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1 INTRODUÇÃO

A fenilcetonúria (FNC) é uma doença gené-
tica, autossômica recessiva, causada por muta-
ções bialélicas no gene PAH, o qual codifica a 
enzima hepática fenilalanina-hidroxilase (FAH). 
A ausência (ou atividade deficiente) dessa en-
zima impede a conversão de fenilalanina, um 
dos aminoácidos essenciais e mais comuns do 
organismo, em tirosina, causando acúmulo de 
fenilalanina no sangue (hiperfenilalaninemia) e, 
consequentemente, no líquor (1-7).

É uma doença metabólica cuja média de 
prevalência global é estimada em 1:10.000 
recém-nascidos (RN) (8). A incidência varia 
entre os países e os diferentes grupos étnicos. 
As maiores taxas são encontradas na Irlan-
da (1:4.500) e na Turquia (1:2.600), e as me-
nores, na Finlândia, no Japão e na Tailândia 
(1:200.000, 1:143.000 e 1:212.000 RN, respec-
tivamente) (9, 10).

Segundo estudo de 2005 incluindo informa-
ções referentes aos serviços de referência em 
triagem neonatal dos 27 estados brasileiros, 
foi encontrada uma incidência de 1:25.326 
RN (11). Segundo o Ministério da Saúde (MS), 
94 novos casos de FNC foram diagnosticados 
em 2016, o que corresponde a uma incidên-
cia de 1:30.402 RN, considerando que houve 
2.857.800 nascimentos no Brasil naquele ano. 
Desde a descoberta desse transtorno meta-
bólico, houve enorme progresso em relação a 
seu diagnóstico precoce, tratamento e segui-
mento (12-15).

Mais de mil mutações já foram identificadas 
no gene PAH (16) , o que corresponde a uma 
gama de fenótipos e, portanto, a uma grande 
variedade de manifestações clínicas e espectro 
de gravidade. Assim, níveis variados e cres-
centes de fenilalanina podem ocorrer, sendo 
o excesso neurotóxico e levando a defeitos no 
desenvolvimento neuromotor e neurocogniti-
vo (1-7). A deficiência intelectual é irreversível 

se a FNC não for diagnosticada e tratada em 
idade precoce (7).

A FNC é o mais frequente erro inato do me-
tabolismo dos aminoácidos (15). O alto nível 
sanguíneo de fenilalanina leva à excreção uri-
nária aumentada desta e de seus metabólitos, 
as fenilcetonas (15) – fenilacetato e fenilactato 
(1). Enquanto os níveis de fenilalanina estão 
aumentados, os de tirosina são praticamente 
normais ou baixos. O cofator tetrahidrobiop-
terina (BH4) é necessário para a atividade da 
FAH, e defeitos no seu metabolismo são res-
ponsáveis por aproximadamente 2% dos casos 
de hiperfenilalaninemia, definida pelo valor 
sanguíneo de fenilalanina maior que 2 mg/dL 
(1, 4). Mutações no gene DNAJC12 também 
foram associadas, recentemente, à ocorrên-
cia de hiperfenilalaninemia (17). Os indivíduos 
com FNC apresentam níveis plasmáticos de fe-
nilalanina persistentemente superiores a 2 - 4 
mg/dL sem tratamento (9).

Existem várias formas de classificação da 
FNC. Os critérios geralmente incluem as con-
centrações plasmáticas da fenilalanina no 
diagnóstico (paciente ainda sem tratamento), 
na tolerância à fenilalanina e no grau de de-
ficiência da FAH (1, 7, 10, 18-20). Entretanto, 
apenas os graus de hiperfenilalaninemia mais 
elevados são prejudiciais para o desenvolvi-
mento cognitivo do paciente, aqui definidos 
como níveis superiores a 8 mg/dL (19).

Para este Protocolo, a seguinte classificação 
foi adotada:

•	 FNC clássica: o paciente apresenta ní-
veis plasmáticos de fenilalanina acima 
de 20 mg/dL no diagnóstico (sem trata-
mento);

•	 FNC leve: o paciente apresenta níveis 
plasmáticos de fenilalanina entre 8 mg/
dL e 20 mg/dL no diagnóstico (sem tra-
tamento);



5 PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS DA FENILCETONÚRIA

•	 Hiperfenilalaninemia não-FNC: o pa-
ciente apresenta níveis plasmáticos de 
fenilalanina entre  2 mg/dL e 8 mg/dL 
no diagnóstico (sem tratamento).

Níveis inferiores àqueles encontrados na 
FNC Clássica podem significar, nos primeiros 
seis meses de vida, hiperfenilalaninemia tran-
sitória devido à imaturidade hepática ou enzi-
mática. Nas formas transitórias, os pacientes 
não possuem mutações patogênicas no gene 
PAH. Dieta restrita em fenilalanina pode ser 
necessária nos primeiros meses de vida so-
mente, uma vez que, com o decorrer do tem-
po, a atividade da enzima aumenta, e os níveis 
de fenilalanina tornam-se normais em vigên-
cia de dieta normal (2).

Ainda não há grande compreensão acerca 
do mecanismo fisiológico responsável pela de-
ficiência intelectual nas hiperfenilalaninemias, 
mas a fenilalanina por si só parece ser o agente 
tóxico maior (1, 3). O excesso de fenilalanina 
interfere no crescimento cerebral, no processo 
de mielinização, na síntese dos neurotransmis-
sores e no desenvolvimento sináptico e den-
drítico (1, 3). Além disso, níveis elevados desse 
aminoácido inibem competitivamente o trans-
porte e a captação neuronal de outros amino-
ácidos cerebrais através da barreira hematoen-
cefálica, causando diminuição da concentração 
cerebral intracelular de tirosina e de 5-hidroxi-
triptofano, limitando a produção de serotonina 
e das catecolaminas dopamina, noradrenalina 
e adrenalina, além da melatonina (3).

A variabilidade entre os pacientes com FNC 
não depende apenas dos fatores genéticos (21). 
Fatores ambientais, como a idade do início do tra-
tamento e o grau de controle da dieta, também 
contribuem para as variações fenotípicas (22).

Os recém-nascidos com FNC são assintomá-
ticos antes de receberem alimentos que conte-
nham fenilalanina (leite materno ou fórmulas 
infantis próprias da idade, sendo o conteúdo 
de fenilalanina no leite materno inferior àque-
le encontrado nas fórmulas infantis). Se a do-

ença não for detectada pela triagem neonatal 
e tratada precocemente, seu início é insidioso 
e só se manifestará clinicamente em torno do 
terceiro ou quarto mês de vida (1, 23). Nessa 
época, a criança começa a apresentar atraso 
global do desenvolvimento, podendo mostrar 
irritabilidade ou apatia, perda de interesse 
pelo que a rodeia, convulsões, eczema crôni-
co, hipopigmentação cutânea, cheiro caracte-
rístico da urina, da pele e dos cabelos (odor de 
rato devido à presença do ácido fenilacético) 
e padrão errático do sono (1, 3, 23). No Brasil, 
a possibilidade de não detecção pela triagem 
neonatal deve sempre ser aventada, uma vez 
que o Programa Nacional de Triagem Neonatal 
(PNTN) do Ministério da Saúde foi instituído 
em 2001, e que a sua taxa média de cobertu-
ra, segundo dados do MS, é em média de 80%, 
variando em cada estado (24).

A principal característica da doença não 
tratada é deficiência intelectual, com quocien-
te de inteligência (QI) abaixo de 50, estando 
a piora relacionada aos níveis sanguíneos de 
fenilalanina (6). Pode haver também compro-
metimento emocional, como depressão, e 
complicações neurológicas, como tremores, 
espasticidade, ataxia e epilepsia, que iniciam 
na infância e progridem na adolescência (6).

Se a doença for diagnosticada logo após o 
nascimento e o paciente for mantido em dieta 
restrita em fenilalanina e com fórmula meta-
bólica, os sintomas podem ser prevenidos e a 
criança pode ter desenvolvimento e expectati-
va de vidas normais (3, 7).

O acompanhamento de pacientes com FNC 
(9) merece atenção especial em caso de gravi-
dez. A dieta restrita em fenilalanina deve ser 
orientada antes e durante a gestação com o 
objetivo de evitar a embriopatia por fenilala-
nina ou síndrome da FNC materna, visto que 
esta pode ocasionar malformações cardíacas, 
microcefalia, anomalias vertebrais, estrabis-
mo e deficiência mental no feto (1, 2). Durante 
o período periconcepcional e toda a gestação, 
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os níveis de fenilalanina devem ser mantidos 
inferiores a 6 mg/dL.

A triagem neonatal da FNC no Brasil é reali-
zada por meio do teste do pezinho, no âmbito 
do PNTN. A identificação da doença em seu 
estágio inicial e o encaminhamento ágil e ade-
quado para o atendimento especializado dão 

à Atenção Básica um caráter essencial para um 
melhor resultado terapêutico e prognóstico 
dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os crité-
rios diagnósticos e terapêuticos da fenilceto-
núria. A metodologia de busca e avaliação das 
evidências estão detalhadas no Apêndice.

2 CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE 
DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 
(CID-10)

3 DIAGNÓSTICO

E 70.0 Fenilcetonúria clássica

E 70.1 Outras hiperfenilalaninemias (por deficiência de fenilalanina-hidroxilase)

E 70.0 

E 70.1 

3.1 Clínico

As crianças com FNC detectada pela tria-
gem neonatal são assintomáticas. Entretanto, 
níveis elevados de fenilalanina causam dano 
neurológico às crianças em desenvolvimento, 
resultando em deficiência intelectual, micro-
cefalia, retardo da fala, convulsões, distúrbios 
do comportamento, irritabilidade, hipopig-
mentação cutânea, eczemas e odor de rato 
na urina (2, 25). É imperativo acompanhar o 
desenvolvimento cognitivo e social das crian-
ças e dos adultos afetados (2). Mesmo com 
o controle dietético precoce, podem ocorrer 
déficits de processamento da informação, de 
execução e de abstração em qualquer idade, 
cuja gravidade depende da adesão ao trata-
mento (19).

3.2 Laboratorial

A triagem neonatal é 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 após exposição à dieta proteica. 
Os RN com níveis elevados devem ser encami-
nhados para avaliação diagnóstica, conforme 
recomenda o PNTN do Ministério da Saúde 
(26). O teste tornou-se rotina devido ao exce-
lente prognóstico para crianças com FNC tra-
tadas precocemente e ao alto risco de dano 
cerebral grave e irreversível para as que não 
recebem tratamento (9).

Os métodos laboratoriais utilizados para 
medir fenilalanina incluem, por exemplo, es-
pectrometria de massa em tandem, croma-
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tografia líquida de alto desempenho (HPLC), 
testes enzimáticos e fluorimétricos (1), po-
dendo, a depender do método, ser utilizado 
sangue coletado em papel-filtro ou plasma 
para as análises. Frisa-se que as coletas em 
papel-filtro são consideradas métodos de 
triagem, e não de diagnóstico.

São considerados resultados positivos de 
triagem para hiperfenilalaninemia os níveis 
de fenilalanina acima do ponto de corte, ou 
seja, maiores que 2 mg/dL a 4 mg/dL, na de-
pendência do método utilizado. Estes devem 
ser confirmados por uma segunda análise que 
inclua os aminoácidos fenilalanina e tirosina, 
idealmente em amostra de plasma ou soro. 
Nos pacientes com FNC, a tirosina costuma 
estar diminuída (3). Nos casos confirmados, 
geralmente a razão fenilalanina/tirosina é três 
ou mais (o normal é aproximadamente 1:1).

O diagnóstico de FNC é feito quando os ní-
veis séricos de fenilalanina encontram-se ele-
vados, pelo menos em duas amostras diferen-
tes, na ausência de tratamento, e os níveis de 
tirosina estão normais ou diminuídos, tendo 
sido excluídas hiperfenilalaninemia transitó-
ria, deficiências de BH4 e hiperfenilalaninemia 
causadas por mutações no gene DNAJC12 (3, 
25). Como a maioria dos casos de hiperfenilala-
ninemia é secundária à FNC, recomenda-se 
o início do tratamento mesmo que as outras 
causas não tenham sido, ainda, excluídas. O 
diagnóstico de hiperfenilalaninemia transitó-
ria é feito geralmente a partir do sexto mês de 
vida em pacientes com diagnóstico prévio de 
FNC e que, gradualmente, tiveram aumento da 

tolerância à ingestão de fenilalanina até níveis 
considerados normais para a faixa etária (em 
vigência de dieta normal).

No caso de pacientes com suspeita clínica 
de FNC fora do período neonatal, e que não 
tenham realizado a triagem neonatal (ou que 
a tenham realizado, mas com resultados nor-
mais), a investigação diagnóstica deve ser rea-
lizada em serviços de referência, por meio da 
medida de fenilalanina e de tirosina no soro.

Não existe consenso quanto ao ponto de 
corte para o tratamento da FNC. Em consenso 
europeu (12) por exemplo, é dito: 

É unânime que os indivíduos 
com nível de fenilalanina su-
perior a 10mg/dL devem ser 
tratados, e que aqueles com 
níveis inferiores 6mg/dL devem 
permanecer sem tratamento. A 
evidência para o início do trata-
mento entre 6-10 mg/dL é in-
consistente.

De acordo com este PCDT, crianças com 
níveis maiores ou iguais a 10 mg/dL devem 
começar a dieta logo que possível, idealmen-
te entre 7 a 10 dias de vida (25). Níveis entre 
8 mg/dL e 10 mg/dL persistentes (pelo menos 
em três dosagens consecutivas, semanais, em 
dieta normal) também indicam necessidade 
de tratamento.

A análise do gene PAH não é obrigatória 
para o diagnóstico, podendo auxiliar na detec-
ção de heterozigotos, no aconselhamento ge-
nético, na determinação da responsividade ao 
dicloridrato de sapropterina, no acompanha-
mento e prognóstico da gravidade clínica em 
longo prazo e na exclusão de outras causas de 
hiperfenilalaninemia (1, 7).
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aumento de fenilalanina secundário à tirosinemia ou a dano hepático (caracterizado pelo 
aumento concomitante de fenilalanina e tirosina);

hiperfenilalaninemia transitória (caracterizada pela normalização espontânea, em vigência 
de dieta normal, dos níveis de fenilalanina durante os 6 primeiros meses de vida);

hiperfenilalaninemia por defeito na síntese ou reciclagem tetrahidrobiopterina (BH4) ou 
por mutações em DNAJC12.

4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

Serão incluídos neste Protocolo os pacien-
tes com hiperfenilalaninemia não-FNC, FNC 
Leve e FNC Clássica. Aqueles que apresenta-
rem nível de fenilalanina entre 4 mg/dL e 8 
mg/dL (hiperfenilalaninemia não- FNC) serão 
acompanhados pelos serviços de referência 
para monitoramento semestral da fenilalani-
na até os 2 anos de idade. Posteriormente, a 
periodicidade do monitoramento é anual. No 
caso de indivíduos do sexo feminino, realiza-se 
também o teste de responsividade ao diclori-
drato de sapropterina e orientação sobre pre-
venção da embriopatia por FNC materna.

4.1 Critérios de inclusão para dieta restrita 
em fenilalanina

Deverão fazer uso de dieta restrita em fe-
nilalanina todos os pacientes com nível de fe-
nilalanina maior ou igual a 10 mg/dL em dieta 
normal (1, 18) e todos os que apresentarem 
níveis de fenilalanina entre 8 mg/dL e 10 mg/
dL persistentes (pelo menos em três dosagens 
consecutivas, semanais, em dieta normal) (10).

4.2 Critérios de inclusão para o dicloridrato 
de sapropterina

Poderão fazer uso do dicloridrato de sa-
propterina todos os indivíduos do sexo femi-
nino com diagnóstico de FNC (clássica ou leve) 
ou hiperfenilalaninemia não-FNC, desde que 
em período periconcepcional (definido como 
os três primeiros meses que antecedem as pri-
meiras tentativas de concepção) ou durante a 
gestação (independentemente da idade gesta-
cional de início, haja vista a possibilidade de 
gestação não planejada), e que tenham sido 
consideradas responsivas de acordo com teste 
de responsividade preconizado por este Pro-
tocolo (item 8.7).

O teste de responsividade pode ser realiza-
do em todas as pacientes com FNC (clássica ou 
leve) ou hiperfenilalaninemia não-FNC, a par-
tir da menarca e, preferencialmente, em perí-
odo não-gestacional.

5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

Serão excluídos deste Protocolo os pacientes que apresentarem as seguintes condições:
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indivíduos do sexo masculino;

ocorrência de evento adverso grave relacionado ao medicamento.

indivíduos do sexo feminino não responsivos no teste de responsividade ao dicloridrato 
de sapropterina;

indivíduos do sexo feminino que não estejam grávidas ou que não estejam em período 
periconcepcional.

não adesão ao tratamento, aqui definida como o não seguimento da prescrição dietética 
por período superior a 30 dias, ou a não ingestão de pelo menos 80% da dose prescrita do 
medicamento, após terem sido tomadas as medidas educacionais cabíveis;

falha terapêutica, aqui definida como a ausência, em três meses de tratamento regular com 
dicloridrato de sapropterina, de pelo menos 50% de aumento da tolerância à fenilalanina, 
ou de diminuição dos níveis de fenilalanina em pelo menos 30% sem alteração na dieta;

Em relação ao dicloridrato de sapropterina, estarão excluídos do seu uso os pacientes com FNC 
que apresentarem as seguintes características:

A interrupção do tratamento com dicloridrato de sapropterina deverá ocorrer nos casos abaixo 
relacionados:

6 CASOS ESPECIAIS
Indivíduos do sexo feminino com FNC ou 

hiperfenilalaninemia não-FNC (9) devem re-
ceber, após a menarca, orientação especial 
quanto aos métodos anticoncepcionais e ao 
planejamento da gravidez. A dieta restrita em 
fenilalanina, associada ao uso de fórmula me-
tabólica, no caso de pacientes responsivas ao 
dicloridrato de sapropterina, deve ser estabe-
lecida antes e durante a gestação com o obje-
tivo de evitar embriopatia por FNC ou síndro-
me da FNC materna (1, 2, 22, 27).

A exposição intraútero ao excesso de feni-
lalanina, potente agente teratogênico (9), no 
início da vida fetal gera efeitos graves. A con-

centração de fenilalanina é maior no feto do 
que no plasma materno (1), pois a placenta 
naturalmente concentra altos níveis de ami-
noácidos, entre eles a fenilalanina. Assim, a 
deficiência intelectual ocorrerá em 90% destas 
crianças, e malformações congênitas, em 25%, 
entre as quais malformações cardíacas, mi-
crocefalia, anomalias vertebrais e estrabismo 
(1, 2). O período crítico para sistema nervoso 
central, crânio e coração ocorre entre a quinta 
e a oitava semana após a última menstruação. 
Portanto, se uma grávida com FNC não estiver 
metabolicamente controlada antes da quinta 
semana de gestação, os níveis altos de feni-
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lalanina passam para o feto através da placen-
ta e podem exercer efeitos teratogênicos irre-
versíveis no seu desenvolvimento (2).

Neste PCDT o controle metabólico é atingi-
do com níveis de fenilalanina menores que 6 
mg/dL antes da concepção e durante toda a 
gestação (2). As normas britânicas e alemãs re-
comendam manter estes níveis entre 1 mg/dL 

e 4 mg/dL antes e durante a gestação, enquan-
to o Estudo Colaborativo Materno de FNC, ba-
seado em mais de 500 gestações, recomenda 
mantê-los entre 2 mg/dL e 6 mg/dL (18). Os 
protocolos americano e europeu recomendam 
a manutenção dos níveis de fenilalanina entre 
2 mg/dL e 6 mg/dL na preconcepção e durante 
a gravidez (28, 29).

7 CENTRO DE REFERÊNCIA
O tratamento dos pacientes com FNC identi-

ficados pela triagem neonatal, conforme defi-
nido pelo PNTN do Ministério da Saúde, deve 
ser realizado em centros de atendimento es-
pecializados – Serviço de Referência em Tria-
gem Neonatal (SRTN) –, incluindo, também, o 
aconselhamento genético (9). O acompanha-
mento dos pacientes deve ser feito por equipe 
multidisciplinar com composição mínima de 

médico e nutricionista especializados, poden-
do agregar outros profissionais a depender da 
estrutura do serviço (25). Os pacientes iden-
tificados tardiamente (em fase sintomática, e 
não pela triagem neonatal) também devem ser 
encaminhados com urgência para centros de 
referência, não obrigatoriamente para SRTN, a 
fim de que o tratamento seja iniciado na me-
nor brevidade de tempo possível.

8 TRATAMENTO
8.1 Dieta restrita em fenilalanina

A dieta restrita em fenilalanina é eficaz na 
redução dos níveis sanguíneos de fenilalanina 
e na melhora do QI e do prognóstico neuropsi-
cológico dos pacientes com FNC (28, 30). O tra-
tamento dietético restritivo é bem- sucedido, 
desde que haja adesão contínua dos pacientes 
e de suas famílias e fornecimento regular da 
fórmula (12, 27). O tratamento dietético deve 
ser iniciado tão cedo quanto possível, ideal-
mente até o décimo dia de vida (12). A dieta 
para FNC baseia-se na restrição de proteínas 
naturais da dieta, as quais são fontes naturais 
de fenilalanina. Usualmente é isenta de alimen-
tos de origem animal e restrita em alimentos 
de origem vegetal que contenham alto teor 

proteico. Além disso, a dieta deve ser comple-
mentada por uma fórmula metabólica isenta de 
fenilalanina (31).

A fenilalanina é um aminoácido essencial 
e é fundamental que o aporte mínimo para 
a faixa etária (32) seja garantido pela dieta. 
A hiper-restrição de fenilalanina pode levar 
à prejuízo de crescimento, osteopenia e pior 
controle metabólico (33, 34). Nos primeiros 
meses de vida, o aporte de fenilalanina será 
proveniente das fórmulas lácteas infantis ou 
do leite materno, o qual possui menor teor de 
fenilalanina e inúmeros benefícios imunológi-
cos e psicológicos (2, 12, 35-37). A manuten-
ção do aleitamento materno deve ser enco-
rajada, associada ao uso de fórmula isenta de 
fenilalanina (12, 38). Em crianças maiores e em 
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adultos, o aporte de fenilalanina será suprido 
pela ingestão de proteínas naturais. O Quadro 
1 traz um guia dietético simplificado de ali-
mentos para FNC. Além disso, a ANVISA dis-
ponibiliza uma tabela de conteúdo de fenilala-
nina nos alimentos, com o propósito de servir 
de guia e referência para profissionais de saúde 
que prescrevem, elaboram dietas e realizam o 
acompanhamento clínico dos fenilcetonúricos 
(a referida tabela encontra-se disponível no 
link: http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-
-em-alimentos). O uso livre de frutas e vegetais 
contendo até 100 mg de fenilalanina por 100 g 
de alimento simplifica a dieta, melhora a qua-
lidade da alimentação e não prejudica o con-
trole metabólico (12, 38-40).

Considerando as evidências atuais, é reco-
mendada a manutenção do tratamento dieté-
tico para toda a vida (12, 29, 31, 38, 41). O con-
ceito de que, devido à maturidade cerebral, o 
QI estabilizaria após os 10 anos de idade (30) 
não foi confirmado em meta-análise que de-
monstrou associação inversa entre os níveis de 
fenilalanina e QI ao longo da vida (10). O tra-

tamento nutricional deve ser sempre acompa-
nhado de monitoramento rigoroso dos níveis 
séricos da fenilalanina (12, 29, 31, 38, 41).

Os maiores benefícios da conduta dietética 
ocorrem com o início precoce do tratamento, 
ainda no primeiro mês de vida (12). No entan-
to, conforme citado anteriormente, o controle 
por toda a vida dos níveis da fenilalanina sé-
rica é recomendado para melhores desfechos 
neurológicos na vida adulta (10, 30). Para a po-
pulação de adultos nascidos antes dos testes 
de triagem, usualmente portadores de incapa-
cidades intelectuais, problemas de comporta-
mento e dependentes, estudos sugerem que 
a dieta restrita em fenilalanina e o uso de fór-
mula metabólica melhoram o comportamento 
e qualidade de vida dos pacientes e dos seus 
cuidadores (10, 42- 44). Os efeitos deletérios 
do excesso de fenilalanina sobre o sistema 
nervoso central ocorridos nos primeiros anos 
de vida são irreversíveis; no entanto, certos 
efeitos tóxicos sobre distúrbios comportamen-
tais parecem ser reversíveis, como a melhora 
da agitação e da agressividade (42).
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Quadro 1 – Guia Dietético para pacientes com Fenilcetonúria

GRUPO VERDE (permitidos)
Não é necessário cálculo do conteúdo 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, óleos e gorduras vegetais.

Bebidas: limonada, café, chá, água mineral, sucos de frutas e refrigerante sem aspartame

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

GRUPO AMARELO (controlados)
Alimentos deste grupo contêm níveis médios de fenilalanina, devendo seu conteúdo ser calculado acuradamente conforme 

orientação do nutricionista. Pesar a comida ou utilizar
medida caseira após cozinhar

Vegetais: batatas, aipim, batata doce, vagem, couve manteiga

Frutas: maracujá, frutas secas, tamarindo

Grãos: arroz

GRUPO VERMELHO (proibidos)
Alimentos deste grupo contêm altos níveis de fenilalanina e não devem ser consumidos por

pacientes com Fenilcetonúria

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

Oleaginosas, soja, lentilha, ervilha, feijão, grão de bico e produtos feitos destes alimentos

Laticínios animais e subprodutos: leite, queijos, sorvete, cremes, leite condensado, etc

Leites vegetais e subprodutos à base de soja, amêndoas, amendoim, aveia, castanhas, nozes e demais oleaginosas

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

Chocolate e achocolatados

Aspartame

Frutas e vegetais contendo até 100 mg de fenilalanina por 100g de alimento segundo valores 
disponíveis na tabela da Anvisa foram considerados de ingestão livre (grupo verde). No grupo 
verde foram incluídos também frutas e vegetais cujo teor ultrapassava >100 mg fenilalanina/100g 
de alimento porém o consumo diário de 100g não é plausível ou usual: coentro, alho roxo, rúcula 
hidropônica, salsinha fresca.

Fonte: autoria própria.



13 PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS DA FENILCETONÚRIA

8.2 Fórmula de aminoácido isenta de 
fenilalanina

As fórmulas metabólicas são misturas de 
aminoácidos que suprem as necessidades pro-
teicas para crescimento e desenvolvimento 
normais (12, 31, 38, 45, 46), devendo conter 
ainda todas as vitaminas, minerais e ácidos gra-
xos essenciais que são deficientes na dieta para 
FNC em quantidades adequadas à faixa etária 
do paciente (32, 47-49). A fórmula metabólica 
é de uso contínuo, recomendada para todos 
os pacientes com FNC e em todas as idades. A 
quantidade prescrita varia conforme a idade, 
peso e tolerância à fenilalanina, podendo suprir 
até 85% do consumo proteico diário (12, 50). 
Devido à menor biodisponibilidade dos amino-
ácidos provenientes da fórmula, a ingestão pro-
teica deve ser maior do que as recomendações 
vigentes para a população: um adicional protei-
co de pelo menos 40% deve ser considerado na 
prescrição dietética (12, 31, 51). Para otimizar o 
balanço nitrogenado na FNC, a fórmula meta-
bólica deve ser fracionada em no mínimo três 
porções ao dia, e ingerida preferencialmente 
após as refeições (31, 52).

Devido à sua composição, as fórmulas me-
tabólicas são pouco palatáveis, o que dificulta 
a adesão ao tratamento dietético. Isto é parti-
cularmente relevante em adultos e adolescen-
tes, que apresentam menores taxas de adesão 
ao tratamento e podem até mesmo interrom-
per o uso por dificuldades de ingerir a fórmula 
metabólica (31, 52).

8.3 Dicloridrato de sapropterina

Alguns pacientes com FNC que possuem 
atividade enzimática residual respondem à 
administração de dicloridrato de sapropterina 
(forma sintética do BH4) com aumento do me-
tabolismo de fenilalanina para tirosina. O me-
canismo pelo qual a atividade de FAH residual 
aumenta não está claro, mas supõe-se que o 

dicloridrato de sapropterina pode atuar como 
chaperona farmacológica, levando a uma me-
lhora no dobramento e aumento da estabilida-
de da proteína mutante (53) .

Os avanços nas pesquisas sugerem que o 
tratamento com doses farmacológicas de BH4 
na forma de dicloridrato de sapropterina au-
menta a tolerância à fenilalanina e diminui o 
nível desse aminoácido no sangue, especial-
mente naqueles pacientes com FNC leve. Pa-
cientes com FNC clássica, todavia, também 
podem ser responsivos (53) .

Entretanto, o uso do dicloridrato de sa-
propterina deve ser dirigido ao grupo de 
pacientes com maior necessidade e urgên-
cia clínica, bem como com os maiores riscos 
de efeitos adversos relacionados ao não uso 
desse medicamento, aqui definidos como as 
pacientes responsivas e que estejam em perí-
odo periconcepcional ou gestando. Isso ocor-
re devido ao fato de: a) a dieta e o uso de fór-
mula metabólica 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 
possuírem um tamanho amostral pequeno e 
apresentarem potenciais vieses, que variam 
desde dificuldades no controle da dieta a 
flutuações na ingestão de fenilalanina; c) a 
escolha de 30% de redução nos níveis de fe-
nilalanina, em relação ao baseline, como cri-
tério para definir responsividade e indicação 
ao uso de dicloridrato sapropterina ser arbi-
trária; e d) a síndrome da FNC materna ser 
bem conhecida, e o controle estrito dos ní-
veis de fenilalanina durante a gestação pode 
prevenir a ocorrência de defeitos congênitos 
e de desenvolvimento no feto (54).

Caso sejam conhecidas ambas mutações do 
gene PAH da paciente, e ambas forem do tipo 
sem sentido, a paciente será considerada não 
responsiva, e nenhuma avaliação adicional será 
necessária – caso em que a paciente não terá 
indicação de uso de dicloridato de sapropterina.
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A identificação das demais pacientes que 
poderão se beneficiar do uso do dicloridrato 
de sapropterina será feita por meio de um tes-
te de responsividade. Durante o período da 
realização do teste, a dieta e outras caracterís-
ticas do estilo de vida (nível de sedentarismo, 
por exemplo) devem permanecer inalteradas. 
Além disso, a tolerância à fenilalanina dietética 
do paciente deve estar estabelecida anterior-
mente à realização do teste (28). A tolerância 
à fenilalanina é considerada a quantidade de 
fenilalanina alimentar que o paciente conse-
gue ingerir mantendo os níveis de fenilalanina 
plasmática dentro dos valores-alvo de trata-
mento. De acordo com este Protocolo, a tole-
rância à fenilalanina será determinada com o 
aumento gradual de consumo de fenilalanina 
de alimentos (preferencialmente alimentos 
controlados) e dosagens periódicas de feni-
lalanina plasmática. Será considerada a tole-
rância máxima do paciente o valor máximo de 
consumo de fenilalanina alimentar diário que 
mantém nível de fenilalanina plasmático no li-
mite superior do valor-alvo de tratamento.

8.4 Orientações para a realização do teste de 
responsividade

De acordo com este PCDT, a responsivida-
de ao BH4 será avaliada por meio de um teste 
por um teste ambulatorial, conduzido no perí-
odo de dois dias (48 horas de teste, das quais 
24 horas ocorrem após sobrecarga com diclori-
drato de sapropterina), conforme Figura 1. No 
primeiro dia (dia 1) são realizadas coletas de 
sangue para avaliar a flutuação de fenilalanina 
plasmática do paciente (55). Para isso, é cole-
tada uma amostra de sangue no ponto basal 

ou hora 0 (P0dia1) e realizada uma nova coleta 
após 8 horas (P1dia1).

No segundo dia é feita a sobrecarga com di-
cloridrato de sapropterina. Primeiramente, é 
realizada uma coleta de sangue considerada o 
ponto basal em relação à ingestão do diclori-
drato de sapropterina e também o valor de fe-
nilalanina de 24 horas para avaliação da flutua-
ção (P0dia2 ou P2dia1) e, logo após, o paciente 
ingere uma dose única de 20 mg/kg juntamen-
te com água. Novas coletas de sangue são reali-
zadas após 8 horas (P1dia2) e 24 horas (P2dia2) 
em relação à ingestão do medicamento. Para 
realização do teste, a fenilalanina plasmática 
basal não pode ser inferior a 3 mg/dL (28) .

Por exemplo, um paciente chega ao centro 
de atendimento e no primeiro dia fará cole-
tas de sangue às 8h da manhã (P0dia1) e às 
16h (P1dia1). No segundo dia, ele coletará 
sangue às 8h da manhã (P0dia2 ou P2dia1), 
fará a ingestão de dicloridrato de saprop-
terina e uma nova coleta de sangue às 16h 
(P1dia2). No dia seguinte ele fará uma nova 
coleta de sangue às 8h da manhã (P2dia2), 
completando então 24 horas de uso do me-
dicamento, conforme ilustrado na Figura 1. 
Cabe salientar a importância de realização de 
períodos de jejum iguais antes da coleta de 
sangue, e de que não haja diferença signifi-
cativa da ingestão de fenilalanina durante o 
periodo de realizaçao dos testes. Por isto, o 
paciente deve anotar o seu consumo alimen-
tar nos dois dias de realização do teste, e o 
nutricionista deve calcular quanto foi ingeri-
do de fenilalanina. Se houver uma diferença 
de ingestão superior a 30%, o resultado do 
teste não pode ser considerado, e o mesmo 
deverá ser repetido.
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Coleta de sangue
(P0 – dia 1)

Coleta de sangue
(P0 – dia 2)

Coleta de sangue
(P1 – dia 1)

Coleta de sangue
(P1 – dia 2)

Ingestão de BH4
(20mg/kg)

24h

24h

8h

8h

Coleta de sangue
(P2 – dia 2)

Figura 1 – Modelo de logística para teste de responsividade ao BH4.

Fonte: Elaboração própria.
*P: ponto de coleta de sangue para determinação de fenilalanina plasmática.

Para calcular a responsividade são conside-
rados os valores de fenilalanina plasmáticos 
relativos aos dois dias de teste. Serão conside-
rados responsivos os pacientes que apresenta-
rem uma redução de fenilalanina plasmática 
maior ou igual a 30% após 8 ou 24 horas a par-
tir da ingestão do dicloridrato de sapropterina 

em relação ao ponto basal no dia dois, sub-
traindo a variação de fenilalanina plasmática 
apresentada no primeiro dia do teste (41, 44).

Por exemplo, uma paciente realiza o teste 
e apresenta os seguintes valores de fenilala-
nina plasmática:

P0dia1: 9 mg/dL

P0dia2 (=P2dia1): 8 mg/dL

P1dia1: 10 mg/dL

P1dia2: 7 mg/dL

P2dia2: 4 mg/dL
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Para avaliar a responsividade de 8 e 24 horas os seguintes cálculos deve ser utilizados:
Para a responsividade de 8 horas:

Caso a paciente seja considerada responsiva 
no teste de sobrecarga, o uso de dicloridrato de 
sapropterina poderá ser iniciado, no período 
periconcepcional ou durante a gestação, em 
uma dose de 10 mg/kg de peso corporal. Após 
o início do medicamento, a ingestão de pro-
teína natural será aumentada (por prescrição 
do nutricionista), e a fórmula metabólica será 
diminuída em conformidade, enquanto que as 
concentrações de sangue de fenilalanina se-
rão mantidas dentro dos níveis-alvo de trata-
mento (entre 2 mg/dL e 6 mg/dL).

8.5 Fármaco e fórmula

•	 Fórmula de aminoácidos isenta de feni-
lalanina

•	 Dicloridrato de sapropterina: comprimi-
dos de 100 mg.

Em pacientes responsivas ao dicloridrato de 
sapropterina, a fórmula métabólica e o medica-
mento são, na maioria das vezes, utilizados de 
forma conjunta. Com o início do uso do medi-
camento, a prescrição de fenilalanina dietética 
e a fórmula metabólica passam a ser ajustadas 
conforme valores de fenilalanina plasmática, de 
modo que sejam mantidos dentro dos valores 
de faixa-alvo e que sejam oferecidas as quanti-
dades adequadas de recomendação de consu-
mo diário de proteínas e micronutrientes.

Para a responsividade de 8 horas:
[(P1dia2 - P0dia2/P0dia2 X 100) – (P1dia1 - P0dia1/P0dia1 x 100)]

[(7 – 8 mg/dL = - 12,5%) – (10 – 9 mg/dL = 11,1%)] = [- 12,5% - (11,1%)] = - 23,6 % 
(não responsivo)

Para a responsividade de 24 horas:
[(P2dia2 - P0dia2/P0dia2 X 100) – (P2dia1 - P0dia1/P0dia1 x 100)]

[(4 - 8 mg/dL = - 50%) – (8 - 9 mg/dL = -11,1%)] = [- 50% - (-11,1%)] = -38,9 % (responsivo)

A diminuição da fórmula metabólica deve ser 
gradual; contudo, é recomendado manter uma 
quantidade diária, mesmo que mínima, para situ-
ações especiais (gravidez, infecção, etc.) (28, 53).

8.6 Esquemas de administração

As quantidades de aminoácidos, proteínas 
e fenilalanina recomendadas estão detalhadas 
nas tabelas 1 e 2. A prescrição de fenilalanina 
sempre será individualizada, uma vez que a tole-
rância varia para cada indivíduo, assim como de 
acordo com a faixa etária e a gravidade da FNC. 
Para crianças de até 2 anos de idade, recomen-
da-se que o consumo da fórmula isenta de fe-
nilalanina seja distribuído igualmente ao longo 
das 24 horas do dia para minimizar as flutuações 
nas concentrações plasmáticas de fenilalanina 
e dos aminoácidos. Idealmente, administração 
deve ser feita em seis porções iguais, divididas 
durante o dia e a noite, reproduzindo o padrão 
fisiológico dos indivíduos normais (56).

Para adolescentes e adultos, as orientações 
variam, mas o consenso é que a dieta deve ser 
seguida por toda a vida, sem restrição quanto 
ao número de refeições ao dia (9), e que sua 
ingestão seja distribuída em pelo menos três 
vezes ao dia, com intuito de minimizar as flu-
tuações de fenilalanina sanguínea.

A dose indicada de dicloridrato de saprop-
terina é de 10 mg/kg de peso corporal, em 
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dose única diária. Os comprimidos solúveis em água devem ser admininistrados com uma refei-
ção – para aumentar a absorção – à mesma hora todos os dias (de preferência pela manhã). A 
dose deve ser calculada com base no peso pré- gestacional da paciente, e não deve ser corrigida 
de acordo com a variação do peso gestacional.

Tabela 1 – Recomendação para a ingestão de fenilalanina, tirosina e proteínas em pacientes 
com fenilcetonúria

CRIANÇAS E ADULTOS

Idade
Fenilalanina 

(mg/dia)
Tirosina (mg/dia)

Proteína total* 
(g/kg/dia)

Proteína da fórmula** 
(g/kg/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

>4 anos 200-1100 4.000-6.000 120%-140% das
necessidades para idade(41)

60%-120% das
necessidades para 

idade(41)

GRAVIDEZ E LACTAÇÃO

Idade
Fenilalanina 

(mg/dia)
Tirosina (mg/dia)

Proteína total*
 (g/dia)

Proteína da
fórmula** (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

Lactação 700-2.275 6.000-7.600 >70 >35-60

Fonte: Adaptado de World Health Organization; Food and Agriculture Organization of the United Nations; United Nations University (32) e Southeast Regional Genetic 
Network (38).
*Recomendações de proteína para indivíduos que consomem fórmula metabólica como principal fonte proteica, considerando a menor biodisponibilidade de aminoácidos 
desta fonte, já considerando perdas de aminoácidos.**Considerando 50% a 85% do consumo proteico total.

Tabela 2 – Orientação inicial para prescrição de fenilalanina

Idade (anos) Necessidade aproximada de fenilalanina (mg/kg de peso/dia)

0 a 0,5 20 – 70

0,5 a 1 15 – 50

1 a 4 15 – 40

4 a 7 15 – 35

7 a 15 15 – 30

15 a 19 10 – 30

Fonte: Acosta et al.(51).
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8.7 Tempo de tratamento

O tratamento dietético restritivo em ali-
mentos que contenham fenilalanina e uso de 
fórmula de aminoácidos isenta de fenilalani-
na deve ser mantido por toda a vida (1, 2, 6, 
22, 25, 29, 53, 57). Dessa maneira, a adesão 
à dieta é um dos fatores mais críticos a serem 
abordados pelas equipes multidisciplinares e 
gestores de saúde pública que lidam com esta 
doença. O dicloridrato de sapropterina deverá 
ser utilizado até o parto, ou suspenso em caso 
de a paciente apresentar algum evento adver-
so grave durante a gestação.

8.8 Benefícios esperados

A FNC é uma das poucas doenças genéti-
cas em que a deficiência intelectual pode ser 

prevenida com diagnóstico e tratamento pre-
coces (24). Com o aumento da experiência e 
dos dados da literatura especializada, é con-
senso que a maior adesão ao tratamento e a 
manutenção da dieta por toda a vida promo-
vem melhor resultado em longo prazo no que 
diz respeito ao crescimento, desenvolvimento, 
comportamento e cognição dos portadores de 
FNC (25, 58). Essas pessoas passam a conviver 
em sociedade sem desvios comportamentais, 
vislumbrando o pleno exercício de sua cida-
dania, como indivíduos inclusos e produtivos 
(25, 59). Quanto ao uso de dicloridrato de sa-
propterina durante a gestação, espera-se que 
este esteja associado a um melhor controle 
metabólico e à diminuição da incidência de 
síndrome da FNC materna.

9 MONITORIZAÇÃO

Recomenda-se que a monitorização dos ní-
veis séricos de fenilalanina seja feita a cada 15 
dias nos pacientes fenilcetonúricos de até 1 
ano de idade e em gestantes. Para os demais 
pacientes, a recomendação é manter a moni-
torização mensalmente ao longo da vida. Esta 
recomendação poderá ser adaptada às neces-
sidades dos pacientes e às condições do cen-
tro de tratamento.

As concentrações de fenilalanina recomen-
dadas e associadas a um ótimo neurodesen-
volvimento são incertas. O consenso america-
no recomenda manter níveis de fenilalanina 
em tratamento de 2 mg/dL a 6 mg/dL em to-

das as idades (29). Níveis mais baixos são for-
temente encorajados durante toda a vida, já 
que o desenvolvimento cerebral continua du-
rante a adolescência e pouco se sabe sobre ní-
veis mais altos de fenilalanina após os 12 anos 
de idade. Os guias enfatizam os fatores indi-
viduais na tomada de decisões em cada caso 
(8, 60). Devido aos riscos da FNC materna, os 
níveis de fenilalanina devem ser diminuídos na 
periconcepção e durante a gravidez (61). Nes-
te Protocolo, a recomendação para os níveis-
-alvo de fenilalanina está contida na Tabela  3, 
baseada no consenso europeu de tratamento 
para FNC (28) .
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Tabela  3 – Níveis-alvo de fenilalanina preconizados

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

Fonte: Van Spronsen et al. (28).

Estudos indicam maior incidência de osteo-
penia nestes pacientes, assim como deficiên-
cias nutricionais naqueles que não aderem à 
dieta ou que não consomem adequadamente 
a fórmula metabólica. Assim, é importante a 
avaliação periódica do consumo alimentar e do 
estado nutricional para que déficits nutricionais 
sejam detectados precocemente. As deficiên-
cias de cálcio, ferro, vitamina B12 e DHA são 
comuns, portanto recomenda-se que haja con-
trole de vitamina B12, ferritina, hemoglobina, 
cálcio, vitamina D e PTH anualmente, e que os 
pacientes sejam tratados conforme o caso (12).

Recomenda-se também a realização da den-
sitometria óssea a cada dois anos para avalia-
ção da densidade mineral óssea nos pacientes 
com mais de 10 anos (9, 25, 29), bem como a 
realização anual de dosagem de todos amino-
ácidos, não somente de fenilalanina, para mo-
nitoramento da concentração plasmática des-
tes (28, 61). Em caso de osteoporose, deve-se 
seguir o PCDT de osteoporose do MS. Nessa 
rotina de cuidados, monitorar o crescimento 
e o desenvolvimento nutricional, intelectual e 
neuropsicológico é mandatório (28, 62).

10 REGULAÇÃO, CONTROLE E AVALIAÇÃO 
PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de in-
clusão e exclusão de doentes neste Protocolo, 
a duração e a monitorização do tratamento, 
bem como para a verificação periódica das 
doses de fórmula e medicamento prescritos e 
dispensados e da adequação de seu uso. Doen-
tes de fenilcetonúria devem ser atendidos em 
serviços especializados, para seu adequado 

diagnóstico, inclusão no protocolo de trata-
mento e acompanhamento.

Verificar na Relação Nacional de Medica-
mentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 
componente da Assistência Farmacêutica se 
encontram a fórmula e o medicamento preco-
nizados neste Protocolo.
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A) LEVANTAMENTO DE INFORMAÇÕES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIÃO COM OS 
ESPECIALISTAS

Na enquete da Conitec nº 03/2016 sobre os PCDT foram levantadas as seguintes questões:
1.	 reclamação sobre fornecimento da formula metabólica;
2.	 inclusão de HPLC de aminoácidos para monitoramento da fenilalanina;
3.	 necessidade de alimentos especiais com baixo teor de proteína;
4.	 melhora dos rótulos dos alimentos no país;
5.	 revisão dos níveis-alvo de fenilalanina em tratamento;
6.	 falta de médicos geneticistas e nutricionistas treinados.
7.	 Todas as questões pertinentes ao PCDT foram revisadas e incorporadas.

B) REUNIÃO DE ESCOPO
A fim de dar continuidade ao processo de revisão do PCDT, foi realizada uma reunião de escopo 

com o comitê gestor e elaborador do protocolo no dia 10 de abril de 2017, no Hospital Alemão 
Oswaldo Cruz (HAOC). Nessa reunião foram estabelecidas as seguintes perguntas de pesquisa para 
atualização deste PCDT:

•	 Em quais situações será necessário realizar diagnóstico genético?
•	 Qual a melhor maneira de determinar a responsividade ao BH4: genótipo, teste de sobre-

carga ou ambos?
•	 O BH4 é eficaz e seguro para os seguintes desfechos: tolerância a fenilalanina, qualidade de 

vida, inclusão na sociedade, tratamento na gestação, desenvolvimento neuropsicomotor, 
nível de fenilalanina?

•	 Quais micronutrientes devem ser suplementados? Quando iniciar suplementação?
•	 Quais são os níveis de fenilalanina para início de tratamento e a serem atingidos durante a 

monitorização?
•	 Populações especiais: como será realizado tratamento/acompanhamento em gestantes?

Após a reunião de escopo, ficou estabelecido que o PCDT se destina a crianças e adultos com 
FNC, de ambos os sexos, e tem por objetivo revisar práticas diagnósticas e terapêuticas visando 
incorporar as recomendações referentes ao tratamento medicamentoso com dicloridrato de sa-
propterina.

C) ELABORAÇÃO DE PARECER TÉCNICO-CIENTÍFICO (PTC) DE DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA
A fim de revisar a literatura sobre a eficácia, efetividade e segurança do dicloridrato de saprop-

terina, foi elaborado um PTC, o qual foi avaliado pela Conitec e recomendada a sua incorporação 
conforme relatório de recomendação nº402.

D) BUSCAS NA LITERATURA
Em 19 de novembro de 2017 foi feita atualização da busca a partir de 10 de julho de 2013, data 

da revisão bibliográfica da versão 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 os limites a “Humans, Meta-Analysis, Sys-
tematic- review, Guideline, Randomized ControlledTrial” a busca resultou em dois artigos, sendo 
ambos incluídos nesta revisão.
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Na base de dados Embase foram utilizados os termos “Phenylketonuria” e “therapy”, utilizando 
as mesmas restrições e limites da pesquisa no PubMed. Das 21 publicações encontradas, 8 foram 
excluídas por não avaliarem terapia específica para FNC, 5 avaliaram medicamentos não disponí-
veis no país, 3 avaliaram o uso de BH4 e foram incluídas no PTC deste e 1 abordava outra condição.

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

Desta forma, os seguintes artigos foram incluídos e estão detalhados adiante.
•	 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.

•	 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 [periódico na internet]. 2015 Feb 27 [acesso em 7 fev. 2019];(2):CD004731. 
Disponível em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25723866.
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estudo
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controle
Desfechos Resultados

Limitações/ 
considerações

Protein 
substitute for 
children and 
adults with 
phenylketonur 
ia, (Review), 
2015.

Meta-análise.

Período da busca: até 3 de 
abril de 2014.

Bases 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 os ensaios clínicos 
randomizados ou quasi- 
randomizados, publicados 
ou não, que comparam 
qualquer dose de substituto 
de proteína com o
não uso do substituto 
de proteína, uma dose 
alternativa ou com a 
mesma dose do substituto 
de proteína, mas 
administrado em pequenas 
doses frequentes ao longo 
do dia em comparação 
com a mesma dose diária 
total dada com menos 
frequência.

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

Número de estudos 
incluídos: três 
estudos (um ensaio 
investigou o uso 
de substituto de 
proteínas em 16 
participantes, 
enquanto outros 
dois ensaios 
investigaram a 
dose de proteína 
substituta em 
um total de 53 
participantes).

Número de 
participantes: 69.

- Indivíduos de 
qualquer idade 
com FNC e 
outras formas de 
deficiência de FAH
diagnosticada 
pelo teste de 
Guthrie ou outro 
teste de triagem 
reconhecido e 
validado, em quem 
o tratamento 
dietético foi 
iniciado na infância 
e persistiu na vida 
adulta.

Intervenção: 
suplementação 
de uma dieta de 
baixa FAL com 
qualquer dose 
de substituto de 
proteína, com uma 
dose alternativa 
do substituto de 
proteína ou com 
a mesma dose de 
substituição de 
proteínas, mas 
administrada em 
doses pequenas e 
frequentes ao longo 
do dia.

Controle: dieta 
com baixa FAL 
associada ao não 
uso de substituto 
de proteína, uso 
de uma dose 
alternativa ou uso 
de uma dose diária 
total igual, porém 
administrada 
em menores 
frequências.

Tempo de 
tratamento: não 
relatado.

Tempo de 
seguimento: não 
relatado.

- Desfechos 
primários: ganho 
de peso, índice de 
massa corporal, 
pontuação z, 
percentis, outros 
índices de estado 
nutricional ou 
crescimento, 
medidas de 
desempenho 
neuropsicológico
.

- Desfechos 
secundários: 
concentrações de 
FAL no sangue, 
concentrações 
de aminoácidos 
além da FAL no 
sangue, ingestão 
de nutrientes, 
concentrações 
de aminoácidos 
cerebrais, medidas 
de comportamento 
alimentar, medidas 
de qualidade de 
vida, morte.

- Devido a problemas com a apresentação 
de dados em cada estudo, as análises 
estatísticas formais dos dados foram 
impossíveis de serem feitas.

Suplementação de uma dieta de baixa 
FAL com qualquer dose de substituto 
de proteína Desfechos primários: 
quanto às medidas de desempenho 
neuropsicológico, foram avaliados a 
atenção, o tempo de reação, a inibição 
da resposta, a generatividade, o 
automonitoramento, a flexibilidade 
cognitiva, o planejamento, a extensão 
imediata e a memória funcional. As 
medidas de atenção foram melhoradas 
quando se tomaram substituições de 
proteínas em comparação com a não 
substituição de proteínas.
Desfechos secundários: as concentrações 
medianas de FAL plasmática foram 
significativamente maiores quando os 
participantes não tomaram substitutos de 
proteína (19,5 (10,6 a 28,8) mg/dL) em 
comparação com quando eles tomaram o 
substituto de proteína (12,1 (0,3 a 20,3) 
mg/dL) (P = 0,001) (Schindeler 2007). Os 
aminoácidos plasmáticos com exceção da 
FAL foram medidos; no entanto, apenas 
os dados da relação FAL/ TIR foram 
apresentados. A proporção mediana de 
FAL plasmática/TIR foi significativamente 
maior ao não tomar proteína substituta 
(30 (11,9 a 52,1)) em comparação com a 
substituição de proteína (14 (0,2 a
27,5)) (P <0,001). As ingestões medianas 
de proteína 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 concentrações de 
FAL no cérebro entre todos os braços do 
estudo variaram entre 3 mg/dL e 6 mg/
dL Não foram avaliadas as medidas de 
comportamento alimentar, medidas de 
qualidade de vida e morte.

Não se pode tirar 
conclusões sobre o 
uso de substituto de 
proteínas na FNC no 
curto ou no longo prazo 
devido à falta de dados 
de avaliação adequados 
ou analisáveis.

São necessários dados 
adicionais e ensaios 
clínicos randomizados 
para investigar o 
uso de substituto de 
proteínas na FNC. 
Até que haja mais 
evidências disponíveis, a 
prática atual do uso de 
substitutos de proteínas 
deve continuar sendo 
monitorada com 
cuidado.

Continua
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estudo
Intervenção/ 
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Desfechos Resultados

Limitações/ 
considerações

Phenylalanine 
hydroxylase 
deficiency: 
diagnosis and 
management 
guideline, 2014.

Diretriz.

Período da busca: até 
setembro de 2012.

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

Critérios de 
elegibilidade: não 
relatado.

Objetivo: revisar a 
literatura médica 
em relação ao 
tratamento da 
deficiência de FAH e
desenvolver 
recomendações 
para o diagnóstico 
e a terapia desse 
transtorno.

Número de estudos 
incluídos: não 
relatado.

Número de 
participantes: não 
relatado.

- Indivíduos com 
FNC.

- Intervenção: 
tratamento 
dietético e 
farmacoterapia.

- Controle: não 
relatado.

- Tempo de 
tratamento: não 
relatado.

- Tempo de 
seguimento: não 
relatado.

Eficácia: manter os 
níveis de FAL sérica 
na faixa de 2 mg/
dL a 6 mg/dL para 
permitir melhores 
desfechos aos 
portadores de FNC.

Segurança:
deficiências 
mentais graves são 
associadas à FNC 
clássica não tratada;
ao longo do tempo, 
problemas sutis 
de inteligência e 
neuropsiquiatria 
podem se 
manifestar, mesmo 
com o tratamento;
os pacientes 
tratados desde 
as primeiras 
semanas de vida 
com bom controle 
metabólico inicial, 
mas que perdem 
esse controle na 
última infância 
ou na vida adulta, 
podem sofrer 
consequências 
neuropsiquiátric 
as reversíveis e 
irreversíveis;
mesmo os adultos 
com deficiências 
intelectuais graves
diagnosticados

- O tratamento da FNC deve ser vitalício, 
com o objetivo de manter a FAL sérica 
na faixa de 2 mg/dL a 6 mg/dL. O 
tratamento tem sido principalmente 
manipulação dietética, e o uso de fórmulas 
proteicas e isenta de FAL provavelmente 
continuará sendo um dos componentes 
predominantes da terapia para o futuro 
imediato.
- A farmacoterapia para FNC por 
deficiência de FAH está em estágios 
iniciais, com um medicamento 
aprovada (sapropterina, um derivado 
do cofator natural de FAH) e outros em 
desenvolvimento.

Recém-nascidos:
análise quantitativa dos aminoácidos 
sanguíneos deve ser realizada como parte 
do teste diagnóstico para o seguimento 
de um recém-nascido positivo; testes 
adicionais são necessários para definir 
a causa da FAL sérica elevada e devem 
incluir a análise do metabolismo da 
pterina; a genotipagem de FAH é 
indicada para um melhor planejamento 
terapêutico.

Iniciação da terapia: deve ser realizada o 
mais cedo possível, de preferência dentro 
da primeira semana de vida. Após o 
diagnóstico, o nível de FAL no sangue deve 
ser reduzido rapidamente até o intervalo 
desejado. Os bebês com FAL sérica que 
excedem 10 mg/dL requerem tratamento.

- Falhas significativas 
de evidências 
permanecem, limitando 
a compreensão das 
terapias ótimas para 
a FNC, dos efeitos 
dessas terapias não 
relacionados com a FAL 
e das sequelas
de longo prazo até das 
doenças bem tratadas 
em crianças e adultos.

- No futuro, são 
necessárias melhores 
ferramentas e 
estratégias para otimizar 
os cuidados para o 
indivíduo e melhorar 
os resultados em 
longo prazo. Também 
são necessários 
biomarcadores melhores 
para monitorar a terapia 
e prever resultados.
As terapias atuais e 
futuras devem ser 
avaliadas não só por sua 
capacidade de baixar a 
FAL, mas também por 
efeitos na melhoria 
da qualidade de vida 
para os indivíduos 
afetados e suas famílias. 
Estudos adicionais 
sobre o tratamento de 
indivíduos no limite 
mais leve do espectro 
de FNC são necessários 
para definir os riscos de
níveis de FAL no sangue 
na faixa de 6 mg/dL a 10 
mg/dL.

Continuação

Continua
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tardiamente com 
FNC mostram 
melhorias no 
comportamento 
com redução dos 
níveis de FAL no 
sangue;
- a gravidez 
representa um 
problema particular 
em mulheres 
com FNC (níveis 
elevados de FAL 
são tóxicos para o 
cérebro do feto em 
desenvolvimento 
e, juntamente 
com outros efeitos 
teratogênicos, 
resulta na síndrome 
da FNC materna).

Terapia dietética: a terapia dietética com 
restrição da ingestão de FAL continua a ser 
a base do tratamento para a FNC, exigindo 
uma diminuição na ingestão de
proteína natural e a substituição 
por uma fonte de proteína (mistura 
de aminoácidos) desprovida de FAL. 
Alimentos modificados com níveis baixos 
de proteínas e fórmulas livres de FAL são 
necessários para pacientes com FNC e 
devem ser considerados medicamentos. 
É importante monitorizar os níveis 
sanguíneos de FAL e TIR para assegurar 
que outros requisitos nutricionais também 
estejam sendo atendidos. Os níveis de FAL 
no sangue em todos os pacientes devem 
ser mantidos na faixa de
2 mg/dL a 6 mg/dL. Atualmente, não 
há evidências que sugerem que a 
normalização dos níveis de FAL no sangue 
seja necessária, mas os níveis na faixa de 
1 mg/dL a
2 mg/dL não devem ser considerados 
«muito baixos», particularmente no 
paciente cuja ingestão de FAL não é 
severamente restrita.

- Farmacoterapia:
a sapropterina é atualmente o único 
medicamento aprovado pela FDA para 
o tratamento da FNC e pode ser útil na 
redução dos níveis 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 
indução e a manutenção é de 20 mg/kg);
a experiência com sapropterina 
envolvendo crianças com menos de
4 anos é limitada.

Continuação

Continua
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- Tratamento vitalício:
recomenda-se que os pacientes sejam 
mantidos no controle metabólico à medida 
que chegam à idade adulta. O tratamento 
para FNC deve ser vitalício para pacientes 
não tratados com níveis de FAL > 6 mg/dL;
a manutenção de um nível de FAL tratado 
de 2 mg/dL a 6 mg/dL é recomendada 
para pacientes de todas as idades;
os pacientes que descontinuaram a terapia 
provavelmente experimentarão melhorias 
neuropsicológicas com a reinstituição 
desta;
pacientes com FNC tardia ou não tratada 
podem se beneficiar da instituição da 
terapia.

- FNC materna:
o desenvolvimento fetal é ideal quando 
os níveis maternos de FAL são < 6 mg/dL 
antes da concepção;
existe uma relação linear entre os níveis 
maternos de FAL > 6 mg/dL durante 
a gestação e menor QI do feto em 
desenvolvimento;
os níveis elevados de FAL no sangue nas 
primeiras 8-10 semanas de gestação 
estão associados a um crescimento fetal 
diminuído.

- Cuidados durante a gestação: a 
sapropterina é um medicamento da
classe C e pode ser usada durante 
a gravidez após a discussão sobre o 
benefício e os riscos para a mãe e o feto. 
Mães com FNC podem amamentar com 
segurança.

Continuação

Continua
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- Desfechos neurocognitivos e 
psicológicos: a inteligência em pacientes 
com FNC tratada otimamente está 
no intervalo normal, mas é menor do 
que a dos controles. Já a incidência de 
sintomas psicológicos não- intelectuais, 
especialmente o comprometimento da 
função executiva, é aumentada na FNC. 
O risco de sintomas neurocognitivos ou 
psicológicos na FNC está relacionado à 
idade do início da terapia, aos níveis de 
FAL ao longo
da vida e à adesão ao tratamento.

Recommendati 
ons for the 
nutrition 
management of 
phenylalanine 
hydroxylase 
deficiency, 2014.

Revisão sistemática.

Período da busca: 
não relatado.

Bases consultadas: 
PubMed, revisões da 
National Institutes 
of Health 2000 
e da Agency for 
Healthcare Research 
and Quality 2012. A
revisão da

Número de estudos 
incluídos: não 
relatado.

Número de 
participantes: não 
relatado.

- Indivíduos com 
FNC.

Intervenção: 
tratamento 
dietético e 
medicamentoso.

Tempo de 
tratamento: não 
relatado.

Tempo de 
seguimento: não 
relatado.

- Eficácia: garantir 
melhores desfechos 
para as pessoas com 
FNC. Os
objetivos da terapia 
de nutrição ao longo 
da vida incluem 
crescimento físico 
e desenvolvimento 
neurocognitivo 
normais, 
manutenção da
saúde do adulto

Controle da FAL e da TIR séricas:
manter a FAL de sangue entre 2 mg/dL e 
6 mg/dL ao longo da vida para o melhor 
resultado;
monitorar a FAL sanguínea com maior 
frequência durante períodos de aumento 
do anabolismo (infância e gravidez);
monitorar a FAL sérica de preferência 
entre 2 e 3 horas após refeições;
manter a TIR sérica no intervalo normal. A 
TIR é condicionalmente essencial na FNC e 
deve ser adicionada à dieta para manter as 
concentrações sanguíneas no
intervalo normal (por si só, a

- Muitos aspectos 
da dieta e da saúde 
em indivíduos com 
FNC requerem uma 
investigação mais 
aprofundada, incluindo 
questões como a 
adequação da absorção 
de nutrientes dos 
alimentos médicos, 
densidade óssea, estado 
de peso, resultados 
neurocognitivos em 
longo prazo e estresse 
oxidativo,
bem como os papéis

Continuação

Continua
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literatura foi 
completada pelos 
grupos de trabalho 
da National 
Institutes of Health 
Phenylketonuria 
Scientific Review 
Conference.

Critérios de 
elegibilidade: não 
relatado.

Objetivo: traduzir o 
conhecimento atual 
para o atendimento 
ao paciente, fomentar 
práticas clínicas 
mais harmoniosas 
e promover uma 
alimentação 
saudável, com o 
objetivo final de 
garantir melhores 
resultados para 
indivíduos com FNC.

e desfechos normais 
de gestação em 
indivíduos com FNC.

- Segurança: os 
achados físicos 
associados à FNC 
mal controlada 
incluem osteopenia 
e problemas 
dermatológicos. 
Asma, dor de cabeça 
recorrente, eczema, 
sinais neurológicos, 
hiperatividade 
ou letargia foram 
relatados em 
adultos com FNC 
que descontinuaram 
o tratamento 
dietético. 
Os sintomas 
psicológicos incluem 
fobias e depressão.
Recomenda-se que 
o tratamento seja 
vitalício devido à 
associação
negativa entre a

suplementação de TIR não melhora os 
resultados neurológicos).

Exigências nutricionais, fontes e 
monitorização:
fornecer as mesmas ingestões de 
nutrientes que as da população em geral, 
com exceção de FAL, TIR e proteínas;
avaliar a necessidade de suplementação 
de vitaminas e minerais quando uma 
fórmula sem vitaminas e minerais 
completos é usada ou quando há uma 
adesão insuficiente à ingestão das 
fórmulas;
monitorar o estado nutricional, avaliando 
antropometria, sinais e sintomas 
clínicos, ingestão de nutrientes e índices 
laboratoriais de controle metabólico e 
adequação nutricional.

Condutas de nutrição para o cuidado de 
indivíduos com FNC:
avaliar as necessidades nutricionais 
individuais, a capacidade de aderir às 
recomendações e o acesso às opções de 
tratamento ao escolher as intervenções 
apropriadas para atingir a FAL sanguínea 
recomendada;
fornecer aconselhamento e educação 
específica para as necessidades do 
indivíduo com FNC (ou seus cuidadores) 
para ajudar a manter a FAL sérica
adequada ao longo da vida;

de nutrientes menos 
disponíveis.

Continuação

Continua
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FAL sérica elevada 
e a neurocognição. 
A não adesão 
ao consumo de 
fórmulas ou a 
dependência 
de fórmulas 
incompletas 
aumenta o risco 
de múltiplas 
deficiências 
nutricionais. 
A insuficiência 
proteica leve, 
indicada por uma 
concentração de 
pré-albumina
<20 mg/dL, tem 
sido associada 
à diminuição do 
crescimento linear.

recomendar que a fórmula seja consumida 
ao longo do dia para o controle metabólico 
ideal;
incluir leite materno ou fórmula infantil 
como fontes de FAL na dieta de um bebê 
com FNC;
individualizar as dietas dos respondedores 
à sapropterina com a FAL apropriada, 
fórmulas ou ingestão de alimentos 
modificados com baixos níveis de proteína 
ou suplementos vitamínicos/minerais 
para garantir a ingestão adequada de 
nutrientes.

Tratamento em situações específicas:
manter FAL sérica entre 2 mg/dL e 6 
mg/dL antes da concepção e durante a 
gravidez;
monitorar a dieta de pacientes grávidas 
com FNC para garantir a adequação dos 
nutrientes;
considerar o uso de sapropterina caso a 
caso para gestantes que têm dificuldade 
em aderir à dieta;

Suporte psicossocial:
garantir o acesso a fórmulas e alimentos 
modificados com baixa proteína;
fornecer conexões para fontes de apoio 
social, como acampamentos,
programas de orientação e outros grupos 
de apoio.

Continuação
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Treatment of 
Cognitive
Deficits in Ge 
netic Disorders: 
A Systematic Re 
view of Clinical 
Trials of Diet and 
Drug Treatments, 
2015.

- Revisão sistemática.
Período da busca: 
até 26 de janeiro de 
2014.

Bases consultadas: 
MEDLINE,
Embase, PsycINFO, 
e base de dados da 
Cochrane.

Critérios de 
elegibilidade: ECRs 
usando medidas de 
desfechos cognitivos 
em desordens 
genéticas bem 
conhecidas (isto é, 
causada por um único 
gene, aneuploidia).

Objetivo: avaliar 
impacto clínico, 
forças e fraquezas 
dos estudos de 
tratamentos 
dietéticos ou com 
medicamentos 
para melhorar a 
função cognitiva 
em pacientes com 
desordens
genéticas.

- Número de
estudos incluídos: 
169
ECRs
reportando 80 
tratamentos de 
32 desordens 
genéticas.

- Número de 
participantes: 
a média de 
participantes 
nos 107 ECRs 
recuperados foi 
de 25. Nos outros 
estudos, o número 
de participantes 
não foi relatado.

Síndrome de Down, 
FNC e
Síndrome do X 
frágil constituíram 
120 dos 169 trials 
reportados. Em 48 
dos 169 artigos, 
os dados foram 
predominanteme 
nte oriundos de 
modelos animais.

- Intervenção: não 
relatada.
- Controle: não 
relatado.

Tempo de uso: não 
relatado.

Tempo de 
seguimento pós 
tratamento: não 
relatado.

- A eficácia ou 
possível eficácia
dos tratamentos na 
função cognitiva 
estava implícita em 
no abstract de 75
dos 169 artigos.

- A distinção entre 
desfechos primários 
e secundários foi 
feita em 41 dos 107 
ECRs,
porém esses 
desfechos não 
foram descritos na 
revisão. A extrema 
variabilidade no 
uso de medidas de 
desfechos cognitivos 
exclui uma análise 
aprofundada nessa 
revisão.
Nem todos 
os trabalhos 
registraram os 
desfechos antes 
do termino dos 
estudos.

Setenta e sete ensaios clínicos (44,4%) 
reportaram potencial
eficácia, dos quais apenas duas terapias 
são agora tratamentos estabelecidos, 
nomeadamente, restrição dietética para 
FNC e muglustat para doença de Niemann- 
Pick tipo C.
O tamanho médio da amostra para ECRs 
foi de 25 (variando de 2 a 537). Apenas 30 
dos 107 ECRs (28%) tinham escore Jadad 
aceitável, excedendo 3.
Relatórios dos itens das chaves CONSORT 
foram pobres.
Relatos coincidem medidas de desfecho 
pré-registradas em apenas 5 dos 107 trials.

- O poder da maior 
parte dos estudos,
nesta revisão, parece 
inadequado para 
detectar significado 
clínico e efeitos 
científicos razoáveis.

Continuação

Continua
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Título do 
artigo/ano

Desenho Amostra
População do 

estudo
Intervenção/ 

controle
Desfechos Resultados

Limitações/ 
considerações

Updated, web- 
based nutrition 
management 
guideline for PKU: 
An
evidence and 
consensus based 
approach, 2016.

Diretriz.

Período da busca: de 
1980 ao final de 2000 
e de 2011 a fevereiro
de 2014.
Bases consultadas: 
PubMed, literatura 
cinzenta, artigos 
revisados por pares. 
Síntese da literatura 
do Phenylketonuria 
Scientific Review 
Conference foi 
incorporada.

Critérios de 
elegibilidade: estudos 
em humanos, 
publicados em inglês, 
que respondessem 
às perguntas sobre 
ingestão nutricional, 
concentrações 
sanguíneas de FAL,
intervenções 
nutricionais, 
terapias recentes e 
adjuvantes,
gravidez e lactação 
para pacientes com 
FNC e desfechos 
positivos.

Número de estudos 
incluídos: 229 
artigos revisados 
por pares e 25 
fontes da literatura 
cinzenta (40 
de ingestão de 
nutrientes, 26 
para concentração 
sanguínea de 
BHE, 121 para 
intervenção 
nutricional, 65 para 
monitorização, 
59 para terapias 
adjuvantes e 30 
para gestação).

Número de 
participantes: não 
relatado.

- Pacientes com 
FNC.

Intervenção:
ingestão 
nutricional;centr 
ações sanguíneas 
de FAL;
condutas para o 
cuidado nutricional;
monitorização 
da intervenção 
nutricional;
intervenção 
nutricional com 
terapia alternativa 
ou adjuvante;
intervenção 
nutricional antes, 
durante e após 
gestação;

Controle: não 
relatado.

- Tempo de 
seguimento pós 
tratamento: Não 
relatado.

-Desfechos 
cognitivos;

Ingestão nutricional: a recomendação da 
diretriz assume uma conduta moderada, 
com maiores requisitos de proteína total, 
quando menos proteína intacta é tolerada 
e comida médica deve ser confiado 
como a principal fonte de proteínas para 
atender às necessidades anabólicas e de 
crescimento. Revisões de subsequentes 
evidências levaram a recomendações mais 
alinhadas.
Uma revisão da Cochrane concluiu 
que existe evidência insuficiente para 
estabelecer uma recomendação de 
consumo de TIR para indivíduos com 
fenilcetonúria.
Concentrações sanguíneas de FAL: 
Desfechos cognitivos são inversamente 
relacionados às concentrações 
sanguíneas de FAL com forte associação 
encontrada durante períodos críticos de 
desenvolvimento (<6 anos) e em níveis 
excedendo 6,6 mg/dL. Muitos centros 
iniciam tratamento quando os níveis são 
de 6 mg/dL ou mais. No entanto, os dados 
ainda são inconsistentes. A concentração 
de FAL no sangue pode não ser a única 
determinante da dieta com restrição 
de FAL, visto que a concentração pode 
variar dependendo do estado de saúde ou 
ingestão dietética.

Não relatadas.

Continuação

Continua
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Título do 
artigo/ano

Desenho Amostra
População do 

estudo
Intervenção/ 

controle
Desfechos Resultados

Limitações/ 
considerações

- Objetivo: a proposta 
dessa diretriz de 
FNC é estabelecer 
uma harmonização 
no tratamento e 
monitorização, guiar 
a integração da 
terapia nutricional 
à conduta médica e 
melhorar desfechos 
(nutricional, 
cognitivos e de 
desenvolvimento) 
para indivíduos com 
FNC em todos os 
estágios da vida, 
reduzindo custos 
médicos, sociais e 
educacionais.

Condutas para intervenção nutricional: 
recomendações: escolher os alimentos 
médicos para alcançar o consumo 
recomendado de nutrientes e ter ótima 
aderência; planejar o consumo desses 
alimentos, em intervalos espaçados durante 
o dia; encorajar o uso de leite materno; 
gradualmente introduzir sólidos; minimizar 
a elevação sanguínea de FAL; assegurar o 
consumo adequado de FAL em indivíduos 
com FNC; encorajar todos a seguirem os 
tratamentos.
Monitorização da intervenção nutricional:
monitorar registros alimentares;
monitorar antropometria específica por 
idade;
monitorar marcadores bioquímicos para 
excesso ou falta de algum nutriente;
monitorar indicadores clínicos e bioquímicos 
em situações como gestação ou rápido 
crescimento;
monitorar desenvolvimento neurocognitivo;
avaliar qualidade de vida.
Intervenção nutricional com terapia 
alternativa ou adjuvante: quando o 
tratamento com sapropterina é indicado 
para suplementar dieta com FAL.

Modificar a terapia alimentar em indivíduos 
sensíveis a sapropterina para acomodar a 
tolerância
aumentada de FAL.
Intervenção nutricional antes, durante e 
após gestação:
manter concentração sanguínea de FAL 
entre 2 mg/dL e 6 mg/dL;
monitorar ganho de peso, consumo 
dietético, parâmetros bioquímicos;
dieta adequada para gestação;
uso de sapropterina deve ser avaliado caso 
a caso;
facilitar o acesso a apoio psicológico; 
encorajar pacientes com FNC a manter 
terapia dietética depois da gestação.

Continuação

Continua
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Título do 
artigo/ano

Desenho Amostra
População do 

estudo
Intervenção/ 

controle
Desfechos Resultados

Limitações/ 
considerações

Key European 
guidelines for the 
diagnosis and 
management 
of patients with 
phenylketonur ia, 
2017.

Revisão.

Período da busca: 
publicações de até 31 
de dezembro
de 2015.

Bases consultadas: 
PubMed (MEDLINE),
Embase, NHS 
Economic Evaluations 
Database (NEED),
Cochrane Library e 
listas de referências 
para publicações 
relevantes em inglês.

Critérios de 
elegibilidade: não 
relatados.

Objetivo: Otimizar o 
cuidado da FNC.

Número de estudos 
incluídos: 975 
publicações foram 
revisadas.

Número de 
participantes: não 
relatado.

Nas publicações 
incluídas que 
avaliaram alvos 
dos tratamentos, 
a população 
em estudo 
eram crianças, 
adolescentes e 
adultos com FNC.

Intervenção: não 
relatada.

Controle: não 
relatado.

Tempo de uso: não 
relatado.

Tempo de 
seguimento pós 
tratamento: não 
relatado.

Foram avaliadas 
questões sobre 
diagnóstico, 
tratamento inicial e 
sua duração.

Alvos dos 
tratamentos.

Questões práticas 
no tratamento 
dietético e BH4.

Seguimento e 
aderência.

Condições especiais.

Alguns desfechos 
descritos:
alteração na matéria 
branca vista pela 
RNM;
QI;
probabilidade de QI 
baixo (<85);
função executiva;
testes de velocidade 
neuropsicológica
;
taxa de síntese de 
proteína cerebral 
por PET-CT;
marcadores de 
estresse oxidativo 
e atividade de 
enzimas em 
eritrócitos.

A dieta é o pilar do tratamento, embora 
alguns pacientes possam se benefeciar de 
tetrahydrobiopterina (BH4).
Concentrações sanguíneas de FAL não 
tratadas determinam o gerenciamento dos 
pacientes com FNC.
Nenhuma intervenção é necessária se a 
concentração de FAL no sangue for menor 
que 6 mg/dL.
O tratamento é recomendado até os 12 
anos de idade caso essas concentrações 
estiverem entre 6 mg/dL e 10 mg/dL, 
e o tratamento para a vida inteira é 
recomendado se a concentração for maior 
que
10 mg/dL. Para mulheres que estão 
tentando engravidar ou durante a 
gestação, concentrações de FAL maiores 
que 360, não tratadas, precisam ser 
reduzidas.
- Alvos de concentrações dos tratamentos 
são: 2 mg/dL a 6 mg/dL para indivíduos 
entre 0 e 12 anos e mães com FNC, e 2 
mg/dL a 10 mg/dL para não grávidas e 
maiores de 12 anos.
Requerimentos mínimos de atendimento 
e seguimento de pacientes com FNC são 
programados de acordo com a idade, 
aderência ao tratamento e estado clínico.
Seguimento clínico, bioquímico e 
nutricional é necessário para todos os 
pacientes, independentemente da terapia.

- Não relatadas.

Continuação

Continua
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Título do 
artigo/ano

Desenho Amostra
População do 

estudo
Intervenção/ 

controle
Desfechos Resultados

Limitações/ 
considerações

The complete 
European 
guidelines on 
phenylketonur 
ia: diagnosis and 
treatment, 2017.

Diretriz europeia.

Período da busca: 
publicações até 31 de 
dezembro
de 2015.

Bases consultadas:
PubMed (MEDLINE),
Embase,
NHS Economic 
Evaluations Database e 
The Cochrane Library; 
listas de referências 
foram checadas.

- Critérios de 
elegibilidade: Foram 
aceitos todos os tipos 
de design de estudos, 
desde que fossem 
relevantes em relação 
às seguintes questões 
formuladas:
1) tratamento 
nutricional e 
seguimento 
bioquímico/nutric 
ional; 2) desfechos 
neurocognitivos, 
incluindo imagens, 
desfecho psicossocial 
e aderência; 3) FNC 
adulto e materno;

Número de estudos 
incluídos: 975 
publicações foram 
revisadas.

Número de 
participantes: não 
relatado.

- Adultos, crianças e 
gestantes com FNC.

Intervenção: não 
relatada.

Controle: não 
relatado.

Tempo de uso: não 
relatado.

- Tempo de 
seguimento pós 
tratamento: não 
relatado.

Foram analisados 
artigos relevantes 
para as seguintes 
questões:
1) tratamento 
nutricional e 
seguimento 
bioquímico/nutri
cional;
desfechos 
neurocognitivos, 
incluindo imagens, 
desfecho psicossocial 
e aderência;

FNC adulto e materno;

diagnóstico tardio e 
FNC não tratada;

diagnóstico de FNC 
incluindo iniciação do 
tratamento;

tratamento 
medicamentoso para 
FNC.

Recomendações:
No diagnóstico diferencial de 
hiperfenilalaninemia, de qualquer grau, as 
deficiências de BH4 devem ser excluídas pela 
medida de pterinas no sangue ou na urina e 
a atividade da dihydropteridina redutase no 
sangue. Nível C.
De maneira a manter os níveis de FAL no 
sangue dentro dos níveis
recomendados, pacientes com FNCb podem 
ser classificados como: não necessitando de 
tratamento ou necessitando de dieta, BH4c ou 
ambos.
Todos os pacientes com níveis sanguíneos de 
FAL não tratados
>6 mg/dL devem ser tratados. Pacientes com 
níveis de FAL não tratados entre 6 mg/dL e 10 
mg/dL devem ser tratados até os 12 anos de 
idade. Nível D.
Seguimento por toda a vida é recomendado a 
todos os pacientes com FNC. Nível C.
Todos os adultos com FNC devem ter um 
seguimento sistemático, por toda a vida, em 
centros metabólicos especializados, devido aos 
riscos específicos que podem ocorrer durante 
a vida adulta. Nível C.
Em pacientes com FNC não tratada até os 12 
anos, o nível-alvo de FAL deve ser de 2 mg/dL a
6 mg/dL. Nível B. Nível B.Nível B
Em pacientes com FNC não tratada de 12 anos 
ou mais, o nível alvo de FAL deve ser de 2 mg/
dL a 10 mg/dL. Nível D.

Nível de evidência 
da maior parte das 
recomendações é C ou D.

Design dos estudos e 
número de pacientes foi 
subótimo; no entanto, isso 
não pareceu interferir nas 
recomendações.

Continuação

Continua
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Título do 
artigo/ano

Desenho Amostra
População do 

estudo
Intervenção/ 

controle
Desfechos Resultados

Limitações/ 
considerações

4) diagnóstico tardio
e FNC não tratada; 5) 
diagnóstico de FNC 
incluindo iniciação 
do tratamento; 
e 6) tratamento 
medicamentoso 
para FNC. Todos os 
artigos deveriam ser 
publicados em inglês.

- Objetivo: Otimizar e 
padronizar o cuidado 
dos pacientes com FNC.

Uma revisão nutricional anual é necessária 
para qualquer paciente com prescrição de 
dieta com baixa FAL ou em restrição própria de 
alimentos com proteínas. Nível C.
Mulheres com níveis de FAL não tratados <6 
mg/dL não necessitam de tratamento para 
baixar os níveis antes ou durante a gestação. 
Nível B.
Em gestantes tratadas com FNC, os níveis-alvo 
de FAL devem estar entre 2 mg/dL e 6 mg/dL. 
Nível B.
Em pacientes com menos de 12 anos, quando 
50% dos níveis de FAL estão fora do alvo por 
um período maior que 6 meses, considerar: 
aumento da frequência de monitoramento 
de FAL sanguínea; consultoria psicológica; 
admissão hospitalar. Quando 100% dos níveis 
de FAL estão fora do alvo por um período de 
mais de 6 meses e existem outros sinais de 
não aderência ao tratamento, considerar ajuda 
social.

Legenda: BH4: tetrahidrobiopterina; FAH: fenilalanina hidroxilase; FAL: fenilalanina; FNC: Fenilcetonúria; TIR: tirosina. Para melhor compreensão dos dados apresentados nesse parecer, os valores de FAL apresentados na literatura em mmol/L foram trans-
formados para mg/dL por meio da divisão pela constante 60,5.

Conclusão
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Local:                                                                                                    Data:

Nome do paciente:

Cartão Nacional do DE Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal:

__________________________________ 
Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico responsável:                                                                                                          CRM:                                                            RS:

__________________________________
Assinatura e carimbo do médico

Data:

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

FÓRMULA DE AMINOÁCIDO ISENTA DE FENILALANINA

Eu,                                                                                         (nome do(a) paciente), declaro ter sido 
informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de fórmula de aminoácido isenta de fenilalanina indicada para o tratamento 
da fenilcetonúria.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico
                                                                                                                  (nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que a fórmula que passo a receber pode trazer 
os seguintes benefícios:
•	 controle dos níveis do de fenilalanina no sangue;
•	 prevenção de sintomas clínicos, como dificuldade de aprendizagem.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 
adversos e riscos:
•	 contraindicação em casos de hipersensibilidade (alergia) à fórmula metabólica ou aos seus 

componentes.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me 
a devolvê- lo caso não queira ou não possa utilizá-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 Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas 
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato:
( ) Sim ( ) Não.

Nota: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 
componente da Assistência Farmacêutica se encontra a fórmula preconizada neste Protocolo.
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Local:                                                                                                    Data:

Nome do paciente:

Cartão Nacional do DE Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal:

__________________________________ 
Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico responsável:                                                                                                          CRM:                                                            RS:

__________________________________
Assinatura e carimbo do médico

Data:

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

Eu, 	 _______________________________ ___(nome do(a) paciente), declaro ter sido 
informado(a) claramente sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso de dicloridrato de sapropterina indicado para o tratamento da fenilcetonúria.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dúvidas 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 benefícios:
•	 melhora dos sintomas da doença, como diminuição da fenilalanina no sangue e aumento da 

tolerância da fenilalanina consumida por via alimentar.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 
adversos e riscos:
•	 os efeitos adversos mais relatados foram dor de cabeça, vômito, diarreia e gastroenterite;
•	 o medicamento somente poderá ser utilizado em gestantes se a responsividade da paciente já 

for conhecida anteriormente;
•	 contraindicação em casos de hipersensibilidade (alergia) ao fármaco ou aos componentes da 

fórmula.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei 
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive se desistir de usar o medicamento.
Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações relativas 
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato:
( ) Sim ( ) Não.

Nota: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 
componente da Assistência Farmacêutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo.



BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAÚDE DO

MINISTÉRIO DA SAÚDE 

WWW.SAUDE.GOV.BR/BVS


