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cientificas (2019-2025)”, resultante deste Trabalho de Conclusao de Curso, foi elaborado
com vistas a submissao a Revista da Associacio Brasileira de Nutricio —- RASBRAN.

A escolha do periodico justifica-se por sua vinculacdo a area da Nutricdo e por sua
adequagdo ao escopo temdtico do manuscrito, que aborda o tratamento dietético da
fenilcetonuria, a andlise de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas brasileiros e as
implicacdes das evidéncias cientificas recentes para a pratica clinica do nutricionista.

Para atender as orientacdes editoriais da RASBRAN, o artigo foi organizado
conforme a estrutura indicada pela revista, contemplando titulo em portugués e inglés,
resumo estruturado, abstract, palavras-chave, keywords, introducdo, método, resultados,
discussao, conclusio e referéncias.

Por se tratar de estudo baseado em analise documental e revisdo integrativa da
literatura, sem coleta direta de dados com seres humanos ou animais, ndo houve necessidade
de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa. Caso solicitado durante o processo editorial,
essa informagao devera ser declarada aos editores.

Para fins de submissao a RASBRAN, a versao do manuscrito destinada a avaliagao
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ARTIGO CIENTIFICO

Tratamento dietético da fenilcetonulria no Brasil: evolu¢do das recomendagdes dos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas e evidéncias cientificas (2019-2025)

Dietary Management of Phenylketonuria in Brazil: Evolution of Clinical Protocol and
Therapeutic Guideline Recommendations and Recent Scientific Evidence (2019-2025)

Resumo

Objetivo: Analisar a evolucdo das recomendacdes relacionadas ao tratamento dietético da
fenilcetonuria nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas brasileiros de 2010 e 2019,
confrontando-as com evidéncias cientificas publicadas entre 2019 e 2025. Método: Trata-
se de estudo qualitativo, exploratério-descritivo, desenvolvido por meio de analise
documental comparativa e revisao integrativa da literatura. Foram analisados os PCDTs
publicados pela Portaria SAS/MS n2 712/2010 e pela Portaria Conjunta n? 12/2019. A busca
bibliografica foi realizada nas bases PubMed, ScienceDirect e SciELO. Resultados: Foram
identificados 6.088 registros nas bases consultadas, dos quais 10 estudos compuseram a
amostra final. O PCDT de 2019 ampliou a perspectiva do cuidado ao reforgar o
acompanhamento ao longo da vida, o monitoramento metabdlico, o aleitamento materno
controlado, a atengdo a gestagdo e a possibilidade de terapias adjuvantes, como a
sapropterina. As evidéncias recentes apontaram avangos relacionados a aplicativos de
apoio dietético, microssangramento absorvente volumétrico, glicomacropeptideo e
pegvaliase, mas também desafios relativos a adesdao, transicdo para a vida adulta,
variabilidade individual e acesso aos recursos terapéuticos. Conclusao: O tratamento
dietético permanece como eixo central da terapéutica da fenilcetondria, exigindo
acompanhamento nutricional continuo, individualizado e integrado a equipe
multiprofissional.

Palavras-chave: Fenilcetonuria; Dietoterapia; Terapéutica nutricional; Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas.

Abstract

Objective: To analyze the evolution of recommendations related to the dietary treatment
of phenylketonuria in the Brazilian Clinical Protocols and Therapeutic Guidelines from 2010
and 2019, comparing them with scientific evidence published between 2019 and
2025. Method: This is a qualitative, exploratory-descriptive study developed through
comparative documentary analysis and an integrative literature review. The Clinical
Protocols and Therapeutic Guidelines published under Ordinance SAS/MS No. 712/2010
and Joint Ordinance No. 12/2019 were analyzed. The bibliographic search was conducted
in PubMed, ScienceDirect, and SciELO databases. Results: A total of 6088 records were
identified, of which 10 studies composed the final sample. The 2019 Clinical Protocol and
Therapeutic Guideline broadened the perspective of care by reinforcing lifelong follow-up,



metabolic monitoring, controlled breastfeeding, maternal care during pregnancy, and the
possibility of adjuvant therapies, such as sapropterin. Recent evidence has pointed to
advances related to dietary support applications, volumetric absorptive microsampling,
glycomacropeptide, and pegvaliase, while also revealing challenges related to adherence,
transition to adulthood, individual variability, and access to therapeutic
resources. Conclusion: Dietary treatment remains the central axis of phenylketonuria
therapy, requiring continuous, individualized nutritional follow-up integrated with
multidisciplinary care.

Keywords: Phenylketonuria. Diet Therapy. Nutritional Therapy. Clinical Protocols. Practice
Guideline.

1 INTRODUGCAO

A fenilcetonuria (PKU, do inglés phenylketonuria) é uma doenca genética de heranca
autossdmica recessiva. Segundo a Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal e Erros Inatos
do Metabolismo, decorre da deficiéncia da enzima hepatica fenilalanina-hidroxilase,
responsavel pela conversdo da fenilalanina em tirosina (1). A reducdo ou auséncia da
atividade dessa enzima leva ao acumulo de fenilalanina no sangue e no sistema nervoso
central, com potencial neurotdéxico. Quando o diagndstico e o tratamento ndo sao
instituidos precocemente, podem ocorrer alteragdes neuroldgicas, cognitivas e
comportamentais (2-4). A PKU é considerada o erro inato do metabolismo dos aminoacidos
mais frequente (4,5).

Embora seja uma doenga rara, sua frequéncia ao nascimento varia amplamente
entre paises e grupos étnicos. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Fenilcetondria estima uma frequéncia média global de aproximadamente um caso para
cada 10.000 recém-nascidos. No Brasil, estudo realizado em 2005, com informacdes dos
servigos de referéncia em triagem neonatal dos 27 estados, identificou incidéncia de um
caso para cada 25.326 recém-nascidos. Além disso, dados do Ministério da Saude
registraram 94 novos casos em 2016, correspondendo a uma incidéncia aproximada de um
caso para cada 30.402 recém-nascidos (5).

Estudo brasileiro anterior identificou lacunas na cobertura da triagem neonatal e na
organizacao dos servigos de acompanhamento e tratamento em diferentes regides do pais,
evidenciando desafios histdricos para a assisténcia as pessoas com fenilcetonuria (6). Nesse
contexto, a identificagdao precoce da doenga integra o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN), instituido no ambito do Sistema Unico de Satde pela Portaria GM/MS n?
822, de 2001 (7). Posteriormente, a Lei n2 14.154, de 2021, aperfeicoou o Programa ao
estabelecer a ampliacdo progressiva do rol de doencas rastreadas pelo teste do pezinho no
SUS (8).

No caso da fenilcetondria, o teste do pezinho constitui método de triagem neonatal,
e ndo de confirmacdo diagndstica. A coleta deve ser realizada apds 48 horas de vida,
preferencialmente entre o terceiro e o quinto dia apds o nascimento, apds a exposi¢dao do
recém-nascido a dieta proteica. Resultados alterados exigem avaliagdo diagndstica



complementar, com nova dosagem de fenilalanina e tirosina, além do encaminhamento agil
ao servigo de referéncia. Dessa forma, a politica brasileira de triagem neonatal articula a
detecgao de casos suspeitos, a confirmagao diagndstica, o acompanhamento especializado
e o tratamento oportuno, contribuindo para a prevengao de danos neuroldgicos evitaveis
(5,7).

O tratamento da fenilcetonuria tem como eixo principal a terapia nutricional,
baseada na restrigdo individualizada da ingestao de fenilalanina, na oferta controlada de
fontes naturais de proteina, no uso de formulas metabdlicas isentas desse aminodcido e no
monitoramento regular dos niveis sanguineos de fenilalanina. A prescricao dietética deve
considerar idade, peso, tolerancia individual a fenilalanina, estagio fisioldgico e controle
metabdlico, de modo a assegurar crescimento, desenvolvimento e adequagdo nutricional
(5,9). Nos primeiros meses de vida, a conduta pode envolver aleitamento materno
controlado, associado ao uso de férmula metabdlica e a avaliagdes clinicas e laboratoriais
frequentes (5,9).

Nas ultimas décadas, o manejo da PKU passou por mudangas importantes. Além da
prevencdo de comprometimentos neuroldgicos na infancia, passou-se a reconhecer a
necessidade de acompanhamento ao longo de toda a vida, considerando repercussdes
neuropsicolégicas, qualidade de vida, adesdo ao tratamento, transicdo do cuidado
pediatrico para a vida adulta, gestacdo, flexibilizagdao alimentar e terapias adjuvantes
(10,11). Esse movimento amplia a compreensdo da doenca e desloca o cuidado de uma
perspectiva exclusivamente infantil para uma abordagem longitudinal, individualizada e
multiprofissional.

No Brasil, os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas orientam a assisténcia no
ambito do SUS, estabelecendo critérios diagndsticos, condutas terapéuticas, mecanismos
de monitoramento e responsabilidades assistenciais. No caso da fenilcetonuria, destacam-
se o PCDT de 2010, aprovado pela Portaria SAS/MS n2 712, de 17 de dezembro de 2010
(12), e o PCDT de 2019, aprovado pela Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 12, de 10 de
setembro de 2019 (5). A comparacao entre esses documentos permite compreender como
as recomendagdes oficiais brasileiras incorporaram mudangas no conhecimento cientifico,
especialmente no que se refere a manutengao do tratamento ao longo da vida, ao
acompanhamento multiprofissional, a monitorizagdo bioquimica e as possibilidades
terapéuticas complementares.

Diante dos avangos observados no manejo nutricional da fenilcetonuria e da
atualizagdao dos PCDTs brasileiros, torna-se pertinente investigar como as recomendagdes
dietoterapicas incorporadas aos documentos oficiais refletem as transformagdes ocorridas
na produgado cientifica da area. Além de orientar a assisténcia prestada pelo SUS, os PCDTs
subsidiam a atuacdo dos nutricionistas, o acesso as férmulas metabdlicas, a organizacao do
acompanhamento especializado e o cuidado longitudinal das pessoas com fenilcetonuria
(5,12). Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar a evolucdo das
recomendacdes dietoterapicas para a fenilcetonuria nos PCDTs brasileiros de 2010 e 2019,
confrontando-as com evidéncias cientificas publicadas entre 2019 e 2025.



2 METODO

Trata-se de um estudo qualitativo, de carater exploratério-descritivo, desenvolvido
por meio de analise documental comparativa associada a revisdo integrativa da literatura.
A pesquisa foi conduzida em duas etapas complementares: a primeira voltada a
comparagao dos PCDTs brasileiros de fenilcetonuria e a segunda destinada ao
levantamento de evidéncias cientificas publicadas apds a atualizagao do protocolo vigente.
A pergunta norteadora do estudo foi: como evoluiram as recomendacdes dietoterapicas
para a fenilcetonuria nos PCDTs brasileiros de 2010 e 2019 e em que medida elas se
articulam as evidéncias cientificas publicadas entre 2019 e 20257

Na etapa documental, foram analisados o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
de Fenilcetonuria aprovado pela Portaria SAS/MS n2 712, de 17 de dezembro de 2010 (12),
e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Fenilcetonuria aprovado pela Portaria
Conjunta n2 12, de 10 de setembro de 2019 (5). A andlise concentrou-se nos aspectos
relacionados ao tratamento dietético e ao acompanhamento nutricional dos individuos
com fenilcetonduria.

Para a comparagao entre os documentos, foram estabelecidas categorias tematicas
previamente definidas com base nos principais componentes do manejo nutricional da
doenga: classificagao da fenilcetonduria, critérios diagndsticos, restricao de fenilalanina, uso
de formulas metabdlicas, aleitamento materno, adesdo ao tratamento, acompanhamento
ao longo da vida, gestacao, flexibilizacdo alimentar, terapias adjuvantes e atuagao da equipe
multiprofissional. As informagdes foram sistematizadas em quadro comparativo, com o
objetivo de identificar permanéncias, modificacdes e avancos nas recomendacgdes oficiais.

Na etapa de revisdao integrativa, as buscas foram realizadas nas bases PubMed,
ScienceDirect e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram considerados estudos
publicados entre 2019 e 2025, periodo posterior a publicagdao do PCDT brasileiro vigente.
Utilizaram-se descritores relacionados a fenilcetonuria, tratamento dietético e terapéutica
nutricional, tais como “Phenylketonuria”, “Diet”, “Therapy” e seus correspondentes em
portugués, combinados pelo operador booleano AND conforme as especificidades de cada
base.

Foram incluidos artigos originais, estudos observacionais, ensaios clinicos e outras
publicagdes primarias relacionadas ao tratamento dietético da fenilcetonuria, adesao ao
tratamento, férmulas metabdlicas, qualidade de vida, acompanhamento nutricional e
intervengdes com impacto sobre o manejo alimentar da doenga. Foram excluidos artigos
de revisdo, publicacdes fora do recorte temporal estabelecido, estudos sem relacdo direta
com a terapéutica nutricional da fenilcetonuria, pesquisas experimentais com animais,
estudos centrados exclusivamente em mecanismos metabdlicos nao relacionados ao
objetivo da revisdao, bem como publicacdes cujo tema ndo dialogava com a proposta do
estudo.

Inicialmente, sem aplicagao de filtros, foram identificados 6.088 registros nas bases
consultadas, sendo 2.169 na PubMed, 3.909 na ScienceDirect e 10 na SciELO. Apds a
aplicagao dos filtros de periodo de publicagao, tipo de artigo e pertinéncia tematica, foram
selecionados 10 estudos para compor a revisdo integrativa.



O processo de selecao dos estudos foi organizado conforme as recomendac¢des do
fluxograma PRISMA (13), contemplando as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e
inclusao.

Fluxograma 1. ldentificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos segundo o
PRISMA 2020 (10)

o
la Registros identificados nas Registros removidos antes da triagem (n =
5 bases de dados (n= 6088) 6022)
—
= «  PubMed (n = 2169) |::} e PubMed (n = 2155)
Z e ScienceDirect (n =3909) e ScienceDirect (n = 3861)
g e Scielo (n=10) e Scielo (n=06)
L]
= Registros excluidos na triagem (n= 23)
EJ: Registros triagem por titulo e e Estudos sem relagio direta com o
s resumo (n= 66) tratamento dietético da fenilcetontiria,
(a4 estudos sem enfoque nutricional ou
= publica¢des que nio atendiam aos critérios
iniciais de inclusao.
Relatorios excluidos apds leitura na integra (n =
= 33)
a
g‘ e  Microbiota intestinal (n=1)
= e Estudo com ratos (n=1)
gl 3 3 -
= Registros avaliados em texto |::} : g;‘;‘rﬁ‘gf‘aofg? nglzi‘iz(jgsii;f(l;lz)z)
E completo (n= 43) e  Metabolismo da glicose em humano ( n=1)
d e Focono uso da sapropterina ( n=1)
e Saude reprodutiva ( n=1)
e Diagnostico diferencial em erro inato (n=1)
e Homocisteina ( n=1)
e  Outros sem relagdo com o tema (n=17)
e  Outros critérios de elegibilidade (n=6)
o Estudos incluidos na revisiao
et integrativa (n = 10)
3 e PubMed (n=3)
d e ScienceDirect ( n=5)
E e SciELO (n=2)

Fonte: Elaborado a partir dos dados da pesquisa, reorganizados conforme o PRISMA 2020 (10).



3 RESULTADOS

3.1 COMPARACAO ENTRE OS PCDTS DE 2010 E 2019

A analise documental evidenciou mudancas nas recomendacdes oficiais brasileiras
para o manejo da fenilcetonuria entre o PCDT de 2010 e o PCDT de 2019. De modo geral, o
documento de 2019 apresenta maior detalhamento das condutas relacionadas ao
acompanhamento ao longo da vida, ao controle dos niveis de fenilalanina, a atencdo a
gestacdo, ao aleitamento materno controlado, a atuacao multiprofissional e a possibilidade
de uso de terapias adjuvantes em casos especificos.

Quadro 1. Comparacdo entre recomendacdes dos PCDTs brasileiros de fenilcetonuria

Categoria

PCDT 2010

PCDT 2019

Concepcao do
cuidado

Enfase na prevencdo de
comprometimento
neuroldgico na infancia e no
controle bioquimico.

Reforca o cuidado longitudinal: o tratamento
dietético restritivo e a férmula isenta de
fenilalanina devem ser mantidos por toda a vida,
com adesdo como ponto critico do cuidado.

Classificacao e

Apresenta critérios clinicos

Classifica FNC cldssica (>20 mg/dL), FNC leve (8-20

diagnéstico e laboratoriais para | mg/dL), hiperfenilalaninemia ndo-FNC (2-8
diagnostico e | mg/dL) e hiperfenilalaninemia transitéria. O
acompanhamento. diagnodstico exige fenilalanina elevada em pelo

menos duas amostras, tirosina normal ou
diminuida e exclusdo de outras causas.

Critérios para Mantém a dieta restrita em | Indica dieta restrita para pacientes com

dieta restrita

fenilalanina como principal
eixo terapéutico.

fenilalanina maior ou igual a 10 mg/dL em dieta
normal e para niveis persistentes entre 8 e 10
mg/dL em trés dosagens semanais consecutivas.

Guia dietético e | Menor detalhamento | Organiza alimentos em grupos verde, amarelo e
individualizacdo | operacional do guia | vermelho; a prescricdo de fenilalanina deve ser
alimentar. individualizada conforme idade, peso, tolerancia e

gravidade da doenga.
Férmula Prevé uso de férmula | Recomenda férmula de aminoacidos isenta de
metabdlica metabdlica isenta ou | fenilalanina para todos os pacientes com FNC, em

reduzida em fenilalanina.

todas as idades, fracionada em no minimo trés
porcdes ao dia apds as refeicdes; pode suprir até
85% do consumo proteico didrio.




Categoria

PCDT 2010

PCDT 2019

Sapropterina

Predominio da abordagem
dietética, sem incorporacao
detalhada da sapropterina.

Prevé dicloridrato de sapropterina para individuos
do Sexo feminino com FNC ou
hiperfenilalaninemia nao-FNC, responsivos, em
periodo periconcepcional ou durante a gestacao.
A dose indicada é 10 mg/kg/dia; responsividade é
definida por reducao de fenilalanina plasmatica
maior ou igual a 30% apds 8 ou 24 horas.

Gestacao e FNC
materna

Menor detalhamento das
metas pré-concepcionais e
gestacionais.

Exige orientagdo apds a menarca, planejamento
reprodutivo e controle dietético antes e durante a
gestacdo para evitar embriopatia por FNC
materna.

Monitorizagao

Acompanhamento clinico e
bioquimico, com menor
detalhamento operacional.

Niveis-alvo: 2 a 6 mg/dL entre 0 e 12 anos e
gestantes; 2 a 10 mg/dL acima de 12 anos.
Dosagem de fenilalanina a cada 15 dias até 1 ano
e em gestantes; mensal ao longo da vida nos
demais pacientes, além de avaliagdo nutricional
periddica, densitometria a cada 2 anos e dosagem
anual de aminoacidos.

Equipe e rede
de cuidado

Foco clinico e bioquimico.

Reforga acompanhamento por equipe
multidisciplinar, idealmente em centros de
referéncia, com verificacdo periddica das doses de
formula e medicamento prescritos e dispensados.

Fonte: Elaborado a partir da analise documental dos PCDTs de 2010 e 2019 (12,5).

3.2 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Foram incluidos dez estudos publicados entre 2019 e 2025, contemplando

diferentes dimensdes do manejo dietético e clinico-nutricional da fenilcetonduria. Os artigos
analisados abordaram praticas de introdugdo alimentar, fontes alimentares de fenilalanina,
substitutos proteicos, tecnologias de monitoramento, ferramentas digitais de educagao
nutricional, estado nutricional, adesdo ao tratamento, transicdo para a vida adulta e
terapias farmacoldgicas com impacto sobre a flexibilizacao alimentar.

Quanto ao delineamento, a amostra foi composta por ensaios clinicos randomizados
do tipo crossover, estudos prospectivos, estudos transversais, estudos de validacdo
metodoldgica, survey com profissionais de salde e estudos observacionais com adultos em
seguimento ou perdidos no acompanhamento. Essa diversidade metodolégica amplia a
compreensao do tratamento dietético da PKU, mas também exige cautela na interpretacao
dos achados, uma vez que os estudos apresentam populacdes, contextos assistenciais,
intervengdes e desfechos distintos.



De modo geral, os estudos reforgam que a dieta restrita em fenilalanina e o uso de
formula metabdlica permanecem centrais no tratamento da PKU, mas indicam que o
manejo contemporaneo da doenga vem sendo progressivamente ampliado por estratégias
de individualizagdo da prescrigdo, tecnologias de monitoramento, aplicativos de apoio
alimentar e terapias farmacoldgicas capazes de modificar a tolerancia a fenilalanina em
grupos especificos de pacientes.

O Quadro 2 apresenta a caracterizagao sintética dos estudos incluidos na revisao
integrativa, com énfase no delineamento, populagao ou amostra, tema central e principal
contribuicdao de cada artigo para a discussao do tratamento dietético da fenilcetonduria.

Quadro 2. Caracterizagdo dos estudos incluidos na revisao integrativa

Autor/ano (ref.)

Delineamento e amostra

Tema central

Principal contribui¢ao
para a revisao

Harding et al.,
2025 (14)

Andlise com dados da extensdo
aberta dos estudos de fase 3
PRISM, com modelagem
farmacocinética/farmacodinamica.

Estratégias de longo
prazo para uso de
pegvaliase.

Propde abordagem em
trés etapas: indugdo de
tolerancia, liberalizagao
gradual da dieta e ajuste
progressivo da  dose,
destacando fase de maior
instabilidade metabdlica.

Sacharow et al., Estudo observacional com | Adultos com PKU | Evidencia a dificuldade de
2024 (15) intervencdo  educativa. Foram | perdidos no | reengajar adultos
identificados 53 adultos com PKU | seguimento. afastados do cuidado,
sem retorno ao servico por cinco associada a alta precoce
anos ou mais; 27 foram na infancia, barreiras de
contatados, 16 participaram da acesso e desatualizagao
intervengdo  educativa e 5 sobre recomendagdes
retornaram ao cuidado clinico. atuais. Sustenta a
necessidade de busca
ativa, educagao
permanente e transicdo
estruturada.
Pinto et al., 2024 | Ensaio clinico randomizado | Uso de | Aponta melhora de

(16)

crossover com 12 criangcasde 4a 9
anos com PKU.

glicomacropeptideo
da caseina (GMP)
como substituto
proteico.

sintomas gastrointestinais
com GMP, mas destaca
aumento médio da Phe em
sangue seco e necessidade
de cautela em criangas




com baixa tolerdncia a
fenilalanina.

Pefaloza et al.,
2024 (17)

Estudo descritivo com 53 adultos
chilenos com diagndstico neonatal
de PKU em seguimento clinico.

Dietoterapia e
controle metabdlico
na vida adulta.

Mostra controle
metabdlico razoavel entre
adultos em
acompanhamento e
reforca a necessidade de
programas de transicdo
para a vida adulta,
educacdo continua e
adaptagao da dieta ao
estilo de vida.

Viau et al., 2023
(18)

Estudo prospectivo longitudinal de
15 meses com 11 adultos com PKU
em uso de pegvaliase.

Estado nutricional,
composicdo corporal
e comportamento
alimentar em adultos
em pegvaliase.

Mostra que a transigao
para dieta menos restritiva
pode manter adequagao

proteica e de
micronutrientes, embora a
redugao de
alimentos/férmulas
médicas exija
acompanhamento

nutricional continuo.

Gao etal., 2023
(19)

Estudo de validagao analitica com
311 amostras pareadas de 24
individuos com PKU.

Validagao do método
VAMS para dosagem
de fenilalanina.

Demonstra alta
concordancia entre VAMS
e método plasmatico,
sugerindo potencial para
facilitar coleta domiciliar e
monitorizagao frequente
da fenilalanina.

Pinto et al., 2021
(20)

Ensaio clinico randomizado
crossover com 16 criangas com
PKU.

Impacto de proteinas
de frutas e vegetais
em comparagao com
proteina do leite.

Sugere que a fonte
alimentar da fenilalanina
pode influenciar o
controle metabdlico;
frutas e vegetais com 76—
100 mg de Phe/100 g ndo
devem ser liberados
indiscriminadamente,
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devido a variabilidade
individual.
Silveira et al., Estudo transversal brasileiro com | Sobrepeso/obesidade | Mostra prevaléncia de
2022 (21) 101 adolescentes com PKU | e fatores metabdlicos | sobrepeso/obesidade
diagnosticados precocemente e | em adolescentes com | semelhante a de
tratados  exclusivamente com | PKU. adolescentes saudaveis,
dieta. associada a resisténcia a

insulina, LDL elevado e
niveis elevados de
fenilalanina, e nao
simplesmente a dieta
terapéutica.

Evans et al., 2022
(22)

Ensaio clinico randomizado de 12
semanas com 60 cuidadores de
criangass com PKU e 21
adolescentes.

Aplicativo multimidia
de dieta hipoproteica
para PKU.

Indica que o aplicativo PKU
Bite é recurso educacional
complementar promissor,
com tendéncia de melhora
no calculo proteico,
embora sem
superioridade consistente
em conhecimento de
rotulagem ou autoeficacia.

Pinto et al., 2019
(23)

Survey europeu com profissionais
de saude de centros de tratamento
de PKU.

Praticas de desmame
e introdugao
alimentar.

Identifica ampla variagao
nas condutas de
introducao alimentar,
indicando necessidade de
padronizagdo e de estudos

prospectivos sobre
adesao, aceitacao
alimentar e
desenvolvimento de

habitos alimentares.

Fonte: Elaboracdo propria a partir dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

A leitura conjunta dos estudos permitiu organizar os achados em cinco eixos
tematicos principais: 1) continuidade do cuidado e transi¢do para a vida adulta; 2)
individualizagdo da prescrigdo dietética; 3) substitutos proteicos e qualidade da dieta; 4)
tecnologias de monitoramento e educagdo nutricional e 5) terapias farmacolégicas com
impacto sobre a flexibilizagao alimentar.
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O primeiro eixo, referente a continuidade do cuidado, foi evidenciado
principalmente nos estudos com adultos. Sacharow et al. (15) demonstraram que parte dos
individuos diagnosticados por triagem neonatal deixou de comparecer aos servigos
especializados por longos periodos, muitas vezes por orientagdes antigas de interrupgdo do
tratamento na infancia ou por barreiras de acesso. Pefialoza et al. (17), por sua vez, mostrou
que adultos que permanecem em seguimento podem manter ingestdo nutricional
adequada e melhor controle metabdlico, reforgando a importancia da transi¢cao planejada
do cuidado pediatrico para o cuidado adulto.

O segundo eixo, relacionado a individualizagdo dietética, aparece nos estudos sobre
fontes alimentares de fenilalanina e praticas de introdugdo alimentar. Pinto et al. (23)
identificaram variagao nas recomendag¢des de desmame entre profissionais europeus,
enquanto Pinto et al. (20) demonstraram que a tolerancia a fenilalanina proveniente de
frutas e vegetais de teor moderado varia entre pacientes.

O terceiro eixo envolve os substitutos proteicos e a qualidade da dieta. O estudo de
Pinto et al. (16) sugere que o glicomacropeptideo pode melhorar sintomas gastrointestinais,
mas seu conteudo residual de fenilalanina exige ajustes na prescrigdo. Viau et al. (18) amplia
essa discussao ao mostrar que, em adultos em uso de pegvaliase, a liberalizagao alimentar
pode ser acompanhada de manutengao do estado nutricional, desde que haja vigilancia
dietética, especialmente quando ocorre redugao ou suspensao de formulas metabdlicas.

O quarto eixo diz respeito as tecnologias de apoio ao cuidado. Gao et al. (19)
apresenta o VAMS como método confidvel para monitorizagdao da fenilalanina, com
potencial para facilitar a coleta domiciliar. Evans et al. (22) mostra que aplicativos dietéticos
podem apoiar a escolha alimentar e o calculo proteico, mas devem ser compreendidos
como ferramentas complementares, e nao como substitutos do acompanhamento
profissional.

Por fim, o quinto eixo corresponde as terapias farmacoldgicas com impacto no
manejo alimentar. Os estudos sobre pegvaliase indicam possibilidade de flexibilizagdao
dietética em adultos responsivos, mas essa evidéncia deve ser discutida com cautela no
contexto brasileiro, pois o PCDT de 2019 incorpora o dicloridrato de sapropterina com
indicagao especifica, especialmente para pacientes do sexo feminino responsivas em
periodo periconcepcional ou gestacional, ndao contemplando a pegvaliase como tecnologia
terapéutica disponivel no protocolo nacional analisado.

4 DISCUSSAO

4.1 ANALISE DOCUMENTAL DOS PCDTS BRASILEIROS: AVANCOS, PERMANENCIAS E LIMITES
DO PROTOCOLO DE 2019

A comparacdo entre os PCDTs brasileiros de 2010 e 2019 evidencia mudanca
importante na compreensao do cuidado a fenilcetonuria. O protocolo mais recente amplia
o enfoque preventivo, antes concentrado sobretudo na infancia, para uma ldgica de
cuidado longitudinal, com manuten¢ao do tratamento dietético e da monitorizagdao ao
longo da vida. Essa alteragao aproxima o documento brasileiro de uma compreensao
contemporanea da PKU como condicdo crénica que exige acompanhamento permanente,
mesmo apds o periodo critico do desenvolvimento neuroldgico.
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A analise documental também demonstra maior detalhamento das condutas
nutricionais no PCDT de 2019, especialmente quanto aos critérios de inclusdao para dieta
restrita em fenilalanina, uso de férmula metabdlica, monitorizacdo laboratorial e
acompanhamento por equipe multidisciplinar. Nesse sentido, o protocolo atual fortalece a
atuagdo do nutricionista, pois a prescricao dietética passa a demandar individualizagao
constante, interpretagdo dos niveis séricos de fenilalanina e educagdo alimentar
permanente.

Outro avanco relevante é a incorporacdo da discussdo sobre situacdes especiais,
especialmente a prevencado da sindrome da PKU materna. No entanto, é necessario evitar
generalizacdes: no PCDT brasileiro de 2019, o dicloridrato de sapropterina ndo aparece
como estratégia ampla de flexibilizagdo alimentar para todos os pacientes, mas como
terapia indicada segundo critérios especificos, especialmente para pacientes responsivas
em periodo periconcepcional ou gestacional. Essa distingdo é importante para nao
confundir evidéncias internacionais recentes com tecnologias efetivamente incorporadas
ao protocolo nacional.

4.2 EVIDENCIAS RECENTES DA REVISAO INTEGRATIVA: DESAFIOS E INOVACOES NO MANEJO
DIETETICO DA FENILCETONURIA

4.2.1 Tratamento dietético como eixo central da terapéutica

Apesar do surgimento de novas tecnologias, substitutos proteicos e terapias
farmacoldgicas, os estudos analisados confirmam que o tratamento dietético permanece
como eixo estruturante do cuidado a PKU. A restricdo individualizada de fenilalanina,
associada a formula metabdlica isenta desse aminoacido, continua sendo a base da
prevencgao de danos neurolégicos e da manutengao do controle metabdlico.

O estudo de Pinto et al. (20), ao comparar fontes de fenilalanina provenientes de
frutas, vegetais e leite, demonstra que a resposta metabdlica pode variar conforme a fonte
alimentar e conforme a tolerancia individual. Esse achado dialoga diretamente com a
recomendacdo do PCDT de que a prescrigao de fenilalanina seja individualizada, pois a
tolerancia varia de acordo com idade, gravidade da doenga e resposta bioquimica. Assim,
alimentos considerados de menor risco ndo devem ser liberados de forma indiscriminada,
sobretudo quando apresentam teor moderado de fenilalanina.

A mesma ldgica se aplica ao uso de glicomacropeptideo da caseina. Pinto et al. (16)
identificaram melhora de sintomas gastrointestinais com o uso de GMP em criangas com
PKU, o que pode favorecer aceitacdo e adesdo ao tratamento. Entretanto, o aumento médio
dos niveis de fenilalanina observado com o GMP reforga a necessidade de monitorizagao
rigorosa, especialmente em pacientes com fendtipo mais grave ou baixa tolerancia a
fenilalanina. Portanto, a inovagdo dietética amplia possibilidades terapéuticas, mas nao
elimina o calculo nutricional nem a vigilancia bioquimica.

4.2.2 Adesao, transicao e continuidade do cuidado

A adesdo ao tratamento aparece como uma das principais fragilidades no manejo
da PKU. A literatura recente indica que a transi¢cdo da infancia para a vida adulta representa
um momento critico, no qual o paciente passa a assumir maior responsabilidade sobre
dieta, coleta de exames, uso de férmulas e comparecimento ao servico especializado. Sem
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apoio institucional, esse processo pode resultar em abandono do seguimento e piora do
controle metabdlico.

Sacharow et al. (15) demonstraram a dificuldade de reengajar adultos com PKU
afastados do cuidado por cinco anos ou mais. Embora parte dos pacientes contatados tenha
demonstrado interesse em receber informagles atualizadas, poucos retornaram
efetivamente ao servigo no periodo avaliado. Esse resultado mostra que a educagao isolada,
embora necessaria, pode nao ser suficiente para garantir reingresso no cuidado, sendo
indispensavel articular busca ativa, reducdo de barreiras de acesso, flexibilizagao de
modalidades de atendimento e vinculo continuo com a equipe.

Pefialoza et al. (17), ao analisar adultos chilenos com diagndstico neonatal em
acompanhamento, reforga a importancia de programas de transigdo para a vida adulta. Os
achados indicam que o seguimento especializado favorece melhor adequagdo nutricional,
especialmente pelo uso regular de substitutos proteicos e pela manutengdo de educagao
alimentar. Assim, a continuidade do cuidado deve ser compreendida como componente
terapéutico tao importante quanto a prépria prescrigao dietética.

4.2.3 Individualizagdao do tratamento nutricional

A individualizagao é uma das ideias mais fortes que atravessa tanto o PCDT de 2019
guanto os estudos recentes. A tolerancia a fenilalanina ndo é fixa; varia conforme idade,
fendtipo, crescimento, estado fisiolégico, adesdo, composicdo da dieta e resposta ao
tratamento. Por isso, recomendagdes gerais precisam ser traduzidas em planos alimentares
individualizados, acompanhados de monitorizacdo laboratorial e ajustes continuos.

A variagdo nas praticas de introdugdo alimentar descrita por Pinto et al. (23)
evidencia que ainda ha lacunas e heterogeneidade nas condutas entre profissionais e
centros de referéncia. Embora a diversidade de praticas reflita diferentes contextos
assistenciais, também pode gerar inseguranga para familias e cuidadores. Esse achado
reforca a necessidade de protocolos educativos mais claros, especialmente na fase de
introdugao alimentar, quando se estabelecem habitos, aceitagao de férmulas e rotinas de
controle dietético.

Silveira et al. (21) também contribui para essa discussdo ao demonstrar que
adolescentes com PKU ndo apresentam prevaléncia de sobrepeso/obesidade superior a
populacdo geral. No entanto, fatores como resisténcia a insulina, LDL elevado e maiores
niveis de fenilalanina foram associados ao excesso de peso. Isso indica que o
acompanhamento nutricional nao deve restringir-se ao calculo de fenilalanina, mas incluir
avaliagdo global do estado nutricional, composi¢ao da dieta, risco cardiometabdlico e
gualidade alimentar.

4.2.4 Tecnologias de monitoramento e educagao nutricional

As tecnologias recentes ampliam as possibilidades de acompanhamento,
especialmente em uma condigdo que exige monitorizagdo frequente e decisdes alimentares
cotidianas. Gao et al. (19) validaram o método de microssangramento absorvente
volumétrico (VAMS) para mensuracao de fenilalanina, demonstrando alta correlacdo com
método plasmatico. A possibilidade de coleta domiciliar pode reduzir barreiras logisticas,
favorecer maior frequéncia de monitoramento e permitir respostas terapéuticas mais
rapidas.
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No campo da educacdo alimentar, Evans et al. (22) avaliaram o aplicativo PKU Bite
como ferramenta de apoio ao manejo dietético. Os resultados sugerem que o aplicativo é
util como recurso complementar, principalmente para auxiliar a escolha de alimentos e o
calculo proteico. Contudo, como nao houve superioridade consistente em todos os
desfechos avaliados, sua utilizagdao deve ser entendida como apoio a pratica profissional, e
nao como substituicdo da orientagdo do nutricionista.

Essas tecnologias podem qualificar a atuagao do nutricionista, desde que integradas
a um modelo de cuidado continuo. A coleta domiciliar e os aplicativos alimentares
produzem dados e facilitam decisGes, mas a interpretacdo desses dados depende de
julgamento clinico, conhecimento dietoterapico e didlogo com o paciente e a familia. Desse
modo, a tecnologia ndo reduz a importancia do profissional; ao contrario, amplia a
necessidade de acompanhamento especializado.

4.2.5 Terapias farmacoldgicas e flexibilizagao alimentar

As terapias farmacoldgicas tém modificado o horizonte do tratamento da PKU,
especialmente ao possibilitar maior tolerancia a fenilalanina em pacientes responsivos.
Entretanto, no contexto deste estudo, é necessdrio diferenciar duas dimensodes: a
recomendacdo oficial brasileira, representada pelo PCDT de 2019, e as evidéncias
internacionais recentes sobre terapias ainda ndo incorporadas ao protocolo analisado.

No PCDT brasileiro de 2019, a sapropterina aparece com indicagdao delimitada,
particularmente para pacientes do sexo feminino responsivas em periodo periconcepcional
ou durante a gestagdo. Portanto, no artigo, a sapropterina deve ser apresentada como
tecnologia incorporada ao protocolo brasileiro em situagdo especifica, e ndo como
liberalizagao alimentar generalizada para todos os individuos com PKU.

J4 a pegvaliase aparece nos estudos recentes como terapia capaz de ampliar a
ingestao de proteina natural e favorecer dieta menos restritiva em adultos responsivos.
Viau et al. (18) observaram manuteng¢do geral do estado nutricional em adultos em uso da
medicacdo, enquanto Harding et al. (14) prop6s manejo em etapas, com indu¢do de
tolerancia, liberalizagdo gradual da dieta e ajuste progressivo de dose. Contudo, esses
achados devem ser discutidos como evidéncia cientifica recente e perspectiva terapéutica,
nao como recomendagado vigente do PCDT brasileiro de 2019.

4.2.6 Implicagdes para a pratica do nutricionista

Os achados reforgam o papel central do nutricionista no acompanhamento da
fenilcetondria. Sua atuagdo envolve cdlculo da ingestao de fenilalanina, prescricao de
formula metabdlica, avaliagao da tolerancia individual, interpretacdo de exames, educagao
alimentar, acompanhamento de crescimento e estado nutricional, orientacdo em fases
especiais da vida e apoio a adesao no longo prazo.

A revisao também mostra que o nutricionista deve atuar como mediador entre
diretrizes oficiais, evidéncias cientificas e realidade cotidiana dos pacientes. Isso significa
adaptar recomendacdes ao contexto familiar, orientar escolhas alimentares, prevenir
deficiéncias nutricionais, monitorar riscos metabélicos e apoiar a autonomia do paciente
sem perder de vista a seguranga bioquimica.

No 4mbito do SUS, essas implicagdes ultrapassam a consulta individual. E necessario
fortalecer centros de referéncia, garantir acesso regular as formulas metabdlicas, organizar
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programas de transigdo para a vida adulta, incorporar estratégias de educagao permanente
e estruturar mecanismos de busca ativa para pacientes perdidos no seguimento. Assim, o
tratamento dietético da PKU deve ser compreendido como cuidado longitudinal,
multiprofissional e socialmente organizado.

5 CONCLUSAO

O tratamento dietético permanece como pilar fundamental no manejo da
fenilcetonudria, sendo potencializado por inovagdes tecnoldgicas, nutricionais e
farmacoldgicas que podem favorecer maior flexibilizagao alimentar, autonomia e qualidade
de vida, desde que utilizadas com monitoramento clinico-nutricional adequado. A evolugao
dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas brasileiros de 2010 para 2019 representa
avango significativo, sobretudo ao reforgar o acompanhamento ao longo da vida, a
individualizagdo da prescricao dietética, a monitorizagdo metabdlica, a atengao a gestagao
e a atuagao multiprofissional.

As evidéncias analisadas entre 2019 e 2025 indicam a necessidade de avaliagao
continua dos PCDTs brasileiros, considerando tecnologias de monitoramento domiciliar,
como o microssangramento absorvente volumétrico (VAMS), ferramentas digitais de
educagao nutricional, orientagdes especificas sobre substitutos proteicos, como o
glicomacropeptideo, e terapias farmacoldgicas adjuvantes com impacto sobre a tolerancia
a fenilalanina. No entanto, a eventual incorporacdo ou ampliagdo dessas estratégias no
ambito do SUS deve considerar evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade,
equidade de acesso e viabilidade de implementacao.

Nesse contexto, o nutricionista consolida-se como profissional indispensavel na
mediacdo entre o controle metabdlico rigoroso e a liberalizacdo segura da dieta, por meio
da interpretagao de dados bioquimicos, da educagao nutricional individualizada, da
prescricdo dietética ajustada a tolerancia individual e da abordagem centrada no paciente
e na familia. A transi¢ao para a vida adulta emerge como desafio critico, exigindo protocolos
estruturados, estratégias de busca ativa e agdes de educagdao permanente para reduzir a
perda de seguimento e prevenir complicagdes evitaveis.

Assim, o aprimoramento continuo das politicas publicas e da pratica clinica no
manejo nutricional da fenilcetonuria é essencial para fortalecer o cuidado longitudinal,
ampliar a adesao ao tratamento, qualificar o acesso aos recursos terapéuticos disponiveis
e garantir melhor controle metabdlico e qualidade de vida as pessoas com PKU em todas as
fases da vida.
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APENDICE A - Sintese das normas da Revista da Associagdo Brasileira de Nutri¢do
(RASBRAN) utilizadas para adequacdo do artigo

Este apéndice apresenta a sintese das principais normas editoriais da Revista da Associac¢io
Brasileira de Nutricio — RASBRAN utilizadas para a adequagado do artigo derivado deste
Trabalho de Conclusao de Curso.

1. Identificacio do periddico

O artigo foi adequado as normas da Revista da Associacdo Brasileira de Nutricio —
RASBRAN, periddico da area de Nutri¢do que recebe submissdes exclusivamente por meio
do sistema on-line da revista. Conforme as diretrizes editoriais, o manuscrito deve ser
submetido pelo portal da revista, apds cadastro dos autores no sistema.

2. Modalidade de submissao

De acordo com as normas da RASBRAN, s3o aceitos artigos originais, relatos de caso,
resenhas, revisdes sistemadticas e revisdes integrativas. O artigo elaborado neste TCC
enquadra-se como estudo de analise documental associado a revisdo integrativa da literatura.

3. Avaliacio as cegas
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As diretrizes da revista orientam que os dados dos autores sejam omitidos do corpo do
manuscrito, a fim de garantir a avaliagdo as cegas. Assim, nomes, filiacdo institucional,
ORCID e demais dados autorais devem ser preenchidos apenas no sistema de submissdo da
revista.

4. Estrutura do manuscrito

O artigo deve apresentar titulo no idioma original e em inglés. Além disso, deve conter
resumo, abstract, palavras-chave, keywords e corpo textual organizado em:

e Introdugio;
e Meétodo;

e Resultados;
o Discussio;

e Conclusio;
o Referéncias.

A revista orienta que o artigo ndo ultrapasse 25 paginas e que nao apresente mais de trés
niveis de segoes.

5. Resumo e abstract

O resumo deve ser estruturado em objetivo, método, resultados e conclusio, sem divisao
em paragrafos, contendo no minimo 150 e no méximo 250 palavras. O mesmo padrao deve
ser seguido no abstract, apresentado em inglés.

6. Palavras-chave e keywords

As palavras-chave devem ser apresentadas logo abaixo do resumo, com no minimo trés e no
maximo seis termos de indexagdo. A revista recomenda a consulta aos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) ¢ ao Medical Subject Headings (MeSH) para definicdo dos
termos.

7. Figuras, quadros e tabelas

As figuras e quadros devem ser identificados na parte inferior, precedidos da palavra
designativa e do niimero de ordem de ocorréncia no texto. As tabelas devem apresentar o
titulo na parte superior. Quando figuras, quadros e tabelas forem elaborados pelos proprios
autores, nao ha necessidade de indicagdo de fonte externa. Quando forem retirados ou
adaptados de outro documento, a fonte deve ser indicada.

8. Referéncias
As referéncias devem seguir o estilo Vancouver, sendo numeradas consecutivamente de

acordo com a ordem de citagdo no texto. Os titulos dos periddicos devem ser abreviados
conforme o catdlogo da National Library of Medicine.
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9. Aspectos éticos e legais

A RASBRAN informa que estudos envolvendo seres humanos, ensaios clinicos ou pesquisas
com animais devem apresentar os registros € aprovagdes €ticas correspondentes. No caso de
revisdes sistematicas, a revista orienta adequagao aos critérios do PRISMA. Como o presente
estudo se caracteriza como analise documental e revisdo integrativa da literatura, sem coleta
direta com seres humanos, nido houve necessidade de submissido ao Comité de Etica em
Pesquisa.

10. Adequacgdes realizadas no artigo

Considerando as normas editoriais da RASBRAN, o artigo resultante deste TCC foi
adequado quanto aos seguintes aspectos:

e claboragdo de titulo em portugués e inglés;

e constru¢do de resumo estruturado em objetivo, método, resultados e conclusao;
e inser¢do de abstract em inglés;

o selecdo de palavras-chave e keywords relacionadas ao tema;

e organizacdo do texto em introdugdo, método, resultados, discussdo e conclusio;
e adequacdo de figuras e quadros ao modelo da revista;

e organizacdo das referéncias no estilo Vancouver;

e omissdo dos dados autorais no corpo do manuscrito;

e observacgdo do limite de extensdo e da estrutura geral indicada pelo periodico.

Fonte: Sintese elaborada a partir do modelo de artigo para submissdo da Revista da
Associagao Brasileira de Nutrigdo — RASBRAN.



