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Results: The prevalence found was 2.1 for 1,000,000 live births, with a frequency of 1.71%
among hyperphenylalaninemias. There were four cases (40%) with 6-pyruvoyl-tetrahydropterin
synthase deficiency, three with GTP cyclohydrolase | - autosomal recessive form deficiency, and
three with dihydropteridine reductase deficiency (30% each). Six patients were diagnosed due
to clinical suspicion and four cases due to systematic screening in neonatal screening. After the
start of the treatment, patients identified by neonatal screening had rapid improvement and
improved neuropsychomotor development compared to those diagnosed by the medical history.
Conclusions: The prevalence of BH,4 deficiencies in Minas Gerais was slightly higher than that
found in the literature, but the frequency among hyperphenylalaninemias was similar. Although
rare, they are severe diseases and, if left untreated, lead to developmental delays, abnormal
movements, seizures, and premature death. Early treatment onset (starting before 5 months
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of age) showed good results in preventing intellectual disability, justifying the screening of
these deficiencies in newborns with hyperphenylalaninemia identified at the neonatal screening
programs for phenylketonuria.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Deficiéncias de BH, identificadas em um programa de triagem neonatal
para hiperfenilalaninemias

Resumo

Objetivos: Apresentar a prevaléncia geral e caracterizar as deficiéncias de tetrahidrobiopterina
- BH4 - com hiperfenilalaninemia, identificadas pelo Programa de Triagem Neonatal do Estadode
Minas Gerais.

Métodos: Estudo descritivo de pacientes com deficiéncia de BH4 do Programa de Triagem Neo-
natal do Estado de Minas Gerais.

Resultados: A prevaléncia encontrada foi de 2,1 para 1.000.000 recém-nascidos vivos e a
frequéncia de 1,71%, dentre as hiperfenilalaninemias. Quatro casos (40%) com deficiéncia de
6-piruvoil-tetrahidropterina sintase, trés com deficiéncia de GTP ciclohidrolase | e trés com
deficiéncia de dihidropteridina redutase (30% cada um). Seis pacientes foram diagnosticados-
por suspeita clinica e quatro pela pesquisa sistematica na triagem neonatal. Apos o inicio do
tratamento, os pacientes identificados pela triagem neonatal tiveram melhora rapida e melhor
desenvolvimento neuropsicomotor em comparacdo com aqueles diagnosticados pela historia
clinica.

Conclusdes: A prevaléncia das deficiéncias de BH4 em Minas Gerais foi um pouco maior que a
encontrada na literatura, mas a frequéncia, entre as hiperfenilalaninemias, foi semelhante.
Embora raras, sao graves e, se nao tratadas, levam a atraso de desenvolvimento, movimentos
anormais, convulsdes e morte precoce. O tratamento precoce (inicio antes dos 5 meses) mostrou
bons resultados na prevencao de deficiéncia intelectual, justificando a pesquisa dessas defici-
éncias nos recém-nascidos com hiperfenilalaninemia pelos programas de triagem neonatalpara
fenilcetondria.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Uma vez que essas deficiéncias cursam com hiperfeni-
lalaninemia, é possivel sua identificacao pelos programas

As hiperfenilalaninemias sao manifestacées dos defeitos
genéticos mais frequentemente envolvidos no metabolismo
de aminoacidos." Até o momento sao conhecidos cinco defei-
tos que levam a estados de hiperfenilalaninemia: na enzima
fenilalanina hidroxilase, causa a fenilcetonuria, e em quatro
enzimas envolvidas na sintese ou regeneracdo da tetrahi-
drobiopterina (BH;), um importante cofator de enzimas
envolvidas na sintese de tirosina, dopamina, serotonina,
oxido nitrico e glicerol.?

As quatro deficiéncias de BH4 que cursam com hiper-
fenilalaninemia sdo deficiéncia de GTP ciclohidrolase |
- forma autossomica recessiva (GTPCH 1), deficiéncia
de 6-piruvoil-tetrahidropterina sintase (PTPS), deficién-
cia de dihidropteridina redutase (DHPR) e deficiéncia de
pterina-4a-carbinolamina desidratase (PCD). Representam,
aproximadamente, 2% dos casos de hiperfenilalaninemia
com uma prevaléncia mundial de 1 para 1.000.000 de nas-
cidos vivos.?

Como a BH,4 esta envolvida na sintese de neurotransmis-
sores como dopamina e serotonina, as deficiéncias desse
cofator podem levar ndo s6 a estados de hiperfenilala-
ninemia, como também a sintomas e sinais neurologicos
decorrentes da deficiéncia desses neurotransmissores.“

de triagem neonatal para fenilcetonuria. Isso permite que
o diagnodstico seja feito ja nas primeiras semanas de vida®>®
e seja iniciado, prontamente, o tratamento. A rotina atual
de se pesquisarem as deficiéncias de BH, em todo recém-
-nascido com hiperfenilalaninemia, pela analise de pterinas
e atividade da enzima DHPR em amostras de sangue em
papel filtro, e iniciar o tratamento precoce tem resultado
em melhores niveis intelectuais em pacientes afetados do
que os encontrados anteriormente a essa rotina.’

O tratamento das deficiéncias de BH4 deve ser individuali-
zado em virtude da grande heterogeneidade interindividual
alélica e nao alélica, caracteristica da doenca.*

No Brasil, a triagem neonatal para hiperfenilalaninemias
comecou na década de 1980. Em 2001, foi criado o Programa
Nacional de Triagem Neonatal e, desde entao, a triagem neo-
natal para hiperfenilalaninemias foi ampliada e hoje cobre
todo o pais.® No entanto, a maioria dos estados nao faz a
triagem sistematica para as deficiéncias de BH,4, o que leva
a atraso no diagnostico e no inicio do tratamento.

Em Minas Gerais, o Programa de Triagem Neonatal
(PTNMG) é coordenado pelo Nucleo de Acoes e Pesquisa
em Apoio Diagndstico (Nupad) e abrange os 853 munici-
pios. Desde a sua implantacéo, ja triou mais de 4.300.000
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recém-nascidos. Objetiva diagnosticar e tratar precoce-
mente anemia falciforme, fibrose cistica, hipotireoidismo
congénito, deficiéncia de biotinidase e fenilcetonuria.
Desde 2006 faz, de forma sistematica, a pesquisa para as
deficiéncias de BH,4. E, até onde sabemos, o local com o
maior numero de pacientes em seguimento longitudinal com
essas deficiéncias no Brasil.

Pela raridade, as deficiéncias de BH, sdao ainda pouco
conhecidas e ha poucos estudos que envolvem pacientes com
esse diagndstico.”% "

Existem alguns sinais e sintomas descritos, mas o fend-
tipo, como um todo, ainda é pouco conhecido, bem como
sua evolucao clinica. Como em nosso pais a maioria dos pro-
gramas de triagem neonatal para fenilcetondria nao faz a
triagem para as deficiéncias de BH4, conhecer a sintomato-
logia clinica e a evolucao desses pacientes pode contribuir
para uma suspeita diagndstica mais precoce e antecipar
medidas diagnosticas e terapéuticas e melhorar sua qua-
lidade de vida. Aos parentes proximos, o aconselhamento
genético reveste-se de grande importancia no planejamento
familiar.

O presente estudo teve como objetivo identificar os
tipos, a prevaléncia geral e a frequéncia dessas deficiéncias
em recém-nascidos com hiperfenilalaninemias triados pelo
PTNMG, desde sua implantagao, em 1993, até dezembro de
2012. Propds descrever as diversas caracteristicas clinicas
da doenca e permitir sua melhor compreensao.

Métodos

Conduziu-se um estudo transversal e retrospectivo, apro-
vado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Minas Gerais - UFMG (CAAE - 04096512.0.0000.5149), em
que foram identificados todos os pacientes, triados pelo
PETNMG, com diagndstico de uma das formas de deficiéncia
de BH4 que cursam com hiperfenilalaninemia. Esse diagnos-
tico foi feito pelos laboratérios de Bioquimica da University
Children’s Hospital Ziirich, na Suica, e da Faculté Libre de
Medicine, na Franga, a partir da analise de pterinas e da ati-
vidade de DHPR em sangue e/ou urina coletados no dia da
primeira consulta dos pacientes no ambulatério de fenilce-
tondria do Hospital das Clinicas da UFMG e depositados em
papel filtro que, apos seco, foi enviado via correio.

O calculo da prevaléncia geral das deficiéncias de BH, foi
obtido a partir da razao entre o nimero de casos diagnos-
ticados, desde a implantacdo do Programa de Triagem até
dezembro de 2012, e o nimero de recém-nascidos triados no
mesmo periodo. No calculo da frequéncia das deficiéncias de
BH4, entre as hiperfenilalaninemias, o denominador usado
foi o nimero de casos de hiperfenilalaninemias identificados
no mesmo periodo.

Identificados os pacientes com as deficiéncias, foram
registradas as caracteristicas clinicas e laboratoriais apre-
sentadas por eles até dezembro de 2012, tais como atraso
de desenvolvimento neuropsicomotor, hipotonia, mioclonia,
espasticidade, convulsoes, hiperreflexia, hipersalivacao,
coriza serosa, tremor fino, irritabilidade, niveis séricos de
fenilalanina. O tempo decorrido entre o inicio do tratamento
e a melhoria ou o desaparecimento dos sintomas foi fator
importante na comparacao entre os pacientes que tiveram
diagnostico pela suspeita clinica e os que tiveram diagnds-
tico pela pesquisa sistematica das deficiéncias de BH,.

Coleta de dados

Foram consultados os bancos de dados do Nicleo de Agdes
e Pesquisa em Apoio Diagndstico da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais (Nupad/FM/UFMG),
servico de referéncia do Programa de Triagem no Estado de
Minas Gerais e do Ambulatério de Fenilcetonuria do Servico
Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG, no
qual sao armazenados dados de todos os pacientes triados
e daqueles em acompanhamento. Também foram consul-
tados os prontuarios dos pacientes. Os pais dos pacientes
com deficiéncia de BH, assinaram termo de consenti-
mento livre e esclarecido para autorizar a participacao no
estudo.

Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com hiperfeni-
lalaninemia por deficiéncia de BH,4, confirmados por analise
de pterinas e atividade de DHPR.

Resultados

Entre setembro de 1993 e dezembro de 2012, foram triados
4.684.515 recém-nascidos em Minas Gerais, Brasil. Desses,
586 foram identificados com hiperfenilalaninemia, dos quais
10 por deficiéncia de BH,4, oito do sexo masculino (80%).

A prevaléncia encontrada foi de 2,1 para cada 1.000.000
de nascidos vivos e a frequéncia foi de 1,71% dentre as hiper-
fenilalaninemias.

Todos os pacientes foram acompanhados em consultas
regulares com periodicidade de dois a seis meses.

A distribuicao, por tipo de deficiéncia, pode ser vista na
tabela 1.

Trés pacientes faleceram antes dos seis anos: dois com
deficiéncia de PTPS (aos cinco e aos 10 meses) e um com
deficiéncia de GTPCH | (aos cinco anos). Foram mortes sem
causa reconhecida e ocorreram em seus domicilios.

Os seis primeiros pacientes, todos anteriores a 2006,
foram, inicialmente, diagnosticados como fenilcetonuricos,
mas nao responderam adequadamente ao tratamento die-
tético, passaram a apresentar sinais clinicos sugestivos das
deficiéncias de BH,4. A partir de 2006, quando se estabele-
ceu a pesquisa sistematica para as deficiéncias de BH4, mais
quatro pacientes foram identificados.

A tabela 2 resume sinais e sintomas de cada paciente,
de acordo com o tipo de deficiéncia. Essas caracteristicas
clinicas surgiram antes de iniciado o tratamento e nenhuma
surgiu apos ele.

Tabela 1 Frequéncia das deficiéncias de BH; em Minas
Gerais

Deficiéncia NUmero de pacientes
Deficiéncia de BH4 4 pacientes
Deficiéncia de DHPR 3 pacientes
Deficiéncia de GTPCH | 3 pacientes
Deficiéncia de PCD Zero
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Tabela 2 Sinais e sintomas encontrados nos pacientes com deficiéncias de BH4 em Minas Gerais: (+) sintomas presentes (-)

sintomas ausentes

Paciente # Deficiéncia de GTPCH | Deficiéncia de PTPS Deficiéncia de DHPH
1-4 5-7 8-10

1 2 3 5 6 7 8 9 10
Atraso de + + + + + + + + +
desenvolvimento
Hipotonia + + + + + + + +
Mioclonia - + + .
Espasticidade & & o % -
Convulsoes + + -
Hiperreflexia + + + + -
Hipersalivacao + + + -
Coriza serosa - + + + + - + +
Tremor fino - + + + -
Irritabilidade - + + -
Morte + - - - + + - - - -
Fenilalanina na triagem 1461 616,30 743,5 730,5 2582 2359,6 538,3 1400 626 161,2

neonatal (wn mol/ L)

Tabela 3 Idades de inicio de sintomas/sinais, da confirmacao diagnodstica e do inicio de melhoria clinica de pacientes com
deficiéncia de BH4, identificados a partir da suspeita clinica da doenca

Deficiéncia de BH4 Inicio dos sintomas Confirmacao Inicio de melhoria
(paciente #) diagnostica e idade clinica (meses apos
de inicio do inicio de tratamento)
tratamento
GTPCH I#1 2 meses 11 meses 4 meses
(falecido aos 5 anos)
GTPCH 1#2 4 meses 9 meses 2 a 3 meses
GTPCH 1#3 2 meses (sintomas 5 meses 2 meses
graves)
PTPS#4 3 meses 8 anos 5 meses
PTPS#5 4 meses Falecido aos 5 meses
PTPS#6 2 meses 5 meses 2 meses

(falecido aos 10 meses)

Tabela 4 Idades de inicio de sintomas/sinais, da confirmacao diagnodstica e do inicio de melhoria clinica de pacientes com
deficiéncia de BH4, identificados pela triagem neonatal para a doenca

Deficiéncia de BHy4 Inicio dos Confirmacao Inicio de melhoria

(paciente #) sintomas diagnostica e clinica (meses apos
idade de inicio inicio do tratamento)
do tratamento

PTPS#7 3 meses 4 meses 1 més

DHPR#8 4 meses 5 meses 1 més

DHPR#9 2 meses 2 meses 1 més

DHPR#10 2 meses 4 meses 1 més

As tabelas 3 e 4 mostram (para pacientes com diagnostico Discussao

baseado na suspeita clinica e para pacientes com diagnos-
tico pela triagem neonatal respectivamente) as idades dos
primeiros sintomas, do diagnostico e do inicio do tratamento
e do inicio da melhoria clinica.

A frequéncia das deficiéncias de BH, apresenta grande
variacao regional pelo mundo. Mais da metade dos pacientes
é branca (52,9%); 37,2% sao turcos; 12% sao arabes; 10,4%
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sdo chineses; 2,1% sao indianos; 2,7% sao japoneses.> No
entanto, € uma doenca muito rara, corresponde, na maioria
dos paises, a 2% das hiperfenilalaninemias triadas.'

A descricao dos fenotipos dos diversos tipos de deficiéncia
de BH4 é importante, pois se trata de uma doenca rara, com
prevaléncia de 1:10° e com poucas descricdes de pacientes,
especialmente durante longos periodos de observacdo.” "
No Brasil, isso é mais importante, pois as analises de pteri-
nas ainda nao sao feitas no pais e o diagndstico depende
do envio de material bioldgico para o exterior. Esse fato
determina que diversos estados que fazem a triagem neona-
tal para fenilcetonlria dependam da avaliacao clinica para
diagnostico e tratamento.

Em revisao de literatura, encontramos apenas dois rela-
tos de casos descritos no Brasil, ambos no Rio Grande
do Sul, pela mesma equipe. Em 1983, Giugliani et al.
descreveram dois pacientes com hiperfenilalaninemia que
nao evoluiam bem com o tratamento dietético para fenil-
cetonlria. Apos analise de pterinas, o diagnostico de
deficiéncia de BH,4 foi confirmado.'” Em 1994, Jardim et al.
descreveram cinco casos de deficiéncias de PTPS entre
pacientes com suspeita diagnostica de erros inatos do
metabolismo. "

Nosso trabalho foi feito no Ambulatério de Fenilcetonuria
do Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, no qual sao seguidos
todos os pacientes com hiperfenilalaninemia do Estado de
Minas Gerais.

Até 2006, a identificacao das deficiéncias de BH, era feita
a partir da suspeita clinica em pacientes que nao apresen-
tavam resposta satisfatoria ao tratamento dietético para
fenilcetonuria, apesar da adesdo. A partir daquele ano, a
pesquisa para as deficiéncias de BH, comecou a ser feita,
de forma sistematica, com dosagens de pterinas e medida
da atividade da enzima DHPR de todos os pacientes tria-
dos com hiperfenilalaninemia, ja na primeira consulta no
Servico. E possivel que alguns tenham sido perdidos porque
apresentavam, na triagem, concentracdes de fenilalanina
abaixo do ponto de corte usado (240 umol/L ou 4mg/dL).
Entretanto, como os pacientes com hiperfenilalaninemia
transitoria sdo acompanhados por seis meses e aqueles com
hiperfenilalaninemia permanente até os seis anos, as meni-
nas retornam na puberdade'* é provavel que as perdas sejam
minimas.

A partir de 2006, com a pesquisa sistematica para as
deficiéncias de BH4 em todos os pacientes com hiperfeni-
lalaninemia, as perdas, se ocorreram, devem ter sido ainda
menores. Possiveis vieses, especialmente de investigacao,
podem ter decorrido devido ao pequeno numero de casos
encontrados. No entanto, considerando o nimero total de
pacientes triados e sem selecao amostral, é possivel que os
resultados sejam representativos da populacao.

A prevaléncia encontrada foi um pouco maior do que
a descrita, no entanto o percentual de pacientes, den-
tre as hiperfenilalaninemias, foi semelhante ao descrito na
literatura.” ' Em 1994, Jardim et al.,"® no Estado do Rio
Grande do Sul, Brasil, estudaram pacientes com suspeita de
erros inatos do metabolismo e encontraram uma prevaléncia
muito alta de deficiéncia de PTPS. Isso se explica por se tra-
tar de um estudo de pacientes selecionados com suspeita
diagndstica de doencas afins. Ainda que nossa populacao
estudada tenha sido numerosa (4.684.515 pacientes triados)

e a prevaléncia (2,1: 10°) maior do que a descrita, o nimero
de casos foi relativamente pequeno. Apesar disso, até onde
sabemos, trata-se do maior nimero de casos com segui-
mento longitudinal no Brasil.

De forma semelhante ao descrito na literatura,® no pre-
sente estudo a deficiéncia de PTPS foi a mais comum,
embora com percentual menor (40%) do que o descrito (em
torno de 60%).> Em seguida, as deficiéncias mais encontra-
das foram a deficiéncia de DHPR (30%) e de GTPCH | (30%).
Apesar de a primeira ter apresentado frequéncia semelhante
ao descrito,>'” a segunda, na literatura, é apresentada com
percentual bem menor (4 a 5%).%>"” Nao foram identificados
casos de deficiéncia de PCD, que a literatura relata como
rara (3 a 4% dos casos).>"”

0 inicio dos sintomas em todos os pacientes com deficién-
cia de BH,4 ocorreu entre dois e quatro meses, como descrito
na literatura.”*'7-"% Nao foi observada diferenca na idade de
inicio dos sintomas nos diversos tipos.

Em oito pacientes, o nivel de fenilalanina, na triagem,
foi compativel com os diagnosticos de fenilcetonuria leve
ou classica. O paciente #7 teve valor de fenilalanina compa-
tivel com os diagnosticos provaveis de hiperfenilalaninemias
transitoria ou permanente. Ja a paciente #10 teve valor
de fenilalanina abaixo do valor de corte e nao seria diag-
nosticada se a sua irma gémea (paciente #9) nao o tivesse
sido. Esses fatos alertam que as deficiéncias de BH; podem
ter concentracdes de fenilalanina baixas a triagem neona-
tal e reforcam a necessidade de sua investigacao em todos
os pacientes, mesmo com niveis levemente aumentados de
fenilalanina.?®2" Alertam, ainda, para a possibilidade de fal-
sos negativos, mesmo quando se usa essa triagem para o
diagnéstico.

Todos os sinais e sintomas surgiram antes do trata-
mento instituido. Todos os pacientes apresentaram atraso
no desenvolvimento e hipotonia muscular, como descrito
na literatura.?? O terceiro sinal mais frequente foi a coriza
serosa (70% dos pacientes), seguida por tremor fino, hiper-
reflexia e espasticidade, presentes em 50%. Irritabilidade,
mioclonias, convulsdes e hipersalivacao estiveram presen-
tes em 30% dos pacientes. Esses dados, todos descritos na
literatura,'®*-2® alertam que a combinacao de sinais e sin-
tomas pode ser variavel e que o exame neuroldgico ajuda
na suspeita diagnostica.

O o6bito ocorreu em 30% dos pacientes, maior do que
o descrito (13%),> evidenciou a gravidade da doenca.'®?
Desses pacientes, dois tinham deficiéncia de PTPS e um de
GTPCH I. Um dos pacientes morreu antes de ser possivel
iniciar a terapia. Nao se sabe a causa exata do 6bito de
qualquer deles. Na literatura, os casos de mortes por defici-
éncia de BH,4 sdo atribuidos a morte subita sem especificacao
exata da causa.® Todos os pacientes que faleceram tiveram
o diagndstico feito na fase anterior ao estudo sistematico
das pterinas e da atividade de DHPR.

Os pacientes com diagnostico pos-suspeita clinica tive-
ram confirmacao e inicio do tratamento mais tardiamente,
entre cinco e 11 meses. Apesar disso, o tratamento apresen-
tou bons resultados, especialmente em relacao a quadros
distonicos, inclusive em um paciente com deficiéncia de
PTPS (#4) cujo diagnostico foi feito oito anos apods o ini-
cio dos sintomas. Ele apresentava grave quadro neurologico,
mas hoje consegue andar, falar com dificuldade e mantém
boa interacao com o meio, embora ainda muito dependente
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para atividades diarias. Esse paciente ja tinha suspeita
diagnostica desde os cinco meses, no entanto sua mae nao
quis prosseguir na investigacao; tinha outro filho igualmente
afetado. Somente voltou ao ambulatério oito anos depois,
devido a morte do filho mais velho. Esse fato alerta para
importancia da reacdo emocional da familia quando nao se
consegue o diagnostico precoce e o paciente nao responde
bem a terapéutica instituida.

A resposta ao tratamento foi um pouco mais lenta nos
pacientes cujos diagnosticos foram feitos apds a suspeita cli-
nica. Esses, apesar de boa resposta clinica, permaneceram
com algum grau de atraso no desenvolvimento, evidencia-
ram comprometimento cerebral precoce. Suspeita-se que o
desenvolvimento neuronal, a maturacao funcional precoce
de sinapses e a mielinizacao sejam alterados por deficién-
cias de BH4 durante os periodos criticos do desenvolvimento
cerebral.'®

Os pacientes cujos diagnosticos foram feitos apo6s o
estudo sistematico das pterinas e da atividade de DHPR apre-
sentaram tempo mais curto entre o inicio do tratamento
e o inicio de melhoria dos sintomas (cerca de um més).
Apresentaram, também, melhor desenvolvimento neuropsi-
comotor, dois deles (#7 e #8) apresentaram desenvolvimento
aparentemente normal até a conclusao deste estudo. Duas
pacientes (#9 e #10), gémeas, apesar de bom desenvol-
vimento motor, tém apresentado atraso na fala. A mae
delas teve gravidez complicada por pré-eclampsia, toxoplas-
mose e parto pré-termo. Devido a toxoplasmose materna,
as pacientes foram tratadas para essa doenca até um ano.
E importante considerar a superposicao da toxoplasmose e
dificuldade da fala.

O tratamento precoce das deficiéncias de BH, so é
possivel se o diagndstico diferencial dos tipos de hiper-
fenilalaninemias for feito o mais brevemente possivel,
preferencialmente dentro do primeiro més de vida."
Embora nao se tenha conseguido iniciar o tratamento nesse
periodo, pois o diagnostico ainda é feito fora do pais, a
evolucdo satisfatoria dos pacientes diagnosticados justifica
essa recomendacao.

Os pacientes com deficiéncias de DHPR apresentaram a
melhor evolucao clinica, embora essa seja descrita como a
forma mais grave de deficiéncia de BH4.?2 O tratamento pre-
coce provavelmente contribuiu para esse comportamento.

Nenhum paciente apresentou reacées adversas aos medi-
camentos.

O uso da sapropterina (BH4 sintética) nao foi efetu-
ado de forma regular devido a dificuldade na obtencao
da medicacdo em nosso meio, ja que nao se trata de
medicacao com licenca de venda pela Anvisa. Somente dois
pacientes (#2 e #3) com deficiéncia de GTPCH | fizeram
0 seu uso por curto tempo. O medicamento é disponi-
vel em apenas alguns paises e a sua importacao € muito
cara. A aquisicdo da medicacdo s6 foi possivel mediante
acado judicial. Na auséncia da medicacdo, a hiperfenila-
laninemia foi controlada com dieta especifica, com bons
resultados.

A todos os pais foi oferecido aconselhamento genético.

O nUmero de casos encontrados foi maior do que o espe-
rado, mas ainda pequeno para conclusdées mais definitivas.
0 tamanho da amostra pode explicar as dissonancias com os
percentuais descritos na literatura. Este trabalho reforca a
opinido do Grupo Europeu de Fenilcetondria, de marco de

2011, de que, apos a triagem neonatal para fenilcetonduria,
todo recém-nascido, mesmo com niveis séricos levemente
elevados de fenilalanina, deve ser triado para deficiéncia
de BH4.?° Essa é a recomendacdo atual daquele grupo aos
servicos de triagem neonatal, corroborada por Han et al.,
que enfatizam que o diagnoéstico e o tratamento precoces
influenciam no prognodstico da doenca e ajudam a maxi-
mizar o potencial de desenvolvimento.*® Real¢a, ainda, a
necessidade de esses exames serem feitos em nosso pais, o
que permitira diagndstico e aconselhamento genéticos ainda
mais precoces.

Como sao doencas muito raras, muitos profissionais de
salde desconhecem suas caracteristicas e suas formas de
tratamento. Esperamos que este trabalho contribua para
uma melhor compreensao dos aspectos clinicos e epidemio-
logicos das deficiéncias de BH, no Estado de Minas Gerais.

Os resultados encontrados foram consistentes com a lite-
ratura cientifica. Mutacoes especificas ja foram descritas
em pequeno numero de casos, mas as relacdes genotipo-
-fendtipo ainda nao sdo consistentes. Essa pode ser um a
linha interessante de futuras pesquisas também em nosso
meio.

Esperamos, no futuro proximo, poder fazer no Brasil os
exames que identificam as deficiéncias de BH,, o que per-
mitira diagnosticos e tratamentos ainda mais precoces com
melhoria importante na evolucéao clinica dos pacientes afe-
tados.
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