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RESUMO

Introdugao: Fenilcetonuria (PKU) € um erro inato do metabolismo no qual ocorre um aumento dos niveis séricos do amino-
acido fenilalanina.

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo avaliar a ades&o ao tratamento de pacientes com PKU atendidos em um
centro de referéncia do Rio Grande do Sul.

Métodos: Estudo transversal de pacientes com PKU atendidos no ambulatério do Servigo de Genética Médica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Os parametros de adeséo considerados foram a mediana de fenilalanina plasmatica no
ultimo ano (critério 1); o consumo de fenilalanina (critério 2); o consumo de formula metabolica (critério 3); e o questiona-
mento direto aos pacientes/familiares (critério 4).

Resultados: Dos 45 pacientes incluidos no estudo, (mediana de idade de 11 anos), 51% eram do sexo masculino. De
acordo com o critério utilizado, foram considerados aderentes 20 (critério 1); 16 (critério 2); 27 (critério 3) e 33 (critério 4)
pacientes, respectivamente. Nao houve concordancia entre os critérios de adesao utilizados. Foram encontradas diferengas
quando comparados os critérios 1 e 2 (P=0,027), critérios 1 e 3 (P=0,002) e critérios 3 € 4 (P=0,015).

Conclusdo: A ades&o ao tratamento é dificilmente quantificada por pardmetros isolados. A distinta percepgéo por parte dos
pacientes da suporte a necessidade de busca de novas estratégias que promovam ades&o, bem como do estudo de méto-
dos que avaliem a mesma.

Palavras-chave: Erros inatos do metabolismo; Fenilcetondria; tratamento
ABSTRACT

Introduction: Phenylketonuria (PKU) is an inborn error of metabolism in which there is an increase in the serum amino acid
phenylalanine.

Aim:This study aimed at evaluating the adherence to treatment of patients with PKU treated at a center of reference in Rio
Grande do Sul.

Methods: A cross-sectional study of PKU patients seen at the outpatient clinic of the Medical Genetics Service, Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brazil. The parameters considered for adherence were: median of plasma phenylalanine in the
past year (criterion 1); consumption of phenylalanine (criterion 2); consumption of metabolic formula (criterion 3); and direct
questioning of patients/families (criterion 4).

Results: Of the 45 patients included in the study (median age of 11 years), 51% were male. According to the criteria used,
the following number of patients were considered compliant: 20 (criterion 1); 16 (criterion 2); 27 (criterion 3); and 33 (criterion
4), respectively. There was no agreement among the adherence criteria used. Differences were found when comparing
criteria 1 and 2 (P=0.027), criteria 1 and 3 (P=0.002), and criteria 3 and 4 (P=0.015).

Conclusion: Adherence to treatment is barely quantified by isolated parameters. The patients’ different perception support
the need of searching for new strategies to promote adherence and also new methods of assessment.

Keywords: Inborn errors of metabolism; Phenylketonuria; treatment
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A Fenilcetonuria (PKU) € um erro inato do
metabolismo, com heranga autossémica reces-
siva, causado pela atividade deficiente da enzi-
ma fenilalanina hidroxilase (PAH). Em individuos
com PKU, a fenilalanina (Phe) nao pode ser
convertida a tirosina (Tyr), ocorrendo aumento
dos niveis plasmaticos da primeira. O nao fra-
tamento da PKU é associado a retardo mental

grave, convulsdes e dificuldades comportamen-
tais (1). Ainda séo descritos diminuigdo da pig-
mentagao de cabelos, pele e iris, devido a redu-
zida sintese de melanina, e crescimento reduzi-
do. Segundo Carvalho (2), a prevaléncia da PKU
no Brasil é de 1:24.780 habitantes. Na regido sul
do Brasil, segundo Jardim et al (3), essa razéo é
de 1:12.500 recém-nascidos (RN) vivos.
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Do ponto de vista de gravidade, a PKU po-
de ser classificada em Classica e Leve. Na PKU
Classica, os pacientes apresentam concentra-
¢ao plasmatica de Phe ao diagndstico superior a
20 mg/dl e tolerancia a Phe inferior a 350
mg/dia. Na PKU Leve, o valor de Phe plasmética
ao diagndstico é de 6-20 mg/dl e a tolerancia a
Phe é mais elevada (4,5).

O tratamento padrdo da PKU envolve duas
estratégias conjuntas principais: a dieta restrita
em Phe e o uso de férmula metabdlica (FM) rica
em aminoacidos, mas isenta de Phe. Através
deste tratamento, os niveis sanguineos de Phe
diminuem, evita-se o dano neurolégico nos pa-
cientes que tém diagndstico precoce, e mantém-
se o consumo de Phe/proteinas suficiente para
satisfazer as necessidades de crescimento do
paciente (1). A adesdo a dieta é influenciada por
fatores cognitivos, emocionais, fisioldgicos e
culturais. Além disso, a capacidade e disposig¢ao
em seguir a dieta variam entre os pacientes e
cuidadores (6).

Considerando estes aspectos, o presente
estudo teve como objetivo principal avaliar a
adesao ao tratamento de pacientes com PKU
atendidos no Servico de Genética Médica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(SGM/HCPA), Brasil. Dentro do contexto do
Sistema Unico de Salude (SUS) isto torna-se
extremamente relevante, uma vez que a PKU
esta incluida no Programa Nacional de Triagem
Neonatal e a FM é financiada e fornecida pelas
Secretarias Estaduais de Saude (SES).

METODOS

Este é um estudo do tipo transversal e ob-
servacional, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA. Foram incluidos os pacien-
tes com PKU que compareceram ao ambulatério
de Disturbios Metabolicos do SGM/HCPA duran-
te o periodo de junho a outubro de 2008, que
nao possuiam outra doenga associada a PKU e
que também provocava retardo mental, e que
concordaram em participar mediante a assinatu-
ra de termo de consentimento livre e esclareci-
do.

O ambulatério de Disturbios Metabdlicos do
SGM/HCPA atende 65 pacientes com PKU, ou
seja, aproximadamente a metade dos pacientes
do estado do Rio Grande do Sul (RS). Os paci

entes recebem atendimento mensal nos primei-
ros anos de vida, apds isso 0 mesmo passa a
ser trimestral até os 13 anos. A partir dos 13
anos o atendimento € semestral, desde que o
paciente apresente valores aceitaveis de Phe
plasmatica. Esse ambulatério funciona desde a
década de 80, e presta assisténcia médica, nu-
tricional, psicolégica e de assisténcia social
também a pacientes com varios tipos de erros
inatos do metabolismo. Em relagao a PKU, foi o
primeiro ambulatério do estado a diagnosticar e
a tratar pacientes com esta doenga, sendo o
Unico ambulatério do RS especializado em tal
condigdo até a implantagdo do Programa Nacio-
nal de Triagem Neonatal (2001). Desde 2007,
esta sendo feito um trabalho conjunto entre a
equipe multidisciplinar do ambulatério e a Secre-
taria do Estado do Rio Grande do Sul (SES-RS)
de forma a estabelecer o Centro de Referéncia
de PKU/HCPA e a promover o fornecimento
regular e o uso racional da FM.

Foi considerada como idade de diagnéstico
aquela correspondente a primeira coleta de Phe
realizada no SGM/HCPA, sendo o valor dessa
medida um dos critérios utilizados para classifi-
cacéao do tipo de PKU. A idade de inicio do tra-
tamento foi considerada como sendo a idade
correspondente a primeira medida de Phe plas-
matica, apos inicio do tratamento dietético, com
valor inferior a 10 mg/dl; este ponto de corte foi
escolhido por ser o nivel de Phe determinado
pelo Ministério da Saude para inicio do trata-
mento da PKU (7).

A classificagdo do tipo de PKU foi realizada
em duas etapas. A primeira etapa foi realizada
de acordo com fluxograma (figura 1). Essa clas-
sificagdo baseou-se no valor da Phe na primeira
dosagem realizada no SGM/HCPA (sem ftrata-
mento), na presenga ou ndo de algum valor de
Phe em tratamento acima de 20 mg/dl, no teste
de sobrecarga de Phe e na razado fenilalani-
na/tirosina (Razéo Phe/Tyr) da primeira medida
realizada no SGM/HCPA (sem tratamento). Os
pacientes que permaneceram com diagndstico
nao definido apdés a primeira etapa, passaram
para a segunda etapa da classificagdo, na qual
foi verificado o gendtipo do paciente. Se o gené-
tipo encontrado ja possuia relagdo com fendtipo
descrito na literatura por Guttler e Guldberg (8),
foi classificado o tipo de PKU; se a associacao
ainda ndo havia sido descrita na literatura ou se
as mutagdes ainda ndo haviam sido determina-
das, o paciente permanecia com diagndstico
nao definido.
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Figura 1 — Classificagéo do tipo de Fenilcetonuria dos pacientes incluidos no presente estudo — passo 1: critérios utilizados.
TS: Teste de sobrecarga; P/T: Razdo Phe/Tyr na 1° dosagem SGM/HCPA; PKU: Fenilcetonuria; *: paciente somente com TS

ou somente com P/T disponivel.

Para verificar a adesédo ao tratamento dos
pacientes foram utilizados os seguintes critérios:
1) mediana de Phe plasmatica das medidas
realizadas durante o ano anterior a realizagao
do estudo — estes valores foram comparados
com os valores alvo descritos por Blau e Blas-
kovics (9) (tabela 1), sendo considerados como
aderentes os pacientes com até 13 anos de
idade que obtiveram mediana de Phe menor ou
igual a 6mg/dl, e os pacientes maiores de 13
anos que obtiveram mediana menor ou igual a
15 mg/dl. Além disso, os pacientes com até 13
anos deveriam ter pelo menos trés medidas de
Phe no ultimo ano e os maiores de 13 anos
deveriam ter pelo menos duas medidas de Phe
neste periodo para serem considerados aderen-
tes. Os pacientes que nao tiveram o numero de
dosagens de Phe necessarias foram classifica-
dos automaticamente como ndo aderentes ao
tratamento; 2) avaliagdo da adequacdo do con-
sumo de Phe - foram considerados aderentes os
pacientes que consumiram quantidade entre 80
e 120% da Phe prescrita. O consumo de Phe foi
obtido através do calculo do inquérito alimentar
utilizando o programa de apoio a nutrigdo Nut-
Win versdo 1.5 — 2002 (10). Para as medidas
caseiras dos alimentos que o programa nao
continha foram utilizadas as descritas por Pi-
nheiro (11) ou ainda, de forma direta por pesa-
gem do alimento em balancga digital com capaci-
dade de 5 kg e precisdo de 1g. Foi realizada a
comparagao entre a Phe consumida e a prescri-
ta, verificando o percentual de adequagao do
consumo das mesmas; 3) consumo da FM -
foram considerados aderentes os pacientes que
consumiram 100% da FM prescrita. A informa-
¢ao foi obtida por inquérito alimentar, recordato-
rio de 24 horas; 4) questionamento direto ao

paciente ou familiar quanto a sua opinido em
relagdo ao seguimento das prescri¢des alimen-
tares - foram considerados como aderentes os
que responderam seguir “sempre” e “na maioria
das vezes” as prescrigdes alimentares e como
nao aderentes os pacientes que escolheram a

opgao “as vezes” e “nunca”.

Tabela 1 — Niveis alvo de Fenilalanina ao tratamento.

Idade Phe alvo Phe alvo
(umol/l) (mg/dl)
0 - 12 meses 120 — 360 2-6
1- 13 anos 120 — 360 2-6
> 13 anos
- permitido 120 - 900 2-15
- desejavel 120 - 600 2-10
- gestacdo 120 — 360 2-6

Fonte: Blau e Blaskovics (1996)

As variaveis categoricas foram apresenta-
das como frequéncias e percentuais e as varia-
veis continuas como meédia + desvio padrao e
mediana com intervalo interquartis. O teste do )(2
foi empregado para testar a associagao entre as
variaveis categoricas e o teste t de Student para
a comparagao entre amostras independentes;
quando necessario foram utilizados testes nao
paramétricos Mann-Whitney e Wilcoxon. O indi-
ce Kappa foi utilizado para avaliar a concordan-
cia entre os critérios de adesdo. Os resultados
do estudo foram considerados significativos
quando P<0,05. Para analise estatistica foi utili-
zado o Programa Statistical Package for Social
Sciences, versao 14.0.

RESULTADOS

Entre os 65 pacientes com HPA acompa-
nhados no Ambulatério de Disturbios Metabdli-
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cos do SGM/HCPA, quatro apresentavam Hiper-
fenilalaninemia Nao — PKU (nivel de fenilalanina
sanguinea entre 2—6 mg/dl em dieta normal) e
dois apresentavam outra doenga associada a
PKU e que também provoca retardo mental
(sindrome de West idiopatica e sindrome de
Down). Esses seis pacientes, portanto, nao fo-
ram incluidos no estudo. Dos 59 pacientes que
preenchiam os critérios de inclusdo, quarenta e
oito compareceram no ambulatério durante o
periodo de realizagdo do estudo. Trés pacien-
tes, entretanto, n&o aceitaram participar do
mesmo. Assim sendo, quarenta e cinco pacien-
tes, oriundos de 39 familias né&o-relacionadas,
foram incluidos.

Dos 45 pacientes, vinte e trés (51%) eram
do sexo masculino. Consanguinidade parental
esteve presente em 3/39 (7,69%) familias. A
mediana de idade no momento da inclusdo no
estudo foi de 11 anos (Intervalo Interquartil = 8-
18 anos; amplitude =1-56 anos), a mediana de
idade ao diagnodstico foi de 2 meses (Intervalo
Interquartil =1-6,75 meses; amplitude =0,6-124
meses, N=38) e a mediana de idade de inicio de
tratamento foi de 3 meses (Intervalo Interquartil
=2-11,75 meses; amplitude =-171 meses,
N=38). Quando comparadas idade ao diagnosti-
co e ao inicio de tratamento encontrou-se dife-
renca estatisticamente significativa (P<0,001).

Quanto a classificagao do tipo de PKU, vin-
te e quatro pacientes (563%) foram classificados
como possuindo PKU Classica, treze (29%)
como PKU Leve e 8 (18%) nao tiveram seu di-
agnostico do tipo de PKU definido.

Quando questionados sobre o fornecimen-
to da FM no ano anterior, 16/44 pacientes ou
familiares responderam ter recebido de forma

correta a quantidade prescrita, e 25/44 pacien-
tes ou familiares relataram ter recebido o tipo
correto de FM para a sua idade.

Os valores da mediana de Phe plasmatica
no ultimo ano puderam ser calculados para
43/45 pacientes, sendo que 6/29 pacientes com
idade inferior a 13 anos foram classificados co-
mo aderentes; ja entre aqueles com idade igual
ou superior a 13 anos, 14/16 mostraram-se ade-
rentes ao tratamento. Ao comparar a adesao ao
tratamento entre pacientes com idade superior e
inferior a 13 anos, percebe-se uma diferenga
significativa, sendo que pacientes com idade
superior a 13 anos aderem mais ao tratamento
(P<0,001).

Os pacientes (N=44) consumiram em mé-
dia 46,091£18,94 g/dia de FM, o que nao diferiu
da quantidade prescrita (51,13+10,83 g/dia). O
numero de ingestdes diarias da FM pelos paci-
entes foi de 2,95+1,12. Em relagdo ao consumo
de Phe, os pacientes (N=44) tinham média de
prescricdo da mesma de 401,14 mg/dia e a
quantidade consumida foi de 578,4+307,91
(P<0,001). Um dos pacientes permaneceu sem
classificagédo relativa ao consumo de FM (nao
aceita consumi-la) e Phe (segue dieta parcial-
mente restrita), por ndo ter prescricdo das mes-
mas. Além disso, 3/44 pacientes que tinham
prescricdo de FM, ndo a consumiram no dia
anterior, dois desses por estarem sem forneci-
mento da mesma e o terceiro mesmo tendo a
FM disponivel ndo relatou seu consumo.

Dados referentes a adesdo ao tratamento
sao apresentados na tabela 2, assim como a
comparagao entre idade atual, idade ao diag-
nostico e idade de inicio de tratamento, em rela-
¢ao aos critérios de adesdo ao tratamento.

Tabela 2 — Comparacao entre idade atual, ao diagnéstico e de inicio de tratamento, em relagéo aos critérios de adesdo ao
tratamento, dos pacientes com Fenilcetonuria do Servigo de Genética Médica do HCPA, Brasil (N=45).

Idade Atual

Critério de adesao "
(anos)

Idade ao diagnéstico

(meses)* (meses)*

Mediana do nivel de Phe
plasmatica no ultimo ano

Aderentes 18 (10,5 - 23,25) (N=20,44%)
Né&o aderentes 9 (7 - 11) (N=25,56%)
pt 0,002

Comparagéao entre Phe
prescrita e consumida

Aderentes
Néao aderentes

10,5 (8 - 18) (N=16,36%)

p 0,932
Consumo de férmula

metabodlica

Aderentes 11 (8 - 18) (N=27,61%)

Né&o aderentes 10 (7 - 13,5) (N=17,39%)

pt 0,505
Questionamento direto
Aderentes 11 (7,5 - 18) (N=33,73%)

Néao aderentes
pt 0,545

11 (7,25 - 17,25) (N=28,64%)

11,5 (9,25 - 19,5) (N=12,27%)

3 (1-27) (N=15,39%)
2 (1-6) (N=23,61%)
0,431

5(3-73)) (N=15,39%)
2(1-8)(N=23,61%)
0,037

1(1-4,5) (N=13,35%)
2,5 (1,25 - 18,25) (N=24,65%)
0,093

2 (1 - 14,5) (N=13,35%)
3,5 (2 - 20,75) (N=24,65%)
0,094

2 (1 - ) (N=24,65%)
2 (1-14,5) (N=13,35%)
0,674

3 (2 - 20,75) (N=24,65%)
3(1,5- 16,5) (N=13,35%)
0,923

2 (1-6,5) (N=29,76%)
1(1-48) (N=9,24%)
0,566

3(2-16,5) (N=29,76%)
2 (1,5 - 63,5) (N=9,24%)
0,768

*Dados expressos em Mediana (Intervalo Interquartis). Os dados de todas as variaveis ndo eram disponiveis para todos os

pacientes. T Teste de Mann — Whitney
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Nao houve concordancia entre os critérios
de adesdo utilizados no estudo (indice Kappa).
Houve diferengca quando comparados os crité-
rios de adesdo: questionamento direto e Phe
consumida (P=0,002); questionamento direto e a
mediana de Phe plasmatica (P=0,015). Um nu-
mero maior de pacientes ndo aderentes de a-
cordo com a Phe consumida e com a mediana
de Phe plasmatica relataram ser aderentes no
questionamento direto. Da mesma forma, en-
controu-se diferenca quando comparados os
critérios de adesdo: consumo de FM e Phe con-
sumida (P=0,027), onde mais pacientes foram
aderentes ao consumo de FM em relagao ao
consumo de Phe.

A média de quantidade de Phe consumida
no recordatdrio 24h entre os pacientes com PKU
Classica e Leve foi de 574,742952 mg e
473,3+148,2 mg, respectivamente, ndo havendo
diferenga de consumo entre os grupos (P=0,18).
A média das medianas de Phe plasmatica no
ultimo ano nos pacientes com PKU Classica foi
de 11,944,5 mg/dl e nos com PKU Leve de
8,3+3,3 mg/dl (P=0,01).

Na Figura 2 sao apresentados os valores
da mediana de Phe plasmatica no ultimo ano e
a idade atual de todos os pacientes incluidos no
estudo. Ainda na mesma figura pode ser visuali-
zada a presenga ou nao de adesao ao tratamen-
to dos pacientes de acordo com esse critério.
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Figura 2 — Distribuicdo da mediana de Phe plasmatica do ultimo ano, de acordo com a idade, apresentada pelos pacientes

incluidos no estudo (N=43).

Valores alvo de Phe plasmatica de acordo com a idade (linha tracejada) e tendéncia apresentada pelos valores da amostra

(linha continua).

DISCUSSAO

A adesado é a medida do comportamento
de uma pessoa que corresponde com as reco-
mendagdes de um profissional da saude, seja
seguindo uma dieta, tomando um medicamento
ou mudando seu estilo de vida (12). Apesar de
nao haver medida padrao para estabelecer ade-
sao, estima-se que as taxas de ndo adesao aos
diversos tratamentos terapéuticos sejam altas
(13).

Em nosso estudo utilizamos como critério
de inicio de tratamento a primeira dosagem de
Phe abaixo de 10 mg/dl, diferentemente do habi-
tual, onde inicio do mesmo é considerado como
a primeira prescrigdo dietética. Isto foi feito por-
que, muitas vezes, mesmo ap0s a prescricao
dietética, os pacientes mantém niveis Phe plas-
matica acima dos considerados de tratamento,
indicando assim que ndo estdo seguindo as
prescricoes. Quando é considerada a idade na
primeira prescricdo, a idade de diagndstico e de
inicio de tratamento acabam sendo muito seme-
Ihantes, pois logo que chega ao servigo de refe-

réncia o paciente prontamente recebe a prescri-
¢ao dietética. Contudo, o tratamento, nesse
momento - que quase sempre corresponde a
infancia - depende muito, da habilidade e disci-
plina dos pais em aplicar e supervisionar a dieta
continuamente. Esses fatores podem ser influ-
enciados pela compreensdo de uma dieta com
baixa Phe, motivacdo, organizagdo, coesao
familiar e suporte social (14).

Podemos avaliar adesdo na PKU através
de medidas como a adesdo auto-relatada, a
concentracdo de Phe plasmatica, avaliagcido da
dieta através de registro alimentar, o controle da
emissao e retorno de produtos como, por exem-
plo, da FM, e técnicas de observagdo como a
videovigilancia (15).

Os dados dietéticos de nosso estudo foram
obtidos através de recordatério de 24 h, que tem
como caracteristicas: um curto tempo de aplica-
¢ao; ndo alterar a ingestao; ser de baixo custo;
e, além disso, pode ser aplicado para qualquer
faixa etaria e analfabetos (16), embora apresen-
te limitagbes como a percepgao do que se co-
me, a memoaria do entrevistado, a variacao ali-
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mentar diaria, a habilidade do entrevistador em
obter informagdes e a disposicdo do paciente
em colaborar (17).

Os pacientes consumiram quantidade sig-
nificativamente maior de Phe em relagcdo a
quantidade prescrita, e nimero expressivo de
pacientes foi considerado como nao aderentes
ao tratamento em relagédo a esse critério. Inclu-
sive, alguns alimentos que sao retirados da dieta
de pacientes com PKU, pelo alto teor de Phe, ou
ainda alimentos controlados, foram consumidos
pelos pacientes no dia anterior a entrevista (da-
dos ndo demonstrados). Uma das dificuldades
encontradas para o correto tratamento da PKU
sdo as limitadas informagbes sobre conteudo de
Phe nos alimentos comercializados (15), assim
como o fato de ser uma dieta muito restritiva. A
utilizagdo de produtos com baixo teor protéico
torna teoricamente mais facil a adeséo a dieta,
fornece energia livre de Phe e melhora a varie-
dade da dieta (18). Contudo, o que pbéde ser
visto através do inquérito alimentar, é que varios
pacientes tém uma dieta monétona em relagéo a
variedade de alimentos (dados ndo demonstra-
dos). Entre as dificuldades para manter a con-
centragao normal de Phe esta a dificuldade de
acesso a produtos com baixo teor protéico, além
dos substitutos protéicos, devido a condigcbes
socioecondmicas (19). Além destes fatores, é de
importancia a compreensao dos pais e/ou paci-
entes sobre a dieta a fim de evitar erros alimen-
tares secundarios ao entendimento sobre o teor
de Phe nos alimentos, uma vez que esta exerce
expressiva influéncia na adesao e seguimento
da dieta (20). O alto nivel de conhecimento dos
pais de pacientes com PKU foi associado com
menores niveis plasmaticos de Phe (21). Contu-
do, por ser a Phe um aminoacido essencial, &
necessario o consumo suficiente para satisfazer
as necessidades corporais. Alguns pacientes do
estudo consumiram Phe em quantidade menor a
prescrita. Por isso reforga-se a necessidade de
acompanhamento da quantidade consumida de
Phe pelos pacientes, para que ndo haja exces-
sos ou déficit, e para que um estado nutricional
adequado seja mantido nos mesmos.

Por outro lado, a FM é um componente
fundamental no tratamento da PKU (15). Dessa
forma é indispensavel que o fornecimento da
mesma seja correto. No presente estudo, foi
expressivo o numero de pacientes que referiu
nao ter recebido a quantidade correta de FM
prescrita no ano anterior, como também o tipo
prescrito. Esse fornecimento irregular da FM
deve-se a problemas de fornecimento da mes-
ma pelo estado, tanto por falta aquisicdo do
produto, como também na sua distribuicéo.
Quanto ao fracionamento da FM, recomenda-se
que a ingestao seja dividida em pelo menos trés
vezes ao dia, para se aproximar 0 maximo pos-
sivel das condigbes fisioldgicas. Além disso,
juntamente com as refeigbes, para assim ser

combinada com ingestdo de proteina natural
que forneca Phe (22). A média de vezes de
consumo de FM encontrada no presente estudo
indica que os pacientes estdo se adaptando em
relacdo ao consumo fracionado da FM, confor-
me recomendado. A dificuldade apresentada por
alguns dos pacientes na manutencdo deste
padrdo de consumo pode estar relacionada a
palatabilidade da mesma. Nem sempre ingerir a
FM corretamente pode nos dizer mais sobre a
adesao a dieta em geral. Nao utilizar a FM ade-
quadamente pode indicar que a dieta ndo é
considerada de forma séria e que a importancia
do consumo da mesma nao é compreendida
(23).

Segundo a literatura internacional, a ade-
sao ao tratamento parece declinar com a idade
na PKU (23,24). Contudo, em nosso estudo,
pacientes com mais idade foram classificados
como aderentes ao tratamento em relacdo a
mediana de Phe plasmatica no ultimo ano, as-
sim como pacientes com inicio de tratamento
mais tardio. A maior adesao pode ser devida ao
valor e nivel alvo de Phe plasmatica em trata-
mento utilizado para classificagdo da adesdo em
pacientes com mais idade. Para os pacientes
maiores de 13 anos foi utilizado o nivel alvo de
Phe plasmatica permitido (15 mg/dl) e ndo o
desejavel (10 mg/dl). Tal divisdo ndo ocorre para
o nivel alvo de Phe plasmatica em tratamento
em menores de 13 anos. Além disso, apesar de
estudos sugerirem que a concentracdo de Phe
aumenta com a idade, recentemente dados de
centros europeus de tratamento de PKU suge-
rem que a adesao estda melhorando entre os
adolescentes (6).

Em relagdo ao fato dos pacientes ndo ade-
rentes de acordo com critério da mediana de
Phe plasmatica terem idade inferior de inicio de
tratamento, acredita-se que este achado deva-
se ao fato de que a maioria dos pacientes com
diagndstico precoce tem atualmente idade infe-
rior a 13 anos e, dessa forma, tenham que apre-
sentar valores de Phe plasmatica inferiores a 6
mg/dl para serem considerados aderentes

Os pacientes que nao tinham valores de
Phe necessarios para o calculo da mediana da
mesma, ambos com menos de 13 anos, periodo
em que ainda as consultas sdo mais frequentes,
foram considerados como ndo aderentes, por-
que o comparecimento as consultas e o monito-
ramento dos niveis plasmaticos de Phe fazem
parte do tratamento.

Quando comparados os diferentes critérios
de classificagdo da adesao ao tratamento, nao
foi encontrada concordéncia entre os mesmos.
Contudo, existe diferenga quando comparados
os critérios questionamento direto e Phe consu-
mida e a mediana de Phe plasmatica, sendo
que maior numero de pacientes nao aderentes
conforme a Phe consumida e a mediana de Phe
plasmatica relataram ser aderentes no questio-

230

Rev HCPA 2010;30(3)



Adesao ao tratamento em Fenilcetontria

namento direto; este achado pode estar mais
relacionado ao conhecimento dos pacientes
sobre o0 que compde uma dieta restrita em Phe.
Ja a diferenga entre a maior adesdo ao trata-
mento relacionada ao consumo de FM em com-
paragao ao consumo de Phe dos alimentos,
poderia advir do fato de que para a adesao ao
tratamento pela FM ha necessidade: 1. de que
ela esteja disponivel e 2. de que quotas sejam
respeitadas. Quanto a os alimentos é possivel
que o desconhecimento do teor de Phe nos
mesmos, ou ainda, a dificuldade em seguir as
recomendagdes relativas aos alimentos por
outros aspectos relacionados a caréncia de
produtos especificos e acessiveis dificulte a
adesao.

A média das medianas de Phe plasmatica
no ultimo ano mostrou diferenga significativa
entre tipos de PKU, sendo que o consumo de
Phe n&o apresentou diferenga. Isso indica, con-
forme esperado, que os pacientes com PKU
Leve tém uma tolerancia maior ao consumo de
Phe em relagédo aos pacientes com PKU Classi-
ca. A concentracdo de Phe sanguinea é deter-
minada pelo consumo de Phe e pela gravidade
da mutacédo da PAH, sendo o principal indicador
de tolerancia a dieta na PKU Classica a monito-
ragdo dos niveis de Phe sanguineos (25).

Em relagcdo a percepgdao dos pacien-
tes/familiares quanto a adesao ao tratamento, e
que nao foi ratificada pela mediana de Phe
plasmatica dos pacientes, pode ser reflexo da
falta de entendimento, por parte dos pacien-
tes/familiares, sobre o que é uma dieta restrita
em Phe. A educagao continua é, portanto, uma
das maneiras de melhorar o conhecimento e,
dessa forma, aumentar a motivagdo, gerando
uma atitude positiva em relagdo a dieta (12).

Conclui-se que a adesao ao tratamento é
dificilmente quantificada, embora alguns paréa-
metros de adesao associados possam fornecer
uma indicacdo. Pelo inquérito alimentar, os pa-
cientes apresentam maior adesdo ao consumo
de FM do que ao consumo de Phe. Em relagao
ao questionamento direto, a qualidade de ade-
sao ao consumo de Phe pode ser considerada
satisfatoria, o que nido esta de acordo com os
outros critérios utilizados. Esse achado sugere
que este ndo seja um bom critério para avaliar a
adesdo do paciente ao tratamento e fortalece a
necessidade de utilizagao de mais de um méto-
do de avaliagao. A distinta percepgao de adesao
ao tratamento por parte dos pacientes, assim
como os niveis plasmaticos elevados da amos-
tra estudada, que conferem pouca adesdo ao
tratamento dao suporte a necessidade de busca
de novas estratégias que promovam adesao e
do estudo de métodos que avaliem a mesma.

Da mesma forma, a pertinéncia de prescri¢coes
diferenciadas de Phe de acordo com o tipo de
PKU pela aparente maior tolerancia de pacien-
tes com PKU Leve, podera ser avaliada por
pesquisas futuras.
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