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    APRESENTAÇÃO




    Apresentação




    Esta obra “Fenilcetonúria: aprendendo a conviver. PKU-Brasil® um guia para o profissional de saúde e o paciente” foi desenvolvido no programa de Pós Graduação em Pesquisa Clínica da Faculdade de Medicina de Botucatu – Universidade Estadual Paulista, para obtenção do título de Mestre em Pesquisa Clínica de Vanessa Souza Brito. A Dissertação foi intitulada “Desenvolvimento e Implantação de ferramenta digital facilitadora do tratamento de pacientes brasileiros com Fenilcetonúria – PKU”.




    A obra é composto por capítulos sobre a Epidemiologia, Fisiopatologia, Apresentação Clínica e Diagnóstico da Fenilcetonúria. O capitulo referente ao Tratamento apresenta metas estratégias e aspectos da dieta tradicional para Fenilcetonúria e contagem de Fenilalanina. O tratamento tem abordagem para diferentes faixas etárias. Aspectos especiais na Fenilcetonúria como: Gestação, Escola, Viagens e Emergências são também são explanados.




    O capítulo especial apresenta a resultante da Dissertação “Desenvolvimento e Implantação de ferramenta digital facilitadora do tratamento de pacientes brasileiros com Fenilcetonúria – PKU” sob o formato de um site com instruções detalhadas para a utilização da ferramenta “PKU Brasil”. O objetivo é servir de apoio para o seguimento do tratamento nutricional do paciente com PKU. Ele é dirigido a pacientes brasileiros com PKU, seus cuidadores e aos profissionais da saúde que os atendem. Orienta sobre a prática da prescrição dietética pela equipe médica e nutricionistas no manejo e aderência à terapia nutricional.




    Desejamos uma boa leitura e aplicação da ferramenta “PKU Brasil” em prol da saúde dos pacientes com Fenilcetonúria.




    Vanessa Souza Brito




    Nilton Carlos machado




    Mary de Assis Carvalho


  




  

    1 INTRODUÇÃO





    Introdução




    A Fenilcetonúria (PKU; OMIM # 261600) é um erro inato do metabolismo da fenilalanina (Phe) de herança autossômica recessiva. Nesta doença genética ocorrem mutações no gene codificador da enzima Fenilalanina Hidroxilase (PAH), catalizadora da conversão da Phe em tirosina (Tyr). As mutações resultam em deficiência da PAH, com um bloqueio parcial ou completo desta reação e, consequentemente, em concentrações excessivas de Phe no sangue que são tóxicas ao cérebro (1–5). Mais de mil mutações já foram identificadas no gene PAH, o que corresponde a níveis plasmáticos variados de Phe e a uma ampla gama de fenótipos clínicos e espectro de gravidade (4).




    A PKU não tratada está associada a comprometimento intelectual progressivo, acompanhado por uma constelação de sintomas adicionais, que podem incluir erupção cutânea eczematosa, autismo, convulsões e déficits motores. Os problemas de desenvolvimento, comportamento alterado e sintomas psiquiátricos frequentemente se tornam aparentes à medida que a criança cresce. Os efeitos tóxicos podem ser irreversíveis se não forem tratados precocemente (5,6).




    Epidemiologia




    A PKU é uma doença rara, porém é o mais frequente dos erros inatos do metabolismo de aminoácidos. Sua prevalência varia amplamente no mundo e estima-se que seja, em média, de 1:23.930 nascidos vivos (7).




    No Brasil, em revisão recente (7), foi estimada uma prevalência de 1:25.000 nascidos vivos sendo distribuídos, segundo os fenótipos de gravidade da deficiência da PAH, em 63% com PKU clássica, 3% com PKU leve e 34% com hiperfenilalaninemia leve não PKU; entretanto, estes últimos dados devem ser interpretados com cuidado, já que ainda não há uma clara definição destes fenótipos (8).




    Fisiopatologia da Fenilcetonúria




    Erros Inatos do Metabolismo




    Os erros inatos do metabolismo (EIM) são doenças genéticas que geralmente correspondem a uma deficiência congênita em uma enzima, resultando em uma interrupção de uma via metabólica.




    Todo alimento ingerido (proteínas, carboidratos, gorduras, vitaminas) é utilizado em várias reações dentro do organismo. Para que esses nutrientes sejam úteis é necessário que passem por vários processos, como a síntese, a degradação, o armazenamento ou o transporte de moléculas no organismo. Quando há uma falha genética pode haver falhas nestes processos.




    Tais erros do metabolismo são considerados a causa das Doenças Metabólicas Hereditárias (DMH) em que a ausência de um produto esperado, o acúmulo de um substrato tóxico da etapa anterior ao bloqueio ou o surgimento de uma rota metabólica alternativa com geração de produtos tóxicos podem levar ao comprometimento dos processos celulares.(9–11)




    A fenilcetonúria, PKU, é um erro inato do metabolismo dos aminoácidos, as unidades formadoras das proteínas(1,2,4)




    Proteínas e Fenilalanina




    As proteínas são nutrientes formados por unidades menores, chamadas aminoácidos, que têm um importante papel estrutural no nosso organismo. São conhecidos 20 aminoácidos que são divididos em essenciais e não essenciais. Aminoácidos não essenciais: são sintetizados pelo organismo




    Aminoácidos essenciais: não são sintetizados pelo organismo, e é preciso que sejam obtidos pela alimentação; um exemplo é a FENILALANINA (Phe)(11)




    Fisiopatologia da Fenilcetonúria




    A Phe é um aminoácido essencial proveniente da dieta ou derivada do catabolismo das proteínas no corpo. A PAH é uma enzima monooxigenase que para catalisar a hidroxilação da Phe para formar Tyr requer o ferro e o oxigênio molecular como cofatores e a tetrahidrobiopterina (BH4) como cosubstrato, sendo o seu enovelamento e montagem dependente da proteína chaperona DNAJC12 (8). A conversão da Phe em Tyr ocorre predominantemente no fígado, mas também nos túbulos renais proximais nos rins. A Tyr tem vários destinos metabólicos, incluindo a produção dos neurotransmissores dopamina, adrenalina e norepinefrina, conversão em tiroxina na glândula tireoide e melanina nos melanócitos e catabolismo completo para acetoacetato (uma cetona) e fumarato (um intermediário do ciclo de Krebs) a ser utilizado como fonte energética (1,8).




    Na PKU a diminuição da atividade catalítica da enzima PAH resulta em hiperfenilalaninemia, deficiência leve de Tyr e aumento da produção e excreção urinária de fenilcetonas (fenilpiruvato, fenilactato, fenilacetato), metabólitos alternativos resultantes do acúmulo da Phe que conferem à urina o odor “de rato” ou “de mofo” característicos da doença (1,2,5,8).




    O metabolismo da Phe em pacientes com PKU está esquematizado na figura 01.




    Figura 01: Metabolismo da Fenilalanina e Fenilcetonúria.
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    Adaptado de van Spronsen et al(8) e Gizewska (12)




    A fisiopatologia da lesão cerebral na PKU ainda não está totalmente esclarecida (8). Na PKU a concentração aumentada de Phe a nível cerebral parece exercer o efeito tóxico maior, resultando em prejuízos à função cognitiva, neurofisiológica e neuropsicológica mediante vários mecanismos (2,8,13), tanto aguda como cronicamente. A hiperfenilalaninemia cerebral ocasiona neurotoxicidade direta ao Sistema Nervoso Central (SNC), com inibição no processo de mielinização e lesões na substância branca, no crescimento cerebral e no desenvolvimento sináptico e dendrítico, o que leva a agravos significativos no desempenho neuronal (2,14).




    Além disso, a entrada da Phe no cérebro através da barreira hematoencefálica é mediada pelo transportador de grandes aminoácidos neutros LAT-1 (L-aminoácido transportador 1) (2,15). Assim, altas concentrações de Phe no sangue podem inibir competitivamente o transporte e a captação neuronal de outros grandes aminoácidos neutros no cérebro via LAT1 alterando a sua disponibilidade para a síntese de proteínas cerebrais e potencializando a disfunção de neurotransmissores deles derivados (14–17). Dois grandes aminoácidos neutros, a Tyr e o triptofano também penetram no cérebro através do transportador LAT1 (2,14,17), agravando esses efeitos.


  




  

    2 APRESENTAÇÃO CLÍNICA E DIAGNÓSTICO





    Apresentação Clínica da Fenilcetonúria




    Os recém-nascidos com PKU são assintomáticos ao nascimento, pois receberam os aminoácidos necessários por via placentária e a placenta detoxifica o sangue fetal. Assim, não há interferência no desenvolvimento do sistema nervoso, pois este tem maturação máxima somente após o nascimento (4).




    A toxicidade neuronal irá se iniciar no recém-nascido concomitante à ingestão de proteínas contendo Phe via leite materno ou fórmulas infantis próprias da idade, entretanto, as manifestações clínicas em portadores de PKU são insidiosas e somente ocorrerão mais tardiamente entre o terceiro ou quarto mês de vida após o início da alimentação com Phe. Assim, se a enfermidade não for diagnosticada e tratada imediatamente após o nascimento, por meio de rastreamento, fatalmente ocorrerá o aparecimento de sintomas neurológicos, cutâneos e odor característico (2,4,8).




    A PKU se caracteriza neurologicamente por deficiência intelectual irreversível, retardo mental (quociente de inteligência - QI - abaixo de 50), microcefalia, tremores, espasticidade, liberação de extrapiramidal (parkinsonismo), ataxia, déficits motores, epilepsia, retardo da fala, distúrbios do comportamento (autismo-like, irritabilidade, automutilação, agressividade, impulsividade, hiperatividade), cegueira cortical.




    Mais de 99% das crianças com PKU não tratada já apresentam deficiência cognitiva irreversível, de grau e intensidade variáveis, e crises convulsivas que se iniciam entre os seis e 18 meses de vida. Assim, torna-se imperativo acompanhar o desenvolvimento cognitivo e social das crianças e dos adultos afetados (4,18,19). Há outros sintomas adicionais, tais como hipopigmentação da pele, cabelos e olhos claros, erupção cutânea eczematosa, e odor corporal característico “de rato” ou “de mofo” na urina e suor associado à eliminação do ácido fenilacético (2,5,6).




    A gestação representa um alto risco para o feto não fenilcetonúrico de mulheres com PKU inadequadamente tratadas, pois os níveis elevados de Phe materna são tóxicos para o cérebro do feto em desenvolvimento e, juntamente com outros efeitos teratogênicos, resulta na síndrome da PKU materna. O recém-nascido com a síndrome da PKU materna apresenta restrição do crescimento intrauterino, microcefalia, aparência facial característica, defeitos cardíacos congênitos, anomalias vertebrais e comprometimento cognitivo quando lactente (4,8,20)




    Diagnóstico da Fenilcetonúria




    História do diagnóstico laboratorial da PKU




    A PKU foi descrita pela primeira vez em dois irmãos noruegueses em 1934 por Følling (8)(21) e foi tratada pela primeira vez em 1953, por Bickel e colaboradores (22), com controle dietético em paciente com diagnóstico tardio e com sequelas.




    A possibilidade do diagnóstico precoce da PKU segue a história do desenvolvimento das Triagens Neonatais em sangue total em papel-filtro, que teve início com métodos semiquantitativos por Guthrie & Susi (23) na década de 60, evoluindo para métodos quantitativos de dosagem de Phe como a fluorimetria e, mais recentemente, a espectroscopia de massa em tandem, que revolucionou a Triagem neonatal, uma vez que permite a medição de múltiplos metabólitos simultaneamente (5,19,24).




    Os métodos laboratoriais utilizados atualmente para medir a Phe incluem a espectrometria de massa em tandem, cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC), testes enzimáticos e fluorimétricos, podendo, a depender do método, ser utilizado sangue total coletado em papel-filtro ou plasma para as análises. Deve-se enfatizar que as coletas em papel-filtro são consideradas métodos de triagem, e não de diagnóstico, sendo necessário o exame confirmatório em plasma (4).




    Os programas de triagem neonatal foram desenvolvidos com o objetivo de obter diagnósticos precoces e custo-efetivos de transtornos tratáveis, nos quais a intervenção oportuna é fundamental para melhorar os resultados em longo prazo. O diagnóstico precoce pela detecção do aumento da concentração plasmática da Phe, constitui o meio mais eficaz para a rápida implementação do tratamento, de modo a evitar a instalação das sequelas neurológicas (5,21,23,25).




    Diagnóstico diferencial das Hiperfenilalaninemias




    O intervalo normal de concentrações de Phe no sangue é de 50 a 120 μmol/L (ou 1 a 2 mg/dL), sendo considerado hiperfenilalaninemia quando a Phe é superior a 120 μmol/L (ou >2mg/dL).




    As hiperfenilalaninemias podem ser classificadas em transitórias ou persistentes. As hiperfenilalaninemias transitórias são associadas à imaturidade hepática ou enzimática da PAH e se resolvem nos primeiros meses de vida. Podem estar associadas à alta ingestão de proteínas, prematuridade e eventualmente desnutrição e se caracterizam pela normalização espontânea, em vigência de dieta normal, dos níveis de Phe durante os 6 primeiros meses de vida (4).




    Além da deficiência da PAH, as hiperfenilalaninemias persistentes podem ser causadas por distúrbios no metabolismo do cofator BH4, responsável por 2% dos casos de hiperfenilalaninemia, defeitos na DNAJC12 ou secundárias à tirosinemia ou a dano hepático (4,8). Como a BH4 está envolvida na síntese de neurotransmissores como dopamina e serotonina, as deficiências desse cofator podem levar não só a estados de hiperfenilalaninemia, como também a sintomas e sinais neurológicos decorrentes da deficiência desses neurotransmissores (4,8,26). As mutações na DNAJC12 foram recentemente descritas e são aparentemente raras. Os aumentos de Phe secundário à tirosinemia ou a dano hepático são caracterizados pelo aumento concomitante de Phe e Tyr no aminograma (4).




    Triagem neonatal para Fenilcetonúria no Brasil




    A introdução dos programas de triagem neonatal no Brasil aconteceu de forma desordenada, sem estrutura organizacional eficiente, assim como em outros países em desenvolvimento. A Lei Estadual no 3.914/73 do Estado de São Paulo (1973) foi a primeira lei aprovada no Brasil que tornava obrigatória a realização do teste de triagem neonatal para a PKU (18). Somente em 1990, pela Lei Federal n° 8069/90, a triagem neonatal para PKU foi instituída em todos os estados da federação, com dosagem de Phe em sangue em papel-filtro (teste do pezinho) pelo método de fluorimetria (18), otimizando o diagnóstico e permitindo o tratamento precoce.




     Diagnóstico de Fenilcetonúria pelo Programa Nacional De Triagem Neonatal do Ministério Da Saúde - Brasil
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