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Resumo

A hiperfenilalaninemia € um disturbio genético que resulta na deficiéncia parcial ou total de fenilalanina
hidroxilase, que pode ser rastreada nos primeiros dias de vida. Dentro deste grupo, encontra-se a fenilcetonudria
(PKU), erro inato do metabolismo que, quando nao tratado, cursa com alteragBes neuroldgicas que geram
impacto a nivel familiar e de salde publica. O objetivo do trabalho é descrever o perfil clinico e demogréfico de
individuos com PKU atendidos em ambulatério da Associacéo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE). Foi
realizado estudo observacional envolvendo 180 individuos com diagndstico de hiperfenilalaninemia, sendo
avaliados dados epidemioldgicos, tempo entre coleta e resultado do exame e manifestacdes clinicas no momento
do diagnéstico e nas Ultimas consultas. Observou-se que o diagndstico precoce cursa com maior taxa de sujeitos
assintomaticos, e que o tempo entre a coleta do exame e a emissao do resultado encontra-se alargado, o que
influencia no inicio do tratamento.
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Introducéo

A hiperfenilalaninemia (HPA) é um distirbio genético que resulta na deficiéncia parcial ou total de
fenilalanina hidroxilase (PAH), enzima hepatica responsavel pela conversao de fenilalanina em tirosina (1). Esta
deficiéncia se reflete no aumento dos niveis séricos da fenilalanina, por acimulo secundéario a falta de
metabolizacdo deste aminoacido. A fenilcetonuria (PKU) € um erro inato do metabolismo, de origem autossémica
recessiva, que pode ser resultante da deficiéncia de PAH ou de tetrahidrobiopterina (BH4), cofator essencial em
sua atividade (2).

Estima-se que 1 a cada 15.000-25.000 criangas nas¢cam com esta doenca no Brasil, a qual pode ser
rastreada nos primeiros dias de vida. O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) foi instituido em 2001,
englobando pesquisa de erros inatos do metabolismo, conhecido como “teste do pezinho”. Este programa
estabeleceu Servigos de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) nos estados, sendo a Associagéo de Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE) a instituicdo credenciada na Bahia. No Estado, a incidéncia da doenca é de 1
caso a cada 16.334 nascidos vivos (3). Na América Latina, a prevaléncia € de 1 a cada 25.000-50.000, com maior
concentracao de casos em paises do Sul (4).

A hiperfenilalaninemia tem efeito neurotéxico e, associada aos baixos niveis de tirosina, associa-se a
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, crises epilépticas, alteracéo da pigmentacéo de olhos e cabelos e
odor urinario caracteristico (1).

O tratamento da fenilcetondria se concentra no manejo dietético, objetivando minimizar a ingestéo de
fenilalanina. S&o utilizadas férmulas especificas isentas de fenilalanina, contendo outros aminoacidos para
complementar a nutricdo do individuo. Outras modalidades terapéuticas envolvem o uso do cloridrato de
sapropterina (Kuvan®), uma preparacdo oral sintética de BH4, glicomacropeptideo, aminoacidos neutros de
cadeia longa, além de terapia de reposi¢édo enzimatica (5).

O objetivo deste trabalho é descrever o perfil clinico e demografico de individuos com PKU atendidos em
ambulatério da APAE Salvador. Este trabalho justifica-se pela importancia em conhecer o perfil de pacientes
atendidos pela instituicdo, além das repercussdes clinicas e dificuldades diagnésticas, para que possam refletir
na melhoria e adequacao do servigo ofertado.

Metodologia

Foi realizado estudo observacional longitudinal retrospectivo envolvendo inicialmente 180 individuos com
diagnéstico de hiperfenilalaninemia, acompanhados na Associagao de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE).
Os dados foram coletados a partir de uma tabela com os dados dos sujeitos e por avaliagdo de prontuario
eletrénico, sendo excluidos os pacientes com falta de informagdes no prontudrio ou com diagndéstico de
hiperfenilalaninemia transitéria, havendo nova exclusdo de pacientes nas analises individuais, conforme
existéncia ou ndo de dados na variavel em questdo. Foram avaliados dados epidemiolégicos, tempo entre coleta
do exame e entrada na busca ativa, forma de diagnéstico, fenétipo, histéria de consanguinidade na familia,
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historia familiar positiva, origem familiar e manifestagdes clinicas no momento do diagndstico e nas ultimas
consultas registradas.

O banco de dados foi construido e analisados estatisticamente através do programa Microsoft Excel
2013. As variaveis quantitativas foram analisadas através de proporcdes, e as qualitativas por medidas de
tendéncia central (média, moda, mediana) e desvio padréo.

Resultados e Discusséo

A populacdo do estudo foi composta por 180 individuos com diagndstico de hiperfenilalaninemia
acompanhados na APAE. Foi realizada analise das variaveis individualmente, sendo excluidos os sujeitos em
gue determinado dado ndo estava disponivel naquela analise especifica.

A populacgado estudada tem predominancia feminina (54,4%), com média de idade de 12 anos, moda de
4, mediana de 10,2 e desvio padréo de 8,5 anos. A variavel renda familiar esteve disponivel em 162 casos, sendo
menor que 2 salarios minimos em 69,1%, e acima em 30,9%. Em relacdo a origem da familia, foram avaliados
175 sujeitos, com origem predominante de Salvador, com 24 casos (13,7%), seguido de Monte Santo, com 12
casos (6,9%), e com 6 casos (3,6%) a cidade de Vitéria da Conquista. Para andlise de consanguinidade e
existéncia de outros casos na familia, foram incluidos 168 e 172 casos, respectivamente. Ndo ha relato de
consanguinidade em 67,9% dos casos, e somente 24,4% confirmaram outros casos da doenca na familia. Foram
incluidos 136 casos para analise do tempo entre coleta do exame e emissao do resultado, com média igual a 12
dias, com desvio padrdo de 11 dias. Observou-se que o tempo aumentado deste indicador se deve
predominantemente ao tempo decorrido entre a coleta do exame nas unidades descentralizadas e a chegada da
amostra ao laboratorio de referéncia.

A doenca é classificada, a depender do nivel sérico da fenilalanina ao diagndstico, em PKU cléssica
(>20mg/dL), PKU leve (10-20mg/dL) e HPA ndo PKU (4-10mg/dL) (6). Esta classifica¢@o néo reflete diretamente
0 comprometimento clinico apresentado pelo paciente, que se relaciona principalmente com a precocidade e
regularidade da intervencdo terapéutica. Na populacdo de analise, foram incluidos 179 pacientes, havendo
predominio da PKU classica (49,2%), seguida da HPA ndo PKU (26,2%) e PKU leve (24,6%).

Um total de 155 individuos (86,1%) foram diagnosticados através de triagem neonatal, e seus achados
clinicos principais na primeira consulta foram irritabilidade (25,8%), altera¢cdes do sono (9,7%), alteracBes
neurologicas (7,1%), incluindo nistagmo, incoordenacdo motora, hipertonia, espasmos e convulsbes, eczema
(6,4%), desnutricdo proteico-calorica (5,8%), olhos e cabelos claros (5,1%), atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor (3,9%) e urina com odor (1,9%). 60% dos individuos encontravam-se assintomaticos no
momento da primeira consulta. Dos 25 pacientes diagnosticados por sintomas da doenca, 5 foram excluidos por
falta de dados, permanecendo 20 sujeitos. Destes, 90% apresentavam atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, 80% irritabilidade, 25% alteragdes neuroldgicas e olhos/cabelos claros, 20% alteracdo do sono,
10% desnutricao proteico-calérica e 5% com odor na urina. Os dados supracitados foram ilustrados na tabela
01.

Tabela 01 — Manifestacées clinicas dos pacientes com HPA ao diagnostico

Sintomas Triagem neonatal (n=153) Doenca (n=20)
Irritabilidade 40 (25,8%) 16 (80%)
Alteracdes neurologicas 11 (7.1%) 5(25%)
Atraso do DNPM* 6 (3,9%) 18 (90%)
Olhos e cabelos claros 8 (5,1%) 5(25%)
Desnutrigio 9 (5.8%) 2(10%)
Odor na urina 3 (1.9%) 1 (5%)

*DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor

Subsequentemente, foi avaliado o quadro clinico atual destes individuos. No grupo da triagem neonatal,
foram obtidos dados de 146 pacientes. Destes, 89% estavam assintomaticos, 4,8% apresentavam atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, 2% irritabilidade e convulsGes, e 0,7% desnutricdo proteico-caldrica e
alteracdes de motricidade. No grupo de diagnéstico por doenga clinica, foram analisados dados de 18 pacientes.
Destes, 93% apresentavam atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e 26,7% convulsdes. Os dados
supracitados foram ilustrados na tabela 02.
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Tabela 02 — Manifestacdes clinicas dos pacientes com HPA nas ultimas consultas registradas

Sintomas Triagem neonatal (n=146) Doenga (n=18)
Irritabilidade 3(2%) 1(5.5%)
Alteracdes neurologicas 2(1.3%) 4(22.2%)
Atraso do DNPM* T (4.8%) 14 (77.7%)
Obitos - 2(11,1%)

*DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor

Observa-se, a partir do exposto anteriormente, a importancia da triagem neonatal no diagnéstico da
doenca. Este programa é realizado em varios paises, justificando sua implantagéo pelos beneficios associados
a identificacéo da doenga nos primeiros dias de vida, implementando-se o tratamento antes da instalagdo das
sequelas neurolégicas (7).

Sabe-se que altos niveis de fenilalanina estdo associados a sintomas mais graves, condicionados ao
nivel de exposicao, correlacionando-se também com seu grau de controle. Portanto, pacientes diagnosticados
precocemente, porém sem adesdo terapéutica adequada, podem evoluir com sintomas, considerando as
flutuacdes dos niveis deste aminoacido (8).

Conclusdes

A hiperfenilalaninemia, em seus diversos fenétipos, gera efeitos variaveis nos individuos, que tém relacdo
com a forma de diagndstico — triagem neonatal ou doenca. Com o desenvolvimento de programa de triagem
neonatal, foi possivel identificar casos de forma mais precoce, prevenindo complicagdes durante a vida. O
presente trabalho demonstra a efetividade do rastreamento e intervencéo precoce, por conta das altas taxas de
pacientes assintomaticos nas Ultimas consultas. O tempo de emissdo do resultado aos pacientes é altamente
variavel, porém sua média se encontra acima do desejado.

Conhecer o perfil dos pacientes e seu grau de limitagdes por conta da doenca € essencial, pois auxilia a
equipe de cuidado a adequar suas medidas clinicas e socioeducativas de acordo com o nivel financeiro e de
entendimento individual, proporcionando um cuidado integrado.
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