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RESUMO

Introducdo: A fenilcetondria € uma das principais doencas metabdlicas rastreadas
através da triagem neonatal, suas principais consequéncias, quando nédo tratada, sdo
retardo do cognitivo e do desenvolvimento. Objetivos: Ressaltar a importancia da
triagem neonatal em 100% dos nascidos vivos visando intervencdo e tratamento
precoces. Métodos: Foi realizado estudo quantitativo com elaboragdo de revisdo nédo
sistematica da literatura, reuninando e comparando informacGes, em diferentes
contextos, que ressaltam a importancia do Teste do Pezinho no diagnéstico e tratamento
da fenilcetonlria. Resultados: No Brasil, em 2001 foram triadas 1,251 milhGes de
criancas, constatando 79 casos positivos para fenilcetondria, e prevaléncia de 1:15.839.
Em 2002 foram triadas 1,382 milhdes de criangas, constatando 56 casos positivos e
prevaléncia de 1:24.780. Os dados de 2001 e 2002, levantados pela Sociedade Brasileira
de Triagem Neonatal, se referem a 18 dos 27 estados brasileiros. A maior dificuldade,
em nosso pais, encontra-se na obtencdo dos dados de prevaléncia Conclusdes: Ainda ha
subnotifica¢bes e poucos dados acerca da fenilcetonuria em alguns lugares do Brasil,
levando a consequéncias severas, como atraso global do desenvolvimento, nas criangas
acometidas e néo tratadas precocemente.

Palavras-chave: “fenilcetonuria”, “triagem neonatal”, “PKU”, “doenc¢a metabolica”,
“teste do pezinho”



ABSTRACT

Background: Phenylketonuria is one of the main metabolic diseases screened through
neonatal screening, its main consequences, when untreated, are cognitive and
developmental delay. Objectives: To emphasize the importance of neonatal screening
in 100% of live births, aiming at early intervention and treatment. Methods: A
quantitative study was carried out with the elaboration of a non-systematic literature
review, gathering and comparing information, in different contexts, that emphasize the
importance of the Foot Test in the diagnosis and treatment of phenylketonuria. Results:
In Brazil, in 2001, 1.251 million children were screened, finding 79 positive cases for
phenylketonuria, and a prevalence of 1:15,839. In 2002, 1.382 million children were
screened, with 56 positive cases and a prevalence of 1:24,780. Data from 2001 and
2002, collected by the Brazilian Society of Neonatal Screening, refer to 18 of the 27
Brazilian states. The greatest difficulty in our country is in obtaining prevalence data.
Conclusions: There are still underreporting and little data about phenylketonuria in
some parts of Brazil, leading to severe consequences, such as global developmental
delay, in affected and non-affected children. treated early.
Keywords: “phenylketonuria”, “neonatal screening”, “PKU”, “metabolic disease”,
“heel test”
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natural. Essa via metabdlica conduz posteriormnete a formacdo de CO; e H;O. Por
descarboxilagdo ou transaminacdo, ha producdo de varios metabdlitos que sdo

excretados na urina, constituindo a vita alternativa ao catabolismo da PHE.

Figura 1.2 — Potenciais mecanismo responsaveis pela deficiéncia neurocognitiva

observada nos doentes hiperfenilalaninémicos (HPA).
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1 - INTRODUCAO
1- Fenilcetondria

A fenilcetonuria (PKU) é doenca autossdmica recessiva, entre as 300 doencas
hereditarias causadas por desordens nos processos bioquimicos celulares, sendo
clinicamente a mais encontrada dentro do grupo de doengas envolvendo erros
congénitos no metabolismo de aminoacidos. A PKU e decorrente da muta¢do do gene
PAH que codifica enzima fenilalanina hidroxilase humana (hPAH), sintetizada pelo
figado, que converte o0 aminoacido fenilalanina (PHE) em tirosina (L-Tyr), este Gltimo
imprescindivel para a produgdo de neurotransmissores L-dopa, dopamina, norepinefrina
e epinefria. Além disso, o excesso de felilananina compete com o transportador de
aminoéacidos neutros grandes (LAT1) que é responsavel por levar esses aminoacidos
através da barreira hematencefalia, resultando em deficiéncia destes outros aminoacidos

no cérebro (1).

Os sintomas clinicos surgem dos 3 aos 6 meses de idade e incluem irritabilidade,
dificuldades de aprendizagem, déficit de atengdo, distlrbios comportamentais,
hiperatividade, traco autista, cheiro caracteristico de mofo na urina, hipopigmentacgéo da
pele e cabelos, eczemas, microcefalia, retardo de desenvolvimento e crescimento, crises
convulsivas e, principalmente, acentuada deficiéncia intelectual. “Ha dados solidos que
sugerem que mais de 25% das mortes neonatais atribuidas a septicima nas quais 0
agente infeccioso ndo pode ser identificado sdo, na verdade, devida aos EIMs ndo

diagnosticados” (2).

Por se tratar de um aminoacido essencial (obtido através da dieta), a restricdo da
ingestdo da fenilalanina nos pacientes portadores da PKU surgiu como um grande
avanco no tratamento dessa patologia, diminuindo seus niveis no sangue e,

consequentemente, melhorando sua clinica.

1.1 — Via Metabdlica

A primeira etapa limitante da velocidade no catabolismo da PHE esta
relacionada a depéndencia de BH4 em sua reacdo de hidroxilagéo. A obtencéo de PHE é

exclusiva da alimentacdo, j& o seu consumo, se da através de sua utilizacdo para a



sintese de proteinas, que pode ser feita por catabolizacdo total, com produgdo de COo,

OU a formacdo de outros metabdlitos.

A via de catabolismo da fenilalanina ocorre principalmente no figado, onde
primeiraramente é hidroxilada a tirosina pela PAH. Apds inimeras etapas metabolicas,
é convertido em fumarato, que é desviado para o ciclo de Krebs, onde é completamente
catabolizado, dando origem a CO2 e H,O. Em outra via, esse aminoacido sofre uma
transaminacdo, dando origem a fenilpiruvato, que ira originar outros metabolitos que
irdo ser excretados através da urina. Alternativamente, a PHE ainda pode ser
descarboxilada a feniletilamina e, apos, em fenilcetilglutamato. Essas vias alternativas

apenas sdo relevantes quando a céluca perde sua capacidade de hidroxilacéo.
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Figura 1.1 — Esquema representativo do metabolisno da fenilalanina. A PHE presente no
organismo humano é maioritariamente proveniente da ingestdo dietética. Na presenca de oxigénio
molecular ocorre sua hidroxilacdo em tirosina pela fenilalanina hidroxilase humana (PAH), na presenca
de tetrahidrobiopterina (BH4), 0 seu cofator natural. Essa via metabdlica conduz posteriormnete a
formacao de CO; e H,0. Por descarboxilagdo ou transaminacdo, ha producao de varios metabdlitos que
s8o excretados na urina, constituindo a vita alternativa ao catabolismo da PHE.



1.2 — Incidéncia

A incidéncia da PKU varia mundialmente em diferentes populacdes. Essa
doenca genética é prevalente na Europa e nos Estados Unidos, atingindo 1 em cada
15.000 recém-nascidos, segundo o Institute of Child Health and Human Developmente
(11). A maior incidéncia ocorre na Turquia, 1 em cada 2.600 e raramente no continente
africano. Paises como Finlancia e Japdo possuem baixas taixas, com menos de um caso

em 100.000 recém-nascidos.

Esta diferenca deve-se a fatores como a consangunidade, no caso da Turquia, ou
a um forte efeito fundados negativo na Finlandia e a deriva genética na fundacdo da

populacdo Japonesa.
1.3 — Patogénese

Apesar de atualmente ja ser sabido que tanto doentes tratados como ndo tratados
de PKU apresentam uma hipomielinizacdo e desmielinizacdo, ainda ndo se sabe ao certo
0 mecanismo o qual as altas concentraces de PHE levam ao deéfict intelectual. Uma das
hipdteses é que os elevados niveis de PHE ou de algum de seus metabdlitos sdo
responsaveis pela perda da capacidade de producdo de mielina nos oligodendrdcitos.
Estudos recentes indicam que estas alteracOes estdo diretamente relacionadas com o

contetdo de substancia branca do SNC e o seu teor em mielina.

Por outro lado, ja é estabelecido que um dos responsaveis pelo estabelecimento
da deficiéncia cognitiva é a diminuicdo dos niveis de neurotransmissores,
principalmente dopamina e serotonina. A teoria da “tirosina/dopamina” esclarece que
pelo fato da tirosina ser precursor da dopamina, o desenvolvimento cognitivo é afetado.
Num estudo desenvolvido por Diamond et al., em modelos experimentais de ratos PKU
verificou-se que os baixos niveis de L-Tyr no SNC deviam-se provavelmente aos niveis
sanguineos elevados de L-Phe (12). Este aminoacido iria competir com a tirosina para o
seu transporte ao longo da barreira hemato encefalica (BBB) . E de realcar que o
transporte da PHE através da BBB é mediado pelo transportador de aminoacidos L do
tipo |1 (LAT1), que também ¢é responsavel pelo transporte dos aminacidos neutros de
maior massa molecular (LNAA) onde estdo incluidos a tirosina (precursor da dopamina
e noradrenalina), o L-triptofano (L-Trp; precursor da serotonina), a L-leucina (L-Leu), a

L-isoleucina (L-lle), a L-metionina (L-Met) e a L-valina (L-Val). Isso indica que o0s



niveis de tirosina no SNC influenciam diretamente a sintese de dopamina pelos
neurdnios do cortex pré-frontal, o que siginifica que sua diminuicdo leva a deficiéncia

cognitiva.
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Figura 1.2 — Potenciais mecanismo responsaveis pela deficiéncia neurocognitiva observada nos

doentes hiperfenilalaninémicos (HPA)

Segundo a teoria “mielina/dopamina” a sobre-expressdo de enzimas que
participam da via biossintética da dopamina, especialmente a tirosina hidroxilase (TH),
é condicionada pela interacdo entre a mielina e 0s axonios que, posteriormente, sao
responsaveis pela transdugdo dos sinais que regulam positivamente a expressao dos
genes citados acima. Entretanto, ainda ndo conhecidos 0s mecanismos moleculares
responsaveis pelo aumento da funcdo axonal através de sinais provenientes da mielina.
Tendo em consideracao que a TH é responsavel pelo primeiro passo da via de sintese da
dopamina, é postulado que a hipomielinizacdo observada nos doentes PKU conduzira
deste modo a uma sub-expressdo da TH e consequentemente a niveis baixos de

dopamina no SNC.

O prejuizo cognitivo pode estar também relacionado com mecanismos
alternativos e que incluem alteragcfes na transmissdo sinéptica glutaminérgica, inibicao

moderada da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) na via biossintética do
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colesterol, inibicdo da piruvato quinase no metabolismo da glicose e fungéo reduzida da

monoamina oxidase B como resultado de genes modificados .

2- Diagndstico

O diagndstico é realizado através da Triagem Neonatal, que se trata de um
rastreamento genético, ou seja, € realizado em todos os recém natos em busca de
condi¢Bes especificas que podem estar presentes em qualquer pessoa. A triagem
neonatal envolve uma série de testes, como dos olhos, da orelha, do coracdo e do
Pezinho, que tém por finalidade a deteccdo precoce de doencas no recém-nascido. Dessa

forma, as terapias podem ser instituidas antes do inicio dos sintomas graves (1).

A primeira doenca a compor a triagem neonatal no Brasil foi a fenilcetonuria,
em 1976, e em 1980 o pais também passou a oferecer triagens para hipotireoidismo
congénito. Em 1990, a triagem neonatal tornou-se obrigatoria por lei para o diagnostico
precoce dessas duas doencas pelo sistema publico de satde. Atualmente seis doencas
fazem parte do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN): fenilcetondria,
hipotireoidismo congénito, doenca falciforme e outras hemoglobinopatias, fibrose

cistica, hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de biotinidase (3).

Segundo dados do Ministério da satde, uma média de 2,4 milhdes de recém-
nascidos sdo triados no programa. Entre 2012 e 2017, 14.546.968 de recém-nascidos
foram triados através do Teste do Pezinho. No mesmo periodo foram diagnosticados

17.410 recém-nascidos com alguma das doengas detectaveis pelo teste.”

2.1 — Triagem metabdlica

A doenca é detectada pela triagem metabdlica, o "teste do pezinho", cuja
obrigatoriedade, para todo o territorio brasileiro, consta no Estatuto da Crianca e do
Adolescente, inciso Il do Artigo 10 da Lei n° 8069, de 13/07/1990. A triagem é
realizada através da dosagem quantitativa da Fenilalanina sanguinea, obtida de amostras
colhidas em papel filtro. Para que o aumento da PHE possa ser detectado, é fundamental
que a crianca tenha tido ingestdo proteica, portanto a idade da crianga no momento da

coleta é um fator restritivo na triagem da PKU. Criancas com menos de 48 horas de vida



ainda ndo ingeriram proteina suficiente para serem detectadas de forma segura na
triagem da Fenilcetondria. Nesses casos, poderiamos encontrar falsos resultados

normais (5).

Na maioria dos paises, a coleta de sangue € realizada em papel filtro nos
primeiros dias de vida, idealmente entre 0 3° e 0 7° dia de vida, independentemente da
historia de prematuridade, alimentacdo recebida, uso de medicamentos ou internacao
hospitalar . A amostra € analisada, geralmente por métodos qualitativos, e, na presenca
de niveis elevados de fenilalanina, o resultado é confirmado em uma segunda amostra,
normalmente através da dosagem quantitativa. Apds o diagnéstico, os pacientes sao
encaminhados a um servico de saude especializado que ird iniciar o tratamento e

realizar seguimento conforme protocolos bem estabelecidos.

As metodologias laboratoriais utilizadas na triagem e no diagnostico da PKU sao
variaveis de um local para outro. Os métodos qualitativos (ou semiquantitativos séo): o
Teste de Guthrie, em que um pequeno disco de papel com sangue contendo excesso do
aminoécido fenilalanina provoca a inibigdo do crescimento da bactéria Bacillus
subtilis em um meio de cultura; e a cromatografia de aminoacidos em camada delgada,
que permite identificar, além do aumento de fenilalanina, o aumento de outros
aminoécidos (e assim detectar simultaneamente outros distdrbios metabdlicos). Os
métodos quantitativos sdo a andlise fluorimétrica e a espectrometria de massa in
tandem. As principais vantagens dos meétodos qualitativos sdo o baixo custo e a
simplicidade de realizacdo. Ja os métodos quantitativos possibilitam a automatizacéo e
tém a grande vantagem de ser mais sensiveis e especificos, ou seja, produzem menos

casos falsos-positivos e negativos.

3 — Abordagens Terapéuticas

O tratamento da PKU tem como objetivo reduzir os niveis de L-Phe circulantes
no organismo, por meio de uma dieta pobre deste aminoécido, de modo a evitar o
desenvolvimento das alteracBes neuroldgicas e psicologicas caracteristicas da doenga. A
restricdo de L-Phe na dieta deve ser iniciada de forma precoce. Ha relatos na literatura

de criangas com apenas um de vida que ja apresentam alteracdes neuroldgicas. A dieta



apos iniciada deve ser continuada durante toda a infancia, pois é nesta fase da vida que

h& maior desenvolvimento neurologico.

O tratamento dietético, apesar de ser muito eficaz na prevencao da deficiéncia
mental, possui algumas lacunas. A principal falha a apontar sdo as deficiéncias
nutricionais associadas a dieta muito restrita a que os doentes sdo submetidos, apesar de
existirem férmulas médicas que tém sido desenvolvidas ao longo dos anos, a fim de
melhorarem a qualidade nutricional e a palatabilidade das mesmas. Tém sido descritos
casos de doentes com deficiéncias nutricionais especificas, tais como célcio, ferro,
selénio, zinco ou deficiéncias de vitamina D e B12, além de atraso no crescimento.
Adicionalmente, doentes com PKU, mesmo com tratamento precoce e continuo,
parecem nao atingir completamente o seu potencial de desenvolvimento neurolégico.
Na realidade mesmo que os doentes PKU apresentem um QI normal, este ndo atinge os

valores comparéaveis a irméos ou colegas nao doentes.

Com base no referido anteriormente, torna-se evidente que € importante o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para o tratamento da PKU. Estas
tém como objetivo principal diminuir os niveis sanguineos de L-Phe. Além de um
melhor neuro-desenvolvimento precoce e evolugdo neuroldgica a longo prazo, as novas
terapias alternativas também objetivam um crescimento corporal normal, com auséncia
de deficiéncias nutricionais e 0 bem-estar psicossocial do paciente, que se tornou um
ponto-chave nos propdsitos do tratamento da PKU. Vale ressaltar que no presente
trabalho serd abordado apenas as terapéuticas que ja sdo comprovadas e estdo em

utilizacéo.
3.1- Dieta

A base do tratamento para pessoas com PKU é a modificacdo da dieta. E recém
natos e lactentes a dieta baseia-se no aporte de pequenas quantidades de PHE
provenientes do leite materno ou através de formulas infantis comerciais. Quando se
trata de criancas mais velhas, calcula-se a ingestdo diaria de proteina, atribuindo-se um
determinado numero de gramas ou unidades de proteina que a crianga deve ingerir por

dia, dependendo das concentra¢des plasmaticas longitudinais de PHE.

E de salientar que a reducio na quantidade de L-Phe proveniente da dieta devera

ser ponderada de modo a atingir um nivel que possibilite o crescimento e



desenvolvimento normais. As formulas médicas disponiveis para o tratamento da PKU
sdo normalmente ricas em L-Tyr devendo apresentar uma quantidade minima ou serem
mesmo isentes de L-Phe e, juntamente com o leite materno, sdo consideradas as
principais fontes de fornecimento de quantidades adequadas do aminoécido essencial L-
Phe. A medida que a crianga cresce o leite materno ou as formulas infantis
comercializadas vao sendo substituidas por frutas, vegetais e alimentos a base de amido.
Estas orientacGes devem ser completadas com recomendacdes dietéticas feitas por um
nutricionista, geralmente baseadas no célculo da ingestdo diaria de L-Phe permitida
tendo em conta as concentragdes sanguineas de L-Phe que o individuo apresenta.

Baixa proteina, mas usar
com moderagao

Alimentos usados para fornecer as
necessidades diarias de fenilalanina

Alimentos basicos com
baixo teor de proteinas

Frutas e vegetais contendo
fenilalanina até 75 mg/100g
5 porgbes/dia

Substitutos de proteina
3 a 4 porgoes/dia

PROTEIN
NASTTTUTE

Figura 1.3 - Pirdmide alimentar para tratamento dietético PKU. Adaptado de (6)



Recomendagdes Nutricionais para Fenilceton(iria

<6 6-12 1-4 1-7 7-11 11-15 15-19
meses meses ano anos  anos anos anos
Energia Kcal/kg/d  145-95 135-80 - - - - -
Kcal/d - - 1300 1700 2400 2200-2700 1800-2100

Proteinas totais a/kg/d 3.0-35 2530

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

- 30-35% 50-60%
Glicidios o/d VET VET
Lipidios g/d 50% VET 35% VET
Fenilalanina mg/kg/d  20-70 15-50 15-40 15-35 15-30 15-30 10-30
Tirosina mg/kg/d  300-350  250-300 230 175 140 110-120  110-120
Agua mi/kg/d  135-160 120-145 95 a0 75 50-55 50-65

aa: aminoacidos; VET: Valor Energético Total: Fal: Fenilalanina

Tabela 1 — Recomendagdes nutricionais gerais para pacientes portadores de PKU por faixa etéria.

Através do “Estudo Nacional Colaborativo sobre PKU” descobriu-se que, a
longo prazo, para cada ano sem a dieta devida ha perdas definitivas de pontos no QI. O
mecanismo tem relagdo com o transporte de aminoacidos através da barreira
hematencefélica, descrito anteriormente. Em conclusdo, a dieta restrita em L-Phe
apresenta vantagens claras e ja descritas, melhora do desempenho neuroldgico e
psicolégico, evitando o desenvolvimento de alteragdes psico-motoras. No entanto,
existem desafios inerentes ao tratamento dietético que devem ser levados em conta:
risco de desequilibrios de nutrientes dietéticos essenciais, 0 cumprimento da dieta e a

exigéncia de apoio social.
3.2 - Tetrahidrobiopterina (BH4) / Cloridrato de sapropterina

Por ser cofator natural da hPAH, a tetrahidrobiopterina (BH4) quando ausente,
origina ndo s6 a HPA, devido a disfuncdo da PAH, como também promove a disfuncao
da tirosina e triptofano hidroxilases que sdo os principais responsaveis pelas
manifestacdes neuroldgicas graves provenientes dos défices de neurotransmissores, nos
diferentes sindromes que envolvem a deficiéncia em BHa.



Em 199 foi descrita mutacbes PKU associadas a um fenotipo sensivel a BHa.
Esses doentes mostraram ser sensiveis a administracdo de doses farmacologicas
exogenas de BH4, as quais contribuiram para um aumento da atividade da hPAH e
consequente reducdo da L-Phe circulante, uma medida terapeuticamente relevante.

O dicloridrato de sapropterina (Kuvan, Biomarin Pharma) é uma forma sintética
da BH4 ativa para administragdo por via oral que recebeu designacdo “Orfi” para o
tratamento da PKU. O Kuvan mostrou ser uma terapia segura e eficaz em doentes
portadores de HPA e PKU leve a moderada em ensaios clinicos de fase Il e 1lI.

O Kuvan, em doses farmacologicas, atua como um chaperone farmacologico,
permitindo o folding das variantes proteicas contribuindo assim para um aumento da
estabilidade da PAH. Porém, nem todos os doentes com deficiéncia em PAH respondem
a BHs e entre aqueles que o fazem, existe uma vasta gama de extensdo da resposta. Por
esta razdo, antes da instauracdo desta terapéutica deve ser efetuada uma avaliacdo por
via oral, para averiguar se o doente € responsivo ou nao ao tratamento. Esta avaliacdo
consiste na administracdo de uma solucdo de 20 mg/kg/dia de BH4, acompanhada de
monitorizagdo dos niveis sanguineos de L-Phe as 0, 8, 16 e 24 horas, durante dois dias
consecutivos. Ao iniciar estes ensaios recomenda-se que 0s niveis basais de L-Phe
sejam superiores a 400 umol/L e que os niveis sanguineos de L-Phe sejam
cuidadosamente monitorizados durante os dias anteriores, para que ndo haja resultados
falsos-positivos ou -negativos. E considerado um resultado positivo (doente BHa-
responsivo) quando ha um decréscimo de pelo menos 30% nos niveis sanguineos de L-
Phe, em relagdo ao valor basal. A resposta é negativa quando ha uma reducéo de menos
de 20% do basal. Se a reducéo for entre 20% e 30% deve-se aplicar um protocolo mais
prolongado (1 a 3 semanas) e que inclua medic¢des da concentracdo sanguinea de L-Phe
diarias, a fim de estabelecer a capacidade de resposta da BHa.

O uso da BH4 durante a gravidez é também uma opc¢éo valida para alcangar os
niveis sanguineos desejados de L-Phe durante a gravidez de modo a evitar danos ao feto
(PKU maternal) (72). Em suma, pode-se considerar que o tratamento com sapropterina
proporciona ndo so reducdes significativas e estaveis das concentragdes séricas de L-
Phe, mas também o aumento da tolerancia dietética de L-Phe, nos doentes PKU que
respondem a este tratamento. Apesar da monitorizagdo continua das concentracdes
sanguineas de L-Phe requerida no tratamento com sapropterina, 0 sucesso do mesmo é
inegavel, j& que permite um abrandamento na dieta altamente restritiva .



2 - REFERENCIAL TEORICO

A fenilcetoniria é um erro inato do metabolismo, mais especificamente no
metabolismo de aminoéacidos, sendo uma doenca de heranca genética autossomica.
Aproximadamente 97% dos individuos afetados por hiperfenilalaninemias cursam com
deficiéncia da enzima fenilalanina-hidroxilase. Defeitos de sintese e regeneracdo de
BH4 (coenzima tetrahidro-biopterina) abrangem os restantes 2% dos casos, que devem
ser considerados como diagnostico diferencial das hiperfenilalaninemias, pois o seu
tratamento e progndstico sdo diferentes , segundo o estudo de Haack A de 2012.
Segundo a descricdo de Nenad Blau, de 2014, ha um espectro de mais de 850 variantes
de hiperfenilalaninemia de muito leve, sem necessidade de intervencdo, a PKU classica
grave, exigindo intervencdo urgente.

Uma vez que a PKU pode ser considerada uma doenga conformacional por loss
of function (Blau N, 2014) nos ultimos anos surgiu uma alternativa terapéutica que
envolve administracdo do cofator enziméatico BH4 como chaperone farmacoldgico. No
entanto, esta abordagem terapéutica esta longe de abranger todo o espectro fenotipico da
doenca, em especial o fendtipo de PKU classica, mais grave. Se nao for tratada, a PKU
resulta em aumento das concentragdes de fenilalanina no sangue e no cérebro, o0 que
causa deficiéncia intelectual grave, epilepsia e problemas comportamentais.

Os niveis sanguineos de fenilalanina fornecem um método pratico e confiavel
para o0 diagnostico e monitoramento do estado metabolico em pacientes com
fenilcetondria. A revisdo bibliografica de Susan E Waisbren (2007) confirmou a
correlacdo significativa entre o nivel de Phe no sangue e o QI em pacientes com PKU e
apoiam o uso de Phe como um biomarcador preditivo de QI em ensaios clinicos.

Como abordado por Kathryn M Camp , foi realizada uma Conferéncia de Estado
da Ciéncia do NIH, em 2012, para discutir as novas descobertas, especialmente o0 uso
do medicamento sapropterina para tratar alguns individuos com PKU e desenvolver
uma agenda de pesquisa. Esse estudo reitera a importancia da genotipagem no periodo
neonatal, pois fornece informacgdes valiosas sobre a gravidade da condicdo para bebés
diagnosticados antes que 0s niveis maximos de Phe sejam alcangados.

E necessario ressaltar que a concentracdo de fenilalanina no sangue durante a
infancia é o principal determinante do resultado cognitivo, dessa forma é entendida a
importancia da restricdo dietetica principalmente nesse periodo da vida. Diversos
estudos com criangas e adolescentes portadores de PKU tém sido realizados a fim de
verificar a influéncia que a alimentacdo restrita em PHE exerce nestes doentes. Criangas
com idade média de 10 anos e gue iniciaram um rigoroso controle dietético logo nas
primeiras semanas de vida, apresentaram grau normal de inteligéncia e de funcbes
neuroldgicas, além de manter um baixo nivel de fenilalanina sérica.



O tratamento padrdo da PKU compreende duas estratégias conjuntas principais:
a dieta restrita em PHE, e o uso de formula metabdlica rica em aminoacidos, porém
isenta desse aminoacido. Por meio deste tratamento, 0s niveis sanguineos de PHE
tendem a diminuir, evitando-se o dano neuroldgico nos pacientes que tém diagnéstico
precoce, € mantém-se 0 consumo proteico satisfatorio para atender as necessidades de
crescimento do paciente



3—-OBJETIVOS

3.1 GERAL

O objetivo desse trabalho foi abordar a apresentacéo clinica, fisiopatologica e
tratamento, ressaltando a importancia da triagem neonatal em 100% dos nascidos vivos
para intervencdo dietética adequada nos casos de fenilcetonuria.

3.2 ESPECIFICOS

Corroborar a importancia do “Teste do Pezinho” para identificagdo e tratamento precoce

de doencas metabolicas como a fenilcetondria.



4 — MATERIAIS E METODOS

No presente estudo foi realizado um estudo de cunho quantitativo com elaboracéo de
revisao nao sistematica da literatura, tendo como meios de fundamentacdo tedrica as
revistas académicas e cientificas assim como artigos cientificos e livros disponiveis on-
line, reunindo e comparando os diferentes dados encontrados para entender a
importancia do Teste do Pezinho no diagnostico e tratamento preoces da fenilcetonuria

e também seus efeitos caso ndo tratada.



5 - RESULTADOS

Titulo Autores Ano de Revista Principais
publicacéo pontos

Molecular genetics and | Nenad Blau, Nan 2014 Fisiopatologia e
diagnosis of | Shen, Carla Expert Review | genotipagem da
phenylketonuria: ~ State | carducci of Molecular PKU
of the art. Diagnostics
Phenylketonuria Kathryn M Camp, 2014 Avanco dos
scientific review Phyllis B Acosta, Expert Review testes
conference: State of the | Melissa A Parisi, of Molecular diagnosticos
science and future Gerard T Diagnostics
research needs. Berry, Deborah A

Bilder
Phenylalanine blood Susan E 2007 Expert Review | Relacdo  entre
levels and clinical Waisbren, Kay of Molecular nivel sanguineo
outcomes in Noel , Kyle Diagnostics de PHE e défict
phenylketonuria: A Fahrbach , Catarina cognitivo
systematic literature Cela, Diana
review and meta- Quadro , Alex
analysis Dorenbaum , Harvey

Levy
Aspectos clinicos da Tatiana AmorimSara 2005 Revista Clinica e manejo
fenilcetondria em P.P. GattoNey Boa- brasileira satde | da PKU em
servico de referéncia em | SorteMaria Efigénia materno infantil | estado brasileiro
triagem neonatal da Q. LeiteMaria Inés
Bahia. M. M.

FontesJunaura

BarrettoAngelina X.

Acosta

_ A MacDonald, AM 2020 Ophanet Terapéutica
fOKU ag;zt;;ﬁnr;a”dgi’fg i\ ‘r’]a_” Weg';ergl’ KA journal of rare | dietética da
ring, S Beblo- .

guidelines Bélanger—Quintana diseases PKU

M G Beasley: P M 1994 The Quarterly Tratamento da
Outcome of treatment in | Costello, | Smith journal of PKU entre 1964
young adults with medicine e 1971

phenylketonuria detected
by routine neonatal
screening between 1964
and 1971




Titulo Autores Ano de Revista Principais
publicacéo pontos
_ J H Walter,F J 2002 Discussao da
How practlcal_ are White, S K Lancet aplicabilidade do
(rﬁcommendatl;)_ns for | Hail, A manejo dietético
letary contro n MacDonald, G da PKU

phenylketonuria?

Rylance
Fenilcetondria: Mikaelly Pereira 2013 Testes
diagnéstico e dos Santos, Revista ESCS diagndstico e
tratamento Adriana Haack Vol 23 tratamento

A M J wvan 2017 Ophanet Diretriz europeia
T:;ecﬁ:;z'em E“mpegz Wegberg: A journal of rare | de  manejo da
g - MacDonald , K diseases PKU
phenylketonuria: .

. . Ahring, A

diagnosis and treatment ,

Bélanger-

Quintana, N Blau
Neurobehavioral Tatiana 2010 Psychiatry Impacto
problems associated | AmorimSara  P.P. (Edgmont) neuropsiquiétrico
with phenylketonuria | GattoNey — Boa- da PKU néo

SorteMarla E.flgenAla tratada

Q. LeiteMaria Inés

M. M.

FontesJunaura

BarrettoAngelina X.

Acosta

_ A Diamond, V 1994 The journal of | Teste in vivo

An animal model of | Ciaramitaro, E neuroscience | das terapeuticas
early-treated PKU Donner, S da PKU

Djali, M B

Robinson




6 — DISCUSSAO

Os numeros, em geral, vdo de um caso para cada 10 mil ou 30 mil nascidos-
vivos, sendo mais e mais frequente em caucasianos. Em levantamento feito no Brasil,
em 2001 foram triadas 1,251 milhdes de criangas, constatando 79 casos positivos para
fenilcetondria, e prevaléncia de 1:15.839 (1,2). Em 2002 foram triadas 1,382 milhdes de
criancas, constatando 56 casos positivos e prevaléncia de 1:24.780. Os dados de 2001 e
2002, levantados pela Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal, se referem a 18 dos 27

estados brasileiros.

A maior dificuldade, em nosso pais, encontra-se na obtencdo dos dados de
prevaléncia. Para reunir as informacdes é necessario fazer uma pesquisa junto ao
Ministério da Salde (Brasilia) e aos centros de tratamento de portadores de
fenilcetonuria, em 11 estados brasileiros. Nos demais estados ndo foi constatado
controle da doenca. Considerando-se as informacdes divulgadas pelos 6rgéos oficiais e
comparando-as com 0s resultados obtidos na pesquisa com 0s centros de tratamento
para fenilcetondria, conclui-se que ndo se tem conhecimento de todos 0s casos

brasileiros, principalmente de portadores de mais de 15 anos de idade (1).

Por outro lado, a saude da crianca no Brasil, nas Gltimas duas décadas, apresenta
notaveis avangos, com destaque para a reducdo da mortalidade na infancia (< 5 anos),
passando de 62 ¢bitos em 1990 a 14 6bitos em 2012, para cada 1.000 nascidos vivos.
Uma reducdo de 77% na mortalidade infantil, segundo o Fundo das Nag¢des Unidas para
a Infancia (UNICEF), uma das maiores do mundo. Como um dos pilares para esse
avanco esta a Politica Nacional de Atencao Integral a Saude da Crianga (PNAISC - PT
GM/MS n° 1.130, de 5 de agosto de 2015), criada em dezembro de 2014. Essa politica
se estrutura em sete eixos, sendo um deles o eixo estratégico de Atencdo Humanizada a
Gestacdo, Parto-Nascimento e ao Recém-Nascido. Nesse eixo, entre outras acdes esta

enfatizada a realizacdo da triagem neonatal.



7 — CONCLUSAO

Esta monografia deve servir de recurso pratico visando ajudar os profissionais de
salde no, diagnostico, apresentacdo clinica, fisiopatoldgica e tratamento (manejo
dietético da PKU) que estdo de acordo com as declaracdes publicadas pelas Diretrizes
Europeias da PKU (10). O manejo dietético, com ou sem sapropterina, € complexo e
requer atencdo aos detalhes. Dicloridrato de SAPROPTERINA, referido como
sapropterina, € uma formulacéo sintética do ativo 6Risomer de tetrahidrobiopterina, um
cofator natural para fenilalanina hidroxilase. A sapropterina € um medicamento oral
licenciado para o tratamento da PKU. Geralmente, na Europa ainda existem muitos
paises com nimero de médicos e nutricionistas treinados em manejo de PKU, e em
alguns paises, € 0 apoio ao paciente grupos que fornecem apoio préatico
consideravedependem de recursos baseados em evidéncias. As Diretrizes para o
paciente com PKU ndo apenas considera sua responsabilidade desenvolver
recomendacOes para a gestdo mas também para apoiar 0s pais e pacientes com 0
fornecimento de informacg®es préaticas para ajudar implementacdo da diretriz.
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