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RESUMO

Os autores apresentam uma primeira avaliagdo clinico-laboratorial de 6 criangas fenilcetontiricas,
detectadas e tratadas precocemente, como resultado da aplicagdo do Programa de Diagnéstico Precoce
na zona sul do pais, no periodo compreendido entre Abril de 1984 e Novembro de 1986. Utilizaram-se,
como fonte principal de proteinas, na alimenta¢iio destes doentes, misturas de aminoacidos isentas de
fenilalanina, com muito boa tolerincia.

SUMMARY

Phenylcetonuria — Physical and mental development of children submiteed to early treatment

The Authors present the first clinical and laboratory assessment of 6 children with PKU, diagnosed
and treated early, as a result of the application of the Early Diagnosis Programme in the southern part
of the country, from April 1984 to November 1986. The main protein source used in the feeding of these
patients was a phenylalanine-free mixture of amino-acids, with an excellent tolerance.

INTRODUCAO

A Fenilcetonuria classica (PKU) ¢ uma doenga metabolica
hereditaria, devida a4 ausencia da fenilalanina-hidroxilase
hepatica (PAH), enzima que normalmente converte a fenila-
lanina em tirosina, em Presenca do cofactor natural, a tetra-
hidrobiopterina (BH,) '

Mas, a alteracdo do sistema de oxidagdo da fenilalanina
pode resultar também da deficiéncia parcial da PAH, deter-
minando as hiperfenilalaninémias transitdrias ou
persistentes ', ou ainda da deficiéncia das enzimas que inter-
vém na sintese e regeneracio da BH,: GTP-ciclohidrolase,
dihidrobiopterina-sintetase e dihidropteridina-redutase, ori-
ginando as hiperfenilalaninémias malignas '3,

No grupo das hiperfenilalaninémias, sem alteragdo do
metabolismo da tirosina, a Fenilcetonuria cldssica constitui o
tipo mais frequente >%; as formas malignas representam ape-
nas | a 3% do total '>'*'> e condicionam, muito precoce-
mente, um quadro neuroldgico severo, progressivo, que nio
cede a dieta restritiva em fenilalanina, necessitando para o
seu dificil controlo de outras atitudes terap&uticas, tais como
a administra¢io de neurotransmissores, de BH,, etc, 23912,

Na Fenilcetondria classica, a que nos referiremos no pre-
sente trabalho, o bloqueio metabdlico determina uma ele-
vada concentragio de fenilalanina e seus metabolitos nos
fluidos e tecidos do organismo, incluindo o SNC? O meta-
bolismo cerebral sofre profundas alteragdes, que sio extre-
mamente nocivas para o cérebro do RN e lactente, em curso
de crescimento, desenvolvimento e mielinizagio 2'°. A hiper-
fenilalaninémia condiciona, por competi¢io, um balango
negativo de aminoacidos ao nivel das células nervosas, dai
resultando diminuigdo da sintese proteica, da sinaptogénese
¢ da mielinizacdio 2.

Recebido para publicagdo: 8 de Maio de 1987.

Nos doentes ndo tratados, o atraso mental é inevitidvel
(98% registardo QI inferior a 50), surgindo ainda progressi-
vamente: alteragdes graves do comportamento (agitagdo, ¢
agressividade), tremor, alteragdes electroencefalograficas (89-
-96%), convulsGes (37-50%), eczema (25%), microcefalia,
atraso de crescimento, hipertonia muscular, odor particular
a bafio, a rato do corpo e urina, hipopigmentagdo da pele,
cabelo € olhos?*,

Se, pelo contrério, as criangas afectadas forem detectadas
no periodo neonatal e tratadas precoce e correctamente
nunca exibirdo a sintomatologia descrita, evitando-se, deste
modo, um atraso mental profundo e progressivo.

Assim, a histdria da Fenilcetonuria, ja longa de 50 anos,
desde a descoberta inicial de Folling em 1934, passando por
Bickel (tratamento dietético, 1953) até Guthrie e Susi (scree-
ning neonatal, 1962) parecia ser uma sucessdo ininterrupta
de exitos, cada um dos quais mitigando o impacto adverso
desta doenga de transmissdo autossoOmica recessiva. Con-
tudo, questdes muito graves, de caracter cientifico e ético,
mantém-se em aberto quanto a4 doenga'’. Questdes como
saber qual a melhor idade para interromper ou liberalizar a
dieta "'>1"% da mulher fenilcetontirica face a gravidez '2'2,
do aborto terapgutico versus doenga considerada tratavel ,
do diagndstico pré-natal e deteccdo de portadores, até i
duvida fundamental da completa normalidade dos doentes
tratados precocemente '’, colocam a Fenilcetontiria num
plano de permanente actualidade. O estudo ao longo de
anos, de criangas e adultos fenilcetonuricos, detectando alte-
ragdes neuropsicolégicas mais ou menos significati-
vas 9% mesmo nos tratados correctamente, o que aponta
para a necessidade de restrigdes dietéticas permanentes,
assim como os avangos da engenharia genética em relagio ao
gene da PAH "% abrindo porta ao diagnéstico pré-natal e
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Jetecgdo de heterozigotos e a novas possibilidades terapéuti-
cas, modificam substancialmente o conceito da doenga.

Experigncia da Unidade de Doengas Metabdlicas, sobre
tdo interessante patologia, ¢ ja longa *?, incidindo sobre o
diagnoéstico, tratamento e follow-up de 35 doentes, alguns
dos quais com mais de dez anos de terapgutica, € aos quais
se aplicam, com alguma agudeza, as questSes levantadas
acima.

Entretanto, a implementagdo progressiva, no nosso pais,
de um programa de detecgdo precoce da Fenilcetontria e
Hipotiroidismo, centrado no Instituto de Genética Médica
(Porto), permitiu & nossa Unidade receber, desde 1984, 6
criangas suspeitas de Fenilcetontiria, como resultado da apli-
cagdo do screening-neonatal na Zona sul.

O presente trabalho consiste numa primeira avaliagio
clinico-laboratorial dos referidos doentes, em regime dieté-
tico semi-sintético, restritivo em fenilalanina, e utilizando
como fonte principal de proteinas, misturas de amino-acidos
isentas de fenilalanina .

MATERIAL

Foram estudadas, entre Abril de 1984 ¢ Novembro de
1986, seis criangas (4 do sexo masculino e 2 do feminino),
enviadas a Unidade de Doengas Metabélicas do Servigo de
Pediatria do HSM, por suspeita de Fenilcetontiria, como
resultado da aplicagdo do screening-neonatal na zona sul.

A maioria das criangas sdo oriundas de Lisboa e arredo-
res, uma de Olhdo e outra de Santarém; cinco sdo de raga
branca e uma de raca negra.

A detecgio (teste do pezinho) fez-se entre os 6 € os 10 dias
de vida (média 7,66 dias); o envio a Unidade de Doengas
Metabolicas ocorreu entre os 16 € os 61 dias de idade (média
36,6 dias).

Ndo se verificou, em nenhum caso, consanguinidade dos
progenitores; trés criangas sdo filhos tnicos, duas séo
segundo filho, e uma (de ra¢a negra) ¢ um sexto filho, com
um irmio de 9 anos com atraso mental, rotulado de sequela
de meningite, e que ¢ também fenilcetonirico.

Quatro criangas (66,6%) tinham, a data do diagndstico
definitivo, sintomas ou sinais relacionaveis com a doenga
base: uma delas (D.P.A.), enviada tardiamente (ao 60.° dia
de vida), apresentava les3es eczematosas na face, couro cabe-
ludo e regido sagrada; outra (B.O.R.), enviada com 2 meses
de idade apresentava hipertonia, hiper-reflexia e tremores.
Esta crianga nascera com 2.200 g de peso, ap6s gestagdo de
38,5 semanas, registando as 16 h de vida cianose e hipotonia
de que recuperou rapidamente. Um terceiro doente (A.G.P.),
de raga negra, apresentava, ao 27.° dia de vida, tremores;
nascera com 2850 g de peso, de termo, com 1. de Apgar de 2
e 7 respectivamente ao 1’ e 5’ e convulsGes neonatais, que
ndo mais se repetiram. Um quarto doente (S.P.D.) mostrava,
ao 28.° dia de vida, tremores evidentes das extremidades.

A idade actual dos doentes oscila entre os 6 e os 33 meses
(média 16,8 m).

As criangas tém cumprido ininterruptamente o regime die-
tético ¢ o programa de avalia¢do clinico-laboratorial estabe-
lecidos, excepto a crianga de raga negra, que abandonou a
consulta aos 10 meses de idade.

METODO

Todos os doentes cumpriram, de acordo com a sua idade,
o mesmo protocolo dedicado ao diagndstico, terapéutica e
follow-up de criangas fenilcetoniricas, em uso na Unidade
de Doengas Metabdlicas.

O diagnéstico da doenga baseia-se na determinacgio dos
valores de fenilalanina no sangue, em regime de dieta nor-
mal, por cromatografia monodimensional em papel e, desde
1985, por doseamento em cromatografia liquida de alta pres-
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sdo (HPLC), executadas no sector laboratorial do Centro de
Metabolismos e Genética (Faculdade de Farmdcia de Lis-
boa), € ainda na demonstragio dos metabolitos da fenilala-
nina na urina (teste do cloreto férrico). Consideram-se
diagnosticos de Fenilcetonuria classica, os valores de fenila-
laninémia iguais ou superiores a 20 mg/ 100 ml, tirosinémia
inferior a 5mg/ 100 ml e um teste urinario de cloreto férrico
positivo. Confirmada a hiperfenilalaninémia, a crianga segue
um regime dietético controlado, restritivo em fenilalanina, de
modo a baixar o mais rapidamente possivel os elevados valo-
res a menos de 10 mg/ 100 ml. O objectivo seguinte sera man-
ter a fenilalaninémia em valores inferiores a 8 mg/ 100 ml, se
possivel entre 2 e 4mg/ 100 ml, pelo menos até aos dez anos
de idade, testando regularmente a tolerdncia a fenilalanina.
Apds os dez anos, a dieta restritiva, rigorosa, serd liberali-
zada, nunca interrompida, evitando contudo ultrapassar os
19,8 mg/ 100 ml de fenilalaninémia 2.

Os doentes abarcados neste estudo utilizaram, como fonte
principal de proteinas, misturas de amino-acidos totalmente
isentas de fenilalanina e enriquecidas em tirosina (PKU, e
PKU,). Os regimes sdo suplementados em vitaminas e flior
e, por vezes, em ferro ¢ acido fdlico.

A vigilancia clinico-laboratorial regular incide na evolugio
do peso, estatura e perimetro craniano, no doseamento
seriado dos niveis de fenilalanina, da hemoglobina, proteinas
totais e electroforese, calcio, fésforo e fosfatase alcalina, na
determinag¢io da idade éssea, na execugdo de EEG, exame
neuroldgico e avaliagio do desenvolvimento.

Apds a fase inicial de internamento hospitalar, e assegu-
rado o equilibrio metabdlico, a crianga tem alta, voltando a
Consulta 15 dias depois, ¢ mensalmente até aos 6 meses de
vida, e em seguida com intervalos de 2 a 3 meses. A determi-
nagdo da fenilalaninémia é feita uma vez por semana até aos
6 meses, duas vezes por més até aos 12 meses, € duas a uma
vez por més apds essa idade.

Aos 3, 6, 12, 18 ¢ 24 meses de vida, a vigilincia é mais
aprofundada, podendo justificar um internamento curto na
Unidade, assim como eventualmente aos 4, 5 € 6-7 anos, ou
sempre que se julgar necessario. A avaliagio do desenvolvi-
mento ¢ feita, sempre que possivel, nas etapas-chave do
desenvolvimento e, apds os 2 anos de idade, anualmente. No
caso concreto. dos doentes em estudo foram utilizados os tes-
tes de Griffiths, Calame e neurocomportamental de
Dubowitz. A vigildncia neuropsicologica € feita em todas as
consultas; o material escolar (cadernos, trabalhos, relatorios
de professores e psicélogos, etc.) assim como os desenhos
(espontaneamente executados na consulta ou trazidos a
pedido) sdo analisados regularmente. O EEG, como somat6-
rio total de potenciais pds-sindpticos no cortex cerebral, e
importante parimetro da fungfio cerebral ®¥, é executado
uma a duas vezes por ano. A avaliagdo da idade dssea devera
ser feita duas vezes até aos 12 meses, € anualmente apds essa
idade.

O apoio pluridisciplinar, ao doente e familia, ¢ uma pre-
ocupagdo da Unidade, devendo salientar-se, consoante as
circunstincias, a acgdo da dietista, assistente social, pediatra
do desenvolvimento, neurologista, fisioterapeuta, técnico de
psicomotricidade, terapeuta da fala, etc...

Nenhum dos doentes fez bidpsia hepatica para determina-
¢do da actividade da PAH ou das enzimas da sintese e rege-
neragdo da tetrahidrobiopterina (BH ), ou o doseamento das
pterinas urindrias, ndo s6 porque tais ensaios ndo estdo de
momento ao nosso alcance, como por ndo se justificar, no
contexto clinico, o recurso a técnicas tdo agressivas como é o
caso da pungdo-bidpsia do figado.

RESULTADOS

A aplica¢do do protocolo, genericamente descrito atras,
aos 6 doentes em causa, cujas idades no momento da admis-
s20 variavam entre os 16 ¢ os 61 dias (média 36,6 dias),
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traduziu-se nos resultados que adiante se descriminam (Qua-
dros I, II, III).

O diagnostico definitivo ocorreu entre os 16 e os 61 dias
de vida; a dieta restritiva iniciou-se entre os 17 e os 61 dias
de idade (média 36,8 d.). O equilibrio metabdlico, ou seja a
obtengdo de valores de fenilalaninémia inferiores a
10 mg/ 100 ml, foi atingido ao fim de 7 a 32 dias de dieta
(média 13,8 dias). O quantitativo diario de fenilalanina,
necessario ao crescimento e desenvolvimento fisico e mental,
e & manutengdo de fenilalaninémias em valores pré-
-estabelecidos (tolerdncia) variou entre 200 e 400mg/dia
(média 287,5 mg/d) verificando-se num caso (S.P.D.) limites
de tolerdncia muito estreitos e labeis.

Os valores médios de fenilalaninémia, por ano de trata-
mento e global (6,44 mg/ 100 ml) situam-se em concentragdes
muito razoaveis, salientando-se pela sua importéncia os obti-
dos no primeiro ano de vida (7,15mg/ 100 ml). Os valores
globais mais elevados de 9,41 e 9,46 mg/ 100 ml, superiores
ao pretendido, correspondem respectivamente ao doente de
raca negra cuja mde foi relaxando a dieta nos ultimos meses
até ao abandono da consulta e do pais, € a uma crianca, de
bora nivel sdcio-econoémico, por indisciplina familiar quanto
ao regime € por intercorréncias vdrias (otites e amigdalites).

Quanto ao desenvolvimento fisico dos doentes, registou-
-se, no que respeita ao peso, um valor ponderal igual ou
superior ao P50 em duas criangas, no P10 em duas e no P5
noutros dois doentes.

No parametro altura, verificou-se, em metade das crian-
¢as, valores abaixo do PS5, correspondendo a doentes nasci-
dos respectivamente com 3.100, 2.850 ¢ 2.200g de peso e
com problemas neonatais nos dois ultimos. As restantes
criangas ndo alcangaram o P50. Atendendo aos valores
médios de fenilalaninémia mantidos durante o primeiro ano
de vida, e ao aporte de proteinas, que preconizamos entre 2,3
e 2,7 g/kg/dia, ndo nos parece que tal atraso de crescimento
seja devido estritamente a factores dietéticos, tanto mais que
duas daquelas criangas tinham, no momento da admissio,
percentil da altura inferior a 5. Factores constitucionais
intervirdo seguramente neste paradmetro.

Em relagdo ao perimetro craniano verificou-se, em 5 doen-
tes, valores acima do P25, dois deles mesmo acima do P50, e
apenas numa crianga um valor correspondente ao P10, alids
um perfeito equilibrio com o peso e a altura.

No que respeita ao desenvolvimento mental, registaram-se
niveis de QI/QD variando entre 91,53 e 104 (média 98,76),
pertencendo o QI inferior ao doente que mais tardiamente
iniciou a dieta (61.° d.). A média geral alcangada estd, alias,
em concordincia ou até ligeiramente superior ao registado
na literatura '“1%®% o que, atendendo ao inicio tardio da
dieta e aos problemas neonatais de alguns dos doentes, se
pode considerar um resultado muito promissor quanto ao
futuro destas criangas. A referida média é, obviamente, bem
superior as obtidas em criangas diagnosticadas e tratadas
muito tardiamente, como ¢ demonstrado em trabalho ante-
rior da Unidade, sobre 16 doentes®'.

Quanto a avaliagdo hematoldgica e bioquimice
verificaram-se valores médios de hemoglobina, proteinas
totais, célcio, fésforo e fosfatase alcalina, normais em rela-
¢do a idade.

No respeitante i idade dssea, ndo determinada em todos
os doentes, registou-se num caso um ligeiro atraso, numa
doente que evidenciara aos 6 meses de idade sinais clinicos
de raquitismo carencial. Nenhum outro doente, em qualquer
fase do tratamento, referiu sinais clinicos ou bioquimicos de
raquitismo.

O controlo do EEG, efectuado regularmente em todos os
doentes, ndo mostrou quaisquer alteragdes, excepto numa
das criangas que mais proteladamente iniciou a dieta (60.°
dia) a qual registou raros paroxismos € ondas abruptas, sem
sintomatologia clinica.

Estes resultados ndo podem determinar conclusdes defini-
tivas, por o numero de doentes € o tempo de tratamento
serem restritos, mas constituem um ponto de referéncia para
o prosseguimento do tratamento de criangas fenilcetontricas
detectadas e tratadas precocemente. Contudo, alguns comen-
tarios se impdem: em primeiro lugar devemos alertar para o
encaminhamento excessivamente tardio de dois doentes a
nossa Unidade, o que originou o inicio do seu tratamento no

QUADRO 1

Domes e Do e Egll Mewio oy,
A.g;.o.c. 6° d. 16° d. 17° d. 26° d. 295mg/d.
A-g,-P- 7° d. 27° d. 27° d. 34° d. 200 mg/d.
N.gl.D.R. 10° d. 28° d. 28° d. 60.° d. 400 mg/d.
S.I;.D. 8° d 28° d 28° d. 41.° d. 280 mg/d.
BOR. 79 4 61° d 61° d. 68 d. 280 mg/d.
D-(*)’,A 8° d 60.° d 60.° d. 75° d. 270 mg/d.
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QUADRO 2
Idade Inicio Peso Altura P.Cef. Fenilalaninémia (médias)
Syt (m) (centil) (centil) (centiy ~ QV/QP Ano Global
A.N}.O.C. 6 17.° d. 6,160 62,5¢cm 43cm 100 6,09* 6,09
0 P=S5 P<5 P=25
A.G/.P. 10 27.° d. 8,170 66cm 458 cm 100 9.41* 941
0 P=10 P<5s P>25<50
N.M.D.R. 29 28° d. 12,700 87 cm 97,08 1°A: 9,87*
Q P=50 P> 10<25 P=75 2°A: 586
3°A: 7,63 7,78
S.P.D. 14 28.° d. 8,260 72,5cm 104 1°A: 5,62*
Q P=35 P>5<10 P>25<50 2°A: 1,31 3,46
B.O/.R. 9 61.° d. 7.850 65cm 44 cm 91,53 2,47* 2,47
0 P=10 P<S P=10
D.P,.A. 33 60.° d. 14,800 92,5cm 100 1°A: 947*
o] P> 50<75 P=25 P> 50<75 2°A: 1098
3°A: 794 9,46
* Média das fenilalaninémias no primeiro ano de tratamento: 7,15 mg/ 100 ml 6,44
QUADRO 3
Hb Prot. T. Cilcio Foésforo Fosf. Alc. A
Doentes g/100ml  g100ml  mg/100ml  mg/ 100ml UL 1.Ossea EEG.
aMOL, 12,6 nf. 10,1 6,2 nf. nf. N
ACP. 11,6 6.3 10,7 6,6 256 nf. N
N.M.D.R. 12 6,3 10,3 6,7 226,5 atraso N
Q 3 m.
S'g'D : 12 6.85 10,5 6.9 198 nf. N
BOR. 12,42 59 13 8,3 310 nf. N
D.P,.A. 11,6 6.8 10 6,2 162,8 N simétrico
0 raros
paroxism,
ondas
abruptas

Legenda: n.f.=ndo fez.
N=normal.
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3.° més de vida, atraso que explicara porventura o nivel mais
baixo de QI num, e as alteragdes do EEG no outro; em
segundo lugar é de relevar a boa tolerancia dos doentes as
misturas de amino-acidos, desde o periodo de RN, ndo se
registando vomitos, anorexia persistente ou alteragdes elec-
troliticas '>*; salientamos depois a necessidade de vigiar,
com mais rigor, 0 aporte proteico, particularmente nos pri-
meiro e segundo anos de vida, em face dos valores obtidos
no parimetro altura, os quais, apesar das dividas levanta-
das, poderdo de algum modo indiciar atraso de crescimento;
finalmente, concluimos afirmando que os niveis de QI alcan-
¢ados sdo mais uma prova do valor da detec¢do e tratamento
precoces da Fenilcetoniria, como uma das vertentes a pros-
seguir na luta pela prevengdo do atraso mental na crianga.
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