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LEVANTAMENTO EPIDEMIOLOGICO DA
FENILCETONURIA NO ESTADO DE GOIAS

RESUMO

A fenilcetontria é uma doenca genética que resulta em altera¢gdes no
metabolismo da fenilalanina e seu acimulo nos tecidos, é diagnosticada
pelo teste do pezinho. Neste estudo, realizado em carater descritivo
transversal, foram analisados 325.308 exames depositados em banco de
dados de um Servico de Referéncia em Goias, no periodo entre 2004 a
2007. Os resultados mostraram que a incidéncia da doenca é de 1 caso a
cada 29.575 neonatos, havendo prevaléncia do sexo feminino (apesar da
doenga nao ser associada ao sexo). O maior nimero de casos
encontrados foi em Aparecida de Goidnia com 27,3% dos casos, seguido
de Goiania com 18,2%. O indice de adesdo ao tratamento foi de 52%.

Palavras-Chave: fenilcetonurias; fenilalanina hidroxilase; triagem neonatal.

ABSTRACT

Phenylketonuria is a genetic disease resultant of deficiencies in
phenylalanine metabolism. The accumulation of the phenylalanine in
blood permits its diagnosis through Newborn Screening test. This
study was conducted in a transversal descriptive character. Results
obtained in the period from 2004 to 2007, concerning 325,308 tests
deposited in a data bank from Goids Reference Service were analyzed.
The analysis showed that the incidence of this disease in Goiés is in the
range of 1 case in 29,575 newborn, with prevalence of female (in spite of
absence of sex correlation of this disease). The higher incidence was
observed in Aparecida de Gioidnia with 27.3%, followed by Goiania
with 18.2%. The rate of adherence to treatment was 52%.

Keywords: phenylketonuria; phenylalanine hydroxylase; neonatal screening.
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INTRODUCAO

A fenilcetontria (PKU) é um distirbio do metabolismo provocado por uma alteragéo
genética autossOmica recessiva que ocorre no gene da fenilalanina hidroxilase hepética
(PAH), na regidao q22-q-24.1 localizado no cromossomo 12 (GARCIA et al., 2002;
MALLOY-DINIZ et al., 2004; SANTOS et al., 2006).

Esta desordem metabdlica se da pela auséncia ou incapacidade da PAH
converter a fenilalanina em tirosina ou por deficiéncia do co-fator tetrahidrobiopterina
(BH4) e dihidrobiopterina redutase (DHPR) (GARCIA et al., 2002; BENJUMEA; CORREA,
2001; CORNE]JO et al., 1995).

O acamulo de fenilalanina plasmaética e a caréncia da tirosina afetam processos
como a mielinizagdo do cérebro, a sintese de proteinas e a formacdo de
neurotransmissores como a dopamina e a serotonina. Tais alteragdes prejudicam o
desenvolvimento do sistema nervoso provocando perda de fungdes, tais como:
capacidade intelectual, distirbios comportamentais, crises convulsivas e outros sintomas.
Outras altera¢des podem ser observadas fisicamente nestes individuos como odor da pele,
dos cabelos e da urina pelo excesso de metabdlitos como fenilacetato, além de eczemas e

hipopigmentacao (CORNEJO; RAIMANN, 2004; MIRA; MARQUEZ, 2000).

De acordo com a atividade da PAH as hiperfenilalaninemias sao classificadas de
trés formas: Fenilcetonuria classica (PKU classica), Fenilcetondria leve (PKU leve) e
Hiperfenilalaninemia transitéria ou permanente, como descrito pelo Ministério da Satde6
apenas a PKU cléssica e a PKU leve possuem tratamento, o qual é baseado em dieta

restrida em fenilalanida e compostos derivados.

Mulheres fenilcetontricas com idade fértil necessitam realizar o controle dos
niveis de fenilalanina, tanto antes quanto no decorrer da gravidez para evitar
manisfestagdes provocadas por elevacdo das concentracdes de fenilalanina como
microcefalia, retardo mental e psicomotor, hiperatividade, convulsdes e defeitos

congénitos ao feto (FIGUEIRO-FILHO et al., 2004, FUMERO, 2003).

Monteiro e Candido (2006) e Brandalize e Czeresnia (2004), sugerem uma
incidéncia no Brasil para fenilcetonuria aproximada de 1:10 mil a 1:30 mil em decorréncia
da variacdo étnica da populacdo. Surgindo assim, o interesse em constatar a incidéncia e

os fatores relacionados a patologia no estado de Goiés.

O diagnostico consiste na determinacao dos niveis de fenilalanina em sangue

total, coletado em papel filtro. E recomendado que a coleta seja feita somente 48 horas
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do leite materno ou de dieta parenteral e iniciar o metabolismo de tais componentes

(BRASIL, 2004).

O tratamento para esta patologia consiste exclusivamente na dietoterapia
(BRASIL, 2004). O controle alimentar compreende uma dieta restrita em fenilalanina que
se inicia nas primeiras semanas de vida e se estende por toda a vida do paciente. Quando
se inicia tratamento precocemente e mantém a regularidade e controle da dieta, os
pacientes frequentemente terdo um desenvolvimento normal, tanto mental quanto fisico

(BRANDALIZE; CZERESNIA, 2004; FISBERG et al., 1999; KANUEFRE et al., 2007).

A triagem neonatal permite realizar o diagnostico de diversas doengas
congénitas, instituindo desta forma, tratamento precoce especifico. Fato que contribui
para a diminuicdo dos sintomas associados & doenga ou mesmo evita-se suas
manifestagdes clinicas (SOUZA et al., 2002). O programa desenvolvido pelo Ministério da
Saude (BRANDALIZE; CZERESNIA, 2004) realiza a triagem de trés dessas patologias, as
quais podem ser diagnosticadas sem nenhum custo para a populagdo: fenilcetontiria,
hipotireoidismo congénito e hemoglobinopatias (TORRES-SEPULVEDA et al., 2008). No
estado de Goias é realizada a triagem gratuita da hiperplasia adrenal congénita, por meio

da portaria estadual n° 15.120 de 03 de fevereiro de 2005.

Este trabalho tem como objetivo estudar a prevaléncia da fenilcetontria em
neonatos triados pelo teste do pezinho no estado de Goids, bem como verificar a

incidéncia e a localizacdo de individuos portadores da fenilcetontria.

METODOLOGIA

Este estudo possui carater descritivo transversal, baseado no banco de dados de um
Laboratério de Referéncia em triagem neonatal em Goids. Tendo como amostras todos os
recém-nascidos que realizaram o teste de triagem neonatal na rede de coleta conveniada

no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2007.

Os dados foram obtidos de relatérios fornecidos pelo banco de dados do Servigo
de Referéncia (S.R.). Foram verificados: o nimero de criangas nascidas vivas no estado
(dado obtido junto ao banco de dados do DATASUS), o ntiimero de criangas rastreadas, o
nimero de recoletas efetuadas, o nimero de individuos diagnosticados para
fenilcetondria, a prevaléncia da fenilcetontria em relacao ao sexo, localizacao geografica
dos portadores de fenilcetondria e a associacdo de pacientes com fenilcetontria em

relacdo a outras patologias detectadas no teste do pezinho.
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Como critério de inclusdo utilizou-se todas as amostras de sangue total colhidas
até o trigésimo dia de nascido, em papel filtro SCS 903, de acordo com o protocolo

realizado na triagem neonatal do S.R.

Foram excluidas da pesquisa duas criangas portadoras de fenilcetonuria, pois o
diagnéstico inicial nédo foi realizado pelo S.R. sendo transferidas de outro local para o
estado de Goias. E uma crianga que foi diagnosticada com hiperfenilalaninemia transitéria

e teve os valores de fenilalanina normalizados.

Os resultados finais foram organizados e tabulados com o programa Microsoft

Excel para Windows® versdo 2003.

Por ter carater retrospectivo, a autorizacdo da pesquisa foi concedida pelo gestor do
Laboratoério; e o trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Anhanguera

Educacional S.A. e esté registrado sob o ntimero 52/2008.

RESULTADOS

O servico de referéncia recebe atualmente amostras de 246 municipios de Goias,

correspondendo a aproximadamente 7.000 recém-nascidos por més.

O Laboratorio é responsével pela cobertura da Triagem Neonatal em todo estado
de Goids sendo financiado pelo Ministério da Satide e Secretaria Estadual de Satide. Para
a andlise do parametro de fenilalanina sdo utilizadas, duas metodologias Fluorometria e

ELISA (APAE, 2007).

A andlise do banco de dados do S.R. foi executada entre os dias 12 e 27 de junho
de 2008, e a observacdo das planilhas referentes ao Exame de Triagem Neonatal abrangem
o periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2007, a anélise permitiu fragmentar e obter os

dados necessarios bem como organizé-los para melhor apresentagdo dos mesmos.

Na Tabela 1 é possivel visualizar a quantidade de testes de Triagem neonatal
realizados anualmente entre o periodo de 2004 e 2007. Ao todo foram realizados 325.308
exames, com uma média de 81.327 de exames por ano; caracterizando uma distribuigao

uniforme da quantidade de exames realizados, durante o periodo analisado.



Flavio Marques Lopes et al. 65

Tabela 1 — Distribui¢éo por nimero e porcentagem de exames de triagem neonatal
realizados em seus respectivos anos.

Ano dereferéncia NP°. de exames Por centagem
2004 82.302 25,30
2005 83.426 25,65
2006 81.394 25,02
2007 78.186 24,03
Total 325.308 100,00

Fonte: APAE, 2009.

Dos 325.308 exames houve 998 recoletas, o que corresponde a 0,3% ou
aproximadamente 1 reconvocagdo a cada 326 coletas, dados estes que podem ser

observados na Tabela 2.

Tabela 2 — Distribuicdo por nimero e porcentagem de testes que necessitaram
recoleta segundo o ano de referéncia

Ano dereferéncia N°. de recoletas Por centagem
2004 340 34,07
2005 176 17,64
2006 318 31,86
2007 164 16,43
Total 998 100,00

Fonte: APAE, 2009.

O trabalho teve como amostragem 11 criangas diagnosticadas no Laboratério de
Referéncia, como se pode verificar na Tabela 3, correspondendo a 0,0003% ou 1 portador a
cada 29.575 pacientes. Ao confrontar os resultados diagnosticados (11 individuos) pelo
S.R., com os inseridos no programa (14 individuos) foi possivel verificar que 2 criangas
foram triadas em outros estados e vieram transferidas, e uma (01) crianga obteve os niveis
de fenilalanina normalizados. Estes dados foram desconsiderados na realizacdo do

trabalho.

Tabela 3 — Distribuic¢do por nimero e porcentagem de pacientes fenil cetondricos
diagnosticados em cada ano.

Ano dereferéncia N°. de pacientes com PKU Por centagem
2004 6 54,55
2005 2 18,18
2006 3 27,27
2007 0 0,00
Total 11 100,00

Fonte: APAE, 2009.
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Dos 11 pacientes avaliados, apenas 2 eram do sexo masculino e os outros 9 do
sexo feminino; como se pode verificar na Tabela 4, correspondendo assim uma populagao
de 18,18% de pacientes do sexo masculino e 81,82% de pacientes do sexo feminino triados
como fenilcetontricos.

Tabela4 — Distribui¢do por nimero e porcentagem de pacientes fenilcetondricos
segundo 0 sexo no periodo de 2004-2007.

Sexo NP°. de pacientes com PKU Por centagem
Masculino 2 18,18
Feminino 9 81,82

Total 11 100,00

Fonte: APAE, 2009.

Na Tabela 5, verificou-se ainda que grande parte dos casos diagnosticados é
procedente de Aparecida de Goidnia (3 casos -27,27%). Outra cidade que também teve
uma parcela significativa de casos foi Goidnia, capital do estado (2 casos -18,18%). Os
demais casos confirmados estdo distribuidos em 6 cidades do interior do estado.

Tabela 5 — Distribuic¢do por nimero e porcentagem de Fenilcetondricos de acordo
com a procedéncia no periodo de 2004-2007.

Cidade N°. de pacientes com PKU Por centagem
Aparecida de Goiénia 3 27,27
Goianépolis 1 9,09
Goianésia 1 9,09
Goidnia 2 18,18
Heitorai 1 9,09
Minagu 1 9,09
Montividiu 1 9,09
Valparaiso de Goias 1 9,09

Total 11 100,00

Fonte: APAE, 2009.

Nao foi encontrado nenhum caso de crianga fenilcetontrica portadora de outra

patologia, que fosse detectada pelo teste do pezinho.

A adesdo das criancgas fenilcetontricas ao tratamento neste centro de referéncia

foi de 52%, considerada até entdo como sendo uma adesio satisfatoria.

4. DISCUSSAO

Um bom programa de triagem neonatal (RAMOS et al., 2003) é aquele que cumpre metas

com ampvla cobertura populacional, possibilita o rastreamento de outras doencas, possui



Flavio Marques Lopes et al. 67

meios técnicos para confirmacao do diagnéstico, e disponibiliza tratamento precoce, visto
que a manifestacao clinica mais grave da fenilcetontria é o retardo mental, que segundo
Monteiro e Candido, (2006) o individuo portador da fenilcetontdria perde em média cinco
unidades de Quociente de Inteligéncia (QI) a cada dez semanas de atraso no tratamento.
Os efeitos toxicos apresentam fungdes somaticas e do sistema nervoso central interferindo
na sintese protéica cerebral e mielinizacdo, diminuindo a formagdo de serotonina
alterando também a concentacdo de aminoaciodos no liquor. Todas as alteragdes citadas
relacionam-se na determinacdo da perda das fungbes, principalmente da capacidade
intelectual do paciente. Por estes motivos a triagem neonatal torna-se inquestionavel por
sua eficacia e eficiéncia; sendo por esse motivo adotada em muitos paises, embora

necessite ser constantemente avaliada e melhorada (RAMALHO et al., 2004).

A literatura reporta que a prevaléncia da doenca varia de acordo com a
populagdo analisada podendo variar de 1 individuo afetado em cada 10 mil ou 30 mil
neonatos (MONTEIRO; CANDIDO, 2006, BRANDALIZE;, CZERESNIA, 2004). Em
levantamento realizado no Brasil em 2001 com 1,551 milh&es de criancas foi constatado 79
casos positivos para fenilcetondria, relatando uma prevaléncia de 1:15.839 (AMORIM et
al., 2005) em 2002 uma prevaléncia de 1:24.780 dados estes reportados pela Sociedade

Brasileira de Triagem Neonatal.

Dos 11 pacientes avaliados, apenas 2 eram do sexo masculino e os outros 9 do
sexo feminino; como se pode verificar na tabela 4. A PKU ndo é uma doenga relacionada
ao sexo; a correlagdo, ou explicagdo para haver mais meninas com fenilcetoniria que
meninos; pode ser explicada pela limitacdo amostral da pesquisa (AMORIM et al., 2005).
Segundo dados do S.R., observa-se no estado de Goids uma incidéncia de um caso a cada
29.575 onde 27,27% destes pacientes sdo de Aparecida de Goidnia, 18,18% de Goiania e
54,54% divididos no restante do Estado. Houve preponderancia de 82% do sexo feminino
sobre 18% do sexo masculino. A distribuicdo de portadores da PKU no estado de Goids
ocorre de forma dispersa ndao permitindo encontrar uma relacdao direta com as bases
genéticas da fenilcetontria, necessitando de estudos aprofundados quanto a imigracao e
miscigenacdo dos residentes destes locais, visto que a incidéncia da patologia é mais

elevada em caucasdides (AMORIM et al., 2005).

A avaliagdo do indice de adesdo ao tratamento neste centro de referéncia esta em
torno de 52%, o que pode ser considerado uma adesdo satisfatéria. Segundo Vieira 2010,
no Rio Grande do Sul a adesdo encontrada é de 32,1%, o que é considerada insatisfatéria
segundo o autor. Fatores como convivio com os familiares e nivel de escolaridade da mae

influenciam diretamente na adesdo dos pacientes ao tratamento. No entanto outros
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fatores como classe socioecondmica e nivel de conhecimento sobre a doenga ndo foram
associados a adesdo ao tratamento, segundo MacDonald et al. (2010) a quantificacao
cientifica da adesdo frente os efeitos sociais na adesdo é dificuldade, principalmente pela

dificuldade de obter dados veridicos que validem as informacdes prestadas.

No Servico de Referéncia em Triagem Neonatal - SRTN de Goids a adesdo
familiar é diretamente influenciada pelas atividades/ac¢des educativas nutricionais
desenvolvidas, como por exemplo, a cozinha experimental e a reunido anual de pais, onde
sdo desenvolvidas e ensinadas novas receitas isentas de fenilalanina e promovida a
integracdo entre pacientes, familias e equipe multidisciplinar. Estas receitas e encontros
servem de grande apoio as familias e as criancas, pois diminuem a transgressao dietética
promovendo niveis séricos de fenilalanina adequados. A maior variedade de alimentos na
dieta proporciona maior aceitacdo e entendimento dos pacientes. Por isso, além dessas
atividades/ag¢oes no SRTN-GO existe um Bazar de alimentos para fenilcetontricos. Varios
autores reforcam que os principais fatores que interferem na adesdo sdo: conhecimento
sobre a doenca, educacdo, religido, confianca na equipe de satde, além dos fatores
culturais, cognitivos e psicolégicos (FISCH, 2000, MACDONALD, 2000; OLSSON;
MONTGOMERY; ALM, 2007)

Percebe-se que, no SRTN - GO o ambiente familiar desarmonioso e relagdes
conjugais conflituosas refletem significativamente no processo de adesao, assim como no
rendimento escolar e comportamental que é influenciado pelos altos niveis de fenilalanina

sérica, fatores estes que sao corroborados por Olsson, Montgomery e Alm (2007).

E importante ressaltar que embora seja uma doenca rara, a PKU quando diagnosticada em
tempo habil pode ser tratada ocasionando a reducdo ou até mesmo a eliminagdo das
seqiielas. Para tanto fica expresso a importdncia de trabalhos educativos sobre o
tratamento da doenga (dietoterapia), adesdo familiar, aconselhamento genético aos pais
dos portadores além de acompanhamento e orientagdo, as mulheres portadoras da PKU
quando chegarem a idade fértil. Visto que a necessidade do acolhimento e esclarecimento
das duavidas, informaces sobre a patologia, sobretudo no impacto do diagndstico no que
se refere ao processo de aceitacdo, prevengdo de sequela fisica e mental além de
orientacGes genéticas pertinentes aos pais e acompanhamento continuo quanto ao
desenvolvimento global (D.G) do paciente, oportunizando uma vida mais saudavel de

forma humanizada para o mesmo e sua familia.
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