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Aspectos clinicos da fenilcetonuria em
servico de referéncia em triagem neonatal
da Bahia

Clinical aspects of phenylketonuria in a
reference service for neonatal screening in
Bahia

Abstract

Objectives: to describe clinical aspects of hyper-
phenylalaninemia in patients followed up on the
Reference Service for Neonatal Screening (SRTN) in
the state of Bahia.

Methods: cross-sectional study that enrolled all
patients living in the state of Bahia and followed up
on the SRTN who had a definite diagnosis of hyper-
phenylalaninemia prior to September, 2005. That
population was made up of 46 families, with 51
patients. The analysis of data was descriptive, using
measures of central tendency and dispersion.

Results: a discrete predominance of females was
found (52.9%). Most patients (78,4%) were diagnosed
on neonatal screening, thus receiving early treatment.
Consanguinity was registered in 32.6% of the fami-
lies. The average age at the adoption of therapy was
56.6 37.8 days on the patients diagnosed on neonatal
screening and 7.1 years among those with a late diag-
nosis.

Conclusions: the relevance of this study to public
health lies upon the fact that it describes clinical
features of a group of patients with a disease included
on the National Neonatal Screening Program. Among
clinical data, we highlight the average age at the
adoption of therapy, which is higher than the recom-
mended by medical literature, stressing the need of
reinforcing the importance of early diagnosis.
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Resumo

Objetivos: descrever as caracteristicas clinicas dos
pacientes com hiperfenilalaninemia acompanhados no
Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do
estado da Bahia.

Métodos: estudo descritivo transversal, tendo como
amostra todos os pacientes com diagndstico conhecido
de Hiperfenilalaninemia residentes no estado da Bahia e
acompanhados no SRTN até setembro de 2005. Tal popu-
lagdo é composta de 46 familias, num total de 51
pacientes. A andlise dos dados foi descritiva, incluindo
medidas de tendéncia central e dispersdo.

Resultados: houve discreto predominio do género
feminino (52,9%). A maioria dos pacientes (78,4%) teve
seu diagndstico estabelecido através da triagem
neonatal, tendo, portanto, tratamento precoce.
Consangiiinidade foi registrada em 32,6% das familias.
A média de inicio do tratamento entre os pacientes diag-
nosticados pela triagem neonatal foi de 56,6 37,8 dias,
enquanto que entre os pacientes com diagndstico tardio,
foide 7,1 anos.

Conclusées: o estudo descreve um grupo de
pacientes representativo de uma patologia incluida no
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
sendo, portanto, de relevdncia para a saide piiblica.
Entre os dados clinicos, chama a aten¢do a média de
idade do inicio do tratamento, superior ao recomendado
na literatura, alertando para a necessidade de um maior
enfoque no diagndstico precoce.

Palavras-chave Fenilcetoniirias, Erros inatos do
metabolismo, Retardo mental, Triagem neonatal
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Introducao

A fenilcetonuria (PKU) foi inicialmente descrita em
1934 pelo quimico noruegués Asbjorn Folling,
através do relato de dois irméos afetados por essa
doenga, e que apresentavam quadro clinico de
retardo mental associado ao achado de excregdo
urindria de dcido fenilpirtdvico e fenilacético,! tendo
sido o primeiro erro inato do metabolismo a ser
oficialmente associado a presenca de deficiéncia
mental2. Trata-se de uma doenga genética de heranga
autossOmica recessiva, cujo defeito bioquimico
bésico consiste na deficiéncia da enzima fenilalanina
- hidroxilase (PAH), responsdvel pela conversiao
hepdtica de fenilalanina em tirosina,3 enzima esta
codificada por um gene localizado no cromossomo
12 (12q22-q24), ja tendo sido descritas até o
momento 498 diferentes mutacdes neste [dcus.4 Na
década de 50, foram desenvolvidas as primeiras
féormulas alimentares isentas de fenilalanina, per-
mitindo a substitui¢do precoce da alimentagio do
lactente por uma dieta pobre nesse aminodcido, e
prevenindo de maneira amplamente eficaz o retardo
mental.5.6 As hiperfenilalaninemias podem ser clas-
sificadas em PKU cléssica, PKU leve ou Hiperfe-
nilalaninemia ndo-PKU (HPA nao-PKU), a depender
do nivel de fenilalanina sérica ao diagndstico, que
nos fornece uma estimativa da atividade enzimadtica
residual, permitindo o estabelecimento do fen6tipo
bioquimico (Tabela 1).

Tabela 1

Classificacdo bioquimica das hiperfenilalaninemias.

Tipo Fal sérica (mg%) Atividade enzimatica (%) Tratamento
PKU classica > 20 <1 Sim
PKU leve 10-20 1-3 Sim
HPA nao-PKU 3,5-10 >3 Nao

PKU classica = Fenilcetonuria classica.; PKU leve = Fenilcetonuria leve; HPA
ndo-PKU = Hiperfenilalaninemia nao-fenilcetondria. Fal = fenilalanina
Fonte: Adaptado de Martins, A. Inborn errors of metabolism: a clinical
overwiew. 7

O rastreamento neonatal para a PKU teve inicio
na década de 60,8 sendo iniciado no Brasil na década
de 70, na Associagdo de Pais e Amigos de Excep-
cionais (APAE), Sao Paulo,® e é conhecido popular-
mente como "Teste do Pezinho", pelo fato de se
proceder a coleta de sangue por pungdo do calcanhar
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dos recém-nascidos. Na Bahia, a realizacdo do
"Teste do Pezinho" teve inicio em 1992 na APAE de
Salvador, que se tornou Servico de Referéncia em
2001. O presente trabalho tem como objetivo descre-
ver as caracteristicas clinicas dos pacientes com
diagnéstico de PKU ou Hiperfenilalaninemia néo-
PKU acompanhados no Servico de Referéncia em
Triagem Neonatal (SRTN) da Bahia.

Métodos

Foram incluidos no estudo 46 familias, com diagnés-
tico bioquimico de fenilcetontria, definido como
fenilalanina (Fal) sérica >10mg%, ou de hiperfeni-
lalaninemia nao-fenilcetondria, definido como niveis
de Fal entre 3,5 e 10mg%.3 Foram estudados todos
os pacientes que mantinham o acompanhamento até
setembro de 2005, incluindo pacientes com diagnds-
tico tardio também acompanhados no servigo de
referéncia. Esse servico teve sua equipe multidisci-
plinar ampliada e adequada as necessidades do trata-
mento em julho de 2001, a partir da portaria 822/01
do Ministério da Saidde,!0 que estabeleceu o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), e
funciona na Associacdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais em Salvador, capital da Bahia, rea-
lizando o acompanhamento regular dos pacientes
diagnosticados através do teste do pezinho no estado
da Bahia, incluindo, além da fenilcetondria, hipoti-
reoidismo congénito e hemoglobinopatias. O atendi-
mento ¢é realizado por equipe multidisciplinar,
composta por pediatra, geneticista, hematologista e
endocrinologista pedidtricos, nutricionista, nutré-
logo, assistente social, psic6logo e bidlogos. Dispde
de um laboratdrio especializado responsdvel pelas
dosagens seriadas de Fal utilizadas como parametro
laboratorial de controle da doenca. Os pacientes sdo
acompanhados quinzenalmente ou mensalmente,
para avaliacdo clinico-laboratorial, acompanhamento
do desenvolvimento neuropsicomotor e adequagio
da prescri¢do dietética. Todos os pacientes diagnos-
ticados através da triagem neonatal pelo SRTN da
APAE em Salvador encontram-se em acompa-
nhamento multidisciplinar, sendo ainda o servigo
referéncia para realizar o tratamento e acompa-
nhamento de todos os casos de Fenilcetonuria diag-
nosticados no estado da Bahia.

Foram coletados dados, através de protocolo
clinico, referentes a género, idade do diagndstico e
do inicio do tratamento, presenga de outros afetados
na familia, naturalidade, ancestralidade, grupo raci-
al, consangiiinidade parental, forma do diagnéstico
(triagem neonatal ou doenca estabelecida clinica-



mente), dosagem da fenilalanina ao diagndstico e
conseqiiente fendtipo bioquimico e presenca de
sinais e sintomas no momento do diagndstico (irri-
tabilidade, despigmentagio cutidnea e de cabelos,
déficit de crescimento, retardo do desenvolvimento
neuropsicomotor, distirbios de comportamento e
odor urindrio peculiar).

Os dados foram obtidos através de revisdo de
prontudrios complementada por entrevistas e organi-
zados e tabulados numa planilha eletrdnica. O estudo
foi descritivo transversal, sendo realizadas medidas
de distribui¢ao de freqiiéncias, tendéncia central e
dispersdo, utilizando o programa MS-Excel para
Windows® versao 2000. Os responsdveis assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido
dando permissdo para a participagdo no estudo, que
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Pesquisa Gongalo Moniz da Fundagio
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) da Bahia.

Resultados

Foram avaliados os afetados de 46 familias, com
um total de 51 individuos com PKU ou HPA nio-
PKU. Em todas as familias em que havia mais de um
afetado (8,7%), este pertencia a irmandade do caso
indice. De acordo com os dados da triagem neonatal
na Babhia, a incidéncia da patologia é de aproximada-
mente 1:22.000 nascidos-vivos no Estado (relatério
anual do SRTN, apresentado no boletim informativo
anual da APAE Salvador, de circulacdo interna,
(dados ndo publicados).11

Houve preponderancia do género feminino na
populacdo estudada, com 52,9% (27) de meninas,
contra 47,1% (24) de meninos.

O diagnéstico foi realizado através de triagem
neonatal em 40 casos (78,4%) e através de doenca
clinica (sendo a principal manifestacdo deficiéncia
mental, variando de leve a grave) em 11 pacientes
(21,6%). Em quatro familias havia mais de um
afetado. Em trés situacdes o propdsito havia sido
diagnosticado por triagem neonatal. Na primeira
familia, o irmdo era um gemelar, tendo portanto
diagndstico e tratamento também precoces; na
segunda familia, duas irmas afetadas foram diagnos-
ticadas tardiamente apds diagndstico neonatal do
probando; na terceira, o mesmo ocorreu com um
irmdo do propdsito. Na quarta familia, ambos os
irmaos tiveram diagndstico tardio, um aos trés anos
e outro aos 15 anos. Em todos esses casos, foi insti-
tuido o tratamento, com melhora significativa do
quadro clinico, embora a deficiéncia mental ji
estivesse instalada.

Aspectos clinicos da fenilcetonuria

A classificacdo do fenétipo bioquimico, com
base nos niveis de fenilalanina ao diagndstico, esta-
beleceu a PKU cldssica em 37 pacientes (72,5%),
PKU leve em 8 (15,7%) e HPA - nao PKU em (seis)
6 (11,8%) pacientes (Tabela 2).

Tabela 2

Classificagdo quanto ao fenétipo bioquimico dos 51
pacientes com PKU do Servico de Referéncia em
Triagem Neonatal da Associacdo Pais e Amigos

e Excepcionais. Salvador, Bahia.

Fenétipo bioquimico N %

PKU classica 37 72,5
PKU leve 8 15,7
HPA-ndo PKU 6 11,8
Total 51 100,0

(PKU classica = Fenilcetonuria classica; PKU leve =
Fenilcetondria leve; HPA ndo-PKU =
Hiperfenilalaninemia ndo-fenilcetonuria.)

Quanto a presenca de sintomas ao diagndstico
(Tabela 3), todos os pacientes com diagndstico tardio
apresentavam sintomas da doenca, enquanto que
entre os 34 pacientes diagnosticados precocemente
(através de triagem neonatal) como afetados por
PKU leve ou cldssica, 44,1% também j4 apresen-
tavam sinais e sintomas, sendo os mais freqiientes a
irritabilidade, caracterizada principalmente como
dificuldade para dormir e se alimentar, e choro
freqiiente, e a despigmentacgdo dos cabelos (expli-
cada pela interferéncia na via de sintese da melanina
que ocorre nos pacientes com fenilcetontria).

Tabela 3

Presenca de sintomas e sinais clinicos em 51 pacientes com PKU leve ou

classica, do Servico de Referéncia em Triagem Neonatal da Associacdo Pais e

Amigos de Excepcionais. Salvador, Bahia.

Forma de diagnostico Sintomaticos Assintomaticos Total

n % n % n %
Triagem neonatal 15 44,1 19 55,9 33 78,4
Doenca 11 100,0 0 0,0 11 21,6
Total 26 19 44 100,0
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Quarenta e quatro dos 45 pacientes diagnosti-
cados como PKU clédssica ou leve encontram-se em
tratamento dietético regular. Um dnico paciente,
embora seja acompanhado no Servico, ndo tem a
dieta recomendada seguida pelos genitores e, aos
seis anos de idade, apresenta déficit cognitivo
atribuido a doenca. Um paciente com diagndstico
precoce s6 iniciou o tratamento aos seis meses de
idade, devido a ndo comparecimento ao Servico em
tempo hdbil, a despeito da busca ativa, em decor-
réncia de dificuldades na viabilizac¢do do transporte
pelo municipio de origem, e atualmente, aos 27
meses de idade, apresenta leve retardo no desen-
volvimento neuropsicomotor. Os seis pacientes com
diagnéstico de HPA - ndo PKU permanecem em
acompanhamento, porém sem tratamento dietético,
conforme recomenda a literatura.3

Questionados quanto a ascendéncia da familia, a
maioria (91,3%) nao referia ascendéncia estrangeira,
enquanto que uma familia possuia antecedentes
portugueses e espanhdis, uma outra, portugueses e
indigenas, uma terceira, franceses, portugueses e
africanos, e uma quarta, indigenas.

Os casos diagnosticados sdo oriundos de 22
diferentes municipios, sendo Monte Santo, na regido
norte do Estado, o municipio do interior que apre-
senta maior niimero, com quatro pacientes em acom-
panhamento. A capital do estado (Salvador)
responde por pequena parcela do total dos pacientes
acompanhados (9).

Consangiiinidade entre os pais dos afetados foi
detectada em 32,6% das familias.

Quarenta pacientes (78,4%) foram classificados
no grupo racial branco, enquanto que 19,6% eram
mulatos e apenas um (2%) foi classificado como
preto. A classificagdo fenotipica foi realizada por
profissional treinado, usando os critérios estabele-
cidos por Krieger.12

O inicio do tratamento, entre os pacientes diag-
nosticados por triagem neonatal, variou de 17 dias a
(seis) 6 meses de idade, com amplitude de 163 dias,
média de 56,6 +37,78 dias e mediana de 45 dias.
Entre os pacientes com diagndstico tardio, a idade
ao iniciar o tratamento variou de (um) 1 a (quinze)
15 anos, com média de 7,1 anos e mediana de (sete)
7 anos.

Discussao

O Servico de Referéncia em Triagem Neonatal do
Estado da Bahia realiza diagndstico, busca ativa,
tratamento e acompanhamento dos pacientes com
PKU rastreados. Os casos diagnosticados sdo
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oriundos preferencialmente do interior do estado,
onde a cobertura da triagem neonatal é mais baixa,
sendo a capital (cobertura maior que 80%), con-
forme relatdrio interno da APAE!!L, responsdvel por
apenas 17,6% dos casos, a maioria tardios. Entre os
22 diferentes municipios baianos com casos diagnos-
ticados, os municipios de Monte Santo e Uaud,
vizinhos e localizados no norte do estado, e que rea-
lizam triagem neonatal de maneira efetiva hd poucos
anos, mostram concentracio de pacientes em acom-
panhamento. Com respeito a esses municipios,
vdrias hipdteses podem ser aventadas, incluindo
efeito fundador e consangiiinidade, de modo que um
projeto envolvendo rastreamento em massa, objeti-
vando incluir também os casos tardios, estd sendo
desenvolvido para a investigagdo da PKU nessa
regido. A pequena freqii€ncia da patologia na capital
pode se dever a diferencas na composi¢do popula-
cional (colonizagdo) entre o litoral e o interior da
Bahia. Dados produzidos pelo estudo das mutagdes
causadoras de doenga nos pacientes poderdo ajudar a
esclarecer tais questdes. Na Bahia, dados do
DATASUS estimam em cerca de 20.000 o nimero
médio aproximado de nascimentos /més no estado.!13

O SRTN tem realizado aproximadamente 16.000
exames/més, o que corresponde a uma cobertura de
cerca de 80% dos nascimentos na Bahia. Tal nimero
torna a presente amostra representativa da popu-
lacdo, no que se refere aos casos detectados por
triagem neonatal, configurando (considerando-se os
casos rastreados a partir de julho de 2001 - data da
portaria do Ministério da Sadde),10 uma incidéncia
de um caso de PKU para cada 22.000 nascidos-
vivos. Esses nimeros mostram uma freqiiéncia supe-
rior a esperada, tomando-se por base populacdes
afro-descendentes.! Jd o diagndstico tardio depende
de outros fatores, como o conhecimento dos profis-
sionais de satde sobre a patologia e o acesso da
populacdo aos servicos de diagndstico. Com o
aumento progressivo da cobertura do "Teste do
Pezinho" ao longo dos 13 anos de sua implantagio
na Bahia, o nimero de casos vem aumentando € nao
houve perda de familias rastreadas, uma vez que é
realizado um processo rigoroso de busca ativa. A
grande preponderancia da triagem neonatal como
método diagndstico, ao tempo em que denota uma
melhoria importante no dmbito da satde publica,
uma vez que o diagndstico e tratamento precoces
previnem amplamente o desenvolvimento dos sin-
tomas, em especial o retardo mental, chama também
a atengdo sobre o provdvel sub-diagndstico da
patologia. A PKU ¢ uma doenga de dificil suspeicao
clinica, o que se deve em grande parte a falta de
conhecimento dos médicos sobre a condigdo, que é



muitas vezes confundida com autismo, Sindrome de
Angelman, transtorno de hiperatividade com déficit
de atencdo, entre outras.!4 Assim, sendo a populacio
do estado da Bahia estimada em aproximadamente
13.552.649 habitantes (DATASUS, Ministério da
Saude, 2004, dados baseados no Censo 2000),15
estima-se que a real prevaléncia da Fenilcetondria na
Bahia seria de cerca de 589 afetados, o que reforca a
ocorréncia de significante sub-diagndstico.

O maior nimero de pacientes do género femi-
nino, observado neste estudo, ndo tem embasamento
tedrico-cientifico, e pode dever-se as limitagdes
impostas pelo tamanho amostral.

O fendtipo bioquimico, estabelecido pela
dosagem de Fal ao diagndstico, nos permite inferir a
atividade enzimadtica residual e, portanto, a resposta
a dietoterapia. Entretanto, tal correla¢@o necessita do
suporte do conhecimento das muta¢des causadoras
de doenga em cada caso,16-18 estudo esse ja em anda-
mento neste mesmo Servico, em parceria com a
FIOCRUZ da Babhia.

A presenca de recorréncia na irmandade do
propdsito estd de acordo com o padrido de heranga
autossdmico recessivo, assim como a alta freqiiéncia
de consangiiinidade entre os pais. Vale ressaltar que
a investiga¢do de irmaos com sintomas sugestivos
permitiu o esclarecimento diagndstico de criancas
com deficiéncia mental de etiologia desconhecida,
possibilitando ainda a institui¢do do tratamento, com
bons resultados, ainda que nfo tenha sido mais
possivel reverter a deficiéncia cognitiva.19.20

A informacdo de auséncia de ancestralidade
européia apresenta pouca confiabilidade, uma vez
que a grande maioria dos pais ndo era capaz de
definir seus antecedentes além da terceira geragdo. A
maior prevaléncia de pacientes classificados como
brancos pode sugerir ancestralidade européia/
caucasoide, o que estaria de acordo com o conheci-
mento disponivel sobre as bases genéticas da fenil-
cetondria.9

Mesmo algumas criancas com diagnéstico
precoce ja apresentavam sinais e sintomas da
patologia. Embora o quadro cldssico da PKU néo
tratada classicamente sé se torne evidente a partir
dos seis meses de vida, estudos mostram que 0s
sintomas mais sutis, tais como a irritabilidade e a
tonalidade clara dos cabelos, podem ser bem mais
precoces, sendo, entretanto, reversiveis, sem dano
neuroldgico, quando o tratamento ¢ instituido antes

Aspectos clinicos da fenilcetonuria

dos seis meses de idade.21-24 A idade média de inicio
de tratamento foi de cerca de dois meses, consi-
derada satisfatéria, embora o objetivo seja o inicio
ainda mais precoce da dieta. O desvio-padrdo de
cerca de 38 dias - deste modo préximo a média -
reflete o fato de ainda haver pacientes com demora
significativa em ter o seu tratamento oportunizado.
Muito embora o SRTN da Bahia funcione em
padrdes de exceléncia no que se refere ao diagnds-
tico laboratorial, busca ativa, atendimento multidis-
ciplinar, tratamento e seguimento dos pacientes, a
efetividade do programa tem sido comprometida por
fatores anteriores a chegada do material do paciente
(sangue em papel filtro) ao laboratério. O maior
obstdculo encontrado pelo SRTN parece residir na
falta de informacdo da populagdo leiga e também dos
profissionais de satide, sobre a importancia da coleta
do "Teste do Pezinho" preferencialmente na primeira
semana de vida, como fator imprescindivel na opera-
cionalizac¢do do programa, permitindo diagndstico e
tratamento precoces e a adequada prevencdo do
retardo mental. Tal falha se reflete em coleta tardia
e, no caso de pacientes do interior do estado, demora
no comparecimento da crianga ao SRTN para iniciar
o tratamento, o que, a longo prazo, poderd compro-
meter o resultado do tratamento, em termos de
capacidade cognitiva.

O conhecimento dos dados locais, incluindo a
incidéncia real da patologia, associado a um segui-
mento regular dos casos, ird permitir o aperfei¢oa-
mento dos métodos e técnicas de diagndstico, trata-
mento e prevencdo. A realizacdo do presente estudo
chama a atencdo especialmente para a importancia
da coleta do "teste do pezinho" em tempo hdbil
(idealmente entre o terceiro e o sétimo dia de vida),
viabilizando o adequado inicio do tratamento e a
prevencdo da deficiéncia mental.
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