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1 - Introdução

A fenilcetonúria ou PKU (abreviatura do inglês Pheylketonuria) é um defeito hereditário caracterizado pela ausência ou deficiência de uma enzima, tendo como conseqüência a alteração de uma via metabólica específica. É considerada um erro metabólico e, por isso, faz parte do grupo de Erros Inatos do Metabolismo (EIM), mais especificamente, do metabolismo de aminoácidos. 

Foi descrita em 1934 por Fölling, vinte e seis anos após a introdução da idéia de erro metabólico por Garrod. A descrição da doença foi possível após a realização do exame de dois irmãos portadores de deficiência mental, que apresentaram reação positiva ao cloreto férrico na urina (reação que demonstra a presença de um dos metabólitos da fenilalanina). Três anos depois, o nome da doença foi sugerido por Pentose e Quastel.

Em 1947, Jervis demonstrou que a doença ocorria por problemas na conversão da fenilalanina em tirosina. Já em 1953, conseguiu demonstrar que os pacientes fenilcetonúricos apresentavam uma inativação da enzima fenilalanina hidroxilase. Ainda nesse ano, a descoberta da estrutura do ácido desoxirribonucléico (DNA) permitiu melhor entendimento da proposição de “erro enzimático determinado por um erro gênico”, antevista por Garrod em 1908. Foi também em 1953, que Bickel e colaboradores iniciaram estudos acerca dos efeitos de uma dieta pobre em fenilalanina em uma criança de dois anos portadora da doença. Mais tarde, o tratamento de outros pacientes permitiu verificar que a restrição alimentar precoce da fenilalanina evitava o retardo mental.

Descoberta uma forma de tratamento precoce que poderia minimizar, ou mesmo evitar as manifestações da doença, faltava ainda uma forma de diagnóstico também precoce da mesma. Foi em 1967, que o médico Guthrie, que possuía um filho portador de doença mental, desenvolveu um método capaz de dosar a fenilalanina em gotas de sangue coletadas em papel filtro, dando origem ao “Teste do Pezinho”.

O procedimento desenvolvido por Guthrie facilitou a coleta e o transporte de amostras, permitindo que, posteriormente, fosse implantada a triagem neonatal para diagnóstico e tratamento de fenilcetonúria em diversos países do mundo.

Atualmente, estima-se que a incidência média mundial da fenilcetonúria seja de cerca de 1:10.000. Apesar disso, a variação que ocorre de acordo com a etnia da população é bastante notável. Em populações caucasóides, a freqüência média é de cerca de 1:12.000, enquanto que na população negra a ocorrência da fenilcetonúria é bastante rara. No Brasil, diversas publicações sugerem uma incidência aproximada de 1:12.000 a 1:15.000.    

Os erros inatos do metabolismo de aminoácidos (aminoacidopatias), dos quais faz parte a fenilcetonúria, aparecem como conseqüências de mutações gênicas, dadas pela modificação da seqüência de bases do DNA. São, dessa forma, eventos de caráter hereditário, geralmente raros, transmitidos por genes autossômicos recessivos. Sendo assim, nos indivíduos homozigotos recessivos, a atividade enzimática pode estar deficiente, ou mesmo totalmente ausente. No caso da fenilcetonúria causada por deficiência de fenilalanina hidroxilase três formas são reconhecidas e classificadas de acordo com a atividade enzimática: a fenilcetonúria clássica, a fenilcetonúria leve e a hiperfenilalalinemia transitória ou permanente.

Os genes, em cada uma das células, controlam as funções metabólicas das mesmas. Eles são responsáveis pelo controle da síntese de cerca de 1000 ou mais enzimas celulares específicas. Quando determinado gene anormal está presente, a enzima cuja síntese aquele gene controla não pode ser produzida adequadamente. As deficiências enzimáticas, semelhantes à presente na fenilcetonúria, têm como conseqüência imediata o acúmulo do metabólito em todos os fluídos corpóreos e sua excreção na urina. No caso da fenilcetonúria, observa-se um aumento da fenilalanina (um aminoácido essencial) no sangue, atingindo níveis 20 vezes maiores do que os níveis de pessoas normais, e a excreção de seus metabólitos alternativos, entre eles o ácido fenilpirúvico, uma fenilcetona que dá nome à doença.

É importante observar que a alteração de uma via metabólica reflete amplamente sobre outras vias. Os efeitos de uma deficiência enzimática variam de acordo com a mesma, podendo gerar conseqüências que vão desde de a inviabilização de um feto até lesões do sistema nervoso central do indivíduo afetado.

 2 - Etiologia e Aspectos específicos

A fenilcetonúria é a mais comum das hiperfenilalaninemias, que resultam do comprometimento da conversão de fenilalanina em tirosina.

A fenilalanina é um aminoácido essencial, cuja concentração normal no plasma é inferior a 125Mmol/L, sendo sua utilização metabólica controlada em grande parte por uma reação de hidroxilação, a qual está prejudicada ou ausente na hiperfenilalaninemia.

· Metabolismo da fenilalanina e etiologia

Nos seres humanos, o sistema enzimático completo necessário para o metabolismo da fenilalanina só é expresso no fígado. A reação tem a fenilalanina e o oxigênio molecular como substratos, utilizando a tetraidrobiopterina como coenzima da enzima principal, a fenilalanina hidroxilase. Além disso, a reação necessita de NAPH + H para manter o co-fator ativo. Os produtos da reação são a tirosina e a diidrobiopteridina, sendo que a propriedade catalítica da fenilalanina hidroxilase exige tanto a renovação contínua de tetraidrobiopterina a partir da 4a- carbinolamina e diidrobiopteridina – subprodutos da reação de hidroxilação -, através da diidrobiopteridina-redutase, como a renovação a longo prazo do reservatório de tetraidrobiopterina por síntese a partir de seus precursores. 

Tal reação é responsável por cerca de três quartos do fluxo metabólico contínuo de fenilalanina.
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Em crianças normais, menos da metade da ingestão alimentar de fenilalanina é essencial à síntese de proteínas, sendo o resto convertido em tirosina pelo sistema hepático já mencionado.

Aproximadamente 97% dos indivíduos afetados por hiperfenilalaninemias exibem deficiência de fenilalanina-hidroxilase. Nestes casos, o bloqueio do metabolismo da fenilalanina causa um acúmulo deste substrato no sangue e na urina. Assim, vias de desvio secundárias são recrutadas, sendo capazes de metabolizar uma pequena fração do substrato acumulado, originando ácido fenilpirúvico, ácido fenil-lático, ácido fenilacético, entre outros, que são excretados em grandes quantidades na urina. Alguns destes metabólitos anormais são excretados no suor, e o ácido fenilacético em particular confere um odor forte de mofo ou de “camundongo”. O fenilpiruvato produzido compete com o piruvato pela piruvato translocase, enzima que promove a entrada de piruvato na mitocôndria, restringindo a produção de ATP a partir da glicose, único substrato oxidável para o cérebro.

Devido ao excesso de fenilalanina que ainda permanece no sangue mesmo com o “auxílio” das vias secundárias de metabolismo, as concentrações plasmáticas de vários outros aminoácidos se tornam moderadamente reduzidas, talvez em decorrência da inibição da absorção gastrintestinal ou do comprometimento da reabsorção tubular renal.
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Ao nível molecular, identificaram-se vários alelos mutantes do gene da fenilalanina-hidroxilase. Das mutações, que se acredita que sejam mutações pontuais, deslocamentos da mensagem genética ou pequenas adições ou deleções, cada uma induz uma alteração particular na enzima, resultando em um efeito quantitativo correspondente sobre a atividade enzimática residual, que varia desde a ausência completa até 50% dos valores normais. Assim, o grau de hiperfenilalaninemia e o fenótipo clínico são inversamente relacionados à proporção de atividade enzimática residual.

Dois genes mutantes para a fenilalanina-hidroxilase foram encontrados no cromossomo 12; sendo o primeiro, defeituoso no ponto de quebra 3’ do éxon 12, o que resulta num RNA mensageiro em que falta o éxon 12 e uma proteína em que faltam 50 aminoácidos da região carboxi-terminal; o segundo mutante tem uma substituição na posição 311, que resulta num resíduo de prolina em lugar de uma leucina.

Sendo a fenilcetonúria uma doença de caráter autossômico recessivo, sabe-se que a freqüência de agregação dos alelos recessivos na população é de 0,01, significando que 2% da população é heterozigota para tal patologia.

· Patogenia e Manifestações Clínicas

Sabendo-se que existe relação entre o grau de hiperfenilalaninemia e a atividade enzimática da hidroxilase, pode-se fazer a seguinte classificação das formas metabólicas:

· Fenilcetonúria clássica: A atividade enzimática é menor que 1%, o que faz com que a fenilalanina sangüínea fique maior do que 20mg/dl, quando o normal seria de 2 a 6mg/dl. É responsável por quase dois terços dos casos de PKU. Nestes casos, a atividade da fenilalanina-hidroxilase em heterozigotos obrigatórios é baixa, porém maior do que nos homozigotos acometidos.

· Fenilcetonúria leve: Ocorre quando a atividade enzimática é de 1 a 3% e os níveis plasmáticos de fenilalanina encontram-se entre 10 e 20 mg/dl. Nestes casos, a manifestação clínica da doença é bem mais leve nos homozigotos.

· Fenilcetonúria permanente ou benigna: A atividade enzimática é superior a 3% e os níveis de substrato encontram-se entre 4 e 10mg/dl; situação em que não ocorre qualquer sintomatologia clínica. São casos em que os indivíduos podem ter um resultado positivo nos testes de triagem, mas não desenvolverão os estigmas da PKU clássica, sendo que a medição dos níveis séricos de fenilalanina é que permite essa confirmação.

Por se tratar de alterações em uma mesma enzima, a fenilalanina hidroxilase, estas três formas metabólicas podem ser consideradas fenilcetonúria tipo I.

Uma vez que 97% dos casos de hiperfenilalaninemias são causados por deficiência de fenilalanina-hidroxilase, os 3% restantes podem ser causados por defeitos em outras partes da via catalítica da fenilalanina, sendo classificadas como:

· PKU tipo II: Causada pela deficiência de diidrobiopteridina-redutase, a enzima que regenera a tetraidrobiopterina, essencial para a ação da fenilalanina-hidroxilase.

· PKU tipo III: Causada por um defeito no gene de uma das enzimas envolvidas na biossíntese da tetraidrobiopterina. Como a coenzima biopterina é necessária para a hidroxilação da fenilalanina, tirosina e triptofano, a PKU tipo III tem sérios efeitos sobre outras vias metabólicas.

O paciente portador da fenilcetonúria tipo I é normal ao nascimento, pois o fígado materno o protege durante a gestação. Em seguida, a fenilalanina aumenta nas primeiras semanas de vida, com a alimentação láctea, porém o ácido fenilpirúvico pode ainda não aparecer na urina até a quinta semana de vida extra-uterina.

As manifestações clínicas iniciam-se entre três e 6 meses de vida. Inicialmente, pode haver vômitos constantes, irritabilidade acentuada e choro persistente. Cerca de 90% dos pacientes têm pele clara e delicada, e 62% tem cabelos claros e olhos azuis ou verdes, devido ao fato de os altos níveis de fenilalanina inibirem a atividade da tirosinase, que participa da hidroxilação da tirosina, a primeira etapa na formação da melanina; além da quantidade de tirosina estar diminuída devido às vias alternativas de catabolismo da fenilalanina.

O início das manifestações significa que já ocorreram danos irreversíveis no sistema nervoso central (SNC). Os mecanismos causadores da lesão cerebral ainda não estão totalmente elucidados, mas acredita-se que o acúmulo de fenilalanina cause inibição do transporte de aminoácidos livres no cérebro, necessários à síntese de proteínas, comprometimento na formação ou estabilização de polirribossomos, síntese reduzida e degradação aumentada de mielina e diminuição da formação de serotonina e norepinefrina. Tais mecanismos são responsáveis por manifestações como microcefalia e comprometimento progressivo da função cerebral, hiperatividade, convulsões, retardo mental e psicomotor, dentre outras. 

Menos de 4% das crianças com PKU têm valores de quociente de inteligência acima de 50 ou 60, sendo que um terço dessas crianças jamais será capaz de deambular e dois terços não falam. Em contraste, as crianças acometidas que são detectadas ao nascimento e tratadas com dieta restritiva imediatamente não exibem quaisquer dessas anormalidades.

Crianças com deficiência de tetraidrobiopterina seja por deficiência de diidrobiopteridina-redutase – PKU tipo II – ou por diminuição da biossíntese da coenzima – PKU tipo III -, também são incapazes de metabolizar a fenilalanina, mas têm ainda anormalidades associadas ao metabolismo das tirosinas e do triptofano, prejudicando a síntese de neurotransmissores, resultando em doença do SNC, incluindo retardo do desenvolvimento psicomotor, disfunção progressiva do cérebro e dos núcleos da base (rigidez, coréia, espasmos, hipotonia), temperatura corporal instável e lesões neurológicas que não cessam enquanto não houver normalização de fenilalanina. As formas com deficiência de tetraidrobiopterina exigem terapia de reposição contínua do co-fator, isoladamente ou em combinação com precursores dos neurotransmissores.  


Porém, apesar da existência de tal terapia, ainda não foi verificado se o tratamento pós-natal desses distúrbios é plenamente efetivo, sendo que a maioria das crianças sucumbe em conseqüência de infecções secundárias dentro de poucos anos, a despeito do diagnóstico precoce e tratamento vigoroso. Por isso, é extremamente importante reconhecer clinicamente essas variantes da fenilcetonúria, porque elas não são tratáveis por controle alimentar dos níveis de fenilalanina.

Uma vez que muitas mulheres com fenilcetonúria que foram tratadas desde a lactância chegaram à idade adulta, tem-se um caso especial de hiperfenilalaninemia, a PKU materna, decorrente dos efeitos teratogênicos da fenilalanina ou seus outros metabólitos.

Se os níveis de fenilalanina não forem estritamente controlados antes e no decorrer da gestação, a criança está sob risco. Gestantes com concentrações sangüíneas de fenilalanina acima de 4mg/dl correm risco de afetar o feto devido ao transporte amplificado de aminoácidos através da placenta, sendo o feto exposto a aproximadamente duas vezes o nível de fenilalanina do sangue materno normal.

Setenta e cinco a 90% dos recém-nascidos dessas mulheres têm retardo mental e microcefalia, e 15% deles cardiopatia congênita, embora sejam heterozigotos. Depois do nascimento, geralmente ocorre grave atraso do desenvolvimento mental e do crescimento. 

O feto parece estar sob risco com apenas elevações mínimas dos níveis de fenilalanina sangüíneos maternos e, quanto mais altos os níveis, mais severo será o efeito, demonstrando que o dano decorre não só da constituição genética, mas do efeito teratogênico da fenilalanina elevada. Assim, é obrigatório instituir a restrição alimentar do aminoácido e questão em mulheres com fenilcetonúria que desejam engravidar, e continuá-la durante toda a gestação. 

3 - Métodos de diagnóstico

Pelo fato de os erros inatos do metabolismo muitas vezes não apresentarem características anamnésicas e clínicas nos primeiros dias ou meses de vida, o laboratório clínico adquire um papel importante no diagnóstico de tais distúrbios. Para tanto são utilizados vários testes relativamente econômicos e de fácil execução. 


Em geral, na fenilcetonúria clássica as concentrações plasmáticas de fenilalanina estão normais ao nascimento, pois a mãe depura a quantidade aumentada de fenilalanina do feto através da placenta. Assim, os testes realizados no momento do nascimento podem mostrar resultados falso – negativos. Entretanto, após a instituição de alimentação protéica, verifica-se uma rápida elevação dessas concentrações. Para evitar o retardamento mental e as demais manifestações da fenilcetonúria, é preciso estabelecer o diagnóstico e iniciar o tratamento alimentar antes de a criança completar três semanas de idade. Por essa razão, os neonatos são obrigatoriamente submetidos à triagem pelas determinações dos níveis sanguíneos de fenilalanina empregando o ensaio de inibição bacteriana de Guthrie (Teste do Pezinho), a partir de uma punção no calcanhar. 

            Níveis sanguíneos de fenilalanina maiores que 2 mg/dl  no primeiro dia de vida ou posteriormente, são considerados anormais e exigem investigação. Idealmente o diagnóstico não deve aguardar até a fase de manifestações clínicas para que seja realizado, uma vez que lesões irreversíveis podem ocorrer. Para casos que não forem diagnosticados durante a triagem neonatal, os seguintes sintomas devem fazer com que se pesquise o diagnóstico de fenilcetonúria (diagnóstico tardio):

1. Atraso de desenvolvimento neuro-psicomotor (qualquer intensidade);

2. Deficiência mental;

3. Comportamento agitado, agressivo ou padrão autista;

4. Quadro convulsivo sem etiologia definida.

A triagem para fenilcetonúria clássica através da análise de metabólitos na urina mostra-se inadequada para um programa de diagnóstico precoce. As fenilcetonas urinárias não aumentam até que o nível sanguíneo de fenilalanina tenha excedido 15 a 20 mg/dl por pelo menos uma a várias semanas.  No entanto, os testes de urina são úteis para detecção de metabólitos da pterina, sendo que existem perfis urinários distintos, bem como níveis sanguíneos baixos nos distúrbios da homeostasia da tetraidrobiopterina. A deficiência da diidropteridina redutase pode ser confirmada em amostras sanguíneas secas, fibroblastos e amniócitos cultivados.              

Atualmente é possível estabelecer o diagnóstico pré-natal da fenilcetonúria do tipo 1 a partir de amostras de vilosidade coriônica ou de amniócitos em casais de alto risco, utilizando testes baseados no DNA. Esses testes são capazes de detectar mutações específicas ou polimorfismos do comprimento de fragmentos de restrição do gene da fenilalanina hidroxilase. Os testes baseados no DNA detectam mais de 400 mutações no gene da fenilalanina hidroxilase e dezenas de mutações nos genes que controlam a homeostasia da tetraidrobiopterina.

Na Europa, USA, e Canadá ainda é efetuada a análise sanguínea dos níveis de fenilalanina pela dosagem indireta – via inibição que o excesso de FAL no soro provoca no crescimento de uma cepa especial de B. subtilis, exigindo laboratórios com estufas enormes e pessoal técnico em maior número. 


No entanto, apesar da existência de diversos métodos diagnósticos para a fenilcetonúria, o “Teste do Pezinho” vem sendo o mais utilizado por sua eficácia no diagnóstico precoce e sua acessibilidade.

4 - Tratamento

A fenilcetonúria (do tipo 1) foi a primeira doença metabólica hereditária em que a prevenção do acúmulo do metabólito agressor conseguiu evitar as terríveis conseqüências clínicas do distúrbio. Essa prevenção pode ser efetuada por meio de uma dieta especial com baixo teor de fenilalanina e suplementada pela tirosina, um aminoácido normalmente sintetizado pelo organismo a partir da fenilalanina, que se torna um “aminoácido essencial” na deficiência de fenilalanina hidroxilase.

A partir de uma dieta especial, a fenilalanina (FAL) é fornecida em quantidades suficientes para a nova síntese protéica. Uma dieta isenta de FAL, poderia levar à “Síndrome da Deficiência”, caracterizada por eczema grave, prostração, ganho de peso insuficiente levando a desnutrição, além de deficiência mental e crises convulsivas. 

A quantidade de FAL presente em cada dieta varia de acordo com a idade e exige ajustes freqüentes, sobretudo, no início da vida. 

Em geral, as concentrações plasmáticas de fenilalanina são mantidas entre 120 e 360 μmol/l( 2 e 6 mg/dl). Os pacientes fenilcetonúricos conseguem tolerar apenas 250 a 500 mg de fenilalanina por dia, enquanto que a ingestão diária para uma pessoa normal ultrapassa 1000mg. Para que as manifestações da doença possam ser evitadas, a terapia alimentar deve ser instituída nas primeiras três semanas de vida. Mesmo assim, pode ocorrer ainda disfunção moderada no sistema nervoso central na presença de mutações mais deletérias ou após a ingestão excessiva de proteína. Como a hiperfenilalaninemia descontrolada resulta em lesão cerebral durante a infância (e, talvez, na idade adulta), a restrição da dieta geralmente deve ser mantida e monitorada de modo indefinido, sabendo-se que a fenilcetonúria transitória, forma mais branda da moléstia, pode não exigir tratamento pelo resto da vida. 


A ingestão, os níveis sangüíneos e a velocidade de crescimento do indivíduo afetado devem ser monitorizados em intervalos freqüentes para evitar o subtratamento ou o tratamento excessivo. Os pacientes bem tratados apresentam desenvolvimento intelectual normal ou quase normal.

A fenilcetonúria pode ser também devida à deficiência de tetraidrobiopterina, co-fator da reação catalisada pela fenilalanina hidroxilase. Os indivíduos afetados por essa forma sofrem deterioração, apesar da restrição alimentar de fenilalanina. A eficácia da reposição do co-fator está sendo pesquisada. Contudo, esses pacientes podem ser ajudados por um esquema em que a restrição alimentar de fenilalanina seja combinada com suplementos de levodopa e 5-hidroxitriptofano. 

           A detecção e o tratamento precoces da PKU são de grande importância porque, desde os primeiros dias de vida, o acúmulo de FAL impede o desenvolvimento normal do cérebro, provocando grave retardamento mental. Um paciente pode perder, em média, cinco unidades de QI a cada 10 semanas de atraso no tratamento. O retardo mental trazido por uma hiperfenilalaninemia é geralmente muito grave e irreversível após três anos sem tratamento, apresentando, neste caso, alta taxa de morbimortalidade.

A dieta capaz de evitar as manifestações da fenilcetonúria é individualizada, sendo calculada para cada paciente, pois a tolerância a FAL varia de acordo com a idade, peso e grau de deficiência enzimática. O cálculo inicial baseia-se na quantidade de proteínas necessárias para a faixa etária, de acordo com a tabela abaixo:

Tabela І- Recomendação diária de proteína e de fenilalanina na dieta

	
	Recomendação de proteína
	Recomendação de FAL

	Idade (anos)
	g/kg
	g/dia
	Mg/kg

	0 - 0,5
	2,5
	-
	20-70

	0,5 -1
	2,2
	-
	15-51

	1 - 4
	-
	25
	15-40

	4 - 7
	-
	30
	15-35

	7 - 11
	-
	35
	15-30

	11 - 15
	-
	45-50
	15-30

	15 - 19
	-
	45-55
	15-30


http://www.nib.unicamp.br/fenilbrasil/protocol.htm
O acompanhamento da dieta dos pacientes portadores de fenilcetonúria deve ser feito por uma equipe multidisciplinar formada minimamente por pediatra e nutricionista. Logo após o diagnóstico, o acompanhamento clínico deve ser mensal até o primeiro ano de vida para que a mãe seja esclarecida sobre a dieta e os riscos das transgressões para o desenvolvimento de seu filho. Após este período, o acompanhamento pode ser bimestral ou trimestral, dependendo da evolução da criança e das dificuldades da família. O acompanhamento laboratorial, com análise quantitativa de fenilalanina, deve ser mensal nos primeiros seis meses de tratamento e, após este período, dosagens a cada 3-4 meses são recomendadas.

Os produtos terapêuticos utilizados no tratamento da fenilcetonúria são complementos alimentares - fórmulas de aminoácidos isentas de fenilalanina. A característica básica desses produtos é a muito baixa concentração de fenilalanina - inferior a 0,1g do aminoácido por 100g de produto. Trata-se de fórmulas lácteas, ou soluções que permitem a formulação láctea, que servem para reposição dos aminoácidos essenciais (todos, com exceção FAL) que serão retirados da dieta instituída no paciente. Alimentos fontes de proteína (ricos em FAL) são normalmente eliminados da dieta e a fonte de aminoácidos essenciais passa então, a ser controlada através do fornecimento destas fórmulas especiais de aminoácidos.  Esta reposição permite que o paciente mantenha o desenvolvimento somático e neurológico adequados, apesar da importante restrição dietética que lhe esta sendo imposta.

A necessidade de manter uma ingestão alimentar cuidadosamente controlada pode estimular os pais a superprotegerem seus filhos, chegando até a restringir a sua participação nas mais diversas atividades sociais. As crianças, por sua vez, podem reagir contra seus pais e suas terapias nutricionais.  Dessa forma, é importante ressaltar que a habilidade da família para responder à tensão provocada pela PKU é essencial para o sucesso do tratamento, e é incentivada por concentrações de fenilalanina sangüínea melhores e por resultados positivos de trabalhos feitos com crianças mais velhas com PKU.


Conseqüentemente, a terapia nutricional contínua, além da infância precoce, requer a conscientização das crianças e seus responsáveis, objetivando controle, por parte do indivíduo afetado, das suas próprias escolhas alimentares. A equipe de cuidado de saúde torna-se responsável por trabalhar com famílias e crianças para fornecer estratégias que capacitem as crianças e adolescentes a participar nas atividades escolares e sociais, interagir com colegas e progredir através dos estágios de desenvolvimento normal com autoconfiança e auto-estima.

As crianças necessitam de suporte familiar e profissional assim que elas começam a assumir responsabilidade de seus tratamentos alimentares. O auto-tratamento de escolhas alimentares evita o risco de a criança usar a falta de cumprimento dietético como um esforço para ir contra restrições dos pais. O desenvolvimento intelectual normal é um objeto louvável de tratamento de PKU, mas para que seja bem sucedido, faz-se necessário que as crianças com PKU desenvolvam concomitantemente autoconfiança e uma auto-imagem forte. Isto pode ser alcançado, em parte, por adoção de autotratamento, da conquista da independência e de um estilo de vida normal.

· Cuidado nutricional na fenilcetonúria materna
O tratamento da terapia nutricional durante a gravidez para uma mulher com hiperfenilalaninemia é complexo. As mudanças fisiológicas e a mudança das necessidades nutricionais trazidas pela gravidez dificultam o monitoramento preciso e a manutenção das baixas concentrações de fenilalanina sangüínea. A atenção meticulosa à ingestão de fenilalanina, à manutenção de concentrações sangüíneas adequadas e a necessidades nutricionais da gravidez não garantem à gestante a saúde do seu bebê.O tratamento da pré-gravidez de concentrações de fenilalanina sangüínea pode diminuir o risco para o feto, mas o sucesso não pode ser garantido.

Quando o tratamento da pré-gravidez não é possível, a terapia de fenilalanina restrita deve ser começada logo que possível após a concepção. Os riscos de desenvolvimento anormal do feto, já com tratamento terapêutico com concentrações de fenilalanina sangüíneas de 1 a 5 mg/dL (600 a 300 µmol/L), são uma consideração importante para mulheres jovens com PKU considerando a gravidez. A única escolha livre de risco é evitar a gravidez.

O tratamento nutricional durante a gravidez é difícil mesmo para mulheres que tem estado consistentemente sobre terapia de baixo teor de fenilalanina desde a lactância. Mulheres que interromperam o tratamento descobrem que restituindo o consumo de fórmula e limitação de escolhas alimentares é difícil se não irresistível. A complacência com a terapia nutricional durante a gravidez mesmo para mulher bem motivada necessita de suporte familiar e profissional, bem como monitorização freqüente de aspectos bioquímicos e nutricionais de tanto da gravidez, quanto da fenilcetonúria. 

5 - Descrição de casos clínicos

· Caso clínico nº 1

Criança do sexo feminino. Diagnóstico e início da dieta aos 15 meses de idade. PKU típica. Atraso psicomotor já é evidente nessa data, excitabilidade e tremor presentes. Este caso é demonstrativo da enorme importância de uma boa adesão familiar ao tratamento. Uma avó tomou conta do tratamento da criança, cumprindo corretamente não só a dieta, como o programa de vigilância clínico-laboratorial. Atualmente a doente tem oito anos, um QI de 80%, estuda em escola normal com aproveitamento regular, manifestando, contudo, certa dificuldade na concentração da atenção e na leitura. Continua a fazer dieta, ainda que um pouco mais liberal. 

· Caso clínico n.º 2
Irmão da doente anterior, nascido posteriormente àquela. Diagnóstico no primeiro mês de vida. PKU típica. Com um mês de idade manifestava um tremor fino constante e irritabilidade. Beneficiando de bom apoio familiar e de rígido controle clínico-laboratorial, esta criança tem hoje sete anos, um QI de 94 %; estuda em escola normal, com bom aproveitamento. 

· Caso clínico n.º 3
Criança do sexo masculino, diagnóstico e início da dieta aos 13 meses. Nessa data era já muito evidente o atraso psicomotor: não segurava a cabeça, não sorria, não falava, era apático, hipotonia marcada. A mãe, que desde o início aderiu ao programa terapêutico, tem-lhe proporcionado um regime dietético correto, e uma estimulação adequada. Fez terapêutica da fala. Atualmente tem seis anos, estuda em escola normal, sabe escrever, começando a aprender a ler. O seu grafismo denota, no entanto, uma certa imaturidade. O êxito do tratamento, ou seja, a possibilidade de evitar a profunda deficiência mental, passa não só pelo diagnóstico precoce (1º mês de vida) como pelo início pronto da dieta, até aos 3-4 meses de idade. Em todo o caso mesmo nas crianças diagnosticadas tardiamente (acima dos 2-4 anos) a dieta permite em geral o controlo das convulsões, uma melhoria do comportamento, o que determina uma maior inserção no meio socio-familiar e a possibilidade de tentativas educacionais. 

6 - Aconselhamento Genético

O aconselhamento genético consiste na atividade de fornecer informações a respeito do risco de recorrência das doenças genéticas com o objetivo de fornecer suporte técnico e emocional ao indivíduo afetado e sua família. É de importância fundamental no sentido de conscientizar paciente e familiares a respeito de suas limitações, potencialidades e das implicações de uma nova gestação na família.


O aconselhamento genético é recomendado nos seguintes casos:

· Casais com abortamento habitual, ou seja, abortos repetidos.  

· Orientação quanto à administração de medicamentos e outros tipos de drogas no decorrer da gestação.  

· Risco para anomalia cromossômica fetal. 

· Infecções congênitas (Rubéola, Toxoplasmose e Citomegalovírus). 

· Casais com antecedentes de doenças familiais ou hereditárias.  

· Casais consangüíneos (com grau de parentesco).  

· Gestantes expostas à radiação ionizante (exposição intensa a raios X ou ensaios radiotivos laboratoriais, por exemplo).  

· Filhos com retardo mental e/ou malformação congênita. 

· Gestantes com feto portador de malformação detectada em ultra-sonografia de rotina no pré-natal.  

· Homens oligospérmicos ou azoospérmicos. 

· Mulheres com amenorréia. 


A fenilcetonúria é mais uma das doenças hereditárias que requer aconselhamento genético. O aconselhamento deve informar aos pacientes e familiares sobre os riscos de recorrência para a prole de genitores portadores, os quais são de 25% em cada gestação, sendo incomum em um ou mais irmãos, mas não em gerações anteriores; considerando que a fenilcetonúria é uma doença de herança autossômica recessiva. 


O risco de recorrência de 25% é válido somente para casais heterozigotos. Quando um dos progenitores é homozigoto para o gene da doença o risco de recorrência passa para 50%. Já quando ambos os progenitores são afetados, todos os seus filhos serão afetados.


É também papel do aconselhamento genético orientar paciente e familiares a respeito do tratamento adequado e de alternativas que possam possibilitar aos mesmos qualidade de vida.

7 - Conclusão

Tendo em vista os aspectos abordados acerca da fenilcetonúria e comparando suas características com a definição do modelo clínico de doença mais aceito atualmente, que atribui as manifestações – sinais e sintomas – a algum processo subjacente variante (patogenia) que tem suas origens em causas próximas e remotas, tal distúrbio deixa de ser uma doença e passa a ser considerado um fator de risco, uma vez que suas manifestações só ocorrem em raros casos que escapam ao diagnóstico precoce e tratamento imediato.

Assim, percebe-se a importância, sobretudo da realização do exame para diagnóstico dentro do período de tempo determinado, com vistas a detectar a presença do fator de risco e imediatamente iniciar o tratamento, evitando os danos inerentes ao fator em questão. Devido ao fato de os testes de triagem serem amplamente aplicados, a incidência deste fator de risco vem permanecendo a mesma, porém a freqüência da doença é atualmente trivial nas populações submetidas à triagem.

Deve-se ainda, ter em mente, a relevância de uma conscientização e educação tanto dos pacientes quanto de seus pais, além de um acompanhamento ininterrupto, uma vez que o controle alimentar na fenilcetonúria constitui o único método eficaz de tratamento e que a manutenção da dieta torna-se cada vez mais difícil à medida que a criança fica mais velha, que se sente diferente das outras crianças com que convive.

Desta forma, vê-se que as manifestações da fenilcetonúria são passíveis de ser evitadas, mediante, principalmente, a ações de conscientização e educativas, visando o cumprimento da obrigatoriedade da realização da triagem neonatal e do tratamento posterior.
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