MINISTERIO DA SAUDE o
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 12, DE 10 DE SETEMBRO DE 2019.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Fenilcetondria.

A O SECRETARIO DE A'[EN(;AO ESPECIALIZADA A SAUDE e 0 SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas
atribuigoes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a fenilcetoniria no Brasil e
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n2 454/2019 e o Relatorio de Recomendagdo n® 465 —
Junho de 2019 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da
busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacéo de Tecnologias em
Salde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Fenilcetondria.

Paragrafo unico. O Protocolo, objeto deste artigo, que contém o conceito geral da fenilcetondria,
critérios de diagnostico, critérios de incluséo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacéo, controle e
avaliacdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, € de carater nacional e deve
ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do
acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da
fenilcetonuria.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para
o0 atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas na Portaria, disponivel no sitio
citado no parégrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n°® 1.307/SAS/MS, de 22 de novembro de 2013, publicada no
Diario Oficial da Unido n° 228, de 25 de novembro de 2013, secédo 1, paginas 61 a 63.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA






ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
FENILCETONURIA

1 INTRODUCAO

A fenilcetonaria (FNC) é uma doencga genética, autossbmica recessiva, causada por mutagdes
bialélicas no gene PAH, o qual codifica a enzima hepatica fenilalanina-hidroxilase (FAH). A auséncia (ou
atividade deficiente) dessa enzima impede a converséo de fenilalanina, um dos aminoéacidos essenciais e mais
comuns do organismo, em tirosina, causando acimulo de fenilalanina no sangue (hiperfenilalaninemia) e,
consequentemente, no liquor &7,

E uma doenca metabdlica cuja média de prevaléncia global é estimada em 1:10.000 recém-nascidos
(RN) ®, A incidéncia varia entre os paises e os diferentes grupos étnicos. As maiores taxas sdo encontradas na
Irlanda (1:4.500) e na Turquia (1:2.600), e as menores, na Finlandia, no Japéo e na Tailandia (1:200.000,
1:143.000 e 1:212.000 RN, respectivamente)® 19,

Segundo estudo de 2005 incluindo informagdes referentes aos servigos de referéncia em triagem
neonatal dos 27 estados brasileiros, foi encontrada uma incidéncia de 1:25.326 RNV, Segundo o Ministério
da Saude (MS), 94 novos casos de FNC foram diagnosticados em 2016, o que corresponde a uma incidéncia
de 1:30.402 RN, considerando que houve 2.857.800 nascimentos no Brasil naguele ano. Desde a descoberta
desse transtorno metabdlico, houve enorme progresso em relacdo a seu diagnostico precoce, tratamento e
seguimento®?19),

Mais de mil mutacGes ja foram identificadas no gene PAH®® | 0 que corresponde a uma gama de
fendtipos e, portanto, a uma grande variedade de manifestagdes clinicas e espectro de gravidade. Assim, niveis
variados e crescentes de fenilalanina podem ocorrer, sendo 0 excesso neurotéxico e levando a defeitos no
desenvolvimento neuromotor e neurocognitivo® ™. A deficiéncia intelectual é irreversivel se a FNC nao for
diagnosticada e tratada em idade precoce®.

A FNC ¢ o mais frequente erro inato do metabolismo dos aminoécidos®. O alto nivel sanguineo de
fenilalanina leva a excregdo urinaria aumentada desta e de seus metabolitos, as fenilcetonas® — fenilacetato e
fenilactato™. Enquanto os niveis de fenilalanina estdo aumentados, os de tirosina sdo praticamente normais ou
baixos. O cofator tetrahidrobiopterina (BH4) é necessario para a atividade da FAH, e defeitos no seu
metabolismo séo responsaveis por aproximadamente 2% dos casos de hiperfenilalaninemia, definida pelo valor
sanguineo de fenilalanina maior que 2 mg/dL® 4. Mutacdes no gene DNAJC12 também foram associadas,
recentemente, a ocorréncia de hiperfenilalaninemia®”. Os individuos com FNC apresentam niveis plasmaticos
de fenilalanina persistentemente superiores a 2 - 4 mg/dL sem tratamento®.

Existem varias formas de classificacdo da FNC. Os critérios geralmente incluem as concentragdes
plasméticas da fenilalanina no diagnostico (paciente ainda sem tratamento), na tolerancia a fenilalanina e no

grau de deficiéncia da FAH ¢ 7101820 Entretanto, apenas os graus de hiperfenilalaninemia mais elevados sdo



prejudiciais para o desenvolvimento cognitivo do paciente, aqui definidos como niveis superiores a 8 mg/dL(9

Para este Protocolo, a seguinte classificacdo foi adotada:

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

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

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

Niveis inferiores aqueles encontrados na FNC Classica podem significar, nos primeiros seis meses de
vida, hiperfenilalaninemia transitdria devido a imaturidade hepatica ou enzimatica. Nas formas transitérias, os
pacientes ndo possuem mutacOes patogénicas no gene PAH. Dieta restrita em fenilalanina pode ser necesséaria
nos primeiros meses de vida somente, uma vez que, com o decorrer do tempo, a atividade da enzima aumenta,
e os niveis de fenilalanina tornam-se normais em vigéncia de dieta normal®@.

Ainda ndo ha grande compreensdo acerca do mecanismo fisiol6gico responsavel pela deficiéncia
intelectual nas hiperfenilalaninemias, mas a fenilalanina por si sé parece ser o agente toxico maior . O
excesso de fenilalanina interfere no crescimento cerebral, no processo de mieliniza¢do, na sintese dos
neurotransmissores e no desenvolvimento sinaptico e dendritico® ®. Além disso, niveis elevados desse
amino&cido inibem competitivamente o transporte e a captacdo neuronal de outros aminoacidos cerebrais
através da barreira hematoencefalica, causando diminuigdo da concentragdo cerebral intracelular de tirosina e
de 5-hidroxitriptofano, limitando a producéo de serotonina e das catecolaminas dopamina, noradrenalina e
adrenalina, além da melatonina®.

A variabilidade entre os pacientes com FNC ndo depende apenas dos fatores genéticos®V. Fatores
ambientais, como a idade do inicio do tratamento e o grau de controle da dieta, também contribuem para as
variacdes fenotipicas®@?.

Os recém-nascidos com FNC sdo assintomaticos antes de receberem alimentos que contenham
fenilalanina (leite materno ou férmulas infantis préprias da idade, sendo o contetdo de fenilalanina no leite
materno inferior aquele encontrado nas férmulas infantis). Se a doenca nao for detectada pela triagem neonatal
e tratada precocemente, seu inicio € insidioso e s6 se manifestara clinicamente em torno do terceiro ou quarto
més de vida® 2. Nessa época, a crianca comeca a apresentar atraso global do desenvolvimento, podendo
mostrar irritabilidade ou apatia, perda de interesse pelo que a rodeia, convulsbes, eczema cronico,
hipopigmentac&o cutanea, cheiro caracteristico da urina, da pele e dos cabelos (odor de rato devido a presenga
do acido fenilacético) e padrdo erratico do sono %23, No Brasil, a possibilidade de ndo detecgdo pela triagem
neonatal deve sempre ser aventada, uma vez que o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) do
Ministério da Saude foi instituido em 2001, e que a sua taxa média de cobertura, segundo dados do MS, é em
média de 80%, variando em cada estado®?.

A principal caracteristica da doenca néo tratada é deficiéncia intelectual, com quociente de inteligéncia

(QI) abaixo de 50, estando a piora relacionada aos niveis sanguineos de fenilalanina®. Pode haver também



comprometimento emocional, como depressdo, e complicagdes neuroldgicas, como tremores, espasticidade,
ataxia e epilepsia, que iniciam na infancia e progridem na adolescéncia®.

Se a doenca for diagnosticada logo ap6s o nascimento e o paciente for mantido em dieta restrita em
fenilalanina e com férmula metabdlica, os sintomas podem ser prevenidos e a crianca pode ter
desenvolvimento e expectativa de vidas normais® 7.

O acompanhamento de pacientes com FNC® merece atencdo especial em caso de gravidez. A dieta
restrita em fenilalanina deve ser orientada antes e durante a gestacdo com o objetivo de evitar a embriopatia
por fenilalanina ou sindrome da FNC materna, visto que esta pode ocasionar malformagdes cardiacas,
microcefalia, anomalias vertebrais, estrabismo e deficiéncia mental no feto® 2. Durante o periodo
periconcepcional e toda a gestacdo, os niveis de fenilalanina devem ser mantidos inferiores a 6 mg/dL.

A triagem neonatal da FNC no Brasil é realizada por meio do teste do pezinho, no ambito do PNTN. A
identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado ddo a Atencdo Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico
dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da fenilcetondria. A

metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

e E 70.0 Fenilcetonuria classica

e E 70.1 Qutras hiperfenilalaninemias (por deficiéncia de fenilalanina-hidroxilase).

3 DIAGNOSTICO

a. CLiNnICO
As criangas com FNC detectada pela triagem neonatal s&o assintomaticas. Entretanto, niveis elevados
de fenilalanina causam dano neuroldgico as criangas em desenvolvimento, resultando em deficiéncia
intelectual, microcefalia, retardo da fala, convulsdes, distirbios do comportamento, irritabilidade,
hipopigmentagdo cutanea, eczemas e odor de rato na urina® 2. E imperativo acompanhar o desenvolvimento
cognitivo e social das criancas e dos adultos afetados®. Mesmo com o controle dietético precoce, podem
ocorrer déficits de processamento da informacdo, de execucdo e de abstracdo em qualquer idade, cuja

gravidade depende da ades&o ao tratamento®®.

b. LABORATORIAL
A triagem neonatal € o modo mais eficaz de diagnosticar FNC. A coleta de sangue deve ser feita a partir
de 48 horas até o quinto dia do nascimento ap6s exposi¢do a dieta proteica. Os RN com niveis elevados devem

ser encaminhados para avaliagdo diagnéstica, conforme recomenda o PNTN do Ministério da SaideS®#®). O



teste tornou-se rotina devido ao excelente progndstico para criangas com FNC tratadas precocemente e ao alto
risco de dano cerebral grave e irreversivel para as que ndo recebem tratamento®,

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

Sao considerados resultados positivos de triagem para hiperfenilalaninemia os niveis de fenilalanina
acima do ponto de corte, ou seja, maiores que 2 mg/dL a 4 mg/dL, na dependéncia do método utilizado. Estes
devem ser confirmados por uma segunda andlise que inclua os aminoécidos fenilalanina e tirosina, idealmente
em amostra de plasma ou soro. Nos pacientes com FNC, a tirosina costuma estar diminuida®. Nos casos
confirmados, geralmente a razéo fenilalanina/tirosina € trés ou mais (o normal é aproximadamente 1:1).

O diagnostico de FNC é feito quando os niveis séricos de fenilalanina encontram-se elevados, pelo
menos em duas amostras diferentes, na auséncia de tratamento, e os niveis de tirosina estdo normais ou
diminuidos, tendo sido excluidas hiperfenilalaninemia transitdria, deficiéncias de BH4 e hiperfenilalaninemia
causadas por mutacdes no gene DNAJC12® 29, Como a maioria dos casos de hiperfenilalaninemia é secundaria
a FNC, recomenda-se o inicio do tratamento mesmo que as outras causas hdo tenham sido, ainda, excluidas.
O diagnostico de hiperfenilalaninemia transitdria é feito geralmente a partir do sexto més de vida em pacientes
com diagnostico prévio de FNC e que, gradualmente, tiveram aumento da tolerancia a ingestéo de fenilalanina
até niveis considerados normais para a faixa etaria (em vigéncia de dieta normal).

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

N&o existe consenso quanto ao ponto de corte para o tratamento da FNC. Em consenso europeu®? por
exemplo, é dito: “E undnime que os individuos com nivel de fenilalanina superior a 10mg/dL devem ser
tratados, e que aqueles com niveis inferiores 6mg/dL devem permanecer sem tratamento. A evidéncia para o
inicio do tratamento entre 6-10 mg/dL é inconsistente.” De acordo com este PCDT, criangas com niveis
maiores ou iguais a 10 mg/dL devem comecar a dieta logo que possivel, idealmente entre 7 a 10 dias de vida®@®.
Niveis entre 8 mg/dL e 10 mg/dL persistentes (pelo menos em trés dosagens consecutivas, semanais, em dieta
normal) também indicam necessidade de tratamento

A analise do gene PAH ndo é obrigatéria para o diagnéstico, podendo auxiliar na deteccdo de
heterozigotos, no aconselhamento genético, na determinacédo da responsividade ao dicloridrato de sapropterina,
no acompanhamento e progndstico da gravidade clinica em longo prazo e na exclusdo de outras causas de

hiperfenilalaninemia® 7,

4 CRITERIOS DE INCLUSAO



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

prevencdo da embriopatia por FNC materna.

A. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA DIETA RESTRITA EM FENILALANINA
Deverdo fazer uso de dieta restrita em fenilalanina todos os pacientes com nivel de fenilalanina maior
ou igual a 10 mg/dL em dieta normal® 8 e todos os que apresentarem niveis de fenilalanina entre 8 mg/dL e

10 mg/dL persistentes (pelo menos em trés dosagens consecutivas, semanais, em dieta normal)®©,

b. CRITERIOS DE INCLUSAO PARA O DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

Poderdo fazer uso do dicloridrato de sapropterina todos os individuos do sexo feminino com diagndstico
de FNC (classica ou leve) ou hiperfenilalaninemia ndo-FNC, desde que em periodo periconcepcional (definido
como os trés primeiros meses que antecedem as primeiras tentativas de concepgdo) ou durante a gestacéo
(independentemente da idade gestacional de inicio, haja vista a possibilidade de gestacdo nao planejada), e que
tenham sido consideradas responsivas de acordo com teste de responsividade preconizado por este Protocolo
(item 8.4).

O teste de responsividade pode ser realizado em todas as pacientes com FNC (classica ou leve) ou

hiperfenilalaninemia ndo-FNC, a partir da menarca e, preferencialmente, em periodo ndo-gestacional.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem as seguintes condigoes:

e aumento de fenilalanina secundério a tirosinemia ou a dano hepaético (caracterizado pelo aumento
concomitante de fenilalanina e tirosina);

e hiperfenilalaninemia transitoria (caracterizada pela normalizac¢éo espontanea, em vigéncia de dieta
normal, dos niveis de fenilalanina durante os 6 primeiros meses de vida);

e hiperfenilalaninemia por defeito na sintese ou reciclagem tetrahidrobiopterina (BH4) ou por
mutagdes em DNAJC12.

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

. individuos do sexo masculino;

. individuos do sexo feminino ndo responsivos no teste de responsividade ao dicloridrato de

sapropterina,;



. individuos do sexo feminino que ndo estejam gravidas ou que ndo estejam em periodo

periconcepcional.

A interrupcdo do tratamento com dicloridrato de sapropterina deverd ocorrer nos casos abaixo

relacionados:

. ndo adesdo ao tratamento, aqui definida como o ndo seguimento da prescricdo dietética por
periodo superior a 30 dias, ou a ndo ingestdo de pelo menos 80% da dose prescrita do
medicamento, ap6s terem sido tomadas as medidas educacionais cabiveis;

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

. ocorréncia de evento adverso grave relacionado ao medicamento.

6 CASOS ESPECIAIS

Individuos do sexo feminino com FNC ou hiperfenilalaninemia ndo-FNC® devem receber, apés a
menarca, orientacdo especial quanto aos métodos anticoncepcionais e ao planejamento da gravidez. A dieta
restrita em fenilalanina, associada ao uso de férmula metabdlica, no caso de pacientes responsivas ao
dicloridrato de sapropterina, deve ser estabelecida antes e durante a gestagdo com o objetivo de evitar
embriopatia por FNC ou sindrome da FNC materna®: 2 2227,

A exposicdo intrattero ao excesso de fenilalanina, potente agente teratogénico®, no inicio da vida fetal
gera efeitos graves. A concentracéo de fenilalanina € maior no feto do que no plasma materno®, pois a placenta
naturalmente concentra altos niveis de aminoacidos, entre eles a fenilalanina. Assim, a deficiéncia intelectual
ocorrera em 90% destas criangas, e malformag6es congénitas, em 25%, entre as quais malformagdes cardiacas,
microcefalia, anomalias vertebrais e estrabismo® 2. O periodo critico para sistema nervoso central, cranio e
coragao ocorre entre a quinta e a oitava semana apds a ultima menstruag&o. Portanto, se uma gravida com FNC
ndo estiver metabolicamente controlada antes da quinta semana de gestaco, os niveis altos de fenilalanina
passam para o feto através da placenta e podem exercer efeitos teratogénicos irreversiveis no seu
desenvolvimento®.

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

gravidez 2829,



7 CENTRO DE REFERENCIA

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

iniciado na menor brevidade de tempo possivel.

8 TRATAMENTO

a. DIETARESTRITA EM FENILALANINA

A dieta restrita em fenilalanina é eficaz na redugéo dos niveis sanguineos de fenilalanina e na melhora
do QI e do progndstico neuropsicoldgico dos pacientes com FNC®39,_ O tratamento dietético restritivo é bem-
sucedido, desde que haja adesdo continua dos pacientes e de suas familias e fornecimento regular da formula®?
20, O tratamento dietético deve ser iniciado tdo cedo quanto possivel, idealmente até o décimo dia de vida®?,

A dieta para FNC baseia-se na restricdo de proteinas naturais da dieta, as quais sao fontes naturais de
fenilalanina. Usualmente é isenta de alimentos de origem animal e restrita em alimentos de origem vegetal que
contenham alto teor proteico. Além disso, a dieta deve ser complementada por uma formula metabdlica isenta
de fenilalanina®V,

A fenilalanina é um aminoacido essencial e é fundamental que o aporte minimo para a faixa etaria®?
seja garantido pela dieta. A hiper-restricdo de fenilalanina pode levar a prejuizo de crescimento, osteopenia e
pior controle metab6lico® 34, Nos primeiros meses de vida, o aporte de fenilalanina sera proveniente das
férmulas lacteas infantis ou do leite materno, o qual possui menor teor de fenilalanina e inimeros beneficios
imunoldgicos e psicoldgicos? 12 337, A manutencdo do aleitamento materno deve ser encorajada, associada
ao uso de formula isenta de fenilalanina®? 8, Em criancas maiores e em adultos, o aporte de fenilalanina sera
suprido pela ingestdo de proteinas naturais. O Quadro 1 traz um guia dietético simplificado de alimentos para
FNC. Além disso, a ANVISA disponibiliza uma tabela de contetdo de fenilalanina nos alimentos, com o
proposito de servir de guia e referéncia para profissionais de saude que prescrevem, elaboram dietas e realizam
o acompanhamento clinico dos fenilcetontricos (a referida tabela encontra-se disponivel no link:

http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-em-alimentos). O uso livre de frutas e vegetais contendo até 100 mg de

fenilalanina por 100 g de alimento simplifica a dieta, melhora a qualidade da alimentacéo e ndo prejudica o
controle metab6lico®? 3840,

Considerando as evidéncias atuais, é recomendada a manutencdo do tratamento dietético para toda a
vida®? 2% 3L 384D Q conceito de que, devido a maturidade cerebral, o QI estabilizaria ap6s os 10 anos de

idade® nao foi confirmado em meta-analise que demonstrou associacao inversa entre os niveis de fenilalanina


http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-em-alimentos

e Ql ao longo da vida 9. O tratamento nutricional deve ser sempre acompanhado de monitoramento rigoroso
dos niveis séricos da fenilalanina®? 29 3. 38 41),

Os maiores beneficios da conduta dietética ocorrem com o inicio precoce do tratamento, ainda no
primeiro més de vida®?. No entanto, conforme citado anteriormente, o controle por toda a vida dos niveis da
fenilalanina sérica é recomendado para melhores desfechos neuroldgicos na vida adulta®® 3%, Para a populagio
de adultos nascidos antes dos testes de triagem, usualmente portadores de incapacidades intelectuais,
problemas de comportamento e dependentes, estudos sugerem que a dieta restrita em fenilalanina e o uso de
formula metabdlica melhoram o comportamento e qualidade de vida dos pacientes e dos seus cuidadores®® 42-
). Os efeitos deletérios do excesso de fenilalanina sobre o sistema nervoso central ocorridos nos primeiros
anos de vida sdo irreversiveis; no entanto, certos efeitos toxicos sobre distrbios comportamentais parecem ser

reversiveis, como a melhora da agitacéo e da agressividade“?.

Quadro 1 - Guia Dietético para pacientes com Fenilcetondria
GRUPO VERDE (permitidos)

N&o é necessario calculo do contetido de fenilalanina para consumo de alimentos deste grupo
Frutas: todas, exceto as descritas no grupo amarelo
Vegetais: todos, exceto os descritos no grupo amarelo ou vermelho
Gorduras: manteiga, margarina, 6leos e gorduras vegetais.
Bebidas: limonada, café, cha, &gua mineral, sucos de frutas e refrigerante sem aspartame
Acucares: refinados, balas de frutas e gomas, mel, pirulitos, geleias de frutas, tapioca, sagu,
polvilho

GRUPO AMARELO (controlados)
Alimentos deste grupo contém niveis médios de fenilalanina, devendo seu contetido ser
calculado acuradamente conforme orientacéo do nutricionista. Pesar a comida ou utilizar
medida caseira apds cozinhar
Vegetais: batatas, aipim, batata doce, vagem, couve manteiga
Frutas: maracuja, frutas secas, tamarindo

Graos: arroz

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

Oleaginosas, soja, lentilha, ervilha, feijdo, grdo de bico e produtos feitos destes alimentos
Laticinios animais e subprodutos: leite, queijos, sorvete, cremes, leite condensado, etc

Leites vegetais e subprodutos a base de soja, améndoas, amendoim, aveia, castanhas, nozes e
demais oleaginosas

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

Chocolate e achocolatados

Aspartame

Frutas e vegetais contendo até 100 mg de fenilalanina por 100g de alimento segundo valores
disponiveis na tabela da Anvisa foram considerados de ingestéo livre (grupo verde). No grupo
verde foram incluidos também frutas e vegetais cujo teor ultrapassava >100 mg fenilalanina/100g
de alimento porém o consumo diério de 100g ndo é plausivel ou usual: coentro, alho roxo, racula
hidrop6nica, salsinha fresca.

8.2 FORMULA DE AMINOACIDO ISENTA DE FENILALANINA



As férmulas metabdlicas sdo misturas de aminoacidos que suprem as necessidades proteicas para
crescimento e desenvolvimento normaist2 3L 38.45.46) devendo conter ainda todas as vitaminas, minerais e
acidos graxos essenciais que sdo deficientes na dieta para FNC em quantidades adequadas a faixa etéria do
paciente® 4749 A férmula metabdlica é de uso continuo, recomendada para todos os pacientes com FNC e
em todas as idades. A quantidade prescrita varia conforme a idade, peso e tolerancia a fenilalanina, podendo
suprir até 85% do consumo proteico diario® %9, Devido a menor biodisponibilidade dos aminoécidos
provenientes da formula, a ingestdo proteica deve ser maior do que as recomendacdes vigentes para a
populacdo: um adicional proteico de pelo menos 40% deve ser considerado na prescrigéo dietética*? 3% 59,
Para otimizar o balango nitrogenado na FNC, a formula metabdlica deve ser fracionada em no minimo trés
porcdes ao dia, e ingerida preferencialmente apds as refeicdesCl 52,

Devido a sua composicdo, as formulas metabdlicas sdo pouco palataveis, o que dificulta a adesdo ao
tratamento dietético. Isto é particularmente relevante em adultos e adolescentes, que apresentam menores taxas
de adesdo ao tratamento e podem até mesmo interromper o uso por dificuldades de ingerir a formula

metabolica®l %2,

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

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

Entretanto, o uso do dicloridrato de sapropterina deve ser dirigido ao grupo de pacientes com maior
necessidade e urgéncia clinica, bem como com os maiores riscos de efeitos adversos relacionados ao ndo uso
desse medicamento, aqui definidos como as pacientes responsivas e que estejam em periodo periconcepcional
ou gestando. Isso ocorre devido ao fato de: a) a dieta e 0 uso de férmula metabolica serem, para a maioria dos
pacientes com FNC, mais efetivos e de menor custo que o dicloridrato de sapropterina; b) os estudos com
dicloridrato de sapropterina possuirem um tamanho amostral pequeno e apresentarem potenciais vieses, que
variam desde dificuldades no controle da dieta a flutuagGes na ingestdo de fenilalanina; c) a escolha de 30%
de reducdo nos niveis de fenilalanina, em relacdo ao baseline, como critério para definir responsividade e
indicagdo ao uso de dicloridrato sapropterina ser arbitraria; e d) a sindrome da FNC materna ser bem conhecida,
e 0 controle estrito dos niveis de fenilalanina durante a gestacdo pode prevenir a ocorréncia de defeitos

congeénitos e de desenvolvimento no feto®4,



Caso sejam conhecidas ambas mutacdes do gene PAH da paciente, e ambas forem do tipo sem sentido,
a paciente serd considerada ndo responsiva, € nenhuma avaliacdo adicional serd necessaria — caso em que a
paciente ndo terd indicacdo de uso de dicloridato de sapropterina.

A identificacdo das demais pacientes que poderdo se beneficiar do uso do dicloridrato de sapropterina
serd feita por meio de um teste de responsividade. Durante o periodo da realizagdo do teste, a dieta e outras
caracteristicas do estilo de vida (nivel de sedentarismo, por exemplo) devem permanecer inalteradas. Além
disso, a tolerancia a fenilalanina dietética do paciente deve estar estabelecida anteriormente a realizagdo do
teste@®. A tolerancia a fenilalanina é considerada a quantidade de fenilalanina alimentar que o paciente
consegue ingerir mantendo os niveis de fenilalanina plasmética dentro dos valores-alvo de tratamento. De
acordo com este Protocolo, a tolerancia a fenilalanina sera determinada com o aumento gradual de consumo
de fenilalanina de alimentos (preferencialmente alimentos controlados) e dosagens periddicas de fenilalanina
plasmatica. Sera considerada a tolerancia maxima do paciente o valor maximo de consumo de fenilalanina

alimentar diario que mantém nivel de fenilalanina plasmatico no limite superior do valor-alvo de tratamento.

b. ORIENTAGCOES PARA A REALIZAGAO DO TESTE DE RESPONSIVIDADE

De acordo com este PCDT, a responsividade ao BH4 sera avaliada por meio de um teste por um teste
ambulatorial, conduzido no periodo de dois dias (48 horas de teste, das quais 24 horas ocorrem ap0s sobrecarga
com dicloridrato de sapropterina), conforme figura 1. No primeiro dia (dia 1) sdo realizadas coletas de sangue
para avaliar a flutuacédo de fenilalanina plasmatica do paciente®®. Para isso, é coletada uma amostra de sangue
no ponto basal ou hora 0 (POdial) e realizada uma nova coleta apds 8 horas (P1dial).

No segundo dia é feita a sobrecarga com dicloridrato de sapropterina. Primeiramente, é realizada uma
coleta de sangue considerada o ponto basal em relagdo a ingestéo do dicloridrato de sapropterina e também o
valor de fenilalanina de 24 horas para avaliagdo da flutuacéo (POdia2 ou P2dial) e, logo apos, o paciente ingere
uma dose Unica de 20 mg/kg juntamente com agua. Novas coletas de sangue sdo realizadas apds 8 horas
(P1dia2) e 24 horas (P2dia2) em relacdo a ingestdo do medicamento. Para realizacdo do teste, a fenilalanina
plasmatica basal ndo pode ser inferior a 3 mg/dL®® .

Por exemplo, um paciente chega ao centro de atendimento e no primeiro dia fara coletas de sangue as
8h da manha (P0Odial) e as 16h (P1ldial). No segundo dia, ele coletara sangue as 8h da manha (POdia2 ou
P2dial), fara a ingestdo de dicloridrato de sapropterina e uma nova coleta de sangue as 16h (P1dia2). No dia
seguinte ele fard uma nova coleta de sangue as 8h da manha (P2dia2), completando entdo 24 horas de uso do
medicamento, conforme ilustrado na Figura 1. Cabe salientar a importancia de realizagdo de periodos de jejum
iguais antes da coleta de sangue, e de que néo haja diferenca significativa da ingestdo de fenilalanina durante
0 periodo de realizagao dos testes. Por isto, 0 paciente deve anotar o seu consumo alimentar nos dois dias de
realizacdo do teste, e o nutricionista deve calcular quanto foi ingerido de fenilalanina. Se houver uma diferenca

de ingestdo superior a 30%, o resultado do teste ndo pode ser considerado, e 0 mesmo devera ser repetido.

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

Fonte: Elaboracdo propria.

Para calcular a responsividade sdo considerados os valores de fenilalanina plasmaticos relativos aos

dois dias de teste. Serdo considerados responsivos 0s pacientes que apresentarem uma reducédo de fenilalanina

plasmatica maior ou igual a 30% apds 8 ou 24 horas a partir da ingestdo do dicloridrato de sapropterina em

relacdo ao ponto basal no dia dois, subtraindo a variacdo de fenilalanina plasmética apresentada no primeiro

dia do testel 44,

Por exemplo, uma paciente realiza o teste e apresenta os seguintes valores de fenilalanina plasmatica:

POdial: 9 mg/dL;

Pldial: 10 mg/dL;

POdia2 (=P2dial): 8 mg/dL;
Pldia2: 7 mg/dL;

P2dia2: 4 mg/dL.

Para avaliar a responsividade de 8 e 24 horas 0s seguintes calculos deve ser utilizados:

Para a responsividade de 8 horas:
[(P1dia2 - POdia2/P0dia2 X 100) — (P1dial - POdial/P0Odial x 100)]

[(7 -8 mg/dL = - 12,5%) — (10 — 9 mg/dL = 11,1%)] = [- 12,5% - (11,1%)] = - 23,6 % (n&do responsivo)

Para a responsividade de 24 horas:
[(P2dia2 - POdia2/P0dia2 X 100) — (P2dial - POdial/P0Odial x 100)]

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

Caso a paciente seja considerada responsiva no teste de sobrecarga, o uso de dicloridrato de sapropterina

podera ser iniciado, no periodo periconcepcional ou durante a gestacdo, em uma dose de 10 mg/kg de peso

corporal. Apds o inicio do medicamento, a ingestdo de proteina natural sera aumentada (por prescricdo do

nutricionista), e a férmula metabolica sera diminuida em conformidade, enquanto que as concentracGes de

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



c. FARMACO E FORMULA

e  Formula de amino&cidos isenta de fenilalanina

e Dicloridrato de sapropterina: comprimidos de 100 mg.

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

A diminui¢do da formula metabdlica deve ser gradual; contudo, é recomendado manter uma quantidade

diaria, mesmo que minima, para situacoes especiais (gravidez, infeccdo, etc.) 853,

d. ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

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

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

A dose indicada de dicloridrato de sapropterina é de 10 mg/kg de peso corporal, em dose Unica diaria.
Os comprimidos sollveis em agua devem ser admininistrados com uma refeicdo — para aumentar a absorcao
—a mesma hora todos os dias (de preferéncia pela manhd). A dose deve ser calculada com base no peso pré-

gestacional da paciente, e ndo deve ser corrigida de acordo com a variagdo do peso gestacional.

Quadro 2 - Recomendacao para a ingestao de fenilalanina, tirosina e proteinas em pacientes com
fenilcetonuria

CRIANCAS E ADULTOS
Idade Fenilalanina Tirosina Proteina total* Proteina da
(mg/dia) (mg/dia) (o/kg/dia) formula**
(o/kg/dia)
0-3 meses 130-430 1.100-1.300 2,5-3,0 1,25-2,5
3-6 meses 135-400 1.400-2.100 2,0-3,0 1,0-2,5
6-9 meses 145-370 2.500-3.000 2,0-2,5 1,0-2,1
9-12 meses 135-330 2.500-3.000 2,0-2,5 1,0-2,1
1-4 anos 200-320 2.800-3.500 15-2,1 0,75-1,8
>4 anos 200-1100 4.000-6.000 120%-140% das 60%-120% das
necessidades para | necessidades para
idade®V idade®
GRAVIDEZ E LACTACAO




Idade Fenilalanina Tirosina Proteina total* Proteina da
(mg/dia) (mg/dia) (g/dia) formula**
(g/dia)
Trimestre 1 265-770 6.000-7.600 >70 >35-60
Trimestre 2 400-1.650 6.000-7.600 >70 >35-60
Trimestre 3 700-2.275 6.000-7.600 >70 >35-60
Lactacdo 700-2.275 6.000-7.600 >70 >35-60

“Recomendacdes de proteina para individuos que consomem férmula metabélica como principal fonte
proteica, considerando a menor biodisponibilidade de aminoacidos desta fonte, ja considerando perdas de
aminodacidos.**Considerando 50% a 85% do consumo proteico total.

Fonte: Adaptado de World Health Organization; Food and Agriculture Organization of the United Nations;
United Nations University®? e Southeast Regional Genetics Network®®)

Quadro 3 - Orientacéo inicial para prescri¢éo de fenilalanina

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

0a0,5 20-70
05al 15-50
la4 15-40
4a7 15-35
7al5 15-30
15a19 10 -30

Fonte: Acosta et al.®V

8.4 TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento dietético restritivo em alimentos que contenham fenilalanina e uso de férmula de
aminodcidos isenta de fenilalanina deve ser mantido por toda a vida® 2 6:22.25.29.53.57) Dessa maneira, a adeséo
a dieta é um dos fatores mais criticos a serem abordados pelas equipes multidisciplinares e gestores de salde
publica que lidam com esta doenca. O dicloridrato de sapropterina devera ser utilizado até o parto, ou suspenso

em caso de a paciente apresentar algum evento adverso grave durante a gestagéo.

8.5 BENEFICIOS ESPERADOS

A FNC é uma das poucas doencas genéticas em que a deficiéncia intelectual pode ser prevenida com
diagndstico e tratamento precoces®). Com o aumento da experiéncia e dos dados da literatura especializada,
é consenso que a maior adesdo ao tratamento e a manutengdo da dieta por toda a vida promovem melhor
resultado em longo prazo no que diz respeito ao crescimento, desenvolvimento, comportamento e cognigao
dos portadores de FNC®@ %, Essas pessoas passam a conviver em sociedade sem desvios comportamentais,
vislumbrando o pleno exercicio de sua cidadania, como individuos inclusos e produtivos®® 59, Quanto ao uso
de dicloridrato de sapropterina durante a gestagéo, espera-se que este esteja associado a um melhor controle

metabdlico e a diminuicdo da incidéncia de sindrome da FNC materna.

9 MONITORIZACAO

Recomenda-se que a monitorizacdo dos niveis séricos de fenilalanina seja feita a cada 15 dias nos

pacientes fenilcetonuricos de até 1 ano de idade e em gestantes. Para os demais pacientes, a recomendacao é



manter a monitorizacdo mensalmente ao longo da vida. Esta recomendacdo podera ser adaptada as
necessidades dos pacientes e as condi¢es do centro de tratamento.

As concentracdes de fenilalanina recomendadas e associadas a um Gtimo neurodesenvolvimento sdo
incertas. O consenso americano recomenda manter niveis de fenilalanina em tratamento de 2 mg/dL a 6 mg/dL
em todas as idades®. Niveis mais baixos sdo fortemente encorajados durante toda a vida, ja que o
desenvolvimento cerebral continua durante a adolescéncia e pouco se sabe sobre niveis mais altos de
fenilalanina ap6s os 12 anos de idade. Os guias enfatizam os fatores individuais na tomada de decisdes em
cada caso® ¢, Devido aos riscos da FNC materna, os niveis de fenilalanina devem ser diminuidos na
periconcepcdo e durante a gravidez®. Neste Protocolo, a recomendacéo para os niveis-alvo de fenilalanina
esta contida no Quadro 4, baseada no consenso europeu de tratamento para FNC@® ,

Quadro 4 - Niveis-alvo de fenilalanina preconizados

Paciente Fenilalanina alvo (micromol/L) Feml(?rl]zr/lclinLa) alvo
Entre 0 e 12 anos 120-360 2-6

Acima de 12 anos 120-600 2-10

Gestantes 120-360 2-6

Fonte: Van Spronsen et al@®),

Estudos indicam maior incidéncia de osteopenia nestes pacientes, assim como deficiéncias nutricionais
naqueles que ndo aderem a dieta ou que ndo consomem adequadamente a formula metabolica. Assim, é
importante a avaliacdo periddica do consumo alimentar e do estado nutricional para que déficits nutricionais
sejam detectados precocemente. As deficiéncias de calcio, ferro, vitamina B12 e DHA sdo comuns, portanto
recomenda-se que haja controle de vitamina B12, ferritina, hemoglobina, célcio, vitamina D e PTH
anualmente, e que os pacientes sejam tratados conforme o caso®?,

Recomenda-se também a realizagdo da densitometria 6ssea a cada dois anos para avaliagdo da densidade
mineral 6ssea nos pacientes com mais de 10 anos® 2> 2%, bem como a realizacdo anual de dosagem de todos
aminoéacidos, ndo somente de fenilalanina, para monitoramento da concentragdo plasmatica destes® 6, Em
caso de osteoporose, deve-se seguir 0 PCDT de osteoporose do MS. Nessa rotina de cuidados, monitorar o

crescimento e o desenvolvimento nutricional, intelectual e neuropsicolégico é mandatério 8 62),

10 REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de formula e medicamento
prescritos e dispensados e da adequacéo de seu uso. Doentes de fenilcetonuria devem ser atendidos em servigos

especializados, para seu adequado diagndstico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.




Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente

da Assisténcia Farmacéutica se encontram a formula e o medicamento preconizados neste Protocolo.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

FORMULA DE AMINOACIDO ISENTA DE FENILALANINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacBes e principais efeitos adversos relacionados
ao uso de formula de aminoacido isenta de fenilalanina indicada para o tratamento da fenilcetonuria.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que a formula que passo a receber pode trazer os
seguintes beneficios:
e controle dos niveis do de fenilalanina no sangue;
e prevencdo de sintomas clinicos, como dificuldade de aprendizagem.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais efeitos
adversos e riscos:
e contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) a formula metabdlica ou aos seus
componentes.
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-
lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a
ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o0 medicamento.
Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informaces relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o0 anonimato:
() Sim () Néo.

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico: CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra a férmula preconizada neste Protocolo.






TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagcdes e principais efeitos adversos relacionados
ao uso de dicloridrato de sapropterina indicado para o tratamento da fenilcetondria.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas ddvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que 0 medicamento que passo a receber pode trazer
0s seguintes beneficios:

o melhora dos sintomas da doenca, como diminuicdo da fenilalanina no sangue e aumento da

tolerancia da fenilalanina consumida por via alimentar.

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

. os efeitos adversos mais relatados foram dor de cabeca, vomito, diarreia e gastroenterite;

o 0 medicamento somente podera ser utilizado em gestantes se a responsividade da paciente ja

for conhecida anteriormente;

o contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos componentes da

formula.

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

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato:

( ) Sim( ) Nao.
Local: Data:
Nome do paciente:
Cartdo Nacional do SUS:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico: CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra 0 medicamento preconizado neste Protocolo.







APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

A) LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS
Na enquete da Conitec n® 03/2016 sobre os PCDT foram levantadas as seguintes questdes:

reclamacao sobre fornecimento da formula metabdlica;

inclusdo de HPLC de aminoacidos para monitoramento da fenilalanina;

necessidade de alimentos especiais com baixo teor de proteina;

melhora dos rétulos dos alimentos no pais;

revisdo dos niveis-alvo de fenilalanina em tratamento;

falta de médicos geneticistas e nutricionistas treinados.

Todas as questdes pertinentes ao PCDT foram revisadas e incorporadas.

o~ E

B) REUNIAO DE ESCOPO

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

— Em quais situagdes sera necessario realizar diagnostico genético?

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

— O BH4 é eficaz e seguro para 0s seguintes desfechos: tolerancia a fenilalanina, qualidade de vida,
inclusdo na sociedade, tratamento na gestacdo, desenvolvimento neuropsicomotor, nivel de
fenilalanina?

— Quais micronutrientes devem ser suplementados? Quando iniciar suplementacao?

— Quais sdo os niveis de fenilalanina para inicio de tratamento e a serem atingidos durante a
monitorizacao?

— Populacdes especiais: como sera realizado tratamento/acompanhamento em gestantes?

Apos a reunido de escopo, ficou estabelecido que o PCDT se destina a criancas e adultos com FNC, de
ambos 0s sexos, e tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas visando incorporar as
recomendacdes referentes ao tratamento medicamentoso com dicloridrato de sapropterina.

C) ELABORAGAO DE PARECER TECNICO-CIENTIFICO (PTC) DE DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA

A fim de revisar a literatura sobre a eficacia, efetividade e seguranca do dicloridrato de sapropterina, foi
elaborado um PTC, o qual foi avaliado pela Conitec e recomendada a sua incorporagdo conforme relatorio de
recomendagdo n°402¢4),

D) BUSCAS NA LITERATURA

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

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



Além disso, foi adicionado um artigo por busca manual, por se tratar de uma diretriz de diagnostico e
tratamento para FNC.
Desta forma, os seguintes artigos foram incluidos e estdo detalhados adiante.

Vockley J, Andersson HC, Antshel KM, Braverman NE, Burton BK, Frazier DM, et al.
Phenylalanine hydroxylase deficiency: diagnosis and management guideline. Genet Med.
2014;16(2):188-200.

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

Yi SH, Singh RH. Protein substitute for children and adults with phenylketonuria. Cochrane
Database Syst ver [periddico na internet]. 2015 Feb 27 [acesso em 7 fev. 2019];(2):CD004731.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25723866.

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

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

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

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

Para a elaboragdo dos demais itens do PCDT foram utilizadas as buscas, resultados de recomendacdes
e referéncias constantes no relatério de recomendacéo da Conitec do dicloridrato de sapropterina no tratamento

da FNC®4,



Titulo do Desenho Amostra Populacéo do Intervencéo/ Desfechos Resultados Limitacoes/

artigo/ano estudo controle consideracdes
Protein - Meta-anélise. - Namero de - Individuos de | - Intervengao: - Desfechos - Devido a problemas com a - N&o se pode tirar
substitute for estudos qualquer idade | suplementacdo | primarios: apresentacao de dados em cada conclusdes sobre 0
children and - Periodo da incluidos: trés com FNC e de uma dieta de | ganho de peso, estudo, as analises estatisticas uso de substituto de
adults with busca: até 3 de estudos (um outras formas de | baixa FAL com | indice de massa | formais dos dados foram proteinas na FNC no
phenylketonur | abril de 2014. ensaio deficiéncia de qualquer dose corporal, impossiveis de serem feitas. curto ou no longo
ia, (Review), investigou o uso | FAH de substituto de | pontuagéo z, prazo devido a falta
2015. - Bases de substituto de | diagnosticada proteina, com percentis, outros | - Suplementacéo de uma dieta de | de dados de

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

- Critérios de
elegibilidade:
todos os ensaios
clinicos
randomizados ou
quasi-
randomizados,
publicados ou
ndo, que
comparam
qualquer dose de
substituto de
proteina com o
nao uso do
substituto de

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

- Namero de
participantes:
69.

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

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

- Controle:
dieta com baixa
FAL associada
a0 nao uso de
substituto de
proteina, uso de
uma dose
alternativa ou
uso de uma dose
diaria total
igual, porém
administrada em
menores
frequéncias.

indices de estado
nutricional ou
crescimento,
medidas de
desempenho
neuropsicoldgico

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

baixa FAL com qualquer dose de
substituto de proteina

- Desfechos primarios: quanto as
medidas de desempenho
neuropsicologico, foram avaliados a
atencdo, o tempo de reagdo, a
inibicdo da resposta, a
generatividade, 0
automonitoramento, a flexibilidade
cognitiva, o planejamento, a
extensdo imediata e a memdria
funcional. As medidas de atencédo
foram melhoradas quando se
tomaram substituicdes de proteinas
em comparagdo com a nédo
substituicdo de proteinas.

- Desfechos secundarios: as
concentracdes medianas de FAL
plasmatica foram significativamente
maiores quando os participantes nao
tomaram substitutos de proteina
(19,5 (10,6 a 28,8) mg/dL) em
comparagdo com quando eles
tomaram o substituto de proteina
(12,1 (0,3 a20,3) mg/dL) (P =
0,001) (Schindeler 2007). Os
aminoacidos plasmaticos com
excecdo da FAL foram medidos; no

avaliacédo adequados
ou analisaveis.

- S40 necessarios
dados adicionais e
ensaios clinicos
randomizados para
investigar o uso de
substituto de
proteinas na FNC.
Até que haja mais
evidéncias
disponiveis, a
pratica atual do uso
de substitutos de
proteinas deve
continuar sendo
monitorada com
cuidado.




proteina, uma
dose alternativa
Ou com a mesma
dose do substituto
de proteina, mas
administrado em
pequenas doses
frequentes ao
longo do dia em
comparagdo com
a mesma dose
diaria total dada
coOm menos
frequéncia.

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

- Tempo de
tratamento:
ndo relatado.

- Tempo de
seguimento:
néo relatado.

entanto, apenas os dados da relacéo
FAL/ TIR foram apresentados. A
proporcdo mediana de FAL
plasmética/TIR foi
significativamente maior ao ndo
tomar proteina substituta (30 (11,9 a
52,1)) em comparacdo com a
substituicdo de proteina (14 (0,2 a
27,5)) (P <0,001). As ingestdes
medianas de proteina total foram
maiores (1,43 (0,88a1,85) g/ kg /
dia versus 0,51 (0,17 a0,62) g/ kg /
dia). As concentracdes de FAL no
cérebro entre todos os bragos do
estudo variaram entre 3 mg/dL e 6
mg/dL Néo foram avaliadas as
medidas de comportamento
alimentar, medidas de qualidade de
vida e morte.

Phenylalanine
hydroxylase
deficiency:
diagnosis and
management
guideline,
2014.

- Diretriz.

- Periodo da
busca: até
setembro de 2012.

- Bases
consultadas:
revisoes da
National
Institutes of
Health consensus

- NUumero de
estudos
incluidos: ndo
relatado.

- NUmero de
participantes:
nao relatado.

- Individuos
com FNC.

- Intervencéo:
tratamento
dietético e
farmacoterapia.

- Controle: ndo
relatado.

- Tempo de
tratamento:
ndo relatado.

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

- Seguranga:

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

- Falhas
significativas de
evidéncias
permanecem,
limitando a
compreensao das
terapias 6timas para
a FNC, dos efeitos
dessas terapias ndo
relacionados com a
FAL e das sequelas
de longo prazo até




conference e da
Agency for
Healthcare
Research and
Quality,
MEDLINE.

- Critérios de
elegibilidade: ndo
relatado.

- Objetivo: revisar
a literatura
médica em
relacdo ao
tratamento da
deficiéncia de
FAH e
desenvolver
recomendacdes
para o diagndstico
e a terapia desse
transtorno.

- Tempo de
seguimento:
néo relatado.

- deficiéncias
mentais graves
sdo associadas a
FNC cléssica
ndo tratada;

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

- 0S pacientes
tratados desde as
primeiras
semanas de vida
com bom
controle
metabélico
inicial, mas que
perdem esse
controle na
Gltima infancia
ou na vida
adulta, podem
sofrer
consequéncias
neuropsiquiatric
as reversiveis e
irreversiveis;

- mesmo oS
adultos com
deficiéncias
intelectuais
graves
diagnosticados

- A farmacoterapia para FNC por
deficiéncia de FAH est4 em estagios
iniciais, com um medicamento
aprovada (sapropterina, um
derivado do cofator natural de FAH)
e outros em desenvolvimento.

- Recém-nascidos:

analise quantitativa dos
aminoécidos sanguineos deve ser
realizada como parte do teste
diagnostico para o seguimento de
um recém-nascido positivo; testes
adicionais sdo necessarios para
definir a causa da FAL sérica
elevada e devem incluir a analise do
metabolismo da pterina; a
genotipagem de FAH é indicada
para um melhor planejamento
terapéutico.

- Iniciacéo da terapia: deve ser
realizada o mais cedo possivel, de
preferéncia dentro da primeira
semana de vida. Ap0s o diagndstico,
o nivel de FAL no sangue deve ser
reduzido rapidamente até o
intervalo desejado. Os bebés com
FAL sérica que excedem 10 mg/dL
requerem tratamento.

- Terapia dietética: a terapia
dietética com restricdo da ingestéo
de FAL continua a ser a base do
tratamento para a FNC, exigindo
uma diminuicdo na ingestéo de
proteina natural e a substitui¢do por
uma fonte de proteina (mistura de

das doencas bem
tratadas em criancas
e adultos.

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




tardiamente com
FNC mostram
melhorias no
comportamento
com reducéo dos
niveis de FAL
no sangue;

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

aminoacidos) desprovida de FAL.
Alimentos modificados com niveis
baixos de proteinas e formulas
livres de FAL sdo necessarios para
pacientes com FNC e devem ser
considerados medicamentos. E
importante monitorizar os niveis
sanguineos de FAL e TIR para
assegurar que outros requisitos
nutricionais também estejam sendo
atendidos. Os niveis de FAL no
sangue em todos os pacientes
devem ser mantidos na faixa de

2 mg/dL a 6 mg/dL. Atualmente,
ndo ha evidéncias que sugerem que
a normalizacéo dos niveis de FAL
no sangue seja necessaria, mas 0s
niveis na faixa de 1 mg/dL a

2 mg/dL ndo devem ser
considerados "muito baixos",
particularmente no paciente cuja
ingestdo de FAL ndo é severamente
restrita.

- Farmacoterapia:

- a sapropterina é atualmente o
Unico medicamento aprovado pela
FDA para o tratamento da FNC e
pode ser Util na reducdo dos niveis
de FAL em pacientes responsivos;
- a sapropterina é administrada
tipicamente uma vez por dia, em
uma dose de 5 mg/kg a 20 mg/kg (a
dose mais usada para a inducdo e a
manutencao é de 20 mg/kg);

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

sangue na faixa de 6
mg/dL a 10 mg/dL.




- Tratamento vitalicio:

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

- a manutencdo de um nivel de FAL
tratado de 2 mg/dL a 6 mg/dL é
recomendada para pacientes de
todas as idades;

- 0S pacientes gque descontinuaram a
terapia provavelmente
experimentardo melhorias
neuropsicol6gicas com a
reinstituicao desta;

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

- FNC materna:

- 0 desenvolvimento fetal é ideal
guando os niveis maternos de FAL
s80 < 6 mg/dL antes da concepgao;
- existe uma relacéo linear entre 0s
niveis maternos de FAL > 6 mg/dL
durante a gestacdo e menor QI do
feto em desenvolvimento;

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

- Cuidados durante a gestacéo: a
sapropterina é um medicamento da
classe C e pode ser usada durante a




gravidez apo6s a discussdo sobre o
beneficio e os riscos paraa mde e o
feto. Mé&es com FNC podem
amamentar com seguranca.

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

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

- Revisdo
sistematica.

- Periodo da
busca: ndo
relatado.

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

- NUmero de
estudos
incluidos: ndo
relatado.

- NUmero de
participantes:
nao relatado.

- Individuos
com FNC.

- Intervencéo:
tratamento
dietético e
medicamentoso.

- Tempo de
tratamento:
ndo relatado.

- Tempo de
seguimento:
nao relatado.

- Eficacia:
garantir
melhores
desfechos para
as pessoas com
FNC. Os
objetivos da
terapia de
nutricéo ao
longo da vida
incluem
crescimento
fisico e
desenvolvimento
neurocognitivo
normais,
manutencdo da
salde do adulto

- ControledaFAL eda TIR
séricas:

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

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

- monitorar a FAL sérica de
preferéncia entre 2 e 3 horas ap6s
refeicdes;

- manter a TIR sérica no intervalo
normal. A TIR é condicionalmente
essencial na FNC e deve ser
adicionada a dieta para manter as
concentragdes sanguineas no
intervalo normal (por si s6, a

- Muitos aspectos
da dieta e da salde
em individuos com
FNC requerem uma
investigacdo mais
aprofundada,
incluindo questdes
como a adequacéo
da absorc¢éo de
nutrientes dos
alimentos médicos,
densidade 6ssea,
estado de peso,
resultados
neurocognitivos em
longo prazo e
estresse oxidativo,
bem como os papéis




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

- Critérios de
elegibilidade: ndo
relatado.

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

e desfechos
normais de
gestagdo em
individuos com
FNC.

- Segurancga: 0s
achados fisicos
associados a
FNC mal
controlada
incluem
osteopenia e
problemas
dermatolégicos.
Asma, dor de
cabeca
recorrente,
eczema, sinais
neurolégicos,
hiperatividade
ou letargia foram
relatados em
adultos com
FNC que
descontinuaram
o0 tratamento
dietético. Os
sintomas
psicoldgicos
incluem fobias e
depressao.
Recomenda-se
gue o tratamento
seja vitalicio
devido a
associagdo
negativa entre a

suplementagéo de TIR ndo melhora
os resultados neuroldgicos).

- Exigéncias nutricionais, fontes e
monitorizacao:

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

- avaliar a necessidade de
suplementagéo de vitaminas e
minerais quando uma férmula sem
vitaminas e minerais completos é
usada ou quando ha uma adesao
insuficiente a ingestdo das formulas;
- monitorar o estado nutricional,
avaliando antropometria, sinais e
sintomas clinicos, ingestao de
nutrientes e indices laboratoriais de
controle metabolico e adequacéo
nutricional.

- Condutas de nutrigdo para o
cuidado de individuos com FNC:
- avaliar as necessidades
nutricionais individuais, a
capacidade de aderir as
recomendacdes e 0 acesso as opcdes
de tratamento ao escolher as
intervencdes apropriadas para
atingir a FAL sanguinea
recomendada;

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

de nutrientes menos
disponiveis.




FAL sérica
elevada e a
neurocognicao.
A ndo adesdo ao
consumo de
formulas ou a
dependéncia de
formulas
incompletas
aumenta o risco
de multiplas
deficiéncias
nutricionais. A
insuficiéncia
proteica leve,
indicada por
uma
concentracdo de
pré-albumina
<20 mg/dL, tem
sido associada a
diminuicdo do
crescimento
linear.

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

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

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

- Tratamento em situacdes
especificas:

- manter FAL sérica entre 2 mg/dL
e 6 mg/dL antes da concepgao e
durante a gravidez;

- monitorar a dieta de pacientes
gravidas com FNC para garantir a
adequacao dos nutrientes;

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

- Suporte psicossocial:

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

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

Treatment of
Cognitive
Deficits in Ge

- Revisdo
sistematica.

- NUmero de
estudos
incluidos: 169

Sindrome de
Down, FNC e
Sindrome do X

- Intervencéo:
nao relatada.

- A eficécia ou
possivel eficacia
dos tratamentos

Setenta e sete ensaios clinicos
(44,4%) reportaram potencial
eficacia, dos quais apenas duas

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




netic
Disorders: A
Systematic Re
view of
Clinical Trials
of Diet and
Drug
Treatments,
2015.

- Periodo da
busca: até 26 de
janeiro de 2014,

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

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

- Objetivo: avaliar
impacto clinico,
forgas e fraquezas
dos estudos de
tratamentos
dietéticos ou com
medicamentos
para melhorar a
fungdo cognitiva
em pacientes com
desordens
genéticas.

ECRs
reportando 80
tratamentos de
32 desordens
genéticas.

- Namero de
participantes: a
média de
participantes
nos 107 ECRs
recuperados foi
de 25. Nos
outros estudos,
0 numero de
participantes
n&o foi relatado.

fragil
constituiram
120 dos 169
trials
reportados. Em
48 dos 169
artigos, os dados
foram
predominanteme
nte oriundos de
modelos
animais.

- Controle: ndo
relatado.

- Tempo de
uso: ndo
relatado.

- Tempo de
seguimento pés
tratamento:
ndo relatado.

na fungéo
cognitiva estava
implicita em no
abstract de 75
dos 169 artigos.

- A distincéo
entre desfechos
primarios e
secundarios foi
feita em 41 dos
107 ECRs,
porém esses
desfechos néo
foram descritos
na revisao. A
extrema
variabilidade no
uso de medidas
de desfechos
cognitivos exclui
uma analise
aprofundada
nessa revisao.
Nem todos os
trabalhos
registraram 0s
desfechos antes
do termino dos
estudos.

terapias sdo agora tratamentos
estabelecidos, nomeadamente,
restricdo dietética para FNC e
muglustat para doenca de Niemann-
Pick tipo C.

- O tamanho médio da amostra para
ECRs foi de 25 (variando de 2 a
537). Apenas 30 dos 107 ECRs
(28%) tinham escore Jadad
aceitavel, excedendo 3.

- Relatérios dos itens das chaves
CONSORT foram pobres.

- Relatos coincidem medidas de
desfecho pré-registradas em apenas
5 dos 107 trials.

inadequado para
detectar significado
clinico e efeitos
cientificos
razoaveis.




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

- Diretriz.

- Periodo da
busca: de 1980 ao
final de 2000 e de
2011 a fevereiro
de 2014.

- Bases
consultadas:
PubMed,
literatura
cinzenta, artigos
revisados por
pares. Sintese da
literatura do
Phenylketonuria
Scientific Review
Conference foi
incorporada.

- Critérios de
elegibilidade:
estudos em
humanos,
publicados em
inglés, que
respondessem as
perguntas sobre
ingestdo
nutricional,
concentracdes
sanguineas de
FAL,
intervencdes
nutricionais,
terapias recentes e
adjuvantes,
gravidez e

- Namero de
estudos
incluidos: 229
artigos
revisados por
pares e 25
fontes da
literatura
cinzenta (40 de
ingestdo de
nutrientes, 26
para
concentracdo
sanguinea de
BHE, 121 para
intervencao
nutricional, 65
para
monitorizag&o,
59 para terapias
adjuvantes e 30
para gestagdo).

- NUmero de
participantes:
nao relatado.

- Pacientes com
FNC.

- Intervencéo:
- ingestdo
nutricional;centr
acoes
sanguineas de
FAL;

- condutas para
0 cuidado
nutricional;

- monitorizacgao
da intervengéo
nutricional;

- intervencéo
nutricional com
terapia
alternativa ou
adjuvante;

- intervencao
nutricional
antes, durante e
apos gestacao;

- Controle:
ndo relatado.

- Tempo de
seguimento pds
tratamento:
N&o relatado.

-Desfechos
cognitivos;

- Ingestéo nutricional: a
recomendacao da diretriz assume
uma conduta moderada, com
maiores requisitos de proteina total,
guando menos proteina intacta é
tolerada e comida médica deve ser
confiado como a principal fonte de
proteinas para atender as
necessidades anabdlicas e de
crescimento. Revisdes de
subsequentes evidéncias levaram a
recomendacdes mais alinhadas.
Uma reviséo da Cochrane concluiu
gue existe evidéncia insuficiente
para estabelecer uma recomendacéo
de consumo de TIR para individuos
com fenilcetondria.

- Concentracg0es sanguineas de
FAL.: Desfechos cognitivos sdo
inversamente relacionados as
concentragdes sanguineas de FAL
com forte associacao encontrada
durante periodos criticos de
desenvolvimento (<6 anos) e em
niveis excedendo 6,6 mg/dL.
Muitos centros iniciam tratamento
quando os niveis sdo de 6 mg/dL ou
mais. No entanto, os dados ainda
sdo inconsistentes. A concentracéo
de FAL no sangue pode ndo ser a
Unica determinante da dieta com
restricdo de FAL, visto que a
concentracdo pode variar
dependendo do estado de satde ou
ingestdo dietética.

- Condutas para intervencéo
nutricional:

Néo relatadas.




lactacdo para
pacientes com
FNC e desfechos
positivos.

- Objetivo: a
proposta dessa
diretriz de FNC ¢
estabelecer uma
harmonizacgéo no
tratamento e
monitorizag&o,
guiar a integragéo
da terapia
nutricional a
conduta médica e
melhorar
desfechos
(nutricional,
cognitivos e de
desenvolvimento)
para individuos
com FNC em
todos os estagios
da vida,
reduzindo custos
médicos, sociais e
educacionais.

- recomendacdes: escolher os
alimentos médicos para alcancar o
consumo recomendado de nutrientes
e ter 6tima aderéncia; planejar o
consumo desses alimentos, em
intervalos espacados durante o dia;
encorajar o uso de leite materno;
gradualmente introduzir sélidos;
minimizar a elevacao sanguinea de
FAL; assegurar 0 consumo
adequado de FAL em individuos
com FNC; encorajar todos a
seguirem os tratamentos.

- Monitorizagdo da intervencéo
nutricional:

- monitorar registros alimentares;

- monitorar antropometria especifica
por idade;

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

- monitorar indicadores clinicos e
bioguimicos em situagdes como
gestacdo ou rapido crescimento;

- monitorar desenvolvimento
neurocognitivo;

- avaliar qualidade de vida.

- Intervencgéo nutricional com
terapia alternativa ou adjuvante:
guando o tratamento com
sapropterina é indicado para
suplementar dieta com FAL.

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




- Intervencao nutricional antes,
durante e ap0s gestacao:

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

- monitorar ganho de peso, consumo
dietético, parametros bioquimicos;
- dieta adequada para gestacao;

- Uso de sapropterina deve ser
avaliado caso a caso;

- facilitar o acesso a apoio
psicoldgico; encorajar pacientes
com FNC a manter terapia dietética
depois da gestacdo.

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

- Reviséo.

- Periodo da
busca:
publicacOes de até
31 de dezembro
de 2015.

- Bases
consultadas:
PubMed
(MEDLINE),
Embase, NHS
Economic
Evaluations
Database
(NEED),
Cochrane Library
e listas de
referéncias para
publicac6es
relevantes em
inglés.

- Namero de
estudos
incluidos: 975
publicacbes

foram revisadas.

- Ndmero de
participantes:
nao relatado.

Nas publicacoes
incluidas que
avaliaram alvos
dos tratamentos,
a populagdo em
estudo eram
criancas,
adolescentes e
adultos com
FNC.

- Intervencéo:
n&o relatada.

- Controle: ndo
relatado.

- Tempo de
uso: ndo
relatado.

- Tempo de
seguimento pés
tratamento:
nao relatado.

- Foram
avaliadas
questdes sobre
diagndstico,
tratamento
inicial e sua
duracéo.

- Alvos dos
tratamentos.

- Questdes
préticas no
tratamento

dietético e BHA4.

- Seguimento e
aderéncia.

- CondicGes
especiais.

- A dieta é o pilar do tratamento,
embora alguns pacientes possam se
benefeciar de tetrahydrobiopterina
(BH4).

- Concentragdes sanguineas de FAL
ndo tratadas determinam o
gerenciamento dos pacientes com
FNC.

- Nenhuma intervencg&o € necessaria
se a concentragdo de FAL no
sangue for menor que 6 mg/dL.

- O tratamento é recomendado até
0s 12 anos de idade caso essas
concentracdes estiverem entre 6
mg/dL e 10 mg/dL, e o tratamento
para a vida inteira é recomendado se
a concentracdo for maior que

10 mg/dL. Para mulheres que estdo
tentando engravidar ou durante a
gestacdo, concentragcbes de FAL
maiores que 360, ndo tratadas,
precisam ser reduzidas.

- Alvos de concentracOes dos
tratamentos s&o: 2 mg/dL a 6 mg/dL

- N&o relatadas.




- Critérios de
elegibilidade: ndo
relatados.

- Objetivo:
Otimizar o
cuidado da FNC.

- Alguns
desfechos
descritos:

- alteragdo na
matéria branca
vista pela RNM;
- Ql;

- probabilidade
de QI baixo
(<85);

- funcéo
executiva;

- testes de
velocidade
neuropsicoldgica

- taxa de sintese

para individuos entre 0 e 12 anos e
mées com FNC, e 2 mg/dL a 10
mg/dL para ndo gravidas e maiores
de 12 anos.

- Requerimentos minimos de
atendimento e seguimento de
pacientes com FNC séo
programados de acordo com a
idade, aderéncia ao tratamento e
estado clinico.

- Seguimento clinico, bioquimico e
nutricional é necessario para todos
0s pacientes, independentemente da
terapia.

de proteina
cerebral por
PET-CT;
- marcadores de
estresse
oxidativo e
atividade de
enzimas em
eritrocitos.
The complete | - Diretriz - Namero de - Adultos, - Intervencéo: Foram Recomendacdes: - Nivel de evidéncia
European europeia. estudos criangas e ndo relatada. analisados 1) No diagnostico diferencial de da maior parte das
guidelines on incluidos: 975 gestantes com artigos hiperfenilalaninemia, de qualquer recomendacdes é C
phenylketonur | - Periodo da publicacbes FNC. - Controle: ndo | relevantes para | grau, as deficiéncias de BH4 devem | ou D.
ia: diagnosis | busca: foram revisadas. relatado. as seguintes ser excluidas pela medida de
and treatment, | publicacdes até questdes: pterinas no sangue ou na urina e a - Design dos estudos
2017. 31 de dezembro - Namero de 1) tratamento atividade da dihydropteridina e nimero de
de 2015. participantes: - Tempo de nutricional e redutase no sangue. Nivel C. pacientes foi
néo relatado. uso: ndo seguimento 2) De maneira a manter os niveis de | subétimo; no
- Bases relatado. bioquimico/nutri | FAL no sangue dentro dos niveis entanto, isso ndo

consultadas:

cional;

recomendados, pacientes com




PubMed
(MEDLINE),
Embase,

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

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

1) tratamento
nutricional e
seguimento
bioquimico/nutric
ional; 2)
desfechos
neurocognitivos,
incluindo
imagens,
desfecho
psicossocial e
aderéncia; 3)
FNC adulto e
materno; 4)
diagndstico tardio
e FNC ndo

- Tempo de
seguimento pos
tratamento:
néo relatado.

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

3) FNC adulto e
materno;

4) diagnostico
tardio e FNC nédo
tratada;

5) diagnostico de
FNC incluindo
iniciacdo do
tratamento;

6) tratamento

medicamentoso
para FNC.

FNCb podem ser classificados
como: ndo necessitando de
tratamento ou necessitando de dieta,
BH4c ou ambos.

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

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

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

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

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

8) Uma revisdo nutricional anual é
necessaria para qualquer paciente
com prescri¢do de dieta com baixa
FAL ou em restricdo propria de
alimentos com proteinas. Nivel C.
9) Mulheres com niveis de FAL ndo
tratados <6 mg/dL nédo necessitam
de tratamento para baixar 0s niveis

pareceu interferir
nas recomendacdes.




tratada; 5)
diagnostico de
FNC incluindo
iniciacdo do
tratamento; e 6)
tratamento
medicamentoso
para FNC. Todos
0s artigos
deveriam ser
publicados em
inglés.

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

Legenda: BH4: tetrahidrobiopterina; FAH: fenilalanina hidroxilase; FAL: fenilalanina; FNC: Fenilcetondria; TIR: tirosina. Para melhor compreensdo dos dados
apresentados nesse parecer, 0s valores de FAL apresentados na literatura em mmol/L foram transformados para mg/dL por meio da divisdo pela constante 60,5.

antes ou durante a gestacao. Nivel
B.

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

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






