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Resumo

A fenilcetondria (PKU) é uma aminoacidopatia que cursa com
hiperfenilalaninemia decorrente de disfuncdo ou auséncia da enzima
fenilalanina hidroxilase (PAH), levando ao acimulo de fenilalanina
plasmatica, acarretando comprometimento do desenvolvimento
do sistema nervoso central sob a forma de deficiéncia intelectual,
microcefalia, transtornos de humor e de comportamento. O tratamento
deve seriniciado o mais precocemente possivel visando a neuroprotecao e
consiste, basicamente, em dietoterapia com rigorosa restricdo da ingestédo
de proteinas e uso de uma férmula de aminoéacidos especial isenta ou com
baixos teores de fenilalanina. Estudos recentes mostram a importancia do
tratamento dietético por toda a vida do paciente fenilcetonurico, pois
mesmo aposodesenvolvimento neural, altas concentragdes defenilalanina
podem promover alteragées das funcdes cognitivas e desmielinizacdo
cerebral. Este artigo apresenta caso clinico de paciente adolescente com
PKU, porém em uso irregular da férmula, apresentando sintomas de
déficit cognitivos comprovados pelo exame neuropsicolégico (Escala
Wechsler Abreviada de Inteligéncia - WASI) associados a coexisténcia de
diabetes mellitus do tipo | como comorbidade.
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Abstract

Phenylketonuria (PKU) is an aminoacidopathy which occurs with
hyperphenylalaninemia resulting from dysfunction or absence of
phenylalanine hydroxylase (PAH). Accumulation of phenylalanine
in plasma compromises the development of the central
nervous system. Consequently, the clinical condition of patients
encompasses intellectual disability, microcephaly, and mood and
behavior disorders. Treatment must be initiated immediately for
neuroprotection and consists in dietotherapty with strict restriction
of ingestion of FAL and the use of an amino acid special formula
with lower levels or absence of phenylalanine. Recent studies attest
the importance of dietetic treatment throughout the life of patients
with PKU, as concentrations of phenylalanine may promote
alterations in cognitive functions and brain demyeliation. This
article presents a female teenager patient with PKU who irregularly
takes amino acids formula showing symptoms of cognitive deficit
confirmed by neuropsychological test (Wechsler Abbreviated
Scale of Intelligence - WASI) and the coexistence of type 1 diabetes
mellitus, making her dietotherapy even more complex.
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Introducao

A fenilcetonuria (PKU; OMIM 261600) é uma
aminoacidopatia, ou seja, € um erro inato do
metabolismo (0 mais frequente deles), mais
especificamente de aminoacidos, e cursa com
hiperfenilalaninemia. Esta entidade clinica tem uma
prevaléncia global de 1:10.000 recém-nascidos, sendo
gue sua incidéncia varia étnica e geograficamente.
As maiores incidéncias sdao encontradas na Turquia
(1:2.600) e na Irlanda (1:4.500). No Brasil, a prevaléncia,
em 2003, era de aproximadamente 1:24.000."%*3

A PKU é caracterizada por um defeito na producao
ou na funcdo da enzima Fenilalanina hidroxilase
(PAH). O gene da PAH (responsavel por 98% das
causas de hiperfenilalaninemia) encontra-se no
locus 12g22-24.1, estende-se por 90 Kb e possui
mais de 500 mutacdes identificadas, gerando um
amplo espectro de fendtipos®.

A PAH é uma enzima hepdtica dependente de ferro
(ndo-heme), de tetraidrobiopterina (BH4) e oxigénio
molecular, sendo responsavel pela hidroxilacao
da L-fenilalanina convertendo-a em L-tirosina. Sua
deficiéncia cursa com um acumulo de fenilalanina
(FAL) e consequente ativacdao de uma via alternativa
de metabolizacdgo da mesma, fazendo com que
seus metabolitos gerados (especialmente o acido
fenilpirdavico e a fenilacetilglutamina) se acumulem nos
tecidos e sejam eliminados na urina, deixando-a com
um odor caracteristico - fato este que origina o nome
da doenca®.

Além disso, os niveis elevados de fenilalanina
e seus derivados dificulta a mielinizacdo do
SNC, alteram a sintese de neurotransmissores
e comprometem o desenvolvimento sinaptico
e dendritico®>. Em decorréncia, o quadro clinico
desses pacientes envolve deficiéncia intelectual,
microcefalia, transtornos de humor e de
comportamento®.

O BH4 é um cofator enzimatico necessario para
a atividade da PAH e sua deficiéncia é a causa de 2%
dos casos de hiperfenilalaninemia’. O diagnéstico
da PKU, normalmente, é feito com a dosagem de
fenilalanina no teste de sangue do calcanhar de recém-
nascidos. No Brasil, esse exame esta incluso no “teste
do pezinho” e é um direito garantido a todo recém-
nascido pela Portaria n°822/GM, de 06 de junho de
20018, Os valores de fenilalanina considerados normais
devem estar abaixo de 4 mg/dL. Quando superiores,
mesmo com as divergéncias entre as classificacbes de
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hiperfenilalaninemia, o tratamento dietético ja esta
indicado.>®

O tratamento visa a neuroprotecao e deve ser
iniciado, preferencialmente, antes das primeiras duas
semanas de vida e continuar durante toda a vida do
paciente.’ Classicamente, o tratamento consiste em
dietoterapia com rigorosa restricao da ingestao de FAL.
Alimentos como carne, leite e seus derivados, ovos,
leguminosas, e alimentos que contém aspartame
sao contraindicados nesta dieta. O consumo livre de
alimentos fica restrito aos acucares, 6leos vegetais e
algumas frutas citricas.>¢#°

Além da dieta, é necessario o uso de uma férmula
de aminodcidos especial isenta ou com baixos teores
de fenilalanina, suplementada com tirosina, selénio,
vitaminas e minerais. Essa formula fornece cerca de
80% da proteina dietética didria para o adequado
desenvolvimento e crescimento dos fenilcetonuricos,
e deve ser manejada individualmente de acordo coma
idade, atividade enzimatica residual, estado de salide e
velocidade de crescimento desses pacientes.”™°

Outrora, pensava-se que a dietoterapia fosse
necessaria somente no periodo da infancia, mas
estudos recentes mostram a importancia do
tratamento dietético por toda a vida dos pacientes
com diagnodstico de fenilcetonuria, pois mesmo
apés o completo desenvolvimento neural, altas
concentragbes de fenilalanina podem promover
alteracdes das funcdes cognitivas, sujeitando o doente
as consequéncias da hiperfenilalaninemia.®™

A busca por novas alternativas e terapias
adjuvantes tornou-se necessaria, visto que pacientes
adultos diagnosticados com fenilcetondria tém
maior dificuldade em manter a dieta restritiva.
Consequentemente, ha um aumento da fenilalanina
gue, como ja citado, apesar de nao causar deficiéncia
intelectual, cursa com o comprometimento de fungoes
executivas e desmielinizacao cerebral.5®

No caso da PKU, cerca de 75% dos pacientes
portadores da doenca e nao tratados apresentam
algum tipo de alteracao neuroldgica.?' Tais alteracoes
decorrem principalmente porque o excesso de
fenilalanina compromete a mielinizacdo, assim como
a sintese de neurotransmissores dependentes da
dopamina.?2 Os neurdnios dopaminérgicos do cortex
pré-frontal sao particularmente sensiveis a diminuicao
de tirosina circulante. A maioria dos estudos que
avaliou o perfil cognitivo de pacientes com PKU
encontrou poucas diferencas entre medidas gerais
de QI destes pacientes com seus pares saudaveis. As
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principais alteragdes cognitivas encontradas foram em
medidas de funcbes executivas.?'*?*2* Tais fungdes
sdo sabidamente associadas ao cértex pré-frontal.

Neste estudo sera relatado o caso de uma paciente
com PKU que também foi diagnosticada com diabetes
mellitus tipo | (DM I). O DM também é uma condicao
metabdlica que pode cursar com alteragdes cognitivas,
principalmente em atencdao, memodria e fungdes
executivas.>>?¥’

Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 18 anos, filha de
casal jovem e ndo-consanguineo, foi encaminhada
para avaliacdo de controle de niveis de fenilalanina.
Nascida de parto cesareo, a termo, sem intercorréncias
gestacionais, pesando 3.600g, comprimento de 45cm,
apresentou ictericia no terceiro dia de vida, recebendo
alta com quatro dias de vida. Apés realizagao de teste
de triagem neonatal, paciente foi diagnosticada com
forma classica de fenilcetonuria (“PKU”), iniciando
terapia com restricao de fenilalanina e uso de férmula
designada para pacientes com PKU.

Marcos de  neurodesenvolvimento  foram
considerados dentro da normalidade (ficou em pé sem
apoio aos 8 meses, andou com 12 meses, montava
frases com 1ano 6 meses). Cursa, atualmente o ensino
médio, apresentando dificuldades de concentracao e
acompanhamento das aulas, tendo sido reprovada no
30 ano do ensino fundamental e no 1° ano do ensino
médio.

Paciente, desde o primeiro ano de vida, faz
dieta hipoproteica suplementada com formula de
aminoacidos isenta de fenilalanina (Control PKU3
Plus’); vem, porém, ha alguns anos em uso irregular da
férmula. Sintomas de déficit de atencdo e de alteracao
de funcao executiva estavam presentes na paciente e
ficaram acentuadas ao longo dos anos.

Aos 18 anos, realizou os primeiros exames
neuropsicoldgicos: Escala Wechsler Abreviada de
Inteligéncia (WASI), evidenciou QI de 83 (dentro da
normalidade, na faixa média inferior); avaliacdo de
funcao executiva, que foi compativel com prejuizos na
capacidade de formacao de estratégia e naflexibilidade
cognitiva, além de desempenho comprometido tanto
em tarefa de fluéncia verbal fonolégica quanto em
tarefa de fluéncia verbal semantica. Portanto, seu perfil
neuropsicoldgico apds testes iniciais, em suma, indicou
comprometimentos multiplos, abrangendo diversas
funcdes cognitivas.
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De antecedentes moérbidos, paciente apresentou
dois episédios de convulsdes (aos trés anos e meio
e 0 aos cinco anos de idade). Iniciou-se terapia com
fenobarbital que, posteriormente, foi suspensa e a
paciente ndo apresentou novas crises.

Aos 13 anos, abriu quadro de diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) e iniciou terapia insulinica associada a
dieta hipocaldrica e restrita em carboidratos. No curso
desse tratamento, paciente refere duas internacoes
decorrentes de cetoacidose: a primeira com 15 anos de
idade e a segunda com 18 anos. Duas semanas apods
a Ultima internacao, aos 17 anos, foi diagnosticada
com neuropatia diabética em membros inferiores e
superiores.

Atualmente, segue com uso de insulina (80Ul/dia),
pregabalina (150 mg/dia), levonogestrel (0,15mg/
dia), etinilestradiol (0,03mg/dia) e, esporadicamente,
amitriptilina, conforme prescricao médica.

Paciente compareceu em consulta em bom
estado geral, colaborativa, mas em estado nutricional
deficitario apresentando indice de massa corporal
(IMC) de resultado 17,8 (baixo-peso) e com queixas
de dores em membros. Ao exame fisico: auséncia
de dismorfismos faciais; face simétrica com mimica
preservada; movimentos oculares sem anormalidade;
figado e baco impalpaveis e auséncia de dor e massa
em palpacdes superficial e profunda; presenca de
disestesias dolorosas (em “queimac¢ao”) em membros
inferiores e superiores; reflexos e sensibilidade
preservados; auséncia de sinais de irritacdo meningea;
marcha atipica.

Discussao

A fenilcetonudria (PKU) tornou-se um paradigma
de doenca metabdlica hereditaria passivel de
intervencdo terapéutica no campo da genética
clinica, justificando, inclusive, ter sido a doenca que
impulsionou o surgimento da triagem neonatal. Na
PKU, devido a ineficiente atividade da enzima FAL, ha
um bloqueio na conversao da fenilalanina em tirosina.
Sem o tratamento adequado, os niveis plasmaticos de
fenilalanina se elevam e, consequentemente, geram
efeitos neurotdxicos que resultam em anormalidades
estruturais e grave deficiéncia intelectual.’

Existem duas hipoteses em relacao aos danos
neurolégicos gerados pela PKU ndo tratada:
enquanto a primeira sugere uma relacao entre a baixa
concentragao plasmatica de tirosina e o dano cerebral,
a segunda sugere que o fendtipo observado nesses
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pacientes seja decorrente de hipomielinizacao de
areas especificas do cortex cerebral.'?

No Brasil, o teste do pezinho é realizado desde a
década de 70, mas o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN), que tornou o teste obrigatorio, foi
instituido através da Portaria GM/MS n° 822, em 6 de
junho de 2001.°> O objetivo do programa é ampliar a
cobertura derealizacao do teste e, comisso, tornar mais
rapido e preciso o diagndstico de doencas metabolicas
inatas, entre elas, a fenilcetonuria.” Com o diagndstico
e o tratamento precoces, o prognéstico do paciente é
melhor e o risco de danos neuroldgicos é reduzido.'
No entanto, o portador de fenilcetonuria ainda tem
sua pontuacao de QI abaixo da média dos individuos
saudaveis.”

Atualmente, sabe-se que o tratamento deve
ser iniciado, idealmente, até o décimo dia de vida
e mantido ao longo de toda a vida do paciente,
sendo que este consiste em dietoterapia com
baixa ingestao de proteinas com a finalidade de
evitar o aumento da concentracao plasmatica de
fenilalanina.”™'® O alvo terapéutico da concentracao
plasmatica de fenilalanina, de acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
tratamento da Fenilcetondria do Ministério da
Saude encontra-se na tabela 1.

Pontoimportanteaserconsideradonessespacientes
é o impacto psicossocial que a doencga gera tanto no
individuo quanto em sua familia.""'> Como ja citado,
pacientes adultos tém maior dificuldade em manter a
dieta restritiva devido ao planejamento prévio exigido,
odor e sabor desagradaveis da férmula e consequente
perda de qualidade de vida."" Como consequéncia,
observa-se a associacao entre PKU e transtornos
internalizantes, depressao e ansiedade.'"'>"

Em relacdo a populacdo normal, a incidéncia
de transtornos gerais de humor nos pacientes
fenilcetonuricos nao é significantemente maior;

Tabela 1. Niveis-alvo de FAL preconizados.

Idade (mFtﬁ'I;:‘c;cl)/L) FAL alvo (mg/dL)
0-12 meses 120 - 360 2-6
1-13anos 120-360 2-6

> 13 anos

Permitido 120-900 2-15
Desejavel 120 - 600 2-10
Gestacao 120-360 2-6

Fonte: Ministério da Saude: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas -
Fenilcetonuria (2013).
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observa-se, porém, um padrdo nos transtornos mais
prevalentes. Em geral, esses pacientes apresentam
transtornos internalizantes, que sao caracterizados por
tristeza, retraimento, queixas somaticas e medo.'>"”
No entanto, mesmo nos pacientes que iniciarem
precocemente a dietoterapia, alguns achados clinicos
poderao estar presentes, por exemplo: reducao de Ql,
déficitde atencao, baixa autoestima, fobias e transtorno
de ansiedade e hiperatividade."

O DM1 é consequéncia de um processo autoimune
mediado pelos linfécitos T, que atuam nas células-beta
pancreaticas, levando a diminuicao da producao de
insulina.

Um paciente com DM1 necessita de insulina,
monitorizagao glicémica e equilibrio entre a ingestao
de carboidratos e atividade fisica para ter melhor
qualidade de vida e evitar complicacdes que poderao
evoluir para ébito. Ainda assim, algumas vezes, esse
conjunto de medidas terapéuticas pode nao ser
suficiente e poderdo ser propostos os transplantes
de pancreas ou de ilhotas, cada um com seus critérios
de inclusao.® Atualmente, outras opcdes tratamentos
estao sendo desenvolvidas, com o objetivo de modular
a resposta autoimune’®,

Dentre as possiveis complicacbes do DM, observam-
se: vasculopatia, retinopatia, neuropatia periférica,
eventos hipoglicémicos (devido ao uso inadequado
de insulina exdgena) e alteragbes cognitivas, como
sugerem alguns estudos.'®

Os principais fatores de risco para alteracdo cognitiva
relacionada ao DM1 sao: idade precoce ao diagnéstico e
“cronicidade” da doenca (tempo sob o quadro de DM)*'.

Na paciente do relato, observam-se complicagdes
associadas ao quadro de DM1, como a neuropatia
periférica e episédios de internacdao por piora de
cetoacidose. O mau controle do quadro de diabetes
também pode ser correlacionado ao fato de, por
conta das restricbes dietéticas associadas ao PKU,
a paciente ter marcante dificuldade de estabelecer
uma rotina alimentar que possa ser compativel com
ambas as doencas. Ademais, em virtude do seu quadro
neurocognitivo, a paciente apresenta dificuldades
de funcdao executiva que podem se correlacionar
com maior dificuldade de adesdao a dietoterapia,
contribuindo ainda mais para o descontrole de niveis
glicémicos e de fenilalanina."

Essecasoénotavel porqueapacienteapresentaambas
as doencas que, mesmo nao tendo baixas prevaléncias
na populacao mundial, raramente coexistem no mesmo
individuo. A associacao dessas patologias exerce grande
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impacto na qualidade de vida do paciente, pois, como ja
citado, a fenilcetonuria contribui negativamente para o
quadro neuropsicoldgico do paciente e 0 DM1 restringe
ainda mais a dieta do individuo."'1®

O caso em questdo evidencia também a

importancia da avaliacdo neuropsicolégica em
pacientes adultos com PKU nao so6 para diagnostico
de quadros neuropsiquiatricos associados a doenca
de base, mas também no seguimento de pacientes
que apresentam dificuldade de adesdo a dieta em
PKU ou passem a utilizar terapia medicamentosa
especifica (como a sapropterina), com o objetivo de
obter liberalizagcao da dieta hipoproteica.®
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