no seu

metabolismo sdo responsaveis por aproximadamente 2% dos casos de



hiperfenilalaninemia, definida pelo valor sanguineo de fenilalanina maior que 2 mg/dL**.
MutacBes no gene DNAJC12 também foram associadas, recentemente, a ocorréncia de
hiperfenilalaninemia. Os individuos com FNC apresentam niveis plasmaticos de fenilalanina
persistentemente superiores a 2 - 4 mg/dL sem tratamento®.

Existem varias formas de classificacdo da FNC. Os critérios geralmente incluem as
concentragdes plasmaticas da fenilalanina no diagndstico (paciente ainda sem tratamento),
na tolerancia a fenilalanina e no grau de deficiéncia da FAH'710.16-18 Entretanto, apenas os
graus de hiperfenilalaninemia mais elevados sdo prejudiciais para o desenvolvimento
cognitivo do paciente, aqui definidos como niveis superiores a 8 mg/dL*°.

Para este protocolo, a seguinte classificacédo foi adotada:

e FNC classica: o paciente apresenta niveis plasmaticos de fenilalanina acima
de 20 mg/dL no diagnéstico (sem tratamento);

e FNC leve: o paciente apresenta niveis plasmaticos de fenilalanina entre
8 mg/dL e 20 mg/dL no diagndstico (sem tratamento);

e Hiperfenilalaninemia ndo-FNC: o paciente apresenta niveis plasmaticos de
fenilalanina entre 2 mg/dL e 8 mg/dL no diagndstico (sem tratamento).

Muitas vezes, niveis inferiores a 10 mg/dL (sem tratamento e nos primeiros 6 meses
de vida) podem significar hiperfenilalaninemia transitdria devido a imaturidade hepética ou
enzimatica. Nas formas transitérias, 0os pacientes ndo necessitam de dieta restrita em
fenilalanina porque os niveis tendem a diminuir nos primeiros meses de vida, e 0s pacientes
tém desenvolvimento psicomotor normal?.

Ainda ndo h& grande compreenséo acerca do mecanismo fisioldgico responsavel pela
deficiéncia intelectual nas hiperfenilalaninemias, mas a fenilalanina por si s6 parece ser o
agente téxico maiort316, O excesso de fenilalanina interferiria no crescimento cerebral, no
processo de mielinizacdo, na sintese dos neurotransmissores e no desenvolvimento
sindptico e dendritico’3. Além disso, niveis elevados desse aminoacido inibem
competitivamente o transporte e a captacdo neuronal de outros aminoacidos cerebrais
através da barreira hematoencefalica, causando diminuicdo da concentragdo cerebral
intracelular de tirosina e de 5-hidroxitriptofano, limitando a producéo de serotonina e das
catecolaminas dopamina, noradrenalina e adrenalina, além da melatonina3.

A variabilidade entre os pacientes com FNC nédo depende apenas dos fatores
genéticos. Fatores ambientais, como a idade do inicio do tratamento e o grau de controle

da dieta, também contribuem para as variacées fenotipicas?®.



Os recém-nascidos com FNC séo assintomaticos antes de receberem alimentos que
contenham fenilalanina (leite materno ou formulas infantis préprias da idade, sendo o
conteudo de fenilalanina no leite materno inferior aquele encontrado nas formulas infantis).
Se a doenca nao for detectada pela triagem neonatal e tratada precocemente, seu inicio €
insidioso e s6 se manifestara clinicamente em torno do terceiro ou quarto més de vida'%°.
Nessa época, a crianca comeca a apresentar atraso global do desenvolvimento, podendo
mostrar irritabilidade ou apatia, perda de interesse pelo que a rodeia, convulsfes, eczema
cronico, hipopigmentacdo cutanea, cheiro caracteristico da urina, da pele e dos cabelos
(odor de rato devido a presenca do &cido fenilacético) e padréo erratico do sono32%20, No
Brasil, a possibilidade de ndo deteccdo pela triagem neonatal deve sempre ser aventada,
uma vez que o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) do MS foi instituido em
2001, e que a sua taxa média de cobertura, segundo dados do MS, é em média de 80%,
variando em cada estado??.

A principal caracteristica da doenca ndo tratada € deficiéncia intelectual, com
guociente de inteligéncia (QIl) abaixo de 50, estando a piora relacionada aos niveis
sanguineos de fenilalanina®. Pode haver também comprometimento emocional, como
depressao, e complicacdes neuroldgicas, como tremores, espasticidade, ataxia e epilepsia,
que iniciam na infancia e progridem na adolescéncia®.

Se a doenca for diagnosticada logo apés o nascimento e o paciente for mantido em
dieta restrita em fenilalanina e com féormula metabdlica, os sintomas podem ser prevenidos
e a crianca pode ter desenvolvimento e expectativa de vidas normais3’.

O acompanhamento de pacientes com FNC ou com hiperfenilalaninemia ndo FNC?®
merece atencao especial em caso de gravidez. A dieta restrita em fenilalanina deve ser
orientada antes e durante a gestacao com o objetivo de evitar a embriopatia por fenilalanina
ou sindrome da FNC materna, visto que esta pode ocasionar malformac¢fes cardiacas,
microcefalia, anomalias vertebrais, estrabismo e deficiéncia mental no feto'?. Durante o
periodo periconcepcional e toda a gestagao, os niveis de fenilalanina devem ser mantidos
inferiores a 6 mg/dL.

A triagem neonatal da FNC no Brasil é realizada por meio do teste do pezinho, no
ambito do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). A identificagdo da doenga em
seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado
dao a Atencdo Béasica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e

progndstico dos casos.



2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A

SAUDE (CID-10)

e E 70.0 Fenilcetonuria classica

o E 70.1 Outras hiperfenilalaninemias (por deficiéncia de fenilalanina-hidroxilase).

3 DIAGNOSTICO
3.1 CLiNICO

As criancas com FNC detectada pela triagem neonatal sédo assintomaticas. Entretanto,
niveis elevados de fenilalanina causam dano neurolégico as criancas em desenvolvimento,
resultando em deficiéncia intelectual, microcefalia, retardo da fala, convulsées, disturbios
do comportamento, irritabilidade, hipopigmentagcdo cutanea, eczemas e odor de rato na
urina222, E imperativo acompanhar o desenvolvimento cognitivo e social das criancas e dos
adultos afetados?. Mesmo com o controle dietético precoce, podem ocorrer déficits de
processamento da informacdo, de execucdo e de abstracdo em qualquer idade, cuja

gravidade depende da adesdo ao tratamento®®.

3.2 LABORATORIAL

A triagem neonatal € o modo mais eficaz de diagnosticar FNC. A coleta de sangue
deve ser feita a partir de 48 horas até o quinto dia do nascimento apos exposicao a dieta
proteica. Os RN com niveis elevados devem ser encaminhados para avaliacdo diagndstica,
conforme recomenda o PNTN do MS?6. O teste tornou-se rotina devido ao excelente
prognadstico para criancas com FNC tratadas precocemente e ao alto risco de dano cerebral
grave e irreversivel para as que ndo recebem tratamento®.

Os métodos laboratoriais utilizados para medir fenilalanina incluem, por exemplo,
espectrometria de massa em tandem, cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC),
testes enzimaticos e fluorimétricos?!, podendo, a depender do método, ser utilizado sangue
coletado em papel-filtro e/ou plasma para as analises. Frisa-se que as coletas em papel-
filtro sdo consideradas métodos de triagem, e ndo de diagnéstico.

Sao considerados resultados positivos de triagem para hiperfenilalaninemia os niveis

de fenilalanina acima do ponto de corte, ou seja, maiores que 2 mg/dL a 4 mg/dL. Estes




devem ser confirmados por uma segunda andlise que inclua os aminodacidos fenilalanina e
tirosina, idealmente em amostra de plasma ou soro. Nos pacientes com FNC, a tirosina
costuma estar diminuida3. Nos casos confirmados, geralmente a razéo fenilalanina/tirosina
é trés ou mais.

O diagndstico de FNC é feito quando os niveis séricos de fenilalanina encontram-se
elevados, pelo menos em duas amostras diferentes, na auséncia de tratamento, e 0s niveis
de tirosina estdo normais ou diminuidos, tendo sido excluidas hiperfenilalaninemia
transitoria, deficiéncias de BH4 e hiperfenilalaninemia causadas por mutacées no gene
DNAJC1231623, Como a maioria dos casos de hiperfenilalaninemia é secundaria a FNC,
recomenda-se o inicio do tratamento mesmo que as outras causas ndo tenham sido, ainda,
excluidas. O diagnéstico de hiperfenilalaninemia transitoria € feito geralmente a partir do
sexto més de vida em pacientes com diagndstico prévio de FNC e que, gradualmente,
tiveram aumento da tolerancia a ingestao de fenilalanina até niveis considerados normais
para a faixa etéria.

No caso de pacientes com suspeita clinica de FNC fora do periodo neonatal, e que
nao tenham realizado a triagem neonatal (ou que a tenham realizado, mas com resultados
normais), a investigacao diagnostica deve ser realizada em servicos de referéncia, por meio
da medida de fenilalanina e de tirosina no soro.

N&o existe consenso internacional quanto ao ponto de corte para o tratamento da
FNC, variando entre 6 mg/dL a 7 mg/dL no Reino Unido, 10 mg/dL na Alemanha e Franca
e 6 mg/dL a 10 mg/dL nos EUA3. De acordo com este protocolo, criangas com niveis
maiores ou iguais a 10 mg/dL devem comecar a dieta logo que possivel, idealmente entre
7 a 10 dias de vida'®23. Niveis entre 8 mg/dL e 10 mg/dL persistentes (pelo menos em trés
dosagens consecutivas, semanais, em dieta normal) também indicam necessidade de
tratamento®®.

A andlise do gene PAH néo é obrigatéria para o diagndéstico, podendo auxiliar na
deteccdo de heterozigotos, no aconselhamento genético, na determinacdo da
responsividade ao dicloridrato de sapropterina, no acompanhamento e prognéstico da
gravidade clinica em longo prazo e na exclusdo de outras causas de

hiperfenilalaninemia® "+,

10



4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo os pacientes com hiperfenilalaninemia ndo-FNC, FNC
Leve e FNC Classica. Aqueles que apresentarem nivel de fenilalanina entre 4 mg/dL e
8 mg/dL (hiperfenilalaninemia ndo-FNC) serdo acompanhados pelos servicos de referéncia
para monitoramento semestral da fenilalanina até os 2 anos de idade. Posteriormente, a
periodicidade do monitoramento é anual. No caso de individuos do sexo feminino, realiza-
se também o teste de responsividade ao dicloridrato de sapropterina e orientagcdo sobre

prevencao da embriopatia por FNC materna.
4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA DIETA RESTRITA EM FENILALANINA

Deverao fazer uso de dieta restrita em fenilalanina todos os pacientes com nivel de
fenilalanina maior ou igual a 10 mg/dL em dieta normal'1® e todos os que apresentarem
niveis de fenilalanina entre 8 mg/dL e 10 mg/dL persistentes (pelo menos em trés dosagens

consecutivas, semanais, em dieta normal)*°.
4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA O DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

Poderdo fazer uso do dicloridrato de sapropterina todos os individuos do sexo
feminino com diagnéstico de FNC classica, FNC leve ou com HFA ndo FNC, desde que em
periodo periconcepcional (definido como os trés primeiros meses que antecedem as
primeiras tentativas de concepcao) ou durante a gestacao (independentemente da idade
gestacional de inicio, haja vista a possibilidade de gestacéo ndo planejada), e que tenham
sido consideradas responsivas de acordo com teste de responsividade preconizado por
este protocolo (item 8.3.1).

O teste de responsividade pode ser realizado em todas as pacientes com FNC
classica ou FNC leve, assim como em individuos do sexo feminino com hiperfenilalaninemia
nao-FNC, a partir da menarca, e que ndo estejam em periodo periconcepcional ou

gestando.
5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo os pacientes que apresentarem as seguintes

condicodes:
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« aumento de fenilalanina secundario a tirosinemia ou a dano hepatico (caracterizado
pelo aumento concomitante de fenilalanina e tirosina);

« hiperfenilalaninemia transitéria (caracterizada pela normalizacdo espontanea dos
niveis de fenilalanina durante os 6 primeiros meses de vida);

« hiperfenilalaninemia por defeito na sintese ou reciclagem tetrahidrobiopterina (BH4)
ou por mutacoes em DNAJC12.

Em relacdo ao dicloridrato de sapropterina, estardo excluidos do seu uso os pacientes
com FNC que apresentarem as seguintes caracteristicas:

e individuos do sexo masculino;

e individuos do sexo feminino n&o responsivos no teste de responsividade ao
dicloridrato de sapropterina;

e individuos do sexo feminino que ndo estejam gravidas ou que ndo estejam em
periodo periconcepcional;

« mulheres gravidas ou em periodo periconcepcional que ndo foram avaliadas em

relacdo ao seu perfil de responsividade a esse medicamento.

A interrupcéo do tratamento com dicloridrato de sapropterina devera ocorrer nos casos
abaixo relacionados:

e nao adesado ao tratamento, aqui definida como o0 ndo seguimento da prescricao
dietética por periodo superior a 30 dias, ou a ndo ingestdo de pelo menos 80% da
dose prescrita do medicamento, apds terem sido tomadas as medidas educacionais
cabiveis;

« falha terapéutica, aqui definida como a auséncia, em trés meses de tratamento
regular com dicloridrato de sapropterina, de pelo menos 50% de aumento da
tolerancia a fenilalanina, ou de diminuicdo dos niveis de fenilalanina em pelo menos
30% sem alteracdo na dieta;

e ocorréncia de evento adverso grave relacionado ao medicamento.
6 CASOS ESPECIAIS

Individuos do sexo feminino com FNC ou hiperfenilalaninemia ndo-FNC® devem
receber, ap0s a menarca, orientacdo especial quanto aos métodos anticoncepcionais e ao
planejamento da gravidez. A dieta restrita em fenilalanina, associada ao uso de férmula

metabdlica, no caso de pacientes responsivas ao dicloridrato de sapropterina, deve ser
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estabelecida antes e durante a gestacdo com o objetivo de evitar embriopatia por FNC ou
sindrome da FNC maternal220.24,

A exposicdo intraltero ao excesso de fenilalanina, potente agente teratogénico®, no
inicio da vida fetal gera efeitos graves. A concentracdo de fenilalanina é maior no feto do
que no plasma materno!, pois a placenta naturalmente concentra altos niveis de
aminoécidos, entre eles a fenilalanina. Assim, a deficiéncia intelectual ocorrerd em 90%
destas criancas, e malformacfes congénitas, em 25%, dentre as quais malformacdes
cardiacas, microcefalia, anomalias vertebrais e estrabismo'?. O periodo critico para
sistema nervoso central, cranio e coracdo ocorre entre a quinta e a oitava semana apoés a
tltima menstruacdo. Portanto, se uma gravida com FNC ndo estiver metabolicamente
controlada antes da quinta semana de gestacdo, os niveis altos de fenilalanina passam
para o feto através da placenta e podem exercer efeitos teratogénicos irreversiveis no seu
desenvolvimento?.

Neste PCDT o controle metabdlico é atingido com niveis de fenilalanina menores que
6 mg/dL antes da concepcéo e durante toda a gestacdo?. As normas britanicas e alemas
recomendam manter estes niveis entre 1 mg/dL e 4 mg/dL antes e durante a gestacéo,
enquanto o Estudo Colaborativo Materno de FNC, baseado em mais de 500 gestacdes,
recomenda manté-los entre 2 mg/dL e 6 mg/dL'®. Os protocolos americano e europeu
recomendam a manutencdo dos niveis de fenilalanina entre 2 mg/dL e 6 mg/dL na

preconcepcdo e durante a gravidez?>26,
7 SERVICO DE REFERENCIA

O tratamento dos pacientes com FNC identificados pela triagem neonatal, conforme
definido pelo PNTN do MS, deve ser realizado em centros de atendimento estaduais
especializados — Servi¢co de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) —, incluindo, também,
o aconselhamento genético®. O acompanhamento dos pacientes deve ser feito por equipe
multidisciplinar com composi¢cdo minima de médico e nutricionista especializados, podendo
agregar outros profissionais a depender da estrutura do servico?®. Os pacientes
identificados tardiamente (em fase sintomatica, e ndo pela triagem neonatal) também
devem ser encaminhados com urgéncia para servicos de referéncia, ndo obrigatoriamente

para SRTN, a fim de que o tratamento seja iniciado na menor brevidade de tempo possivel.
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8 TRATAMENTO
8.1 DIETA RESTRITA EM FENILALANINA

A dieta restrita em fenilalanina é eficaz na reducdo dos niveis sanguineos de
fenilalanina e na melhora do QI e do progndstico neuropsicolégico dos pacientes com
FNC?"28, O tratamento deve ser iniciado tdo cedo quanto possivel, idealmente até o 10° dia
de vida. O aleitamento materno deve ser encorajado e associado ao uso de formula isenta
de fenilalanina, e os niveis de fenilalanina devem ser diminuidos rapidamente?!3>516.27,

Estudos randomizados controlados sdo necessarios, mas a tendéncia atual é
recomendar tratamento dietético para toda a vida'6:16:20.20.27.29.30 O conceito de que, devido
a maturidade cerebral, o QI estabilizaria apds os 10 anos de idade3! néo foi confirmado em
recente metanalise que mostrou associacdo inversa entre os niveis de fenilalanina e Ql.
Nessa metandlise, para cada aumento de 1,7 mg/dL nos niveis sanguineos de fenilalanina,
houve reducéo de 1,3 a 3,9 pontos no QI em pacientes com FNC tratados precocemente,
com niveis de fenilalanina acima de 6,5 mg/dL a 12,5 mg/dL, mostrando que o cérebro
continua suscetivel a neurotoxicidade da fenilalanina!®. Um ensaio clinico randomizado
cruzado demonstrou que, em adultos, o tratamento ndo s6 afetou niveis de fenilalanina,
mas também que testagens neuropsiquiatricas demonstraram beneficio do tratamento32.

O suporte principal para o controle metabdlico dos pacientes consiste em uma dieta
totalmente isenta de alimentos de origem animal e restrita em alimentos de origem vegetal
gue contenham alto teor de fenilalanina, combinada com uma férmula metabdlica isenta de
fenilalanina. As formulas metabdlicas sdo misturas de aminoacidos ou hidrolisados de
proteinas que suprem as necessidades para crescimento e desenvolvimento
normais®35833-35  evitando niveis neurotdxicos de fenilalanina. Nos primeiros meses de
vida, as quantidades de fenilalanina provém das férmulas lacteas infantis ou do leite
materno, que possui menor teor de fenilalanina e inidmeros beneficios imunoldgicos e
psicoldgicos?12:23:33.36.37 As formulas sdo medicamentos que devem conter as quantidades
recomendadas de vitaminas e sais minerais adequadas a faixa etaria do paciente, ou seja,
devem seguir as recomendacdes vigentes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). A férmula isenta de fenilalanina é recomendada para todos os pacientes em todas
as idades, e a quantidade prescrita varia conforme a idade e peso. Em geral, a formula
supre de 50% a 85% do consumo proteico total.

O tratamento é sempre acompanhado de monitoramento rigoroso dos niveis séricos

da fenilalaninal16:23.33.36.38,39 QO tratamento dietético restritivo € bem-sucedido, desde que
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haja adesdo continua dos pacientes e de suas familias e fornecimento regular da
formula?32427, Os maiores beneficios do manejo dietético ocorrem no recém-nascido e na
crianca, mas, conforme citado anteriormente, o controle por toda a vida dos niveis da
fenilalanina sérica é recomendado para prevenir manifestacdes neuroldgicas,
comportamentais e cutaneas na vida adulta?®>4%41, Devido a menor biodisponibilidade dos
aminoacidos provenientes da formula, a ingestdo proteica deve ser maior do que as
recomendacdes vigentes para a populacdo. Um adicional de pelo menos 40% deve ser
incluido a prescricdo quando a fonte proteica for a férmula de aminoacidos'?41.

A formula metabdlica deve ser fracionada de trés a quatro por¢gbes ao dia,
preferencialmente apds as refeicdes principais*?.

Quanto a populacdo de adultos nascidos antes dos testes de triagem, usualmente
portadores de incapacidades intelectuais, problemas de comportamento e dependentes, ha
estudo que sugere que a dieta restrita em fenilalanina e o uso de formula metabdlica
melhoram o comportamento, 0 que, consequentemente, propicia melhor qualidade de vida
aos pacientes e a seus cuidadores*3. Outros estudos sugerem que diagnosticar adultos
com deficiéncia intelectual com FNC é importante, ja que o tratamento dietético especifico
é benéfico mesmo em uma fase tardia'?#4. Os efeitos deletérios do excesso de fenilalanina
sobre o sistema nervoso central ocorridos nos primeiros anos de vida sao irreversiveis; no
entanto, certos efeitos toxicos sobre disturbios comportamentais parecem ser reversiveis,
como a melhora da agitacédo e da agressividade*®.

A composicdo da dieta para FNC mudou muito pouco desde que foi instituida na
década de 1950. Basicamente, € uma dieta pobre em proteinas suplementada por uma
mistura de aminoacidos isenta de fenilalanina e acrescida de minerais, vitaminas e outros
nutrientes?2. O Quadro 1 traz um guia dietético simplificado para FNC. Além disso, a Anvisa
disponibiliza uma tabela de conteddo de fenilalanina nos alimentos, com o propdésito de
servir de guia e referéncia para profissionais de salude que prescrevem, elaboram dietas e
realizam o acompanhamento clinico dos fenilcetonuricos (a referida tabela encontra-se

disponivel no link: http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-em-alimentos).

Quadro 1. Guia dietético para fenilcetonuria

GRUPO VERDE (permitidos)
N&o é necessério célculo do contelido de fenilalanina para consumo de alimentos deste grupo.

Frutas: maioria das frutas, com excecao de figos secos.

Vegetais: maioria dos vegetais, picles em vinagre.

Gorduras: manteiga, margarina, toucinho, 6leos e gorduras vegetais.
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Bebidas: limonada, café, cha, agua mineral, leite de coco, leite de arroz, sucos de frutas e refrigerante
sem aspartame.

Acucares: 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 contetido ser calculado
acuradamente conforme orientacéo do nutricionista. Pesar a comida ou utilizar medida caseira ap0s
cozinhar.

Vegetais: batatas, aipim, batata doce.

Frutas: banana, abacate, maracuja, frutas secas.

Graos: arroz.

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

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

Oleaginosas, soja, lentilha, ervilha, feijao, leite e produtos feitos destes alimentos.

Laticinios animais: leite, queijos, sorvete, cremes.

Leites vegetais e subprodutos a 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: British Inherited Metabolic Diseases Group46.

MacDonald e colaboradores*’ demonstraram que o uso livre de frutas e vegetais
contendo 51 mg/100 g a 100 mg/100 g de fenilalanina ndo descompensa crian¢gas com FNC

e aumenta a tolerabilidade da dieta.

8.2 FORMULA DE AMINOACIDO ISENTA DE FENILALANINA

Os aminoacidos essenciais, as vitaminas e 0s sais minerais sdo administrados via
formulas metabdlicas, normalmente apresentadas em pé e diluidas em liquidos. Séo
misturas de aminoacidos sintéticos isentas de fenilalanina e acrescidas dos elementos
supracitados para suprir as necessidades nutricionais das diferentes faixas etarias. Quando
a ingestao diaria é feita de uma so vez, sua utilizacdo bioldgica fica prejudicada e ha
aumento dos efeitos adversos (nauseas, vomitos, tonturas, diarreia). Nesses casos, a
gualidade de vida sob uso dessa dieta fica comprometida, e a adesao ao tratamento diminui

a medida que o paciente cresce?%22,
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8.3 DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

Alguns pacientes com FNC que possuem atividade enzimatica residual respondem a
administracdo de dicloridrato de sapropterina (forma sintética do BH4) com aumento do
metabolismo de fenilalanina para tirosina. O mecanismo pelo qual a atividade de FAH
residual aumenta ndo esta claro, mas supde-se que o dicloridrato de sapropterina pode
atuar como chaperona farmacologica, levando a uma melhora no dobramento e aumento
da estabilidade da proteina mutante?®,

Os avancgos nas pesquisas sugerem que o tratamento com doses farmacoldgicas de
BH4 na forma de dicloridrato de sapropterina aumenta a tolerancia a fenilalanina e diminui
o nivel desse aminoacido no sangue, especialmente naqueles pacientes com FNC leve.
Pacientes com FNC classica, todavia, também podem ser responsivos*®.

Entretanto, o uso do dicloridrato de sapropterina deve ser dirigido ao grupo de
pacientes com maior necessidade e urgéncia clinica, bem como com os maiores riscos de
efeitos adversos relacionados ao ndo uso desse medicamento, aqui definidos como as
pacientes responsivas e que estejam em periodo periconcepcional ou gestando. Isso ocorre
devido ao fato de: a) a dieta e o uso de formula metabdlica serem, para a maioria dos
pacientes com FNC, mais efetivos e de menor custo que o dicloridrato de sapropterina; b)
os estudos com dicloridrato de sapropterina possuirem um tamanho amostral pequeno e
apresentarem potenciais vieses, que variam desde dificuldades no controle da dieta a
flutuagbes na ingestdo de fenilalanina; c) a escolha de 30% de reducdo nos niveis de
fenilalanina, em relacdo ao baseline, como critério para definir responsividade e indicacao
ao uso de dicloridrato sapropterina ser arbitraria; e d) a sindrome da FNC materna ser bem
conhecida, e o controle estrito dos niveis de fenilalanina durante a gestacéo pode prevenir
a ocorréncia de defeitos congénitos e de desenvolvimento no feto*°.

Caso sejam conhecidas ambas mutagfes do gene PAH da paciente, e ambas forem
do tipo sem sentido, a paciente sera considerada néo responsiva, e nenhuma avaliacdo
adicional ser4 necessaria — caso em que a paciente ndo tera indicacdo de uso de dicloridato
de sapropterina.

A identificacdo das demais pacientes que poderdo se beneficiar do uso do dicloridrato
de sapropterina sera feita por meio de um teste de responsividade. Durante o periodo da
realizacao do teste, a dieta e outras caracteristicas do estilo de vida (nivel de sedentarismo,

por exemplo) devem permanecer inalteradas. Além disso, a tolerancia a fenilalanina
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dietética do paciente deve estar estabelecida anteriormente a realizagdo do teste®0. A
tolerancia a fenilalanina € considerada a quantidade de fenilalanina alimentar que o
paciente consegue ingerir mantendo os niveis de fenilalanina plasmatica dentro dos
valores-alvo de tratamento. De acordo com este protocolo, a tolerancia a fenilalanina sera
determinada com o aumento gradual de consumo de fenilalanina de alimentos
(preferencialmente alimentos controlados) e dosagens periddicas de fenialalanina
plasmatica. Sera considerada a tolerancia maxima do paciente o valor maximo de consumo
de fenilalanina alimentar diario que mantém nivel de fenilalanina plasmatico no limite

superior do valor-alvo de tratamento.
8.4 ORIENTACOES PARA A REALIZACAO DO TESTE DE RESPONSIVIDADE

A responsividade ao dicloridrato de sapropterina é avaliada por um teste ambulatorial,
conduzido no periodo de dois dias (48 horas de teste, das quais 24 horas ocorrem ap0s
sobrecarga com dicloridrato de sapropterina). No primeiro dia sédo realizadas coletas de
sangue para avaliar a flutuacdo de fenilalanina plasmatica do paciente. Para isso, €
coletada uma amostra de sangue no ponto basal (ou seja, hora 0) e realizada uma nova
coleta apds 8 horas. No segundo dia é feita a sobrecarga com dicloridrato de sapropterina.
Primeiramente, é realizada uma coleta de sangue considerada o ponto basal em relacdo a
ingestao do dicloridrato de sapropterina e, logo apos, o paciente ingere uma dose Unica de
20 mg/kg juntamente com agua. Novas coletas de sangue sao realizadas apés 8 horas e
24 horas em relacdo a ingestdo do medicamento. Para realizagédo do teste, a fenilalanina
plasmatica basal ndo pode ser inferior a 3 mg/dL2®.

Por exemplo, um paciente chega ao centro de atendimento e no primeiro dia fara
coletas de sangue as 8h da manha (PO — dia 1) e as 16h (P1 — dia 1). No segundo dia, ele
coletara sangue as 8h da manha (PO — dia 2), far4 a ingestao de dicloridrato de sapropterina
e uma nova coleta de sangue as 16h (P1 — dia 2). No dia seguinte ele fard uma nova coleta
de sangue as 8h da manhd (P2 — dia 2), completando entdo 24 horas de uso do
medicamento, conforme ilustrado na Figura 1. Cabe salientar a importancia de realizacao

de periodos de jejum iguais antes da coleta de sangue.
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(FO—dia1) (P1-dia 1) (PO - dia 2) (P1-dia 2) (P2 - dia 2)
Ingestao de BH,
(20mg/kg)

8h

! J

24h

! J

*P: ponto de coleta de sangue para determinacéo de fenilalanina plasmatica.
Figura 1. Modelo de logistica para teste de responsividade ao BH4

Fonte: Elaboracéo propria.

Para calcular a responsividade sao considerados os valores de fenilalanina
plasmaticos relativos aos dois dias de teste. Serdo considerados responsivos 0s pacientes
gue apresentarem uma reducdo de fenilalanina plasmatica maior ou igual a 30% apdés 8 ou
24 horas a partir da ingestéo do dicloridrato de sapropterina em relagdo ao ponto basal no
dia dois, subtraindo a variacdo de fenilalanina plasmatica apresentada no primeiro dia do
tested1:52,

Por exemplo, uma paciente realiza o teste e apresenta os seguintes valores de
fenilalanina plasmatica: PO — dia 1: 9 mg/dL; P1 — dia 1: 10 mg/dL; PO — dia 2: 8 mg/dL; P1
—dia 2: 7 mg/dL; P2 —dia 2: 4 mg/dL. Para avaliar a responsividade de 8 horas o seguinte

calculo sera utilizado:

[(8 mg/dL — 7 mg/dL = -12,5%) — (9 mg/dL — 10 mg/dL = + 11%)] = [ 12,5% - (+11%)] = - 23,5%

Para a responsividade de 24 horas, o0 seguinte célculo sera utilizado:

[(POd2 — P1d2/PO2d2 X100) — (P0d1 — P1d1/P0d1 x 100)]
[(8 mg/dL — 4 mg/dl = - 50%) — (9 mg/dL — 8 mg/dL =-11,1%)] = [- 50% - (-11,1%)] = - 38,9%

Caso a paciente seja considerada responsiva no teste de sobrecarga, o uso de
dicloridrato de sapropterina podera ser iniciado, no periodo periconcepcional ou durante a
gestacdo, em uma dose de 10 mg/kg de peso corporal. Apos o inicio da medicacao, a
ingestao de proteina natural sera aumentada (por prescricdo do nutricionista), e a formula

metabdlica sera diminuida em conformidade, enquanto que as concentracdes de sangue

19




de fenilalanina serdo mantidas dentro dos niveis-alvo de tratamento (entre 2 mg/dL e 6
mg/dL).

8.5 FARMACO E FORMULA

« Formula de aminoacidos isenta de fenilalanina
o Dicloridrato de sapropterina: comprimidos de 100 mg.

Em pacientes responsivas ao dicloridrato de sapropterina, a formula métabdlica e o
medicamento sdo, na maioria das vezes, utilizados de forma conjunta. Com o inicio do uso
do medicamento, a prescricdo de fenilalanina dietética e a formula metabdlica passam a
ser ajustadas conforme valores de fenilalanina plasmatica, de modo que sejam mantidos
dentro dos valores de faixa-alvo e que sejam oferecidas as quantidades adequadas de
recomendacao de consumo diario de proteinas e micronutrientes.

A diminuicdo da férmula metabdlica deve ser gradual; contudo, é recomendado
manter uma quantidade diaria, mesmo que minima, para situacdes especiais (gravidez,

infeccéo, etc.)®°.
8.6 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

As quantidades de aminoacidos, proteinas e fenilalanina recomendadas estdo
detalhadas nas tabelas 2 e 3. A prescri¢ao de fenilalanina sempre sera individualizada, uma
vez que a tolerancia varia para cada individuo, assim como de acordo com a faixa etéria e
a gravidade da FNC. Para criancas de até 2 anos de idade, recomenda-se que 0 consumo
da férmula isenta de fenilalanina seja distribuido igualmente ao longo das 24 horas do dia
para minimizar as flutuacdes nas concentracBes plasmaticas de fenilalanina e dos
aminoacidos. A administracdo deve ser feita em seis por¢des iguais, divididas durante o dia
e a noite, reproduzindo o padréo fisiol6gico dos individuos normais®s.

Para adolescentes e adultos, as orienta¢cdes variam, mas 0 consenso é que a dieta
deve ser seguida por toda a vida, sem restricdo quanto ao nimero de refeicdes ao dia®, e
gue sua ingestao seja distribuida em pelo menos trés vezes ao dia, com intuito de minimizar
as flutuacoes de fenilalanina sanguinea.

A dose indicada de dicloridrato de sapropterina € de 10 mg/kg de peso corporal, em
dose Unica diaria. Os comprimidos sollveis em agua devem ser admininistrados com uma

refeicdo — para aumentar a absor¢cdo — a mesma hora todos os dias (de preferéncia pela
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manhd). A dose deve ser calculada com base no peso pré-gestacional da paciente, e ndo

deve ser corrigida de acordo com a variacdo do peso gestacional.

Quadro 2. Recomendacdo para a ingestédo de fenilalanina, tirosina e proteinas em pacientes com

fenilcetonuria

_ CRIANCAS E ADULTOS |

Proteina da

Idade Fenilalanina Tirosina Proteina total* formular
(mg/dia) (mg/dia) (g/kg/dia) (g/kg/dia)
0-3 meses 130-430 1100-1300 2.5-3.0 1.25-2.5
3-6 meses 135-400 1400-2100 2.0-3.0 1.0-2.5
6-9 meses 145-370 2500-3000 2.0-25 1.0-2.1
9-12 meses 135-330 2500-3000 2.0-25 1.0-2.1
1-4 anos 200-320 2800-3500 1.5-2.1 0.75-1.8
120%-140% das | 60%-120% das
>4 anos 200-1100 4000-6000 necessidades necessidades

para idade*!

para idade*!

_ GRAVIDEZ E LACTAGAO |

Idade Fenilala_nina Tirosi_na Protel'na_\ total* Pfr(;)rtrfmlglzga
(mg/dia) (mg/dia) (g/dia) (g/dia)
Trimestre 1 265-770 6000-7600 >70 >35-60
Trimestre 2 400-1650 6000-7600 >70 >35-60
Trimestre 3 700-2275 6000-7600 >70 >35-60
Lactagao®3 700-2275 6000-7600 >70 >35-60

*Recomendagc")es de proteina para individuos que consomem férmula metabdlica como principal fonte proteica,
considerando a menor biodisponibilidade de aminoacidos desta fonte, ja considerando perdas de aminoacidos.
**Considerando 50% a 85% do consumo proteico total.
Fonte: Adaptado de World Health Organization; Food and Agriculture Organization of the United Nations;
United Nations University*! e Southeast Regional Genetics Network>4,

Quadro 3. Orientac&o inicial para prescrigdo de fenilalanina

Idade (anos) | 9 NECESSIDADE APROXIMADA DE FENILALANINA
(MG/KG DE PESO/DIA)
0a0,5 20-70
05al 15 - 50
la4d 15 - 40
4a7 15-35
7a15 15- 30
15a 19 10 - 30

Fonte: Acosta et al.*5.
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8.6 TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento dietético restritivo em alimentos que contenham fenilalanina e uso de
formula de aminoacidos isenta de fenilalanina deve ser mantido por toda a
vidal26:1620.23.29.3055 Dessa maneira, a adesdo a dieta € um dos fatores mais criticos a
serem abordados pelas equipes multidisciplinares e gestores de saude publica que lidam
com esta doenca. O dicloridrato de sapropterina devera ser utilizado até o parto, ou

suspenso em caso de a paciente apresentar algum evento adverso grave.

8.7 BENEFICIOS ESPERADOS

A FNC é uma das poucas doencas genéticas em que a deficiéncia intelectual pode
ser prevenida com diagndstico e tratamento precoces??. Com o aumento da experiéncia e
dos dados da literatura especializada, é consenso que a maior adesdo ao tratamento e a
manutencdo da dieta por toda a vida promovem melhor resultado em longo prazo no que
diz respeito ao crescimento, desenvolvimento, comportamento e cogni¢cdo dos portadores
de FNC?3’, Essas pessoas passam a conviver em sociedade sem desvios
comportamentais, vislumbrando o pleno exercicio de sua cidadania, como individuos
inclusos e produtivos?3°6, Quanto ao uso de dicloridrato de sapropterina durante a
gestacdo, espera-se gque este esteja associado a um melhor controle metabdlico e a

diminuicao da incidéncia de sindrome da FNC materna.

9 MONITORIZACAO

Recomenda-se que a monitorizagdo dos niveis séricos de fenilalanina e tirosina seja
feita a cada 15 dias nos pacientes fenilcetonuricos de até 1 ano de idade e em gestantes.
Para os demais pacientes, a recomendacdo é manter a monitorizacdo mensalmente ao
longo da vida. Esta recomendacgéo podera ser adaptada as necessidades dos pacientes e
as condic¢des do centro de tratamento.

As concentracbes de fenilalanina recomendadas e associadas a um Otimo
neurodesenvolvimento sdo incertas. Nao h& consenso entre os diferentes centros
americanos ou de outros paises. O consenso americano recomenda manter niveis de
fenilalanina em tratamento de 2 mg/dL a 6 mg/dL em todas as idades?®. Niveis mais baixos
(entre 2 mg/dL a 10 mg/dL) séo fortemente encorajados, ja que o desenvolvimento cerebral

continua durante a adolescéncia e pouco se sabe sobre niveis mais altos de fenilalanina
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ap0s os 12 anos de idade. Os guias enfatizam os fatores individuais na tomada de decisfes
em cada caso®'°. Devido aos riscos da FNC materna, os niveis de fenilalanina devem ser
diminuidos na periconcepcdo e durante a gravidez?®. Neste protocolo, a recomendacéo
para os niveis-alvo de fenilalanina esta contida na Tabela 4, baseada no consenso europeu

de tratamento para FNC?.

Quadro 4. Niveis-alvo de fenilalanina preconizados

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

Fonte: Van Spronsen et al.?8,

Estudos indicam maior incidéncia de osteopenia nestes pacientes, assim como
deficiéncias nutricionais naqueles que ndo aderem a dieta ou que nao consomem
adequadamente a férmula metabdlica. Assim, é importante a avaliagdo peridédica do
consumo alimentar e do estado nutricional para que déficits nutricionais sejam detectados
precocemente. As deficiéncias de ferro e de vitamina B12 sdo comuns, portanto
recomenda-se que haja controle de vitamina B12, ferritina, hemoglobina, vitamina D e calcio
anualmente, e que 0s pacientes sejam tratados conforme o caso?.

Recomenda-se também a realizacdo da densitometria 6ssea a cada dois anos para
avaliacdo da densidade mineral 6ssea nos pacientes com mais de 10 anos®232°, bem como
a realizacao anual de dosagem de todos aminoacidos, ndo somente de fenilalanina e
tirosina, para monitoramento da concentracdo plasmatica destes?®. Em caso de
osteoporose, deve-se seqguir as diretrizes do PCDT do MS. Nessa rotina de cuidados,
monitorar o crescimento e o desenvolvimento nutricional, intelectual e neuropsicoldgico é

mandatorio®3.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

FORMULA DE AMINOACIDO ISENTA DE FENILALANINA

Eu, (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de formula de aminoécido isenta de
fenilalanina indicada para o tratamento da fenilcetonduria.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que a formula que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

e controle dos niveis do de fenilalanina no sangue;

e prevencao de sintomas clinicos, como dificuldade de aprendizagem.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais efeitos adversos e riscos:

e contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) a férmula metabdlica ou

aos seus componentes.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de
desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato:

() Sim () Nao.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico: CRM: RS:
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Assinatura e carimbo do médico
Data:
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

Eu, (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacfes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de dicloridrato de sapropterina indicado
para o tratamento da fenilcetonduria.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas

pelo médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a

receber pode trazer os seguintes beneficios:
e melhora dos sintomas da doenca, como diminuicdo da fenilalanina no sangue e
aumento da tolerancia da fenilalanina consumida por via alimentar.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢cdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:
e 0s efeitos adversos mais relatados foram dor de cabeca, vomito, diarreia e
gastroenterite;
e 0 medicamento somente podera ser utilizado em gestantes se a responsividade da
paciente ja for conhecida anteriormente;
e contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos
componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive se desistir de usar
0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informacdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato:

() Sim () Nao.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responséavel legal:
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Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico:

CRM:

RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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APENDICE

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA
A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS

Na enquete da CONITEC n° 03/2016 sobre os PCDT foram levantadas as seguintes
guestoes:
1. reclamacéo sobre fornecimento da formula metabdlica;
inclusdo de HPLC de amino&cidos para monitoramento da fenilalanina;
necessidade de alimentos especiais com baixo teor de proteina;
melhora dos rétulos dos alimentos no pais;

revisao dos niveis-alvo de fenilalanina em tratamento;

A

falta de médicos geneticistas e nutricionistas treinados.
Todas as questdes pertinentes ao PCDT foram revisadas e incorporadas.

B) REUNIAO DE ESCOPO

A fim de dar continuidade ao processo de revisao do PCDT, foi realizada uma reuniao
de escopo com o0 comité gestor e elaborador do protocolo no dia 10 de abril de 2017, no
Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (HAOC). Nessa reunido foram estabelecidas as seguintes
perguntas de pesquisa para atualizacdo deste PCDT:

— Em quais situacdes sera necessario realizar diagnéstico genético?

— Qual a melhor maneira de determinar a responsividade ao BH4: gendtipo, teste
de sobrecarga ou ambos?

— O BH4 é eficaz e seguro para os seguintes desfechos: tolerancia a fenilalanina,
qualidade de vida, inclusdo na sociedade, tratamento na gestacao,
desenvolvimento neuropsicomotor, nivel de fenilalanina?

— Quais micronutrientes devem ser suplementados? Quando iniciar
suplementagao?

— Quais sao os niveis de fenilalanina para inicio de tratamento e a serem atingidos
durante a monitorizagao?

— Populagdes especiais: como sera realizado tratamento/acompanhamento em

gestantes?
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Apbs a reunido de escopo, ficou estabelecido que o PCDT se destina a criancas e
adultos com FNC, de ambos o0s sexos, e tem por objetivo revisar praticas diagnosticas e
terapéuticas visando incorporar as recomendacdes referentes ao tratamento

medicamentoso com dicloridrato de sapropterina.
C) ELABORAGAO DE PARECER TECNICO-CIENTIFICO (PTC) DE DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

A fim de revisar a literatura sobre a eficacia, efetividade e seguranca do dicloridrato

de sapropterina, foi elaborado um PTC, o qual foi avaliado pela CONITEC e recomendado?.
D) BUSCAS NA LITERATURA

Em 19 de novembro de 2017 foi feita atualizagéo da busca a partir de 10 de julho de
2013, data da reviséo bibliografica da versao anterior do PCDT; foram realizadas buscas
nas bases de dados MEDLINE/PubMed e Embase. Na base de dados MEDLINE/PubMed,
utilizando-se os termos Mesh “Phenylketonurias” e “Therapeutics” e restringindo-se 0s
limites a “Humans, Meta-Analysis, Systematic-review, Guideline, Randomized
ControlledTrial” a busca resultou em dois artigos, sendo ambos incluidos nesta revisao.

Na base de dados Embase foram utilizados os termos “Phenylketonuria” e “therapy”,
utilizando as mesmas restricoes e limites da pesquisa no PubMed. Das 21 publicacGes
encontradas, 8 foram excluidas por ndo avaliarem terapia especifica para FNC, 5 avaliaram
medicamentos ndo disponiveis no pais, 3 avaliaram o uso de BH4 e foram incluidas no PTC
deste e 1 abordava outra condicao.

Além disso, foi adicionado um artigo por busca manual, por se tratar de uma diretriz
de diagndstico e tratamento para FNC.

Desta forma, os seguintes artigos foram incluidos e estao detalhados na tabela D1.

e Vockley J, Andersson HC, Antshel KM, Braverman NE, Burton BK, Frazier DM, et

al. Phenylalanine hydroxylase deficiency: diagnosis and management guideline.
Genet Med. 2014;16(2):188-200.

e Singh RH, Rohr F, Frazier D, Cunningham A, Mofidi S, Ogata B, et al.
Recommendations for the nutrition management of phenylalanine hydroxylase
deficiency. Genet Med. 2014 feb;16(2):121-31.

¢ Yi SH, Singh RH. Protein substitute for children and adults with phenylketonuria.

Cochrane Database Syst ver [periddico na internet]. 2015 Feb 27 [acesso em 7
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fev. 2019];(2):CD004731. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25723866.

e van der Vaart T, Overwater IE, Oostenbrink R, Moll HA, Elgersma Y. Treatment of
Cognitive Deficits in Genetic Disorders: A Systematic Review of Clinical Trials of
Diet and Drug Treatments. JAMA Neurol. 2015;72(9):1052-60.

e Singh RH, Cunningham AC, Mofidi S, Douglas TD, Frazier DM, Hook DG, et al.
Updated, web-based nutrition management guideline for PKU: An evidence and
consensus based approach. Mol Genet Metab. 2016;118(2):72-83.

e van Spronsen FJ, van Wegberg AM, Ahring K, Belanger-Quintana A, Blau N,
Bosch AM, et al. Key European guidelines for the diagnosis and management of
patients with phenylketonuria. Lancet Diabetes Endocrinol. 2017;5(9):743-56.

e van Wegberg AMJ, MacDonald A, Ahring K, Belanger-Quintana A, Blau N, Bosch
AM, et al. The complete European guidelines on phenylketonuria: diagnosis and
treatment. Orphanet J Rare Dis. 2017;12(1):162.

Para a elaboragéo dos demais itens do PCDT foram utilizadas as buscas, resultados

de recomendacdes e referéncias constantes no relatorio de recomendacéo do dicloridrato

de sapropterina no tratamento da FNC*2,
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Quadro D1. Estudos selecionados

consultadas:
Cochrane Cystic
Fibrosis and
Genetic Disorders
Group Trials
Register (contém
dados da Central,
MEDLINE e do The
Journal of Inherited
Metabolic Disease).

- Critérios de
elegibilidade: todos
0s ensaios clinicos
randomizados ou
quasi-
randomizados,
publicados ou néo,
que comparam
qualquer dose de
substituto de
proteina com o ndo
uso do substituto de
proteina, uma
dosagem alternativa
ou com a mesma
dose do substituto
de proteina, mas
administrado em
pequenas doses
frequentes ao longo
do dia em
comparagdo com a
mesma dose diaria

proteinas em 16
participantes,
enguanto outros
dois ensaios
investigaram a
dosagem de
proteina substituta
em um total de 53
participantes).

- Nimero de
participantes: 69.

pelo teste de
Guthrie ou outro
teste de triagem
reconhecido e
validado, em
quem o
tratamento
dietético foi
iniciado na
infancia e
persistiu na vida
adulta.

uma dose
alternativa do
substituto de
proteina ou com a
mesma dose de
substituicdo de
proteinas, mas
administrada em
doses pequenas e
frequentes ao
longo do dia.

- Controle: dieta
com baixa FAL
associada ao nao
uso de substituto
de proteina, uso
de uma dose
alternativa ou uso
de uma dose
diaria total igual,
porém
administrada em
menores
frequéncias.

- Tempo de
tratamento: ndo
relatado.

- Tempo de
seguimento: ndo
relatado.

nutricional ou
crescimento,
medidas de
desempenho
neuropsicoldgico.

- Desfechos
secundarios:
concentracdes de
FAL no sangue,
concentragdes de
aminoécidos além
da FAL no sangue,
ingestao de
nutrientes,
concentragfes de
aminoacidos
cerebrais, medidas
de comportamento
alimentar, medidas
de qualidade de
vida, morte.

Titulo do Populacéo do Intervencgao/ leltggées/

- Desenho Amostra Desfechos Resultados consideracde
artigo/ano estudo controle s
Protein - Metanalise. - Namero de - Individuos de - Intervencéo: - Desfechos - Devido a problemas com a - N&o se pode
substitute for estudos qualquer idade suplementacéo de | primarios: ganho apresentacdo de dados em tirar
children and - Periodo da busca: | incluidos: trés com FNC e outras | uma dieta de de peso, indice de cada estudo, as andlises conclusdes
adults with até 3 de abril de estudos (um formas de baixa FAL com massa corporal, estatisticas formais dos dados sobre o uso de
phenylketonuria | 2014. ensaio investigou | deficiéncia de qualquer dose de | pontuagéo z, foram impossiveis de serem substituto de
, (Review), o uso de FAH substituto de percentis, outros feitas. proteinas na
2015. - Bases substituto de diagnosticada proteina, com indices de estado FNC no curto

- Suplementacédo de uma dieta
de baixa FAL com qualquer
dose de substituto de
proteina

- Desfechos primarios: quanto
as medidas de desempenho
neuropsicoldgico, foram
avaliados a atencao, o tempo de
reacao, a inibicdo da resposta, a
generatividade, o
automonitoramento, a
flexibilidade cognitiva, o
planejamento, a extenséo
imediata e a memaria funcional.
As medidas de atencgdo foram
melhoradas quando se tomaram
substituicdes de proteinas em
comparagdo com a nao
substituicdo de proteinas.

- Desfechos secundérios:: as
concentracdes medianas de
FAL plasmética foram
significativamente maiores
quando os participantes ndo
tomaram substitutos de proteina
(19,5 (10,6 a 28,8) mg/dL) em
comparagdo com quando eles
tomaram o substituto de
proteina (12,1 (0,3 a 20,3)
mg/dL) (P = 0,001) (Schindeler
2007). Os aminoéacidos
plasmaticos com excecéo da
FAL foram medidos; no entanto,
apenas os dados da relagéo
FAL/ TIR foram apresentados. A

ou no longo
prazo devido a
falta de dados
de avaliagdo
adequados ou
analisaveis.

- Séo
necessarios
dados
adicionais e
ensaios
clinicos
randomizados
para investigar
0 uso de
substituto de
proteinas na
FNC. Até que
haja mais
evidéncias
disponiveis, a
pratica atual
do uso de
substitutos de
proteinas deve
continuar
sendo
monitorada
com cuidado.
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total dada com
menos frequéncia.

- Objetivo: avaliar
os beneficios e
efeitos adversos do
tratamento com
substitutos de
proteina em
criangas e adultos
com FNC que
aderiram a uma
dieta com baixa
FAL.

propor¢édo mediana de FAL
plasmatica/TIR foi
significativamente maior ao néo
tomar proteina substituta (30
(11,9 a 52,1)) em comparacao
com a substituicdo de proteina
(14 (0,2 a 27,5)) (P <0,001). As
ingestdes medianas de proteina
total foram maiores (1,43 (0,88 a
1,85) g/ kg / dia versus 0,51
(0,17 a 0,62) g/ kg / dia). As
concentragdes de FAL no
cérebro entre todos os bracgos
do estudo variaram entre 3
mg/dL e 6 mg/dL N&o foram
avaliadas as medidas de
comportamento alimentar,
medidas de qualidade de vida e
morte.

Phenylalanine
hydroxylase
deficiency:
diagnosis and
management
guideline, 2014.

- Diretriz.

- Periodo da busca:
até setembro de
2012.

- Bases
consultadas:
revisbes da
National Institutes
of Health
consensus
conference e da
Agency for
Healthcare
Research and
Quality, MEDLINE.

- Critérios de
elegibilidade: néo
relatado.

- Objetivo: revisar a
literatura médica
em relagdo ao
tratamento da
deficiéncia de FAH

- NUumero de
estudos
incluidos: ndo
relatado.

- NUumero de
participantes:
néo relatado.

- Individuos com
FNC.

- Intervencéo:
tratamento
dietético e
farmacoterapia.

- Controle: ndo
relatado.

- Tempo de
tratamento: ndo
relatado.

- Tempo de
seguimento: ndo
relatado.

- Eficacia: manter
0s niveis de FAL
sérica na faixa de 2
mg/dL a 6 mg/dL
para permitir
melhores desfechos
aos portadores de
FNC.

- Segurancga:

- deficiéncias
mentais graves sao
associadas a FNC
classica ndo
tratada;

- ao longo do
tempo, problemas
sutis de inteligéncia
€ neuropsiquiatria
podem se
manifestar, mesmo
com o tratamento;

- 0S pacientes
tratados desde as
primeiras semanas
de vida com bom
controle metabdlico

- O tratamento da FNC deve ser
vitalicio, com o objetivo de
manter a FAL sérica na faixa de
2 mg/dL a 6 mg/dL. O
tratamento tem sido
principalmente manipulacéo
dietética, e o uso de formulas
proteicas e isenta de FAL
provavelmente continuara sendo
um dos componentes
predominantes da terapia para o
futuro imediato.

- A farmacoterapia para FNC
por deficiéncia de FAH esta em
estagios iniciais, com uma
medicacao aprovada
(sapropterina, um derivado do
cofator natural de FAH) e outros
em desenvolvimento.

- Recém-nascidos:

andlise quantitativa dos
aminoacidos sanguineos deve
ser realizada como parte do
teste diagnostico para o
seguimento de um recém-

- Falhas
significativas
de evidéncias
permanecem,
limitando a
compreensao
das terapias
6timas para a
FNC, dos
efeitos dessas
terapias nédo
relacionados
comaFALe
das sequelas
de longo prazo
até das
doencas bem
tratadas em
criangas e
adultos.

- No futuro,
sao
necessarias
melhores
ferramentas e
estratégias
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e desenvolver
recomendacgtes
para o diagndstico e
a terapia desse
transtorno.

inicial, mas que
perdem esse
controle na ultima
infancia ou na vida
adulta, podem
sofrer
consequéncias
neuropsiquiatricas
reversiveis e
irreversiveis;

- mesmo os adultos
com deficiéncias
intelectuais graves
diagnosticados
tardiamente com
FNC mostram
melhorias no
comportamento
com reducao dos
niveis de FAL no
sangue;

- a gravidez
representa um
problema particular
em mulheres com
FNC (niveis
elevados de FAL
séo toxicos para o
cérebro do feto em
desenvolvimento e,
juntamente com
outros efeitos
teratogénicos,
resulta na sindrome
da FNC materna).

nascido positivo; testes
adicionais sdo necessarios para
definir a causa da FAL sérica
elevada e devem incluir a
andlise do metabolismo da
pterina; a genotipagem de FAH
é indicada para um melhor
planejamento terapéutico.

- Iniciac&o da terapia: deve ser
realizada o mais cedo possivel,
de preferéncia dentro da
primeira semana de vida. Apos
o diagnéstico, o nivel de FAL no
sangue deve ser reduzido
rapidamente até o intervalo
desejado. Os bebés com FAL
sérica que excedem 10 mg/dL
requerem tratamento.

- Terapia dietética: a terapia
dietética com restricdo da
ingestéo de FAL continua a ser
a base do tratamento para a
FNC, exigindo uma diminui¢éo
na ingestéo de proteina natural
e a substituicdo por uma fonte
de proteina (mistura de
aminoacidos) desprovida de
FAL. Alimentos modificados
com niveis baixos de proteinas
e férmulas livres de FAL s&o
necessarios para pacientes com
FNC e devem ser considerados
medicamentos. E importante
monitorizar os niveis
sanguineos de FAL e TIR para
assegurar que outros requisitos
nutricionais também estejam
sendo atendidos. Os niveis de
FAL no sangue em todos os

para otimizar
0s cuidados
para o
individuo e
melhorar os
resultados em
longo prazo.
Também séo
necessarios
biomarcadores
melhores para
monitorar a
terapia e
prever
resultados. As
terapias atuais
e futuras
devem ser
avaliadas ndo
s6 por sua
capacidade de
baixar a FAL,
mas também
por efeitos na
melhoria da
qualidade de
vida para os
individuos
afetados e
suas familias.
Estudos
adicionais
sobre o
tratamento de
individuos no
limite mais
leve do
espectro de
FNC séo
necessarios
para definir os

pacientes devem ser mantidos riscos de

na faixa de 2 mg/dL a 6 mg/dL. niveis de FAL
Atualmente, ndo ha evidéncias no sangue na
que sugerem que a faixa de 6
normalizac&o dos niveis de FAL | mg/dL a 10
no sangue seja necessaria, mas | mg/dL.
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os niveis na faixa de 1 mg/dL a
2 mg/dL n&o devem ser
considerados "muito baixos",
particularmente no paciente cuja
ingestdo de FAL ndo é
severamente restrita.

- Farmacoterapia:

- a sapropterina é atualmente o
Unico medicamento aprovado
pela FDA para o tratamento da
FNC e pode ser util na reducéo
dos niveis de FAL em pacientes
responsivos;

- a sapropterina é administrada
tipicamente uma vez por dia, em
uma dose de 5 mg/kg a 20
mg/kg (a dose mais usada para
a indugdo e a manutencgéo é de
20 mg/kg);

- a experiéncia com
sapropterina envolvendo
criangas com menos de 4 anos
€ limitada.

- Tratamento vitalicio:

- recomenda-se que 0s
pacientes sejam mantidos no
controle metabdlico a medida
gue chegam a idade adulta. O
tratamento para FNC deve ser
vitalicio para pacientes néo
tratados com niveis de FAL > 6
mg/dL;

- a manutencao de um nivel de
FAL tratado de 2 mg/dL a 6
mg/dL é recomendada para
pacientes de todas as idades;
- 0S pacientes que
descontinuaram a terapia
provavelmente experimentardo
melhorias neuropsicoldgicas
com a reinstituicdo desta;

- pacientes com FNC tardia ou
ndo tratada podem se beneficiar
da instituicdo da terapia.
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- FNC materna:

- 0 desenvolvimento fetal é ideal
guando os niveis maternos de
FAL s&o < 6 mg/dL antes da
concepgéo;

- existe uma relacao linear entre
os niveis maternos de FAL > 6
mg/dL durante a gestacao e
menor QI do feto em
desenvolvimento;

- 0s niveis elevados de FAL no
sangue nas primeiras 8-10
semanas de gestacao estédo
associados a um crescimento
fetal diminuido.

- Cuidados durante a
gestacdo: a sapropterina € uma
medicacgao da classe C e pode
ser usada durante a gravidez
apo6s a discussao sobre o
beneficio e os riscos para a mae
e o feto. M@es com FNC podem
amamentar com seguranga.

- Desfechos neurocognitivos
e psicolégicos: a inteligéncia
em pacientes com FNC tratada
otimamente esta no intervalo
normal, mas é menor do que a
dos controles. Ja a incidéncia de
sintomas psicoldgicos néao-
intelectuais, especialmente o
comprometimento da fungédo
executiva, € aumentada na
FNC. O risco de sintomas
neurocognitivos ou psicologicos
na FNC esté relacionado a
idade do inicio da terapia, aos
niveis de FAL ao longo da vida
e a adeséo ao tratamento.

Recommendati
ons for the
nutrition
management of

- Revisao
sistematica.

- Periodo da busca:

nao relatado.

- NUumero de
estudos
incluidos: ndo
relatado.

- Individuos com
FNC.

- Intervencéo:

tratamento
dietético e

farmacoldégico.

- Eficacia: garantir
melhores desfechos
para as pessoas
com FNC. Os
objetivos da terapia

- Controle da FAL eda TIR
séricas:

- manter a FAL de sangue entre
2 mg/dL e 6 mg/dL ao longo da
vida para o melhor resultado;

- Muitos
aspectos da
dieta e da
saude em

individuos com
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phenylalanine
hydroxylase
deficiency,
2014.

- Bases
consultadas:
PubMed, revisbes
da National
Institutes of Health
2000 e da Agency
for Healthcare
Research and
Quality 2012. A
revisdo da literatura
foi completada
pelos grupos de
trabalho da National
Institutes of Health
Phenylketonuria
Scientific Review
Conference.

- Critérios de
elegibilidade: néo
relatado.

- Objetivo: traduzir o
conhecimento atual
para o atendimento
ao paciente,
fomentar préaticas
clinicas mais
harmoniosas e
promover uma
alimentacao
saudavel, com o
objetivo final de
garantir melhores
resultados para
individuos com
FNC.

- Nimero de
participantes:
nao relatado.

- Tempo de
tratamento: ndo
relatado.

- Tempo de
seguimento: ndo
relatado.

de nutri¢do ao
longo da vida
incluem
crescimento fisico e
desenvolvimento
neurocognitivo
normais,
manutencao da
salde do adulto e
desfechos normais
de gestacdo em
individuos com
FNC.

- Segurancga: os
achados fisicos
associados a FNC
mal controlada
incluem osteopenia
e problemas
dermatologicos.
Asma, dor de
cabeca recorrente,
eczema, sinais
neuroldgicos,
hiperatividade e/ou
letargia foram
relatados em
adultos com FNC
que
descontinuaram o
tratamento
dietético. Os
sintomas
psicologicos
incluem fobias e
depresséo.
Recomenda-se que
o tratamento seja
vitalicio devido a
associacao
negativa entre a
FAL sérica elevada
e a neurocognicao.
A nao adesdo ao
consumo de
férmulas ou a

- monitorar a FAL sanguinea
com maior frequéncia durante
periodos de aumento do
anabolismo (infancia e
gravidez);

- monitorar a FAL sérica de
preferéncia entre 2 e 3 horas
apos refeicdes;

- manter a TIR sérica no
intervalo normal. ATIR é
condicionalmente essencial na
FNC e deve ser adicionada a
dieta para manter as
concentracdes sanguineas no
intervalo normal (por si s6, a
suplementacéo de TIR néo
melhora os resultados
neurolégicos).

- Exigéncias nutricionais,
fontes e monitorizacéao:

- fornecer as mesmas ingestées
de nutrientes que as da
populacdo em geral, com
excecdo de FAL, TIR e
proteinas;

- avaliar a necessidade de
suplementacéo de vitaminas e
minerais quando uma férmula
sem vitaminas e minerais
completos é usada ou quando
ha uma adesao insuficiente a
ingestdo das formulas;

- monitorar o estado nutricional,
avaliando antropometria, sinais
e sintomas clinicos, ingestédo de
nutrientes e indices laboratoriais
de controle metabdlico e
adequacéao nutricional.

- Estratégias de nutricdo para
a gestéo de individuos com
FNC:

- avaliar as necessidades
nutricionais individuais, a
capacidade de aderir as
recomendacdes e 0 acesso as

FNC requerem
uma
investigacdo
mais
aprofundada,
incluindo
gquestdes
como a
adequacéo da
absorcao de
nutrientes dos
alimentos
médicos,
densidade
0ssea, estado
de peso,
resultados
neurocognitivo
s em longo
prazo e
estresse
oxidativo, bem
como 0s
papéis de
nutrientes
menos
disponiveis.
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dependéncia de
férmulas
incompletas
aumenta o risco de
multiplas
deficiéncias
nutricionais. A
insuficiéncia
proteica leve,
indicada por uma
concentragdo de
pré-albumina <20
mg/dL, tem sido
associada a
diminui¢éo do
crescimento linear.

opcdes de tratamento ao
escolher as intervencdes
apropriadas para atingir a FAL
sanguinea recomendada;

- fornecer aconselhamento e
educagdo especifica para as
necessidades do individuo com
FNC (e/ou seus cuidadores)
para ajudar a manter a FAL
sérica adequada ao longo da
vida;

- recomendar que a formula seja
consumida ao longo do dia para
o controle metabdlico ideal;

- incluir leite materno e/ou
féormula infantil como fontes de
FAL na dieta de um bebé com
FNC;

- individualizar as dietas dos
respondedores a sapropterina
com a FAL apropriada, férmulas
ou ingestéo de alimentos
modificados com baixos niveis
de proteina e/ou suplementos
vitaminicos/minerais para
garantir a ingestdo adequada de
nutrientes.

- Tratamento em situacfes
especificas:

- manter FAL sérica entre 2
mg/dL e 6 mg/dL antes da
concepgédo e durante a gravidez;
- monitorar a dieta de pacientes
gravidas com FNC para garantir
a adequacao dos nutrientes;

- considerar o uso de
sapropterina caso a caso para
gestantes que tém dificuldade
em aderir a dieta;

- Suporte psicossocial:

- garantir o acesso a formulas e
alimentos modificados com
baixa proteina;

- fornecer conexdes para fontes
de apoio social, como
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acampamentos, programas de
orientacéo e outros grupos de
apoio.

Treatment of Co
gnitive

Deficits in Gene
tic Disorders: A

- Revisao
sistematica.

- Periodo da busca:

- Nimero de
estudos
incluidos: 169
ECRs reportando

Sindrome de
Down, FNC e
Sindrome do X
frégil constituiram

- Intervencéo:
nao relatada.

- Controle: ndo

- A eficacia ou
possivel eficacia
dos tratamentos na
funcéo cognitiva

Setenta e sete ensaios clinicos
(44.4%) reportaram potencial
eficacia, dos quais apenas duas
terapias sdo agora tratamentos

- O poder da
maior parte
dos estudos,
nesta revisao,

Systematic Revi | até 26 de janeiro de | 80 tratamentos de | 120 dos 169 trials | relatado. estava implicita em | estabelecidos, nomeadamente, parece
ew of Clinical 2014. 32 desordens reportados. Em 48 no abstract de 75 restricdo dietética para FNC e inadequado
Trials of Diet genéticas. dos 169 artigos, dos 169 artigos. muglustat para doenga de para detectar
and Drug - Bases os dados foram - Tempo de uso: Niemann-Pick tipo C. significado
Treatments, consultadas: - Numero de predominantemen | n&o relatado. - A distincéo entre - O tamanho médio da amostra clinico e
2015. MEDLINE, Embase, | participantes: a te oriundos de desfechos primarios | para ECRs foi de 25 (variando efeitos

PsycINFO, e base média de modelos animais. | - Tempo de e secundérios foi de 2 a 537). Apenas 30 dos 107 | cientificos

de dados da participantes nos seguimento pos | feita em 41 dos 107 | ECRs (28%) tinham escore razoaveis.

Cochrane. 107 ECRs tratamento: ndo ECRs, porém esses | Jadad aceitavel, excedendo 3.

recuperados foi relatado. desfechos ndo - Relatdrios dos itens das

- Critérios de de 25. Nos outros foram descritos na chaves CONSORT foram

elegibilidade: ECRs | estudos, o revisdo. A extrema pobres.

usando medidas de | ndmero de variabilidade no uso | - Relatos coincidem medidas de

desfechos participantes né&o de medidas de desfecho pré-registradas em

cognitivos em foi relatado. desfechos apenas 5 dos 107 trials.

desordens cognitivos exclui

genéticas bem uma analise

conhecidas (isto &, aprofundada nessa

causada por um revisdo.

unico gene, Nem todos os

aneuploidia). trabalhos

registraram os

- Objetivo: avaliar desfechos antes do

impacto clinico, termino dos

forcas e fraquezas estudos.

dos estudos de

tratamentos

dietéticos ou com

drogas para

melhorar a fungéo

cognitiva em

pacientes com

desordens

genéticas.
Updated, web- - Diretriz. - Namero de - Pacientes com - Intervencéo: -Desfechos - Ingestdo nutricional: a Na&o relatadas.
based nutrition estudos FNC. - ingestao cognitivos; recomendacéo da diretriz
management - Periodo da busca: | incluidos: 229 nutricional;centrag assume uma abordagem
guideline for de 1980 ao final de | artigos revisados 6es sanguineas moderada, com maiores
PKU: An por pares e 25 de FAL,; requisitos de proteina total,
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evidence and
consensus
based
approach, 2016.

2000 e de 2011 a
fevereiro de 2014.
- Bases
consultadas:
PubMed, literatura
cinzenta, artigos
revisados por
pares. Sintese da
literatura do
Phenylketonuria
Scientific Review
Conference foi
incorporada.

- Critérios de
elegibilidade:
estudos em
humanos,
publicados em
inglés, que
respondessem as
perguntas sobre
ingestdo nutricional,
concentragbes
sanguineas de FAL,
intervengdes
nutricionais,
terapias recentes e
adjuvantes,
gravidez e lactacédo
para pacientes com
FNC e desfechos
positivos.

- Objetivo: a
proposta dessa
diretriz de FNC é
estabelecer uma
harmonizacao no
tratamento e
monitorizagdo, guiar
a integracdo da
terapia nutricional
no manejo médico

fontes da
literatura cinzenta
(40 de ingestéo
de nutrientes, 26
para
concentracéo
sanguinea de
BHE, 121 para
intervengéo
nutricional, 65
para
monitorizagdo, 59
para terapias
adjuvantes e 30
para gestacao).

- NUumero de
participantes:
nao relatado.

- estratégias para
intervengéo
nutricional;

- monitorizacgédo da
intervengéo
nutricional;

- intervencédo
nutricional com
terapia alternativa
ou adjuvante;

- intervencao
nutricional antes,
durante e apos
gestacao;

- Controle:
nao relatado.

- Tempo de uso:

- Tempo de
seguimento pés
tratamento: Nao
relatado.

quando menos proteina intacta
é tolerada e comida médica
deve ser confiado como a
principal fonte de proteinas para
atender as necessidades
anabdlicas e de crescimento.
Revisdes de subsequentes
evidéncias levaram a
recomendag¢fes mais alinhadas.
Uma revisédo da Cochrane
concluiu que existe evidéncia
insuficiente para estabelecer
uma recomendacao de
consumo de TIR para individuos
com fenilcetondria.

- Concentrag¢fes sanguineas
de FAL: Desfechos cognitivos
sdo inversamente relacionados
as concentracdes sanguineas
de FAL com forte associagdo
encontrada durante periodos
criticos de desenvolvimento (<6
anos) e em niveis excedendo
6,6 mg/dL. Muitos centros
iniciam tratamento quando os
niveis sédo de 6 mg/dL ou mais.
No entanto, os dados ainda séo
inconsistentes. A concentragcdo
de FAL no sangue pode néo ser
a Unica determinante da dieta
com restricdo de FAL, visto que
a concentragdo pode variar
dependendo do estado de
salde ou ingestéo dietética.

- Estratégias para intervencédo
nutricional:

- recomendagdes: escolher os
alimentos médicos para
alcangar o consumo
recomendado de nutrientes e ter
Otima aderéncia; planejar o
consumo desses alimentos, em
intervalos espacados durante o
dia; encorajar o uso de leite

da doenca e materno; gradualmente
melhorar desfechos introduzir sélidos; minimizar a
(nutricional, elevacdo sanguinea de FAL;
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cognitivos e de assegurar o consumo adequado
desenvolvimento) de FAL em individuos com FNC;
para individuos com encorajar todos a seguirem 0s
FNC em todos os tratamentos.

estagios da vida, - Monitorizagéo da

reduzindo custos intervencdo nutricional:
médicos, sociais e - monitorar registros
educacionais. alimentares;

- monitorar antropometria
especifica por idade;

- monitorar marcadores
bioquimicos para excesso ou
falta de algum nutriente;

- monitorar indicadores clinicos
e bioquimicos em situacées
como gestagado ou rapido
crescimento;

- monitorar desenvolvimento
neurocognitivo;

- avaliar qualidade de vida.

- Intervencgao nutricional com
terapia alternativa ou
adjuvante: quando o tratamento
com sapropterina € indicado
para suplementar dieta com
FAL.

- Modificar a terapia alimentar
em individuos sensiveis a
sapropterina para acomodar a
toleréncia aumentada de FAL.

- Intervenc¢éo nutricional
antes, durante e ap0s
gestacédo:

- manter concentragdo
sanguinea de FAL entre 2
mg/dL e 6 mg/dL;

- monitorar ganho de peso,
consumo dietético, parametros
bioquimicos;

- dieta adequada para gestacgéo;
- uso de sapropterina deve ser
avaliado caso a caso;

- facilitar o acesso a apoio
psicoldgico; encorajar pacientes
com FNC a manter terapia
dietética depois da gestacao.
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Key European - Revisdo. - Nimero de Nas publicagdes - Intervencdo: - Foram avaliadas - A dieta é o pilar do tratamento, | - Nao
guidelines for estudos incluidas que nao relatada. questdes sobre embora alguns pacientes relatadas.
the diagnosis - Periodo da busca: | incluidos: 975 avaliaram alvos diagnéstico, possam se benefeciar de
and publicacdes de até publicacBes foram | dos tratamentos, - Controle: ndo tratamento inicial e | tetrahydrobiopterina (BH4).
management 31 de dezembro de | revisadas. a populagdo em relatado. sua duracao. - Concentracdes sanguineas de
of patients with 2015. estudo eram FAL ndo tratadas determinam o
phenylketonuria - Numero de criangas, - Alvos dos gerenciamento dos pacientes
,2017. - Bases participantes: adolescentes e - Tempo de uso: tratamentos. com FNC.
consultadas: ndo relatado. adultos com FNC. | néo relatado. - Nenhuma intervengéo é
PubMed - Questdes praticas | necessaria se a concentragdo
(MEDLINE), - Tempo de no tratamento de FAL no sangue for menor
Embase, NHS seguimento p6s | dietético e BH4. que 6 mg/dL.
Economic tratamento: néo - O tratamento é recomendado
Evaluations relatado. - Seguimento e até os 12 anos de idade caso
Database (NEED), aderéncia. essas concentracdes estiverem
Cochrane Library e entre 6 mg/dL e 10 mg/dL, e o
listas de referéncias - CondigBes tratamento para a vida inteira é
para publicacdes especiais. recomendado se a
relevantes em concentragdo for maior que
inglés. - Alguns 10 mg/dL. Para mulheres que
desfechos estdo tentando engravidar ou
- Critérios de descritos: durante a gestacao,
elegibilidade: ndo - alteracdo na concentracdes de FAL maiores
relatados. matéria branca vista | que 360, ndo tratadas, precisam
pela RNM; ser reduzidas.
- Objetivo: Otimizar -Ql; - Alvos de concentracdes dos
o cuidado da FNC. - probabilidade de tratamentos sdo: 2 mg/dL a 6
QI baixo (<85); mg/dL para individuos entre 0 e
- funcéo executiva; 12 anos e maes com FNC, e 2
- testes de mg/dL a 10 mg/dL para ndo
velocidade gravidas e maiores de 12 anos.
neuropsicoldgica; - Requerimentos minimos de
- taxa de sintese de | manejo e seguimento de
proteina cerebral pacientes com FNC séo
por PET-CT; programados de acordo com a
- marcadores de idade, aderéncia ao tratamento
estresse oxidativo e | e estado clinico.
atividade de - Seguimento clinico, bioquimico
enzimas em e nutricional é necessario para
eritrécitos. todos os pacientes,
independentemente da terapia.
The complete - Diretriz europeia. - Numero de - Adultos, criangas | - Intervencéo: Foram analisados Recomendacges: - Nivel de
European estudos e gestantes com nao relatada. artigos relevantes 1) No diagndstico diferencial de | evidéncia da
guidelines on - Periodo da busca: | incluidos: 975 FNC. para as seguintes hiperfenilalaninemia, de maior parte
publicagfes até 31 questdes: qualquer grau, as deficiéncias das
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phenylketonuria
: diagnosis and
treatment,
2017.

de dezembro de
2015.

- Bases
consultadas:
PubMed
(MEDLINE),
Embase,

NHS Economic
Evaluations
Database e The
Cochrane Library;
listas de referéncias
foram checadas.

- Critérios de
elegibilidade: Foram
aceitos todos os
tipos de design de
estudos, desde que
fossem relevantes
em relagéo as
seguintes questdes
formuladas:

1) tratamento
nutricional e
seguimento
bioquimico/nutricion
al; 2) desfechos
neurocognitivos,
incluindo imagens,
desfecho
psicossocial e
aderéncia; 3) FNC
adulto e materno; 4)
diagndstico tardio e
FNC néo tratada; 5)
diagnostico de FNC
incluindo iniciagéo
do tratamento; e 6)
tratamento
farmacologico para
FNC. Todos os
artigos deveriam
ser publicados em
inglés.

publicacBes foram
revisadas.

- Ndmero de
participantes:
nao relatado.

- Controle: ndo
relatado.

- Tempo de uso:
nao relatado.

- Tempo de
seguimento pés
tratamento: ndo
relatado.

1) tratamento
nutricional e
seguimento
bioquimico/nutricion
al;

2) desfechos
neurocognitivos,
incluindo imagens,
desfecho
psicossocial e
aderéncia;

3) FNC adulto e
materno;

4) diagnéstico tardio
e FNC néo tratada;

5) diagndstico de
FNC incluindo
iniciacao do
tratamento;

6) tratamento

farmacoldgico para
FNC.

de BH4 devem ser excluidas
pela medida de pterinas no
sangue ou na urina e a atividade
da dihydropteridina redutase no
sangue. Nivel C.

2) De maneira a manter os
niveis de FAL no sangue dentro
dos niveis recomendados,
pacientes com FNCb podem ser
classificados como: ndo
necessitando de tratamento ou
necessitando de dieta, BH4c ou
ambos.

3) Todos os pacientes com
niveis sanguineos de FAL néo
tratados >6 mg/dL devem ser
tratados. Pacientes com niveis
de FAL néo tratados entre 6
mg/dL e 10 mg/dL devem ser
tratados até os 12 anos de
idade. Nivel D.

4) Seguimento por toda a vida é
recomendado a todos os
pacientes com FNC. Nivel C.

5) Todos os adultos com FNC
devem ter um seguimento
sistematico, por toda a vida, em
centros metabdlicos
especializados, devido aos
riscos especificos que podem
ocorrer durante a vida adulta.
Nivel C.

6) Em pacientes com FNC n&o
tratada até os 12 anos, o nivel-
alvo de FAL deve ser de 2
mg/dL a 6 mg/dL. Nivel B. Nivel
B.Nivel B

7) Em pacientes com FNC n&o
tratada de 12 anos ou mais, o
nivel alvo de FAL deve ser de 2
mg/dL a 10 mg/dL. Nivel D.

8) Uma reviséo nutricional anual
€ necessaria para qualquer
paciente com prescricdo de
dieta com baixa FAL ou em
restricdo propria de alimentos
com proteinas. Nivel C.

recomendacde
séCouD.

- Design dos
estudos e
numero de
pacientes foi
sub6timo; no
entanto, isso
nao pareceu
interferir nas
recomendacde
s.
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- Objetivo: Otimizar 9) Mulheres com niveis de FAL
e padronizar o ndo tratados <6 mg/dL ndo
cuidado dos necessitam de tratamento para
pacientes com baixar os niveis antes ou

FNC. durante a gestacgdo. Nivel B.

10) Em gestantes tratadas com
FNC, os niveis-alvo de FAL
devem estar entre 2 mg/dL e 6
mg/dL. Nivel B.

11) Em pacientes com menos
de 12 anos, quando 50% dos
niveis de FAL estdo fora do alvo
por um periodo maior que 6
meses, considerar: aumento da
frequéncia de monitoramento de
FAL sanguinea; consultoria
psicoldgica; admisséo
hospitalar. Quando 100% dos
niveis de FAL estdo fora do alvo
por um periodo de mais de 6
meses e existem outros sinais
de ndo aderéncia ao tratamento,
considerar ajuda social.

BH4: tetrahidrobiopterina; FAH: fenilalanina hidroxilase; FAL: fenilalanina; FNC: Fenilcetondria; TIR: tirosina.
Para melhor compreensédo dos dados apresentados nesse parecer, os valores de FAL apresentados na literatura em mmol/L foram transformados para mg/dL
através da divisdo pela constante 60,5.
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