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RESUMO 

Introdução: A Fenilcetonúria (PKU) é um erro inato do metabolismo caracterizada pela 

atividade deficiente da enzima fenilalanina hidroxilase, responsável pela conversão de 

fenilalanina (Phe) em tirosina (Tyr), causando o aumento dos níveis plasmáticos de Phe. O 

tratamento é essencialmente dietético com restrição da ingestão de Phe. A pandemia da 

COVID-19 impactou a vida da população, especialmente das pessoas com doenças raras, visto 

que já enfrentavam dificuldades no tratamento que foram intensificadas nesse período. Assim, 

a investigação sobre os efeitos da pandemia aos pacientes com PKU é fundamental para 

verificar o impacto a longo prazo da pandemia da COVID-19 

Objetivo: Investigar o impacto da pandemia da COVID-19 no controle metabólico dos 

pacientes com PKU e verificar se o estado nutricional desses pacientes foi afetado durante o 

período pandêmico. 

Materiais e métodos: Estudo retrospectivo sobre os pacientes com PKU acompanhados no 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Brasil. Foram incluídos pacientes com pelo 

menos duas medidas de Phe no período pré-pandemia (2018 e 2019) ou no período pandêmico 

(2020 e 2021) e com idade superior a dois anos no início da pandemia. As análises estatísticas 

pareadas e não pareadas foram realizadas pelo Programa Statistical Package for Social 

Sciences, versão 29. Os dados foram apresentados como média, mediana, desvio-padrão e 

intervalo interquartil, de acordo com sua distribuição. O nível de significância considerado foi 

o valor de p < 0,05. 

Resultados: Foram incluídos 65 indivíduos, 30 (46,1%) eram do sexo feminino. A média de 

idade foi de 18,5 ± 14 anos, sendo que 36 (55,4%) tinham idade inferior a 19 anos. Embora as 

consultas presenciais tenham sido substituídas pelos teleatendimentos que, anteriormente a 

pandemia não eram regulamentados, houve diminuição da mediana do número de consultas 

totais durante o período pandêmico de 7,0 (5,0-10,5) para 5,0 (2,5-8,0), respectivamente 

(p<0,001). Também houve redução da mediana do número de coletas de Phe de 5,0 (4,0-10,0) 

para 4,0 (2,0-7,0), respectivamente (p<0,001). Não foi encontrada diferença em relação à média 

de Phe. Apesar dos pacientes não terem apresentado mudança no IMC/I ou IMC, houve 

aumento do LDL durante a pandemia (71,9 ±26,4mg/dL e 78,0 ±26,0mg/dL; p=0,023). 

Conclusões: Apesar de não terem sido encontradas mudanças em relação ao controle 

metabólico dos pacientes com PKU, a pandemia resultou em diminuição do número de 

consultas desses pacientes e aumento do LDL, que poderia predispor estes indivíduos à 

dislipidemia no futuro. 

 

Palavras chave: fenilcetonúria, PKU, COVID-19, adesão ao tratamento, estado nutricional. 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Introduction: Phenylketonuria (PKU) is an inborn error of metabolism characterized by 

deficient activity of the enzyme phenylalanine hydroxylase, responsible for converting 

phenylalanine (Phe) into tyrosine (Tyr), causing increased plasmatic levels of Phe. Treatment 

is essentially dietary with restriction of Phe intake. The COVID-19 pandemic impacted the lives 

of the population, especially people with rare diseases, as they already faced difficulties in 

treatment that were intensified during this period. Thus, research on the effects of the pandemic 

on patients with PKU is essential to verify the long-term impact of the COVID-19 pandemic. 

Objective: To investigate the impact of the COVID-19 pandemic on the metabolic control of 

patients with PKU and to verify whether the nutritional status of these patients was affected 

during the pandemic period. 

Materials and methods: Retrospective study of patients with PKU followed at the Hospital de 

Clínicas in Porto Alegre, Brazil. Patients with at least two Phe measurements in the pre-

pandemic period (2018 and 2019) or in the pandemic period (2020 and 2021) and aged over 

two years at the beginning of the pandemic were included. Paired and unpaired statistical 

analyzes were performed using the Statistical Package for Social Sciences, version 29. Data are 

presented as mean, median, standard deviation and interquartile range, according to their 

distribution. The significance level considered was p < 0.05. 

Results: 65 individuals were included, 30 (46.1%) were female. The mean age was 18.5 ± 14 

years, and 36 (55.4%) were younger than 19 years. Although face-to-face consultations were 

replaced by telephone consultations, which were not regulated before the pandemic, there was 

a decrease in the median number of total consultations during the pandemic period from 7.0 

(5.0-10.5) to 5.0 (2 .5-8.0), respectively (p<0.001). There was also a reduction in the median 

number of Phe collections from 5.0 (4.0-10.0) to 4.0 (2.0-7.0), respectively (p<0.001). No 

difference was found in relation to the average of Phe. Although the patients did not show 

changes in BMI/A or BMI, there was an increase in LDL during the pandemic (71.9 

±26.4mg/dL and 78.0 ±26.0mg/dL; p=0.023). 

Conclusions: Although no changes were found in relation to the metabolic control of patients 

with PKU, the pandemic resulted in a decrease in the number of consultations for these patients 

and an increase in LDL, which could predispose these individuals to dyslipidemia in the future. 

 

Keywords: phenylketonuria, PKU, COVID-19, adherence to treatment, nutritional status. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A fenilcetonúria (PKU) é o mais prevalente erro inato do metabolismo dos aminoácidos. 

Trata-se de uma doença genética autossômica recessiva, causada pela deficiência da enzima 

hepática fenilalanina-hidroxilase (PAH), responsável pela conversão de fenilalanina (Phe) em 

tirosina (Tyr) (BLAU; VAN SPRONSEN; LEVY, 2010; SCRIVER, 2007).   

Quando a doença não é precocemente identificada através da triagem neonatal e tratada 

o mais breve possível com restrição dietética de Phe e utilização de fórmula metabólica, ocorre 

o acúmulo de Phe no organismo resultando em neurotoxicidade com danos irreversíveis 

(BRASIL, 2020). A diretriz europeia (2017) traz como níveis alvo a Phe sérica entre 2 mg/dL 

(120 µmol/L) até 6 mg/dL (360 µmol/L). 

No nosso centro de referência as consultas e monitorização dos níveis séricos de Phe 

são realizadas a cada 15 dias nos pacientes de até um ano de vida e em gestantes.  A partir do 

segundo ano de vida o acompanhamento se torna mensal e acima dos três anos a cada 2 meses. 

Após, as consultas ficam a cada 4 meses e a monitorização permanece a cada 2 meses. Em 

relação aos adultos, geralmente o número de consultas ocorre a cada 6 ou 12 meses com 

dosagens de Phe a cada 3 ou 6 meses, podendo variar conforme a necessidade. Os demais 

exames bioquímicos são solicitados anualmente. 

 A pandemia da COVID-19 impactou em todos os aspectos da vida, incluindo 

convivência familiar e comunitária, economia e saúde. Pessoas com doenças raras formam um 

grupo mais vulnerável que sempre tiveram desafios relacionados à saúde e que foram 

intensificados durante a pandemia (CHOWDHURY; SIUM; ANWAR, 2021; CHUNG et al., 

2020).  Os serviços de saúde também foram afetados devido à grande demanda causada pela 

pandemia. As consultas ambulatoriais presenciais foram substituídas pelo atendimento via 

vídeo ou ligações com o objetivo de proporcionar a continuidade do cuidado aos pacientes com 

doenças raras (LAMPE et al., 2020a; MERCURI et al., 2021). 

A severa restrição dietética e a necessidade de ingestão da fórmula metabólica por toda 

a vida resultam em uma grande carga aos pacientes com PKU e suas famílias. Considerando as 

dificuldades previamente existentes em relação à adesão ao tratamento e que essas dificuldades 

foram potencializadas durante a pandemia da COVID-19, o objetivo desde estudo foi investigar 

se a adesão ao tratamento dos pacientes com PKU foi afetada pela pandemia. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 

 

Foram utilizadas as bases de dados PubMed, Lilacs e SciELO. Os artigos relacionados 

aos encontrados e que pertenciam a outras bases de dados também foram utilizados, assim como 

livros, consensos nacionais e internacionais e anais de congressos relevantes na área do ano de 

2022. 

 

Termos de busca PubMed Lilacs SciELO Utilizados 

(phenylketonuria[mh] OR 

phenylketonuria[tw] OR 

Hyperphenylalaninaemia[tw] OR 

PAH Deficiency[tw] OR 

Phenylalanine Hydroxylase 

Deficiency*[tw] OR 

Phenylketonuria*[tw]) AND 

(Treatment Adherence and 

Compliance[mh] OR Therapeutic 

Adherence*[tw] OR Treatment 

Adherence*[tw]) 

163 artigos 

 

 

0 artigos 

 

 

0 artigos 

 

 

2 artigos 

"Rare Diseases" AND COVID-19 457 artigos 3 artigos 4 artigos 12 artigos 

(phenylketonuria[mh] OR 

phenylketonuria[tw] OR 

Hyperphenylalaninaemia[tw] OR 

PAH Deficiency[tw] OR 

Phenylalanine Hydroxylase 

Deficiency*[tw] OR 

Phenylketonuria*[tw]) AND 

(Treatment Adherence and 

Compliance[mh] OR Therapeutic 

Adherence*[tw] OR Treatment 

Adherence*[tw]) AND COVID-19 

 1 artigo 

 

 

 0 artigos 

 

 

 0 artigos 

 

 

1 artigo 

 

2.2 Fenilcetonúria 

2.2.1 Definição e epidemiologia 

A PKU é uma doença metabólica caracterizada pela mutação no gene que codifica a enzima 

hepática PAH. Essa enzima é responsável pela conversão de Phe, um aminoácido essencial, em 

Tyr na presença do cofator tetrahidrobiopiterina (BH4), do oxigênio molecular e do ferro. A 

ausência ou atividade deficiente da PAH causa acúmulo de Phe no sangue e, consequentemente, 



14 
 

no líquor (BLAU; VAN SPRONSEN; LEVY, 2010; BRASIL, 2020). O metabolismo da Phe 

está representado na Figura 2. 

 

 

Figura 1 - Esquema representativo do metabolismo da fenilalanina (Phe). A Phe presente no organismo humano 

é maioritariamente proveniente da ingestão dietética. Na presença de oxigénio molecular (O2) ocorre a 

hidroxilação da Phe em tirosina (Tyr) pela fenilalanina hidroxilase (PAH), na presença da tetrahidrobiopiterina 

(BH4), o seu cofator natural. Esta via metabólica conduz posteriormente à formação de CO2 e H2O. Por 

descarboxilação ou transaminação, há produção de vários metabolitos que são excretados na urina, constituindo a 

via alternativa ao catabolismo da L-Phe (GOMES, 2016). 

 

O transporte da Phe através da barreira hematoencefálica é mediado pelo transportador de 

aminoácidos do tipo I (LAT1), que também é responsável pelo transporte dos aminoácidos 

grandes neutros (Large Neutral Amino Acids; LNAA), incluindo a Tyr (precursor da dopamina 

e noradrenalina), o triptofano (precursor da serotonina), a leucina, a isoleucina, a metionina e a 

valina. Assim, altas concentrações séricas de Phe pode inibir a atividade no LAT1 em relação 

ao transporte de outros aminoácidos ao cérebro, conforme está demonstrado na Figura 2 

(BLAU; VAN SPRONSEN; LEVY, 2010; GOMES, 2016). 
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Figura 2 - Potenciais mecanismos responsáveis pela deficiência neurocognitiva observada nos doentes 

hiperfenilalaninémicos. BBB: barreira hematoencefálica; LAT1: transportador de aminoácidos L do tipo I; LNAA: 

aminoácidos grandes neutros (GOMES, 2016). 

 

A doença foi descrita pela primeira vez em 1934 por Asbjorn Fölling que associou os 

níveis séricos elevados de Phe com déficits neuropsicológicos em dez pacientes (FÖLLING, 

1934). Na década de 1950, Horst Bickel propôs a primeira estratégia terapêutica, reduzindo a 

oferta alimentar de Phe a um paciente, o que resultou em diminuição de Phe sérica e do 

metabólito ácido fenilpirúvico na urina. Foi a primeira vez que a dieta com baixo teor de Phe 

foi utilizada para o tratamento da enfermidade (BICKEL; GERRARD; HICKMANS, 1954). O 

teste de triagem para o diagnóstico precoce de PKU foi introduzido na década de 1960 por 

Robert Guthrie, que desenvolveu o método de coleta e análise em papel filtro (BLAU; VAN 

SPRONSEN; LEVY, 2010). 

Essa doença metabólica tem prevalência global estimada de 1:10.000 recém-nascidos 

(ALBRECHT; GARBADE; BURGARD, 2009). Na América Latina, a incidência varia entre 

1:12.473 e 1:51.989 recém-nascidos testados, sendo mais predominante no centro do que no sul 

do continente. A incidência no Brasil também é variável, entre 1:12.473 e 1:25.294 recém-

nascidos (BORRAJO, 2007). 
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2.2.2 Manifestações clínicas 

Quando não detectada e tratada precocemente, os indivíduos com PKU terão 

manifestações clínicas em torno do terceiro ou quarto mês de vida. Podem apresentar 

modificações comportamentais, como irritabilidade, apatia, mudança no padrão do sono e perda 

de interesse pelo que os rodeia. Assim como repercussões fisiológicas, como atraso global no 

desenvolvimento, convulsões, eczema crônico, hipopigmentação cutânea e odor característico 

de rato devido a presença do acidofenilacetico na urina, pele e cabelos (BRASIL, 2020). 

Níveis de Phe cronicamente elevados podem causar distúrbios neuropsiquiátricos, como 

depressão por exemplo. O principal risco associado a níveis cronicamente elevados de Phe é a 

deficiência intelectual, com quoeficiente de inteligência (QI) abaixo de 50 estando diretamente 

relacionado com os níveis séricos elevados de Phe (KALKANOĞLU et al., 2007; WILLIAMS; 

MAMOTTE; BURNETT, 2008). O mecanismo pelo qual as altas concentrações de Phe 

resultam em deficiência intelectual ainda não foi esclarecido, mas parece envolver 

hipomielinização e desmielinização (WILLIAMS; MAMOTTE; BURNETT, 2008). 

Todos os sintomas e complicações da doença podem ser evitados se houver o 

diagnóstico precoce e o paciente mantiver os níveis de Phe dentro dos alvos terapêuticos por 

meio do tratamento, sendo o padrão ouro a dieta restrita em Phe associada ao uso de fórmula 

metabólica (BRASIL, 2020). 

 

2.2.3 Diagnóstico 

Em 1963, o microbiologista americano Robert Guthrie desenvolveu um método 

diagnostico de baixo custo para a PKU. Essa triagem é feita através da análise de sangue total 

em papel filtro e tem por objetivo identificar a doença e tratar precocemente. Na mesma década, 

a Organização Mundial de Saúde constatou a necessidade da criação de programas de triagem 

neonatal para a prevenção do agravo a saúde do recém-nascido (MENDES et al., 2020). 

No Brasil, a triagem neonatal para PKU foi introduzida pelo pediatra Benjamim Schmidt 

em 1976 e, em 1990 o Estatuto da Criança e do Adolescente (Lei 8069/1990) a definiu como 

obrigatória. O Programa Nacional de Triagem Neonatal do Ministério da Saúde foi criado em 

6 de junho de 2001 através da Portaria 822, sendo instituído no âmbito do Sistema Único de 

Saúde (LE&ATILDE;O; AGUIAR, 2008). 
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Popularmente conhecida como “teste do pezinho”, essa coleta acontece na Atenção 

Básica de Saúde, maternidades, casas de parto ou comunidades indígenas. É realizada através 

de punção sanguínea colhida do pé do recém-nascido e retida em papel-filtro (BRASIL, 2016). 

Deve ser feita a partir de 48 horas até o quinto dia do nascimento após exposição à dieta 

proteica, sendo considerados resultados positivos com necessidade de tratamento dietoterápico 

níveis maiores ou iguais a 10 mg/dL ou níveis entre 8 mg/dL e 10 mg/dL persistentes em pelo 

menos três dosagens semanais consecutivas (BRASIL, 2020).Os resultados considerados 

alterados na triagem neonatal devem ser comunicados aos responsáveis para que  ocorra a nova 

coleta na criança para a realização do teste de confirmação (BRASIL, 2016). O tratamento deve 

ser iniciado o mais breve possível, preferencialmente até os 10 dias de vida (VAN WEGBERG 

et al., 2017). 

 

2.2.4 Classificação e tratamento 

De acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Fenilcetonúria de 2020, 

existem várias formas de classificação da PKU, geralmente se dão através das concentrações 

plasmáticas de fenilalanina no diagnóstico, ou seja, pacientes ainda sem tratamento. Segue a 

classificação adotada por esse protocolo: 

• PKU clássica: níveis plasmáticos de fenilalanina acima de 20 mg/dL (1200 µmol/L) no 

diagnóstico; 

• PKU leve: níveis plasmáticos de fenilalanina entre 8 mg/dL (480 µmol/L) e 20 mg/dL 

(1200 µmol/L) no diagnóstico; 

• Hiperfenilalaninemia não-PKU: níveis plasmáticos de fenilalanina entre 2 mg/dL (120 

µmol/L) e 8 mg/dL (480 µmol/L) no diagnóstico. 

Nos primeiros seis meses de vida, níveis inferiores aos encontrados na PKU Clássica 

podem significar hiperfenilalaninemia transitória devido a imaturidade hepática ou enzimática 

e podem necessitar de dieta restrita em Phe temporariamente, até que os níveis normalizem do 

aminoácido normalizem com o consumo da dieta normal (BRASIL, 2020). 

O tratamento principal consiste em dieta com baixo teor de Phe, porém a isenção do 

aminoácido não é indicada, pois resulta na Síndrome da Deficiência de Phe, que é caracterizada 

por eczema grave, prostração, ganho de peso insuficiente, desnutrição, além de deficiência 
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mental e crises convulsivas (BRASIL, 2016). A diretriz europeia (2017) traz como níveis alvo 

a Phe sérica entre 2 mg/dL (120 µmol/L) até 6 mg/dL (360 µmol/L). 

Utiliza-se então uma dieta restrita em proteínas naturais que deve ser complementada 

com a fórmula metabólica isenta de Phe, a fim de fornecer os demais aminoácidos essenciais e 

promover o adequado desenvolvimento dos pacientes. Se o tratamento for iniciado 

precocemente, preferencialmente até o decimo dia de vida e for mantido adequadamente, os 

pacientes terão desenvolvimento e expectativa de vida normais (BRASIL, 2016, 2020). 

 O acompanhamento deve ser feito por um médico geneticista e nutricionista de forma 

contínua, a fim de proporcionar e manter a estabilidade nos níveis séricos de Phe. A necessidade 

de Phe é variável e depende de diversos fatores, como nível de atividade enzimática, idade, taxa 

de crescimento e utilização de BH4. O fator determinante para a modificação dietética e 

ingestão de Phe é o nível sérico do aminoácido (VOCKLEY et al., 2014). 

 O leite materno possui menor teor de Phe e diversos benefícios imunológicos, sendo o 

alimento mais apropriado para manter o aporte necessário do aminoácido nos primeiros meses 

de vida, porém na falta deste se utiliza as fórmulas infantis convencionais. Crianças maiores e 

adultos utilizam a proteína proveniente dos alimentos para atingir as necessidades de Phe. A 

formula metabólica deve ser utilizada em todas as faixas etárias (BRASIL, 2020). 

 Conforme demonstra o quadro 1, os alimentos são usualmente separados em três grupos: 

permitidos, controlados e proibidos.  Essa separação é feita de acordo com a quantidade de Phe 

presente, a fim de facilitar a rotina dos pacientes. 

 

Quadro 1: Guia dietético para pacientes com fenilcetonúria 

Grupo verde (permitidos) 

Não é necessário cálculo do 

conteúdo de fenilalanina para 

consumo de alimentos deste 

grupo. 

Grupo amarelo (controlados) 

Alimentos deste grupo contêm 

níveis médios de fenilalanina, 

devendo seu conteúdo ser 

calculado acuradamente 

conforme orientação do 

nutricionista. Pesar a comida ou 

utilizar medida caseira após 

cozinhar. 

Grupo vermelho (proibidos) 

Alimentos deste grupo contêm 

altos níveis de fenilalanina e não 

devem ser consumidos por 

pacientes 

com FNC. 

Frutas: todas, exceto as descritas 

no grupo amarelo 

Frutas: maracujá, frutas secas, 

tamarindo 

Todos os tipos de carne, peixe, 

ovos e frutos do mar 
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Vegetais: todos, exceto os 

descritos no grupo amarelo ou 

vermelho 

Vegetais: batatas, aipim, batata 

doce, vagem, couve manteiga 

Oleaginosas, soja, lentilha, 

ervilha, feijão, grão de bico e 

produtos feitos destes alimentos 

Gorduras: manteiga, margarina, 

óleos e gorduras vegetais 

Grãos: arroz Laticínios animais e subprodutos: 

leite, queijos, sorvete, cremes, 

leite condensado, etc 

Bebidas: limonada, café, chá, 

água mineral, sucos de frutas e 

refrigerante sem aspartame 

 Leites vegetais e subprodutos à 

base de soja, amêndoas, 

amendoim, aveia, castanhas, 

nozes e demais oleaginosas 

Açúcares: refinados, balas de 

frutas e gomas, mel, pirulitos, 

geleias de frutas, tapioca, sagu, 

polvilho 

 Cereais como trigo, aveia, 

cevada, centeio, sorgo, milho e 

produtos feitos destes alimentos, 

como pães, massas, bolos, 

biscoitos 

  Chocolate e achocolatados 

  Aspartame 

Fonte: Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Fenilcetonúria, 2020. 

 

Também existem algumas opções de tratamentos farmacológicos. Em 2007 foi aprovado o 

primeiro fármaco para o tratamento da deficiência de PHA nos Estados Unidos, o dicloridrato 

de sapropterina que é uma forma sintética do cofator BH4. Embora não tenham deficiência de 

BH4, alguns pacientes com deficiência de PAH que apresentam alguma atividade enzimática 

residual respondem à administração de sapropterina com aumento do metabolismo de Phe em 

Tyr. Antes do início do tratamento é necessário que seja realizado o teste de responsividade, a 

fim de verificar se o paciente responde ao medicamento (VOCKLEY et al., 2014). A 

suplementação de LNAA também foi proposta como terapia adjuvante para adolescentes e 

adultos para a deficiência de PHA por utilizarem o mesmo transportador (LAT1) que a Phe e 

bloquear a sua captação no intestino e na barreira hematoencefálica. Deve ser evitado em 

mulheres grávidas pela falta de compreensão sobre os efeitos no feto (GOMES, 2016; 

VOCKLEY et al., 2014). 

No Brasil, é recomendado o uso contínuo da fórmula metabólica para todos os pacientes 

com PKU, visto que a dieta e o uso da fórmula formam o tratamento mais efetivo para a maioria 



20 
 

dos pacientes e de menor custo. Já o uso de dicloridrato de sapropterina é destinado apenas às 

pacientes responsivas e que estejam em período periconcepcional ou gestando, grupo com 

maior necessidade clínica devido aos efeitos adversos relacionados à ausência do medicamento, 

considerando que o controle dos níveis de Phe durante a gestação pode prevenir a ocorrência 

de defeitos congênitos e de desenvolvimento do feto (BRASIL, 2020). 

 

2.3 PANDEMIA DA COVID-19 

Em 12 de dezembro de 2019, a Comissão Municipal de Saúde de Wuhan (WMHC) 

relatou 27 casos de pneumonia, sendo que a maioria dos pacientes tinha um histórico recente 

de exposição a animais selvagens do mercado atacadista de frutos do mar de Huanan em 

Wuhan, onde diversos animais eram vendidos (CHENG; SHAN, 2020). No dia 31 do mesmo 

mês o governo chinês relatou um surto da doença que depois se espalhou rapidamente para 

outras cidades chinesas e outros países (KANG et al., 2020). Pesquisadores chineses 

identificaram um betacoronavírus (SARS-CoV-2) causador da doença do coronavírus 2019, ou 

simplesmente COVID-19 em janeiro de 2020 (ZHU et al., 2020). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) declarou a COVID-19 como pandemia no dia 

11 de março de 2020, sendo que foram relatados 118.000 mil casos em 114 países (WHO, 

2020b). No início de outubro de 2022, os registros evidenciaram que o novo coranavírus 

infectou mais de 617 milhões de pessoas e causou mais de 6 milhões de mortes em todo o 

mundo (WHO, 2022). 

O Brasil teve o seu primeiro caso confirmado em 25 de fevereiro de 2020. Até a metade 

de novembro de 2022, o número de habitantes contaminados no país já ultrapassou os 34,9 

milhões e o número de óbitos excedeu os 688 mil (BRASIL, 2022a; NEIVA et al., 2020). 

As pessoas com COVID-19 podem apresentar sintomas variados. Os principais sinais 

da doença são febre, tosse, dor de garganta, coriza e dispneia, mas os sintomas gastrointestinais 

e alterações no olfato a paladar também podem estar presentes (ISER et al., 2020). A 

transmissão da COVID-19 ocorre por meio da via aérea através do contato direto, das gotículas 

ou dos aerossóis. Portanto, o distanciamento físico, evitar aglomerações e espaços fechados, 

limpeza e desinfecção das mãos e o uso de máscaras faciais são medidas fundamentais para 

evitar a propagação do vírus. Além dessas, as recomendações para os serviços de saúde incluem 

o uso de máscaras PFF2 ou N95 em conjunto com protetor ocular pelos profissionais para 

atendimentos de casos suspeitos ou conformados de COVID-19, limitar o número de visitantes, 
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evitar aglomerações em salas de espera, melhorar a qualidade do ar de ambientes que não é 

possível o arejamento e implementar ou manter os sistemas de telemedicina sempre que 

possível (NEIVA et al., 2020; REINHARDT, 2022).  

Em 18 de janeiro de 2021 a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) autorizou 

para uso emergencial as vacinas contra a COVID-19 e no dia seguinte a Campanha Nacional 

de Vacinação contra a COVID-19 teve início no Brasil. Considerando que não há uniformidade 

na ocorrência de COVID-19 e que o agravamento e óbito estão relacionados às características 

sociodemográficas e comorbidades preexistentes, a distribuição das doses seguiu critérios 

técnicos para determinar os grupos prioritários. Sobre o esquema de vacinação para a população 

adulta desde 19 de junho de 2022 foi indicada a administração de um segundo reforço a todos 

os indivíduos que receberam como esquema primário a vacina Janssen (Dose Única) entre 18 

e 39 anos de idade e um terceiro reforço para aqueles acima de 40 anos, igualando o quantitativo 

de doses de vacina aos demais esquemas vacinais (BRASIL, 2022b). 

Em relação à vacinação de crianças e adolescentes há a recomendação da dose de reforço 

para a faixa etária de 12 a 17 anos desde o dia 27 de maio de 2022. A ampliação das doses 

vacinais para crianças de 5 a 11 anos pela Anvisa ocorreu em 15 de dezembro de 2021. No dia 

14 de julho de 2022, a Agência emitiu um parecer favorável e aprovou a ampliação para as 

crianças entre 3 e 5 anos de idade. E, mais recentemente, no dia 16 de setembro de 2022, o 

órgão autorizou o uso da vacina para a imunização em crianças entre 6 meses e 4 anos de idade 

com comorbidades (BRASIL, 2022c, 2022b). 

 

2.4 Impacto da pandemia na assistência às pessoas com doenças raras 

A pandemia da COVID-19 impactou em todos os aspectos da vida, incluindo 

convivência familiar e comunitária, economia e saúde. Pessoas com doenças raras formam um 

grupo mais vulnerável que sempre tiveram desafios relacionados à saúde e que foram 

intensificados durante a pandemia (CHOWDHURY; SIUM; ANWAR, 2021; CHUNG et al., 

2020).  As doenças raras são heterogêneas e se referem a qualquer doença com prevalência 

inferior a 1:2000 (FUERBOETER et al., 2021). Existem entre cinco e oito mil doenças raras no 

mundo e a maioria delas de base genética, afetando aproximadamente 400 milhões de pessoas 

(NGUENGANG WAKAP et al., 2020). 
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 Segundo a OMS, diferentes grupos populacionais foram atingidos de formas distintas 

durante a pandemia e desconsiderar as diferentes necessidades e vulnerabilidades acarreta em 

aumento dos prejuízos causados pela COVID-19 (WHO, 2020a). Os pacientes com doenças 

raras são considerados de difícil manejo devido à heterogeneidade e complexidade, exigindo 

maiores recursos em saúde com ou sem pandemia (CHUNG; WONG; CHUNG, 2021). 

Os serviços de saúde também foram afetados pela pandemia devido ao aumento de 

internações, sendo necessário cancelar e/ou adiar as consultas e procedimentos sem urgência. 

As consultas ambulatoriais presenciais foram substituídas pelo atendimento via vídeo ou 

ligações com o objetivo de proporcionar a continuidade do cuidado aos pacientes com doenças 

raras (LAMPE et al., 2020b; MERCURI et al., 2021). O teleatendimento trouxe a possibilidade 

de manter o acompanhamento minimizando os riscos de contágio e proporcionou maior 

comodidade e diminuição de despesas por não necessitar de deslocamento. Porém é por vezes 

considerado menos completo do que a consulta presencial e não é viável a todos os pacientes 

devido a questão socioeconômica. À medida que os hospitais optam pelo atendimento virtual, 

é sua responsabilidade investigar a disponibilidade dos pacientes em relação ao acesso às 

tecnologias e alfabetização, além de garantia da privacidade (HALLEY et al., 2021; ORTEGA 

et al., 2020). 

Durante o período pandêmico, os pacientes com doenças raras enfrentaram desafios 

quanto ao diagnóstico, dificuldades em obter atendimento multiprofissional e suprimentos 

necessários para o tratamento. No Brasil, houve redução do número total de exames realizados 

e consequentemente redução de 34% no número de diagnóstico de doenças raras (SEBASTIÃO 

et al., 2022). A limitação do número de visitantes, acompanhantes e cuidadores causou 

sobrecarga aos familiares mais presentes nas consultas. Também havia o temor intenso com a 

possibilidade de contaminação pelo vírus (AKTAS, 2021; CHUNG et al., 2021; HALLEY et 

al., 2021; LAMPE et al., 2020b; LIMONGELLI et al., 2022; SCHWARTZ et al., 2021). Além 

disso, os sintomas de ansiedade e depressão foram identificados dentre os pacientes com 

doenças raras nesse período (SÁNCHEZ-GARCÍA et al., 2021; SCHWARTZ et al., 2021) . 

 Na fase inicial da pandemia, os especialistas em doenças raras demonstraram 

preocupação em relação ao efeito da infecção em seus pacientes, visto que têm condições 

genéticas que os predispõe à desestabilização metabólica e ao agravamento gradual do curso 

clínico. O controle constante e correção da dietoterapia, assim como recomendações para evitar 

a infecção pelo vírus são fundamentais (LAMPE et al., 2020a) . 
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A European Reference Network for Hereditary Metabolic Disorders (MetabERN) 

registrou uma prevalência de COVID-19 na população com doenças metabólicas hereditárias 

de 1716:100000. A maioria das crianças infectadas não tiveram complicações, 34% dos 

profissionais de saúde relataram que 75 a 100% dos casos foram de pacientes assintomáticos e 

37,5% relataram sintomas leves em cerca de um quarto de seus pacientes. Os resultados com 

os pacientes adultos foram semelhantes, cerca de um terço dos profissionais relataram que 75 a 

100% deles eram assintomáticos e 65% dos profissionais tinham entre 0 a 50% dos pacientes 

com sintomas leves. A maioria não relatou óbitos relacionados à COVID-19 (PANEGHETTI 

et al., 2022). 

Um estudo brasileiro realizado através de uma pesquisa online entre 1º de junho a 5 de 

julho de 2020 abrangendo cinco regiões do país (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul), 

demostrou que 159/1322 (12%) dos pacientes com doenças raras foram testados para COVID-

19 (devido a sintomas = 65, exposição ao vírus = 47 ou por estar no grupo de alto risco = 47) e 

entre os não testados (n = 1163), 467 (40,1%) acreditavam que deveriam ter sido testados. A 

frequência de internação pela contaminação do vírus foi de 17 (1,2%) e apenas um participante 

relatou internação em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com necessidade de intubação. Além 

disso, foi exposto que grande parte dos entrevistados seguiram as medidas para prevenção do 

contágio da doença, 93,6% não saíram de sua residência ou o fizeram apenas em caso de 

necessidade e 90,1% sempre usavam máscaras ao sair de casa (SCHWARTZ et al., 2021). Esses 

dados apontam que os pacientes com doenças raras estão cientes dos riscos e respeitaram as 

medidas de prevenção à infecção pelo coronavírus. 

 

2.5 Efeito do isolamento social no controle metabólico de pacientes com PKU 

O controle metabólico dos pacientes com PKU é usualmente avaliado através dos níveis 

séricos de Phe, tendo tendência a deteriorar ao longo da vida e está associada também a fatores 

socioeconômicos e comportamentais (CASTRO et al., 2012; VIEIRA NETO et al., 2018a). A 

baixa adesão ao tratamento com consequente flutuação ou níveis elevados de Phe pode agravar 

os sintomas neuropsicológicos e, consequentemente, dificultar ainda mais a adesão à dieta 

(VIEIRA NETO et al., 2018b). 

A dificuldade que os pacientes com PKU enfrentaram em contatar os profissionais e a 

restrição do acesso aos produtos dietéticos durante o período de isolamento social foram 

relacionados a uma maior intensidade de estresse nas famílias dos pacientes e pior adesão à 
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terapia (WALKOWIAK et al., 2021b). Na Tabela 2, estão descritos os principais resultados 

sobre o efeito da pandemia no controle metabólico dos pacientes com PKU. 
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Tabela 2. Estudos sobre o efeito da pandemia no controle metabólico dos pacientes com Fenilcetonúria no mundo 

 País/Região 
Número de 

pacientes 

Idade (anos) 
Principais resultados 

(WALKOWIAK 

et al., 2021a) 

Polônia 535 7,9 (±4,7) 

 

- O número de pacientes que deixaram de realizar exames de Phe foi maior no período 

de lockdown (32,7%) do que nos períodos não pandêmicos (15,6%, 15,1% e 17,2%; 

p< 0,001 para todos). 

- Os níveis médios de Phe não diferiram entre os períodos. 

(WALKOWIAK 

et al., 2021b) 

Polônia 571 14,77 (±12,26) 
- Dentre os entrevistados, 9,5% não realizaram nenhum exame de Phe, 21,3% 

declararam aumento dos níveis de Phe e 15,3% diminuição. 

- Problemas relacionados em contatar a nutricionista ou o médico foram citados por 

26,1%. 

- Houve relato de 20,7% dos entrevistados sobre o acesso limitado à fórmula isenta de 

Phe e 39,3% sobre acesso aos produtos dietéticos. 

- Por outro lado, 63,4% dos participantes estavam satisfeitos com o atendimento 

remoto. 

(HERLE et al., 

2021) 

Austrália 77 12,4 (8 a 19 anos) - O número de pacientes sem dosagens séricas de Phe ou com apenas uma dosagem 

triplicou de 4 (5,2%) em 2019 para 12 (15,6%) em 2020. 

- Os pacientes tiveram um declínio significativo no número de dosagens de Phe 

enviados entre 2019 e 2020 (p < 0,001; X2 = 14,79). 

(BECSEI et al., 

2022) 

Hungria 72 2 a 12 anos (n=51) 

>13 anos (n=21) 

- Os resultados de Phe sérica dos pacientes com idade entre 2 a 12 anos (n=51) foram 

de 321,3 µmol/l (237,5 µmol/l - 461,7 µmol/l) no período não pandêmico e 338,6 

µmol/l (247 µmol/l - 453,1 µmol/l) no período pandêmico (p=0,036). 

- Nos pacientes acima de 13 anos (n=21) foram de 505,8 µmol/l (377,2 µmol/l - 659,7 

µmol/l) no período não pandêmico e 544,0 µmol/l (438,5 µmol/l - 724,8 µmol/l) na 

pandemia (p=0,009). 

- O número de dosagens de Phe não diferiu entre os períodos em ambos os grupos. 

(ROVELLI et al., 

2021) 

Itália 121 21,9 (4 a 65 anos) 
- O número de consultas não diferiu entre o período não pandêmico e pandêmico, 

apenas foram modificadas para a forma remota. 

- O número de dosagens de Phe diminuiu 5,9% (1131 - 1068). 

- O grupo com idade entre 4 a 12 anos não apresentou mudanças nos níveis séricos de 

Phe no período de lockdown (de março a maio de 2020) e no mesmo período no ano 

anterior (mediana: 278,8 µmol/l e 315,4 µmol/l, respectivamente, p=0,771). 
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- No grupo de adolescentes e adultos, o nível médio de Phe diminuiu 22,5% durante a 

pandemia (p=0,0001). 

(POUBEL et al., 

2022) 

Brasil 15 
ND - A média de Phe dos 15 participantes no período pandêmico (janeiro de 2020 a 

outubro de 2021) foi de 565,5 ± 243,1 µmol/l, somente 5 (33,3%) pacientes tiveram 

níveis adequados. 

- Cinco participantes realizaram os 4 exames considerados adequados no período 

analisado. 

- O IMC médio foi de 26,1 ± 4,9 Kg/m2, 66,66% da amostra apresentou sobrepeso ou 

obesidade (10/15). 

(IBARRA-

GONZÁLEZ et 

al., 2022) 

México 68 
ND - Houve queda significativa no número de dosagens de Phe, com 316 exames no 

período não pandêmico em comparação a 122 exames no período pandêmico 

(p<0,0001). 

- Também foi observado o aumento de Phe, sendo a média de 297 µmol/l antes da 

pandemia e 381 µmol/l durante a pandemia (p<0,018), já o nível de Tyr não teve 

alteração. 

(LEAL-WITT et 

al., 2022) 

Chile 127 
ND - No primeiro momento de lockdown (abril a setembro de 2020), a mediana foi de 4 

exames (1-26) e a média de Phe foi de 312 µmol/l (± 228 µmol/l), demonstrando 

aumento em ambos em comparação ao mesmo período no ano anterior (p<0,05). 

- No segundo momento de lockdown (abril a setembro de 2021), o número de exames 

foi menor, mas não significativo (p=0,07) e a média de Phe aumentou 

significativamente (127 sujeitos 4,74 ± 2,6 vs 5,25 ± 3,4; p=0,03). 

- Houve aumento progressivo no sobrepeso e obesidade (41% dos pacientes no período 

prévio, 48% no primeiro lockdown e 52% no segundo lockdown). 

Phe: fenilalanina; IMC: Índice de Massa Corporal; Tyr: tirosina; ND: Não Disponível.
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3. MARCO CONCEITUAL 

 

Pacientes com PKU necessitam fazer restrição dietética e utilizar fórmula metabólica 

por toda a vida para manter o adequado controle e evitar os prejuízos da doença. Para garantir 

a adesão desses pacientes o acompanhamento multiprofissional é essencial. A pandemia da 

COVID-19 impactou a vida da população, especialmente das pessoas com doenças raras, visto 

que já enfrentavam dificuldades no tratamento que foram intensificados nesse período. Assim, 

a investigação sobre os efeitos da pandemia aos pacientes com PKU é fundamental para 

verificar o impacto a longo prazo da pandemia da COVID-19. 

 

 

Figura 3 – Marco conceitual. 
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4. JUSTIFICATIVA 

 

A PKU é uma doença que exige tratamento durante toda a vida, a fim de manter o 

controle metabólico. A dieta com restrição de Phe associada ao uso de fórmula metabólica é o 

principal tratamento. Os pacientes com a doença necessitam de acompanhamento 

multiprofissional contínuo para assegurar a adequada adesão. O Serviço de Genética Médica 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre é referência nacional no tratamento de diversas doenças 

raras, sendo que a PKU é a mais prevalente. Dentre os serviços ofertados, os pacientes são 

acompanhados ambulatorialmente. 

A pandemia causada pelo coronavírus SARS-CoV-2 trouxe a necessidade do 

distanciamento social, impactando em diversos aspectos da vida, principalmente dos pacientes 

com doenças raras. A investigação sobre como a pandemia repercutiu na adesão dos pacientes 

com PKU pode auxiliar no maior preparo dos profissionais e dos serviços de saúde caso 

ocorram situações futuras semelhantes, evitando os possíveis efeitos negativos no controle 

metabólico. 

Além disso, é necessário analisar a efetividade do teleatendimento como meio de 

assistência ambulatorial nesta população, uma vez que a pandemia da COVID-19 proporcionou 

uma experiência única neste sentido, havendo períodos onde o atendimento remoto foi a única 

ou predominante possibilidade de assistência. Considerando que pacientes com doenças raras 

estão dispersos geograficamente, mas os centros de referência estão centralizados, o 

teleatendimento poderia ser especialmente vantajoso para esta população, reduzindo o número 

de deslocamentos e possibilitando reduzir o espaçamento entre as consultas. 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar o impacto do período pandêmico no controle metabólico e estado nutricional dos 

pacientes com fenilcetonúria acompanhados em um centro de referência no sul do Brasil. 

 

5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Avaliar se houve diferença nos níveis plasmáticos de fenilalanina no período pré-

pandemia e período pandêmico; 

b) Averiguar se houve diferença no número de dosagens sanguíneas de Phe entre os 

períodos; 

c) Verificar se houve diferença no número de consultas entre os períodos; 

d) Verificar se houve modificação significativa em relação ao estado nutricional no 

período pré-pandemia e período pandêmico; 

e) Avaliar se houve alteração em marcadores bioquímicos relacionados à nutrição e 

doenças crônicas entre os períodos. 
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8. CONCLUSÕES 

 

As conclusões serão apresentadas de acordo com cada objetivo específico proposto. 

 

a) Avaliar se houve diferença nos níveis plasmáticos de fenilalanina no período pré-

pandemia e período pandêmico 

Não houve diferença significativa em relação à média de Phe entre o período pré pandêmico 

e o período pandêmico. 

 

b) Averiguar se houve diferença no número de dosagens sanguíneas de Phe entre os 

períodos 

Durante a pandemia, os pacientes coletaram menos exames em comparação ao período 

anterior com diminuição da mediana de 5,0 (4,0-10,0) para 4,0 (2,0-7,0) exames (p<0,001). 

 

c) Verificar se houve diferença no número de consultas entre os períodos 

No período pandêmico os pacientes tiveram menos consultas médicas e com nutricionista, 

apresentaram redução da mediana de 7,0 (5,0-10,5) para 5,0 (2,5-8,0) consultas (p<0,001). 

Porém o serviço adotou o teleatendimento como nova abordagem de acompanhamento para que 

os pacientes não ficassem desassistidos durante a pandemia. 

 

d) Verificar se houve modificação significativa em relação ao estado nutricional no 

período pré-pandemia e período pandêmico 

Os pacientes não apresentaram mudança no estado nutricional, se tratando do IMC para os 

adultos ou IMC/I para as crianças e adolescentes. Contudo, foi observada uma prevalência de 

excesso de peso de 30,8% em ambos os períodos (20/65 pacientes), fato a ser destacado devido 

a tendência desses pacientes desenvolverem doenças crônicas não transmissíveis. 
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e) Avaliar se houve alteração em marcadores bioquímicos relacionados à nutrição e 

doenças crônicas entre os períodos. 

Houve aumento dos níveis de LDL de 71,9±26,4 mg/dL para 78,0±26,0 mg/dL (p=0,023) 

dentre os 44 pacientes com exame disponível nos dois períodos. Em relação à análise não 

pareada, também foi evidenciado aumento nos níveis de LDL de 72,8±25,1 mg/dL no período 

pré-pandêmico (n=60) para 78,4±26,0 mg/dL no período pandêmico (n=46). Apesar dos 

resultados permanecerem abaixo do limite preconizado pelas diretrizes, necessitam de atenção 

a fim de evitar o risco de doenças cardiovasculares nessa população. Os demais exames 

bioquímicos do perfil lipídico, assim como as vitaminas B12 e D não tiveram modificação em 

seus níveis nos pacientes analisados durante a pandemia. 
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9. PERSPECTIVAS 

 

Conforme exposto nessa dissertação, a diminuição do número de consultas foi evidente 

durante a pandemia mesmo com a substituição das consultas presenciais para as teleconsultas. 

Dessa forma, o estudo contribuiu para destacar a necessidade do maior controle sobre esse 

aspecto em situações similares. Por outro lado, o teleatendimento foi uma inovação que 

possibilitou o acompanhamento em situações não pandêmicas para aqueles pacientes que 

residem em locais mais afastados do nosso centro. 

Outro fato a ser destacado foi a prevalência de excesso de peso de 30,8% em ambos os 

períodos. Assim como o aumento dos níveis de LDL durante o período pandêmico, trazendo à 

tona a necessidade de intervenção nutricional, a fim de evitar síndrome metabólica e doenças 

crônicas não transmissíveis nessa população futuramente. 

Este foi o primeiro estudo brasileiro que fez a investigação sobre o impacto da pandemia 

nos pacientes com PKU. Diante disso, as perspectivas futuras são de que novos estudos sejam 

realizados em outros centros de referência no Brasil, a fim de verificar o impacto da pandemia 

e destacar as necessidades de outras regiões do país. 
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10. ANEXOS E APÊNDICES  

 

Apêndice 1 – Fluxograma dos pacientes incluídos e excluídos no estudo. 
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Anexo 1 – Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a 

declaração Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) 

2007. 
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Anexo 2 – Envio de resumo e pôsteres para congressos nacionais e internacionais 
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