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FENILCETONURIA: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA.

DIEGO ANDREAZZI DUARTE!

RESUMO

OBJETIVO: Reconhecer a fenilcetonaria, bem como suas possiveis causas, tratamentos e
seus problemas relacionados. METODOS: Trata-se de um estudo descritivo de revis&o
bibliografica, realizada por meio de base de dados de artigos da literatura cientifica.
CONCLUSAO: Conclui-se que a fenilcetontria é uma doenca metabdlica de carater
genético de grande incidéncia, como foi visto, 1 caso para cada 10.000 a 30.000 nascidos
Vivos, ou seja, € considerada uma doenca genética de incidéncia multipla, inda mais por
ser uma disfuncdo geradora de inumeras complicacbes, se ndo diagnosticada
precocemente, assim o monitoramento através da triagem neonatal (teste do pézinho),
tem sido de grande valia no diagndstico e tratamento precoce dos individuos portadores,

possibilitando um melhor prognéstico do mesmo.

PALAVRA-CHAVE: Fenilcetondria; causas; tratamentos; problemas relacionados.

1. INTRODUCAO

A Fenilcetondria ou PKU (abreviatura de Phenylketonuria em inglés) como é
mundialmente conhecida, € uma doenca metabdlica, transmitida geneticamente de forma
autossémica recessiva (cromossomo 12). E um erro inato do metabolismo protéico (NYM,
MARQUEZ UML, 2000).
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A prevalecéncia da doenca, de acordo com a populagéo, varia em geral de 1 caso
para cada 10.000 ou 30.000 nascidos vivos. E mais frequente em caucasianos e menos
frequente em judeus (Askenazi). Na Finlandia praticamente ndo existe, na Islandia tem
uma incidéncia de 1:6.000, no Japéo 1:60.000 e no Brasil 1:12.000 de recém-nascidos
(FIGUERO-FILHO EA, LOPES AHA, SENEFONTE FRA, SOUZA-JUNIOR VG, BOTELHO
CA, DUARTE G, 2004).

A fenilcetonuria foi descrita em 1934 por Folling apés examinar a pedido da mae,
dois irmaos portadores de deficiéncia mental, que apresentaram reacdo positiva ao
cloreto férrico na urina reacdo que demonstra a presenca de acido fenilpiravico,
metabolito da fenilalanina (CARMONA MSP, SILVA CF, 2007).

Em 1937, Penrose e Quastel sugeriram o nome de fenilcetonaria. Em 1947, Jervis
demonstrou que a doenca ocorria por dificuldade de hidroxilacdo da fenilalanina em
tirosina. Em 1953, o0 mesmo autor demonstrou que 0S pacientes apresentavam uma
inativacdo da enzima fenilalanina-hidroxilase no figado (KANUFRE VC, STARLIG ALP,
LEAO E, AGUIAR MJB, SANTOS JS, SOARES RDL, SILVEIRA AM, 2007).

Em 1953, Bickel e colaboradores estudaram os efeitos de uma dieta pobre em
fenilalanina em uma crianca de 2 anos, portadora da doenca. O tratamento de outros
pacientes permitiu verificar que a restricdo precoce deste aminoacido (fenilalanina),
evitava o retardo mental (BARRIOS GB, 1988).

2. OBJETIVO

Reconhecer a fenilcetondria, bem como suas possiveis causas, tratamentos e seus

problemas relacionados.

3. METODOS

Trata-se de um estudo descritivo de revisao bibliogréfica, realizada por meio de

base de dados de artigos da literatura cientifica.
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4. FENILCETONURIA

A doenca é causada pela deficiéncia, em diferentes graus, a atividade da enzima
fenilalanina-hidroxilase, que converte a fenilalanina em tirosina. Na auséncia desta
enzima, fenilalanina que € um amino&cido essencial, presente na maior parte dos
alimentos protéicos, ndo € convertida em tirosina, aumentando seus catabdlitos. Em
conseqiéncia, a fenilalanina e os catabdlitos se acumulam nos tecidos, em especial nos
tecidos neurais, e sdo eliminados na forma de fenilcetonas (MONTEIRO LTB, CANDIDO
LMB, 2006).

A fenilalanina em excesso, 0s seus catabdlitos, tém efeito téxico nas funcbes
somaticas e do sistema nervoso central, interferem na sintese protéica cerebral e
mielinizacdo, diminuem a formacdo de serotonina e alteram a concentracdo de
aminoacidos no léquor. Estas alteracdes determinam perdas de funcgdes, especialmente
da capacidade intelectual do portador (NYM, MARQUEZ UML, 2000).

O diagnostico precoce da fenilalanina sé se tornou possivel a partir dos estudos de
Robert Guthrie, um médico dedicado aos estudos do cancer, que possuia um filho
portador de deficiéncia mental, que desenvolveu em 1967 um método capaz de dosar
fenilalanina em gotas de sangue coletadas em papel filtro. Este procedimento facilitou a
coleta e o transporte das amostras, permitindo que mais tarde fosse implantada a triagem
neonatal para diagndstico e tratamento precoce da doenca (FIGUERO-FILHO EA, LOPES
AHA, SENEFONTE FRA, SOUZA-JUNIOR VG, BOTELHO CA, DUARTE G, 2004).

A leséo resultante do acumulo de fenilalanina pode comecar logo que o bebé nasce
e, se nado for detectada e tratada, acarreta retardo mental grave, ataques epiléticos e
hiperatividade. Para nascer com fenilcetonudria, um bebé tem que ter herdado o gene da
fenilcetonuria de ambos os pais. Freqluentemente, os pais ndo sabem que carregam 0
gene (NYM, MARQUEZ UML, 2000).

A fenilcetondria Fenilalanina € um dos aminoacidos codificados pelo coédigo
genético, sendo portanto um dos componentes das proteinas dos seres vivos. E um
composto natural que esta presente em todas as proteinas (vegetais ou animais). O corpo
humano necessita da fenilalanina, pois € uma parte integral de todas as proteinas do

nosso corpo. Os humanos ndo conseguem sintetizar a fenilalanina, logo € um
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componente essencial da nossa dieta diaria, sem ela o corpo ndo consegue funcionar
(CARMONA MSP, SILVA CF, 2007).

As criancas com fenilcetonuria ndo tém diferencas das outras nos primeiros meses
de vida. No entanto, se ndo tratadas, comecam a ficar menos ativas e apéaticas,
mostrando pequeno interesse em tudo ao seu redor, por volta do 3° ao 6° més de vida,
caracterizando o retardo mental. Ao final do 1° ano de vida, ja se observa as alteracdes
neuroldgicas e atrasos severos no desenvolvimento. A doenca se manifesta, ainda,
através de outros sintomas, tais como, irritabilidade, rigidez muscular, ansiedade e até
ataques epiléticos, embora o retardo mental seja a consequéncia mais séria. Apesar de
poder evoluir com cabeca pequena e estatura baixa, o desenvolvimento fisico costuma
ser normal nascidos (FIGUERO-FILHO EA, LOPES AHA, SENEFONTE FRA, SOUZA-
JUNIOR VG, BOTELHO CA, DUARTE G, 2004).

As criangas com fenilcetonudria tém niveis mais baixos de melanina, a substancia que
da cor a cabelo e a pele. Isso porque quando a fenilalanina é quebrado, um de seus
produtos é usado para fazer melanina. Como resultado, criangas com fenilcetonuria terao
frequentemente pele palida, cabelos loiros e olhos azuis. Descamacao da pele (pele
seca); eczema; e um cheiro de mofo resultante da formacdo de fenilalanina no cabelo,
pele e urina também sdo comuns (NYM, MARQUEZ UML, 2000).

Hoje em dia os recém-nascidos habitualmente fazem o exame para deteccdo da
fenilcetonuria por volta do 7° ao 10° dia depois do nascimento. O programa de triagem foi
considerado obrigatorio em todo Brasil desde 1990 pela lei 8069 de 13/07/90 - Estatuto da
Crianca e do Adolescente, onde a fenilcetonuria pode ser diagnosticada e tratada,
possibilitando as criancas ter um desenvolvimento normal, sem o0s problemas
neurolégicos causados pela doenca. Uma quantidade muito pequena de sangue € tomada
por uma picada no calcanhar do bebé (teste do pezinho). Se forem encontradas
guantidades anormalmente altas de fenilalanina no sangue, exames complementares
podem ser necessarios para firmar o diagnéstico (CARMONA MSP, SILVA CF, 2007).

A fenilcetonuria acontece quando um bebé herda duas cépias do gene especifico
gue causa a fenilcetonudria, uma do pai e outra da mae. Cada pai normalmente tem soé
uma coépia do gene e entdo ndo tem fenilcetondria. Como os pais ndo sabem que estéao

levando o gene, ndo ha nada que eles possam fazer para impedir que seus bebés tenham
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este problema (KANUFRE VC, STARLIG ALP, LEAO E, AGUIAR MJB, SANTOS JS,
SOARES RDL, SILVEIRA AM, 2007).

Uma mulher que tem fenilcetondria e esta gravida tem que controlar seus niveis de
fenilalanina estritamente antes e durante a gravidez para evitar causar dano a crianca.
Niveis altos de fenilalanina em uma mulher gravida podem fazer com que seu filho tenha
crescimento lento, demore a se desenvolver, tenha o tamanho da cabeca pequeno e
outras desordens. Com o monitoramento e controle cuidadosos, as mulheres com
fenilcetonuria podem dar a luz a criangas saudaveis. Uma mulher com fenilcetonuria pode
passar o0 gene da fenilcetonuria para seu filho, mas a crianca ndo desenvolvera
fenilcetonuria a menos que outra copia do gene seja herdada do pai (MONTEIRO LTB,
CANDIDO LMB, 2006).

A Unica maneira de tratar a fenilcetonuria é evitar ingerir comidas que contenham
fenilalanina. Os bebés deverdo fazer uso de uma dieta especial que nao contenha
fenilalanina (CARMONA MSP, SILVA CF, 2007).

A fenilalanina se encontra na maioria dos alimentos que contém proteina, assim se
aconselhada que pessoas com fenilcetondria sigam uma dieta especial, evitando todas as
comidas de alto teor em proteina como as carnes vermelhas, ovos, aves, peixe, leite e

queijo, como também o aspartame, um adocante artificial (NYM, MARQUEZ UML, 2000).

Como as necessidades de proteina de cada pessoa variam toda a vida, o
seguimento continuo € necessario para ter certeza que as pessoas com fenilcetonuria
adquiram a quantidade certa de proteina que elas precisam para crescer e se desenvolver
corretamente (KANUFRE VC, STARLIG ALP, LEAO E, AGUIAR MJB, SANTOS JS,
SOARES RDL, SILVEIRA AM, 2007).

Diversas pesquisas confirmam a necessidade de haver um controle rigoroso da
dieta até o inicio da adolescéncia. Hoje, recomenda-se a manutencdo do tratamento para
a vida toda, baseado em evidéncias cientificas, publicadas em outubro de 2000 pelo NIH
(National Institute of Health) nascidos (FIGUERO-FILHO EA, LOPES AHA, SENEFONTE
FRA, SOUZA-JUNIOR VG, BOTELHO CA, DUARTE G, 2004).

Neste artigo, os pesquisadores recomendam a manutencdo dos niveis de

fenilalanina entre 2 e 6 mg/100ml até a crianca atingir 12 anos de idade. Apos, baseado
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nos resultados de inUmeras pesquisas cientificas, sugere-se niveis de fenilalanina no
sangue entre 2 e 10 mg/100ml para o resto da vida. A expectativa de vida sem tratamento
é baixa, em torno de 30 anos (NYM, MARQUEZ UML, 2000).

Estudos mostram que o0s pacientes que voltam a uma dieta normal, apresentam
uma diminui¢do da fungéo cerebral, tal como da memodria e concentragdo. Atualmente se
preconiza que o tratamento deve ser mantido durante toda a vida. Intervir nos habitos
alimentares de uma pessoa com fenilcetondria, cujo diagnéstico foi tardio (adolecéncia
el/ou inicio da vida adulta), tem sido uma das maiores dificuldades para os profissionais,
para os familiares, bem como para o proprio paciente (MONTEIRO LTB, CANDIDO LMB,
2006).

Hoje um novo tipo de tratamento esta sendo proposto e que baseia-se na ingestao
diaria de um suplemento dietético: o PreKUnil. S&o comprimidos que contém uma
guantidade elevada de triptofano e tirosina, precursores da serotonina, dopamina e
norepinefrina. Mediante a inibicdo competitiva, combatem o aumento da fenilalanina que
chega nas células nervosas, reduzindo deste modo, o efeito prejudicial na producédo de
neurotransmissores. Eles também contém quantidades suplementares de sete
aminoacidos essenciais (2). A dose adequada € calculada de acordo com o peso do
paciente, sendo este multiplicado pelo fator 0.388. Afirmam seus idealizadores que esta
forma de tratamento permite uma acdo menos radical nos habitos alimentares no inicio do
tratamento, de tal modo, que determinada quantidades de alimentos ricos em proteinas,
como a carne, podem ser mantidos nascidos (FIGUERO-FILHO EA, LOPES AHA,
SENEFONTE FRA, SOUZA-JUNIOR VG, BOTELHO CA, DUARTE G, 2004).

Os comprimidos PreKUnil sdo utilizados na pratica clinica na Dinamarca ha 13
anos. Durante este periodo de tempo, 68 adolecentes foram tratados com éxito. Nao
desenvolveram sinais anormais proprios da doenca, permitindo aos doentes uma vida
social mais préoxima do normal, sem necessidade, afirmam, de estar constantemente
sujeitos a uma acentuada dieta restrita em proteinas (NYM, MARQUEZ UML, 2000).

No Brasil se iniciard um estudo objetivando analisar os beneficios do tratamento
com PreKUnil, com adolecentes e/ou adultos ja portadores da doencga, diagnosticadas
tardiamente, que apresentam deficiéncia mental e ndo aceitam fazer o tratamento

dietético tradicional. O estudo serd realizado no ambulatério com a Unidade de
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Endocrinologia Pediatrica do Hospital de Clinicas, da Universidade Federal do Parana
(KANUFRE VC, STARLIG ALP, LEAO E, AGUIAR MJB, SANTOS JS, SOARES RDL,
SILVEIRA AM, 2007).

Durante trés meses, alguns poucos portadores de Fenilcetondria serdo
acompanhados por uma equipe multidisciplinar (médica, nutricionista, psicologa,
enfermeira e assistente social). As consultas e as dosagens de Fenilalanina dos pacientes
serdo inicialmente semanais, passando depois para quinzenais. Entretanto, os pais
deverdo conversar com 0s profissionais uma vez por semana, para que se possa
acompanhar todo o processo do tratamento e a adaptacdo do paciente ao novo tipo
proposto de tratamento nascidos (FIGUERO-FILHO EA, LOPES AHA, SENEFONTE FRA,
SOUZA-JUNIOR VG, BOTELHO CA, DUARTE G, 2004).

A fenilcetondria € uma desordem genética que dura a vida toda. A perspectiva
depende do quao precoce a crianga com fenilcetonuria € diagnosticada e comeca a dieta
e também do quao estritamente e constantemente a dieta € seguida ao longo de vida. As
criancas com fenilcetondria identificada nos primeiros dias de vida e sdo postas em uma
dieta rigorosa antes de 3 semanas de idade tém o melhor progndstico e normalmente nao
tém atraso grave no desenvolvimento ou retardo mental (CARMONA MSP, SILVA CF,
2007).

5. CONCLUSAO

Conclui-se que a fenilcetonuria € uma doenca metabdlica de carater genético de
grande incidéncia, como foi visto, 1 caso para cada 10.000 a 30.000 nascidos vivos, ou
seja, € considerada uma doenca genética de incidéncia mdltipla, inda mais por ser uma
disfuncdo geradora de inumeras complicacdes, se ndo diagnosticada precocemente,
assim o0 monitoramento através da triagem neonatal (teste do pézinho), tem sido de
grande valia no diagnostico e tratamento precoce dos individuos portadores,

possibilitando um melhor prognéstico do mesmo.

Sendo assim este estudo nos permitiu maior compreensdo sobre o tema, bem
cComo as suas possiveis causas, tratamentos e seus problemas relacionados, além das

necessidades em torno do individuo portador de fenilcetonuria.
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