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Resumo

A fenilcetonúria é uma doença hereditária do metabolismo
das proteínas. Em cerca de 98% dos indivíduos afectados, a
elevação da concentração da fenilalanina plasmática fica a
dever-se ao défice hepático da enzima hidroxílase da fenilala-
nina. O diagnóstico precoce da doença, realizado pela detec-
ção do aumento da concentração plasmática da fenilalanina,
constitui o meio mais eficaz para a rápida implementação do
tratamento, de modo a evitar a instalação das sequelas neuro-
lógicas. O tratamento assenta fundamentalmente numa dieta
restrita em proteínas naturais e em fenilalanina, a qual deve
garantir um bom desenvolvimento cognitivo, a par de um
crescimento de acordo com o recomendado. As severas restri-
ções alimentares que caracterizam o tratamento pressupõem
uma atenção redobrada sobre o estado nutricional destes
doentes. Neste sentido, é apresentado o consenso para o trata-
mento nutricional da fenilcetonúria.
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fenilalanina, dieta, tratamento nutricional.
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Consensus for the nutritional treatment of
phenylketonuria
Abstract

Phenylketonuria is an inborn error of protein metabolism. In
most of the affected patients (98%), plasmatic phenylalanine
concentration increase is caused by the hepatic deficit of the
enzyme phenylalanine hydroxylase. Neonatal screening is
based on the detection of raised plasmatic phenylalanine con-
centrations and is the best strategy to rapidly implement the
treatment, in order to prevent all the neurological sequelae
that can develop. Treatment consists on protein and pheny-
lalanine restricted diet, which should allow a good cognitive
evolution and an adequate growth according to reference
guidelines. Taking into account the several food restrictions
imposed by the treatment, every professional involved on the
treatment of phenylketonuria, must pay a special attention to

the patient’s nutritional status. For these proposes, this
consensus for the nutritional treatment of phenylketonuria is
published.

Keywords: Phenylketonuria, phenylalanine, phenylalanine
hydroxylase, diet, nutritional treatment.
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Definição
A fenilcetonúria (PKU; MIM # 261600) caracteriza-se por
hiperfenilalaninemia (HFA) persistente, tendo sido descrita
primeiramente em Oslo, na Noruega, por Asbjörn Fölling, em
1934, em duas crianças com atraso mental e que manifes-
tavam presença de fenilcetonas na urina 1,2. O tratamento com
restrição em fenilalanina (FEN) foi iniciado em 1953 por
Horst Bickel 3.

A HFA verifica-se sempre que as concentrações plasmáticas
de FEN excedem os limites da normalidade [(0,6-1,7mg/dL) 4

ou (1,3-2,0mg/dL) 5] ou quando a relação fenilalanina/tirosina
(FEN/TIR) é superior ou igual a 3 6. A HFA é o resultado de
um defeito no metabolismo responsável pela hidroxilação do
aminoácido FEN. Em cerca de 98% dos casos, a HFA é con-
sequência do défice hepático da enzima hidroxílase da fenil-
alanina (HF), embora também possam ocorrer defeitos no
metabolismo do seu cofactor, a tetrahidrobiopterina (BH4) 6.

Ao longo do texto, sempre que nos referirmos à PKU, estare-
mos a falar concretamente do défice em HF e não nos defeitos
no metabolismo da BH4.

Genética

A PKU é uma doença de transmissão autossómica recessiva,
constituindo o erro inato do metabolismo dos aminoácidos
mais frequente na Europa 7. A localização do gene PAH, res-
ponsável pela codificação da HF, encontra-se definida:
12q23.2 4. De um modo geral, os indivíduos afectados são het-
erozigóticos compostos para diferentes mutações o que em
parte explica a grande variabilidade genética e o correspon-
dente espectro fenotípico 6. A base de dados electrónica rela-
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tiva às mutações descritas (http://www.pahdb.mcgill.ca) refe-
ria, em Agosto de 2006, a existência de 524 mutações cau-
sadoras de doença, estimando-se que cerca de 1 a 1,5% da
população europeia seja portadora, em heterozigotia, de
mutações responsáveis pela deficiência em HF 7. Entre as mu-
tações mais frequentes no nosso país temos a IVS10-11G>A,
a R261Q e a V388M 8,9. O estudo molecular dos doentes re-
vela-se extremamente importante porque, com base no
genótipo, poder-se-á prever o fenótipo metabólico 10. Nos
caucasianos, a prevalência da PKU varia entre 1:4000 e
1:40000 6. Na Europa, a mesma situa-se normalmente entre
1:4400 e 1:10000 7, embora haja países com prevalências da
ordem de 1:15000 11. Em Portugal, até ao final de 2006, a
prevalência foi de 1:10914 recém-nascidos.

Metabolismo

A HF é responsável pela conversão hepática do aminoácido
essencial FEN em tirosina (TIR) (Figura 1) 4. Deste modo, na
PKU, verifica-se uma elevação dos níveis plasmáticos de
FEN com uma eventual redução das concentrações de TIR 6.
Para contrariar as concentrações elevadas de FEN, são desen-
cadeadas vias de degradação alternativas verificando-se a pro-
dução de metabolitos como os ácidos fenilpirúvico, fenil-lác-
tico e fenilacético 2. Para os doentes com PKU, a TIR assume
um cariz de aminoácido essencial, na medida em que 70 a
90% deste aminoácido teria origem na FEN, caso não se ver-
ificasse o defeito na HF 2. Esta HFA persistente acarreta um
efeito adverso, uma vez que inibe competitivamente o trans-
porte de outros aminoácidos neutros através de membranas
celulares como a barreira hematoencefálica ou o plexo
coróide 6. Concentrações elevadas de FEN no cérebro pare-
cem influenciar negativamente as taxas de síntese proteica, o
que pode prejudicar a proliferação dendrítica e a mielinização,
aumentar o turnover da mielina e inibir a síntese de serotoni-
na, dopamina e noradrenalina 6.

Apresentação clínica e evolução

Ao nascimento, os fenilcetonúricos são clinicamente normais
6, não sendo aparente uma relação entre a gravidade da doença
e o peso ao nascer 12. No entanto, na PKU não tratada, ou com
diagnóstico tardio e HFA severa (valores de FEN plasmáticos
superiores a 20mg/dL), a clínica poderá manifestar-se com
atraso psicomotor, cheiro característico devido à excreção de
ácido fenilacético, espasmos, alterações no electroencefalo-
grama (EEG), microcefalia, eczema (em 20 a 40% dos indiví-
duos) e diminuição da pigmentação dos olhos, cabelo e pele 6.
Porém, o largo espectro de gravidade da doença ocasiona que,
nem todos os doentes não tratados apresentem atraso mental
profundo 2. Mesmo nos que manifestam perturbações, moti-
vadas por um diagnóstico tardio, a implementação do trata-
mento dietético demonstra-se importante na medida em que
melhora a sua independência, a sua inserção socio-familiar e
possibilidades de escolarização, com benefícios nítidos para a
sociedade em que possam estar inseridos 13,14.

Nos casos detectados precocemente, a manutenção do trata-
mento é importante para um bom prognóstico. É conveniente
ter em conta que a sintomatologia pode surgir com o aban-
dono do tratamento, justificando o quadro de alterações do
comportamento, com excitabilidade e hiperactividade,
comportamentos autistas, regressão intelectual e desmielini-
zação 6. Recentemente têm sido relatados, mesmo em doentes
tratados, défices específicos, nomeadamente perturbações da
organização temporo-espacial, da psicomotricidade fina,
sensorio-motoras, do grafismo, verbais, bem como défices de
atenção, que são agravados com graus crescentes de descon-
trolo metabólico e que podem, eventualmente, ser alvo de tra-
tamento farmacológico 15.

É incontestável que a qualidade de controlo metabólico é um
factor preponderante para o prognóstico. Todavia, a vulnera-
bilidade às concentrações elevadas de FEN no plasma não é
constante em todos os indivíduos, permitindo compreender os
diferentes graus de défices neurológicos e intelectuais nos
doentes, bem como as alterações variáveis na substância bran-
ca e nos resultados do EEG 16. Como tal, o controlo metabó-
lico é importante mas não definidor, na íntegra, do prognós-
tico do doente 17. Este aspecto justifica-se na medida em que,
determinados doentes, apresentam distintas concentrações
cerebrais de FEN, para valores semelhantes do aminoácido no
plasma 17. A susceptibilidade individual é explicada pelo facto
da FEN partilhar, com outros aminoácidos neutros, o mesmo
transportador através da barreira hematoencefálica 17,18. Como
tal, e perante estes factos, parece lógico que a passagem da
FEN para o meio cerebral está na base da evolução do prog-
nóstico destes doentes.

Os défices no metabolismo da BH4 também se manifestam
através de elevações das concentrações plasmáticas da FEN,
embora nestes casos, o tratamento dietético não se revele por
si só eficaz 2. Nestes doentes verifica-se uma desregulação da
síntese de neurotransmissores, nomeadamente da dopamina,
noradrenalina, adrenalina e serotonina 5, necessitando como
tal de uma terapêutica específica, como veremos adiante.

Figura 1 – Metabolismo da FEN. Adaptado de Scriver and Kaufman4.
Legenda: HF – hidroxílase da fenilalanina; BH4 – tetrahidrobiopterina.



Diagnóstico

O diagnóstico da PKU é realizado através do rastreio neonatal,
numa fase pré-sintomática, a partir de sangue colhido em papel
de filtro 6. Nos casos positivos verifica-se uma elevação da
FEN, comprovando-se por vezes, valores de TIR baixos 6. É
igualmente crucial rastrear a ocorrência de defeitos no metabo-
lismo das biopterinas 2, especialmente quando se verificam
valores plasmáticos de TIR normais 6. Assim, recomenda-se a
determinação das biopterinas e neopterinas urinárias e da
reductase da dihidrobiopterina (DHPR) sanguínea (Figura 2) 6.

De acordo com os valores de rastreio poderemos falar em
várias formas da doença. Assim, a Comissão Nacional de
Diagnóstico Precoce considera que:

– [FEN]plasma entre 3mg/dL e 6mg/dL – HFA;

– [FEN]plasma entre 6mg/dL e 20mg/dL – PKU moderada
ou atípica;

– [FEN]plasma superior a 20mg/dL – PKU clássica.

Se, por um lado, a nomenclatura é importante, por outro lado,
não podemos esquecer que o grande objectivo será iniciar o
tratamento, no sentido de evitar a instalação das sequelas neu-
rológicas, que poderão surgir nas formas graves da doença, ou
mesmo nas mais leves.

Tratamento da fenilcetonúria

a) Princípios gerais do tratamento

O princípio geral do tratamento consiste no controlo rigoroso
do aporte de FEN, instituindo-se para tal, uma dieta hipopro-
teica e pobre no referido aminoácido. Actualmente, o trata-
mento é implementado sempre que se verifiquem concen-
trações de FEN plasmática superiores a 6mg/dL 6. Com valo-
res de rastreio entre 3 e 6mg/dL, é desejável manter uma
monitorização mensal dos valores de FEN plasmática, man-
tendo uma dieta sem quaisquer restrições, de acordo com as
recomendações nutricionais para a idade e sexo. É conve-
niente ter em conta que as variações nas concentrações plas-
máticas de FEN podem ser significativas, principalmente
aquando da introdução de novos alimentos na diversificação
alimentar 6, pelo que se sugere nesta fase, um controlo meta-
bólico rigoroso permitindo assim, melhor aferir a tolerância
dos doentes à FEN. Esta tolerância dirá então respeito ao
aporte máximo de FEN que o doente suporta, mantendo
simultaneamente um controlo metabólico dentro dos parâme-
tros desejáveis, os quais veremos mais adiante.

b) Recomendações nutricionais

A FEN é um aminoácido essencial, sendo, como tal, crucial
para assegurar bons índices de crescimento e maturação 4. No
entanto, quando em excesso nestes doentes, assume um carác-
ter tóxico desencadeando mecanismos fisiopatológicos mais
ou menos graves. Assim, recorre-se à substituição dos alimen-
tos ricos em FEN por outros pobres ou mesmo isentos do
referido aminoácido. Devemos, no entanto, ter em atenção
que a substituição pelos referidos alimentos deve assegurar
igualmente o correcto aporte nutricional adequado a cada
faixa etária 6. Assim, sugerem-se, como guia para a instituição
do tratamento, as recomendações nutricionais descritas no
Quadro I 19.
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<6 6-12 1-4 4-7 7-11 11-15 15-19
meses meses ano anos anos anos anos

Energia Kcal.kg-1.d-1 145-95 135-80 - - - - -

Kcal.d-1 - - 1300 1700 2400 2200-2700 1800-2100

Proteínas totais g.kg.d-1 3.0-3.5 2.5-3.0

(intactas + mistura de aa) g/d 30 35 40 50-55 50-65

Glícidos g/d 30-35% VET 50-60% VET

Lípidos g/d 50% VET 35% VET

Fenilalanina mg.kg-1.d-1 20-70 15-50 15-40 15-35 15-30 15-30 10-30

Tirosina mg.kg-1.d-1 300-350 250-300 230 175 140 110-120 110-120

Água mL.Kg-1.d-1 135-160 120-145 95 90 75 50-55 50-65

Legenda: aa – aminoácidos; VET – Valor energético total.

Quadro I – Recomendações nutricionais para o tratamento da PKU. Adaptado de Elsas and Acosta19.

Figura 2 – Metabolismo das biopterinas. Adaptado de Scriver and
Kaufman6.
Legenda: HF – hidroxílase da fenilalanina; DHPR – reductase da dihidropte-

ridina; BH4 – tetrahidrobiopterina.
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Convém notar que, a atenção dos nutricionistas e médicos está
fundamentalmente voltada para as recomendações em FEN e
em aminoácidos provenientes da mistura. No entanto, é
importante ter em conta a ingestão energética destes doentes,
dado que não está ainda completamente definido se as dietas
semisintéticas acarretam um aumento das suas necessidades
em energia 20.

c) Tratamento na fase aguda

As concentrações plasmáticas de FEN tendem a aumentar no
decurso de intercorrências infecciosas, sempre que diminui a
ingestão energética e/ou da mistura de aminoácidos, quando
se verifica diminuição da velocidade de crescimento ou, de
modo mais directo, quando há aumento do aporte em FEN.
Nestas circunstâncias, embora não estejamos em presença de
uma descompensação aguda, é conveniente reduzir o aporte
de FEN, aumentando, por sua vez, a ingestão energética e da
mistura de aminoácidos 6. Da nossa experiência, é frequente a
diminuição do aporte de FEN em cerca de 60 a 80mg. Por
outro lado, sugere-se um aumento da ingestão energética à
custa de glícidos e lípidos, de acordo com a aceitação do
doente. Esta é normalmente baixa nestas circunstâncias, na
medida em que, pode estar patente algum grau de anorexia.

O doseamento dos aminoácidos de cadeia ramificada poderá
ser útil para detectar malnutrição proteica devida a processos
catabólicos 21.

d) Tratamento a longo prazo

As vantagens da instituição precoce do tratamento nestas
crianças encontram-se amplamente descritas e não suscitam
quaisquer dúvidas. No entanto, a abordagem terapêutica ini-
cial poderá ser ligeiramente diferente de acordo com os valo-
res de FEN ao rastreio.

Assim, recomenda-se que, com valores de FEN ao rastreio
superiores a 20mg/dL, se realize uma pausa no aporte do refe-
rido aminoácido, durante 2 dias 6. Deste modo, a criança sus-
penderá provisoriamente o aleitamento materno (devendo ser
retirado com bomba) ou a toma do leite ou fórmula que vinha
a fazer. De realçar aqui o facto da suspensão ser mesmo provi-
sória, na medida em que, o aleitamento materno nestas crian-
ças parece trazer vantagens significativas, motivadas pelo
contributo em ácidos gordos polinsaturados de cadeia longa
(AGPCL) 22. De forma a garantir as necessidades proteicas e
energéticas, é introduzida, respectivamente, a mistura de ami-
noácidos isenta de FEN, bem como a glicose/maltodextrina e
óleo de milho, ou uma mistura contendo ambas as fontes
(glicídica e lipídica) e isenta de proteína e aminoácidos. Com
esta intervenção prevê-se que os valores de FEN plasmática
desçam rapidamente (entre 6 a 7mg/dL por dia 6,23), permitindo
que a criança atinja a estabilização dos seus valores de
fenilalaninemia. Posteriormente, a reintrodução de FEN deve
ser feita tendo sempre como base os valores plasmáticos da
mesma, podendo atingir um máximo de 75mg.kg-1.dia-1 6. No
entanto, a prática clínica demonstra-nos que, na maior parte
das vezes, estes teores são elevados, podendo a reintrodução

ser feita com cerca de 80mg de FEN por dia, com um aumento
gradual até atingir a tolerância do doente.

Com valores de FEN ao rastreio até 20mg/dL, deve diminuir-
-se o aporte de FEN, reduzindo a ingestão do leite materno ou
do leite/fórmula adaptados, introduzindo-se uma mistura de
aminoácidos isenta no referido aminoácido. Do mesmo modo,
o aporte energético é garantido através da adição de glico-
se/maltodextrina e de óleo de milho, ou fonte equivalente. Na
prática clínica, é administrado o biberão com a mistura de
aminoácidos e os suplementos energéticos, sendo que em se-
guida, o lactente poderá ser amamentado ao peito 24. No entan-
to, caso surjam dificuldades em implementar este esquema de
alimentação, mais fisiológico, por repartir o aporte em FEN,
poder-se-ão discutir outros modos de alimentar o bebé, que
igualmente garantam um bom controlo metabólico 25. A inges-
tão média de leite materno, entre o terceiro e o quinto dia,
ronda os 150mL por dia. O ajuste da tolerância à FEN poderá
então ser feito modulando a ingestão, em volume, de leite
materno e da mistura de aminoácidos 26.

Independentemente do valor de rastreio da criança, quando o
aleitamento materno não for possível, é desejável a administra-
ção de um leite ou fórmula enriquecido em AGPCL de modo a
poder optimizar a acuidade visual 27 e o desenvolvimento neu-
rológico 28,29. A riqueza em AGPCL será ainda mais necessária
quando a mistura de aminoácidos usada não fornecer ácidos
gordos essenciais. Todavia, mesmo que os contenha, é neces-
sário ter em conta a relativa ineficácia do processo de insatu-
ração e elongação dos ácidos gordos essenciais no organismo 30,
o que os torna num alvo especial de atenção nos doentes com
PKU 28. A diminuição da síntese endógena dos ácidos araquidó-
nico (20:4n-6) (AA) e docosahexanoico (22:6n-3) (DHA) a
partir, respectivamente, do ácido linoleico (18:2n-6) e ácido α-
linolénico (18:3n-3), pode verificar-se nestes doentes. Esta
diminuição parece justificar-se através da inibição de processos
enzimáticos pelos metabolitos secundários formados, nomea-
damente o fenilpiruvato e o fenil-lactato 30. Por outro lado, já
era sabido antes que, quanto mais restrita fosse a dieta, maior
seria o risco dos doentes manifestarem níveis reduzidos de
AGPCL 31. Recentemente, e comparativamente a um grupo
controlo, demonstrou-se que a suplementação da mistura de
aminoácidos em AGPCL no primeiro ano de vida, atenua a
redução das suas concentrações com o crescimento 29, o que
reforça a utilidade da suplementação para corrigir estas defi-
ciências 27. Em adolescentes e adultos com PKU há uma forte
tendência para a presença de concentrações baixas de AA e
DHA no plasma. Cumulativamente, as concentrações eritroci-
tárias de DHA encontram-se igualmente inferiores ao controlo,
embora as de AA não. Neste sentido, mesmo em adolescentes e
adultos, é desejável proceder à suplementação em AGPCL
sempre que se constate analiticamente a sua necessidade 32. No
entanto, cessar a sua suplementação traduz-se no regresso dos
níveis de AGPCL para os valores basais 33.

A mistura de aminoácidos é crucial no tratamento destas
crianças, uma vez que constitui uma preciosa fonte de azoto,
sendo mesmo essencial para alcançar um bom controlo
metabólico 34,35,36. Nas formas clássicas da doença, a mistura de
aminoácidos pode ser responsável pelo fornecimento de cerca
de 50 a 90% do aporte proteico 20.



Assim, Pietz et al demonstraram que a administração, em
doses farmacológicas, de outros aminoácidos (tirosina, tripto-
fano, metionina, leucina, isoleucina, valina, treonina e histidi-
na) que partilhem o mesmo transportador através da barreira
hematoencefálica poderá ser benéfica, na medida em que estes
competem para o transporte da FEN para o meio cerebral,
diminuindo a sua entrada 18. Este trabalho, iniciado em 1985 no
Instituto John F. Kennedy, na Dinamarca 37, veio mais uma vez
confirmar a plausibilidade do uso de todos aminoácidos que
competem com a FEN em adolescentes e adultos, e não apenas
do uso isolado de TIR, cujos resultados podem não ser sufi-
cientemente satisfatórios 38. Em Portugal, esta terapêutica
(PreKUnil – actualmente conhecido como NeoPhe) já foi tes-
tada em adolescentes e adultos, tendo apresentado resultados
satisfatórios principalmente nos casos em que existia risco de
abandono do tratamento dietético 39. Como alternativa a este
tratamento, não devemos esquecer que, a tradicional mistura de
aminoácidos desempenha igualmente um pouco desta função,
já que contém os referidos aminoácidos. Daí a importância da
prescrição e toma das referidas misturas, nas doses adequadas
e distribuídas ao longo do dia, como veremos mais adiante.

É conveniente dar especial atenção à composição nutricional
das misturas de aminoácidos, de modo a conhecer com rigor o
equivalente proteico que fornecem e assim melhor ajustar as
quantidades de produto prescritas. Recomenda-se que a mistu-
ra de aminoácidos seja dada na quantidade de 3g.kg-1.dia-1 até ao
ano de idade, sendo que, a partir daí pode ser dada entre 1 a
2g.kg-1.dia-1 6. No entanto, a recomendação de 3g.kg-1.dia-1 pode
alargar-se mesmo até aos 2 anos de idade, mantendo-se
posteriormente nos 2g.kg-1.dia-1 depois desta idade 40. De notar
que estas recomendações são em g de aminoácidos por kg de
peso e por dia, e não em g de pó da mistura. Nesse sentido,
reforça-se a necessidade da avaliação criteriosa da composição
de todas as misturas de aminoácidos existentes no mercado. A
variação entre estas recomendações é compreensível, na
medida em que a tolerância das crianças é sempre diferente,
dada a elevada variabilidade genética da doença, o que propor-
ciona que os aportes de FEN sejam bastante diferentes. Em
resumo, quanto mais restrita em FEN for a alimentação da
criança, em virtude da sua tolerância, mais dependente esta será
do aporte proteico proveniente da mistura de aminoácidos.

Devemos no entanto ter em atenção que as misturas de ami-
noácidos não são utilizadas com a mesma eficácia pelo orga-
nismo, comparativamente a leites ou fórmulas com proteína
intacta 41, na medida em que a taxa de aparecimento no plasma
dos aminoácidos livres é muito elevada, dificultando o seu
direccionamento preferencial para processos de síntese 20.
Neste sentido, será importante:

– dividir o total da mistura de aminoácidos por pelo menos
3 refeições por dia 20,42-44, com o intuito de baixar as perdas
urinárias de azoto 44; de modo ideal, a divisão deveria ser
feita por todas as refeições diárias, melhorando a tolerân-
cia à FEN e mimetizando o padrão de aporte proteico em
indivíduos saudáveis;

– garantir um adequado aporte energético, optimizando
deste modo os processos anabólicos, especialmente nas
intercorrências infecciosas 42;

– utilizar o peso do doente como meio de aferir as neces-
sidades em azoto e em energia apenas quando se verifica
bom desenvolvimento ponderal 43;

– adicionar uma fonte de proteína natural ou intacta à mis-
tura de aminoácidos 20,23,43.

Recentemente têm vindo a surgir novas formas de apresenta-
ção das misturas de aminoácidos 35,36,45, nomeadamente, em
saquetas, barras, comprimidos ou mesmo na forma líquida.
Estas permitem maior flexibilidade da dieta, na medida em
que são facilmente transportadas, podendo constituir uma boa
alternativa na escola ou no trabalho. No entanto, é necessário
ter em conta que muitas destas novas alternativas são despro-
vidas de micronutrientes o que deve reforçar a atenção na
toma da suplementação vitamínica e mineral, bem como da
sua monitorização sanguínea 46.

A diversificação alimentar nestas crianças é realizada de
acordo com as regras gerais adoptadas em nutrição pediátrica,
excepto para os alimentos que não lhes são permitidos na
dieta. É de salientar, no entanto, a importância da tabela de
alimentos proibidos e permitidos que é entregue aos pais, para
que o cumprimento do plano alimentar seja facilitado 6. Nesta
fase é introduzido o conceito de “parte de FEN”, a qual é
utilizada para os alimentos permitidos. Uma parte de FEN
corresponde ao peso do alimento que fornece 20mg de FEN.
Com a utilização da tabela de partes há mais facilidade de
escolha e de troca entre alimentos, impedindo a monotonia em
que a dieta pode incorrer. A introdução gradual de alimentos
hipoproteicos especiais [comparticipados a 100% pelo
Ministério da Saúde, despacho N.º 25822/2005 (2ª série) de
15 de Dezembro de 2005] facilitará ainda mais a exequibili-
dade do plano alimentar, bem como a concretização das
necessidades energéticas.

Com a diversificação alimentar, será prudente não esquecer
duas questões que nos parecem importantes:

– não retirar completamente o leite ou fórmula adaptada
que vinha sendo dada juntamente com a mistura de ami-
noácidos, permitindo desta forma a presença de alguma
quantidade de proteína intacta, sem com isso prejudicar o
controlo metabólico ou baixar a tolerância à FEN;

– ter em conta a quantidade e qualidade de gordura vei-
culada no plano alimentar destes doentes, no sentido 
de tentar optimizar a relação ácido linoleico/ácido 
α-linolénico 47.

A alternativa mais provável ao tratamento dietético na PKU,
por défice da HF, será a administração de BH4, cujos mecanis-
mos de resposta já foram explorados 48. Em 1999, foi primeira-
mente descrito o potencial interesse da administração da BH4

aos doentes portadores de formas suaves da doença,
nomeadamente com valores de FEN ao rastreio até 16mg/dL 49.
Mais tarde, foi comprovado o interesse da BH4 para esta gama
de doentes 50, sendo seguro o seu uso 51-53. Num estudo envol-
vendo 64 doentes com PKU em tratamento, constatou-se que
todos os doentes com valores FEN ao rastreio até 10mg/dL res-
ponderam à administração de BH4, bem como 75% dos
doentes com valores entre 10 e 20mg/dL 54. Em todo o caso, é
ainda de realçar que 11% dos doentes com PKU clássica (FEN

48
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ao rastreio superior a 20mg/dL) tiveram uma resposta favo-
rável, ainda que em alguns casos parcial 54. Assim, o uso da
BH4, deve igualmente ser equacionado nos doentes com for-
mas graves da doença, desde que respondam favoravelmente à
prova de sobrecarga e que possuam pelo menos uma mutação
mais suave. A referida terapêutica poderá deste modo aumentar
a tolerância dos doentes à FEN 49,51,55, ou mesmo eliminar as
restrições alimentares. Em todo o caso, dados os custos rela-
tivamente elevados da BH4, é fundamental usar a menor dose
possível, podendo mesmo manter-se um pouco da mistura de
aminoácidos, de modo a garantir maior tolerância 56,57. No
entanto, em determinados doentes a evolução poderá ser tão
favorável ao ponto de ser possível suspender a toma da mistura
de aminoácidos 51. As doses usadas no tratamento a longo prazo
variam de acordo com os autores: 5 mg/kg/dia 51, entre 8 e
10mg/kg/dia 57, 10mg/kg/dia 56, 10 a 20mg/kg/dia 52. De realçar
que a dose deverá também aumentar no decurso de períodos
catabólicos 57.

Nos défices relacionados com o metabolismo da BH4, quer de
síntese ou de regeneração, o tratamento passará pela restrição
em FEN, juntamente com uma terapêutica com neurotrans-
missores, BH4 e ácido folínico 5.

e) Monitorização do tratamento

A periodicidade do seguimento deverá ser, no que respeita a
consultas: mensal até aos 6 meses; bimestral dos 6 meses ao
ano de idade; trimestral do primeiro aos 3 anos de idade;
trianual dos 3 aos 12 anos; bianual após os 12 anos de idade.

Tal como noutras doenças crónicas, a monitorização do trata-
mento é crucial e determinante para o prognóstico. Assim,
dado o efeito neurotóxico da FEN, os seus doseamentos a
nível sanguíneo devem ser realizados segundo o seguinte pro-
tocolo, o qual se encontra de acordo com as recomendações
do Consenso do National Institutes of Health 58: semanal-
mente até ao ano de idade; quinzenalmente até aos 12 anos de
idade; mensalmente a partir dos 12 anos de idade 2; bissema-
nalmente antes da concepção e durante a gravidez. Embora
pareça consensual que, com a chegada da adolescência e com
o avançar da idade, o bom controlo metabólico é mais difícil
de manter 59,60, no nosso país sempre foi seguida a política de
manutenção do tratamento “para a vida”. Assim, até aos 12
anos será conveniente manter os valores séricos de FEN entre
2 e 6mg/dL, permitindo-se valores entre 2 e 8mg/dL a partir
dos 12 anos 6. Para além da FEN será também importante
monitorizar os valores de TIR plasmática, na medida em que,
nesta patologia, se torna um aminoácido essencial.

Os limites inferiores do intervalo admissível de [FEN] no
plasma podem ser alvo de alguma contestação por alguns cen-
tros, na medida em que, partindo do princípio que as varia-
ções diurnas da concentração de FEN plasmática podem ser
da ordem de 0,5 a 4,2mg/dL, será elevado o risco de défice de
FEN 6. Assim, dado tratar-se de um aminoácido essencial, po-
demos colocar em risco o desenvolvimento destas crianças 61.

É importante realçar um aspecto crucial nos sucessivos con-
trolos de FEN plasmática: o horário de realização das picadas
deve ser sensivelmente o mesmo. São conhecidas as variações

circadianas das concentrações de FEN no sangue 62 de modo
que, estas vão descendo durante o dia, subindo durante a noite
até atingirem um valor máximo pela manhã 63. Esta variação
parece ficar a dever-se ao catabolismo verificado durante a
noite, acarretando a referida subida dos valores de FEN no
sangue. Deste modo, parece-nos desejável que as picadas de
controlo metabólico sejam feitas logo pela manhã e em jejum.
Todavia, a última refeição da noite deve sempre fornecer
quantidades de energia suficientes, devendo ser composta
pela mistura de aminoácidos, bem como por quantidades ade-
quadas de proteína intacta, tal como já referimos acima. A
quantidade da mistura de aminoácidos ingerida poderá situar-
-se nos 25% do total prescrito para o dia, podendo também
incluir-se quantidades definidas de alimentos com teor
conhecido em FEN, caso o doente o pretenda e a história ali-
mentar o permita. Com estas estratégias pretendem-se mini-
mizar os processos catabólicos verificados durante a noite 63.

Para além do controlo metabólico, é importante efectuar uma
exploração analítica global com estudo hematológico, bioquí-
mico e das funções renal e hepática. Estes exames deverão ser
realizados com uma periodicidade anual. Tendo em conta a
evolução do doente, a primeira avaliação pondera-se a partir
dos 12 meses. Estes doseamentos assumem grande importân-
cia, dadas as restrições alimentares implícitas ao tratamento, as
quais podem colocar os doentes em risco nutricional para vita-
mina B12

20,64-67, selénio 11,20, carnitina 68, colesterol 69, triglice-
rídeos 32, AGPCL 22,33,47,70,71, cálcio, fósforo, ferro, vitamina B6,
zinco 11,20, ácido fólico 72,73. Neste sentido, estes parâmetros
devem ser devidamente monitorizados, bem como o IGF1 73, a
pré-albumina 20,7-76, a ureia e a creatinina. A escolha da pré-
albumina tem por base a sua baixa semi-vida (2 a 3 dias), o que
permite obter um reflexo da ingestão nutricional recente 77. Os
resultados deverão ser comparados com valores de referência
definidos para a idade 78-80. Os doentes que manifestem valores
baixos de pré-albumina, bem como de outras proteínas de sín-
tese hepática, deverão ser alvo de monitorização especial de
modo a prevenir a deterioração do seu estado nutricional 81.

A composição corporal, avaliada por bioimpedância eléctrica
tetrapolar 82, será igualmente útil para monitorizar a evolução
destes doentes, em virtude das conhecidas influências do
padrão alimentar e da actividade física nos compartimentos
corporais. É importante ter a máxima atenção às condições da
preparação e realização do exame de modo a poder conferir a
máxima exactidão aos resultados obtidos 83. O ângulo de fase
é um dos parâmetros indicadores do estado nutricional ao qual
dedicamos maior atenção, sendo de esperar uma evolução
favorável com o crescimento 84.

Tem sido recentemente descrito com maior insistência na
literatura o risco de desenvolvimento de osteoporose nestas
crianças, pelo que a avaliação da densidade mineral óssea se
encontra aconselhada a partir dos 6 anos 20,85,86. Convém igual-
mente monitorizar a idade óssea de acordo com o cresci-
mento. Dentro dos parâmetros de crescimento, a evolução do
perímetro cefálico relaciona-se com o aporte de proteína natu-
ral ingerida nos três primeiros anos 87. Neste sentido, é de
grande importância o ajuste da proteína total e da mistura de
aminoácidos, mas também da proteína de alto valor biológico
prescrita a estes doentes.



Todas as restrições dietéticas a que os PKU se submetem, devem
estar sempre bem presentes na análise crítica dos dados
analíticos realizados periodicamente. É igualmente fundamental
ajustar a suplementação vitamínica e em ferro de acordo com
esses mesmos resultados e com o grau de restrições dietéticas,
apesar da mistura de aminoácidos já fornecer quantidades
razoáveis de vitaminas e minerais. De notar que, todos os doen-
tes que não cumpram a prescrição da mistura de aminoácidos
estarão em risco acrescido de desenvolvimento de deficiências
nutricionais, como a de vitamina B12

67. Toda esta monitorização
deverá também ser complementada pela avaliação dos aspectos
do desenvolvimento neuropsicológico do doente, incluindo o
exame imagiológico nos casos de mau cumprimento da dieta.

Tratamento da fenilcetonúria materna

A PKU materna traduz um exemplo de um erro inato do
metabolismo em que o fenótipo metabólico da mãe interfere
no desenvolvimento fetal. A HFA materna é prejudicial para o
embrião e para o feto, dado constituir uma forma de teratogé-
nese metabólica 88,89 fazendo lembrar a síndrome alcoólico
fetal e a diabetes mellitus materna 4. Os efeitos fetais da FEN
em excesso, primeiramente descritos em 1956 90, relacionam-
-se com microcefalia, atraso mental, cardiopatias congénitas,
atraso de crescimento intrauterino, fácies dismórfica, entre
outras dismorfias, podendo inclusive ocorrer um aborto
espontâneo 4. A frequência das anomalias, maior nas mulheres
com QI<83 e de baixo nível socio-económico 91, parece rela-
cionar-se directamente com o grau de elevação das concentra-
ções de FEN plasmática 88. Essas mulheres necessitarão mes-
mo de cuidados redobrados, incluindo visitas ao domicílio, de
modo a ser possível alcançar os objectivos propostos 92.

Através da barreira placentária verifica-se um transporte acti-
vo da FEN no sentido do feto, resultando em concentrações
fetais superiores às verificadas na mãe 89. A relação das con-
centrações fetais/maternas é de 1,5, embora exista uma ele-
vada variação interindividual, o que nos remete para inter-
valos entre 1,1 e 2,9, com valores mais elevados no início do
período gestacional. Há igualmente referência de que o valor
médio seja mesmo 1,35 5. No entanto, como questão de segu-
rança, parece-nos importante adoptar como referência o valor
2. Assim, para que as concentrações fetais sejam mantidas
abaixo de 500µmol/L (8,3mg/dL) parece ser necessário man-

ter as concentrações plasmáticas de FEN maternas entre
60µmol/L (1mg/dL) e 250µmol/L (4,2mg/dL) 6,93. No entanto,
um controlo metabólico entre 2 e 6mg/dL parece ser sufi-
ciente como garantia de uma boa evolução fetal 58.

Como prudência deverá sugerir-se a adesão rigorosa ao trata-
mento pelo menos antes da suspensão das medidas de
contracepção 58,89,92,94. Quanto maior a idade gestacional no
momento da implementação da dieta, maiores serão os riscos
de prejuízos para o feto 92, podendo a interrupção da gravidez
ser ponderada, sempre que o controlo metabólico não for atin-
gido nas primeiras semanas.

É importante ter em atenção que, nos casos de adesão perfeita à
dieta, não é desejável manter o controlo metabólico permanen-
temente inferior a 2mg/dL dado o risco de hipofenilalaninemia
92. Esta situação pode ocorrer mais facilmente nas mulheres com
HFA. Todavia, nestas mulheres, desde que o controlo metabó-
lico seja constantemente inferior a 10mg/dL, parece não haver
um efeito teratogénico mensurável para o feto 5,89,95, uma vez que
a própria gravidez acarreta, nestes casos, uma redução das
concentrações de FEN plasmática 95. Nas mulheres com PKU
clássica, a gestação também pode ser concluída sem compli-
cações, desde que o tratamento tenha sido cumprido durante a
adolescência e reforçado antes da concepção e durante a
gravidez 96. A terapêutica com BH4 durante a gravidez parece ser
bastante útil, sendo necessárias doses crescentes ao longo dos
trimestres, podendo mesmo atingir 100mg/dia no último 53.

A periodicidade de realização dos doseamentos para controlo
metabólico é muito importante. Estes devem ser feitos duas
vezes por semana, nunca podendo ser feitos menos de uma
vez por semana 58, especialmente nas mulheres que aderiram
tardiamente à dieta e que revelam baixo QI 92. Para além do
controlo rigoroso das concentrações plasmáticas de FEN e
TIR, será igualmente importante assegurar:

– o cumprimento das necessidades nutricionais de acordo
com o índice de massa corporal à concepção, com a fase da
gravidez e com a evolução de peso verificada e esperada 97;

– a monitorização adequada da ingestão de ácidos gordos
essenciais 89,98;

– o cumprimento das necessidades em TIR e em proteína,
recorrendo, nesta última, à mistura de aminoácidos
(Quadro II) 19.
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Trimestre e idade Fenilalanina Tirosina Proteína Energia

(mg/d) (mg/d) (g/d) (kcal/d)

Trimestre 1
15-19 anos 200 < 820 7600 76 1600 - 3400

19-24 anos 180 < 800 7400 74 2100 - 3200

≥ 24 anos 180 < 800 7400 74 2100 - 3400

Trimestre 2
15-19 anos 200 < 1000 7600 76 1600 - 3400

19-24 anos 180 < 1000 7400 74 2100 - 3200

≥ 24 anos 180 < 1000 7400 74 2100 - 3400

Trimestre 3
15-19 anos 330 < 1200 7600 76 1600 - 3400

19-24 anos 310 < 1200 7400 74 2100 - 3200

≥ 24 anos 310 < 1200 7400 74 2100 - 3400

Quadro II – Recomendações nutricionais para o tratamento da PKU materna. Adaptado de Elsas and Acosta19.
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Especificamente no que respeita à TIR, embora as suas con-
centrações antes e durante a gravidez pareçam não afectar o
prognóstico do feto 92, será de todo conveniente ter em atenção
as recomendações para o aporte, as quais podem mesmo
chegar aos 9000mg/dia, na segunda metade da gravidez, sem-
pre com o intuito de manter os níveis plasmáticos entre 60 e
90µmol/L. No que respeita à FEN, a tolerância aumenta
durante a gravidez, podendo, inclusive ser necessário aumen-
tar o aporte de FEN da dieta especialmente no terceiro trimes-
tre, dadas as maiores necessidades 95.

Para além do controlo metabólico, outros factores nutricionais
serão importantes na prevenção das sequelas fetais 92. Especial
atenção deverão merecer as grávidas com sintomas frequentes
de náuseas, vómitos e perda de peso, na medida em que
estarão em risco aumentado para desenvolverem deficiências
nutricionais 91,92. O aumento de peso durante a gravidez assu-
me nestes casos uma preponderância ainda maior, na medida
em que a incidência de microcefalia fetal é menor quando o
ganho de peso é superior a 134% da recomendação 99. O apor-
te energético, proteico e vitamínico, principalmente de vita-
mina B12 e ácido fólico 58,91, serão factores muito importantes
para a diminuição do risco de doença cardíaca congénita 2,91,92,
independentemente do grau de controlo metabólico. Ressalta
assim mais uma vez, a importância nutricional da mistura de
aminoácidos 98,99. Nas mulheres com dificuldade em manter as
concentrações de FEN dentro dos intervalos aceitáveis, o
aumento da ingestão da referida mistura poderá trazer van-
tagens 98.

Para além de todos os indicadores de ingestão nutricional,
outros factores poderão influenciar as concentrações plasmá-
ticas de FEN, na medida em que, mulheres gémeas (mesmo
genótipo) manifestam índices de controlo metabólico distin-
tos durante a gravidez 93.

A síndrome associada à PKU materna ainda ocorre, embora
possa ser evitada. O seguimento apropriado destas mulheres,
bem como a melhor compreensão da patogénese da PKU
materna, permitirão futuramente optimizar os cuidados pres-
tados nestas situações 94.

Conclusão

Passaram cerca de 50 anos desde que Bickel et al instituíram
o início do tratamento dietético da PKU, o qual veio a mani-
festar-se eficaz na prevenção da instalação das sequelas neu-
rológicas. A terapêutica com a BH4, parece ser segura, poden-
do mesmo atenuar ou eliminar as restrições alimentares
impostas a estes doentes. No entanto, os custos relativamente
elevados e as imposições burocráticas de alguns países ainda
não tornaram possível a experimentação desta possibilidade
para todos os doentes. Devemos também ter presente que esta
possibilidade de tratamento pode não ser eficaz para todos os
doentes. Entretanto, é desejável que dediquemos a máxima
atenção à implementação adequada do tratamento nutricional,
realçando-se a importância da monitorização cuidada do esta-
do nutricional destes doentes e nunca ignorando as severas
restrições alimentares que muito o podem condicionar.
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