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Triagem neonatal para hiperfenilalaninemia: um estudo de coorte

Newborn screening for hyperphenylalaninemia: a cobort study

Simone de Menezes Karam!, Laura Bannach Jardim? Roberto Giugliani®, Bernardo Lessa Horta*

RESUMO

Introdugio: A Fenilcetonuria Classica é causada pela deficiéncia da enzima hepatica fenilalaninahidroxilase. Se ndo diagnosticada e
tratada precocemente, causa retardo mental. O objetivo deste estudo foi identificar individuos submetidos a triagem neonatal no Rio
Grande do Sul entre 1986 e 2003, com teste positivo para hiperfenilalaninemia, estimar a prevaléncia de hiperfenilalaninemias, verifi-
car niveis de controle e correlacionar os anos de realizagao do teste, infcio do tratamento, evolugdo e quadro clinico. Métodos: Casos
de hiperfenilalaninemia foram identificados nos laboratorios e clinicas de tratamento. Foi aplicado questionario, contendo variaveis
demogtraficas e sobre a patologia, o desenvolvimento infantil, a escolaridade, o aconselhamento genético e o rastreamento neonatal.
Foram avaliados pacientes entre 6 meses e 16 anos de idade. Na andlise estatistica, utilizou-se o teste do qui-quadrado ¢ ANOVA para
avaliar a associacio entre ano do diagnoéstico e controle de fenilalanina e regressao logistica para avaliar o efeito conjunto de idade do
diagnéstico e controle de fenilalanina sobre o atraso no desenvolvimento. Resultados: De 1986 a 2003, 418 criancas apresentaram
teste positivo para fenilalanina. Destes, 351 (84,0%) apresentaram resultados normais na segunda amostra, 58 (13,9%) foram consi-
derados portadores de hiperfenilalaninemia e 9 (2,1%) tiveram o seguimento perdido. A cobertura do programa foi de 50%. Sobre o
aconselhamento genético, 39 entrevistados (72,2%) responderam nio saber, ndo lembrar ou deram respostas incorretas. Conclusio:
Nio se observou tendéncia histérica do diagnostico ter se tornado mais precoce ou do controle laboratorial ter se tornado melhor. O
controle bioquimico da fenilalanina nao dependeu da precocidade do diagnéstico e sim, da idade dos pacientes.

UNITERMOS: Fenilcetondria, Erros Inatos do Metabolismo dos Aminoacidos, Triagem Neonatal, Erros Inatos do Metabolismo.

ABSTRACT

Introduction: Classical phenylketonnria is cansed by deficiency of the hepatic engyme phenylalanine hydrosxcylase. If not diagnosed and treated early, it
causes mental retardation. The aim of this study was fo identify patients who underwent neonatal screening in Rio Grande do Sul between 1986 and 2003
and tested positive for hyperphenylalaninemia, to estimate the prevalence of hyperphenyl-alaninaemias, to check the levels of control, and to correlate the years
of testing, initiation of treatment, evolution and clinical picture. Methods: Cases of hyperphenylalaninemia were identified in laboratories and treatment
clinies. A questionnaire was administered containing demographic variables and about the pathology, child development, education, genetic counseling and
neonatal screening. We evaluated patients between 6 months and 16 years of age. The statistical analysis used the chi-square test and ANOVA to assess
the association between year of diagnosis and control of phenylalanine and logistic regression to assess the combined effect of age at diagnosis and control of
phenylalanine on the develgpmental delay. Results: From 1986 to 2003, 418 children tested positive for phenylalanine. Of these, 351 (84.0%) had normal
results in the second sample, 58 (13.9%) were considered with hyperphenylalaninemia, and 9 (2.1%) were lost for follow-up . The coverage of the program
was 50%. Concerning genetic counseling, 39 respondents (72.2%) reported not knowing, not remembering or gave incorrect answers. Conclusion: There
was no historical trend of diagnosis having become earlier or of laboratory control having improved. The biochemical control of phenylalanine was dependent
on patient age rather than on early diagnosis.

KEYWORDS: Hyperphenylalaninemia, Inborn Errors of Amino Acid Metabolism, Neonatal Screening, Inborn Errors of Metabolism.
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INTRODUGAO

A Fenilcetonuria Classica (PKU), que afeta cerca de um
em cada 10.000 recém-nascidos em populagdes caucasia-
nas (1), é um erro inato do metabolismo (EIM) causado
pela deficiéncia da enzima hepatica fenilalaninahidroxila-
se (PAH). Se ndo diagnosticada e tratada precocemente, a
PKU causa retardo mental e microcefalia (1, 3), entre ou-
tros problemas. Hoje, a PKU ¢ considerada parte de um
espectro mais amplo de condi¢gbes em que ha aumento de
Phe, chamadas de Hiperfenilalaninemias (HPA).

O rastreamento neonatal para HPA comecou no inicio da
década de 1960 nos EUA e Canada (4, 5) ¢ no Brasil em 1976,
no estado de Sao Paulo (6). No sul do Brasil, a PKU foi a
doenca mais frequentemente diagnosticada pelo Laboratorio
Regional de Erros Inatos do Metabolismo entre 1982 e 1995
em Porto Alegre (RS) (7). No Brasil, a maioria dos estudos
sobre HPA sio retrospectivos ou transversais (8, 10) e apenas
um mediu o escore motor de criancas tratadas precocemen-
te (11). O presente estudo teve como objetivos acompanhar
os pacientes com hiperfenilalaninemia detectados através do
rastreamento neonatal no estado do Rio Grande do Sul (RS),
Brasil, entre 1986 e 2003, estimar a prevaléncia de PKU no RS
e correlacionar o tempo de coleta do teste, o tempo de inicio
do tratamento e a evolucao do quadro clinico.

METODOS

Por ser a PKU uma doenca frequente, cujo diagnéstico
¢ facil, barato e aceitavel, e possuir bom prognéstico se
diagnosticada e tratada precocemente, justifica-se este tipo
de estudo para avaliagdo de seu programa de triagem. Ain-
da, como os pacientes estdo recebendo atendimento médi-
co e nutricional especializado ao longo dos anos, tornam-
-se potencialmente faceis de serem contatados, motivando
ainda mais este estudo.

O presente trabalho teve como populacio alvo criancas
e adolescentes nascidos entre janeiro de 1986 e marco de
2003 que participaram do rastreamento neonatal para HPA
no estado do Rio Grande do Sul. Foram revisados os arqui-
vos dos dois principais laboratérios que realizam o rastrea-
mento neonatal (um publico e outro privado) e de dois set-
vigos que fazem tratamento de pacientes fenilcetonuricos:
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e Hospital
Materno Infantil Presidente Vargas (HMIPV). Os pais dos

pacientes foram contatados por telefone ou pessoalmente,
pela investigadora principal, e responderam a um questio-
nario padronizado, contendo informagdes sobre variaveis
demograficas, referentes ao rastreamento neonatal (local e
data do teste) e ao tratamento (local e data do inicio do
tratamento, satisfacdo com as informagoes recebidas sobre
a doenca e conhecimento sobre o risco de recorréncia).

A presenca de cogni¢ao normal, meta de todo o tra-
tamento nutricional para PKU, nido pode ser examinada
diretamente no presente estudo, pois parte da amostra
foi entrevistada por telefone, ja que residia em cidades
distantes. Além disso, avaliagoes de QI ndo sao usualmen-
te realizadas nos centros de tratamento. Para evitar uma
completa falta de informacao da principal meta do trata-
mento, avaliou-se na entrevista os marcos do desenvolvi-
mento infantil para pacientes com até 7 anos de idade e
o desempenho escolar para aqueles com 8 anos ou mais.
Por exemplo, uma crianga com 12 anos de idade que esta-
va cursando a terceira série do primeiro grau ao invés de
estar na quinta, foi considerada como tendo desempenho
escolar abaixo do esperado.

A analise dos dados foi realizada através do progra-
ma Stata e foram utilizados o Teste do Qui-quadrado para
comparag¢des entre proporg¢des e a analise de variancia para
a comparac¢ao de médias. A regressao logistica foi utilizada
na analise multivariada.

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Ftica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (n® 02-188).

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a prevaléncia de HPA e a cobertu-
ra do programa de rastreamento entre 1994 e 2003. Estes
dados nao foram estimados para os anos anteriores, pois
nao dispunhamos de informagoes sobre o total de criangas
rastreadas ¢ o de nascimentos no RS.

A cobertura do programa de rastreamento foi estimada
em cerca de 50%. Ao contrario do esperado, nio houve
um incremento gradual na cobertura, sendo que apenas
no periodo de 1999 a 2001 foi observado um aumento no
percentual de recém-nascidos rastreados. Surpreendente-
mente, a prevaléncia de HPA apresentou clara tendéncia de
aumento ao longo do periodo.

Entre 1986 e 2003, 418 criangas apresentaram teste po-
sitivo para fenilalanina (Phe > 4mg/dl) na triagem inicial.

TABELA 1 — Numero total de nascimentos e de recém-nascidos rastreados no RS entre 1994 e 2003

Numero de Numero total de nascimentos Casos PKU Prevaléncia de PKU

Periodo nascimentos no RS rastreados (% do total de confirmados no periodo (/10.000
nascimentos) p nascimentos)

1994-95 377017 144743( 38,4) 3 0,207
1996-98 540438 255985 (47,4) 4 0,156
1999-2001 522106 316996 ( 69,7%) 16 0,504
2002-2003 304426 128382 (42,1%) 12 0,935
Total 1743987 846106 35 0,437
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Destes 418 pacientes, 351 (84,0%) apresentaram resultados
normais na segunda amostra e foram classificados como
tendo hiperfenilalaninemia transitéria, enquanto que 58
(13,9%) criancas tiveram niveis de Phe acima de 4 mg/dl
na segunda amostra e foram diagnosticados como porta-
dores de HPA. Nove casos (2,1 %) ndo retornaram para
a coleta da segunda amostra e foram considerados perdi-
dos. Apenas dois dos 58 casos de HPA identificados fo-
ram perdidos durante o seguimento, um caso foi excluido
do estudo porque a paciente fazia seguimento fora do Rio
Grande do Sul e uma quarta crianga faleceu aos 3 meses
de idade, devido a problemas nao relacionados a doenca.
Dos 54 pacientes que foram acompanhados, 6 foram clas-
sificados como tendo PKU nio classica devido aos seus
nfveis plasmaticos entre 4 ¢ 10 mg/ dl apesar da dieta livre.
Esses 54 casos de HPA correspondem a 53 casais, pois um
casal teve 2 filhos afetados. A Tabela 2 mostra as principais
caracteristicas das criancas com HPA.

No que diz respeito a satisfagao com a informacao rece-
bida sobre a doenga do filho, 75% dos pais ou responsaveis
estava satisfeita. Por outro lado, ao avaliar o conhecimento

TABELA 2 - Caracteristicas das 54 criangas e adolescentes com fenil-
cetonuria que foram acompanhados entre 1986 e 2003 no RS

Caracteristica n (54) %
Sexo
Masculino 27 50,0
Feminino 27 50,0
Idade em 2003:
0 -2 anos 20 37,0
3 -7 anos 21 38,9
8 - 16 anos 13 241
Origem
Capital e regido metropolitana 18 34,0
Interior 36 66,0
Nascimentos subsequentes a criangas
com Hiperfenilalaninemia *
Sim 8 14,8
Nao 45 85,2
Nascimentos subsequentes
com Hiperfenilalaninemia
Sim 1 12,5
Nao 7 87,5
Estavam em acompanhamento
no momento da pesquisa
Sim 53 98,2
Nao 1 1,8
Local Acompanhamento
Hospital de Clinicas de Porto Alegre 38 70,4
Hospital Materno Infantil Presidente Vargas 15 27,7
Outro 1 1,9

* Refere-se a 53 casais

sobre o risco de recorréncia da HPA para um futuro filho
do casal, 15 (27,8%) pais responderam que esse risco era de
25-30%, enquanto 39 (72%) pais disseram que nao sabiam,
nao lembravam ou deram respostas incorretas

A Tabela 3 mostra que 53,7% dos pacientes foram
diagnosticados nos primeiros 30 dias de vida, 33,3% entre
31 e 60 dias de vida e 13% depois de 60 dias. Houve uma
discreta tendéncia, nos dltimos anos (desde 2000) em se
fazer o diagnostico mais precocemente, mas esta diferenca
nao foi estatisticamente significativa.

Dos 54 pacientes identificados, somente um abandonou
o acompanhamento. Todos os pacientes em seguimento am-
bulatorial sdo orientados para seguir uma dieta restrita em
fenilalanina e recebem suplementos alimentares derivados
de proteinas hidrolizadas. A manutencio e efetividade do
tratamento nutricional foram inferidas indiretamente atra-
vés da analise dos niveis plasmaticos de fenilalanina. Foram
consideradas apenas as dosagens apds o sexto més de vida,
quando os pacientes estavam seguramente numa dieta restri-
ta em fenilalanina. Um total de 1.164 dosagens de fenilalani-
na plasmatica foram realizadas nos 53 pacientes em estudo e
546 destas apresentaram dosagens de fenilalanina acima de
10 mg/dl. De acordo com a Tabela 4 pode obsetvar-se que
o desequilibrio metabdlico torna-se progressivamente mais
frequente com o aumento da idade: entre 6 e 12 meses, 48%
dos testes mostraram um resultado alterado, enquanto acima
dos 10 anos todos os resultados foram alterados.

A idade e o ano do diagndstico nio estiveram asso-
ciados com a propor¢io de exames alterados (dado nao
apresentado). No que diz respeito aos marcos do desen-
volvimento, 40 criancas tinham 7 anos de idade ou menos;
72% deles (n=29) nao apresentaram nenhuma falha nos
marcos do desenvolvimento correspondentes a sua idade
e 15% (6/40) apresentaram falhas em dois ou mais mat-
cos. Aquelas criancas com idade menor ou igual a 7 anos,
com 3 ou mais testes alterados (5/40) nos primeiros dois
anos de vida, apresentaram uma razao de chances 11 vezes
maior (IC 95% 0.94-78.45) de falhar nos referidos marcos,
comparados com aqueles com 2 ou menos testes alterados.
Enquanto que para os 13 pacientes com idade entre 8 e
16 anos, trés deles repetiram uma vez alguma série escolar
e um repetiu duas vezes. Um paciente frequentava esco-
la especial e ainda nao estava alfabetizado. Assim, cinco
dos 13 casos deste grupo (38%) apresentavam redug¢iao do
aproveitamento escolar esperado, e pelo menos um caso
apresentava reducao da capacidade cognitiva.

TABELA 3 — Numero total de nascimentos e de recém-nascidos rastreados no RS entre 1994 e 2003

Ano de nascimento

Idade ao diagnéstico

Até 30 dias 31-60 dias > 60 dias Total
1986-95 7 (50,0%) 4 (28,6%) 3(21,4%) 14 (100,0%)
1996-00 12 (50,0%) 9 (37,5%) 3(12,5%) 24 (100,0%)
2001-03 10 (62,5%) 5(31,3%) 1 (6,2%) 16 (100,0%)
X 2p>0,05
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TABELA 4 — Numero total de nascimentos e de recém-nascidos rastreados no RS entre 1994 e 2003

Periodo de vida

Numero de casos
com exames realizados

Numero médio de
dosagens de Phe (DP)

Dosagens de Phe Pacientes com
alteradas: média (DP) exame alterado: N (%)

6-12 meses 50 3,14 (1,72) 0,7 (0,81) 24 (48,0)
13-18 meses 45 2,74 (1,34) 0,73 (0,86) 24 (53,3)
19-24 meses 43 2,55 (1,21) 0,90 (1,17) 22 (51.2)
2530 meses 37 2,22 (0,73) 0,81 (1,02) 18 (48.,6)
31-36 meses 36 2,22 (1,19) 0,80 (0,92) 19 (52,8)
3 anos 33 4,16 (2,03) 212 (2,14) 22 (66.7)
4 anos 27 3,96 (1.71) 2 (1,94) 20 (74,1)
5 anos 23 3,81 (1,68) 2 (2,11 15 (65,2)
6 anos 17 458 (2,00) 3,05 (2,22) 13 (76.5)
7 anos 15 3,76 (1,69) 2,53 (1,76) 12 (80,0)
8 anos 11 412 (2,41) 3 (2,36) 9(81,8)
9 anos 11 3.54 (1.91) 2,63 (2,01) 9(81.8)
10 anos 7 3,42 (2,37) 3,14 (2,41) 7 (100,0)
11 anos 4 3,25 (2,06) 2,75 (2,36) 4 (100,0)
12 anos 2 5(2.82) 4(1.41) 2 (100,0)
13 anos 3 3 3 3 (100,0)
14 anos 1 3 3 1(100,0)
15 anos 1 3 3 1(100,0)
16 anos 1 3 3 1(100,0)
Total 53 1.164 546

DP = Desvio-padréo.

DISCUSSAO Uma das intencdes deste estudo foi de avaliar se o inicio

A HPA tem uma prevaléncia variavel e pode sofrer varia-
¢Oes geograficas em um mesmo pafs. No Brasil, a prevaléncia
foi estimada em 1:15.000 nascimentos no estado de Sao Paulo
(12) 1:20.000 nascimentos em Minas Gerais (13) e 1: 12.500
nascimentos em um estudo prévio no RS (14). A presente es-
timativa, 1:23.000, é menor do que a anteriormente relatada
em nosso estado. No entanto, a estimativa antetior baseou-se
em amostras colhidas a nivel privado e enviadas a um labora-
torio central num periodo de 30 meses, cobrindo apenas 5%
das criangas nascidas no referido periodo (14). O elevado per-
centual de pacientes que foram acompanhados no presente
estudo diminui a suscetibilidade ao viés de selecao.

A cobertura da triagem para PKU no RS variou signifi-
cativamente a cada ano, mas nunca atingiu o esperado, ou
seja, nunca fol universal. Isso refor¢a a necessidade de um
programa oficial de triagem, o que efetivamente aconteceu
Nnos anos seguintes.

A informacio sobre a doenca é normalmente transmi-
tida aos pais por médicos, sejam pediatras ou geneticistas.
O presente estudo sugere que o risco de recorréncia nao
foi entendido ou transmitido adequadamente, o que, por
consequéncia, pode interferir também inadequadamente
na decisdo reprodutiva, por exemplo. Dado como este ja
foi observado no Brasil, onde quase 50% dos individuos
tem um entendimento inadequado das informacoes e, da-
queles cujo entendimento é considerado adequado, ape-
nas 35% sabem dizer qual o risco de recorréncia em sua
probabilidade numérica (15). Ressalta-se que a OMS, em
documento de 1998, preconiza o aconselhamento genético
nao diretivo, baseado na provisao da informacao precisa e
o estabelecimento de uma relagio empatica com alto grau
de entendimento para que as pessoas sejam ajudadas na sua
tomada de decisoes (106).

20

do tratamento havia sido mais precoce e mais efetivo ao
longo dos anos, refletindo avancos do programa de ras-
treamento. Na Bahia, um estudo transversal que avaliou
pacientes diagnosticados através do PNTN, constatou que
a coleta e o diagnostico foram mais precoces. Esse estudo
também relatou que criangas com déficit cognitivo inicia-
ram tratamento tardiamente em relagdo aos que nao apre-
sentaram tal problema (8). No Ceara, um estudo retrospec-
tivo mostra também um diagndstico mais precoce da PKU,
bem como seu tratamento mais eficaz, apés o PNTN (9).
Além desses, outros estudos (10) evidenciam progressos
apos a criagdo do PNTN, o que ¢ de extrema importancia,
mas nenhum deles avaliou pacientes nascidos antes des-
sa data, sua adesio ou ndo a0 tratamento e 0s respectivos
desfechos.

A precocidade do diagnéstico ndo foi relacionada a um
melhor controle bioquimico posterior nos pacientes. Além
disso, pode-se observar que o descontrole metabdlico se
torna cada vez mais frequente, num padrio muito linear de
acordo com o crescimento da ctianca. Isso sugetre que, com
o aumento da idade, aumenta a dificuldade em manter o ade-
quado controle bioquimico com a dieta. Resultados seme-
lhantes tém sido relatados em outros estudos (11, 12,17, 18).

Os dados sobre a capacidade cognitiva obtidos através
dos marcos do desenvolvimento até os 7 anos de idade, e
pela historia escolar nos pacientes com mais de 7 anos, nao
mostraram uma relacdao entre idade de diagndstico e de-
senvolvimento infantil, inferida pelos marcos do desenvol-
vimento. Apesar da fragilidade das inferéncias, é possivel
demonstrar que, na presente amostra, houve uma associa-
¢do entre a falta de controle da fenilalanina (inferida por
suas médias e proporcdes) e a aquisicdo dos marcos do
desenvolvimento, a qual era um resultado esperado, tendo
em vista as evidéncias existentes na literatura (18, 19, 20).
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Conforme aumenta a idade, aumenta também o nime-
ro de dosagens de Phe alteradas, chegando a 100% ap6s os
10 anos de idade. Muitos desses pacientes tiveram um diag-
néstico considerado precoce, portanto, o descontrole meta-
bélico pode estar subestimando o beneficio do diagnodstico
precoce. Tais resultados sugerem que o controle bioquimico
da fenilalanina ndo depende da precocidade do diagnéstico,
mas sim da adesao ao controle dietético. O fato de que a pro-
porcio de exames alterados aumentou com a idade, sugere
que este controle dietético é menor na adolescéncia, decor-
rente da dificuldade em manter a adesdo a dicta com restri-
¢ao de fenilalanina, resultado similar ao observado em ou-
tros estudos (17, 18, 19). Embora muitas questdes ainda nao
estejam respondidas, estudos recomendam a manutengao do
tratamento na adolescéncia e na idade adulta, pelo risco de
os niveis elevados de Phe provocarem sinais neurologicos
menotes, como tremor de inten¢ao e incoordenacio, e ou-
tros como hiperatividade e instabilidade emocional. Altera-
¢oes na substancia branca, evidenciadas na ressonancia nu-
clear magnética, sugerem um efeito toxico da Phe elevada, ja
que também foi observada uma normaliza¢io desse tipo de
alteracdo, ap6s a retomada da dieta (18). Em relaciao as mu-
lheres em idade fértil, o controle dietético deve ser também
rigorosamente respeitado pelo risco do efeito teratogénico
da Phe que inclui, dentre outras alteragoes fetais, cardiopatia
e retardo mental (18, 19, 20). A aparente auséncia de indi-
viduos com atraso grave no desenvolvimento neste estudo
atesta a efetividade do programa de rastreamento e trata-
mento. Se nao houvesse tal triagem, provavelmente todos
os 54 individuos testados no estudo teriam um importante
grau de retardo mental ou atraso psicomotor. Por outro lado,
¢ importante criar programas que estimulem a manuten¢ao
do controle bioquimico na adolescéncia.

CONCLUSOES

Acreditamos que os dados permitem concluir que hou-
ve poucas perdas de casos diagnosticados com PKU no
RS no periodo estudado. Isso significa que o sistema de
recuperacdo de casos positivos, detectados pela triagem, é
satisfatorio. A prevaléncia da PKU é um pouco menor do
que a anteriormente relatada e também menor do que a
incidéncia observada em outras regides do pafs e do mun-
do. O controle bioquimico, por sua vez, nado dependeu da
precocidade do diagnostico, enquanto esteve, ao contrario,
diretamente relacionado a idade dos pacientes. E ainda,
nao foi observada, no periodo do estudo, uma tendéncia
histérica de o diagnostico ter se tornado mais precoce ou
de o controle laboratorial ter se tornado melhor.
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