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Resumo Abstract

Objetivo: Avaliar a ingestdo alimentar e o estado nutricional em Objective: To evaluate selenium dietary intake and nutritional status
selénio em pacientes com fenilcetonuria. of patients with phenylketonuria.

Métodos: Foram avaliados prospectivamente 54 criangas com Methods: The study prospectively evaluated 54 children with
fenilcetondria, entre 4 e 10 anos de idade. O estudo foi realizado antes phenylketonuria, from 4 tol0 years old. The study was performed
e apos o uso de mistura de aminoacidos complementada com selénio. before and after the use of a selenium-supplemented amino acid
A segunda fase do estudo foi realizada com, no minimo, 90 dias de mixture. The second phase of the study was performed after, at least,
utilizagcdo da mistura complementada. O estado nutricional em selénio 90 days of use of the supplementation. Selenium nutritional status
foi avaliado por meio da analise de parametros bioquimicos: dosagens was assessed through the analysis of biochemical parameters: serum
séricas de selénio e tiroxina livre e dosagem de glutationa peroxidase free thyroxin and selenium and glutathione peroxidase in erythrocytes.
no eritrdcito. A ingestdo alimentar de selénio foi avaliada por aplicagdo Selenium dietary intake was evaluated by the administration of the Food
de Questionario de Frequéncia Alimentar Quantitativo. Frequency Questionnaire.

Resultados: A idade média das criangas foide 7,0£1,8 anos, e 35,2% Results: Mean age of the children was of 7.0£1.8 years, and 35.2%
eram do sexo feminino. O tempo médio de complementagéo de selénio, were female. Mean time of supplementation of selenium, on special
em férmula especial, foi de 122,2+25,1 dias. A mistura de aminoacidos formula, was 122.2+25.1 days. The selenium-supplemented amino
complementada com o mineral representou 72,9% da oferta diaria de acid mixture represented 72.9% of the daily supply of the mineral.
selénio. Apds a complementacdo, as concentragdes médias de selénio Upon supplementation, mean concentrations of serum selenium and
sérico e de glutationa peroxidase no eritrécito apresentaram aumento glutathione peroxidase in erythrocytes increased significantly (p < 0.05).
significativo (p < 0,05). A ingestdo média didria de selénio aumentou The average daily intake of selenium increased significantly (p < 0.001),
significativamente (p < 0,001), alcangando o recomendado pela Inges- reaching the levels recommended by the Dietary Reference Intakes. The
tdo Dietética de Referéncia. A concentragdo de tiroxina livre, no soro, concentration of free thyroxin, in serum, presented significant reduction
apresentou redugao significativa (p < 0,001) em todos os pacientes na (p < 0.001) in all patients during the second phase of the study, and
segunda fase do estudo, tendo retornado aos limites da normalidade returned to normal limits in those who had changed levels.
naqueles em que estava alterada. Conclusion: Selenium supplementation through protein replacement

Conclusdo: A complementacdo de selénio por meio de substituto is effective to improve and adapt the nutritional status of selenium in
proteico é eficaz para melhorar e adequar o estado nutricional de selénio patients with phenylketonuria.
em pacientes com fenilcetonuria.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(5):396-400: Fenilcetondria, selénio, J Pediatr (Rio J). 2012;88(5):396-400: Phenylketonuria, selenium,
glutationa peroxidase, hormonios tireoidianos. glutathione peroxidase, thyroid hormones.

1. Mestre, Saude da Crianca e do Adolescente. Nutricionista, Nucleo de Ac¢des e Pesquisa em Apoio Diagndstico (NUPAD), Faculdade de Medicina (FM), Uni-
versidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG. Professora adjunta, Faculdade de Nutri¢do, Pontificia Universidade Catélica de Minas Gerais
(PUCMinas), Belo Horizonte, MG.

2. Doutora, Saude da Crianga e do Adolescente. Professora adjunta, Departamento de Pediatria, FM, UFMG, Belo Horizonte, MG. Pesquisadora associada,
diretora académica, NUPAD, FM, UFMG, Belo Horizonte, MG.

3. Mestre, Saude da Crianga e do Adolescente. Nutricionista clinica, Servi¢o de Nutricdo, Hospital das Clinicas, UFMG, Belo Horizonte, MG. Nutricionista, NUPAD,
FM, UFMG, Belo Horizonte, MG.

4. Doutoranda, Saude da Crianga e do Adolescente. Nutricionista clinica, Servigo de Nutricao, Hospital das Clinicas, UFMG, Belo Horizonte, MG. Nutricionista,
NUPAD, FM, UFMG, Belo Horizonte, MG.

5. Doutora, Gastroenterologia. Nutréloga, Sociedade Brasileira de Pediatria. Professora associada, Departamento de Pediatria, FM, UFMG, Belo Horizonte, MG.
Pesquisadora associada, NUPAD, FM, UFMG, Belo Horizonte, MG.

6. Doutor, Pediatria. Professor associado, Departamento de Pediatria, FM, UFMG, Belo Horizonte, MG. Geneticista, pesquisador associado, vice-diretor, NUPAD,
FM, UFMG, Belo Horizonte, MG.

7. Mestre, Saude da Crianca e do Adolescente. Professora assistente, Departamento de Clinica Médica, FM, UFMG, Belo Horizonte, MG. Diretor, pesquisador
associado, NUPAD, FM, UFMG, Belo Horizonte, MG.

Nao foram declarados conflitos de interesse associados a publicacéo deste artigo.

Como citar este artigo: Alves MR, Starling AL, Kanufre VC, Soares RD, Norton RC, Aguiar MJ, et al. Selenium intake and nutritional status of children with
phenylketonuria in Minas Gerais, Brazil. J Pediatr (Rio J). 2012;88(5):396-400.

Artigo submetido em 22.11.11, aceito em 30.05.12.
http://dx.doi.org/10.2223/JPED.2217

396



Ingestdo de selénio em fenilcetonuricos - Alves MR et al.

Introducao

Afenilcetonuria (PKU) é uma doenca autossémica recessi-
va, caracterizada pela auséncia ou deficiéncia de atividade da
enzima fenilalanina hidroxilase, o que impede a hidroxilagao
da fenilalanina (phe) em tirosina (Tyr). Em consequéncia,
ha aumento de phe no sangue, ocasionando alteraces do
sistema nervoso central e retardo mental irreversivel, entre
outras manifestagdes?.

O tratamento da PKU é feito mediante o uso de dieta
restrita em phe, com diminuigdo importante da ingestdo de
proteinas naturais. Para completar a necessidade diaria de
proteinas da dieta, é fornecido um substituto proteico - hi-
drolisado de proteinas ou mistura de aminoacidos - isento ou
com baixa concentragao de phe, acrescido de Tyr, vitaminas
e sais minerais?; muitos deles, entretanto, sem complemen-
tacdo de selénio.

Estudos tém relatado deficiéncia desse mineral em pacien-
tes com PKU que usam esse tipo de produto, concluindo pela
necessidade de suplementacgdo, ndo sé pela pequena quan-
tidade contida nos alimentos ingeridos por esses pacientes,
mas também por uma possivel baixa biodisponibilidade do
nutriente3. As principais fontes de selénio sdo os alimentos
ricos em proteinas de alto valor bioldgico, como carnes, ovos,
leite, cereais e oleaginosas, os quais sdo proibidos na dieta dos
pacientes com PKU#5. Os alimentos vegetais, Unicas fontes
de proteina natural para as pessoas com PKU, possuem, em
geral, concentragdes inferiores a 5 mcg/100 g°.

A complementagdo é recomendada tanto pela utilizagdo
de produto especifico quanto pelo acréscimo do mineral no
substituto proteico ou mesmo pelo uso de alimento rico em
selénio®.

O selénio é um cofator da enzima glutationa peroxidase
(GPX), fundamental para o sistema antioxidante, e esta
envolvido na sintese da enzima iodotironina 5’ deiodina-
se (selenoenzima)b. A baixa ingestdo do mineral altera a
funcao tireoidiana, diminuindo as concentracGes séricas de
trilodotironina (T3) e aumentando, simultaneamente, as de
tiroxina livre (T4L)”. Portanto, a diminuigdo da concentragéo
de selénio se acompanha de aumento na T4L por reducdo na
atividade da enzima iodotironina 5’ deiodinase.

Aingestdo inadequada e as baixas concentragdes de selé-
nio no sangue, a longo prazo, foram relacionadas a sindrome
de Keshan, caracterizada por miocardiopatia e hipertrofia
cardiaca de diversos graus e, a doenga de Kashin-Beck, ca-
racterizada por osteoartrite endémica que se apresenta por
degeneracdo necrdtica dos condrocitos, rigidez simétrica e dor
nas articulagOes interfalangeanas das maos, seguindo-se uma
osteoartrite generalizada, tendo o nanismo e a deformacgao
de articulagdes como resultados finais. Entretanto, a utiliza-
cdo dietética ou medicamentosa de selénio ndo reverte os
quadros clinicos uma vez instalados. Essas sindromes foram
descritas em algumas regides da China8°. Sinais e sintomas
relacionados a deficiéncia bioquimica do mineral, em pacientes
com PKU, ndo foram descritos em outros paises?’:19,

Este estudo teve como objetivo conhecer o estado
nutricional em selénio de pacientes com PKU, com idades
entre 4 e 10 anos, com diagnostico e tratamento precoces,
atendidos pelo Servigo Especial de Genética do Hospital das
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Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
Verificou-se, também, a eficiéncia do uso de uma mistura de
aminoacidos contendo o mineral na recuperacdo das possiveis
deficiéncias encontradas, garantindo-se, assim, tratamento
mais adequado aos pacientes.

Métodos

Foi realizado estudo de coorte prospectivo, com 54 pa-
cientes com PKU, de 4 a 10 anos de idade, diagnosticados e
tratados precocemente. O estudo foi dividido em duas fases:
a primeira, ou fase 1, aconteceu antes de a crianga ingerir
a mistura de aminoacidos complementada com selénio; a
segunda, ou fase 2, ocorreu no minimo 90 dias apds o ini-
cio da ingestdo da mistura de aminoacidos complementada
com o mineral.

A avaliagdo do consumo alimentar de selénio foi realizada
por meio de Questionario de Frequéncia Alimentar Quantita-
tivo (QFAQ) adaptado para pessoas com PKU. A elaboragdo
da lista de alimentos presentes no QFAQ foi baseada nos
recordatoérios alimentares de 24 ou de 72 horas, obtidos das
fichas de consulta nutricional de cada crianga. O responsavel
pela crianga, por meio de entrevista, respondeu ao QFAQ
no dia da consulta. O célculo da quantidade de selénio nos
alimentos foi analisado pelo software Diet Pro® 4.0.

O teor de selénio da maioria dos alimentos foi obtido
das tabelas contidas no estudo brasileiro de Ferreira et al.>
e da tabela do Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos!!. O consumo alimentar de selénio foi comparado com
a Ingestdo Dietética de Referéncia/Recommended Dietary
Allowances (IDR/RDA).

O teor de selénio da mistura de aminoacidos complemen-
tada com o mineral foi retirado do rotulo da embalagem do
produto utilizado pelos pacientes. As criangas foram sepa-
radas de acordo com a faixa etaria, para que fosse possivel
avaliaraingestdo de selénio, de acordo com a recomendacao
da IDR/RDA12,

Na primeira fase do estudo, a quantidade ingerida de
selénio se refere somente ao teor de selénio contido na
dieta do paciente, ja que a mistura de aminoacidos ndo era
complementada. Na segunda fase, a quantidade de selénio
se refere ao teor de selénio contido na dieta somado ao da
mistura de aminoacidos complementada com o mineral.

Para a realizacdo dos exames bioquimicos, foram coletados
de cada crianga: 3,0 mL de sangue total em tubo seco para
obtencdo de soro para dosagem de T4L; 4,0 mL de sangue
total em tubo heparinizado para dosagem de GPX no eritrdcito;
6,0 mL de sangue total em tubo trace (tubo especial, livre
de metais) para dosagem de selénio sérico. As dosagens de
selénio sérico foram feitas por espectrofotometria de absorgao
atémica (valor de referéncia [VR] = 46,0-143,0 mcg/L)!3;
as de GPX, no eritrocito por método enzimatico (VR = 27,5-
73,6 U/G Hb) (Randox Laboratories, Antrim, UK); e as de
T4L, por quimioluminescéncia (VR = 0,54-1,24 nanog/dL)
(Unicel DxI 800®, Beckman Coulter, Brea, EUA).

Os dados foram analisados pelo Statistical Package for

the Social Sciences 10.0. As varidveis categoricas foram
avaliadas por frequéncias simples e percentuais. As variaveis
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quantitativas foram avaliadas por meio de calculo de média,
mediana e desvio padrdo. Para o estudo da associagdo en-
tre varidveis continuas, utilizou-se o teste de correlagdo de
Pearson (r). O teste do qui-quadrado foi empregado para o
estudo da associacdo entre variaveis categoéricas. Para com-
paracao entre médias, foi empregado o teste t de Student.
Foi considerado como limiar de significancia estatistica o valor
de p < 0,05. O teste de McNemar foi empregado para avaliar
se as criangas conseguiram atingir as faixas de referéncias
dos exames bioquimicos, tendo-se o valor de p < 0,05 como
limiar de significancia estatistica.

O responsavel pela crianga assinou o termo de consen-
timento livre e esclarecido, autorizando-a a participar do
estudo, que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(COEP) da UFMG, parecer n° ETIC 468/06.

Resultados

Das 54 criangas, 19 (35,2%) eram do sexo feminino, 43
(79,6%) tinham entre4 e 8 anosdeidade, e 11 (20,4%) entre
9 e 10 anos, com idade média de 7,0+1,8 anos. O tempo
médio de uso da mistura de aminoacidos complementada
com selénio foi de 122,2+25,1 dias.

Observou-se um percentual elevado (67,9%) de concen-
tragdes de GPX abaixo dos valores de referéncia na primeira
fase, enquanto que na segunda fase, ap6s a complemen-
tacdo, apenas 18,5% continuaram com valores abaixo do
recomendado (p < 0,001).

Quanto ao selénio sérico, observou-se que 98,1% dos
pacientes apresentaram valores abaixo do recomendado
na fase 1, e apds a complementagdo, 18,5% alcancaram
concentragbes adequadas. Houve, no entanto, elevagao
estatisticamente significativa das concentragdes de selénio
sérico, em todos os pacientes, quando as duas fases do
estudo foram comparadas (p = 0,0016).

Na primeira fase, 16,7% (n = 9) dos pacientes tinham
T4L acima do valor recomendado. Apds a suplementacdo
com o mineral, os valores de T4L, nesses casos, alcangaram
valores normais. Observou-se, também, redugdo das con-
centragGes do hormonio em todos os pacientes na fase 2 do
estudo (p = 0,004).

Ingestdo de selénio em fenilcetondricos - Alves MR et al.

As concentracdes médias de GPX, de selénio e de T4L
séricos, nas duas fases estudadas, estdo demonstradas na
Tabela 1. Observa-se que houve diferenca, estatisticamente
significativa, entre as duas fases em todos os parametros
avaliados.

Observou-se um consumo médio de selénio muito abai-
xo do recomendado, apenas com a alimentagao natural. A
Tabela 2 apresenta a média dos teores de selénio (mcg/
dia) fornecida apenas pela dieta (fase 1) e pela soma com a
mistura de aminoacidos complementada com selénio (fase
2) nas duas faixas etarias estudadas. Houve aumento esta-
tisticamente significativo no fornecimento de selénio entre
as duas fases do estudo.

A mistura de aminoacidos complementada com selénio
representou 72,9% da oferta didria total na ingestdo do
micronutriente. A Figura 1 mostra a contribuicao da mistura
de aminoacidos em relagdo ao teor médio de selénio (mcg/
dia) da dieta das 54 criancas com PKU, nas faixas etarias
estudadas, antes e apds a complementacéo.
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Figura 1 - Contribuicdo da mistura de aminoacidos em relagéo ao
teor médio de selénio (mcg/dia) da dieta de 54 criangas
com fenilcetondria, nas faixas etarias estudadas

Tabela 1 - Média e desvio padrdo das concentracdes de glutationa peroxidase, selénio sérico e tiroxina livre de 54 criangas com fenilceto-
nuria, entre 4 e 10 anos de idade, antes e ap6s o uso de mistura de aminoacidos complementada com selénio

Fase 1 Fase 2
Concentragoes Média + DP Média + DP p Teste de McNemar
GPX (U/G Hb) 23,92+10,12 40,93+12,84 0,015* < 0,001*
Selénio (mcg/L) 13,19+12,67 31,39+15,79 0,009" 0,016"
T4L (nanog/dL) 1,05+0,2 0,91+0,12 < 0,001" 0,004*

DP = desvio padrao; GPX = glutationa peroxidase; T4L = tiroxina livre.
* Significancia estatistica.
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Tabela 2 - Médias de selénio em microgramas por dia (mcg/dia) oferecidas pelos alimentos e pela mistura de aminoacidos, de acordo com

as faixas etarias estudadas

Fase 1 Fase 2 Dieta +
Faixa etaria Dieta Mistura de AA* Mistura de AA* IDR/RDA p
4-8 anos (n = 43) 11,5+6,7 28,3+6,2 39,8+8,8 30 < 0,001"
9-10 anos (n = 11) 10,7+4,7 38,4%9,2 49,1+11,6 40 0,026

AA = aminodcidos; IDR/RDA = Ingestéo Dietética de Referéncia/Recommended Dietary Allowances.

Mistura de aminoacidos complementada com selénio.
T Significancia estatistica.

Nao foram observados sinais e sintomas clinicos relacio-
nados a deficiéncia de selénio.

Discussdo

O numero de criangas com PKU participantes deste estudo
(n = 54) merece ser destacado, pois em nosso conhecimen-
to, € a maior amostra de pacientes com PKU oriunda de um
mesmo centro de referéncia para tratamento da doenca,
na qual se estudou o estado nutricional em selénio. Esse
numero representa 67% dos pacientes, com idades entre 4
e 10 anos, e 30% de todos aqueles com PKU diagnosticados
e tratados precocemente no estado de Minas Gerais, desde
1993, quando o programa foi implantado. Importante sa-
lientar que o tratamento precoce, em estudo realizado neste
mesmo centro de referéncia, preveniu o retardo mental em
90,5% dos pacientes!4. E, portanto, uma amostra bastante
representativa dessa populagéo. Além disso, a utilizagdo dos
mesmos pacientes como grupo controle, nas duas fases do
estudo, reduziu o viés da comparacao interindividuo.

Alguns estudos com criangas com PKU encontraram
reducdo significativa da atividade de GPX no eritrécito, con-
centragOes plasmaticas e eritrocitarias de selénio e aumento
de estresse oxidativo relacionados a baixa ingestdo do mi-
cronutriente em relagdo a controles. A complementagdo de
selénio, na dieta, normalizou as concentragGes de todos os
parametros bioquimicos relacionados ao minerall516, como
encontrado no presente trabalho.

Como o substituto proteico utilizado é obtido por licita-
cdo, ndo foi possivel aumentar o tempo de uso da mistura
complementada com selénio, em virtude da mudanca para
novo produto. Estudos afirmam que 90 dias sdo suficientes
para que as concentragGes séricas do micronutriente, bem
como as concentracGes de GPX no eritrdocito, aumentassem e
até mesmo alcangassem os niveis da normalidade!6. Embora
se tenha verificado aumento significativo das concentragoes
de selénio e GPX nos eritrécitos, bem como diminuigdo sig-
nificativa de T4L, as concentracles séricas de selénio ndo

chegaram a atingir a normalidade na maioria dos pacientes
deste estudo. Talvez um tempo maior de complementagao
com o mineral fosse necessario. No entanto, foi possivel ve-
rificar que esta complementacao foi suficiente para reverter
ou melhorar, de maneira significativa, o estado nutricional
em selénio da maioria das criangas.

Este é o Unico estudo brasileiro que analisa o hormdnio
tireoidiano (T4L) sob o ponto de vista da deficiéncia de selénio,
além de ser o Unico trabalho brasileiro relatando a comple-
mentacgao de selénio em criangas em tratamento para PKU.
Concentragdes de T4L acima dos valores de referéncia foram
encontradas em alguns dos pacientes, o que pode ser explicado
por um decréscimo na atividade da enzima 5’ iodotironina
deiodinase, em consequéncia de concentragbes reduzidas
de selénio no organismo7-19. Ap6s a complementagdo com
o mineral, as concentragdes de T4L desses pacientes, bem
como as de todo o grupo, reduziram-se significativamente,
mantendo-se nos limites adequados, o que pode ser explica-
do pela maior disponibilidade de selénio, em decorréncia da
normalizacao da ingestdao, semelhante ao que foi verificado
em outros estudos’19,

O baixo consumo de selénio, por pacientes com PKU,
também foi relatado em avaliagdes realizadas por outros
autores20.21, Em um dos estudos, foi observada deficiéncia
do mineral mesmo com a sua presenga na composicao do
substituto proteico2!. A mistura de aminoacidos foi a principal
fonte de selénio para os pacientes estudados.

Utilizar o teor de selénio dos alimentos do estudo brasilei-
ro> reduziu o viés que poderia ser provocado pela utilizagdo
de alimentos provenientes de tabelas de composicdo de
alimentos de outros paises. Apesar de os alimentos deste
estudo ndo serem basicamente cultivados em Minas Gerais,
varias amostras foram coletadas de produtos produzidos no
estado, mas todos foram produzidos no Brasil.

Um dos aspectos positivos deste estudo esta na comple-
mentacdo do micronutriente por adigdo do mesmo a mistura
de aminoacidos, garantindo o acesso ao mineral a todos os
pacientes, em todas as faixas etarias. Evita-se, ainda, a
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manipulacao inadequada e problemas na aquisicao/compra
da substancia utilizada como complemento, sendo possivel
evitar, também, erros nos calculos da dose a ser utilizada.
O aumento dos parédmetros bioquimicos relacionados ao
selénio reforga a necessidade de complementacgdo continua
do mineral, justificada pela existéncia de correlagdo positiva
entre as concentracGes de selénio no soro e as dosagens de
GPX nos eritrocitos22.

Como relatado na literatural6.22.23, njo foram encon-
tradas manifestacGes clinicas da deficiéncia de selénio em
nossos pacientes. Portanto, a deficiéncia de selénio nessa
populacdo também ¢é apenas bioquimica. Como o sistema
publico ndo disponibiliza o0 acesso a esses exames diagnds-
ticos, ndo é possivel obter, de forma rotineira, a avaliagao
do estado nutricional em selénio em todos os pacientes.
Ha& unanimidade na literatura em ressaltar a necessidade
de complementagdo de selénio para fenilcetonuricos, uma
vez que manifestagdes subclinicas podem ocorrer, como
alteragdes da fungdo miocardica em ecocardiogramas de
criangas com PKU24,

Justifica-se, portanto, recomendar a complementacao
de selénio para os pacientes com PKU, de preferéncia pelo
uso continuado de substitutos proteicos complementados
com o mineral em todas as faixas etarias. E importante
que se faca investigacdo criteriosa da ingestdo e, também,
sempre que possivel, ou quando se considerar necessaria,
avaliacdo dos marcadores bioquimicos do selénio corporal
com o objetivo de se evitar maiores danos a saude, ad-
vindos da deficiéncia desse nutriente.
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