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As hiperfenilalaninemias sdo distdrbios metabdlicos que causam aumento nos niveis sanguineos do
aminoacido fenilalanina levando ao desenvolvimento anormal dos pacientes quando ndo tratados
adequadamente. Neste trabalho avaliou-se a eficiéncia do tratamento de restricdo dietética recomendado
para pacientes fenilcetondricos por meio do acompanhamento mensal dos niveis de fenilalanina
sanguinea. Tratou-se de estudo descritivo transversal com amostra populacional de 21 pacientes
fenilcetondricos submetidos a dietoterapia, e acompanhados no Laboratdrio Central do Piaui (LACEN-
PI). Os niveis de fenilalanina sanguinea mensais foram analisados ao longo de um ano apds o inicio do
tratamento. Dos pacientes estudados, 52,4 % eram do sexo masculino e 47,6 % do sexo feminino. A
confirmagdo do diagnostico de fenilcetonlria ocorreu entre 31-60 dias e ap6s o segundo més de
nascimento em 60 % e 40 % dos casos, respectivamente. Os valores da fenilalanina sanguinea permitiram
classificar os pacientes em trés grupos: responsivos (33,3%), ndo responsivos (23,8%) e de resposta
andmalo (42,9%). Todos os pacientes responsivos tinham idade inferior a quatro anos, e a maioria do
perfil andmalo tinha idade superior a nove anos, mostrando menor adesdo ao tratamento. A eficacia do
tratamento com dietoterapia na reducgdo dos niveis de fenilalanina sanguinea foi vista principalmente em
pacientes mais jovens (<4 anos). Pressupde-se que nesta idade o tratamento seja mais eficaz,
possivelmente devido ao maior acompanhamento das equipes multidisciplinares, além do maior controle
exercido pelos pais. Outros estudos de carater individual sdo necessarios para investigar e redirecionar o
tratamento dos pacientes ndo responsivos.
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Evaluation of the recommended dietotherapy efficiency for phenylketonuric patients by monitoring
of blood phenylalanine levels.

The hyperphenylalaninemias are metabolic disorders causing increased blood levels of the phenylalanine
and may lead to abnormal development of patients if they are not adequately treated. In this study, it was
evaluated treatment efficiency of dietary restriction recommended for phenylketonuric patients by
monthly monitoring of blood phenylalanine levels. It was performed a cross-sectional population based
study with twenty-one phenylketonuric patients undergoing dietotherapy. These patients were
accomplished in the Central Laboratory of the state of Piaui. Blood phenylalanine levels were followed
over a one year after initiation of the treatment. Of the studied patients, 52.4 % were male and 47.6 %
were female. Phenylketonuria was diagnosed between 31-60 days and over the second month of birth in
60 % and 40 % of the patients, respectively. Based on blood phenylalanine levels, patients were classified
into three groups: responders (33.3 %), non-responders (23.8 %) and anomalous responders (42.9 %). All
responder patients were under four years old, and the majority in the anomalous group was aged over nine
years, showing lower treatment adherence. The efficacy of treatment with diet therapy for reducing blood
phenylalanine levels was mainly seen in younger patients (<4 years). It is believed that in the infant age
the treatment tends to be more effective, possibly due to better monitoring of multidisciplinary care
teams, besides the control accomplished by parents. Other individual patient studies are needed to better
investigate and/or readapt the treatment for non-responders patients.
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1. INTRODUCAO

Desde 2001, quando foi implantado o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
dentro do Sistema Unico de Salide (SUS), todos os estados da federacio brasileira criaram
estratégias para se adequar ao programa e expandir o servico para toda a populacdo. No estado
do Piaui, o Laboratério Central (LACEN-PI) € responsavel pelo servico de diagnéstico da
fenilcetonuria (PKU do inglés Phenylketonuria) e hipotireoidismo congénito, correspondentes a
fase | do PNTN ™. Recentemente, o estado do Piauf foi habilitado na Fase IV de implantagéo do
PNTN pela Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Salde, por meio da Portaria n°
1.395 de 11 de Dezembro de 2013, a qual prevé a triagem neonatal, a confirmacédo diagnostica,
0 acompanhamento e o tratamento da PKU, hipotireoidismo congénito, doenga falciforme e
outras hemoglobinopatias, fibrose cistica, deficiéncia de biotinidase e hiperplasia adrenal
congénita?.

Classicamente, a hiperfenilalaninemia (HPA - hyperphenylalaninemia) é detectada quando os
niveis sanguineos do aminoacido fenilalanina (Phe) sdo superiores a 4 mg/dL, podendo atingir
valores superiores a 20 mg/dL. Como o aumento de Phe sanguinea é uma consequéncia de
alteracdes nas vias metabdlicas, a PKU é classificada tanto pela intensidade do aumento de Phe
sanguinea quanto pela causa subjacente. Assim, a PKU classica € caracterizada pela
incapacidade funcional total da fenilalanina-hidroxilase (PHA - phenylalanine hydroxylase),
enzima responsavel pela hidroxilacdo da fenilalanina a tirosina (Tyr - tyrosine), que causa
aumentos de Phe sanguinea acima dos 20 mg/dL. Entretanto, outras classificagdes sdo
utilizadas: Hiperfenilalaninemia transiente (niveis de Phe de 3 a 6 mg/dL), a qual é uma
condicdo temporéria causada pela imaturidade da PHA,; Hiperfenilalaninemia benigna
persistente, que é uma condicdo associada com a diminuicdo da atividade da PHA; e PKU ndo-
atipica que é resultado de uma deficiéncia do co-factor tetrahidrobiopterina (BH4 -
tetrahydrobiopterin) participante da reacdo enzimatica da PHA. Ha ainda a PKU materna, que é
uma sindrome que se manifesta no feto devido & PKU ndo tratada na mée durante a gravidez,
gue manifesta-se clinicamente por um retardo no crescimento fetal intrauterino, microcefalia,
retardo mental e cardiopatias congénitas .

Em termos genéticos e epidemioldgicos, a PKU é uma doenca recessiva autossomica comum
com incidéncia de 1/10.000 em caucasianos e frequéncia variavel em outras populacées . Ndo
h& informagdes completas sobre o total de casos de PKU no Brasil, mas alguns estudos indicam
uma prevaléncia de aproximadamente 1/20.000 individuos .

Os individuos PKU séo clinicamente normais ao nascimento, diferenciando-se das sindromes
e também das infeccBes congénitas por ndo possuirem correlacdo entre peso e doenga. Os
primeiros sintomas da presenca da PKU ndo tratada, com diagnostico tardio e
hiperfenilalaninemia severa, sdo vistos quando os valores de Phe sanguinea séo superiores a 20
mg/dL. Os sintomas surgem a partir dos seis meses de idade, e sdo representados por espasmos,
hipotonia, erupcbes da pele, cheiro caracteristico devido a excrecdo de &cido fenilacético,
alteragBes no eletroencefalograma, microcefalia, diminuicdo na pigmentacdo e epilepsia .
Portanto, a deteccao precoce da doenca é crucial para se evitar 0os danos causados pelo acimulo
da Phe no sangue.

O diagnéstico laboratorial da PKU é baseado na dosagem dos niveis de Phe sanguineo. Apos
0 nascimento, o teste é realizado com uma amostra de sangue coletada em papel filtro do
calcanhar do recém-nascido, conhecido por “teste do pezinho”. Existem muitas variantes para
esta mesma andlise, mas no LACEN-PI ela é executada por uma reacdo enzimatica
colorimétrica automatizada.

Uma vez diagnosticada, o tratamento preconizado da PKU baseia-se na reducdo dos niveis de
Phe sanguineo para menos de 6 mg/dL nas criancas com idade de 0-12 anos e manter 0s niveis
de Phe em até 15 mg/dL para as pessoas com idade superior a 12 anos. Para isso, se implanta a
restricdo no consumo de proteinas na dieta ao longo da vida. Por vezes, se faz necessaria
suplementar a dieta com uma mistura de aminodcidos livres de Phe !,
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A relacdo entre o controle dietético nos niveis de Phe e seus efeitos benéficos estd bem
estabelecida para a fase da infancia ™. A interrupcéo prematura do tratamento coloca em risco
0 bom desenvolvimento dos sentidos cognitivos, emocionais, incluindo a perda de Ql,
dificuldades de aprendizagem, ansiedade, transtornos de personalidade ™.

O estado do Piaui, que ja foi considerado pelo Ministério da Saude deficiente na implantacéo
do PNTN quando comparado aos demais estados da federagcdo, onde menos da metade dos
recém-nascidos eram testados para a PKU (36,97% em 2005), tem aumentado a cobertura de
atendimento, alcancando valores proximos a 58%, 68% e 77% nos anos de 2006, 2008 e 2009,
respectivamente 2. Ndo ha nenhuma publicacdo relatando a avaliacéo do tratamento da PKU
no estado do Piaui.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), os programas de triagem neonatal
para PKU tém sido extraordinariamente bem-sucedidos nos locais em que a doenca é
diagnosticada precocemente no periodo neonatal e é tratada rapidamente alcancando um bom
controle metabdlico, propiciando uma vida normal e desenvolvimento saudavel as criangas
portadoras ™. Deste modo, é importante ndo apenas o diagndstico e tratamento precoce da
doenca, mas seu acompanhamento visando verificar sua eficiéncia tornando o PNTN muito
mais completo e adequado 3.

Neste ponto, convém ressaltar que o tratamento indicado consiste no que é preconizado pelo
Ministério da Saude , ou seja, ingestdo de alimentos com teores reduzidos de Phe. Segundo
Monteiro e Candido (2006) !, a dieta é dividida em uma listagem de alimentos permitidos
(grupo verde) que contenha baixos teores de Phe (zero a 20mg PHE/100g de alimento) e
alimentos proibidos (grupo vermelho) com alto teor de Phe. Ha ainda os alimentos (grupo
amarelo) que poderdo ser indicados dependendo da resposta de paciente quanto a tolerancia,
idade e nivel sanguineos de Phe. Para um maior esclarecimento em relagdo as recomendagoes
dietéticas para pacientes PKU consultar a referéncia ™.

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo descrever a incidéncia de casos de PKU
no estado do Piaui, mostrar a importancia do diagndéstico precoce da PKU, evidenciar a relagdo
idade/adesdo ao tratamento dietético proposto. Os valores de Phe sanguinea dos pacientes foram
acompanhados ao longo de um ano ap6s o tratamento com a dieta recomendada (alimentos com
baixos teores de Phe) ter sido iniciado. Além disso, discute-se sobre a necessidade de
implantacdo de novas metodologias para diagnosticar corretamente os pacientes que néo
respondem adequadamente ao tratamento.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Caracterizacao do estudo

Tratou-se de um estudo descritivo transversal realizado com os dados dos pacientes com
diagndstico confirmado de PKU detectados por testes de triagem regulares (teste do pezinho)
realizados no LACEN-PI e Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) de outros
estados. Os pacientes PKU positivos (n=21), ou seja, pacientes que tiveram seus niveis de Phe
sanguinea acima de 4 mg/dL (Obs.: um dos pacientes, diagnosticado em outro estado, teve valor
de Phe sanguinea de 2,29 mg/dL na primeira dosagem realizada no LACEN-PI), foram
acompanhados mensalmente quanto aos niveis de Phe sanguineos ao longo de um ano apés a
indicacdo do tratamento por dietoterapia ter sido iniciada.

2.2 Coleta dos dados

Os dados utilizados neste estudo consistiram dos valores de Phe sanguinea constantes nos
prontuarios médicos de todos os pacientes que até o ano de 2010 estavam sendo acompanhados
pelo setor de triagem neonatal do LACEN-PI. Alguns pacientes ndo tiveram todas as dosagens
mensais reportadas neste estudo devido a ndo adesdo ou ndo retorno periédico ao LACEN-PI.
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2.3 Analise dos dados coletados

Inicialmente, foi realizada uma andlise comparativa dos niveis sanguineos de Phe de todos os
pacientes para verificar a tendéncia comportamental destes valores ao longo de um ano (por
exemplo: com tendéncia ao decréscimo dos valores de Phe sanguinea, aumento, ou com
reducBes e aumentos presentes no mesmo paciente).

De acordo com a tendéncia dos valores apresentados, foi aplicado o teste ndo-paramétrico de
Wilcoxon com p-valor de até 0,05 para verificar diferencas significativas entre os valores de
Phe sanguinea observados antes (primeira dosagem para estabelecer o diagnostico) e apds a
indicacdo de tratamento com a dieta recomendada, ou seja, a Ultima dosagem obtida. Com os
resultados desta andlise, foi possivel dividir os pacientes em trés grupos: 1) perfil responsivo:
foram incluidos todos os pacientes que tiveram valores sanguineos de Phe reduzidos de forma
significativa (comparando-se a primeira e a Ultima dosagem) ao longo das dosagens periddicas;
2) perfil ndo-responsivo: foram incluidos todos os pacientes que ndo apresentaram mudangas
significativas nos valores sanguineos de Phe; e 3) perfil anémalo: foram incluidos todos os
pacientes que tiveram alteracGes significativas nos valores de Phe sanguinea, entretanto ora
aumentados ora reduzidos ao longo do acompanhamento periddico.

Seguiu-se uma analise descritiva de associagdo entre a eficiéncia do tratamento e a idade do
paciente, e desenvolveu-se uma discussdo sobre os efeitos do tratamento e as possiveis causas
da sua falha. Como eficiéncia de tratamento, foram consideradas redugdes de Phe sanguinea
abaixo de 10 mg/dL, de acordo com o Ministério da Satde, e para os pacientes que ja
possuiam valores abaixo de 10 mg/dL foram consideradas apenas as reducgdes consecutivas.

2.4 Consideracdes éticas

Este trabalho obteve autorizagdo formal da diretoria do LACEN-PI, e foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal do Piaui sob n°
CAAE n° 0402.045.000.11.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Andlise descritiva dos dados coletados no LACEN-PI

Os dados obtidos a partir da plataforma de informagbes do LACEN-PI com resultados dos
“testes do pezinho” realizados pela institui¢do revelaram que desde o ano de 2005, quando foi
dado inicio o PNTN no estado do Piaui, quinze criancas foram diagnosticadas com PKU. Outros
seis pacientes tiveram a confirmagdo do diagnostico realizada em Servicos de Referéncia em
Triagem Neonatal (SRTN) de outros estados da federagdo, antes da implementacdo do programa
no estado do Piaui, mas fazem o tratamento e o acompanhamento no LACEN-PI. E importante
ressaltar que o diagndstico dos pacientes incluidos neste estudo foi baseado apenas em valores
elevados de Phe sanguinea (> que 3 mg/dL), e ndo permitiu classificar a PKU em seus subtipos,
pois para isso seriam necessarios testes moleculares mais especificos, que atualmente ndo séo
oferecidos pelas institui¢des publicas do estado.

De acordo com a Secretaria de Salde do estado do Piaui, a partir de 2009 foram implantados
pontos de coleta sanguinea para a triagem neonatal em 212 municipios do estado, representando
uma cobertura de 96,87% dos municipios.

Todos os pacientes com diagnéstico confirmado de PKU foram acompanhados por uma
equipe multidisciplinar do Hospital Infantil Lucidio Portela (HILP), e todas as amostras de
sangue mensalmente coletadas para monitoramento foram enviadas para 0 LACEN-PI.

Do total de 21 pacientes acompanhados, 52,4 % (11) eram do sexo masculino e 47,6 % (10)
eram do sexo feminino. A tabela 1 apresenta a distribuicdo dos pacientes PKU positivos em
funcgéo da idade.



A. F. C. Pessoa et al., Scientia Plena 10, 107201 (2014) 5

Tabela 1: Distribuico etaria dos pacientes.

Caracteristica (Idade em 2011): N %
0-1 ano 6 28,56
2-3 anos 8 38,10
4-5 anos 1 4,76
6-8 anos - -
9-12 anos 2 9,50
13-19 anos - -
>20 anos 4 19,04

FONTE: LACEN-PI: Dados extraidos do banco de dados do setor de triagem neonatal do LACEN — Outubro de 2011.
Nota de Rodapé: A idade refere-se a idade atual dos pacientes no ano da coleta dos dados, ou seja, 2011. Portanto, o
diagnéstico foi realizado anteriormente, mas estes pacientes continuavam sendo acompanhados pelo servigo do
LACEN-PI.

A tabela 2 apresenta a incidéncia anual de casos em funcdo do periodo pés-nascimento em
que ocorreu o diagndstico.

Tabela 2: Idade do diagnostico de acordo com o ano de nascimento. (N = 15*: nimero de pacientes
triados pelo LACEN-PI).

Ano de nascimento Periodo do diagnéstico apds o nascimento
< 30 dias 31-60 dias >60 dias Total

2006 - 1 (100%) 1 (6,8%)
2007 - - - -
2008 - 1 (25%) 3 (75%) 4 (26,6%)
2009 - 2 (50%) 2 (50%) 4 (26,6%)
2010 - 5 (83,4%) 1 (16,6%) 6 (40%)
Total: - 9 (60%) 6 (40%) 15 (100%)

* Os demais seis pacientes foram diagnosticados em servi¢cos do PNTN de outros estados da federagéo,
ndo sendo possivel estabelecer o periodo exato pés-nascimento foi feito o diagndstico.

O PNTN tem como objetivo principal propiciar o diagnostico de doengas congénitas,
permitindo que o seu tratamento, quando existente, seja iniciado precocemente evitando, assim,
0s danos consequenciais as criangas. Entretanto, para um maior sucesso do programa, seria
necessario e primordial que todas as criangas fossem submetidas ao PNTN e tivessem o0s
resultados do teste nos primeiros dez dias apds o nascimento, com coleta de amostra nas
primeiras 24 horas e o resultado entregue em até sete dias subsequentes ™. O diagnéstico da
PKU deve ser confirmado apés um periodo de 48 horas de vida, que é tempo suficiente para o
recém-nascido ter sido alimentado no peito ou mamadeira, expressando fenotipicamente a
deficiéncia ™'®. Tem se verificado uma grande dificuldade no cumprimento desta
recomendacdo mesmo em paises desenvolvidos. Na Suécia, todas as criangas com diagndstico
de PKU na triagem neonatal sdo tratadas a partir da 3% semana de idade ™", que representa um
progresso, mas ainda é tardio de acordo com as recomendagdes da OMS. No estado do Piaui,
em alguns casos, essa triagem é realizada pelo LACEN-PI em conjunto com o HILP,
proporcionando resultados mais rapidos. Esta celeridade nos resultados resulta em beneficios
observados pelo aumento no nimero de pacientes (5 de 6) diagnosticados para PKU entre 30 e
61 dias apds o nascimento no ano de 2010, em comparagéo com o ano de 2008 (1 de 4) dentro
do periodo pés-nascimento. A confirmacdo do diagnostico é feita apds a solicitacdo de uma
segunda amostra. Uma vez confirmada, o paciente é encaminhado para o tratamento no HILP.
Atualmente, o Unico tratamento preconizado pelo Ministério da Saude € a dieta com restri¢do de
proteinas ricas em Phe &9,
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3.2 Niveis de Phe sanguinea ao longo do tratamento

Para que fosse realizada uma avaliacdo mais organizada do efeito do seguimento a dieta
recomendada para estes pacientes, ou seja, alimentos com baixos teores de Phe, e para uma
melhor discussdo dos resultados, os pacientes foram divididos em trés perfis. Esta divisdo foi
realizada de acordo com as diferencas nos niveis de Phe antes (dosagem 1) e ap0s o tratamento,
representado pela ultima dosagem obtida. Uma vez comparados os valores, foi aplicado o teste
de Wilcoxon (p<0,05), ¢ o p-valor obtido foi utilizado para avaliar se houve diferenga
significativa nos valores de Phe sanguinea ap0s a dieta.

Nos pacientes classificados no perfil responsivo, foram encontradas reducdes significativas
nos niveis de Phe sanguinea obtidos na ultima dosagem em comparagdo a primeira dosagem
(p=0,015). Nos pacientes classificados no perfil ndo-responsivo, ndo foi verificada diferenca
significativa entre a primeira e ultima dosagem de Phe sanguinea (p=1,000). J& nos pacientes
classificados no perfil andmalo, foram encontradas diferengas significativas (p=0,003),
entretanto, tais diferencas nos niveis de Phe sanguinea ndo apresentaram tendéncia a reducéo,
ou seja, ora aumentaram ora diminuiram ao longo das diversas dosagens.

Os resultados das dosagens mensais de Phe sanguinea (mg/dL) sdo mostradas em curvas de
resposta ao tratamento dietético (figura 1A-C), para os trés grupos, respectivamente. Cada linha
representa o nivel de Phe sanguinea individual encontrado em cada paciente.
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Figura 1: Perfil dos niveis de fenilalanina acompanhados ao longo de 12 meses apés o inicio do
tratamento. (A) Pacientes com perfil responsivo ao tratamento (p=0.015); (B) Pacientes com perfil ndo-
responsivo ao tratamento (p=1.000); (C) Pacientes com perfil de resposta anémala ao tratamento
(p=0.003).* Cada linha corresponde a um paciente do grupo (total 21 pacientes). A dosagem realizada
no més 1 refere-se a dosagem de diagndstico. Alguns pacientes nao tiveram ades&o ou ndo retornaram
para acompanhamento mensal, e por isso, algumas linhas estdo finalizadas antes dos doze meses de
analise.
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Comumente, uma equipe multidisciplinar é responsavel por monitorar o tratamento do
paciente PKU. Esta equipe deverd ser composta por no minimo pediatra e nutricionista, mas
outros profissionais poderéo ser incluidos !, os quais estabelecem reunies mensais com os pais
e as criangas até um ano de idade e trimestral para aquelas acima de 1 ano. Nestes encontros sdo
coletadas as amostras de sangue e enviadas para analise laboratorial, que posteriormente retorna
0 resultado ao hospital. Estes procedimentos, em teoria, garantem a avaliacdo da eficacia do
tratamento. Entretanto, a pergunta crucial que ainda permanece é: quando e como detectar se o
paciente ndo apresenta resposta ao tratamento de dieta? Qual a conduta a adotar para aplicar
novos procedimentos e modificar o tratamento?

Neste estudo, foi realizada uma abordagem exploratdria nos resultados obtidos que revelaram
a necessidade de outros planos terapéuticos para individuos ndo responsivos ao tratamento
dietoterapico. E crucial que o sistema publico de saude seja capaz ndo sé de identificar os
pacientes PKU na triagem, por vezes utilizando outros testes complementares, mas também
verificar a eficiéncia do tratamento ou a necessidade de tratamento especial, como a
suplementacéo com tetrahidrobiopterina (BH4) ™I,

Algumas hipoteses sdo inferidas aos pacientes que ndo respondem a dietoterapia, por
exemplo, a deteccdo da classe da doenca nédo foi adequadamente realizada, ndo sendo possivel
prever se este tratamento seria 0 mais apropriado. Considerando que o tratamento de restricdo
dietética tem sua eficiéncia reconhecida mundialmente, em casos de maior prevaléncia de PKU
classica, espera-se gque a adesdo continua ao tratamento seja um importante fator para a sua
eficiéncia 1%,

Embora recomenda-se que a coleta de sangue seja feita entre o terceiro e sétimo dia de vida
8 "existe uma tolerancia maior e o tratamento podera ser iniciado dentro do primeiro més de
vida ®#21 Nos pacientes relatados neste estudo, a confirmagdo do diagnéstico ocorreu entre
31-60 dias em 60% dos casos e a partir do segundo més de nascimento em 40 % dos casos,
representando uma melhoria no servi¢co de diagnostico. Entretanto, outros problemas ainda
precisam ser contornados, tais como o tempo entre a coleta e o envio da amostra ao laboratorio
central. Todas essas situacdes podem influir como fatores determinantes de um diagndstico
tardio e como consequéncia causar efeitos irreversiveis ao paciente.

De acordo com o Ministério da Satde ™, recomenda-se 0 monitoramento guinzenal dos
niveis de Phe sanguinea para pacientes menores de um ano de idade e para as mulheres PKU
gravidas; e mensal para os demais, podendo ser adaptada para as necessidades dos pacientes e
das condicGes do centro de tratamento. No estado do Piaui, 0 monitoramento foi adaptado para
um acompanhamento mensal durante o primeiro ano de vida, e trimestralmente a partir do
segundo ano, mas este protocolo ainda sofre adaptagdes de acordo com outros fatores, tais como
0 quadro clinico de cada paciente, distancia para acesso ao servico, entre outros.

Os resultados do grupo responsivo, 0s quais apresentaram resposta eficiente ao tratamento
mostraram rapida diminuicdo dos niveis sanguineos de Phe ja no més seguinte, suportando a
comprovacdo da eficicia do tratamento proposto. Esta eficiéncia observada também pode ter
sido atingida pelo estrito cumprimento do tratamento proposto, o que em segundo plano reflete
0 compromisso dos pais e dos pacientes com a dieta recomendada. Paralelamente, a eficiéncia
ainda pode ser devida a uma boa adaptacdo do organismo a dieta proposta, auxiliando na sua
aceitacdo e cumprimento. Além disso, esses pacientes poderiam ser incluidos na classe da PKU
cléssica, que sdo comumente bons respondedores & dietoterapia ™. A hipétese de ter ocorrido
uma maior adesdo ao tratamento é a mais aceita nestes casos, uma vez que todos 0s pacientes
sdo menores de quatro anos de idade, e nesta idade, os pais exercem um melhor controle na
deciséo dos filhos, e asseguram a manutenc&o da restrigdo de dieta ™ 71,

Os resultados do grupo de pacientes ndo-responsivos mostraram altos niveis de Phe
sanguineas e indicam diferentes possibilidades para explicar o tratamento ndo eficaz: uma das
hipoteses é que a dieta recomendada pode ter causado desconforto de sabor e odor de alimentos,
incluindo aqueles alimentos com baixo teor de Phe; a falta de disciplina no seguimento da dieta,
dificuldade para encontrar produtos livres de Phe, principalmente nas pequenas cidades
distantes dos grandes centros *?8, Em termos fisioldgicos, esta auséncia de eficiéncia do
tratamento também pode ser devida a resisténcia organica. Alguns estudos mostram que
pacientes que nao respondem ao tratamento ou aqueles com niveis ainda aumentados de Phe



A. F. C. Pessoa et al., Scientia Plena 10, 107201 (2014) 9

podem se encaixar no perfil de deficiéncia de HPA, os quais sdo deficientes ou apresentam
auséncia da coenzima BH4 ou da BH4 sintase redutase ®®). Para estes pacientes, preconiza-se o
tratamento mais especifico, por exemplo, com a administragdo simultinea de BH4, 5-
hidroxitriptofano, L-Dopa e inibidor da Dopa descarboxilase, que permitem a penetracdo do
[I?lI]-M no sistema nervoso central, e assim a biossintese dos neurotransmissores é reestabelecida

Ainda dentro deste grupo de ndo-responsivos, observou-se que mesmo criancas com idade
entre 5 e 9 anos, as quais ainda em teoria permanecem sob o controle exercido pelos pais para
seguimento da dieta proposta, o tratamento ndo foi suficiente para reduzir os valores de Phe para
baixo dos valores recomendados (<6 mg/dL). Estes pacientes sdo mais provaveis de se
encaixarem em outras classes de PKU . Em razéo do exposto acima, é de fundamental
importancia o diagnoéstico diferencial da PKU para melhor tratar esses pacientes ndo-
responsivos a dieta, além de identificar a existéncia de outros HPA variantes, que em conjunto
garantirdo um PNTN com 100% de eficécia.

No terceiro grupo sd@o mostrados os pacientes que apresentaram um tipo de resposta
considerada andémala ao longo do tratamento, ou seja, ndo tiveram linearidade nem tendéncia
definida nos valores de Phe sanguinea. E possivel que a causa mais provéavel dessa ocorréncia
tenha sido a baixa adesdo ao tratamento, uma vez que nestes grupos, a maioria dos pacientes
tem idade superior a 10 anos. Além disso, consideram-se outras razdes para 0 paciente
abandonar o tratamento, como por exemplo, o odor ou sabor caracteristico da mistura de
aminoacidos, que faz com que este paciente inclua alimentos proibidos na dieta, e rejeite o
tratamento ®®!. Nota-se que a familia encontra muita dificuldade em manter a adeso do paciente
a uma dieta controlada, pois ainda que um alimento seja preparado especialmente para agquele
individuo, sempre ha outros tipos de alimentos disponiveis para 0os demais membros do nucleo
familiar, e frequentemente o paciente ndo resiste ao consumo, ainda sabendo de suas limitaces
dietéticas "%,

3.3 Relac¢do entre a reducdo nos niveis de Phe sanguinea e a idade do paciente

A figura 2 mostra a eficiéncia do tratamento de acordo com a idade dos pacientes. Todos 0s
pacientes classificados no perfil responsivo estavam na faixa etéaria de até quatro anos, enquanto
gue todos os pacientes com idade superior a nove anos foram classificados no perfil anémalo de
resposta ao tratamento de restri¢do dietética. Como perfil anébmalo, foram classificados todos os
pacientes que apresentaram ora aumentos ora redugdes nos niveis de Phe sanguinea ao longo do
tratamento. Classificados no perfil ndo-responsivo também estavam pacientes menores do que 4
anos. Estes pacientes sdo aqueles que devem ser alvo de investigacdo mais detalhada a respeito
da causa base da PHA, por parte das equipes multiprofissionais de acompanhamento, pois
possivelmente ndo sdo casos de PKU classica.
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Figura 2: Numero de individuos em fungéo da idade e da resposta apresentada ao tratamento.
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Ao analisar a distribuicdo dos pacientes por faixa etaria, foi possivel observar que nossos
resultados corroboram com Olsson et al. (2007) ™ e Alaei et al. (2011) ?" que relatam que
quanto menor a idade, maior a eficécia do tratamento. Isto possivelmente ocorre devido a um
maior controle da adesdo a dieta feita pelos pais, além disso, ao longo dos anos, os pacientes
PKU se tornam mais autdnomos sobre suas escolhas alimentares desconsiderando o efeito do
HPA sobre a sua saide.

No Brasil, foi relatado por Santos e Haack (2013) % o caso de uma crianca do sexo feminino
de cinco anos de idade com PKU confirmada, a qual foi acompanhada apos tratamento com
restricio da dieta para verificar a eficiéncia do tratamento. E relatado no referido trabalho que os
valores de Phe sanguinea alcangaram niveis maiores de 50 mg/dL antes do tratamento, e ja no
més seguinte apds o inicio do tratamento com restri¢cdo, os niveis sanguineos de Phe reduziram
para 1,8 mg/dL. Entretanto, a manutencdo destes valores foi estritamente dependente de uma
dieta controlada quanto as concentragdes de Phe %1,

Todas estas discussdes apontam para a necessidade de implantacdo de setores especificos
dentro do PNTN que sejam capazes de detectar a ndo eficiéncia do tratamento para alguns
pacientes e propiciar o diagnostico diferencial da HPA. Deste modo, estes pacientes ndo-
responsivos poderdo ser tratados de uma forma especifica e direcionada, que tornara o programa
com uma ac¢ao mais completa. Nos EUA, varios servigos de triagem neonatal j& realizam outros
testes para diferenciar estes pacientes PKU ndo-classica, tais como, a espectrometria de massa
in tandem, que permite a analise da Phe e também da Tyr no sangue, ou a dosagem da pterina na
urina ou no sangue 2234,

A literatura brasileira ainda é bastante escassa em artigos abordando diagnostico e tratamento
da PKU. Santos e Haack (2012) ©* realizaram uma reviso bibliografica de 1999 a 2012 em
bases de dados como SCIELO, PUBMED e LILACS, excluindo publicagdes em outras linguas
estrangeiras, e encontraram apenas vinte e sete publicagcGes abordando a tematica, revelando a
lacuna existente na discussdo deste tema, principalmente ap6s a implantagdo do PNTN.

4, CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, foi possivel mostrar a necessidade de implementagdo de
outras técnicas para o diagnostico correto dos pacientes com PKU nédo-classica, onde a restricdo
alimentar ndo é importante ou ndo é o Unico fator envolvido na reducdo dos niveis sanguineos
de Phe. Além disso, observou-se que 0s mais altos niveis de Phe ndo estdo concentrados apenas
na faixa etaria mais jovem, e sim sdo compartilhados entre os diferentes grupos etarios. No
entanto, a eficiéncia do tratamento dietético preconizado para a reducdo dos niveis de Phe
sanguinea foi visto majoritariamente em pacientes mais jovens, ou seja, menores gque quatro
anos de idade. Estes resultados pressupdem que o tratamento nesta faixa etaria tende a ser mais
eficaz, possivelmente devido a um acompanhamento mais proximo e controlado pelos pais.
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