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Resumo

Objetivo: A fenilcetoniiria é uma das principais causas
de deficiéncia intelectual, e possui tratamento eficaz, se
realizado o diagndstico e tratamento de forma precoce e um
acompanhamento por toda vida. O objetivo deste trabalho
é levantar a prevaléncia de recém-nascidos portadores de
fenilcetoniiria identificados pela triagem neonatal. Méto-
dos: Estudo transversal no qual foi feito um levantamento
de dados sobre triagem neonatal para doenga fenilcetoniiria
realizada num Servico de Referéncia de Triagem Neonatal,
no periodo de 1 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2015.
Resultados: Foi encontrado no periodo de 5 anos, uma
prevaléncia aproximada de fenilcetontiria de 1: 14.700 e de
hiperfenilalaninemia permanente é de 1: 54.500 nascidos
vivos. Por meio dos resultados obtidos é possivel demonstrar
a relevdncia das recoletas e do sequimento no primeiro ano
de vida e de amostras alteradas, assim como a gravidade da
populacdo feminina portadora de fenilcetontiria e hiperfe-
nilalaninemia benigna, enfatizando o aumento de possiveis
danos cerebrais na fase gestacional. Conclusdo: A preva-
léncia de fenilcetoniiria e hiperfenilalaninemia permanente
é alta. As recoletas e o seguimento no primeiro ano de vida
das amostras alteradas é de extrema importdncia, principal-
mente para a populagio feminina portadora de fenilcetontiria
e hiperfenilalaninemia permanente, enfatizando o aumento
de possiveis danos cerebrais na fase gestacional.
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Abstract

Phenylketonuria is one of the main causes of intellectual
disability, and it has effective treatment, if the diagnosis
and treatment is performed early and a lifelong follow-up.
The objective of this study is to determine the prevalence
of newborns with phenylketonuria identified by newborn
screening. Methods: A cross-sectional study was carried
out in which a data collection on newborn screening for
phenylketonuria disease was carried out at the Newborn
Screening Reference Service from January 1, 2010 to
December 31, 2015. Results: It was found in a 5-year
period, an approximate prevalence of phenylketonuria
of 1: 14,700 and permanent hyperphenylalaninemia is
1: 54,500 newborns. By means of the obtained results, it
is possible to demonstrate the relevance of the recollects
and the follow-up in the first year of life and of altered
samples, as well as the severity of the female population with
phenylketonuria and permanent hyperphenylalaninemia,
emphasizing the increase of possible brain damages in
the gestational phase. Conclusion: The prevalence of
phenylketonuria and permanent hyperphenylalaninemia
is high. Recollect and follow-up in the first year of life of
the altered samples is extremely important, especially for
the female population with phenylketonuria and permanent
hyperphenylalaninemia, emphasizing the increase of
possible brain damage in the gestational phase.

Keywords: Phenylketonurias. Phenylalanine, Newborn
screening

Introducéao

A fenilcetonuria (PKU) é uma doenga genética
autossOmica recessiva causada por uma mutagao no
cromossomo 13, gene que codifica a enzima fenila-
lanina-hidroxilase, responsavel pela transformagao
do aminodacido fenilalanina em tirosina no figado.
Devido a incapacidade de degradar a fenilalanina, os
pacientes portadores desta patologia acumulam este
aminodcido no corpo. A hiperfenilalaninemia preju-
dica o desenvolvimento do sistema nervoso central e
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interfere no funcionamento do cérebro. A deficiéncia
mental é a mais importante sequela dessa doenga. A
detecgao precoce e terapia adequada podem prevenir
danos cerebrais permanentes®?.

Mutagoes do gene da enzima PAH podem variar
desde uma deficiéncia leve até uma auséncia completa
da enzima. Normalmente resulta em eleva¢des de PHE
no sangue maior do que 20 mg/dL (auséncia da enzima)
a deficiéncia parcial da enzima resultando um aumento
de PHE (hiperfenilalaninemia). Se nao for tratada a PKU
pode levar deficiéncia intelectual, convulsdes e outros
problemas médicos graves. E uma condigio tratével
com restri¢des dietéticas rigidas de PHE®?.

A deficiéncia de PAH apresenta um espectro de
gravidade, e diferentes esquemas de classificagao
tém sido propostos para auxiliar no manejo clinico.
A classifica¢ao mais utilizada divide a PKU em: PKU
classica — forma mais grave da doenga, onde se tem de-
ficiéncia completa da enzima PAH e os niveis de PHE
sdo superiores a 20mg/dL, moderada quando os niveis
de PHE estdo entre >15 e <20 mg/dL, leve — niveis de
PHE entre >10 e <15 mg/dL e hiperfenilalaninemia
permanente ou permanente quando a PHE sanguinea
esta entre >4 mg/dL e <10 mg/dL (ndo apresentando
sintomatologia clinica) e deficiéncia da cofator BH4¢*.

A PKU é uma das principais causas de deficiéncia
intelectual no Brasil, e possui tratamento eficaz, se re-
alizado o diagnostico e tratamento de forma precoce e
um acompanhamento por toda vida. O objetivo deste
estudo foi determinar prevaléncia da fenilcetontria ge-
ral e especifica segundo a classificacdo: leve, moderada
e grave (classica) e da hiperfenilalaninemia permanente,
no Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal do Ins-
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tituto J6 Clemente (IJC), para que melhores estratégias
de prevencdo possam ser realizadas, tanto de forma
coletiva quanto individualmente, incluindo medidas
de politicas publicas, a fim de orientar as gestantes e
maes de filhos fenilcetontiricos quanto a importancia da
realizagdo da triagem neonatal (“teste do pezinho”) no
tempo adequado, a institui¢do de dieta precoce e cons-
cientizagao sobre a hiperfenilalaninemia permanente e
materna e possiveis consequéncias sobre o feto.

Material e Métodos

Este estudo é classificado como um estudo trans-
versal, no qual foi feito um levantamento de dados
sobre a triagem neonatal para a doenca fenilcetonuria
realizada no Servigo de Referéncia em Triagem Ne-
onatal do Instituto J6 Clemente (IJC), localizada na
Rua Loefgreen 2109, na Vila Clementino, Sao Paulo,
Sao Paulo, no periodo de 01 de janeiro de 2010 a 31
de dezembro de 2015.

O estudo atendeu as prerrogativas da resolucao
466/12 do Conselho Nacional de Satde, quanto aos
parametros da pesquisa em seres humanos, sendo
solicitado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Anhembi Morumbi e do IJC, através
da Plataforma Brasil, pelo parecer de nimero 1691459
e CAAE 58823416.6.0000.5492.

Para o determinado estudo foi utilizado o banco
de dados do laboratdrio de triagem neonatal do IJC,
do Estado de Sao Paulo - na regido de cobertura do
estado de Sao Paulo: grande Sao Paulo, Araraquara,
Baixada Santista, Piracicaba, Registro, Sao José do Rio
Preto, Sorocaba e Taubaté (Figura 1)

Figura 1- Mapa de cobertura da Triagem Neonatal do IJC, no estado de Sao Paulo (RRAS: I, III, IV, X, XII, XV, XVI, XVII).

Fonte: Sdo Paulo (Estado). Secretaria da Saude e IJC.
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Foram coletados, dados como: data da coleta, data
de nascimento, nimero do exame, primeiro resultado,
recoletas (resultados), nimero total de exames por ano,
numero de exames alterados em acompanhamento.

Os exames alterados para fenilalanina, acima de
10 mg/dL foram classificados como fenilcetonuria
classica ou grave (>20 mg/dL), leve (>10 mg/dL e
<15 mg/dL) e moderada (>15 mg/dL e <20 mg/dL), ja
no primeiro exame (confirmacao) e exames que apos
1 ano de acompanhamento mantiverem resultado para
fenilalanina entre 4 e 10mg/dL foram classificados com
hiperfenilalaninemia permanente.

Os dados coletados foram tabulados e as médias
dos resultados dos exames foram contabilizadas,
quanto a fenilcetontria classica, leve, moderada e
hiperfenilalaninemia permanente. Assim, foi possivel
avaliar a real situacao desta entidade no Servico de
Referéncia em Triagem Neonatal do IJC, que realiza
parte dos exames no estado de Sao Paulo.

Resultados

A Triagem Neonatal foi realizada em 762.831
recém-nascidos (48% do sexo feminino, 50% do sexo
masculino e 2% sexo indeterminado), no periodo de
2010 a 2015, na area de abrangéncia do Servico de
Referéncia em Triagem Neonatal do IJC.

Foram encontrados 129 resultados alterados
(>4 mg/dL) na primeira amostra, sendo 75 do sexo
masculino, 54 do sexo feminino e 23 prematuros. A
distribui¢do quanto ao tipo de alteragao encontra-se
na Tabela 1.

Tabela 1

Classifica¢ao dos resultados alterados de acordo com a

1* amostra
Grave (classica) 4
Moderada 6
Leve 10
Herfenilalaninemia 109
permanente
TOTAL 129

Todos os recém-nascidos com exames alterados na
primeira amostra, foram reconvocados e os resultados
encontrados, estao relacionados na Tabela 2.

Os 23 lactentes com exames classificados como hi-
perfenilalaninemia permanente pela segunda amostra,
foram reconvocados, para novas coletas, durante o
primeiro ano de vida, 4 ndo realizaram novas coletas,
4 normalizaram e 5 foram reclassificados como fenil-
cetonuria (22%) (Tabela 3).

Tabela 2

Classifica¢ao dos resultados alterados de acordo com a

2% amostra

Grave (classica) 27
Moderada 14
Leve 6
Herfenilalaninemia 23
permanente

Normalizaram 38
Obitos 10
Nao realizaram 11
TOTAL 129

Nosso estudo encontrou durante o periodo de 5
anos, uma prevaléncia aproximada de fenilcetontiria
de 1: 14.700 e de hiperfenilalaninemia permanente é de
1:54.500, no estado de Sao Paulo, mais especificamente
na area de cobertura do IJC.

Discussao

A fenilcetonuria é uma doenga autossomica re-
cessiva que ocorre em todos os grupos étnicos e tem
uma incidéncia em recém-nascidos variando entre
1:10.000 a 1:20.000 nascimentos nos Estados Unidos
e na Europa, respectivamente. No Brasil, segundo o
Ministério da Saude a prevaléncia de fenilcetontiria
esta em torno de 12.000 a 25.000 nascidos vivos®®. Em
nosso estudo encontramos, durante um periodo de
5 anos, uma prevaléncia aproximada de fenilcetontiria
de 1:14.700 nascidos vivos, através do levantamento
de dados sobre a triagem neonatal para a doenca fe-
nilcetonuria realizada no IJC.

A prevaléncia da hiperfenilalaninemia perma-
nente foi de 1:54.500 nascidos vivos, uma prevaléncia
bastante expressiva, ja que no municipio de Sao Paulo,
o numero de nascidos vivos esta ao redor de 175.000
nascimento por ano (dados de 2015)®. Este resultado
foi possivel de se obter apds o acompanhamento e
recoletas durante pelo menos o 1% ano de vida ou
mais daqueles individuos que apresentaram a 12 e
22 amostras alteradas (entre 4 mg/dL e 10 mg/dL), pelo
sistema de busca ativa do IJC.

Nao encontramos dados sobre a prevaléncia espe-
cifica da hiperfenilalaninemia permanente, em estudos
prévios. Sabemos da importancia, do diagnédstico
da hiperfenilalaninemia permanente na populagao
do sexo feminino, pois apesar de ser uma condicado
benigna, de ndo apresentar sintomas clinicos; duran-
te a gestagdo, niveis de FAL acima de 4 mg/dL para
a gestante, podem predispor ao concepto a lesdes
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Tabela 3

Classifica¢ao dos resultados alterados de acordo com as demais coletas

1° EXAME 2¢ EXAME N coleta alteradal/ Idade quando alterou/ Valor do resultado
(mg/dL) (mg/dL) normalizado normalizou (mg/dL)
53 4,1 4e 73 dias 0,8
4,1 4,1 70 457 dias 4,7
4,3 4,2 - - -
6 4,6 - - -
16,4 4,9 4¢ 63 dias 0,8
51 5 4° 84 dias 32
8 51 82 342 dias 59
4,1 51 7° 183 dias 3,7
83 5,5 52 127 dias 11,6
4,4 5,5 7° 455 dias 6,5
59 5,5 15¢ 397 dias 4,7
7,2 57 - - -
4,9 58 - - -
5,2 6,1 120 338 dias 6,1
58 6,4 12¢ 323 dias 6,8
4,7 6,7 112 360 dias 8,9
7,2 7,2 6* 200 dias 15,1
4,2 7,5 82 345 dias 3,7
4,2 7,5 8 345 dias 3,7
6,2 7,5 10° 332 dias 7,5
7,2 8,2 32 114 dias 12,7
6,7 91 72 306 dias 16,8
6 9,2 32 33 dias 10,8

cerebrais, como microcefalia e deficiéncia mental,
assim como malformacOes cardiacas e baixo peso ao
nascimento*!?,

Verificamos que durante as recoletas, os casos de
hiperfenilalaninemia permanente foram reclassifica-
dos como fenilcetontiria, a partir da 3* até a sétima
amostra, com uma idade variando entre 24 a 306 dias
de vida, sendo reclassificados como fenilcetontria leve
amoderada, demostrando a importancia do acompa-
nhamento desses individuos com exames levemente
alterados, por até pelo menos o primeiro ano de vida,
onde a sobrecarga proteica é maior, elevando os niveis
da FAL acima de 10 mg/dL.

Portanto, mulheres em idade fértil, com fenilce-
tonuria ou com hiperfenilalaninemia permanente,
devem realizar o controle dos niveis séricos de fe-
nilalanina, através da dieta para fenilcetontria para
manter os niveis de FAL <4 mg/dL tanto antes quanto
no decorrer da gravidez, de modo a evitar a hiperfe-
nilalaninemia materna®'***17), Os aspectos sociais e
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psicologicos tém papel importante na educagao destas
mulheres. Sdo necessarios programas de orientagdo
realizados por profissionais da satide para prover as
mulheres fenilcetontricas ou com hiperfenilalanine-
mia permanente, o conhecimento da sua doenga, suas
implicagdes sobre o feto, a importancia da decisao de
reproducao e conscientizac¢do da necessidade de iniciar
o tratamento clinico apropriado®9.

Conclusao

Este estudo conclui que através dos resultados
obtidos foi possivel demonstrar a prevaléncia de fe-
nilcetondria e principalmente da hiperfenilalaninemia
permanente e a relevancia das recoletas das amostras
alteradas e de seu seguimento no primeiro ano de vida,
principalmente da populagao feminina portadora de
fenilcetonuria e hiperfenilalaninemia permanente,
enfatizando o aumento de possiveis danos cerebrais
na fase gestacional.
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