UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

FACULDADE DE NUTRIGAO

ADRIANO DE FIGUEIREDO MARCAL

O IMPACTO DA FENILCETONURIA E SEU
TRATAMENTO DIETETICO NA QUALIDADE DE
VIDA DOS PACIENTES E SEUS CUIDADORES

BELEM

2022



ADRIANO DE FIGUEIREDO MARGCAL

O IMPACTO DA FENILCETONURIA E SEU
TRATAMENTO DIETETICO NA QUALIDADE DE
VIDA DOS PACIENTES E SEUS CUIDADORES

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado para obtencido do grau de
Bacharel em Nutricdo pela Universidade

Federal do Para.

ORIENTADORA

Profé. Dr?. Roseani da Silva Andrade

BELEM

2022



ADRIANO DE FIGUEIREDO MARGCAL

O IMPACTO DA FENILCETONURIA E SEU
TRATAMENTO DIETETICO NA QUALIDADE DE
VIDA DOS PACIENTES E SEUS CUIDADORES

Trabalho de Conclusdao de Curso apresentado para obtengdo do grau de
Bacharel em Nutricao pela Universidade Federal do Para.

Data da aprovacao: / /

BANCA EXAMINADORA

Prof? Dr® Roseani da Silva Andrade
(FANUT/ICS/UFPA — Orientadora)

Prof?. Dr. Orquidea Vasconcelos dos Santos
(FANUT/ICS/UFPA - Membro)

Prof. Dr. Francisco das Chagas Alves do Nascimento
(FANUT/ICS/UFPA — Membro

Prof?. Dr?. Luisa Margareth Carneiro da Silva
(FANUT/ICS/UFPA — Suplente)



A minha familia, por todo amor e apoio.



“Nanos gigantum humeris insidentes”.
(CHARTRES, sec XIlI)



RESUMO

A fenilcetonuria (PKU), € uma doenga autossdmica recessiva rara, caracterizada
pela deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase, sem cura, onde o seu unico,
e mais efetivo tratamento, € por meio de uma dieta restrita, isenta de fenilalanina.
A fim de avaliar a qualidade de vida dos pacientes PKU utilizou-se questionario
“‘Phenylketonuria - Quality of Life” (PKU-QOL), o qual foi traduzido e validado
para o portugués do Brasil. Foram incluidos no estudo 5 adolescentes, 3 adultos,
4 criangas e 10 pais que responderam de 40 a 65 perguntas. As respostas
obtidas foram linearizadas, a fim de obter-se valores que variaram de 0 a 100%
de impacto, de acordo com cada tipo de pergunta realizada. Os valores obtidos
dos pais/cuidadores indicam que o manejo dietético dos filhos n&o é algo que
atrapalhe o dia a dia, que estao atentos aos sinais e sintomas que a doenga pode
manifestar e que se sentem culpados quando os filhos ndo seguem a dieta
corretamente. As criangas sentem grande parte dos sintomas associados a
doenga, apresentam elevada ansiedade aos exames de sangue e ndo tém
vergonha por usarem férmula metabdlica. Para adolescentes os resultados
indicaram que ter fenil ndo é considerado um problema social, que se julgam
culpados quando nao seguem a dieta fenil e que sentem-se tentados a comer
alimentos proibidos. Os adultos referiram sentir irritabilidade e falta de
concentracéo, elevada ansiedade dos niveis de fenilalanina (Phe) durante a
gravidez e culpa se nao consumirem a férmula metabdlica. Desse modo, infere-
se que a doenga promove impactos negativos na qualidade de vida dos

pacientes PKU.

Palavras-chave: Fenilcetonuria; Qualidade de Vida; Questionario



ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is a rare autosomal recessive disease, characterized by
a deficiency of the enzyme phenylalanine hydroxylase, without cure, where its
only and most effective treatment is through a very restricted diet and free of
phenylalanine. In order to assess the quality of life of PKU patients, a specific
questionnaire (PKU-QoL) was used. The study included 5 adolescents, 3 adults,
4 children and 10 parents who answered 40 to 65 questions. The answers
obtained were linearized, in order to obtain values that ranged from 0 to 100% of
impact, according to each type of question asked. The questionnaire answered
by the parents indicated that the diet followed by the children is not considered a
problem, they are attentive to the signs and symptoms that the disease can
manifest and that they feel guilty when their children do not follow the diet
correctly. Children experience most symptoms associated with the disease, feel
heightened anxiety about blood tests, and are not ashamed to use metabolic
formula. For adolescents, the results indicated that having phenyl is not
considered a social problem, that they feel guilty for not following the phenyl diet
and that they are tempted to eat forbidden foods. Adults reported feeling irritable
and lacking in concentration, high anxiety about Phe levels during pregnancy,
and guilt if they didn't consume the metabolic formula. Patients reported a

negative impact on quality of life due to PKU.

Keywords: Phenylketonuria; Quality of Life; Questionnaires



LISTA DE ABREVIATURAS OU SIGLAS

PKU = Fenilcetonuria

PAH = Fenilalanina hidroxilase

Phe = Fenilalanina

Tyr = Tirosina

BH4 = Tetrahidrobiopterina

QVRS = Qualidade de vida relacionada a saude
UREMIA = Unidade de Referéncia Materno Infantil
TCLE = Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
PKU-QoL = Fenilcetonuria — Qualidade de Vida
UFPA = Universidade Federal do Para



1 INTRODUGAO

A fenilcetonuria (PKU), € uma doenga autossdmica recessiva rara,
caracterizada pela deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase (PAH). Seu
diagnéstico é dado através do Teste de Triagem Neonatal (Teste do Pezinho). A
PKU foi descrita pela primeira vez em 1934 por Asbjorn Folling, caracterizando-
a por gerar deficiéncia mental grave, além de problemas motores e outras
anormalidades de pele. Nos anos de 50 e 60 foram desenvolvidas pesquisas
para o tratamento da PKU com a introducdo de dietas com baixo teor de
fenilalanina especificas para pacientes PKU, bem como desenvolveu-se um
teste de diagndstico de hiperfenilalaninemia (ALPTEKIN et al., 2018; VICENTE
et al., 2019).

A fenilalanina (Phe) € um aminoacido essencial que € metabolizado no
figado pela enzima fenilalanina hidroxilase (PAH). O primeiro passo do
catabolismo da fenilalanina é a conversao irreversivel em tirosina (Tyr). A enzima
PAH requer tetrahidrobiopterina (BH4) como seu cofator. A PKU se desenvolve
devido a deficiéncia ou atividade ausente da enzima PAH e resulta em Phe sérica
elevada e niveis reduzidos de tirosina. Quando a via para a tirosina € bloqueada,
0 excesso de Phe é transaminado em acido fenilpirivico e excretado na urina
(CLEARY; SKEATH, 2019).

Niveis séricos elevados de Phe reduzem a entrada de outros grandes
aminoacidos neutros no cérebro e, devido a incapacidade de conversao de
fenilalanina em tirosina, formam-se fenilcetonas que causam danos no cérebro.
Portanto, os pacientes com PKU devem seguir a dieta restrita em proteinas ao
longo da vida. E possivel que a PKU afete negativamente a qualidade de vida
dos pacientes e, consequentemente, as suas relacbes familiares e sociais
(ALPTEKIN et al., 2018).

O tratamento para PKU é extremamente individualizado, requer a
exclusdo de alimentos ricos em proteinas, como todas as carnes, laticinios,
nozes, feijoes e ovos, e permite apenas quantidades controladas de arroz, frutas
e vegetais. Visto que as proteinas de alto valor bioldgico fornecem alto teor do
aminoacido Phe. Desse modo, o paciente passa a ter como fonte de proteina
uma formula metabdlica especial em pd, a qual apresenta os aminoacidos

necessarios para a sua manutengdo metabdlica, mas que é isenta de



fenilalanina. Esta férmula é acrescida em sua dieta diaria A dieta é extremamente
restritiva e a formula tem sabor e odor fortes, o que torna a adesao ao tratamento
extremamente desafiador (GARCIA et al., 2017). Estudos recentes avaliam, por
meio de questionarios especificos, a qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) de pacientes com PKU.

2 JUSTIFICATIVA

A base do tratamento da fenilcetonuria ainda € a introdugcao e manutengao
de uma dieta com teores muitos baixos de fenilalanina, o que torna o
planejamento dietoterapico bastante restrito, mas € o método mais efetivo contra

a deterioragao neuroldgica do paciente.

A toxicidade da hiperfenilalaninemia apresenta uma diminuigdo em
pacientes adolescente e, com isso, as restricbes dietoterapicas passam a ser
menos rigorosas, mas, por outro lado, a adeséao cai drasticamente em pacientes
mais velhos e muitos adultos (até 80%) descontinuam o tratamento dietético
(BIK-MULTANOWSKI et al., 2008). Nessa situac&o, € mais comum a ocorréncia
de alguns desvios neuropsicologicos e possiveis problemas emocionais

subsequentes, o0 que pode diminuir a qualidade de vida dessas pessoas.

A maioria dos estudos que avaliam a toxicidade da hiperfenilalaninemia
baseiam-se na avaliagdo neuroldgica ou neuropsicolégica dos pacientes, as
quais sao realizadas pelo préprio corpo clinico responsavel pelo seu tratamento.
No entanto, as percepg¢des dos pacientes sobre possiveis mudangas em sua
qualidade de vida, apds a introdugao ou retomada da dieta, sdo pouco relatadas.
A “qualidade de vida” reflete dimensdes importantes da vida, como bem-estar
emocional, relacionamentos interpessoais, bem-estar material, desenvolvimento
pessoal, bem-estar fisico, autodeterminagao e atividades e direitos sociais (BIK-
MULTANOWSKI et al., 2008; BOSCH et al., 2021; MORAWSKA et al., 2020;
POUBEL; HAACK, 2022).

De acordo com a OMS, a qualidade de vida pode ser definida a partir de
como os individuos compreendem o seu estado de vida, levando em
consideracao a sua perspectiva cultural, bem como os valores dominantes na

populacido a qual ele esta inserido, ou seja, a qualidade de vida € um conceito



pessoal baseado nos valores de cada pessoa, mas incompreensivel para os
outros (HATAMI et al., 2015).

A maioria dos estudos, que visam avaliar a Qualidade de Vida
Relacionada a Saude (QVRS) de pacientes com PKU, usam instrumentos
genéricos para este fim, ou seja, questionarios destinados a serem usados
independentemente da doencga de base(ALPTEKIN et al., 2018; BARTA et al.,
2020a, 2020b; VICENTE et al., 2019). A falta de especificidade desses
questionarios genéricos, n&o projetados especificamente para abordar o impacto
da PKU e seu tratamento na vida dos pacientes, pode ser a razao para observar
resultados normais de QVRS. Esses questionarios genéricos falham em avaliar
problemas mais sutis que podem ser experimentados por individuos com PKU
(BARTA et al., 2020a; BOSCH et al., 2021; MORAWSKA et al., 2020; POUBEL;
HAACK, 2022; VICENTE et al., 2019).

O desenvolvimento de um QVRS é feito a partir de parémetros e fungdes
multidimensionais, incluindo dominios que abordam o funcionamento fisico,
sintomas, estado emocional e relacdes sociais. Com ele é possivel analisar os
resultados do ponto de vista do paciente, e ndo do médico, considerando a
avaliagdo subjetiva do paciente sobre o impacto da disfuncdo associada a
doencga, mas também com limitagdes devido ao tratamento médico (ALPTEKIN
et al., 2018; COTUGNO et al., 2011; MAPI, 2015; VICENTE et al., 2019).

O questionario Fenilcetonuria - Qualidade de Vida (PKU-QolL) foi
desenvolvido para avaliar especificamente pacientes PKU e, dessa forma,
avaliar melhor como as condicbes da doenga afetam de maneira, mais
especifica, a percepcao do paciente em relacdo ao seu corpo € mente. O PKU-
QoL é o primeiro instrumento que pode ser preenchido pelo préprio participante,
desenvolvido para pacientes com PKU e seus cuidadores, que avalia trés
dominios importantes para os pacientes: sintomas de PKU, PKU em geral (ou
seja, impactos fisicos, emocionais, sociais e gerais da PKU) e o impacto do
tratamento (MAPI, 2015).



3 OBJETIVO

e Avaliar a qualidade de vida de pacientes PKU e dos cuidadores de
pacientes PKU, através da aplicacdo do questionario “Fenilcetonuria -
Qualidade de Vida (PKU-QoL)”.

4 MATERIAIS E METODO

4.1 Delineamento de estudo

Estudo transversal com coleta de dados por meio de questionarios
estruturados com questdes fechadas. A populagao do estudo sao os pacientes
com fenilcetonuria, e seus pais/responsaveis/cuidadores, que fazem
acompanhamento com a equipe multidisciplinar da Unidade de Referéncia
Materno Infantil e Adolescente (UREMIA), o qual é um estabelecimento de
saude, com geréncia do governo do Estado do Para, localidade no bairro do
Umarizal, na cidade de Belém/PA. O periodo de coleta de dados iniciou em

outubro de 2021 com término em maio de 2022.
4.2 Participantes da pesquisa

O recrutamento dos pacientes aconteceu na UREMIA nos dias de terca e
quinta-feira (dia de atendimento de pacientes PKU com a nutricionista da
unidade). Apés uma conversa, com 0s pais e pacientes, sobre o objetivo da
pesquisa e a importancia de sua participacdo, aqueles que aceitaram foram
convidados a assinar os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
referente aos estudos “Qualidade de vida de pacientes com fenilcetonuria” e

“Adesao a dieta de pacientes com fenilcetonuria”.

No total 5 adolescentes, 3 adultos, 4 criangcas e 10 pais aceitaram
participar da pesquisa. Outros pacientes/pais interessados em participar nao
atenderam aos critérios de aplicagdo dos formularios, que ndo contemplam
criancas com menos de 9 anos de idade e/ou pais de criangcas com menos de 9
anos de idade. As informacdes de dados pessoais (home e idade) foram obtidas

por meio de um questionario contendo somente tais perguntas.

4.3 Questionario PKU-QoL



O questionario utilizado foi desenvolvido pela MAPI e é intitulado de
“Versdo em portugués do Brasil do PKU-QoL (Brazilian Portuguese version of
the PKU-QoL)”, o qual esta disponivel para download, de forma gratuita (para
pesquisas nao financiadas), no proprio site da MAPI (https://eprovide.mapi-
trust.org/instruments/phenylketonuria-impact-and-treatment-quality-of-life-

questionnaire).

Os questionarios apresentam 4 versdes, as quais sao desenvolvidas

especificamente para determinadas faixas de idades:

e Crianga (9 - 11 anos) PKU-QOL (40 perguntas)

e Adolescente (12-17 anos) PKU-QOL (58 perguntas)

e Adulto (=18 anos) PKU-QOL (65 perguntas)

e A versado “Pais PKU-QOL (54 perguntas)” permitira a avaliagcdo da QVRS
dos cuidadores, mediante a vivéncia de cuidar de um membro da familia
com PKU.

Cada pergunta podera apresentar de 4 a 6 alternativas, que devem ser
escolhidas de acordo com a identificagcdo do paciente naquele momento. As
alternativas direcionam uma gradagdo que varia de “pouco” a “muito”, como

mostra a Figura 1.

12. Nos ultimos 7 dias, foi dificil tomar minha formula metabdlica varias vezes por dia.

Eu ndo tomo
Nem um pouco Um pouce Mais ou menos Muito Extremamente  nenhuma férmula
metabdlica
O O O- mE (mP Os

Figura 1 - Modelo de pergunta do formulario para adolescentes, adultos e pais

O formulario desenvolvido para criancas possui uma disposicao
diferenciada da apresentagao das alternativas, as quais sao representadas por
circulos de diferentes dimensdes, pois assim facilita a compreensao do sentido

das alternativas, como mostra a Figura 2.



11. Nos dltimos 7 dias, foi dificil tomar minha férmula metabdélica muitas vezes por dia.

Eu nédo tomo
Mem um pouco Um pouco Mais ou menos Muito Extremamente  nenhuma férmula
metabdlica

0 O O O O Q

Figura 2 - Modelo de pergunta do formulario para criangas

As alternativas apresentam pesos que podem variar de 0 a 6, dependendo
da pergunta. Esses valores serdo utilizados para a obtencdo da “Pontuagéo
PKU-QoL (PKU scores)”.

Para auxiliar o participante no direcionamento emocional, a qual as
perguntas se referem, o questionario é dividido em sec¢bes, que agrupam as
perguntas em: sua saude, sua dieta para fenil e sua formula metabdlica, sua vida
diaria com fenil e seus sentimentos sobre a fenil. Desse modo, o paciente podera

refletir melhor sobre aquele determinado sentimento gerado pela pergunta.

Previamente instruiu-se os participantes a responderem as perguntas

refletindo sobre os ultimos 7 dias.
4.4 Composicao do questionario

As perguntas foram construidas de forma a facilitar o seu entendimento
pelo paciente, ou seja, utilizam uma linguagem acessivel e de facil interpretacao.
A intencao foi obter informagdes de dominios, os quais sdo considerados de
grande relevancia para a perspectiva do tratamento e da vivéncia dos pacientes

e pais.

Na constru¢do metodoldgica do questionario agrupou-se as perguntas em
dominios e estes em modulos. De modo geral, as distribuicbes de dominios s&o
similares em todos os questionarios, apresentando as seguintes classificagdes:
Sintomas, PKU em geral, Administragdo de suplementos e Restricdo dietética de

proteina.

Cada modulo constitui-se de dominios que podem variar, em cada
questionario, tanto de classificacdo e/ou de quantidade de perguntas. Desse
modo, as perguntas estardo relacionadas a parametros importantes da

qualidade de vida do paciente, naquele determinado ciclo da vida. Essas



classificagdes em nenhum momento foram mostradas ao participante. A Tabela

1 exemplifica os mdédulos e dominios formadores dos questionarios para os Pais.

Tabela 1 — Médulos e dominios utilizados no questionario "Pais - PKU-QoL©"

Nudmero de

Moédulos Dominios
perguntas

Estado de saude da crianga

Dores de cabega

Dores de estdmago

Cansaco

Falta de concentragéo

Sintomas Pensamento lento

Irritabilidade

Agressividade

Mau humor

Tristeza

Ansiedade

Impacto emocional da PKU

Impacto pratico da PKU

Impacto social da PKU

Impacto geral da PKU
PKU em geral Ansiedade infantil — Exame de sangue
Impacto da ansiedade infantil — Exame de sangue
Ansiedade infantil — Niveis de Phe
Impacto financeiro da PKU
Informacao sobre PKU
Adeséao a suplementos
Culpa se ha ma adesao aos suplementos
Impacto dos suplementos na familia
Impacto pratico dos suplementos
Manejo dos suplementos
Adeséo a restricao proteica na dieta

Administracao de
suplementos

Restrigao Manejo da restricdo proteica na dieta
dietética de Impacto pratico da restrigao de proteina na dieta
proteina. Culpa se a restrigao de proteina dietética nao for seguida

_\_\\joj_\_\o,)_\_\_\_\_\_\I\)l\)amo}_h_\_\_\_\_\_\A_\_\_\_\

Refei¢ao prazerosa - Crianga

4.5 Calculo da pontuagdao PKU-QoL

Calculou-se o percentual de perguntas respondidas em cada dominio, ou
seja, um dominio que apresentou, por exemplo, 5 perguntas e foram respondidas
apenas 4 obteria um percentual de 80%. A pontuagcéo de dominio (PKU Scores)
s6 foi calculada se pelo menos 70% das perguntas do dominio forem
respondidas ou validadas, caso contrario, a pontuacéo do dominio sera definida

como ausente.

A pontuagao de dominio, para cada tipo de questionarios, € obtida

utilizando-se a Férmula 1, ou seja, as pontuagdes dos itens incluidos no dominio



sao primeiro somadas e, em seguida, a pontuacdo resultante € linearmente

transformada para que todos os dominios pontuem de 0 a 100.

Pontuacao do dominio __ soma das pontuacdes dos itens dentro do dominio
(PKU Score) " namero de pontuacdes de itens nio ausentes no dominio

x 25 (1)

Todos os dominios pontuam de 0 a 100, com a seguinte interpretagao:

e Para pontuagdes de sintomas, uma pontuagdo mais baixa esta associada a
uma menor gravidade dos sintomas de PKU,

e Para pontuagdes de adesdo, uma pontuagao mais baixa esta associada a
uma melhor ades3o,

e Para outras pontuagbes, uma pontuagdo mais baixa esta associada a um

menor impacto da PKU.

4.6 Comité de ética

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Instituto de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Para (UFPA) sob: CAAE:
34636220.9.0000.0018.



5 ARTIGO CIENTIFICO

Qualidade de vida de pacientes com fenilcetontria no Estado do Para
Quality of life in phenylketonuria patients in the State of Para
Adriano de Figueiredo Marcal, Erika Ozela Augusto, Luana Helena Nogueira Moura,
Luiz Carlos Santana da Silva, Roseani da Silva Andrade
Resumo

Introdugéao: A fenilcetonuria (PKU) € uma doenga autossémica recessiva rara, caracterizada
pela deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase, causando o acumulo do aminoéacido
fenilalanina (Phe) no sangue e tecidos. O tratamento mais utilizado & baseado em uma dieta
isenta de fenilalanina.

Método: A fim de avaliar a qualidade de vida dos pacientes PKU utilizou-se questionario
especifico para este fim (PKU-QoL). Foram incluidos no estudo 5 adolescentes, 3 adultos, 4
criangas e 10 pais que responderam de 40 a 65 perguntas. As respostas obtidas foram
linearizadas, a fim de obter-se valores que variaram de 0 a 100% de impacto, de acordo com
cada tipo de pergunta realizada.

Resultados: Os valores obtidos a partir dos pais indicam que o manejo dietético dos filhos ndo
representa uma limitagdo do seu quotidiano. Os pais se sentem culpados quando os filhos nao
seguem a dieta corretamente. As criancas informaram que apresentam grande parte dos
sintomas associados a doenga, sentem elevada ansiedade aos exames de sangue e nao sentem
vergonha quanto ao uso da férmula metabdlica. Para os adolescentes os resultados indicaram
que ter PKU nao é considerado um problema social, porém se sentem culpados quando nao
seguem a dieta e tentados a comer alimentos proibidos. Os adultos referiram sentir irritabilidade
e falta de concentracdo, elevada ansiedade em relagédo aos niveis plasmaticos de Phe durante
a gravidez e culpa se ndo consumirem a formula metabdlica.

Concluséo: A doenga promove impactos negativos na qualidade de vida dos pacientes PKU.

Palavras-chave: Fenilcetonuria; Qualidade de Vida; Questionario

Abstract

Introduction: Phenylketonuria (PKU) is a rare autosomal recessive disease, characterized by a
deficiency of the enzyme phenylalanine hydroxylase, without cure, where its only and most
effective treatment is through a very restricted diet and free of phenylalanine.

Method: In order to assess the quality of life of PKU patients, a specific questionnaire (PKU-QoL)
was used. The study included 5 adolescents, 3 adults, 4 children and 10 parents who answered
40 to 65 questions. The answers obtained were linearized, in order to obtain values that ranged
from 0 to 100% of impact, according to each type of question asked.

Results: The values obtained from parents indicate that the dietary management of children does
not represent a limitation of their daily lives. Parents feel guilty when their children do not follow
the diet properly. The children reported that they have most of the symptoms associated with the
disease, feel high anxiety about blood tests and do not feel ashamed about the use of the
metabolic formula. For adolescents, the results indicated that having PKU is not considered a
social problem, but feel guilty when they do not follow the diet and are tempted to eat forbidden
foods. Adults reported feeling irritability and lack of concentration, high anxiety about plasma Phe
levels during pregnancy and guilt if they did not consume the metabolic formula

Conclusion: The disease promotes negative impacts on the quality of life of PKU patients.

Keywords: Phenylketonuria; Quality of Life; Questionnaires



1 INTRODUGAO

A fenilcetonuria (PKU) é uma doenga autossdbmica recessiva rara,
caracterizada pela deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase (PAH). Esta
enzima € responsavel pela conversdao do aminoacido fenilalanina (Phe) em
tirosina (Tyr)'2. Tal condigdo se desenvolve devido a deficiéncia ou atividade
ausente da enzima PAH que resulta em niveis séricos elevados de Phe, a
hiperfenilalaninemia, e reduzidos niveis de tirosina, aminoacido precursor de
neurotransmissores como a noradrenalina e dopamina. A hiperfenilalaninemia
pode causar dano cerebral devido a conversao da Phe em outras substancias
como o acido fenil-piravico e fenil-latico, substancias téxicas que provocam
lesbes nas células do sistema nervoso central. Assim como reduzir a entrada de
outros grandes aminoacidos neutros no cérebro3. A incidéncia da PKU, no Brasil,
é em torno de 1/16.300 a 1/34.500%.

O diagndstico é realizado através do Teste de Triagem Neonatal (Teste
do Pezinho), o qual consiste na retirada de uma amostra de sangue, a partir do
calcanhar, entre o terceiro e o quinto dia de vida de recém-nascidos, pois, nesse
periodo, ja foi ofertado leite materno e € possivel avaliar como a Phe foi

metabolizada*-®.

A PKU ainda n&o tem cura, sendo a base do tratamento a introducao e
manutencdo de uma dieta com teores muitos baixos de Phe, o que torna o
planejamento dietoterapico bastante restrito, porém € o método mais efetivo
contra a deterioragdo neuroldgica do paciente’. O tratamento & extremamente
individualizado, onde é necessario a exclusao de alimentos ricos em proteinas
de alto valor biolégico’-8. Desse modo, o paciente passa a ter como maior fonte
de proteina, na sua alimentacgao diaria, uma férmula especial em po, isenta de
Phe, mas que apresenta todos os aminoacidos necessarios para a sua
manutencao metabdlica. A dieta é extremamente restritiva e a férmula tem sabor

e odor intenso, o que torna a ades&o ao tratamento extremamente desafiadora’8.

A maioria dos estudos, que visa avaliar a Qualidade de Vida Relacionada
a Saude de pacientes com PKU, usa instrumentos genéricos para este fim, ou
seja, questionarios destinados a serem usados independentemente da doenca
de base, ou seja, esses questionarios falham em avaliar problemas mais sutis

que podem ser experimentados por individuos com PKU?2.



O questionario Fenilcetondria - Qualidade de Vida (PKU-QolL) foi
desenvolvido para pacientes com PKU e seus cuidadores, que avalia trés
dominios importantes para os pacientes: sintomas de PKU, PKU em geral (ou
seja, impactos fisicos, emocionais, sociais e gerais da PKU) e o impacto do

tratamento®.

Nesse sentido, o presente artigo tem como objetivo avaliar a qualidade de
vida de pacientes PKU e dos cuidadores de pacientes PKU, através da aplicagao

do questionario PKU-QoL.

2 METODOS

Estudo é de carater transversal observacional com coleta de dados entre
outubro de 2021 a maio de 2022 na Unidade de Referéncia Especializada
Materno-Infantil e Adolescente, a qual faz parte do Servico de Referéncia em

Triagem Neonatal do Estado do Para.

Foram aplicados dois tipos de questionarios: o primeiro tipo é referente a
obtencado de informagdes pessoais (nome e idade); e o segundo tipo sdo de
questionarios especificos PKU-QoL, o qual € um instrumento desenvolvido para
pacientes com PKU e seus cuidadores, que avalia sintomas da PKU; impactos

fisicos, emocionais, sociais e gerais, assim como o impacto do tratamento.

Foram incluidos no estudo 22 individuos, sendo 5 adolescentes, 3 adultos

e 4 criangas com PKU e 10 pais.
2.1 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Instituto de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Para (UFPA) sob: CAAE:
34636220.9.0000.0018; Parecer CEP: 4.371.010. Nao necessitando de
apreciacao pelo CONEP.

2.2 Questionario PKU-QoL

Os questionarios PKU-QoL foram desenvolvidos pela Mapi Research
Trust, uma organizagao sem fins lucrativos dedicada a melhorar a qualidade de
vida dos pacientes, facilitando o acesso a informagdes de Cuidado Centrado no
Paciente (CCP).



O presente estudo utilizou 4 versdes de questionarios, com tradugao
validada para Portugués do Brasil, com aplicagcao especifica de acordo com a
faixa etaria: crianga (8 - 11 anos) - 40 perguntas; adolescente (12-17 anos) - 58

perguntas; adultos (=218 anos) - 65 perguntas; pais PKU-QoL - 54 perguntas.

Para auxiliar o participante no direcionamento emocional, a qual as
perguntas se referem, o questionario € dividido em sec¢des, que agrupam as
perguntas em: sua saude, sua dieta para PKU e sua férmula metabdlica, sua
vida diaria com PKU e seus sentimentos sobre a PKU. Desse modo, o paciente
podera refletir melhor sobre aquele determinado sentimento gerado pela

pergunta.

Previamente, os participantes foram instruidos a responderem as

perguntas referente aos ultimos 7 dias.
2.3 Composicao do questionario

Na construgao metodoldgica do questionario perguntas foram agrupadas
em dominios e os estes em modulos. De modo geral, as distribuicbes de
dominios sdo similares em todos os questionarios, apresentando as seguintes
classificagdes: Sintomas, PKU em geral, administragdo de suplementos e
restricao dietética de proteina. Desse modo, as perguntas estardo relacionadas
a parametros importantes da qualidade de vida do paciente, naquele
determinado ciclo de vida. Essas classificagbes em nenhum momento foram
mostradas ao participante. As alternativas de cada pergunta dos questionarios
apresentam pesos que podem variar de 0 a 6, dependendo da pergunta. Esses
valores foram utilizados para a obtengcdo da “Pontuacdo PKU-QoL (PKU

scores)”.
2.4 Calculo da pontuacao PKU-QoL (PKU Score)

Calculou-se o percentual de perguntas respondidas em cada dominio, ou
seja, um dominio que apresentou, por exemplo, 5 perguntas e foram respondidas
apenas 4 obteria um percentual de 80%. A pontuagao de dominio (PKU Scores)
s6 foi calculada se pelo menos 70% das perguntas do dominio fossem
respondidas ou validadas, caso contrario, a pontuagao do dominio seria definida

como ausente.



A pontuacado de dominio € obtida utilizando-se a Formula 1, ou seja, as
pontuagdes dos itens incluidos no dominio sao primeiro somadas e, em seguida,
a pontuagao resultante é linearmente transformada para que todos os dominios

pontuem de 0 a 100.

Pontua(;éo do dominio _ soma das pontuagdes dos itens dentro do dominio
(PKU SCOT'e) " numero de pontuacdes de itens nio ausentes no dominio

x 25 (1)

Todos os dominios pontuam de 0 a 100, com a seguinte interpretagao:

e Para pontuagdes de sintomas, uma pontuagcado mais baixa esta associada a
uma menor gravidade dos sintomas de PKU,

e Para pontuagdes de adesao, uma pontuagcao mais baixa esta associada a
uma melhor adesao,

e Para outras pontuagbes, uma pontuagdo mais baixa esta associada a um

menor impacto da PKU.

3 RESULTADOS

Os questionarios foram bem aceitos e bem compreendidos pelos
participantes. O tempo de preenchimento foi de, em média, 30 minutos (7
minutos), valor este que esta proximo ao obtido na elaboragéo/validagdo do

manual pela MAPI, que foi de 24,25 minutos (+2,75 minutos)?®.

A maioria dos participantes era do sexo feminino (72,7%). As médias das
idades foram de 10, 14,2, 21,3 e 31,5 anos para criangas, adolescentes, adultos

com PKU e pais, respectivamente.

Os resultados obtidos foram linearizados para a faixa de 0 a 100% e as
médias dos valores (PKU Scores) calculados, para os questionarios “Pais”,

LEE 1

“Criancas”, “Adolescentes” e “Adultos”, encontram-se na Tabela 1.
3.1 Questionario: Pais - PKU-QoL

Apds a aplicacédo dos questionarios, espontaneamente, os pais relataram
que acharam interessante e necessario o modo como as perguntas se

apresentavam. E comum para pais e cuidadores, de pacientes PKU,



participarem de pesquisas, mas poucos sao os questionarios que avaliam como

€ para eles cuidar e conviver com pacientes PKU.

No mdédulo sintomas, perguntou-se aos pais se o(a) filho(a) fez alguma
verbalizacdo sobre determinados sinais/sintomas e/ou comportamentos que
poderiam estar associados a PKU e, também, estimulava-os a realizar uma
comparagao com outras criangas, de mesma idade, a fim de avaliar tais
parametros. Os principais impactos foram “falta de concentracao”, “irritabilidade”,
“tristeza” e “dores no estdbmago”, com 44,6%, 39,3%, 32,7% e 30,4%,
respectivamente. Segundo informagbes coletadas em outros estudos, tais

sintomas também sao frequentemente associados a doenga’®,

No médulo PKU em geral, as perguntas tinham o intuito de remeter sobre
algumas condig¢des que pais e filhos com PKU podem sentir. O dominio de maior
impacto foi “ansiedade infantil — niveis de Phe”, com 80%, parametro relacionado
ao quao preocupados os pais ficam com relagdao aos niveis de Phe dos filhos.
Os dominios de “impacto emocional da PKU”, “impacto financeiro da PKU” e
“Informagdes sobre a PKU”, com 53,1%, 51,8% e 41,1%, respectivamente,
também se mostraram como fatores que alteram o dia a dia da familia, ja que é
necessario desprender recursos para a aquisicao de alimentos especificos, bem
como ter o entendimento técnico de quais os alimentos devem ou nao ser
consumidos. Os resultados obtidos sao similares aos da literatura em que os
pais, de modo geral, classificam a capacidade psicossocial e emocional, dos
seus filhos, prejudicadas devido a doenga'?>'¢. O impacto dos dominios
relacionados a exames de sangue ficou abaixo dos 40%, podendo-se inferir que,
apesar dos pais sentirem culpa pela ansiedade dos filhos, eles entendem que

esse procedimento € importante.

O parametro de “culpa se houver ma adesao aos suplementos” obteve um
impacto de 93,8%, mostrando a elevada preocupagéo dos pais com a condugao
correta da dieta dos filhos. A “adesdo a suplementos” apresentou o valor de

20,8%, indicando uma boa adesao ao consumo da férmula metabdlica.

Quase todos os dominios relacionados a restricdo de proteina na dieta
apresentaram um impacto abaixo de 36%, com exceg¢éo do valor de 80,4% para
o parametro “Culpa se a restricdo de proteina dietética ndao for seguida”,

indicando que os pais ficam contrariados quando sabem que os filhos comem



algo que nao deveriam. De modo geral, esses valores sao indicadores de que,
para os pais, o ajuste da dieta dos filhos n&o é considerado um grande problema
organizacional. Estudos apontam que os pais/cuidadores sdo os principais
responsaveis pelo preparo da alimentacdo do paciente, assim, justificando

elevados percentuais para a culpa de ndo ades3o dos filhos a dieta'*15.
3.2 Questionario: Criangas - PKU-QoL

Mais da metade dos dominios de sintomas mostraram um impacto acima
ou igual a 50%, indicando que as criangas sentem grande parte dos sintomas
associados a PKU, sendo o raciocinio lento o que apresentou maior percentual
com 87,5%. Contudo, tais valores podem variar de acordo com a adesao da
crianca a dieta, bem como o ambiente social, o qual fornece estimulos

psicossociais de grande importancia para o seu desenvolvimento®14.16.17,

O dominio “ansiedade - Exame de sangue” apresentou um percentual
elevado de 93,8%, valor esse que era esperado, pois as perguntas foram: eu
tenho medo de tirar sangue do meu brago; eu tenho medo de tirar sangue do
meu dedo (picada no dedo). Esses procedimentos naturalmente causam medo
em criangas, e alguns adultos, logo sendo necessario atengao para evitar que
essas sensacgdes sejam desencadeadas de modo exagerado, prejudicando,

assim, o acompanhamento médico/nutricional da crianca.

O dominio “impacto pratico dos suplementos” obteve 0% de impacto, valor
este que esta relacionado ao quanto é incbmodo, para a crianga, ter que
consumir a férmula metabdlica na presenca de outras criangas sem PKU, ou
seja, para as criangas do estudo, ndo causa constrangimento o consumo da
féormula metabdlica. Em contrapartida, o dominio “sabor — suplemento” obteve o
impacto de 75%, indicando que, apesar de consumirem a férmula metabdlica, as
criangas nao gostam do sabor. O sabor do suplemento €& constantemente
relatado com baixa aceitagdo em outros estudos” 6. E interessante avaliar que,
apesar de ndo gostarem do sabor da formula metabdlica e de ndo sentirem
vergonha de consumi-la, as criangas sentem-se preocupadas quando ndo a
consomem de forma regular, como é mostrado pelo resultado do parametro

“Culpa se houver ma adesao aos suplementos”, com impacto de 62,5%.



Seguir uma dieta restrita em Phe é desafiador para muitas pessoas,
principalmente para criancas, pois a restricao alimentar é severa'®. Desse modo,
€ compreensivel que exista tentacdo em comer alimentos que nido fazem parte
da dieta restrita. Este achado é confirmado pelo dominio “tentagéo alimentar”
apresentar 93,8% de impacto, onde a pergunta elaborada convidava a crianga a
refletir se pensou e/ou se teve vontade de comer algo que é considerado

nutricionalmente inadequado.

A manutencido de uma dieta adequada promove um importante impacto
nos dominios “Impacto social da restricdo de proteina na dieta” e “dificuldade
geral apos restricao de proteina na dieta”, com 63,8% e 68,8%, respectivamente,
parametro que foi avaliado perguntando para as criangas se elas sentem

dificuldade em comer e beber somente o que é permitido para a PKU.
3.3 Questionario: Adolescentes - PKU-QoL

Mais da metade dos impactos, do médulo de sintomas, ficaram acima de
50%, indicando que, em algum momento ao longo da semana, tais sintomas
foram desencadeados por alguma situagdo que estava, essencialmente,
atrelado ao fato de ser um paciente PKU. Dados da literatura corroboram os
resultados obtidos, pois os impactos dos sintomas sempre manifestam-se
associados a outros sintomas, resultando em efeitos metabdlicos

importantes0:19.20,

No modulo de PKU em geral, obteve-se 65% de impacto para os dominios
relacionados a ansiedade em fazer exames de sangue, mostrando que o medo

em realizar tais procedimentos pode acompanhar o paciente desde a infancia.

O dominio “Impacto social da PKU” avaliou se, em algum momento, existiu
dificuldade em fazer amizades pelo fato de ser PKU, se acham chato ter que
explicar sobre a doenca para outras pessoas e se acham dificil ter que conversar
sobre a PKU com seus pais/cuidadores. Desse modo, o impacto foi considerado
baixo, apresentando um percentual de 21,7%, indicando que ter PKU n&o é um
fator que potencialmente dificulta as interagbes sociais, no grupo dos

adolescentes.

O dominio de “Culpa se houver ma adesao aos suplementos” obteve 90%,

indicando que os adolescentes entendem a importancia e as consequéncias de



nao seguir a dieta apropriada. O sabor da formula metabdlica apresentou o
impacto de 75%, relacionando que grande parte dos entrevistados nao gosta das
caracteristicas sensoriais que o suplemento apresenta, fato este que esta
associado a um impacto de adesao ao suplemento de 48,3%, ou seja, apesar de
saberem da importancia que o suplemento tem para o seu desenvolvimento
saudavel, os pacientes sentem dificuldade em consumir a férmula por conta do
gosto, além de acharem ruim o fato de que necessitam estar sempre com sua
férmula quando ndo estdo em casa, dificultando, assim, a correta adesdo ao

suplemento.

No moddulo de restricdo de proteina, o menor impacto foi o dominio
“Impacto social da restricdo de proteina na dieta” com 48% e o maior foi o
dominio “Tentagdes alimentares” com 97,5%. Verifica-se que para os
adolescentes a adogdo de uma dieta com baixos niveis de proteina apresenta
forte impacto em todos os parametros avaliados, muito provavelmente
desencadeada pelo amadurecimento social que ocorre nessa idade. No
questionario abordou-se experiéncias e situagdes que comumente fazem parte
da vivéncia social dos adolescentes e ter que, de alguma forma, se privar disso
acaba por provocar desgastes que sao corroborados pelos elevados percentuais

de impacto da restrigao proteica®.14.16:20-24,

3.4 Questionario: Adultos - PKU-QoL
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Os dominios “dores de estbmago”, “pensamento lento” e “maos trémulas’
obtiveram 25%, 33,3% e 16%, respectivamente, sendo estes os unicos que
ficaram abaixo de 50% no moédulo avaliado. Verifica-se que os sintomas gerais
da PKU apresentam um impacto importante no dia a dia do paciente adulto, os
quais podem ser reflexos de uma infancia/adolescéncia com pouco controle
dietoterapico ou mesmo um descontrole agudo dos niveis sanguineos de Phe.
Dentre os sintomas, destacam-se ‘irritabilidade” e “falta de concentracao”,
ambos com 75% de impacto. Em outros estudos verificou-se que tais sintomas
também foram frequentemente relatados, mas com intensidade inferior a

encontrada no presente estudo™”:14,

No moédulo de PKU em geral, somente “ansiedade — exames de sangue”
e “informacgdes sobre PKU” ficaram abaixo de 50%, sendo os valores de 33,3%

e 25%, respectivamente. Os outros dominios mostram que, mesmo para adultos,



€ desafiador a manutengao de uma dieta restrita em proteinas, bem como a
manutenc¢ao do controle dos niveis adequados de Phe no sangue, fator este que
também desperta ansiedade nos participantes, ou seja, tais aspectos sociais e
dietéticos continuam presentes ao longo de toda a vida e, em alguns casos,

tornam-se fatores decisivos para o desfecho clinico do paciente'62°,

O questionario adulto foi o unico que apresentou o dominio “Ansiedade -
Niveis de Phe durante a gravidez”, mostrando um impacto de 66,7%, indicando
que as participantes apresentam elevada preocupagcao sobre as possiveis
complicagbes que o nivel descompensado de Phe poderia gerar durante a

gestacao.

No mddulo administracdo de suplementos, o dominio que apresentou
maior impacto foi o de “Culpa se houver baixa adesdo aos suplementos” com
75%, inferindo que existe uma elevada preocupacgao sobre a necessidade de se
manter dentro da dieta. Por um lado, esse sentimento pode ser o responsavel
pela manutencdo de uma rotina alimentar saudavel, mas também poderia
ocasionar sensagdes desgastantes como irritacdo, ansiedade e tristeza, pois
esse constante autocontrole pode provocar agravos psicolégicos quando mal

administrados?'.

4 CONCLUSAO

A PKU apresentou impacto no estado de saude, fungao psicoldgica, vida
familiar e fungéo social de todos os pacientes, ou seja, foi referido que a PKU,
nos dominios avaliados, promove impacto negativo na qualidade de vida. Assim,
destaca-se que os pais referem elevada preocupacao quando os filhos néo
seguem a dieta, as criangas sentem muita ansiedade com relagdo aos exames
de sangue, os adolescentes sentem-se culpados quando ndo seguem a dieta ou
tomam o suplemento e os adultos referem que se sentem moderadamente
impactados em todos os modulos avaliados, em especial no de sintomas. O
impacto da PKU na vida dos pacientes também pode ser influenciado por fatores

mediadores, como adesao ao tratamento ou apoio de familiares e amigos.

Foi possivel verificar que os dominios de “Culpa se a restricdo de proteina
dietética nao for seguida”, “Ansiedade Niveis de Phe” e “Culpa se houver ma

adesao aos suplementos” sdo os que apresentam maior impacto negativo na



qualidade de vida de todos os participantes. Com essas informacdes € possivel
desenvolver metodologias de condutas dietoterapicas e terapéuticas mais

assertivas, a fim de proporcionar melhor adesao e qualidade de vida.

Fatores psicossociais sdao muito importantes para a avaliacdo da
qualidade de vida de pacientes PKU, ou seja, mesmo que os niveis sanguineos
de Phe estejam adequados, um paciente PKU podera se sentir menos alegre,
esperancoso ou feliz, pois os niveis séricos de Phe, por si s6, nao refletem o
estado geral de saude e a qualidade de vida desse paciente. Desse modo,
levando em consideracao o ciclo de vida em que o paciente se encontra, deve-
se ponderar a correlagao entre sintomas, doengas de base e qualidade de vida

durante a avaliacao clinica e nutricional de um paciente PKU.
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Tabela 2 - Resultados obtidos a partir dos questionarios "Pais - PKU-QoL", "Criangas - PKU-QoL", "Adolescentes - PKU-QoL" e "Adultos - PKU-QoL"

Questionarios

Médulos Dominios Pais Criancgas Adolescentes Adultos

Média (%) (Média%) (Média%) (Média%)

Autoavaliagao do estado de saude 39,3 £30,6 - 50,0 +17,7 50,0 50,0

Dores de cabeca 25,0 £19,6 31,3 £23,9 35,0224 58,3 +14,4

Dores de estdbmago 30,4 £+28,0 12,5 25,0 20,0 £32,6 25,0 £25,0

Cansaco 23,2 28,5 50,0 +£0,0 55,0 £20,9 66,7 14,4

Falta de concentragao 44,6 £32,8 68,8 +37,5 30,0 £27,4 75,0 25,0

Sintomas Raciocinio lento 30,8 £38,4 87,5+14,4 15,0 £13,7 33,3 £28,9

Maos trémulas - - - 16,7 14,4

Irritabilidade 39,3 £27,2 56,3 +31,5 40,0 £28,5 75,0 £25,0

Agressividade 19,6 £17,5 43,8 +23,9 35,0 £37,9 50,0 £25,0

Temperamento 28,6 £23,7 41,7 £28,9 50,0 £0,0 58,3 14,4

Tristeza 32,7 £29,6 50,0 0,0 55,0 £11,2 50,0 £25,0

Ansiedade 19,2 £23,2 68,8 +31,5 60,0 £13,7 50,0 £43,3

Impacto emocional da PKU 53,1 £19,6 41,7 £18,0 52,0 £12,0 66,7 £7,6

Impacto pratico da PKU 28,7 +30,8 56,3 16,1 56,7 +13,7 65,3 £25,1

Impacto social da PKU 24,3 £18,5 4,2 +4.8 21,7 £18,3 55,6 4,8

Impacto geral da PKU 34,3 +20,4 31,3 7,7 44,0 £13,6 56,2 +4,1

PKU em geral Ansiedade - Exame de sangue 32,1 £30,1 93,8 +12,5 65,0 £28,5 33,3 +£36,1
Impacto da ansiedade - Exame de Sangue 39,3 £35,6 - - -

Ansiedade - Niveis de Phe 80,4 £20,0 62,5 +43,3 65,0 £13,7 75,0 43,3

Ansiedade — Niveis de Phe durante a gravidez - - - 66,7 +38,2

Impacto financeiro da PKU 51,8 £34,6 - - 58,3 £38,2

Informacdes sobre a PKU 41,1 £30,4 - - 25,0 £25,0

Adeséo a suplementos 20,8 +29,8 46,9 16,3 48,3 £13,7 56,9 £52,4

Culpa se houver ma adesao aos suplementos 93,8 +11,3 62,5 £32,3 90,0 +13,7 75,0 £0,0

Administragcao Impacto dos suplementos na familia 37,5 +£33,9 56,3 +31,5 25,0 17,7 8,3+14,4

de suplementos Impacto pratico de suplementos 25,0 £34,9 0,0 £0,0 48,8 £20,0 45,8 +14,4
Gestéo do suplemento 37,5 127,2 - - -

Sabor do suplemento - 75,0 £20,4 75,0 £17,7 50,0 £0,0

Tentacédo alimentar - 93,8 £12,5 97,5 5,6 66,7 £31,5

Adesao a restricao de proteina na dieta 16,1 £28,8 46,9 £15,7 60,0 +18,1 62,5 46,7
Manejo da restrigdo proteica na dieta 36,5 20,4 - - -

Restrigdo de Impacto sgc_:ial da restr!grglo de proteina na d!eta - 63,8 £8,5 48,0 £16,8 31,7 £28.4

proteina da Impacto pratico da restr!gao de proteina na d!eta 35,2 +29,2 - 59,6 +10,7 53,8 +10,8

dieta Impacto geral da restricdo de proteina na dieta 54,7 £10,2 41,2 £9,5

Dificuldade geral apds restricdo de proteina na dieta - 68,8 +37,5 75,0 £17,7 33,3 £38,2

Culpa se a restricao de proteina dietética nao for seguida 80,4 26,3 43,8 12,5 95,0 £11,2 50,5 £50,0

Sabor — Alimentos com baixo teor de proteina - 43,8 +23,9 60,0 +22,4 41,7 £38,2

Refeigdo prazerosa 33,9 +27,0 31,3125 60,0 £13,7 33,3 +38,2

Todos os escores de dominio variaram de 0 a 100 com a seguinte interpretagéo: Para pontuagbes de sintomas, uma pontuagéo mais baixa esta associada a uma menor gravidade
dos sintomas de PKU; para pontuagbes de adesdo, uma pontuagdo mais baixa esta associada a uma melhor adesao; para outras pontuagdes, uma pontuagdo mais baixa esta
associada a um menor impacto da PKU.
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ANEXO 1 — Comprovante de submissao do Artigo

[CBR] Agradecimento pela submissao o a8 @
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do periddico:

URL da Submiss3o: https://seerufrgs. brfindex php/hcpalauthorDashboard/submission/ 128531
Usuario: adrianomarcal

Se vocé tiver alguma duvida, entre em contato conosco. Agradecemos por considerar este periddico para
publicar o seu trabalho.

Clinical and Biomedical Research
Atenciosamente,

Clinical & Biomedical Research.

Qualquer divida, por favor, entre em contato.
Email: cbrrevistai@gmail.com

Fone: 51 3359 6247



ANEXO 2 - Instrugoes para publicagcdo no Peridédico Clinical and Biomedical
Research

Escopo e politica

A Clinical and Biomedical Research (CBR), antiga Revista HCPA, é uma
publicagao cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (FAMED/UFRGS). E um
perioddico cientifico de acesso livre que tem a finalidade de publicar trabalhos de todas
as areas relevantes das Ciéncias da Saude, incluindo pesquisa clinica e basica. Os
critérios de selegcdo para publicagdo incluem: originalidade, relevancia do tema,
qualidade metodoldgica e adequagao as normas editoriais da revista.

A CBR apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) [http://www.who.int/ictrp/en/] e do International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE) [http://www.icmje.org/clin_trial.pdf]. Sendo assim,
somente serdo aceitos para publicagdo os artigos de pesquisas clinicas que tenham
recebido numero de identificagado do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)
http://www.ensaiosclinicos.gov.br ou de outro banco de dados oficial dedicados ao
registro de ensaios clinicos.

Todos os artigos publicados séo revisados por pares anénimos. Uma vez que
o artigo seja aceito para publicagdo, os seus direitos autorais sdo automaticamente
transferidos para a revista. O conteudo do material enviado para publicacédo na CBR
implica que o mesmo nao tenha sido publicado e ndo esteja submetido a outra revista.
Artigos publicados na CBR, para serem publicados em outras revistas, ainda que
parcialmente, necessitardo de aprovacgao por escrito dos editores. Os conceitos e
declaragdes contidos nos trabalhos sdo de total responsabilidade dos autores. Os
artigos podem ser redigidos em portugués, inglés ou espanhol. As submissdes em
inglés sdo fortemente encorajadas pelos editores. O manuscrito deve enquadrar-se
em uma das diferentes categorias de artigos publicados pela revista, conforme a
seqguir:

Forma e preparagao de artigos
SERAO CONSIDERADOS PARA PUBLICAGCAO

Editorial

Comentario critico e aprofundado, preparado a convite dos editores e
submetido por pessoa com notdrio saber sobre o assunto abordado. Os editoriais
podem conter até 1000 palavras. Esta se¢ao pode incluir o editorial de apresentacao
da Revista, assinado pelo Editor, além de editoriais especiais, que compreendem
colaboragdes solicitadas sobre temas atuais ou artigos publicados na Revista.

Artigos de Revisao

Artigos que objetivam sintetizar e avaliar criticamente os conhecimentos
disponiveis sobre determinado tema. Devem conter até 6.000 palavras. Esses artigos
devem apresentar resumo, nao estruturado com numero n&o superior a 200 palavras



(exceto revisdes sistematicas — ver estrutura de resumo em ‘Artigos Originais’) e uma
lista abrangente, mas preferencialmente nao superior a 80 referéncias.

Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apds as
referéncias) e as figuras devem ser enviadas como documento suplementar em
arquivos individuais.

Artigos Especiais

Manuscritos exclusivamente solicitados pelos editores, sobre tema de
relevancia cientifica, a autores com reconhecida expertise na area e que nao se
enquadrem nos critérios de Editorial.

Artigos Originais

Artigos com resultados inéditos de pesquisa, constituindo trabalhos completos
que contém todas as informacgdes relevantes que o leitor possa avaliar seus resultados
e conclusdes, bem como replicar a pesquisa. A sua estrutura de texto deve apresentar
os topicos: Introducdo, Métodos, Resultados e Discussdo. A(s) conclusao(des)
deve(m) estar no ultimo paragrafo da Discussdo, ndo sendo necessaria uma segao
especifica. Implicacdes clinicas e limitagdes do estudo devem ser apontadas. Para os
artigos originais, deve-se apresentar um resumo estruturado (Introduc&o, Métodos,
Resultados e Conclusdes), caso o artigo for escrito no idioma portugués, devera
apresentar também o resumo e titulo em inglés. O Resumo e o Abstract ndo devem
exceder 250 palavras.

Os artigos submetidos nesta categoria nao devem exceder 3.000 palavras.
Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apos as referéncias)
e as figuras devem ser enviadas como documentos suplementares em arquivos
individuais.

Relatos de Caso

S&o artigos baseados em casos peculiares e comentarios sucintos sobre a
importancia do caso em relagdo ao conhecimento atual na area. Devem conter até
1.000 palavras, com um total de, no maximo, duas tabelas ou figuras e 15 referéncias,
ja que o objetivo dos relatos nao é apresentar uma revisao bibliografica.

A sua estrutura deve apresentar os seguintes topicos: Introdugéo, explicando a
relevancia do caso; Apresentacado do caso (Relato do Caso) e Discussao. Os relatos
de casos devem descrever achados novos ou pouco usuais, ou oferecer novas
percepcdes sobre um problema estabelecido. O conteudo deve limitar-se a fatos
pertinentes aos casos. O sigilo em relagcdo a identificacdo dos pacientes é
fundamental, ndo devendo ser relatadas datas precisas, iniciais ou qualquer outra
informacdo ndo relevante ao caso, mas que eventualmente possa identificar o
paciente. Os Relatos de Caso devem ter Resumo ndo estruturado com no maximo
150 palavras.

Tabelas devem ser incluidas no mesmo arquivo do manuscrito (apés as
referéncias) e as figuras devem ser enviadas como documentos suplementares em
arquivos individuais.



Relatos de Casos: Imagens em Medicina

Segéao destinada a publicagdo de Imagens elucidativas, ndo usuais e/ou de
amplo interesse de situagdes médicas. Deve conter até 500 palavras e um total de
cinco referéncias. Duas a trés imagens (resolu¢gao minima de 300 dpi).

Cartas

Opinides e comentarios sobre artigo publicado na Revista, sobre temas de
relevancia cientifica e/ou observagdes clinicas preliminares. O texto deve ser breve
com, no maximo, 500 palavras. Apenas uma tabela e uma figura sdo permitidas e, no
maximo, cinco referéncias. Ndo devem ter resumo.

Comunicagoes Breves

Comunicagdes breves sao resultados preliminares de pesquisas originais ou
estudos mais pontuais que contém todas as informacdes relevantes para que o leitor
possa avaliar os seus resultados e conclusdes, bem como replicar a pesquisa. A
estrutura é semelhante a artigos originais; no entanto, o resumo (Portugués, Espanhol,
ou Inglés) ndo deve exceder 150 palavras e o texto ndo deve exceder 1.200 palavras.
Ter no maximo duas Tabelas ou Figuras.

Suplementos

Além dos numeros regulares, a CBR publica o suplemento da Semana
Cientifica do HCPA.

CONFLITOS DE INTERESSE

Conflitos de interesse surgem quando o autor tem relagbes pessoais ou
financeiras que influenciam seu julgamento. Estas relagbes podem criar tendéncias
favoraveis ou desfavoraveis a um trabalho e prejudicar a objetividade da analise. Os
autores devem informar sobre possiveis conflitos de interesse na ocasiao do envio do
manuscrito. Cabe ao editor decidir se esta informagao deve ou nao ser publicada e
usa-la para tomar decisdes editoriais. Uma forma comum de conflito de interesse € o
financiamento de trabalhos de pesquisa por terceiros, que podem ser empresas,
orgaos publicos ou outros. Esta obrigagcdo para com a entidade financiadora pode
levar o pesquisador a obter resultados que a satisfagam, tornando o estudo
tendencioso. Autores devem descrever a interferéncia do financiador em qualquer
etapa do estudo, bem como a forma de financiamento e o tipo de relacionamento
estabelecido entre patrocinador e autor. Os autores podem optar por informar nomes
de pareceristas para os quais seu artigo nao deva ser enviado, justificando-se.

PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE

Informacgdes e imagens de pacientes que permitam sua identificagdo sé devem
ser publicadas com autorizacado formal e por escrito do paciente, e apenas quando
necessarias ao objetivo do estudo. Para a autorizacdo formal, o paciente deve



conhecer o conteudo do artigo e ter ciéncia de que este artigo podera ser
disponibilizado na internet. Em caso de duvida sobre a possibilidade de identificacao
de um paciente, como fotos com tarjas sobre os olhos, deve ser obtida a autorizagao
formal. No caso de distor¢cao de dados para evitar identificagao, autores e editores
devem assegurar-se de que tais distorcbes ndao comprometam os resultados do
estudo.

EXPERIENCIAS COM SERES HUMANOS E ANIMAIS

Toda matéria relacionada com pesquisa em seres humanos e pesquisa em
animais deve ter aprovacdo prévia de Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ou
Comissédo de Etica no Uso de Animais (CEUA), respectivamente. Os trabalhos
deverao estar de acordo com as recomendacdes da Declaracéo de

Helsinque (vigente ou atualizada), das Resolugcbes CNS 466/2012 e
complementares e da Lei 11.794/2008 para estudos em animais. E importante indicar
o nimero do registro do projeto no respectivo Comité ou Comissdo de Etica, bem
como da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), se aplicavel.

PREPARO DO ARTIGO

O cadastro no sistema como autor e posterior acesso com login e senha s&o
obrigatérios para submissao e verificacdo do estagio das submissoes.

Identificagdo: devem constar: a) Titulo do artigo, claro e conciso. Nao usar
abreviaturas. Titulo reduzido para constar no cabecalho e titulo no idioma inglés; b)
Nome completo dos autores; c) Afiliagdo dos autores com a indicagéo da instituigao e
a unidade de vinculo (titulos pessoais e cargos ocupados ndo deverao ser indicados);
d) Indicacdo do autor correspondente, acompanhada do endereco institucional
completo; e) Trabalho apresentado em reunido cientifica, indicar o nome do evento, o
local e a data da realizagao.

OS NOMES DE TODOS OS AUTORES DO MANUSCRITO DEVEM SER
INDICADOS NO SISTEMA COM OS RESPECTIVOS ENDERECOS ELETRONICOS.

Resumo e Palavras-chave: os artigos devem conter o resumo em portugués e
em inglés. Verificar a estrutura e o numero maximo de palavras conforme descrito
para cada tipo de artigo especifico (ver anteriormente). Os resumos estruturados,
exigidos apenas para os artigos originais, devem apresentar, no inicio de cada
paragrafo, o nome das subdivisbes que compdem a estrutura formal do artigo
(Introdugao, Métodos, Resultados e Conclusdes). As palavras-chave, expressdes que
representam o assunto tratado no trabalho, devem ser em numero de 3 a 10,
fornecidas pelo autor, baseando-se no

DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que é uma
traducdo do MeSH (Medical Subject Headings) da National Library of Medicine,
disponivel no enderego eletrénico: _http://decs.bvs.br. As palavras-chave devem ser
apresentadas em portugués e em inglés.

Manuscrito: devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo.
Citagdes no texto e as referéncias citadas nas legendas das tabelas e das figuras
devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem no texto, com
algarismos arabicos.



As referéncias devem ser citadas no texto sobrescritas, conforme o exemplo:
Texto!. texto'3, texto*69,

Tabelas: devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos,
na ordem em que foram citadas no texto e encabecadas por um titulo apropriado.
Devem ser citadas no texto, mas deve-se evitar a duplicacdo de informagao. As
tabelas, com seus titulos e rodapés, devem ser autoexplicativas. As abreviagdes
devem ser especificadas como nota de rodapé sem indicagdo numérica. As demais
notas de rodapé deverao ser feitas em algarismos arabicos e sobrescritas.

Figuras e gréficos: as ilustragdes (fotografias, graficos, desenhos, etc.) devem
ser enviadas em arquivos separados, em formato JPG (em alta resolugdo — no
minimo, 300 dpi). Devem ser numeradas consecutivamente com algarismos arabicos,
na ordem em que foram citadas no texto e serem suficientemente claras para permitir
sua reproducao e estarem no mesmo idioma do texto. Ndo serdo aceitas fotocopias.
Se houver figuras extraidas de outros trabalhos previamente publicados, os autores
devem providenciar a permissao, por escrito, para a sua reproducao. Esta autorizacéo
deve acompanhar os manuscritos submetidos a publicagado. As figuras devem possuir
um titulo e legenda (se necessario). Ambos devem preceder a figura propriamente
dita.

Abreviagdes: as abreviagdes devem ser indicadas no texto no momento de sua
primeira utilizagdo. No restante do artigo, n&o é necessario repetir o nome por extenso.

Nome de medicamentos: deve-se usar 0 nome generico.

Havendo citacdo de aparelhos/equipamentos: todos 0s
aparelhos/equipamentos citados devem incluir modelo, nome do fabricante, estado e
pais de fabricagao.

Agradecimentos: devem incluir a colaboragdo de pessoas, grupos ou
instituicdes que tenham colaborado para a realizagdo do estudo, mas cuja
contribuicdo nao justifique suas inclusbes como autores; neste item devem ser
incluidos também os agradecimentos por apoio financeiro, auxilio técnico, etc. Devem
vir antes das referéncias bibliograficas.

Conflitos de interesse: Caso haja algum conflito de interesse (ver
anteriormente) o mesmo deve ser declarado. Caso nao haja, colocar nesta secao: “Os
autores declaram nao haver conflito de interesse”

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em
que foram citadas no texto e identificadas com algarismos arabicos. A apresentacéo
devera estar baseada no formato denominado “Vancouver Style”, conforme exemplos
abaixo, e os titulos de periddicos deverao ser abreviados de acordo com o estilo
apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus, da National Library of

Medicine e disponibilizados no endereco:
ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. Os autores devem certificar-se de
que as referéncias citadas no texto constam da lista de referéncias com datas exatas
e nomes de autores corretamente grafados. A exatidao das referéncias bibliograficas
€ de responsabilidade dos autores. Comunicagdes pessoais, trabalhos inéditos ou em
andamento poderédo ser citados quando absolutamente necessarios, mas n&do devem
ser incluidos na lista de referéncias e apenas citados no texto. Caso entendam




necessario, os editores podem solicitar a apresentacao de trabalhos nao publicados
citados no manuscrito.

Exemplos de citagao de referéncias:

Artigos de periodicos (de um até seis autores) Aimeida OP. Autoria de artigos cientificos: o
que fazem os tais autores? Rev Bras Psiquiatr. 1998;20:113-6.

Artigos de periédicos (mais de seis autores)

Slatopolsky E, Weerts C, Lopez-Hilker S, Norwood K, Zink M, Windus D, et al. Calcium carbonate as a phosphate
binder in patients with chronic renal failure undergoing dialysis. N Engl J Med. 1986;315:157-61.

Artigos sem nome do autor

Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J. 1994;84:15.

Livros no todo
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

Capitulos de livro
Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

Livros em que editores (organizadores) sao autores

Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Teses
Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and utilization [dissertation]. St. Louis (MO):

Washington Univ.; 1995.

Trabalhos apresentados em congressos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992
Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland;1992. p. 1561-5.

Artigo de periodico em formato eletrénico
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar

[cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from: URL:http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Outros tipos de referéncia deverao seguir o documento

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) Uniform
Requirements for Manuscripts

Submitted to Biomedical Journals: Sample References
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

Requisitos técnicos

Arquivo word (doc ou .rtf), digitado em espaco duplo, fonte tamanho 12,
margem de 2 cm de cada lado, pagina de titulo, resumo e descritores, texto,
agradecimentos, referéncias, tabelas e legendas e as imagens enviadas em formato
jpg ou tiff com resolugdo minima de 300dpi.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP|
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Qualidade de Vida de Paciente com Fenilcetondria

Pesquisador: ROSEANI DA SILVA ANDRADE

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 346352209 0000.0018

Instituicio Proponente: Instituto de Ciéncias da Sadde da Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA
Patrecinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimera do Parecer: 4.371.010

Apresentagio do Projeto:

Estudo transversal com pacientes com fenileetonudria (PEU), que fazem acompanhamento bo Servigo de
Triagem Neonata do Para. O Unico tratamento até hoje para a PELU e a dieta. Estes ndo podem ingerir
cames de espécie alguma; leite & derivados, ovos, leguminosas... Devido as restripdes dietéticas impostas,
pacientes PKU podem ter uma nivel de socializag8o menor, o que pode ser um fator que favorega na
diminuicio da qualidade de vida deles.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:- Avaliar a qualidade de vida de pacientes com fenilcetondria.Objetive Secundario:- Avaliar
guestdes emocionais em relagio a dieta a ser seguida- Avaliar questdes sociais devido a dista a ser
seguida.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:- exposicdo de dades do paciente. Porém o pesquisador responsabiliza-se em manter sigilo dos
dadas.

Beneficios:Os resultados desta pesquisa poderfo servir de base para outros estudos e elaboragio de

novos protocolos para tratamento.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
O protocole encaminhado dispde de metodologia e critérios definides conforme resolugdo 466/12 do
CHS/MS. Trata ainda em resolver pendéncias citadas no parecer n®4. 273 6968, que depois de

Enderego:  Rua Auguste Coméa n® 01- Campus do Guama UFPA- Faculdade de Enfermagem do IS - sala 13- 2 and.

Bairro:  Guams CEP: 6E075-110
UF: PA Municipic: BELEM
Telefone: (21122017735 Fax: (21)3201-8028 E-mail: cepecs@uipabe
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Continuaglo do Farecer: £.371.010

analisado por este colegiado entende-s2 como satisfatono e aceito.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
05 termos apresentados, nesta versao, contemplam os sugeridos pelo sistema CERICONEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Diante do exposto somos pela aprovagdo do protocolo Este & nosso parecer, SM.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informactes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_DC_P | 18/0%2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1567383 pdf 19:40:34
DOutros Cluestionano_qgldd_vida. pdf 16092020 |ROSEAMI DA SILVA | Aceito

19:35:23  [ANDRADE
Projeto Detalhado /| Brochura_Qualidadevida_Projetoversacf| 16/0%2020 |ROSEANI DA SILVA | Aceito
Brochura inal pdf 19:38:42 | ANDRADE
Investigador
Outros ACEITE_DO_ORIENTADOR. docx 16092020 |ROSEANI DA SILVA | Aceito
18:37:53  [ANDRADE
Owutros ConsentimentoPesquizaSESPA_QLDDY) 16/092020 |ROSEANI DA SILVA | Aceito
DA, pdf 19:21:36  [ANDRADE
Outros Compromisso_pesguisadorglddvida.doc | 16022020 |ROSEANI DA SILVA | Aceito
b 189:17:15  [ANDRADE
Outros Declaracao_onusqgliddvida.docx 1602020 |ROSEANI DA SILVA | Aceito
19:16:37 | ANDRADE
Outros CARTA EMCAMINHAMEMNTC Qildadevi| 16/0%2020 | ROSEANI DA SILVA | Aceito
da.docx 19:15:47  [ANDRADE
TCLE /! Termes de | TCLE_gualidadevida docx 16092020 |ROSEANI DA SILVA | Aceito
Assentimento / 19:14:21 | ANDRADE
Justificativa de
Auséncia
Folha de Reosto Folha_rosto_glidde_vida_assinada_FAM| 16/0%2020 |ROSEANI DA SILVA | Aceito
UT pdf 19:10:33  [ANDRADE
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ANEXO 4 - Formularios utilizados na pesquisa

Formulario 1 - A fenilcetonuria (fenil) e seus efeitos em sua vida diaria

- Criangas (9 a 11 anos) —

Formulario 2 - A fenilcetonuria (fenil) e seus efeitos em sua vida diaria
- Adolescentes (12 a 17 anos) —

Formulario 3 - A fenilcetonuria (fenil) e seus efeitos em sua vida diaria
- Adultos —

Formulario 4 - A fenilcetonuria (fenil) e seus efeitos em sua vida diaria e na de seu
filho/sua filha - Pais —



