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RESUMO

A fenilcetondria materna é uma aminoacidopatia caracterizada por niveis elevados de
fenilalanina plasmatica na gestante, o que pode provocar anormalidades no desenvolvimen-
to do feto, condicdo que se denomina sindrome de fenilcetonlria materna. Deve ser
diagnosticada laboratorialmente, uma vez que as manifestacdes clinicas séo inespecificas.
Relatamos um caso de paciente secundigesta, com antecedente pessoal de retardo do de-
senvolvimento cognitivo, sem antecedentes patolédgicos obstétricos, com diagndstico laboratorial
de hiperfenilalaninemia na atual gestacado, sendo tratada com dieta especifica. O recém-
nato, nascido a termo, ndo apresentou alteracdes fisicas ou defeitos congénitos confirma-
dos. A gestacgdo anterior, na qual ndo houve diagnéstico e controle da fenilcetonuria, resul-
tou em criangca com séria deficiéncia psicomotora confirmada, além de microcefalia e distdr-
bios auditivos e da fala. Com o conhecimento dos efeitos da hiperfenilalaninemia materna
sobre o feto, tornam-se essenciais o diagnostico e a instituicao precoce do tratamento duran-
te a gravidez em pacientes com suspeita clinica de fenilcetondria. No caso aqui descrito,
houve beneficios materno-fetais do tratamento dietoterapico oferecido, reforgando a impor-
tancia da identificacdo de mulheres fenilcetondricas em idade reprodutiva.
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Gestacao de alto risco.

Introdugdo

As hiperfenilalaninemias (HPA) sdo erros
inatos do metabolismo, de heranca autossémica
recessiva, cujo distdrbio primario se localiza na con-
versdo do aminoécido fenilalanina em tirosina por
deficiéncia da enzima hepéatica fenilalanina-
hidroxilase (PAH). Em consequiéncia disto, ocorre
aumento da concentracao de fenilalanina e de seus
subprodutos no sangue e na urina (fenilpiruvato,
fenilacetato, fenilactato e fenilacetilglutamina),
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com formagéo reduzida de tirosina®. Graves danos
cerebrais sdo acarretados pela elevagédo da concen-
tracdo plasmatica de fenilalanina no organismo,
tais como a inibicdo competitiva do transporte de
outros aminoacidos necessarios para a sintese de
proteinas, formacé&o ou estabilizac&o debilitadas de
polirribossomos, sintese reduzida e degradacéo
aumentada de mielina, bem como formacé&o ina-
dequada de norepinefrina e serotoninat.

Classificam-se as HPA em?: fenilcetonudria
(PKU) classica: atividade da PAH inferior a 1% e
fenilalanina plasmatica superior a 20 mg/dL
(21200 pmol/L); PKU leve: atividade da PAH de 1 a
3% e fenilalanina plasmética entre 10 e
20 mg/dL (entre 600 e 1200 umol/L); hiperfeni-
lalaninemia permanente ou transitoria: ativida-
de da PAH superior a 3% e fenilalanina plasméatica
entre 4 e 10 mg/dL (entre 240 e 600 umol/L).

A PKU ocorre em todos os grupos étnicos.
Devido a grande variabilidade genética, a incidén-
cia em recém-nascidos (RN) pode variar de 1:2.600
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a 1:26.000, obtendo-se em meédia o indice de
1:10.000/nascidos vivos?. A estimativa nacional,
baseada em estudo realizado no Rio Grande do Sul,
indica prevaléncia de um caso para cada 12.000
nascidos vivos®.

Em virtude do diagndéstico precoce e da dieta
com restrigdo de fenilalanina durante a infancia,
muitas mulheres atingem a idade fértil. Sendo
assim, torna-se possivel a identificacdo de gestan-
tes portadoras de PKU, condicdo grave que, quan-
do ndo diagnosticada e tratada, leva a sindrome
de PKU materna. Tal sindrome manifesta-se no
feto por restricdo do crescimento intra-uterino
(RCIU), microcefalia, retardo mental e malforma-
¢Oes cardiacas congénitas®. Nas gestantes porta-
doras de PKU, podem-se encontrar graus variados
de deficiéncia do desenvolvimento cognitivo, as-
sociando-se ou ndo a convulsdes e hiperatividade®.
Em decorréncia dessas possiveis alteracdes ma-
ternas e fetais, torna-se de vital importancia a
deteccdo da PKU em gestantes.

Relato de Caso

E.G.S., 22 anos, pele, olhos e cabelos claros,
Gesta 2, Para 1 (parto cesarea), tempo de
amenorréia de 10 semanas e 2 dias, procedente
da zona rural de Rio Brilhante — MS, casada, alfa-
betizada (ensino fundamental completo), sem an-
tecedentes pessoais patolégicos (inclusive obsté-
tricos). Foi admitida para consulta pré-natal no dia
27 de janeiro de 2003 em sua localidade de ori-
gem. Foram solicitados os exames de rotina pre-
natal do Programa Estadual de Protecdo a Gestan-
te de Mato Grosso do Sul, entre os quais se inclui
a dosagem de fenilalanina no sangue materno. Foi
constatada concentracdo de fenilalanina
plasmatica igual a 24,3 mg/dL (normal <4 mg/dL).

Foi encaminhada ao ambulatério de gesta-
¢do de alto-risco do Centro de Atendimento
Multidisciplinar de Saude (CAMS-APAE/UFMS) em
Campo Grande, sendo admitida em 14 de feverei-
ro de 2003. No momento da consulta encontrava-
se com 12 semanas e 6 dias de gestacdo e referia
parto cesareo anterior. O RN, do sexo feminino,
nascido prematuramente ha seis anos, pesou
1.400 g, apresentou microcefalia e evoluiu com
retardo do desenvolvimento psicomotor.

Foram realizados, durante o pré-natal atual,
0S seguintes exames maternos: hemograma (Hb:
12,2 g/dL; Ht: 35,2 mL/dL), VDRL (negativo), urina
I (sem alteracdes), exame parasitologico de fezes
(sem alteracgdes), glicemia (78 mg/dL), citologia
oncoética (sem alteracdes), sorologia para HIV (ne-
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gativa), toxoplasmose (IgM negativo; 1gG positivo),
rubéola (IgM negativo; 1gG positivo), pesquisa do
antigeno capsular do virus B da hepatite/HbsAg
(negativo), anticorpos contra o virus C da hepatite/
anti-HCV (negativo), sorologia anti-lgM para o vi-
rus herpes simplex 1-2 (negativo) e doenca de Cha-
gas (negativo), pesquisa de anticorpos IgM para
citomegalovirus (negativo) e GTT75 g (72/100). Com
13 semanas foi realizada ultra-sonografia indican-
do translucéncia nucal de 1,0 mm.

Durante o periodo pré-natal, instituiu-se di-
eta especifica para portadores de PKU, com restri-
cao de fenilalanina. Esta dieta®, orientada por
nutricionista do grupo, consistia da retirada de
proteinas de alto valor biolégico da dieta, sendo
proscritos os graos (feijdo, ervilha, lentilha, soja,
grao-de-bico, trigo e gérmen de trigo) e as protei-
nas de origem animal (leite, carne e ovos). Em
substituicdo as proteinas retiradas da dieta foi
fornecida suplementacao com hidrolisado protéico
(contém todos os aminoacidos essenciais, sendo
isento de fenilalanina e acrescido de tirosina). Os
carboidratos e lipidios de origem vegetal podem ser
consumidos livremente.

Foram realizadas mais 12 consultas de pré-
natal paralelamente ao Ambulatério de Nutrigéo,
sendo acompanhados periodicamente os niveis de
fenilalanina plasmatica materna, cujos valores
encontram-se na Figura 1. Foram ainda realiza-
dos mais trés exames ecogréaficos, demonstrando
desenvolvimento fetal adequado. No dia 6 de agos-
to de 2003 foi realizada operacéo cesariana, es-
tando a paciente com 37 semanas e 5 dias de ges-
tacdo, devido a apresentacado pélvica e inicio es-
pontaneo de trabalho de parto com ruptura da bol-
sa das aguas. O RN, do sexo masculino, apresen-
tou Apgar 6 e 9 no primeiro e quinto minutos, res-
pectivamente, pesou 2.810 g e mediu 45 cm. Nove
dias ap0s o parto, foi coletado sangue em papel fil-
tro para triagem neonatal do RN, ndo sendo cons-
tatada PKU (fenilalanina plasmatica de 0,73 mg/
dL). Também n&o foram encontradas malforma-
¢Bes congénitas no RN. A crianga, atualmente com
1 ano de idade, estd sendo acompanhada pelo ser-
vico de pediatria do CAMS-APAE/UFMS, néo apre-
sentando alterac8es cardiacas e neuroldgicas, ten-
do desenvolvimento psicomotor adequado para a
faixa etaria até o presente momento.

Discussao

Foram extensamente documentados casos
de fetos vivos com RCIU, microcefalia, malforma-
¢Oes cardiacas congénitas e retardo mental nos
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primeiros anos de vida, cujas méaes eram portado-
ras de PKU nao tratada®®. A fenilalanina materna
em excesso atravessa a barreira placentaria, atin-
gindo niveis plasmaticos fetais de 1,2 a 1,9 vezes
mais elevados que no sangue materno®. Como o
sistema hepatico fetal tem dificuldades em
metabolizar a fenilalanina, ocorre hiperfenilala-
ninemia, a qual possui acéo lesiva sobre o feto,
sobretudo sobre o cérebro, onde sdo demonstradas
alterac6es na mielinizacdo, na sintese protéica
cerebral e na producdo de neurotransmissores?®.
Resulta, entédo, o desenvolvimento da sindrome de
PKU materna no feto.
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Figura 1 - Niveis de fenilalanina plasmatica materna durante a gravidez.

Segundo Lenke e Levy'®, 92% dos filhos de
gestantes com PKU néao tratada apresentaram re-
tardo mental, 73% demonstraram microcefalia,
12% malformacgbes cardiacas congénitas e 40%
baixo peso ao nascer (<2.500 g). A microcefalia
geralmente se acompanha de anormalidades
faciais caracterizadas por face arredondada,
fissuras palpebrais amplas, glabela proeminente,
hipertelorismo ocular, epicanto, palato em ogiva
e estrabismo?!. Em 24% das gestagbes ocorrem
abortos espontaneos?® e em 40 a 56% dos RN de
maes fenilcetonuricas pode-se observar RCIU*2, O
retardo mental é relatado em cerca de 21% dos
RN de mées com PKU transitoria, ocorrendo em
mais de 92% dos RN de mées com PKU classicall®3.
Nota-se concordancia do caso aqui descrito com
os dados da literatura, uma vez que a gestacdo
prévia, na qual ndo houve tratamento da PKU clas-
sica materna, resultou em crianga com baixo peso
ao nascer, microcefalia e retardo mental. Tais al-
teragcdes ndo foram encontradas no RN atual, em
cuja gestacdo houve tratamento dietoterapico da
PKU classica materna.

Apesar de ndo haver malformagfes congé-
nitas na prole da paciente aqui apresentada, exis-
tem claras evidéncias de que a PKU materna clas-
sica nao controlada pode exercer efeito
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teratogénico sobre o feto!®. Dentre as malforma-
¢des congénitas descritas, as mais comuns séo
as cardiacas, que ocorrem em 15% dos casos, sendo
a tetralogia de Fallot, coarctac&o da aorta, persis-
téncia do canal arterioso, defeito do septo atrial
(persisténcia do forame oval) e hipoplasia do
ventriculo esquerdo as alteracdes mais
prevalentes®115, Segundo Michals-Malaton et al.”,
a partir do Maternal Phenylketonuria Collaborative
Study (MPKUCS), foi demonstrada proporcdo de
7,5% de defeitos cardiacos congénitos (DCC) em
mulheres com PKU, sendo a incidéncia na popu-
lacdo geral de 0,8%%'. Os fetos que apresenta-
ram DCC estavam expostos a niveis de
fenilalanina acima de 10 mg/dL durante as oito
primeiras semanas de gestacdo, sendo que em
mulheres com niveis de fenilalanina abaixo de 10
mg/dL, ndo foram encontradas criangas com
DCC’. Outras malformacdes associadas a PKU clas-
sica sdo anomalias da coluna vertebral (cervical e
sacra), fissura labial e palatina, atresia de es6fago,
microftalmia e hipoplasia do corpo caloso®®'7.

E importante ressaltar que na HPA branda
ou persistente a morbidade fetal € menor que nos
casos de mées portadoras de PKU classica sem tra-
tamento, e ndo héa relatos de doencas cardiacas
congénitas com incidéncia superior a populacéo
normal®.

Para o diagnostico de PKU na gestacgéo conci-
liam-se achados clinicos, que levardo a suspeita
da doenca, com o exame laboratorial confirmatorio.
Dentre os achados clinicos na fase adulta, pode-se
encontrar retardo mental, convulsdes, microcefa-
lia, hipopigmentagé&o e odor ran¢oso na pele, olhos
e cabelos, e alta suscetibilidade ao eczema e ou-
tros problemas dermatoldgicos®®. Além disso ha
histéria de hiperatividade, irritabilidade, atraso do
desenvolvimento, distldrbios comportamentais e
convuls@es na infancia®. Deve-se suspeitar de PKU
durante a gravidez, diante de paciente com nivel
intelectual baixo, antecedente de filhos com retar-
do mental, microcefalia ou cardiopatia®, como ob-
servado no caso relatado. Para confirmacao
diagnéstica, deve-se determinar a concentracao de
fenilalanina plasmatica.

As evidéncias demonstram que a PKU ma-
terna é fator teratogénico que pode ser prevenido
ou modificado pelo tratamento dietoterapico ma-
terno'®'®. O tratamento consiste em restringir a
fenilalanina da dieta, na qual alimentos de ori-
gem animal sdo pouco utilizados, resultando em
baixa ingestdo de proteinas de alto valor biol6gi-
co't. Para este fim procura-se substituir os ali-
mentos de origem animal por verduras e frutas.
Para haver adequado aporte de proteinas,
suplementa-se a dieta com misturas de
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aminoacidos livres, pobres em fenilalanina mas
que podem ser acrescidos de carboidratos, gordu-
ras, minerais e vitaminas, ou como alternativa
os hidrolisados protéicos isentos ou com baixo teor
de fenilalanina, que tém menor custo e maior fa-
cilidade de administracdo'*. N&o se deve retirar
totalmente a fenilalanina da dieta, uma vez que a
mesma é importante para sintese de proteinas
estruturais e funcionais, como a insulina“.

Os beneficios do tratamento da PKU s&o evi-
dentes, tanto entre as criancas para prevencao do
comprometimento progressivo das funcdes cere-
brais, como na gestacéo para se evitarem altera-
¢bes funcionais e estruturais no desenvolvimen-
to fetal**. No entanto, durante a gestacado, ganha
importancia a época de inicio do tratamento, pois
obtém-se melhores resultados quando o tratamen-
to é iniciado antes da concepcdo ou durante as
primeiras semanas do primeiro trimestre de ges-
tacao”161°, Os efeitos deletérios sobre o feto dimi-
nuem quando a fenilalaninemia materna é
mantida entre 120 a 400 umol/L (2 a 6 mg/dL).
Niveis superiores a 400 umol/L (>6 mg/dL) estdo
associados a baixo peso ao nascer e leve rebaixa-
mento do QI*°20,

Conforme estes dados, em nossa paciente o
inicio do tratamento n&o ocorreu no momento
ideal, pois ela descobriu ser portadora da doenca a
partir dos exames realizados no pré-natal, néo fa-
zendo controle dietético para PKU previamente a
concepcdo. A gestante foi encaminhada ao pre-
natal especializado com 13 semanas de gestacao,
sendo entdo iniciada a dieta com restricdo de
fenilalanina, obtendo controle irregular da
fenilalanina plasméatica devido a adesé&o deficien-
te da paciente a dietoterapia. Segundo a literatu-
ra, os fatores que podem estar associados para a
descontinuidade da dieta séo a limitacdo finan-
ceira devido ao elevado custo dos alimentos espe-
ciais, desconhecimento dos teores de fenilalanina
nos alimentos, falta de tempo para adequar-se a
dietoterapia e desconhecimento das implicacfes
dieta-doenga'®. Além disso, do ponto de vista sen-
sorial, estas misturas tém odor e paladar desa-
gradavel, dificultando ainda mais a completa ade-
sdo das pacientes'®. Mesmo com niveis variaveis
de fenilalanina plasmatica durante a gravidez,
houve reducgédo importante do valor inicial de
fenilalanina (24 mg/dL) na paciente estudada.

Pode-se afirmar, a partir do resultado
perinatal da gestacdo atual, que houve efeito di-
reto do controle dietoterapico materno, mesmo que
irregular, sobre o prognéstico fetal. O RN a termo
n&o apresentou alteracdes fisicas ou defeitos con-
génitos confirmados. A gestacdo anterior, na qual
nao houve diagnostico e controle da PKU, resultou
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em crianca com séria deficiéncia psico-motora
confirmada, além de microcefalia e disturbios
auditivos e da fala.

Com o conhecimento dos efeitos da hiperfe-
nilalaninemia materna sobre o feto, tornam-se
essenciais o diagnéstico e a instituicdo precoce
do tratamento durante a gravidez em pacientes
com suspeita clinica de PKU. No caso aqui descri-
to, houve beneficios materno-fetais do tratamen-
to dietoterapico oferecido, reforcando a importan-
cia da identificacdo de mulheres fenilcetonuricas
em idade reprodutiva.

ABSTRACT

Maternal phenylketonuria is an aminoacid pathology
characterized by elevated plasma levels of phenylalanine in
the pregnant woman that may cause abnormalities in fetus
development, and which is called maternal phenylketonuria
syndrome. As the clinical manifestations are non-specific,
the disease should be diagnosed by laboratory screening.
We present a case of a second pregnancy in a woman with a
history of psycho-cognitive development retardation without
previous obstetric history, with diagnosis of phenylketonuria
in the present gestation, treated with specific phenylalanine-
free diet. The newborn did not present congenital defects.
The previous gestation without maternal treatment resulted
in a child with serious developmental disturbances,
microcephalia and auditory-speaking deficits. Early
diagnosis and treatment of hyperphenylalaninemia during
pregnancy are essential, mainly because of the negative
impact on fetal development. In the here reported case, there
were fetal benefits from the maternal dietary treatment, which
demonstrates the importance of the maternal diagnosis of
phenylketonuria in women in reproductive age.

KEYWORDS: Phenylketonuria. Congenital metabolic errors.
Hyperphenylalaninemia. High risk pregnancy.
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