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RESUMO

Introducao: A fenilcetontria é um erro inato do metabolismo, especifi-
camente no metabolismo de aminoacidos, sendo uma doenca de heran-
ca genética com caracteristica autossomica recessiva e a mais comum
das hiperfenilalaninemias. O diagnostico e o tratamento da doenca de-
vem ser realizados o mais precocemente possivel.

Objetivo: Investigar na literatura artigos cientificos publicados a res-
peito do diagnéstico e o tratamento de fenilcetontria para individuos
de todas as idades.

Métodos: Consiste em uma revisdo de artigos cientificos indexados nas
bases de dados SciELO, Pubmed e Lilacs. Foram selecionados traba-
lhos publicados no periodo de 1999 a 2012 nos idiomas portugués,
espanhol e inglés.

Resultados: A triagem neonatal diagnostica precocemente a doenca,
permitindo a intervencao dietética necessaria. Mesmo com avancos nos
estudos, a dieta restrita em fenilalanina continua sendo o fator principal
para tratamento padrdo da doenca, sendo necessaria a suplementacao
com formulas especiais a base de aminoacidos, mas isentas de fenila-
lanina.

Conclusao: O diagnostico precoce associado ao tratamento apropria-
do permitem o crescimento e desenvolvimento adequados ao portador
da fenilcetonuria, além de evitar manifestacdes clinicas da doenca. O
acompanhamento multidisciplinar e monitoramento constante dos ni-
veis de fenilalanina sanguinea e da dieta a ser seguida sao indispensaveis,
devendo a familia compreender a importancia da terapia nutricional no
desenvolvimento do fenilcetonurico.

Palavras-chave: Fenilcetontria; Fenilalanina; Aminoacidopatia Conge-
nita; Triagem Neonatal.
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INTRODUGAO

ABSTRACT

Introduction: Phenylketonuria is an inborn error of metabolism, spe-
cifically in the metabolism of amino acids and is a genetic disease with
autosomal recessive trait and most common hyperphenylalaninaemias.
The diagnosis and treatment of the disease should be performed as early
is possible.

Objective: Investigate articles published in the literature concerning
the diagnostic and treatment of phenylketonuria for individuals of all
ages.

Methods: Consists of review of scientific articles indexed in SciELO
databases, PubMed and Lilacs. It selected studies published between
1999 to 2012 in Portuguese, Spanish and English. The descriptors used
were: phenylketonuria, phenylalanine hydroxylase, neonatal screening
and aminoacid pathology.

Results: Neonatal screening diagnostic the disease early, enabling die-
tary intervention required. Even with advances in studies, restricted
phenylalanine diet remains the main factor for the standard treatment
of the disease, necessitating supplementation with special formulas to
amino acid-based, but free of phenylalanine.

Conclusion: Early diagnosis associated with the appropriate treatment
allow adequate growth and development of the phenylketonuric while
preventing clinical manifestations of the disease. The multidisciplinary
approach and constant monitoring of blood phenylalanine levels and
diet are essential to be followed, and the family should understand the
importance of nutritional therapy in the development of phenylketo-
nuric.

Keywords: Phenylketonuria; Phenylalanine; Aminoacid Pathology
Congenital; Neonatal Screening.

A fenilcetonuria (FNC) é um erro inato do meta-
bolismo, mais especificamente no metabolismo de
aminoacidos, sendo uma doenca de heranca ge-
nética com caracteristica autossdmica recessiva. A
modificacao da sequéncia de bases do DNA (acido
desoxirribonucleico) ocasiona mutacoes génicas,
sendo que as aminoacidopatias (erros inatos do
metabolismo de aminoacidos) sio consequéncias
dessas mutacoes!.

Mulheres fenilcetontricas em idade fértil devem
realizar o controle dos niveis séricos de fenila-
lanina (FAL) tanto antes quanto no decorrer da
gravidez, de modo a evitar a hiperfenilalaninemia
materna, que também pode desencadear a FNC*.
Nos casos em que FAL materna encontra-se au-
mentada, ela atravessa a barreira placentaria, atin-
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gindo niveis plasmaticos fetais de 1,2 a 1,9 vezes
mais elevados que no sangue materno. O sistema
hepatico fetal tem dificuldades em metabolizar a
fenilalanina, gerando hiperfenilalaninemia, que
apresenta acdo lesiva sobre o feto, principalmen-
te em seu cérebro, causando o desenvolvimento
da sindrome de FNC materna no feto’. A base do
tratamento, nesse caso, é a dieta a fim de manter
niveis plasmaticos estritamente dentro dos inter-
valos recomendados, evitando-se implicacoes t6-
xicas sobre o feto®.

Aproximadamente 97% dos individuos afetados
por hiperfenilalaninemias cursam com deficién-
cia da enzima fenilalanina-hidroxilase'. Defeitos
de sintese e regeneracio de BH4 (coenzima tetra-
hidro-biopterina) abrangem os restantes 2% dos



casos, que devem ser considerados como diagnos-
tico diferencial das hiperfenilalaninemias, pois o
seu tratamento e prognostico sao diferentes’.

Na fenilcetontria, o metabolismo da FAL é preju-
dicado pela falta da enzima, assim a via metabolica
normal nao ocorre de maneira correta impedindo
o metabolismo da tirosina e do triptofano, além
de prejudicar a formacdo de melanina, serotonina,
catecolaminas e outros neurotransmissores. Outro
prejuizo da hiperfenilalaninemia é o actmulo de
FAL nos tecidos, originando outros compostos,
como o acido fenilpirtavico, presente em grandes
quantidades na urina, deixando-a com um cheiro
muito forte e estranho'.

A FNC ¢ a mais comum e mais grave das hiperfe-
nilalaninemias, que resultam do comprometimen-
to da conversdo de FAL em tirosina, estando a falta
de tratamento adequado associada com alto risco
para alteracdo do desenvolvimento cognitivo®.

O tratamento da FNC baseia-se na dieta restrita
em FAL, e no uso de formula metabdlica rica em
aminoacidos, porém isenta de FAL’. Por meio des-
te tratamento, os niveis de FAL no sangue tendem
a diminuir, evitando-se o dano neurolégico nos
pacientes que tém diagnostico precoce, e man-
tendo-se o consumo satisfatorio de proteinas de
modo a atender as necessidades de crescimento
do paciente®.

O diagnéstico e o inicio de tratamento precoces re-
sultam num desenvolvimento intelectual normal,
havendo uma relacdo inversa entre o Quociente
Intelectual (QI) da crianca e a idade de inicio do
tratamento do fenilcetonurico®.

Devido a grande variabilidade genética, a FNC
ocorre em todos os grupos étnicos e sua a incidén-
cia em recém-nascidos pode variar de 1:2.600 até
1:26.000, sendo a média de 1:10.000'.

Segundo o Ministério da Satde (MS), a prevaléncia
de fenilcetonuria esta estimada em 1:12 a 15 mil
nascidos vivos''. De acordo com o Levantamento
Epidemiolégico Brasileiro da Triagem Neonatal de
2003, foram realizados 1.653 exames para triagem
de FNC, sendo 68 casos confirmados, indicando
prevaléncia de 1:24.780"2. Conforme dados de
2007 do Programa Nacional de Triagem Neonatal,
foram confirmados 108 casos de FNC em todo o
Brasil, e desse total apenas 3 eram do Distrito Fe-
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deral (DF). Ainda em 2007, quantificou-se o total
de casos em acompanhamento regular: 1.485 ca-
sos de FNC siao acompanhados em territério na-
cional e 19 casos no DF".

Diante da relevancia do tema para os profissionais
de saude que trabalham diretamente com fenilce-
tonuricos e para especialistas que desejem ampliar
seus conhecimentos a cerca de FNC, este trabalho
teve como objetivo investigar na literatura artigos
publicados sobre a importancia do diagnostico
precoce e do tratamento adequado em portadores
de fenilcetonuria de todas as idades.

METODO

Trata-se de uma revisdo da literatura, utilizando-se
artigos cientificos indexados nas bases de dados
SCIELO, PUBMED e LILACS publicados no pe-
riodo de 1999 a 2012 por meio dos descritores:
fenilcetonuria, fenilalanina-hidroxilase, triagem
neonatal e aminoacidopatias.

Foram selecionados estudos observacionais, clini-
cos randomizados,e relatos de caso.

Os critérios de inclusao para escolha dos artigos
foram: artigos publicados entre 1999 e 2012; com
pelo menos um dos descritores selecionados e que
abordavam o diagnostico e/ ou tratamento de fe-
nilcetonuria.

Os critérios de exclusao empregados foram: livros;
artigos em outros idiomas, excetuado portugués;
estudos que nao trataram especificamente do tema
e; artigos anteriores ao ano de 1999.

Os artigos foram analisados e selecionados ob-
servando-se: ano de publicacao, fonte, objetivo
do estudo, metodologia utilizada, instrumento de
avaliacdo ou de coleta de dados e, analise dos mes-
mos.

Em relacdo ao ano de publicacao, 01 (3,70%) ar-
tigo cientifico foi publicado em 1999, 01 (3,70%)
em 2000, 02 (7,40%) em 2003, 03 (11,11%) em
2004, 01 (3,70%) em 2005, 02 (7,40%) em 2006,
03 (11,11%) em 2007, 02 (7,40%) em 2008, 02
(7,40%) em 2009, 09 (33,33%) em 2010 e 01
(3,70%) em 2012.
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RESULTADOS E DISCUSSAQ

Diagnéstico da Fenilcetonuria

Formas variadas da FNC foram descobertas desde
a década de 70, exigindo a frequéncia de exames
laboratoriais adicionais para permitir o aperfeicoa-
mento da diferenciacao dos tipos, a fim de possi-
bilitar o diagnostico clinico e a prescricao de trata-
mento adequados'*.

O diagnostico deve ser feito precocemente por
meio de exames laboratoriais que quantificam a
fenilalanina sanguinea, pois aguardar manifesta-
coes clinicas pode provocar sequelas irreversiveis
no individuo portador da doenca®.

Os métodos laboratoriais utilizados para avaliar a
FAL sdo espectrometria de massa em tandem, cro-
matografia liquida de alto desempenho (HPLC),
cromatografia gasosa e testes enzimaticos e fluori-
métricosl. Niveis de FAL acima de 2 mg/dl devem
ser confirmados com uma segunda analise de FAL
e tirosina. Em casos confirmados de FNC, geral-
mente a razdo FAL/tirosina é 3. Nos pacientes com
FNC, a tirosina esta diminuida, e a analise da uri-
na mostra excrecdo aumentada de fenilpiruvato,
fenilactato e fenilacetato®.

A triagem neonatal, conhecida como “Teste do pe-
zinho”, € obrigatéria no Brasil desde 1992. Esta
¢ uma acao preventiva que permite diagnosticar
doencas congeénitas, assintomaticas no periodo
neonatal possibilitando o estabelecimento de tra-
tamento precoce especifico e a diminuicdo ou eli-
minacdo das sequelas associadas a cada doenca. O
exame que diagnostica a FNC é um direito garan-
tido a todo recém-nascido pela Portaria n.® 822/
GM, de 06 de junho de 2001°.

Tabela 1.

Apesar da obrigatoriedade, o diagnéstico tardio
pode ocorrer devido a fatores, como o conheci-
mento dos profissionais de saude sobre a patolo-
gia, por vezes confundida com autismo, Sindrome
de Angelman, transtorno de hiperatividade com
déficit de atencdo entre outras doencas, e 0 acesso
da populacdo aos servicos de diagnostico'.

Quando realizados precocemente, o diagnoéstico
neonatal e o inicio do tratamento nutricional po-
dem prevenir os danos neurologicos decorrentes
do metabolismo inadequado de FAL'".

No Brasil, a triagem neonatal esta dividida em trés
fases conforme as doencas diagnosticadas:

» Fase I: Diagnostico de Fenilcetonuria e Hi-
potireoidismo Congénito;

» Fase II: Diagnostico de Fenilcetonuria, Hi-
potireoidismo Congénito, Anemia Falcifor-
me e outras Hemoglobinopatias;

» Fase III: Diagnostico de Fenilcetontria, Hi-
potireoidismo Congénito, Anemia Falcifor-
me e outras Hemoglobinopatias e Fibrose
Cistica, embora haja evidéncias ainda con-
troversas para essa ultima doenca®.

O rastreamento da FNC é efetuado com base na
deteccdo de hiperfenilalaninemia. O nivel de FAL
nos recém-nascidos com FNC é normal ao nascer,
mas aumenta rapidamente nos primeiros dias de
vida apos a ingestao de leite’.

A partir do “Teste do Pezinho” a fenilcetonuria
pode ser classificada de trés formas, conforme o
nivel de atividade percentual da fenilalanina-hi-
droxilase. A Tabela 1 mostra esta classificacio.

Classificacdo Bioquimica das Hiperfenilalaninemias

PKU Classica > 20
PKU Leve 10-20
HPA nao-PKU 35-10

<1 Sim
1-3 Sim
>3 Nao

Fal: Fenilalanina; PKU Classica: Fenilcetonuria Classica; PKU Leve: Fenilcetondria Leve;HPA ndo-PKU: Hiperfenilalaninemia ndo-fenilcetondria.

Fonte: AMORIM et al., 2005.
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Esta ultima classificacdo indica uma condicdo be-
nigna, que nao causa nenhuma sintomatologia cli-
nica e ndo necessita de tratamento®.

Na Triagem Neonatal, os valores de FAL conside-
rados normais devem estar abaixo de 4 mg/dl. Na
presenca de hiperfenilalaninema (valores acima
de 4 mg/dl), o exame devera ser repetido, e sen-
do acima de 10 mg/dl, com o paciente recebendo
uma dieta normal, com ingestao de 2-3 gramas de
proteina/kg/dia, o tratamento dietético deve ser
iniciado'’.

Embora haja falta de consenso no que diz respeito
a clssificacao das hiperfenilalaninemias, o obejtivo
é sempre 0 mesmo, apontar a necesidade ou nao
da implementacao de tratamento dietético imedia-
tamente apos o diagnostico'®.

Tratamento Nutricional da Fenilcetonuria

O tratamento padrdo da FNC compreende duas
estratégias conjuntas principais: a dieta restrita em
FAL, e o uso de féormula metabolica rica em ami-
noacidos, porém isenta de FAL’. Por meio deste
tratamento, os niveis sanguineos de FAL tendem a
diminuir, evitando-se o dano neurolégico nos pa-
cientes que tém diagndstico precoce, e mantém-se
0 consumo proteico satisfatorio para atender as
necessidades de crescimento do paciente®.

A adesao imediata a dieta e a continuidade do
tratamento dietético podem ser influenciadas
por fatores cognitivos, emocionais, fisiologicos e
culturais, além da limitacao financeira devido ao
elevado custo dos alimentos especiais e das impli-
cacdes da dieta na satde do paciente, tornando-se
necessario, portanto, o constante acompanhamen-
to para os pacientes e para suas familias’*?.

O tratamento deve ser supervisionado por nutri-
cionista especializado e pediatra, consistindo em
monitoramento periodico por métodos clinicos,
bioquimicos e avaliacio do estado nutricional,
analisando principalmente mudancas fisiologicas
e fisiopatologicas que possam induzir o aumento
ou a reducao dos niveis séricos de fenilalanina®’.

A periodicidade do acompanhamento divide-se da
seguinte forma: mensal até os 6 meses; bimestral
dos 6 meses aos 12 meses de idade; trimestral do
1.°a0 3.° ano de idade; trianual dos 3 aos 12 anos;
bianual apos os 12 anos de idade®.

Fenilcetonuria: diagnostico e tratamento

A dieta com baixo teor de FAL deve ser iniciada
ainda nos primeiros meses de vida, preferencial-
mente no primeiro més, para evitar o retardo men-
tal e a manifestacdo clinica mais severa da doen-
cal®.

Diversos estudos com criancas e adolescentes por-
tadores de FNC tém sido realizados a fim de verifi-
car a influéncia que a alimentacao restrita em FAL
exerce nestes doentes. Criancas com idade média
de 10 anos e que iniciaram um rigoroso contro-
le dietético logo nas primeiras semanas de vida,
apresentaram grau normal de inteligéncia e de
funcoes neurologicas, além de manter um baixo
nivel de fenilalanina sérica'®.

A FNC nao contraindica o aleitamento materno
e a possibilidade de manté-lo como fonte de FAL
permite ofertar ao lactente fenilcetontrico todas
as vantagens provenientes do leite materno, além
de fortalecer o vinculo entre mée e filho e propor-
cionar uma melhor aceitacdo da doenca. Contu-
do, para que os ajustes dietéticos constantes se-
jam feitos a fim de manter o controle metabolico
adequado, é indispensavel que os pacientes sejam
acompanhados frequentemente®’.

Pacientes portadores de fenilcetonuria precisam
seguir uma dieta natural com restricio protéica,
visando controlar a quantidade de proteina natu-
ral consumida, a fim de reduzir a ingestao de feni-
lalanina, e a0 mesmo tempo evitar efeitos de uma
dieta carente. Uma vez que a dieta é restrita de
proteinas, pode ser comparada a uma dieta vegan
no que diz respeito a composicao de alimentos
naturais permitidos. Entretanto, alguns alimentos
naturais, como cereais e nozes, que sao permitidos
ao vegan, sao restritos na dieta de fenilcetonuricos
devido ao seu alto conteudo protéico*.

Sendo a dieta restrita, torna-se necessdria a suple-
mentacao nutricional, que é feita por meio da ad-
ministracao de formulas especiais, a base de mis-
turas de L-aminoacidos isentas de fenilalanina. No
entanto, essas formulacoes apresentam alto custo,
além de tornar a dieta pouco atrativa e monoto-
na”’.

Algumas lojas especializadas oferecem substitutos
protéicos em capsulas, pequenas barras e sachés
com gosto e cheiro de frutas mais aceitaveis®. A
utilizacao desse substituto de proteina em forma
de gel ou de pasta para criancas diminui as dificul-
dades com a administracao do substituto protéico
e melhora a adesao ao tratamento?*.
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A diminuicdo no consumo e, em alguns €asos, a
restricdo de alimentos proteicos como forma de
tratamento pode ocasionar o desenvolvimento de
anemia em alguns portadores de FNC devido ao
baixo consumo de ferro biodisponivel'’. Minerais
como zinco, cobre, selénio e calcio também tém
ingestao reduzida®.

A recomendacdo de consumo da férmula isenta de
FAL varia conforme a idade do paciente fenilceto-
nurico e as especificidades de cada caso. Criancas

Tabela 2.

de até 2 anos de idade devem consumir 6 porcoes
diarias distribuidas igualmente ao longo das 24
horas do dia de forma a minimizar as oscilacdes
nas concentracoes plasmaticas de FAL e dos ami-
noacidos. Adolescentes e adultos recebem orienta-
coes variadas, sendo mais ou menos liberais con-
forme cada caso®

A Tabela 2 apresenta as recomendacdes nutricio-
nais como guia para o tratamento da FNC.

Recomendagcoes Nutricionais para Fenilcetonuria

Energia Kcal/kg/d 145-95 135-80
Kcal/d - -
::r:’::g:;s r;?:::fa de aa) o/kg/d 3035 2:5-3,0
g/d
Glicidios g/d 30\;2?%
Lipidios g/d 50% VET
Fenilalanina mg/kg/d  20-70 15-50
Tirosina mg/kg/d 300-350 250-300
Agua mi/kg/d  135-160  120-145

1300 1700 2400 2200-2700 1800-2100

30 35 40 50-55 50-65
50-60%
VET
35% VET
15-40 15-35 15-30 15-30 10-30
230 175 140 110-120  110-120
95 90 75 50-55 50-65

aa: aminoacidos; VET: Valor Energético Total; Fal: Fenilalanina
Fonte: SPDM, 2007.

Programas de atendimento domiciliar com forne-
cimento de formulas especializadas implementa-
dos por politicas publicas, inclusive aquelas insti-
tuidas pela Secretaria de Satde do DFE, por meio da
Portaria n.° 94/2009 para o tratamento da fenil-
cetontria, podem contribuir para a recuperacio e
manutencao do estado nutricional de acordo com
0 objetivo preconizado pelo programa®.

Adequar a dieta restrita e evitar efeitos adversos da

reduzida ingestao de nutrientes é um desafio aos
nutricionistas e a equipe que acompanha pacien-
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tes fenilcetonuricos, por isso a familia do fenilce-
tonurico devera estar ciente da importancia da te-
rapia nutricional e de que o tratamento perdurara
por toda a vida.

Assim como Castro et al. (2012), diversos estudos
demonstram que o tratamento adequado, o con-
trole sanguineo de fenilalanina, bem como o nivel
socioecondmico das familias, exercem grande in-
fluéncia no desenvolvimento cognitivo de pacien-
tes pacientes fenilcetonuricos e na prevencdo de
retardo mental moderado e grave?’.



CONCLUSAO

A fenilcetontria deve ser diagnosticada e tratada o
mais precocemente possivel. O diagnostico assim
como o tratamento tardio de fenilcetonuria pode
ocasionar sequelas, como disturbios comporta-
mentais, crises convulsivas e perda progressiva da
funcdo cerebral, bem como déficit de desenvol-
vimento. O rastreamento da doenca por meio do
Teste do Pezinho evita que os portadores de fenil-
cetonuria crescam sem o devido acompanhamen-
to e tratamento. Embora existam diversos estudos
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