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RESUMO

Introducéo: Estudos recentes tém demonstrado que pacientes com fenilcetondria (PKU),
mesmo com diagnéstico precoce e tratamento continuo, podem apresentar sintomas de
Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) e que a prevaléncia de TDAH nesta
populacdo seria maior que a populacéo geral. Além desse relato de aumento de prevaléncia
de TDAH, ha também relatos de outras alteracdes neuroldgicas nestes pacientes.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de TDAH e outras alteracdes neuroldgicas em uma
populacédo de fenilcetondricos de um centro do sul do Brasil.

Métodos: Participaram do estudo pacientes com PKU e idade > 5 anos, que ndo
apresentavam diagndstico clinico de déficit intelectual. Foram realizadas entrevistas
clinicas e aplicacdo das escalas MTA-SNAP-IV para os pacientes com idade entre 5 a 17
anos, preenchido pelos pais e professores, e Adult Self-Report Scale (ASRS) para 0s
pacientes com mais de 17 anos. Foram revisados valores de fenilalanina (Phe) e tirosina
(Try), assim como resultados de Ressonancia Magnética (RNM) e Eletroencefalograma
(EEG). Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para variaveis com distribui¢do assimétrica e
Teste de Qui-quadrado para variaveis categoricas. Foi realizada mediana dos valores séricos
de Phe para cada individuo e comparado esses valores ao longo do tempo com o
diagnostico de TDAH por meio de Equacdes de Estimativas Generalizadas e teste post hoc
de Bonferroni.

Resultados: Participaram do estudo 31 pacientes, sendo 16 com PKU Classica e 15
pacientes com PKU Leve. A média de idade foi de 17,4 anos = 7,7. O tratamento foi
iniciado de forma precoce em 22 (71,0%) dos pacientes. Observou-se que 8 de 14 pacientes
(57,1%) possuiam RNM alterada, todas com hipersinal em T2 e Flair na substancia branca
periventricular, enquanto que 15 (88,3%) dos pacientes possuiam reflexos vivos ao exame

fisico. Cinco pacientes (16,1%) apresentaram diagndstico de TDAH, sendo 4 com TDAH



hiperativo e 1 com TDAH misto. Os pacientes com menos de 17 anos e diagnéstico de
TDAH possuiam uma mediana de Phe nos primeiros 6 meses de vida maior que do que 0s
pacientes sem o diagnostico de TDAH (p=0,03), assim como a mediana da Phe dos ultimos
6 meses (p=0,03). Quando considerada mediana dos niveis de Phe por individuo com a
modificacdo ao longo do tempo, observou-se aumento nos niveis de Phe com o aumento da
idade em todos os pacientes (p=0,02).

Conclusdo: A prevaléncia de TDAH encontrada em pacientes com PKU foi 2,8 vezes
maior que a da populacdo brasileira, com um maior diagnostico de TDAH hiperativo. Os
niveis de Phe elevados estdo associados ao diagndstico de TDAH. S&o necessarios mais
estudos para compreender a fisiopatologia do TDAH na PKU e seu o comportamento

clinico.

Palavras-chave: Erro Inato do Metabolismo. Fenilcetondria. Fenilalanina. Transtorno do

Deficit de Atengdo com Hiperatividade.



ABSTRACT

Introduction: Recent studies have shown that patients with phenylketonuria (PKU), even
with early diagnosis and continuous treatment, may present symptoms of Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) and that the prevalence of ADHD in the PKU population is
higher than the general population. In addition, there are reports of other neurological findings
in PKU patients.

Objective: To determine the prevalence of ADHD and other neurological findings in a
population of phenylketonuric patients in a center of Southern Brazil.

Methods: Patients with PKU and age > 5 years, who had no clinical diagnosis of intellectual
deficit, participated in the study. Clinical interviews and application of the MTA-SNAP-IV
scales were performed for patients aged 5 to 17 years, completed by parents and teachers, and
Adult Self-Report Scale (ASRS) for patients over 17 years of age. Phenylalanine (Phe) and
tyrosine (Try) values were reviewed, as well as magnetic resonance images (MRI) and
electroencephalogram (EEG) results. The Mann-Whitney test was used for variables with
asymmetric distribution and Chi-square test for categorical variables. Median serum Phe
values were analyzed for each individual and these values were compared over time with
diagnosis of ADHD using Generalized Equation Estimates and Bonferroni Post Hoc Test.
Results: Thirty-one patients were included in the study, sixteen with classical PKU and 15
patients with mild PKU. The mean age was 17.4 years £ 7.7. Treatment was started early in
22 (71.0%) of the patients. It was observed that 8 of 14 patients (57.1%) had altered MR, all
with hypersignal in T2 and Flair in the periventricular white matter, while 15 (88.3%) of the
patients had brisk | reflexes at physical examination. There were 5 (16.1%) patients diagnosed
with ADHD, 4 with hyperactive ADHD and 1 with combined ADHD. Patients under 17 years
of age and diagnosed with ADHD had a median Phe in the first 6 months of life higher than

patients without ADHD (p=0.03), as well as the Phe median of the last 6 months (p=0.03).



When considered median Phe levels per individual with the change over time, there was an
increase in Phe levels with increasing age in all patients (p=0.02).

Conclusion: The prevalence of ADHD found in patients with PKU was 2.8 times higher than
that of the Brazilian population, with a higher diagnosis of hyperactive ADHD. High levels of
Phe are associated with the diagnosis of ADHD. Further studies are needed to understand the

pathophysiology of ADHD in PKU and its clinical behavior.

Keywords: Inborn Error of Metabolism. Phenylketonuria. Phenylalanine. Attention Deficit

Disorder with Hyperactivity.
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1 INTRODUCAO

A fenilcetonuria (PKU) é um erro inato do metabolismo de aminoacidos causado por
mutacdes no gene da enzima fenilalanina hidroxilase (PAH) que afeta a via catabodlica da
fenilalanina (Phe) (BLAU, Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van; LEVY, Harvey L, 2010). A
deficiéncia da PAH resulta em incapacidade total ou parcial de converter Phe em tirosina
(Tyr), o que pode levar a altas concentracdes séricas de Phe que atravessam a barreira
hematoenceféalica (BHE) causando efeitos prejudiciais no desenvolvimento e funcdo do
cérebro (SPRONSEN, Francjan J Van et al., 2017).

A PKU é considerada o erro inato do metabolismo autossémico recessivo mais comum
e a principal causa de hiperfenilalaninemia (PHA) (SOUZA; SCHWARTZ, I. V.
GIUGLIANI, R., 2002). A deficiéncia de PAH em caucasianos possui uma incidéncia global
de 1 em 10.000 nascidos vivos e é particularmente comum na Irlanda e na Turguia onde a
incidéncia é 1 em 4.500 e 1 em 2.600, respectivamente (VOCKLEY et al., 2014).

O tratamento da PKU se baseia na reducdo dos niveis plasmaticos de Phe de forma a
evitar os efeitos neuropatoldgicos da doenca. Para isso é adotada uma dieta pobre em Phe e
suplementada com substitutos proteicos e Tyr (SANTOS, L. L. Dos et al., 2006). Contudo,
existe uma incerteza a respeito de quando é seguro encerrar o tratamento dietético. Sabe-se
que o controle dietético ao longo dos primeiros 12 anos de vida € um forte preditor de
desfecho neuropsicologico (GRIFFITHS et al., 1998; WAISBREN, Susan E. et al., 2007),
enquanto que ja se observou que o encerramento da dieta na adolescéncia pode produzir
déficits significativos ou sutis (CHANNON et al., 2007), fato este que ocorre devido as
diferengas individuais no metabolismo e na BHE (STEVENSON, M.; MCNAUGHTON,

2013).
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Quando ndo tratada, a PKU esta associada a atrasos significativos nos marcos do
desenvolvimento e outras alteracbes neurologicas como microcefalia e epilepsia
(WILLIAMS; MAMOTTE; BURNETT, John R, 2008). Aproximadamente 98% dos
individuos com PKU néo tratados estdo entre a populacdo mundial com deficiéncia intelectual
(HAFID, AL; CHRISTODOULQU, 2015). Outras caracteristicas clinicas associadas a PKU
ndo tratada podem incluir comportamento do espectro autista e déficits motores (BLAU,
Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van; LEVY, Harvey L, 2010). Contudo, mesmo quando a
PKU ¢ tratada, pode ser observado déficits sutis residuais como reducdo do quociente de
inteligéncia, reducdo da velocidade de processamento e inibicdo (STEVENSON, M.
MCNAUGHTON, 2013) e sintomas do Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH) (SAAD et al., 2015).

O TDAH é um distarbio neurolégico definido por niveis de desenvolvimento
inadequados de desatencdo, hiperatividade ou impulsividade. Um namero significativo de
criancas afetadas (60-65%) continua a manifestar sintomas na vida adulta (FARAONE,
STEPHEN V.; BIEDERMAN; MICK, 2005; WILENS, T. E., 2004) e estdo associados ao
comprometimento funcional e aumento do risco de depressdo, abuso de substancias e
comportamento antisocial (BRAHMBHATT et al., 2016). Sua prevaléncia foi de 5,9 a 9,5%
na infancia (POLANCZYK et al., 2014; WILLCUTT, 2012) e de 2 a 5% na vida adulta
(RAMOS-QUIROGA et al., 2014).

Embora melhor fundamentado no TDAH, sugere-se que ambos 0s individuos com
TDAH e PKU possuem niveis baixos de dopamina, especialmente no cortex pré-frontal e no
estriado (ARNSTEN, 2006; LANDVOGT et al., 2008). A dopamina € fundamental em trés
vias: mesolimbica, nigrostriatal e mesocortical (GOLDMAN-RAKIC, 1997; MIDDLETON;
STRICK, 1994). Projetando-se da area tegmental ventral ao cortex motor, pré-motor e pré-

frontal, o sistema mesocortical influencia uma variedade de processos cognitivos, incluindo
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memoria de trabalho e regulacdo da atencdo (MARK WILLIAMS; GOLDMAN-RAKIC,
1998). Uma disfuncédo do sistema mesocortical vincularia a PKU e o déficit de regulacdo da
atencdo (DIAMOND et al., 1997).

Ha poucos estudos que indicam aumento do risco ou prevaléncia de TDAH na PKU.
No entanto, tem havido muita especulacdo na literatura medica, bem como algumas
descricdes de que o TDAH pode estar presente em individuos com PKU a uma taxa acima o
que se espera na populacdo em geral (ANTSHEL, 2010; ANTSHELL; WAISBREN, Susan
E., 2003). Estudo recente encontrou prevaléncia de 20,6% de TDAH em pacientes
fenilcetondricos em tratamento precoce (SAAD et al., 2015), contudo ndo ha estudos na
populacdo brasileira sobre essa associacao.

No presente estudo foi avaliada a prevaléncia de TDAH, assim como de outras
alteracdes neurologicas, nos pacientes com PKU em acompanhamento no Ambulatorio de
Tratamento de Distarbios Metabdlicos do Servico de Genética Médica do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo de outubro de 2016 a outubro de 2017.



22

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FENILCETONURIA

2.1.1 Aspectos histdricos

O nascimento de uma menina, Liv, e um menino, Dag, em uma familia na Noruega,
em meados de 1920, levou ao descobrimento da PKU. Conforme Liv e Dag foram ficando
mais velhos seus pais perceberam atraso cognitivo e nos marcos do desenvolvimento e um
odor peculiar na urina. Entdo levaram as criancas para consultar com médico noruegués
Abjern Felling, que era interessado em doencas metabdlicas, principalmente na cetoacidose
diabética. Falling realizou um teste de colocar solugdo de cloreto férrico na urina desses
irmaos, o que resultou em mudanca da coloracdo da urina para cor verde escura, rea¢do nunca
previamente descrita, identificando o acido fenilpirivico como responsavel por produzir
mudanca na coloragdo da urina. Assim, em 1934 Fglling designou a condicéo de “oligofrenia
fenilpiravica” (CENTERWALL, S. A.; CENTERWALL, W. R., 2000; CHRIST, 2003).

Anos mais tarde, em 1935, foi renomeada para fenilcetonuria por Lionel Penrose.
Penrose visitou instituicbes de pacientes com retardo mental e identificou individuos com
PKU pelo odor caracteristico da urina e fez a primeira tentativa de tratamento por meio de
dieta, baseado na reducédo da ingesta proteica, contudo este tratamento foi abandonado devido
a desnutricdo (PENROSE, L.; QUASTEL, 1937). Além disso, Penrose identificou o padrdo de
heranca autossémica recessiva da PKU (PENROSE, L. S., 1935). Em 1950, a famosa
romancista Pearl S. Buck (1892-1973) publicou o livro "A crianga que nunca cresceu”. Neste
livro autobiografico, Buck descrevre sobre sua filha Caroline que, embora tendo nascido

normal em 1921, por volta dos quatro anos de idade sofria de grave déficit cognitivo e revelou
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sua busca desesperada para respostas e bons cuidados clinicos. Mas, somente na década de
1960, os médicos confirmaram que o severo atraso de Caroline foi causado pela PKU
(FINGER; CHRIST, 2004).

A primeira intervencao dietética com sucesso para tratamento da PKU ocorreu em
1950 por Horst Bickel (BICKEL; GERRARD; HICKMANS, 1953). Mas, infelizmente, nesta
época muitas criancas sO eram diagnosticadas com PKU quando algum grau de atraso
cognitivo permitia o diagnostico. Em 1953, George Jervis identificou que a atividade hepatica
da PAH estava deficiente em doentes fenilcetondricos e demonstrou que a doenga ocorria por
bloqueio da hidroxilacdo da Phe em Tyr (CENTERWALL, S. A.; CENTERWALL, W. R,
2000). Contudo, foi somente na década de 60, que a descoberta de um teste para diagnostico
de PKU por Robert Guthrie mudou essa historia dramaticamente. Esse teste analisava 0s
niveis de Phe no sangue de Recém-Nascidos (RN) coletados em papel filtro através da
inibicdo do crescimento da bactéria Bacillus subtilis (MALATON, 2001). A descoberta de
Guthrie permitiu a realizacdo de uma Triagem Neonatal (TN) para fenilcetondricos
permitindo que uma dieta com restricdo de Phe iniciasse a tempo de prevenir consequéncias
graves da doenga.

Nos anos 80, foi localizado o gene da PAH no cromossomo 12 (LIDKSY et al.,
1984). Apds duas décadas, mais de 500 mutacdes no gene PAH foram associadas a PKU
(SCRIVER, Charles R. et al., 2000) e até 0 momento estdo descritas 1040 mutacbes (BLAU,

Nenad; YUE; PEREZ, 2017).

2.1.2 Aspectos epidemiologicos

Mundialmente, a prevaléncia da doenca varia conforme a populacdo analisada. A

prevaléncia da PKU € gralmente maior nos caucasianos ou no leste asiatico, sendo de 1: 10 a
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15 mil nascidos (LOEBER, 2007; WILLIAMS; MAMOTTE; BURNETT, John R, 2008).
Entretanto, o nimero de casos de PKU varia ao redor do mundo. A prevaléncia é de 1: 4 mil
nascidos na Irlanda do Norte (ZSCHOCKE et al., 1997), enquanto que na Asia varia de 1:
11,5 mil na China (ZHAN; QIN; ZHAO, 2009), menos de 1: 212 mil na Tailandia
(PANGKANON et al., 2009) e 1:70 mil no Japdo (AOKI, 2003). Nos Estados Unidos a
prevaléncia é de 1: 13,5 a 19 mil nascimentos (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH
CONSENSUS DEVELOPMENT PANEL, 2001). Na América Latina varia de 1: 12.473 a 1:
51.989 (BORRAJO, 2007).

No Brasil, a maior dificuldade na obtencdo dos dados de prevaléncia é que ndo ha
informacdes centralizadas. Em levantamento feito em 2001 a prevaléncia foi de 1: 15.839 e
em 2002 foi de 1:24.780. Contudo, esses dados se referem a 18 dos 27 estados brasileiros, ndo
incluindo os estados do Amazonas, Amapéa, Mato Grosso, Para, Piaui, Rio Grande do Norte,
Roraima, Sergipe e Tocantins (CARVALHO, T. M. De, 2003).

Grandes variagdes na incidéncia de PKU foram verificadas em diferentes estados
brasileiros. Relatos de incidéncia em Mato Grosso de 1:33.068 (STRANIERI; TAKANO,
2009), na Bahia de 1:16.334 (AMORIM et al., 2011), em Sergipe de 1:8.690 (RAMALHO,
A.R. O.etal., 2014) e no Rio de Janeiro de 1:25.025 (BOTLER; CAMACHO; CRUZ, 2012).
No sul do Brasil a incidéncia foi de 1:12.500 em meados da década de 90 (JARDIM et al.,
1992) e 1:16.229 em 2005 (PINTO, A. et al., 2005).

A PKU é uma doenca cronica que exige cuidados diarios no controle da dieta com
baixo teor de Phe e que esta associada a graves encargos financeiros para as familias dos
pacientes. O servi¢co nacional de saude do Reino Unido, baseado em anélises de banco de
dados retrospectivos, estimou o0s custos do manejo nos primeiros 36 anos de um paciente com
PKU entre 21 a 149 mil libras. A férmula metabolica e os alimentos de baixo teor proteico

foram responsaveis por cerca de 60% e 10%, respectivamente, dos custos totais para gerenciar
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um paciente com essa patologia (GUEST et al., 2013). Outro estudo no Reino Unido
quantificou o tempo pessoal e carga monetaria para os cuidadores de fenilcetonaricos com
idade menor que 18 anos e estimou que o gerenciamento dietético da PKU causou uma carga
de tempo mediana de 19 h por semana para os cuidadores, sendo que 21% destes reduziram
sua carga horéaria no trabalho para cuidar de seus filhos (mediana 18,5 h/semana) e mais de
24% deixaram seus trabalhos remunerados completamente (MACDONALD, Anita et al.,
2016). Em outro estudo europeu, 0 custo mensal considerando 0s gastos somente com a
formula metabolica insenta de Phe foi estimado recentemente em 130 euros, totalizando 1560
euros por ano (MLCOCH et al., 2017). Por outro lado, nos EUA os custos, ap0s a subtracdo
de despesas que foram reembolsadas pelos governos locais ou centros de triagem de RN, foi
estimado, por faixa etaria, em US$ 3766,10 (menores de 1 ano de idade), US$ 3795,20 (entre
1-2 anos de idade), US$ 4657,70 (entre 3-4 anos de idade), US$ 5979,9 (entre 5-8 anos de
idade) e US$ 5588,70 (para mais de 9 anos de idade). O fardo econémico médio da PKU

classica foi de 75% da renda familiar anual total (WANG, L. et al., 2017).

2.1.3 Aspectos bioquimicos e genéticos

A Phe, um aminoacido essencial aromatico, é principalmente metabolizada no figado
pela PAH (Figura 1). O primeiro passo no catabolismo irreversivel da Phe é a hidroxilagéo
para Tyr pela PAH. Esta enzima requer a acdo da tetrahidrobiopterina (BH4). Duas enzimas
s80 necessarias para a regeneracdo de BH4, a pterina-4a-carbinolamina desidratase e
dihidrobiopterina redutase (SCRIVER, Charles R.; CLOW, 1980). BH4 também e um cofator
obrigatdrio para a Tyr hidroxilase e triptofano hidroxilase, e assim necessario para a producéo
de dopamina, catecolaminas, melanina e serotonina. Defeitos tanto na PAH ou na producéo

ou reciclagem de BH4 podem resultar em hiperfenilalaninemia (HPA), bem como em
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deficiéncia de Tyr, L-dopa, dopamina, melanina, catecolaminas e 5-hidroxitriptofano (5HT).
Quando a hidroxilacdo para Tyr é impedida, elevam-se as concentracdes de Phe e sdo
desencadeadas vias de degradacao alternativas com a producdo de metabo6litos como os acidos
fenilpirivico (uma cetona excretada na urina), fenilactico e fenilacético (BURGARD;

LACHMANN, Robin H.; WALTER, John, 2016).

Figural — Representagéo do sistema fenilalanina hidroxilase
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DHPR: dihidropteridina redutase, GTP: trifosfato de guanosina, GTPCH: trifosfato de
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fenilalanina hidroxilase, PCD: pterina-4a-carbinolamina desidratase, PTPS: 6 piruvoil-tetra-
hidrobiopterina sintase, SR: sepiapterina redutase, TrpH: triptofano hidroxilase, TyrH:
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setas. Fonte: adaptado de BURGARD; LACHMANN, Robin H.; WALTER, J., 2016.
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A funcdo de PAH nos mamiferos tem sido estudada desde o final da década de 1950.
A PAH esta presentes principalmente no figado, onde a remocéo do excesso de Phe impede o
efeito neurotoxico da HPA (FLYDAL; MARTINEZ, 2013). A PAH é uma enzima
tetramérica montada como um dimero de dimeros (Figura 2). Cada monémero consiste em
452 aminoacidos (cerca de 52 kDa), adota uma estrutura o/p ¢ é construido de um dominio
regulatério N-terminal (residuos 1-117 em a enzima humana), um dominio catalitico (residuos
118-410), que inclui locais de ligacdo para ferro, substrato e cofator, e um dominio da
tetramerizacdo (residuos 411-452) (CARLUCCIO et al., 2013; ERLANDSEN; STEVENS,

1999; FLYDAL; MARTINEZ, 2013).

Figura 2 — Estrutura do modelo da fenilalanina hidroxilase

Fonte: adaptado de ERLANDSEN; STEVENS, 1999.

A deficiéncia de PAH é uma doenca autossémica recessiva, 0 que significa um risco
de recorréncia para a prole de 25% a cada gestacdo de um casal de heterozigotos. A
freqUéncia de portadores de PKU em populacfes brancas é de 1 em 50. Vérias evidéncias

mostram que heterozigotos, embora assintomaticos, diferem de normozigotos na sua
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capacidade de hidroxilacdo da Phe (GULDBERG, P. et al., 1998). O gene esta localizado no
cromossomo 12q23.2 (Figura 3), consiste de 13 exons e 12 introns e abrange cerca de 100Kb

de dados genéticos (WEGBERG, A. M. J. VAN et al., 2017).

Figura 3 - Representacdo do cromossomo 12 e sitio do gene da fenilalanina hidroxilase
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Fonte: adaptado de Genome Decoration Page/NCBI (“Genome Decoration Page”, 2017).

A variacdo interindividual na gravidade da doenca observada entre PKU € o resultado
da heterogeneidade alélica extensa no locus da PAH (WILLIAMS; MAMOTTE; BURNETT,
John R, 2008). Mais de 1040 mutacdes diferentes no gene PAH ja foram descritas (BLAU,
Nenad; YUE; PEREZ, 2017). Essas mutacGes podem ser de varios tipos (“PAH:
Phenylalanine hydroxylase locus knowledgebase”, 2017):

a) Mutagdes missense: 60,14% dos alelos da PAH;
b) DelegOes pequenas ou grandes: 13,40% dos alelos da PAH;

c) Mutacbes em sitio de splicing: 10,93% dos alelos da PAH;
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d) Mutacdes silenciosas: 5,64% dos alelos da PAH;
e) Mutacgdes nonsense: 4,94% dos alelos da PAH;

f) Inserc¢des: 1,76% dos alelos da PAH.

Embora as correlacBes genotipo-fenotipo sejam imperfeitas, o gendtipo é claramente
o melhor preditor clinicamente disponivel de gravidade da deficiéncia de PAH (VOCKLEY et
al., 2014). As cinco mutacgdes descritas como mais frequentes sdo p.R408W (6,67%), IVS10-
11G>A (5,24%), p.165T (4,05%), p.R261Q (3,56%) e p.P281L (2,90%) (“PAH:
Phenylalanine hydroxylase locus knowledgebase”, 2017). As mutagfes V388M, R261Q,
R252W e IVS10nt1l foram as mais frequentes entre os pacientes brasileiros com PKU dos
estados de Minas Gerais, Alagoas e Séo Paulo (MARQUI, 2016). Ja no Rio Grande do Sul foi
descrita alta frequéncia da mutacdo 165T nessa populacdo (19,5%), sequido por V388M,

R408W, R261X, R261Q (9,8% cada) (SILVA, L. C. S. Da et al., 2003).

2.1.4 Classificacdo

Dependendo do defeito enzimatico, o gendtipo e a gravidade de a doenca, diferentes
formas de PKU com diferentes fendtipos clinicos foram descritos. Assim, diferentes
classificacOes para fendtipos de PKU foram estabelecidos e esta definicdo pode ser essencial
no estabelecimento para estratégias terapéuticas e aconselhamento genético (BLAU, Nenad et
al., 2011).

Previamente a PKU era classificada com base no nivel sérico mais elevado de Phe
antes de iniciar o tratamento. Pacientes com nivel sérico de Phe de 2-10mg/dL eram
classificados como HPA transitdria ou permanente (ndo-PKU), niveis séricos de 10-20mg/dL
eram classificados como PKU leve (atividade da PAH estimada de 1 a 3%) e niveis acima de

20mg/dL como PKU caéssica (atividade da PAH estimada em < 1%) (FEILLET, Frangois et
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al., 2010; WAISBREN, Susan E. et al., 2007). Entretanto isso so pode ser aplicado quando a
Phe atinge seu potencial maximo de valor bioldgico apds um longo periodo sem tratamento.
Dessa forma, essa clasificacdo ndo era acurada quando o nivel de Phe usado era obtido através
da TN e podia ndo ter tido tempo suficiente para atingir niveis mais elevados. Entdo, sugere-
se que a classificacdo deve considerar a tolerancia de Phe na dieta do paciente, o que definine
PKU cléssica com uma tolerancia de Phe < 20mg/Kg/dia (inferior a 350mg/dia), PKU leve
com uma tolerancia de 25-50mg/Kg/dia (350-600mg/dia) e HPA leve para pacientes fora de
restricdo dietética (BLAU, Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van; LEVY, Harvey L, 2010;
GULDBERG, Per et al., 1998). Dessa forma o nivel sérico de Phe no pré-tratamento, a
tolerancia individual de Phe, e o curso clinico da doenca podem ajudar a discriminar 0s

diferentes fendtipos da PKU (BLAU, Nenad et al., 2011).

2.1.5 Diagnostico

A TN para PKU foi introduzida no passado através do “teste da fralda” em que se
adicionava &cido férrico a urina buscando a existéncia de &cido fenilpiravico, metabdlito final
da Phe, que dava a urina um odor caracteristico de “urina de rato” (CHRIST, 2003).
Entretanto, este teste demonstrou baixa sensibilidade, além de enormes dificuldades
operacionais. A partir do desenvolvimento do ensaio para Phe por inibi¢cdo bacteriana,
proposto por Robert Guthrie (1962-1963), foi possivel a obtencdo de um teste mais sensivel e
factivel. O advento do papel-filtro foi o fator-chave para a disseminacdo da TN como
programa de saude publica em larga escala (GUTHRIE; SUSI, 1963). Posteriormente,
diversas metodologias, como a cromatografia, a fluorimetria e, mais recentemente, a
espectrometria de massa tornaram a TN mais sensivel e &gil, fatores fundamentais para o éxito

dos programas. A TN como rotina foi introduzida primeiramente nos estados do Oregon e
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Massachusetts (EUA) em 1961, inicialmente para PKU (BUIST; TUERCK, 1992). No
Canada, o programa iniciou em 1969, sendo que em 1971 teve inicio o rastreamento
voluntario na urina que, 15 anos depois, havia triado 1.000.000 de criancas (LEMIEUX et al.,
1988).

Ja no Brasil, o programa de TN iniciou em 1976, sem direcdes governamentais ou
politicas, a partir de um trabalho pioneiro da APAE/SP, sendo a PKU a primeira doenca a ser
triada. Contudo, s6 foi incorporado ao Sistema Unico de Salde (SUS) no ano de 1992
(Portaria GM/MS n.° 22, de 15 de Janeiro de 1992) com uma legislacdo que determinava a
obrigatoriedade do teste em todos os RN vivos e incluia a avaliagdo para PKU e
Hipotireoidismo Congénito (MINISTERIO DA SAUDE, 2002). De acordo com dados do
Ministério da Saude, em 2000, a cobertura do PNTN foi de 55% e distribuido de forma
desigual, j& que apenas 17 em 27 estados brasileiros tinham cobertura de mais de 30% dos
RN. No ano de 2001, o Ministério da Saude, através da Secretaria de Assisténcia a Saude,
empenhou-se na reavaliagdo da TN no SUS, o que culminou na publicacdo da portaria
ministerial (Portaria GM/MS n.° 822, de 6 de junho de 2001) que criou 0 PNTN, fornecendo
uma nova perspectiva para rastreio RN no sistema de saude publica. Tal programa estabeleceu
0s servicos de referéncia em TN em todos os estados brasileiros e teve como metas a
cobertura universal e a garantia de realizacdo de todas as etapas, desde a coleta até o
tratamento e 0 acompanhamento dos casos confirmados (CARVALHO, T. M. De et al., 2007;
MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

As metodologias laboratoriais utilizadas na triagem e no diagnostico da PKU séo
variaveis de um local para outro. Os métodos qualitativos (ou semiquantitativos sdo): o Teste
de Guthrie, em que um pequeno disco de papel com sangue contendo excesso do aminoacido
Phe provoca a inibi¢do do crescimento da bactéria Bacillus subtilis em um meio de cultura; e

a cromatografia de aminoacidos em camada delgada, que permite identificar, além do
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aumento de Phe, 0 aumento de outros aminoacidos (e assim detectar simultaneamente outros
distarbios metabdlicos). Os métodos quantitativos sdo a andlise fluorimétrica e a
espectrometria de massa em tandem. Preconiza-se que testes de triagem de HPA, sejam eles
qualitativos ou quantitativos, sejam realizados a partir de amostras de sangue em papel filtro
colhidas entre o0 3° e 7° dias de vida do RN (SOUZA; SCHWARTZ, I. V.; GIUGLIANI, R.,
2002). A anélise enzimatica ndo € realizada para confirmar o diagnéstico, porque a atividade
de PAH é expressa apenas no figado. A analise molecular pode ser utilizada para confirmar o
diagnostico de PKU através da identificacdo de duas mutacbes patogénicas no gene PAH.
Alguns centros recomendam para diagnoéstico inicial a analise de mutacédo e determinacédo de
gendtipos em todos os pacientes afetados (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH
CONSENSUS DEVELOPMENT PANEL, 2001).

Resultado positivo de rastreamento para HPA ocorre quando os niveis de Phe estdo
acima de 2 mg/dL e devem ser confirmados por uma segunda andlise de Phe e Try
(quantitativa). Nos casos confirmados, geralmente a concentracdo de Tyr é normal ou
reduzida, com uma razdo Phe/Tyr maior que 3, e com concentracfes normais dos demais
aminoacidos. Este costuma ser o padrdo de todas as formas de PKU. Nestes pacientes,
diagndsticos diferenciais devem ser feitos, devendo ser excluido defeito na sintese de BH4
(deficiéncia de trifosfato de guanosina ciclohidrolase, 6-piruvoiltetrahidrobiopterina sintase)
ou reciclagem de BH4 (deficiéncia de pterina-4a-carbinolamina-desidratase e dihidropteridina
redutase) (SANTAGATA et al., 2017), conforme Figura 1. Estes defeitos estdo presentes em
1-2% dos casos de HPA (BLAU, Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van; LEVY, Harvey L,
2010; VOCKLEY et al., 2014) e devem ser considerados em qualquer crianga com problemas
neuroldgicos de origem desconhecida e com apenas um aumento discreto das concentragdes

séricas de Phe (SPRONSEN, Francjan J Van et al., 2017), sendo que alguns pacientes com
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deficiéncia de trifosfato de guanosina ciclohidrolase podem ter concentragdes normais de Phe
durante periodo neonatal (WEGBERG, A. M. J. VAN et al., 2017).

Com a excecdo da deficéncia de dihidropteridina redutase que pode ser diagnosticada
pela atividade da dihidropteridina redutase por papel filtro, as outras formas de deficiéncia de
BH4 podem ser diagnosticadas por padrdes especificos de pterinas na urina ou no papel filtro

(VOCKLEY etal., 2014; WEGBERG, A. M. J. VAN et al., 2017).

2.1.6 Manifestacgdes clinicas

Os RN séo assintomaticos antes do inicio da introducdo dos alimentos contendo Phe
(leite materno ou férmula infantil padrao) e se ndo for detectada pela triagem do RN, o inicio
da PKU ¢ insidioso e pode ndo causar sintomas até a infancia precoce. Nos pacientes com
PKU ndo tratados a doenca inicia nos primeiros meses de vida por hipotonia e atraso
neuropsicomotor, crises convulsivas, irritabilidade e odor caracteristico de urina de rato
(SANTOS, L. L. Dos et al., 2006). As criancas nédo tratadas ndo conseguem atingir os marcos
necessarios iniciais de desenvolvimento, podendo apresentar comprometimento progressivo
na funcdo cerebral, apresentando dificuldades na aprendizagem que evolui para deficiéncia
intelectual de grau variavel (leve a grave), distdrbios comportamentais (déficit de atencao,
hiperatividade, sintomas autisticos) e possuem pele clara com cabelos aloirados e
hipopigmentagdo da iris, em consequéncia da reduzida sintese de melanina. Além disso,
possuem lesdes eczematoOides na pele exposta ao sol e sinais de liberagdo piramidal
(espasticidade, hiperreflexia, sinal de Babinski).

A deficiéncia intelectual pode ser considerada a manifestacdo clinica mais grave
associada a PKU e piora durante a mielinizagdo na primeira infancia com o aumento da

exposicéo dietética (BLAU, Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van; LEVY, Harvey L, 2010).
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Os mecanismos fisiopatoldgicos que levam ao atraso mental sdo complexos e existem ainda
muitos aspectos desconhecidos, mas ja € estabelecido que a Phe excessiva interfere com a
mielinizacdo e sintese de neurotransmissores (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH
CONSENSUS DEVELOPMENT PANEL, 2001).

As pontuacOes de quociente de inteligéncia (QI) em individuos com deficiéncia de
PAH sdo relacionadas principalmente a idade do individuo na época em que a dieta foi
iniciada e interrompida. Nos ultimos cinquenta anos, o QI tem sido uma das variaveis de
desfecho primario em individuos com deficiéncia de PAH, ndo apenas para 0 monitoramento
do desenvolvimento cognitivo, como também para avaliar a resposta ao tratamento
(BURGARD, 2000). Uma relacdo inversa entre o QI e a concentracdo de Phe ja foi descrita e
a recomendacdo do controle metabdlico por toda a vida se baseou nos dados que
demonstravam um declinio nas pontuacdes de QI com o relaxamento do manejo da dieta
(AZEN et al., 1996; KOCH, R. et al., 2002; WAISBREN, S. E.; SCHNELL; LEVY, H. L.,
1980). Uma meta-analise de cinco estudos de 113 pacientes com PKU e 107 controles
encontrou um QI substancialmente menor no grupo PKU do que no grupo controle (MOYLE
et al., 2007). Outra meta-analise com quarenta estudos mostrou que fenilcetonuricos de 0-12
anos de idade, cujo tratamento foi iniciado no periodo neonatal, tiveram uma reducdo no QI
de 1,3 a 3,1 para cada aumento de 100 micromol/L nas concentragdes médias de Phe e
mostrou uma reducdo no QI de 1,9 a 4,1 pontos por cada aumento de 100 micromol/L nas
concentragdes medias de Phe ao longo da vida de pacientes tratados precocemente
(WAISBREN, Susan E. et al., 2007).

Embora muitos individuos com deficiéncia de PAH ndo sejam diagnosticados com
transtornos psiquiatricos, € comum a ocorréncia de indices elevados de sintomas psiquiatricos,
especialmente ansiedade e depressdo. A gravidade dos sintomas esta correlacionada a um

aumento da Phe, e de modo geral, a reducdo da Phe resulta na melhora dos sintomas



35

(BURGARD, 2000; DEROCHE; WELSH, 2008; MOYLE et al., 2007; WAISBREN, Susan
E. etal., 2007).

Os pacientes tratados com intervencéo dietética continua apds o diagnostico de rastreio
de RN ainda podem apresentar algumas sequelas neurologicas, embora muito menos
significativas do que os pacientes ndo tratados. Uma area de cognicdo particularmente afetada
é a funcdo executiva (lobo frontal). Uma deficiéncia leve nesta area € observada mesmo em
pacientes com bom controle dietético dos niveis de Phe (CHRIST et al., 2009; LEUZZI,
Vincenzo et al., 2004).

O excesso de Phe também pode levar a embriopatia nas gestantes com PKU, visto que
pode ocasionar malformacdes cardiacas, microcefalia, anomalias vertebrais, estrabismo e

retardo mental mesmo que o feto ndo tenha PKU (GAMBOL, 2007).

2.1.7 Neurobiologia

A Phe é um aminoéacido aromatico essencial metabolizado principalmente no figado.
A Phe gue ndo € necessaria para o anabolismo proteico é hidroxilada em Tyr pela PAH. Esta
tem uma estrutura quaternaria possuindo quatro cadeias polipeptidicas. Para a conversdo de
Phe a Tyr, a enzima requer a presenca do cofator BH4 (SURTEES; BLAU, N, 2000). A Tyr é
metabolizada em L-3,4-di-hidroxifenilalanina (L-DOPA) por agéo da tirosina hidroxilase. A
descarboxilase dos aminoacidos aromaticos tipo L, um enzima piridoxina dependente, €
responsavel pela conversdo da L-dopa em dopamina, que posteriormente é convertida em
noradrenalina (Figura 4). Essas catecolaminas tém papéis em muitas fungdes cerebrais como
atencdo, memdria, cognicdo e emocdo (DAUBNER; LE; WANG, S., 2012). Ja o triptofano

(Figura 4) é hidroxilado em 5 hidroxitriptofano, por meio da triptofano hidroxilase e seu
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cofator BH4, que apds € convertido em serotonina pela descarboxilase dos aminoacidos

aromaticos tipo L (GONZALEZ et al., 2016).

Figura 4 — Representacao esquematica da sintese da serotonina e dopamina e dos seus
metabdlitos

Tirosina
PAH hidroxilase AADC

Fenilalanina \4 Tirosina g L-DOPA - Dopamina # Noradrenalina
n N [ 3 1

BH4 BH4
VLA HVA VMA

Triptofano
hidroxilase AADC
Triptofano g 5-hidroxi triptofano g Serotonina - Melatonina

SHIAA

BH4

AADC: descarboxilase dos aminoacidos aromaticos tipo L, BH4: tetrahidrobiopterina, L-
DOPA: L-3,4-di-hidroxifenilalanina, 5HIAA: 4&cido hidroxindoleacético, HVA: &cido
homovanilico, PAH: fenilalanina hidroxilase, VLA: acido vanillactico, VMA: acido
vanilmandélico. Fonte: adaptado de GONZALEZ et al., 2016.

Tem sido postulado que a neurotoxicidade relacionada aos niveis elevados de Phe
pode ser explicada em parte pelo fato da Phe dividir o mesmo transportador aminoacido do
tipo-L1 (LAT1) com LNAA (principalmente Try e triptofano) e competir com este na
passagem através da BHE (PARDRIDGE, 1998), fato este que causaria inibi¢do da sintese de
proteinas e de neurotransmissores, levando a niveis deficientes de dopamina e serotonina

(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS DEVELOPMENT PANEL, 2001).

Esse mecanismo é ilustrado na Figura 5, que mostra os efeitos negativos de altas
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concentracdes de Phe no cérebro, bem como os efeitos de concentragdes muito baixas de
LNAA. Essas baixas concentracdes de LNAA séo o resultado do efeito da Phe elevada no
transporte de LNAA do sangue para cérebro, mesmo quando as concentragdes sanguineas de
LNAA estdo dentro da normalidade. Além disso, os altos niveis de Phe no cérebro podem
produzir uma inibicdo da atividade tirosina hidroxilase e triptofano hidroxilase, causando uma
reducdo na biossintese da dopamina e serotonina (GONZALEZ et al., 2016). Outros possiveis
mecanismos de lesdo cerebral causados pela PKU incluem atividade reduzida de piruvato
quinase, neurotransmissao glutamatérgica perturbada, atividade reduzida da enzima 3-hidroxi-
3 -metilglutaril coenzima A redutase (BLAU, Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van; LEVY,

Harvey L, 2010; SPRONSEN, Francjan J Van et al., 2017).

Figura 5 — Fisiopatologia da lesdo cerebral na fenilcetonuria

Figado Sangue BHE Cérebro

|

|
Reduz:

| = Transmissdo sinaptica glutamatérgica

| + Atividade do piruvato quinase Ea
« HMG-CoA atividade

|

Danos: Ly

= Mielina (leses de substancia branca)

Inibe: L
BHJ*AH

- Tyr e Trp hidroxilase
Tyr

Diminuig&o:
- Sintese proteica

=>| . Sintese de neurofransmissor >
| Trp — | serotonina

| Tyr — | dopamina

(niveis normais)

Déficits cogritivos, neurofisioldgico e disfungdo neuropsicoldgica

Phe: fenilalanina, BHE: barreira hematoencefalica, LNAA: aminoacidos neutros de cadeia
longa, LAT1: transportador de aminoacidos do tipo L1, BH4: tetrahidrobiopterina, HMG-
CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A, Tyr: tirosina, Trp: triptofano. Fonte: adaptado de
FEILLET etal., 2010.
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As concentracOes elevadas de Phe no cérebro podem prejudicar a funcao
neuropsicoldgica através de varios mecanismos (SURTEES; BLAU, N, 2000). O acimulo de
Phe pode causar, também, reducdo de mielina, perda neuronal e diminuicdo dos niveis de
ligacbes interneuronais (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS
DEVELOPMENT PANEL, 2001; PIETZ et al., 1999). Estudos de imagem descreveram
lesGes da substancia branca associadas a formacéo reduzida de mielina e ja foi descrito uma
relacdo entre anormalidades da substancia branca e comprometimento neuropsicoldgico
(ANDERSON, P. J. et al., 2007). Dessa forma, a exposi¢cdo ao excesso Phe pode resultar em
uma reducdo do volume da substancia branca em individuos com PKU, sem intervencao
dietética (STEVENSON, M.; MCNAUGHTON, 2013) e lesdo da substancia branca na
ressonancia magnética (RNM) pode estar presente em muitos dos pacientes com PKU,
principalmente a partir da segunda década de vida, inclusive naqueles que receberam
diagnostico e tratamento dietético precoce (ANDERSON, P. J.; LEUZZI, Vincenzo, 2010;
BICK et al., 1993; LEUZZI, V. et al., 1995; MASTRANGELO et al., 2015; THOMPSON, A.
J. et al., 1993). Um achado comum é um aumento simétrico do sinal ponderado em T2 na
substancia branca periventricular (LEUZZI, V. et al., 1995), que j& foram descritas em até
90% dos pacientes. Difuséo restrita na substancia branca de fenilcetondricos mal controlados
também ¢é frequentemente relatada (ANDERSON, P. J.; LEUZZI, Vincenzo, 2010).

O mecanismo envolvido na patogénese e impacto clinico dessas lesbes ainda é
desconhecido. Acredita-se que essas alteracdes representem um aumento do volume na bainha
de mielina causada pelo aumento da concentragdo de Phe (BICK et al., 1993; THOMPSON,
A. J. et al., 1993) e dois estudos controlados mostraram melhora das lesdes na substancia
branca, em 3 a 6 meses, apds a diminuicdo dos niveis séricos de Phe (CLEARY, M. A. et al.,
1995; WHITE, Desirée A. et al.,, 2013). A gravidade das anormalidades parece estar

relacionada a concentracdo serica de Phe (MASTRANGELO et al.,, 2015), sendo que
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nenhuma lesdo na substancia branca de pacientes com niveis de Phe menores que 5 a

10mg/dL foi relatada (WEGBERG, A. M. J. VAN et al., 2017).

2.1.8 Tratamento

Por muitos anos, a PKU foi considerada uma doenca com déficit cognitivo grave para
0 qual nada poderia ser feito. Mas, em meados da década de 1950, uma dieta especial para
fenilcetondricos foi desenvolvida (BICKEL; GERRARD; HICKMANS, 1953) e logo criancas
tratadas podiam evitar a deficiéncia intelectual (HORNER; STREAMER, 1956).

O tratamento da PKU deve ser iniciado assim que for possivel, preferivelmente na
primeira semana de vida, com o objetivo de fazer com que o nivel sérico de Phe fique dentro
da faixa terapéutica nas duas primeiras semanas de vida. Cada 4 semanas de atraso no inicio
do tratamento pode resultar em um declinio de aproximadamente quatro pontos de QI, o que
ressalta o conhecimento de que o dano neuroldgico comeca cedo, logo ap6s o nascimento
(SMITH, I; BEASLEY; ADES, 1990). Assim, logo apds o diagnostico, o nivel sérico de Phe
deve ser reduzido o mais rapido possivel até a faixa terapéutica de 2 a 6 mg/dl (SPRONSEN,
Francjan J Van et al., 2017). Dependendo dos niveis iniciais de Phe, a mesma pode ser
excluida da dieta até que seu nivel se aproxime da faixa terapéutica. A seguir, uma dieta
restrita em Phe pode ser iniciada e titulada. Muitas vezes o aleitamento materno é possivel,
combinado com uma formula metabdlica isenta de Phe, mas geralmente é limitado a
aproximadamente 25% da dieta do lactente, dependendo da gravidade da doenga. A ingestéo
de Phe através do leite materno deve levar em conta a dose diaria de Phe. A restricdo da dieta
materna ndo tem impacto na composi¢do de amino&cidos do leite materno (VOCKLEY et al.,

2014).
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A terapia com restricdo dietética da ingestdo de Phe continua a ser o pilar da terapia
para a PKU, de forma a evitar os efeitos neuropatolégicos da doenca (CAMP et al., 2014). A
dieta baixa em Phe inclui alimentos que possuem baixo teor proteico como frutas, alguns
vegetais, gorduras e Oleos, bem como produtos especialmente formulados de baixo teor
proteico como farinha, massas e pao. Adesdo a dieta é essencial para o tratamento, por isso €
necessario monitorar a ingestdo alimetar, realizando com um planejamento cuidadoso sob
supervisdo de profissionais capacitados (BLAU, Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van;
LEVY, Harvey L, 2010; VOCKLEY et al., 2014).

A composicdo da dieta para PKU mudou muito pouco desde que foi instituida nos
anos 1950. Basicamente, € uma dieta pobre em proteinas suplementada por uma mistura de
aminoéacidos isenta de Phe e acrescida de minerais, vitaminas e outros nutrientes (férmula
metabolica), contudo a baixa palatabilidade dos substitutos da proteina, descrita por alguns
pacientes, afeta negativamente a adesdo ao tratamento, especialmente em criancas mais velhas
(MACDONALD, Anita et al., 2010). A Tabela 1 traz um breve sumario da terapéutica

dietética utilizada na PKU (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
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Tabelal — Terapéutica dietética na fenilcetondria

FORMULA METABOLICA DIETA
e Fornece proteina (isenta de Phe); e A dieta inclui alimentos com pouca proteina
e Substitui alimentos ricos em proteinas, como carne (baixa em Phe);
e produtos l4cteos; e Contém a proteina dos alimentos usando as

diretrizes abaixo;

e A quantidade de gramas € determinada
individualmente para cada paciente;

ALIMENTOS COM POUCA PROTEINA - SEM LIMITE

Alimentos deste grupo ndo precisam de calculo de niveis de Phe para serem consumidos.

e Frutas: maioria das frutas, com excecédo de figos secos;

Vegetais: maioria dos vegetais, picles em vinagre;

Gorduras: manteiga, margarina, toucinho, 6leos e gorduras vegetais;

Bebidas: limonada, café, cha, agua mineral, sucos de frutas e refrigerante sem aspartame;

Acucares: refinados, balas de frutas e gomas, mel, pirulitos, geleias de frutas, manjar, tapioca, sagu;

ALIMENTOS DE MEDIO TEOR DE PROTEINA - PRECISA CONTAR PROTEINA

Alimentos deste grupo contém niveis médios de Phe, devendo seu contetido ser calculado acuradamente. Pesar a
comida ap6s cozinhar.

e Vegetais: batatas, aipim, batata doce;

e Frutas: banana (uma pequena porcao por dia), abacate, maracuj, frutas secas;

e Alimentos especiais com baixo teor de proteina;

e Arroz;

ALIMENTOS RICOS EM PROTEINAS - NAO COMER

Alimentos deste grupo contém altos niveis de Phe e ndo devem ser consumidos por pacientes com PKU.
Todos os tipos de carne, peixe, ovos;

Nozes, soja, lentilha, ervilha, feijdo, leite e produtos feitos destes alimentos;

Laticinios: leite, queijos, sorvete, cremes;

Gréos, mingau de leite, cereais, pdo, massas, aveia;

Chocolate e achocolatados;

Aspartame.

Fonte: adaptado de MINISTERIO DA SAUDE, 2013.

Dificuldade em manter niveis séricos de Phe na faixa recomendada em adolescentes
foi documentado (FISCH et al., 1997, WALTER, J H et al., 2002). Estudo recente
demonstrou que o conhecimento dos pais e criancas sobre as recomendacdes de tratamento e
0s produtos alimentares ndao tém impacto direto na atitude com a dieta PKU. Limitar a
independéncia das criancas na selecdo de refeicdo, desamparo para aderéncia e vergonha

resultante da necessidade de seguir uma dieta diferente observada nas familias da PKU é
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responsavel por moldar e perpetuar uma atitude consistentemente negativa para a dieta. O
atendimento de pacientes pediatricos com PKU requer uma terapia familiar e individual
consistente a longo prazo. Em relacdo ao esforco educacional, uma boa relacéo entre pais e
filho bem como o ensino de comportamentos que motivam pacientes para cumprir a dieta séo
de grande importancia (WITALIS et al., 2017).

Os requisitos de nutrientes para individuos com deficiéncia de PAH nao é diferente da
populacdo geral, exceto as quantidades de Phe, Tyr e proteina (SINGH, R. H. et al., 2014), e
estdo representados na FIGURA 6. Pacientes com deficiéncia mais grave de PAH geralmente
toleram uma ingestdo didria de menos de 350 mg de Phe e, portanto, a qualidade dos
suplementos de aminoacidos € importante. Se doses inadequadas de aminoacidos séo
ofertadas, ocorre prejuizo na sintese protéica e catabolismo (SPRONSEN, Francjan J Van et
al., 2017). A quantidade de ingestdo de Phe, Try e proteina recomendados pela Organizagédo
Internacional de Nutricionistas para Doencas Metabdlicas Genéticas estd demonstrada na

Figura 6.
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Figura 6 — Valores de ingestao de Phe, Try e proteina para individuos com deficiéncia de
fenilalanina hidroxilase

Phe Tyr Proteina®

Idade (mg/dia) (mg/dia) (g/kg)
Bebés até <4 anosP

0 a <3 meses© 130 a 430 1.100 a 1.300 3a35b

3 a <b meses 135 a 400 1.400 a 2.100 3a35

6 a <9 meses 145 a 370 2.500 a 3.000 25a3

9 a <12 meses 135a 330 2.500 a 3.000 25a3

1 a <4 anosd 200 a 320 2.800 a 3.500 =30

4 anos a adulto®

4 anos a adulto 200 a 1.100¢° 4.000 a 6.000 120 a 140%

da IDR para a
idadef
Gravidez/aleitamento?
19 trimestre 265a 770 6.000 a 7.600 =2/0
2° trimestre 400 a 1.650 6.000 a 7.600 =2/0
3° trimestre 700a2.275 6.000 a 7.600 =2/0
Aleitamento® 700a2.275 6.000 a 7.600 =2/0

IDR: ingestdo diaria recomendada, Phe: fenilalanina, Tyr: tirosina. * Recomendagcdes proteicas
para individuos consumindo alimentos medicinais a base de aminoécidos sem Phe como parte
de sua fonte de proteinas. ® A ingestdo recomendada para bebés e criangas com menos de 4
anos de idade se destina a individuos com uma forma grave de deficiéncia de PAH que sejam
tratados apenas com dieta de restricdo de Phe. As recomendacdes de consumo energético e de
liquidos ndo diferem da populacdo normal. ¢ Os valores de Phe recomendados para bébes
prematuros com deficiéncia de PAH podem ser mais elevados. ¢ A tolerancia a Phe costuma
se estabilizar entre os 2 a 5 anos de idade, uma vez que valores recomendados de Phe se
baseiam tanto no tamanho (aumentando com a idade) quanto na taxa de crescimento
(diminuindo com a idade). Para cada individuo a ingestdo de Phe € ajustada com base no
monitoramento frequente da concentracdo sérica de Phe. ® A faixa de ingestdo de Phe diz
respeito a todo o espectro da deficiéncia de PAH (de leve a grave). " E necesséario que a
ingestdo recomendada de proteina seja superior a IDR para ajudar individuos com deficiéncia
de PAH a terem crescimento normal. ¢ As recomendacdes sdo ligeiramente mais elevadas para
gestantes com <19 anos de idade. " A ingestdo de nutrientes durante o periodo de aleitamento
deve ser igual a ingestdo recomendada para o terceiro trimestre de gravidez em todas as
mulheres. Fonte: adaptado de SINGH et al., 2014.
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Historicamente, a liberalizacdo da dieta com restricdo de Phe e o relaxamento do
controle da Phe eram permitidos. Dado o acimulo de mais informacGes sobre os efeitos de
concentracdes elevadas de Phe sobre a funcdo cerebral, contudo, esta pratica ndo é mais
admissivel e o tratamento dietético restritivo em Phe deve ser mantido por toda a vida
(SPRONSEN, Francjan J Van et al., 2017; VOCKLEY et al.,, 2014). Existem fortes
evidéncias respaldando o posicionamento de que o tratamento e a manutencdo do controle
metabolico por toda a vida é essencial para um funcionamento adequado de individuos com
PKU. Embora o déficit intelectual ndo ocorra em pacientes bem controlados na infancia,
diversos desfechos adversos neurocognitivos e psiquiatricos, incluindo comprometimentos do
funcionamento executivo e sintomas psiquiatricos como ansiedade, depressao e fobias, podem
se desenvolver mais tarde quando o controle da Phe é abandonado (BRUMM; BILDER, D.;
WAISBREN, S. E., 2010; BURTON, B. K. et al., 2013; SMITH, Isabel; KNOWLES, 2000;
SULLIVAN; CHANG, P., 1999). Estes sintomas também podem fazer com que o retorno ao
controle metabolico se torne cada vez mais dificil, uma vez que a adesdo ao tratamento
depende de tarefas como planejamento e organizacdo, as quais dependem de habilidades
executivas intactas. Portanto, recomenda-se que 0s pacientes sejam mantidos sob controle
metabdlico conforme avancam para a idade adulta (DEMIRKOL, M. et al., 2011; VOCKLEY
etal., 2014).

A manutenc¢do da dieta para toda a vida também foi apoiada por descobertas em um
estudo de acompanhamento a longo prazo de fenilcetonuricos que participaram de um ensaio
randomizado de manejo dietético. Nesse estudo foram acompanhadas criangas que foram
tratadas desde o nascimento com uma dieta restrita em Phe até chegarem aos 6 anos de idade
e apos os 6 anos foram aleatoriamente foram randomizados para permanecer em uma dieta
restrita Phe ou terminar a terapia dietética. Com aproximadamente 25 anos de idade, 70 dos

125 pacientes foram reavaliados e 0 grupo que permaneceu na dieta restrita de Phe teve
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menos sintomas (como eczema, asma, cefaléia, hiperatividade, depresséo, fobias) do que o
grupo que descontinuou a dieta. A continuacdo da dieta também foi associada a melhores
resultados de testes de avaliacdo intelectual e menos alteracbes na RNM (KOCH, R. et al.,
2002).

N&o somente a duracdo do tratamento da PKU, mas também os niveis séricos de Phe
recomendados como meta terapéutica, tém sofrido modificacfes ao longo da historia (Tabela
2). Na década de 90, era considerado como alvo terapéutico niveis de Phe de 2 a 6 mg/dL para
fenilcetondricos com até 13 anos de vida ou gestantes e para maiores de 13 anos, era
permitido nivel de 2 a 15 mg/dL (BLAU, Nenad; BLASKOVICS, 1996). Contudo, recente
diretriz europeia recomenda para fenilcetoniricos com menos de 12 anos ou gestantes, um
alvo de 2 a 6mg/dL e para maiores de 12 anos um alvo de 2 a 10 mg/dL (WEGBERG, A. M.
J. VAN et al., 2017), enquanto que diretriz americana orienta um alvo de niveis de Phe de 2 a

6 mg/dL para todas as idades (VOCKLEY et al., 2014).

Tabela 2 — Niveis séricos recomendados de fenilalanina

Década de 90? Diretriz europeia® Diretriz americana®
Idade Phe alvo® Idade Phe alvo® Idade Phe alvo®
0 — 13 anos 2—-6 0-—12 anos 2-6 0—12 anos 2-6
> 13 anos > 12 anos 2-10 > 12 anos 2-6
- permitido 2-15
- desejavel 2-10
Gestacéo 2-6 Gestacéo 2-6 Gestacao 2-6

Phe: fenilalanina. Fontes: ® BLAU, BLASKOVICS, 1996. "WEGBERG et al., 2017.
VOCKLEY etal., 2014.
?Phe alvo em mg/dL.

As mulheres com PKU devem receber aconselhamento genético sobre os efeitos

teratogénicos das altas concentracbes de Phe no plasma durante a gravidez. Uma dieta
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rigorosa restrita em Phe deve iniciar alguns meses antes da concepcdo, a fim de manter
concentracdes normais de Phe entre 2 a 6 mg/dL. Apds a concepgdo, a orientacdo nutricional
e médica € essencial, assegurando, assim, o aporte adequado de energia com a proporgado
apropriada de proteina, gordura e hidratos de carbono (TREFZ, Friedrich K; BLAU, Nenad,
2003). Caso o inicio do tratamento seja tardio, a partir do segundo ou terceiro trimestre de
gestacdo, a crianca pode vir a apresentar baixo peso, microcefalia e déficit cognitivo, que
costumam ser irreversiveis (WILLIAMS; MAMOTTE; BURNETT, John R, 2008).

Existem duas outras intervencdes dietéticas que podem ser utilizadas na PKU, o
glicomacropeptideo (GMP) e os LNAA. GMP ou caseinomacropéptido € uma proteina
derivada do soro do queijo que é rica em aminoacidos essenciais especificos, mas ndo contém
Try, triptofano ou Phe. Esta proteina pode ser um complemento Util para a dieta com restricdo
de Phe, quando fabricada com uma pureza suficiente para garantir que seja livre de Phe e que
possa conter vestigios de outras proteinas de soro e suplementada com aminoacidos
aromaticos que estejam ausentes (BLAU, Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van; LEVY,
Harvey L, 2010). Estudo controlado duplo-cego mostrou que a frequéncia de ingestdo de
alimentos foi maior com GMP do que com a férmula metabdlica tradicional e 0 GMP foi
considerado mais palatavel e foi observado melhora de sintomas gastrointestinais e menos
fome quando comparado com a férmula padrdo (NEY et al., 2016). Outro estudo sugere que
0 GMP pode ser usado para substituir 50% da ingestdo de proteina, de forma a melhorar o
valor nutritivo e palatabilidade da dieta e para fornecer uma dieta mais satisfatoria (ZAKI et
al., 2016).

Ja os LNAA podem ser adicionados a dieta para competir com a Phe pelo mesmo
transportador no trato gastrointestinal e na BHE (CONCOLINO et al., 2017). Os LNAA
podem ser usados em conjunto com o tratamento dietético convencional, com uma quantidade

calculada de proteina natural, e tipicamente fornecem 20 a 30% do requerimento de proteina
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total, com 70-80% de proteina fornecida por fontes naturais (SPRONSEN, Francjan J. VAN
et al., 2010). Em pacientes fenilcetonuricos, estudo duplo-cego mostrou que a concentracdo
sérica de Phe diminuiu significativamente quando pacientes foram tratados com LNAA
(MATALON, R. et al., 2007). Outro estudo duplo cego, controlado por placebo, também
mostrou uma reducdo nos niveis séricos de Phe durante tratamento de curto prazo com LNAA
e também observou efeito benéfico no funcionamento executivo (SCHINDELER et al.,
2007). Além disso, alguns estudos sugerem que o uso de LNAA pode ser benéfico em
adolescentes e adultos com niveis séricos elevados de Phe que relaxaram ou ndo seguem
recomendacdes de tratamento dietético convencional ou que foram diagnosticados
tardiamente e ndo foram previamente tratados (KALKANOGLU et al., 2005; SCHINDELER
et al., 2007).

Os LNAA estdo contraindicados na gravidez e em criangas pequenas, ja que 0s niveis
séricos maternos de Phe podem ndo ser suficientemente reduzidos durante a gravidez para
prevenir a sindrome da PKU materna e ndo ha dados sobre seguranca e eficacia dos LNAA
em criangas pequenas. Precaucao deve ser tomada ao usar LNAA em individuos que estdo em
medicamentos psicotropicos, pois podem afetar neurotransmissores cerebrais. A maioria dos
produtos LNAA atualmente disponiveis ndo contém minerais e vitaminas, € seu uso requer
monitoramento frequiente de biomarcadores relevantes (CAMP et al., 2014).

Em 2007, o primeiro agente farmacoldgico para o tratamento da deficiéncia de PAH, o
dicloridrato de sapropterina, foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA). Em
2015, sua aprovacdo foi estendida a criancas menores de 4 anos na Europa (PORTA; SPADA,;
PONZONE, 2017). A sapropterina € uma forma sintética do cofator natural BH4. A primeira
descri¢do na literatura de pacientes que responderam a administragdo de BH4 por via oral
com uma diminuigdo acentuada da concentracdo serica de Phe, abrindo novas possibilidades

terapéuticas para os individuos afetados, foi realizada em 1999 (KURE, Shigeo et al., 1999) e
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desde entdo se observou que alguns pacientes com PKU, que tem alguma atividade
enzimatica residual de PAH, respondem a administracdo da sapropterina, ainda que néo
tenham deficiéncia endogena de BH4 (VOCKLEY et al., 2014). N&o se conhece 0 mecanismo
pelo qual a atividade residual de PAH ¢é reforcada, mas sabe-se que a BH4 funciona como
uma chaperona farmacologica que melhora a estabilidade da proteina mutante, levando a uma
potencializacdo da hidroxilacdo da Phe em Tyr (WEGBERG, A. M. J. VAN et al., 2017).

Aproximadamente 25 a 50% dos pacientes com deficiéncia de PAH sdo responsivos a
sapropterina (UTZ et al., 2012; ZIESCH et al., 2012). Os pacientes com deficiéncia leve de
PAH sdo 0s mais propensos a apresentarem resposta, ja que € preciso um pouco de proteina
estdvel para que a sapropterina funcione. Apesar disso, foram identificados pacientes
responsivos mesmo entre aqueles com deficiéncia total de PAH. O genoétipo pode prever a
resposta a sapropterina, mas por vezes as correlacdes entre genotipo e fendtipo podem ser
imperfeitas (LEVY, Harvey L. et al.,, 2007; MUNTAU, Ania C. et al., 2002). Portanto,
sugere-se que um teste deve ser realizado para determinar a responsividade do paciente a
terapia com sapropterina antes de se iniciar o tratamento rotineiro (VOCKLEY et al., 2014) e
varios testes de responsividade ao BH4 j& foram propostos com doses de 5 a 20 mg/kg de
BH4 (ANJEMA et al., 2013; BLAU, Nenad et al., 2009; LEE, Phillip et al., 2008; TREFZ,
Friedrich K. et al., 2009). Politicas para testar a resposta ao BH4 diferem entre a Europa e 0s
EUA (Figura 7).

Na Europa, apos do diagnostico de HPA, devem ser coletadas amostras de sangue em
papel filtro ou urina para excluséo de deficiéncias de BH4. Apos, um teste de responsividade
ao BH4 pode ser realizado com 20 mg/kg de peso corporal de sapropterina por via oral. Esse
teste era descrito sendo realizado em 3 dias (BLAU, Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van;
LEVY, Harvey L, 2010), mas diretriz recente recomenda teste em 24 horas para RN e 48

horas para pacientes que nao foram testados no periodo neonatal (SPRONSEN, Francjan J
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Van et al., 2017). Quando uma diminuicdo dos niveis séricos de Phe for maior que 30%,
identificam-se pacientes potencialmente responsivos ao BH4 (PORTA; SPADA; PONZONE,
2017), enquanto que quando a diminuicdo de Phe for entre 20 a 30%, sugere-se realizar teste
de responsividade mais prolongado (de 1 a 3 semanas) e quando houver uma reducdo nos
niveis séricos de Phe maior que 85%, o teste pode ser indicativo de deficiéncia de BH4
(BLAU, Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van; LEVY, Harvey L, 2010).

Nos EUA, o BH4 ndo ¢ testado em RN. Excluida a deficiéncia em BH4, o paciente
inicia tratamento dietético para PKU e posteriormente o teste de responsividade ao BH4 é
realizado por 2 a 4 semanas (BLAU, Nenad; SPRONSEN, Francjan J Van; LEVY, Harvey L,
2010). Caso o exame seja feito no inicio da infancia, recomenda-se que os niveis de Phe no
sangue sejam reduzidos inicialmente para 8 a 10 mg/dL. Frequentemente, a responsividade a
sapropterina € determinada pela obtencdo do nivel basal de Phe no sangue no dia em que 0
medicamento € iniciado (o que é considerado como valor de referéncia), e o paciente inicia o
tratamento com uma Unica dose diaria de sapropterina de 20 mg/kg. Dosagens adicionais dos
niveis de Phe no sangue sdo entdo obtidas a intervalos regulares, geralmente a cada 24 horas,
uma semana, duas semanas e, em alguns casos, trés ou quatro semanas. A maioria dos
pacientes responsivos a sapropterina tem uma reducéo rapida do nivel de Phe no sangue, mas
ocasionalmente essa resposta pode demorar de duas a quatro semanas (VOCKLEY et al.,
2014). Ja no Brasil, estudo realizou avaliagcdo da responsividade ao BH4 em 3 dias, sendo
considerados responsivos 0s pacientes com redugdo > 30% de Phe apds 8 h da administragao
de BH4 ou redugdo > 30% de Phe apos 24 h da administracdo (GIUGLIANI, L. et al., 2011).

Ap0s a avaliacdo de responsividade ao BH4, o tratamento inicia com 10 a 20 mg/Kg
de peso corporal de sapropterina e a ingestdo de proteina natural € aumentada gradualmente,
com a orientacdo de um nutricionista. A dose de BH4 é ajustada e os suplementos de

aminoacidos sdo diminuidos, enquanto as concentracdes de sangue de Phe sdo mantidas na
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faixa alvo. Os responsivos ao BH4 serdo considerados aqueles que, a longo prazo, aumentam
a quantidade de proteina natural na dieta em no minimo 100% ou que obtem controle
bioquimico melhorado com niveis de Phe na faixa alvo acima de 75% (SPRONSEN, Francjan

JVanetal., 2017).

Figura 7 — Diagnostico diferencial de hiperfenilalaninemia e teste com BH4

Triagem neonatal (EMT)

—
Phe > 2mafdL. (APF) [ Phe>2mgrdL (plasma) |

Europa | | EUA |

~ !

Teste comBH4 apds <—| Pterinas (APF) + DHPR (APF)
nascimento |
Dia 1 I
BH4 20makg By © | Deficienciade GTPCH 5
Coletaem0,8, 16 e 24h °
m
v Eiff I Deficiéncia de PTPS 5
Dia 2 - =
BH4 20ma/kag Meg + g
Coletaem42h Bio N ou | Deficiéncia de PCD E
— Pri + —>| 3
| 1 Phe sérica=85% | = =
MNeo N . s
Bio M oy + | Deficiénciade DHPR 5
Pri | &
= Deficiéncia de BH4
| PKU responsivo ao BH4 |“ | 1 Phe sérica 30-85% |
[ 13semanasdeBHs [€— [ 1Pheséricazoaon | <:I [ Teste CU”"'LBHMEU-"\} —
| Pararteste |"—| 1 Phe sérica=20% | Dia 1.7e 14
BH4 (20mg/kgidia)
Coleta 1xdia

EMT: espectrometria de massa em tandem, Phe: fenilalanina, APF: amostra em papel filtro,
DHPR: dihidropteridina redutase, Neo: neopterina, Bio: biopterina, Pri: primapterina,
GTPCH: trifosfato de guanosina ciclohidrolase, PTPS: 6 piruvoil-tetra-hidrobiopterina
sintase, PCD: pterina-4a-carbinolamina desidratase, BH4: tetrahidrobiopterina, PKU:
fenilcetondria, N: normal. Fonte: adaptado de BLAU; SPROSEN; LEVY, 2010; SPROSEN et
al., 2017 e ANJEMA et al., 2013.

O tratamento com BH4 deve ser interrompido se as concentracdes séricas de Phe
estiverem consistentemente acima da faixa alvo superior, com uma falta de resposta ao

aumento da dose de BH4. Se o estado nutricional se deteriorar, por exemplo, desenvolvimento
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de obesidade ou deficiéncias nutricionais, a descontinuacéo do tratamento com BH4 deve ser
discutida. O tratamento com BH4 pode ser administrado durante a gravidez, mas apenas se as
mulheres sdo conhecidas como respondentes com BH4 e o tratamento dietético por si s6 ndo
tem éxito (SPRONSEN, Francjan J Van et al., 2017). O custo da terapia com BH4 varia de
US$ 10.000 a US$ 80.000 por paciente por ano, dependendo da dose e peso corporal
(PORTA; SPADA; PONZONE, 2017). Para pacientes que conseguem manter 0s niveis
séricos de Phe dentro da faixa desejada usando apenas o tratamento dietético, o principal
beneficio do tratamento com sapropterina € o aumento da tolerancia a proteina, o que permite
a inclusdo de novos alimentos proteicos na dieta. Em alguns pacientes, o aumento da
concentracdo dietética de Phe pode ser significativo, de duas a trés vezes o valor de
referéncia, o que afeta a qualidade de vida (VOCKLEY et al., 2014).

Outra opcdo sugerida como possibilidade terapéutica na PKU seria a fenilalanina
amonia-liase (FAL), que é uma enzima que degrada a Phe e forma o &cido trans-cindmico. O
acido trans-cindmico e seu produto final, o acido benzoico, sdo conjugados com glicina e
excretados na urina (VOCKLEY et al., 2014). A primeira tentativa de investigar o uso de
FAL como um tratamento para PKU foi na década de 80, quando estudos iniciais usando FAL
administrada em capsulas de revestimento entérico para fenilcetondricos mostrou reducdes
nos niveis séricos de Phe (HOSKINS et al., 1980). Contudo, FAL foi encontrada com baixa
atividade em secrecOes gastricas devido a degradacdo da protease quando administradas
oralmente. Entdo foi desenvolvida apresentacdo injetavel que em um modelo de ratos com
PKU, observou-se reducdo nos niveis séricos de Phe (SARKISSIAN, C. N. et al., 1999). No
entanto, apds repetidas injecdes da enzima FAL, foi provocada resposta imune que diminuiu
de forma significativa a meia-vida da mesma. Para superar essas questfes, foi gerada a FAL

recombinante conjugada com polietilenoglicol. Essas modificagbes mantiveram a atividade
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especifica da FAL e reduziu sua imunogenicidade, com uma meia-vida plasmatica prolongada
em modelos murinos (GOLDFINGER et al., 2017; HAFID, AL; CHRISTODOULOU, 2015).

Outra forma do uso da FAL tem sido testada com probidticos. Os probioticos sdo
definidos como microorganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem um beneficio de saude ao hospedeiro. Assim, FAL expressa em
organismos geneticamente modificados foram usados para tratar PKU em modelos animais
(HAFID, AL; CHRISTODOULOQU, 2015). O primeiro estudo foi realizado em 1999 e
mostrou que a administracdo oral de FAL expressado por E. coli geneticamente modificada
resultaram em reducdo de 31% nos niveis plasmaticos de Phe apds uma hora e uma reducao
adicional de 44% foi observada ap6s duas horas em camundongos com PKU (SARKISSIAN,
C. N. et al., 1999). Contudo, existem preocupac6es de seguranca por um risco potencial de
que o E. coli geneticamente modificado poderia interagir com o seu equivalente de tipo
selvagem e poderia se tornar patogénico em seres humanos ou poderia alterar a composi¢éo
da microbiota luminal, levando a disbiose (HAFID, AL; CHRISTODOULOU, 2015).

Em principio, a restauracdo da funcdo de enzimas alteradas poderia ser realizada com
uma abordagem por terapia génica. Varios tipos de vetores virais, incluindo adenovirus, foram
examinados pelo seu potencial para corrigir PKU em modelos murinos ou em hepat6citos
cultivados. Estudo infundiu um adenovirus recombinante contendo o cDNA de PAH no
figado através da veia porta de ratos com PKU. Dentro de duas semanas, houve normalizacéo
completa dos niveis séricos de Phe nestes ratos PKU. No entanto, o efeito terapéutico do vetor
cessou apos poucas semanas e administracdo repetida nao refez os resultados originais devido

ao desenvolvimento de uma resposta imunolégica (MOCHIZUKI et al., 2004).
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2.2 TRANSTORNO DE DEFICT DE ATENCAO E HIPERATIVIDADE

2.2.1 Aspectos Historicos

O primeiro exemplo de um disturbio que parece ser semelhante ao TDAH foi relatado
por Sir Alexander Crichton em 1798. Crichton era um médico escocés que nasceu em
Edimburgo em 1763. Em 1798, ele publicou " Uma investigacdo sobre a natureza e origem do
desarranjo mental: compreendendo um sistema conciso da fisiologia e patologia da mente
humana e uma histéria de paixGes e seus efeitos". Neste trabalho de trés livros, ele
demonstrou observacdes de casos clinicos de doenca mental e enfatizou que a intensidade de
atencdo saudavel varia dentro de um intervalo normal (PALMER; FINGER, 2001). Crichton
distingue duas possibilidades de desatencdo anormal como pdlos opostos da “sensibilidade
dos nervos™, podendo estar aumentada ou diminuida (LANGE, K. W. et al., 2010). No
entanto, suas descri¢des ndo refletiam inteiramente o conceito atual de TDAH, ja que o
mesmo relatava casos somente de desatencdo (PALMER; FINGER, 2001).

Por outro lado, € comum atribuir uma das primeiras descricdes médicas de uma
crianga hiperativa para as histérias médico alemdo Heinrich Hoffmann no livro
"Struwwelpeter” ou "Slovenian Peter, Straw Peter”, em 1844 (LANGE, K. W. et al., 2010;
TAYLOR, E., 2011). Na verdade, o epdnimo "sindrome de Straw Peter" costumava se referir
ao TDAH (BUDRYS, 2005). Mas, muito antes de Hoffman escrever seu livro, William
Shakespeare, o grande dramaturgo e certamente um observador Unico da natureza e do
comportamento humano, aludiu para um individuo com sérios problemas de desatencdo em
sua peca "King Henry VIII”, na qual fez referéncia a uma "doenca da atencdo™ por um de seus
personagens (MARTINEZ-BADIA, 2015).

Outra descricdo do TDAH ¢ supostamente encontrada na obra-prima de Johann

Wolfgang von Goethe Faust. Na segunda parte de Fausto, publicada em 1832, Goethe
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descreveu um personagem muito peculiar de um menino, Euphorion, que sugeria apresentar
diagnostico de TDAH, predominantemente hiperativo, retratado por um padrdo de atividade
motora excessiva persistente, constantemente associada a a¢des impulsivas e sem qualquer
atencdo aos avisos de seus pais ou a qualquer consequéncia adversa (BONAZZA et al., 2011).

Contudo, a primeira descricao clinica de um conjunto de sintomas altamente parecidos
com o que atualmente poderia ser diagnosticado como TDAH é geralmente atribuido ao
médico pediatra inglés George Still, em 1902. Nos seus relatos sobre "algumas condicGes
psiquicas anormais em criangas”, ele descreveu um grupo de 43 criangas, que ele relatou
como tendo um "defeito anormal no controle da moral". Ele descreveu essas criangas como
muitas vezes sendo agressivas, desafiadoras, resistentes a disciplina, bem como
excessivamente emocionais. Essas criancas tiveram problemas com concentracdo e atengédo
sustentada, bem como ndo poderiam aprender com as consequéncias de suas acdes (STILL,
1902). Além disso, Still defendia a hipdtese de que essa condi¢cdo poderia ser hereditaria ou
relacionada a encefalopatia adquirida (STILL, 2006).

Ao longo do século 20, "lesdo cerebral minima", "disfuncdo cerebral minima",
"transtorno do cérebro minimo", "hipercinesia" ou simplesmente "sindrome da crianca
hiperativa" estiveram entre os diferentes termos usados para se referir ao que é conhecido
atualmente como TDAH (MARTINEZ-BADIA, 2015). Da mesma forma, o Manual de
Diagnostico Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) em sua terceira edicao, publicado em
1980 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1980), introduziu o termo "transtorno
de déficit de atencdo com ou sem hiperatividade™, mas o contemporaneo termo TDAH surgiu
ap6s a publicacdo do DSM-111-R (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1987). Por
outro lado, outro grande sistema de diagnostico, a Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saude em sua atual 10° revisdo (CID-10), baseia-se no

termo "transtornos hipercinéticos"” para se referir a um grupo de disturbios de inicio precoce e
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caracterizado por perturbacdo da atividade e atencdo com ou sem transtorno de conduta

(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1997).

2.2.2 Aspectos Epidemioldgicos

O TDAH ¢ um dos transtornos do desenvolvimento neuroldgico mais prevalente na
infancia. As taxas de prevaléncia para TDAH variam dependendo da amostra de pacientes,
geografia e critérios diagndsticos. Afeta aproximadamente 9,5% de criancas de 3 anos a 17
anos de idade nos Estados Unidos (CHAN; FOGLER; HAMMERNESS, 2016) e o
diagnostico € 2,5 vezes mais frequentemente em meninos do que em meninas (FLOET;
SCHEINER; GROSSMAN, 2010). Metanalise que incluiu estudos de 27 paises mostrou
prevaléncia de 3,4% (POLANCZYK et al., 2015). Aproximadamente um terco do TDAH na
infancia persiste na idade adulta, com uma prevaléncia estimada de adultos de 4,4%
(BARBARESI et al., 2013).

O TDAH é particularmente relevante na sociedade de hoje, pois é um dos diagndsticos
mais comuns na salde mental e educacional infantil, j& que muitas criancas diagnosticadas
possuem problemas relacionados a educacdo, ao funcionamento social e/ou a outras doencas
mentais (KLEIN et al., 2012). Em comparacdo com aqueles que ndo apresentam TDAH,
adolescentes com este transtorno estdo em risco aumentado para muitos desfechos adversos
na idade adulta, incluindo problemas de salde fisica, sade mental (como ansiedade, abuso de
substancias, depressao, suicidio) e do funcionamento psicossocial (como baixo rendimento
académico, dificuldades de relacionamento, subemprego, problemas de transgressao da lei)
(CHAN; FOGLER; HAMMERNESS, 2016).

Por essas razdes, esta desordem é responsavel por altos custos individuais e sociais

para a populacdo (PELHAM; FOSTER; ROBB, 2007). Os custos estimados atribuidos ao



56

TDAH variaram de 143 a 266 bilhdes de délares por ano nos EUA, principalmente devido aos
custos de cuidados de saude relacionados ao tratamento (prescri¢fes e visitas ambulatoriais) e
educacionais (servicos de educacao especial e disciplinar) para criancas e adolescentes e
perda de produtividade para adultos (DOSHI et al., 2012). Os custos diretos e indiretos do
TDAH foram maiores entre os pré-escolares do que entre os dolescentes ou criangas
(GUPTE-SINGH; SINGH, R. R.; LAWSON, 2017). Estudo na Europa relatou um custo de
diagnostico e tratamento do TDAH por paciente, no periodo de 2012 a 2014, de 574 a 830

euros respectivamente (CASADEI et al., 2017).

2.2.3 Manifestacgdes Clinicas

O TDAH é uma desordem complexa do neurodesenvolvimento, heterogénea e
multifatorial caracterizada por sintomas persistentes de desatencdo, hiperatividade e
impulsividade que interferem no funcionamento ou no desenvolvimento do individuo. A
desatencdo se manifesta comportamentalmente no TDAH como divagacdo em tarefas, falta de
persisténcia, dificuldade de manter o foco e desorganizacdo e nao constitui consequéncia de
desafio ou falta de compreensdo. A hiperatividade se refere a atividade motora excessiva,
como uma crianga que corre por tudo quando ndo é apropriado, fica inquieto ou conversa em
excesso. A impulsividade se refere a agOes precipitadas que ocorrem no momento sem
premeditagdo e com elevado potencial para dano & pessoa (p. ex., atravessar uma rua sem
olhar). A impulsividade pode ser reflexo de um desejo de recompensas imediatas ou de
incapacidade de postergar a gratificacdo. Comportamentos impulsivos podem se manifestar
com intromissdo social (p. ex., interromper 0s outros em excesso) e/ou tomada de decisdes

importantes sem consideracdes acerca das consequéncias no longo prazo (p. ex., assumir um
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emprego sem informacdes adequadas) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013).

A apresentacdo do TDAH, assim como as consequéncias negativas de um TDAH néo
diagnosticado ou mal gerido, diferem de acordo com a idade de apresentacdo. Criancas em
idade pré-escolar, além dos principais sintomas de desatencdo, hiperatividade e
impulsividade, podem demonstrar os seguintes sintomas: auséncia de adaptabilidade e
ritmicidade em suas vidas diarias; dificuldade no inicio do sono e no desenvolvimento de
habilidades de autoajuda, juntamente com deficiéncia habilidades de comunicacao; risco
aumentado de lesdo devido a falta de controle de impulso e desrespeito os limites fisicos;
pobre desenvolvimento da linguagem, incluindo a consciéncia fonologica necessaria para a
leitura, memdria pouco desenvolvida e em geral, uma fraca flexibilidade cognitiva
(LAFORETT; MURRAY; KOLLINS, 2008). Podem ocorrem também comportamentos que
resultam em isolamento social, por exemplo, menos oportunidades de engajamento em
situacdes fora da casa (porque a relacdo pai-filho esta tdo focada na disciplina e controle que
as saidas familiares sdo limitadas), uma taxa de expulsdo muito maior desde o cuidado infantil
inicial por comportamentos disruptivos, o que limita ainda mais as oportunidades de
habilidades de aprendizagem sociais através da interacdo entre pares (GILLIAM; SHAHAR,
2006).

Ja as criancas em idade escolar, além dos principais sintomas de desatencdo,
hiperatividade e impulsividade, podem ser mais intrusivas do que o normal em suas interacfes
com colegas, estar menos consciente do que outras pessoas dos efeitos de seus
comportamentos, experimentar um risco aumentado de prejudicar interagcdes sociais (estresse
familiar, frustracdo parental com comportamento disruptivo e tentativas ineficazes de

disciplina, experiéncias estressantes com os pares podem lever as criangas com TDAH a
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preferir interagir com criangas mais novas ou adultos que ndo sejam os pais, em vez de
colegas da sua idade ou nivel de escolaridade) (RYAN-KRAUSE, 2010a).

Cerca de 80-85% dos pré-adolescentes continuam experimentando sintomas nos anos
de adolescéncia e 60% na idade adulta (BIEDERMAN et al., 1996; FARAONE, STEPHEN
V. et al.,, 1996). Os adolescentes com TDAH tém dificuldades em manter a atencdo nas
tarefas de rotina, no desempenho académico, nas relacbes entre os pares (por exemplo,
aumento da vitimizacdo) e na coesdo familiar. Os pacientes ndo tratados tém taxas mais
elevadas de comportamentos sexuais de risco, pensamentos suicidas na faculdade,
encarceramentos, acidentes automobilisticos, dificuldades ocupacionais e despesas médicas.
Eles ttm menor auto-estima, funcionamento social, conquista econdmica e maiores taxas de
uso de substancia. Outros problemas médicos incluem tabagismo, obesidade e dificuldade na
adesdo ao tratamento (BRAHMBHATT et al., 2016).

Nos adultos, a hiperatividade pode se manifestar como inquietude extrema ou
esgotamento dos outros com sua atividade. O TDAH esté4 associado a piores desempenhos,
insucesso e dificuldades na assiduidade no campo profissional e a maior probabilidade de
desemprego, além de altos niveis de conflito interpessoal (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013). Na idade adulta, aproximadamente 50-80% dos pacientes adultos
com TDAH tém pelo menos uma condi¢cdo comorbida, como problemas de humor e
ansiedade, disturbios do sono ou abuso de substancias (MATTINGLY; WILSON; ROSTAIN,
2017).

Devido a uma grande heterogeneidade do TDAH, a sua apresentacdo clinica dificulta a
exclusdo definitiva de outros distirbios devido a alta incidéncia de condi¢cGes comorbidas, ja
que ¢ estimado que 50% a 60% das criancas com TDAH também atenda aos critérios de outro
diagnostico psiquiatrico. Esses disturbios comorbidos incluem transtorno opositor desafiador

(TOD), transtorno de conduta e transtornos de ansiedade e depressdo. Condigdes co-morbidas
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adicionais incluem dificuldades de aprendizagem (RYAN-KRAUSE, 2010a). Estes sintomas
associados podem levar a diagnosticos errados e tratamento para condicdo comorbida, sem
perceber que os sintomas subjacentes do TDAH geram grande prejuizo para 0 paciente

(MATTINGLY; WILSON; ROSTAIN, 2017).

2.2.4 Diagnostico

O TDAH ¢é uma desordem comportamental na qual o diagnostico requer uma
avaliacdo clinica abrangente baseada na identificacdo de pacientes que tém como principais
sintomas a desatencdo, hiperatividade e impulsividade e cujo comportamento ¢é
suficientemente grave e persistente para causar comprometimento funcional (FLOET;
SCHEINER; GROSSMAN, 2010).

Como ocorre na maioria dos transtornos psiquiatricos, ndo ha um método definitivo e
simples para diagnosticar o TDAH. Embora estudos neuropsicolédgicos, farmacol6gicos e de
neuroimagem cerebral envolvam circuitos de dopamina e norepinefrina na fisiopatologia do
TDAH, ndo ha medicdo fisica ou teste de laboratério que seja diagnostico desse transtorno
(RAPPLEY, 2005). Conseqlientemente, o diagnéstico de TDAH ¢é principalmente clinico,
feito apos uma reflexdo de todas as informacgdes recebidas de uma entrevista clinica com
dados da historia familiar, histéria médica pregressa, comportamento social, informacGes
académicas, de um exame fisico cuidadoso e escalas de classificagdo associados & avaliagdo
de sintomas do comportamento com base no DSM-5 (Tabela 3), desenvolvido pela
Associacdo Americana de Psiquiatria, ou pelo CID-10, desenvolvido pela Organizagédo

Mundial da Saude (OMS) (Tabela 4).
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Tabela 3 — Critérios diagnosticos do transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade,
segundo o0 DSM-5.

Critérios Diagnosticos

A. Um padrdo persistente de desatencdo e/ou hiperatividade-impulsividade que interfere no
funcionamento e no desenvolvimento, conforme caracterizado por (1) e/ou (2):

1. Desatencdo: Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem por pelo menos seis meses
em um grau que € inconsistente com o nivel do desenvolvimento e tém impacto negativo
diretamente nas atividades sociais e académicas/profissionais:

Nota: Os sintomas ndo sdo apenas uma manifestacdo de comportamento opositor, desafio,
hostilidade ou dificuldade para compreender tarefas ou instrugdes. Para adolescentes mais
velhos e adultos (17 anos ou mais), pelo menos cinco sintomas Sdo necessarios.

a. Frequentemente ndo presta atencdo em detalhes ou comete erros por descuido em tarefas
escolares, no trabalho ou durante outras atividades (p. ex., negligencia ou deixa passar
detalhes, o trabalho € impreciso).

b. Frequentemente tem dificuldade de manter a atencdo em tarefas ou atividades ludicas (p.
ex., dificuldade de manter o foco durante aulas, conversas ou leituras prolongadas).

c. Frequentemente parece ndo escutar quando alguém lhe dirige a palavra diretamente (p. ex.,
parece estar com a cabeca longe, mesmo na auséncia de qualquer distracdo obvia).

d. Frequentemente ndo segue instrucbes até o fim e ndo consegue terminar trabalhos
escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho (p. ex., comeca as tarefas, mas rapidamente
perde o foco e facilmente perde o rumo).

e. Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades (p. ex., dificuldade em
gerenciar tarefas sequenciais; dificuldade em manter materiais e objetos pessoais em ordem;
trabalho desorganizado e desleixado; mau gerenciamento do tempo; dificuldade em cumprir
prazos).

f. Frequentemente evita, ndo gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam esforco
mental prolongado (p. ex., trabalhos escolares ou li¢gdes de casa; para adolescentes mais
velhos e adultos, preparo de relatérios, preenchimento de formularios, revisdo de trabalhos
longos).

g. Frequentemente perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (p. ex., materiais
escolares, lapis, livros, instrumentos, carteiras, chaves, documentos, 6culos, celular).

continua
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Critérios Diagnosticos

h. Com frequéncia é facilmente distraido por estimulos externos (para adolescentes mais
velhos e adultos, pode incluir pensamentos ndo relacionados).

i. Com frequéncia € esquecido em relacdo a atividades (p. ex., realizar tarefas, obrigacoes;
para adolescentes mais velhos e adultos, retornar ligacdes, pagar contas, manter horarios
agendados).

2. Hiperatividade e impulsividade: Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem por
pelo menos seis meses em um grau que é inconsistente com o nivel de desenvolvimento e
tém impacto negativo diretamente nas atividades sociais e académicas/profissionais:

Nota: Os sintomas ndo sdo apenas uma manifestacdo de comportamento opositor, desafio,
hostilidade ou dificuldade para compreender tarefas ou instrugdes. Para adolescentes mais
velhos e adultos (17 anos ou mais), pelo menos cinco sintomas sdo necessarios.

a. Frequentemente remexe ou batuca as maos ou 0s pés ou se contorce na cadeira.

b. Frequentemente levanta da cadeira em situacdes em que Se espera que permaneca sentado
(p. ex., sai do seu lugar em sala de aula, no escritorio ou em outro local de trabalho ou em
outras situacdes que exijam que se permaneca em um mesmo lugar).

c. Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situacdes em que isso € inapropriado. (Nota:
Em adolescentes ou adultos, pode se limitar a sensac6es de inquietude).

d. Com frequéncia € incapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer calmamente.

e. Com frequéncia “ndo para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado" (p. ex., ndo
consegue ou se sente desconfortavel em ficar parado por muito tempo, como em restaurantes,
reunides; outros podem ver o individuo como inquieto ou dificil de acompanhar).

f. Frequentemente fala demais.

g. Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido concluida (p.
ex., termina frases dos outros, ndo consegue aguardar a vez de falar).

h. Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez (p.ex., aguardar em uma fila).

I. Frequentemente interrompe ou se intromete (p. ex., mete-se nas conversas, jogos ou
atividades; pode comegar a usar as coisas de outras pessoas sem pedir ou receber permisséo;
para adolescentes e adultos, pode intrometer-se em ou assumir o controle sobre o que outros
estdo fazendo).

B. Varios sintomas de desatengdo ou hiperatividade-impulsividade estavam presentes antes
dos 12 anos de idade.

continuacao



62

Critérios Diagnosticos

C. Vérios sintomas de desatencdo ou hiperatividade-impulsividade estdo presentes em dois
ou mais ambientes (p. ex., em casa, na escola, no trabalho; com amigos ou parentes; em
outras atividades).

D. Ha evidéncias claras de que os sintomas interferem no funcionamento social, académico
ou profissional ou de que reduzem sua qualidade.

E. Os sintomas ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de esquizofrenia ou outro
transtorno psicético e ndo sdo mais bem explicados por outro transtorno mental (p. ex.,
transtorno do humor, transtorno de ansiedade, transtorno dissociativo, transtorno da
personalidade, intoxicacdo ou abstinéncia de substancia).

conclusao

Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013.

A Ultima modificacdo dos critérios diagndsticos para 0 TDAH ocorreu em 2013,
quando ocorreram véarias modificacbes do DSM-IV (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 1994) para o DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013). Nessa transicdo foram acrescentados exemplos aos itens dos critérios para facilitar a
aplicacdo ao longo da vida, a descri¢do da idade de inicio foi modificada de "alguns sintomas
de hiperatividade/impulsividade ou sintomas de desatencdo que causaram prejuizo estavam
presentes antes dos 7 anos" para “diversos sintomas de desatencdo ou
hiperatividade/impulsividade estavam presentes antes dos 12 anos”, um diagnostico
comoérbido com o transtorno do espectro autista passou a ser permitido e foi feita uma
modificagdo no limiar dos sintomas para adultos, para refletir as evidéncias substanciais de
prejuizo clinicamente significativo do TDAH, com o ponto de corte de cinco sintomas em vez
dos seis requeridos para TDAH em pessoas mais jovens, tanto para desatencdo quanto para

hiperatividade e impulsividade. J& o CID-10 usa o termo ‘“trantorno hipercinético”
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(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1997). Diferencas dos critérios diagndsticos

estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4 — Comparacao entre os criterios diagnésticos do transtorno de déficit de
atencédo e hiperatividade

Critérios DSM-IV? DSM-5° CID-10°
Sintomas de Seis de nove Seis de nove sintomas Trés de cinco
Desatencéo sintomas em criancas; cinco de sintomas

nove sintomas nos
> 17 anos
Sintomas de Seis de nove Seis de nove sintomas Trés de cinco
Hiperatividade e sintomas em criancas; cinco de sintomas de
impulsividade nove sintomas nos hiperatividade e um
> 17 anos de quatro sintomas
de impulsividade
Idade de inicio < 7 anos <12 anos <7 anos
Apresentacdo Desatencéo e/ou > 2 ambientes Desatencéo e
hiperatividade em hiperatividade em
> 2 ambientes casa e na escola
Duracéo > 6 meses > 6 meses > 6 meses
Prejuizos Prejuizo Categorizado em Prejuizo
clinicamente prejuizo funcional ou clinicamente

significativo social,
académico ou no
trabalho

sintomas leve,
moderado ou severo

significativo social,
académico ou no
trabalho

Classificacao

TDAMH: tipo misto
(desatencao e
hiperatividade-
impulsividade), tipo
predominantemente
desatento, tipo
predominantemente
hiperativo

TDAH: tipo misto
(desatencdo e
hiperatividade-
impulsividade), tipo
predominantemente
desatento, tipo
predominantemente
hiperativo

Transtorno
Hipercinético,
Transtorno
Hipercinético de
Conduta ou outro
Transtorno
Hipercinético

Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994; bAMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013;  ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE, 1997.
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As entrevistas sdo extremamente Uteis para fornecer uma melhor compreensdo dos
problemas e preocupacdes dos pais, criancas e adolescentes. No entanto, € Util incorporar
algum dado objetivo neste diagnostico complicado. Para isso foram desenvolvidas escalas que
tentam objetivar comportamentos como desatencao, distracdo, impulsividade e hiperatividade
usando os critérios do DSM-IV (RYAN-KRAUSE, 2010b). As escalas de classificacdo
especificas do TDAH sdo uteis, mas devem ser interpretadas no contexto clinico da crianca e
devem ser usadas para complementar informacdes, bem como avaliar as consequéncias
funcionais de comportamentos. Contudo, apesar dos seus beneficios, suas pontuacoes
sozinhas ndo estabelecem um diagnostico, tornando-se necessario um julgamento clinico para
integrar os resultados dessas escalas na avaliagdo diagndstica do paciente (FLOET,;
SCHEINER; GROSSMAN, 2010).

Nas ultimas décadas, a crescente necessidade de padronizacdo de critérios
diagnosticos, tanto na clinica quanto na pesquisa, tornou o0s instrumentos de avaliacdo
ferramentas indispenséaveis para ambos 0s campos. Existem varios questionarios que utilizam
os referidos critérios da DSM-IV e que sdo usados para rastreio, avaliacdo da gravidade e
frequéncia de sintomas e acompanhamento de tratamento, podendo ser respondidos por pais
elou professores. Dentre eles, destacam-se o ADHD Rating Scale, o Questionario de
Connerse 0 SNAP-1V. Todos esses questionarios ttm em comum a utilizacdo de escores
quantitativos ou qualificadores, isto &, escores de gravidade para cada um dos sintomas
arrolados, ao invés do simples contagem da presenca dos sintomas (MATTOS; SERRA-
PINHEIRO; et al., 2006).

Uma dessas escalas de avaliacdo € o SNAP-IV que é baseada em uma revisdo de
Swanson, Nolan e Pelham (SNAP) do questionario publicado pela primeira vez em 1983, mas
que inclui critérios diagnésticos do DSM-1V para 0 TDAH para criancas e adolescentes. A

partir de entdo, surgiu o MTA-SNAP-1V, que foi a versdo do SNAP-IV utilizada
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no Multimodal Treatment Study (SWANSON et al., 2001) e que ja foi validada para a
populacdo brasileira (MATTOS; SERRA-PINHEIRO; et al., 2006). O estudo espanhol
CONCOR mostrou que o questionario SNAP-1V efetivamente detectou criangas com baixo
potencial para TDAH, isto é, demonstrou uma boa concordancia entre a impressédo clinica
global dos pediatras e presenca ou auséncia de TDAH de acordo com os critérios DSM-IV
(valor preditivo negativo > 97% e elevadas especifidade e sensibilidade) (ALDA,;
SERRANO-TRONCOSO, 2013).

Ja para os adultos, foram adaptados os sintomas listados no DSM-IV para o
diagnostico de criancas e adolescentes na escala Adult Self-Report Scale (ASRS). A escala
ASRS possui 18 itens que contemplam os sintomas do critério A e B do DSM-1V modificados
para 0 contexto da vida adulta. O ASRS demonstrou alta consisténcia interna e validade
concorrente em relacdo a ADHD Rating Scale (ADHD RS) (ADLER et al., 2006) e tem sido
amplamente utilizado em ensaios clinicos para medir a resposta ao tratamento no TDAH

(DRAMSDAHL et al., 2011; SPENCER et al., 2001).

2.2.5 Etiologia

O TDAH é uma desordem complexa e heterogénea e sua etiologia ainda ndo esta
completamente esclarecida. Contudo, pode ser explicada por uma interagdo genética e de
fatores ambientais. As condi¢Ges ambientais descritas como as mais comumente associadas ao
TDAH sdo prematuridade, baixo peso ao nascimento e tabagismo ou uso de alcool durante a
gravidez (FARAONE, Stephen V. et al., 2015), mas o traumatismo craniano e a exposi¢do ao
chumbo também ja foram descritos (RAPPLEY, 2005). Apesar de evidéncias de que fatores
ambientais desempenham um papel importante na sua etiologia, estudos de genética classica

apoiam uma forte contribuicdo genética para TDAH com as estimativas de herdabilidade
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média de 75% na crianca (BONVICINI; FARAONE, S V; SCASSELLATI, 2016). Estudos
entre gémeos estimam que a herdabilidade do TDAH ¢é de aproximadamente 70-80% (BURT,
2009), enquanto estudos familiares mostram que ha um aumento de 2-8 vezes no risco de
TDAH em pais e irmé&os de criancas com TDAH (MATTHEWS; NIGG; FAIR, 2014). Foram
identificados varios genes relacionados ao TDAH, embora os efeitos de cada gene tenham
pouca utilidade clinica e expliqguem apenas uma pequena fracdo da influéncia genética neste
distarbio (DURSTON, 2008; FARAONE, Stephen V. et al., 2005), contudo j& foi descrita
forte associacdo entre TDAH e muitos genes envolvidos nas vias dopaminérgicas e
serotoninérgicas (FARAONE, Stephen V. et al., 2005).

Além de fatores genéticos e ambientais, hd descricbes de diferencas estruturais e
funcionais nos cérebros de criangas com TDAH. Uma variedade de sub-regides do cérebro,
incluindo cértex parietal, ganglios basais, hipocampo e corpo caloso foram descritos como
redes funcionais envolvidas no TDAH (FARAONE, Stephen V; BIEDERMAN, 1998).
Contudo, destaqgue maior é dado para regides do cérebro que sdo ricas em vias
dopaminérgicas e noradrenérgicas e estdo associadas a funcdo executiva, como o cOrtex pré-
frontal e cerebelo. Estudo mostrou que criancas com TDAH podem ter um menor volume de
cerebro no cortex pré-frontal, no nicleo caudado e no vermis cerebelar (STEINHAUSEN, H.
C., 2009). Qutras pesquisas relatam diferencas na atividade cerebral das criangas com TDAH.
Estudo de RNM funcional em criancas e adolescentes com TDAH apresentaram diminuicao
de conectividade na rede fronto-estriato-parieto cerebelar (GIEDD; RAPOPORT, 2010),
enquanto outro mostrou diminuicdo do fluxo sanguineo com melhora apds administracdo de
metilfenidato, sugerindo que existem diferencas, tanto funcionais quanto bioquimicas, no

cérebro de criangas com TDAH (LEE, J. S. et al., 2005).
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2.2.6 Tratamento

Os tratamentos disponiveis para TDAH incluem intervencbes farmacologicas e nao
farmacologicas. Medicamentos para o TDAH compreendem psicoestimulantes (como
metilfenidato e derivados de anfetaminas) e medicamentos de outras classes (como
atomoxetina, clonidina e guanfacina). Existem evidéncias de que os medicamentos para
TDAMH sdo eficazes, pelo menos a curto e médio prazo, para controlar o nicleo dos sintomas
de TDAH (CRESCENZO, DE et al., 2017). Opcdes ndo farmacologicas para o TDAH
incluem, entre outros, programas de treinamento para pais, intervencOes dietéticas,
treinamento cognitivo e neurofeedback, muitos ainda com evidéncia incerta (CORTESE et
al., 2016; SONUGA-BARKE, E. J. S. et al., 2013).

Por outro lado, existem fortes evidéncias para apoiar o uso de medicagdes estimulantes
para 0 manejo da falta de atencdo, impulsividade e hiperatividade em idade escolar criangas.
Estimulantes como o metilfenidato e a dexanfetamina sdo os tratamentos farmacolégicos de
primeira linha para TDAH e o inibidor da recaptacdo de noradrenalina atomoxetina é
considerado tratamento de segunda linha (THAPAR; COOPER, M., 2016).

Metilfenidato e dextroanfetamina demonstraram consistentemente eficacia e seguranca
quando comparados com placebo em ensaios clinicos, randomizados e controlados
(RAPPLEY, 2005). Dosagens de metilfenidato e dextroanfetamina ndo séo baseadas em peso
e diretrizes recomendam comecar com doses mais baixas e titulando uma dose efetiva que néo
cause efeitos colaterais (FLOET; SCHEINER; GROSSMAN, 2010; GREENHILL;
PLISZKA; DULCAN, 2002). Os efeitos colaterais geralmente s&o leves, sendo os mais
comuns a supressdo do apetite, dor de estdmago e cefaléia, levando a descontinuagdo da
medicagdo em aproximadamente 1 a 4% das criangas (EFRON; JARMAN; BARKER, M.,

1997).
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Outros dois medicamentos que sdo eficazes nos sintomas centrais de TDAH séo a
atomoxetina, um inibidor da recaptacdo da norepinefrina que ndo é classificado como um
estimulante e ndo esta disponivel no Brasil (ASHERSON, Philip et al., 2014; BUSHE, C. J,;
SAVILL, 2014), e a bupropiona, antidepressivo dopaminérgico que também ¢é eficaz para
desatencdo e impulsividade, mas que ndo foi aprovado pelo FDA para uso em criangas. O
antidepressivo triciclico imipramina e a agonista alfa-adrenérgica clonidina, ndo s&o
frequentemente utilizados no tratamento do TDAH devido a preocupacdes com efeitos
cardiacos, efetividade e seguranca (RAPPLEY, 2005).

Intervengdes nao farmacologicas foram extensivamente investigadas ao longo dos
anos. A Unica intervencdo desta que atualmente forma parte das diretrizes de tratamento sédo
as intervencbes comportamentais (THAPAR; COOPER, M., 2016). Em uma série de meta-
analises investigando ensaios controlados randomizados de intervencdes ndo farmacoldgicas,
os investigadores concluiram que, juntamente com neurofeedback, o treinamento cognitivo e
as dietas de eliminagdo restrita, as intervencbes comportamentais ndo podem ser
recomendadas como intervencBes para 0s sintomas principais do TDAH até uma melhor
evidéncia de sua eficacia (SONUGA-BARKE, E. J. S. et al., 2013). Contudo, existem
algumas evidéncias de ensaios clinicos randomizados de um efeito benéfico de intervencdes
comportamentais para pais e criangas com problemas de conduta (DALEY et al., 2014) e
existe evidéncia de que a terapia comportamental cognitiva pode ser atil para adultos com
TDAH quando usado em conjunto com tratamento farmacolégico (MONGIA; HECHTMAN,
2012).

O estudo Multimodal Treatment Study mostrou que a intervencdo farmacoldgica para o
TDAH foi mais eficaz do que o tratamento comportamental sozinho e que tratamento

combinado néo foi melhor do que apenas medicamentos, exceto quando as criangas possuiam
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um diagnéstco comorbido como transtorno de ansiedade ou TOD (MTA COORPORATE

GROUP, 2004).

2.3 INTERFACES ENTRE PKU E TDAH

Ha estudos que indicam que o TDAH pode estar presente em individuos com PKU em
uma taxa superior ao que € esperado na populacdo geral (ANTSHEL, 2010; ANTSHELL;
WAISBREN, Susan E., 2003). Estudo americano, que comparou pacientes com doencas
crénicas em que o tratamento era baseado na alimentacdo, mostrou que 26% das criangas com
deficiéncia de PAH em tratamento precoce recebem medicamentos estimulantes para tratar
TDAH, comparado a 6,5% das criangas com diabetes tipo 1 (ARNOLD, G. L. et al., 2004).
Estudo recente encontrou prevaléncia de 20,6% de TDAH em pacientes fenilcetonuricos,
mesmo com tratamento precoce (SAAD et al., 2015).

A auséncia da PAH impede a formacdo dos aminoacidos precursores tirosina e
triptofano, bem como a sintese dos neurotransmissores dopamina e serotonina (WEGLAGE,
J. et al., 1996). A diminui¢do dos niveis de tirosina no cdrtex pré-frontal parece ser a
deficiéncia de aminoacidos mais importante, resultando em disfun¢do cognitiva na PKU
(STEVENSON, M.; MCNAUGHTON, 2013). Como a PKU, o TDAH esta associado a uma
possivel reducdo de aminoacidos disponiveis para o cérebro, embora isso ndo tenha sido
testado diretamente. As concentracdes séricas de tirosina e triptofano foram encontradas
reduzidas em criangas com TDAH (BAKER et al., 1991) e existe relato caso de um menino
de 4 anos com PKU e TDAH misto que foi tratado com suplementacdo de tirosina, com
melhora dos sintomas de TDAH (POSNER; GORMAN; NAGEL, 2009).

Embora melhor fundamentado no TDAH, sugere-se que ambos 0s individuos com

TDAH e PKU possuem baixos niveis de dopamina, especialmente no cortex pré-frontal e no
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estriado (ARNSTEN, 2006; LANDVOGT et al., 2008). Este estado hipodopaminérgico e 0s
efeitos noradrenérgicos resultantes potencialmente ligam TDAH e PKU. O cortex pré-frontal
é especialmente sensivel a baixos niveis de dopamina, mais do que outras areas do cérebro.
Como tal, mesmo elevacgdes suaves de Phe criam um efeito em cascata, o que pode levar a
baixos niveis de dopamina no cértex pré-frontal (ANTSHEL, 2010).

Déficits em testes que refletem comprometimento da funcdo do lobo frontal séo
provavelmente causadas por uma deficiéncia de dopamina dependente de Phe. A avaliacdo de
criancas com diagndstico e tratamento precoces para PKU comparadas com grupo controle de
criancas saudaveis (20 em cada grupo), pareados para idade, sexo e QI, mostrou resultados
significativamente mais pobres na tarefa de atencéo sustentada e seletiva nos pacientes com
PKU (WEGLAGE, J. et al.,, 1996). Contudo, apesar da sobreposicdo nos mecanismos
neurobioldgicos, existem poucos estudos que foram publicados avaliando a associacéo entre
PKU e TDAH, sendo que o mais recente relato na literatura € um caso de menino com
diagndstico de TDAH e dislexia que teve diagndstico de PKU leve com 8 anos de idade
(YILDIZ et al., 2016).

Ou estudo investigou empiricamente a relagdo entre PKU, PKU materna (criangas que
foram expostas durante a gestacdo a niveis elevados de Phe) e TDAH e mostrou que de 46
criangas com tratamento inicial e continuado para PKU classica (idade 10,8 anos + 2,1 anos),
15 pacientes com PKU materna (idade 11,2 anos + 2,3 anos) e 18 criangas controles com
desenvolvimento tipico (idade 10,7 anos + 1,1 anos), preencheram os critérios do DSM-IV
para TDAH 13% das criancas com PKU e 40% dos pacientes com PKU materna. Nenhum
controle preencheu critérios de diagnostico para TDAH. A prevalencia de TDAH na PKU
neste estudo foi 2,5 vezes maior que a da populacdo em geral, enquanto a taxa de prevaléncia

de PKU materna foi 8 vezes maior (ANTSHELL; WAISBREN, Susan E., 2003).
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Outro dado para se destacar deste estudo foi que todas as criancas com PKU, que
possuiam critérios diagnosticos para TDAH, foram diagnosticados com o tipo desatento,
enquanto que as criangcas com PKU materna foram diagnosticadas com o tipo misto. Os
autores concluiram que o tempo de desenvolvimento da exposic¢do a niveis elevados de Phe
poderia afetar a expressdo de sintomas de TDAH e que embora a exposicdo a qualquer
momento pareca afetar o regulamento da atencdo, a exposicdo pré-natal estaria associada a
um aumento considerdvel de sintomas hiperativos/impulsivos (ANTSHELL; WAISBREN,
Susan E., 2003).

Ja Arnold e colegas examinaram a prevaléncia de uso de medicagdo estimulante em
uma amostra de 38 jovens com PKU classica com diagndstico precoce e tratamento continuo
(23 homens, 15 mulheres, faixa etaria de 5 a 20 anos) e grupo de controle formado por 76
jovens com diabetes tipo 1 (46 homens, 30 mulheres, faixa etaria de 5 a 20 anos), por esta
também ser uma doenca cronica com tratamento dietético. A idade média em ambos 0s
grupos foi de aproximadamente 11 anos. Dezesseis (50%) dos pais de jovens com PKU
relataram que seu filho tinha sintomas desatentos significativos. A prevaléncia da prescricao
de estimulantes na amostra com PKU foi significativamente maior do que na amostra com
diabetes tipo 1. Além disso, prescri¢cbes de farmacos estimulantes foram maiores do que na
populacdo geral (6%). Os niveis médios de Phe ao longo de 12 meses para a amostra de PKU
foram também significativamente associado a sintomas desatentos e o nivel médio de Phe do
ultimo ano no grupo em uso de estimulante foi de 13,2 mg/dL + 6,6, enquanto que no grupo
sem medicagdo apresentou um nivel médio de Phe de 8,1 mg/dL + 5,6. Todos os pais de
criangas com PKU que receberam um estimulante relataram que a medicagéo foi eficaz e néo
houve interrupicdo da medicagdo devido a efeitos colaterais e os autores observaram que a

eficacia da medicacgéo estimulante ndo foi alcancada através da reducéo dos niveis de Phe, ja
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que os niveis médios de Phe nos anos anteriores e posteriores ao inicio o uso estimulante ndo
foi significativamente diferente (ARNOLD, G. L. et al., 2004).

Contudo, ainda se questiona se a melhora do manejo na dieta dos pacientes com PKU
pode levar a uma melhora dos sintomas de desatencdo, ndo sendo necessario 0 uso de
medicamento estimulante. O estudo PKU ASCEND foi controlado por placebo e avaliou os
efeitos da terapia de sapropterina nos sintomas de TDAH, funcdo executiva e global nos
individuos com PKU. Em 38 individuos responsivos a sapropterina, a terapia do BH4 resultou
em uma melhoria significativa nos sintomas de desatencdo nas primeiras 4 semanas de
tratamento e as melhorias foram mantidas durante as 26 semanas de tratamento, o que indica
que esses sintomas foram potencialmente reversiveis quando os niveis séricos de Phe foram
reduzidos (BURTON, B. et al., 2015). Outro estudo que avaliou atencdo sustentada em
fenilcetondricos de 7 a 14 anos com histdria de tratamento precoce observou que pacientes
com niveis plasmaticos de Phe superiores a 6mg/dL no momento do teste apresentou menor
velocidade de processamento de informagGes, menor habilidade para inibir interferéncias nas
atividades cognitivas, desempenho menos consistente e uma forte reducdo no desempenho ao
longo do tempo quando comparados com os controles, enquando que pacientes com niveis de
Phe inferiores a 6mg/dL ndo diferiam dos controles (HUIJBREGTS, S. C.J. et al., 2002). No
entanto, é também relatado que, mesmo com o controle metabdlico melhorado, os sintomas de
desatencdo podem persistir, porque os niveis de Phe em individuos com PKU bem tratada

ainda sdo 2-10 vezes maiores do que na populagdo geral (ANTSHEL, 2010).
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3 JUSTIFICATIVA

Entre os erros inatos do metabolismo, a PKU se destaca pela sua prevaléncia. Sua
descoberta ha mais de 80 anos estabeleceu a ligacdo entre a doenca metabdlica e
comprometimento intelectual, permitindo o desenvolvimento de programas de triagem
neonatal em todo o mundo.

Estudos recentes tem mostrado que, apesar do diagndstico e tratamento precoce da
PKU, sintomas de desatencdo e hiperatividade, compativeis com TDAH podem estar
presentes (FEILLET, Francois et al., 2010). Existem fortes semelhancas, tanto no nivel neural
guanto no psicoldgico, nos principais componentes da PKU e TDAH, destacando-se,
principalmente, a disfuncdo dos componentes pré-frontais do sistema de inibicao
comportamental devido a baixos niveis de dopamina.

Assim, a PKU é um transtorno metabdlico bem definido decorrente de mutacdes que
interferem no metabolismo da Phe e, portanto, produz uma variedade de mudancas neurais
indiretamente. O comprometimento cognitivo grave pode ser prevenido por tratamento
dietético, no entanto, sintomas residuais podem ser relatados e estes parecem sobrepor-se ao
TDAH. Logo, torna-se de fundamental relevancia o melhor conhecimento das sequelas
neuroldgicas dos pacientes com diagnostico de PKU acompanhados no ambulatério de
Tratamento de Erros Inatos do Metabolismo do Servigo de Genetica Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, assim como o conhecimento da prevaléncia da associacdo entre
PKU e o TDAH. Melhor compreensdo dessa associagdo e outras alteragcbes neurologicas
associadas podem ter implicagcOes importantes, ndo s6 para o entendimento dos possiveis
fatores subjacentes do neurodesenvolvimento, mas principalmente para proporcionar
diagnostico e tratamento dessa comorbidade associada ao PKU, de forma a trazer melhora na

qualidade de vida dos pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Identificar a prevaléncia de TDAH e conhecer outras alteracbes neuroldgicas
encontradas nos pacientes com diagndstico de PKU, acompanhados no ambulatério de

Tratamento de Disturbios Metabolicos do Servico de Genética Médica do HCPA.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Buscar associacao entre inicio do tratamento dietético (precoce x tardio) da PKU e
a intensidade e prevaléncia de sintomas do TDAH;
b) Buscar associacdo entre data de inicio de tratamento (precoce x tardio) da PKU e

sequelas neuroldgicas associadas.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal com avaliacdo neuroldgica prospectiva e coleta
retrospectiva de informagdes clinicas registradas em prontuario médico. A coleta de dados foi
desenvolvida no Ambulatério de Distlurbios Metabdlicos do Servigo de Genética Médica do

HCPA, apds aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do HCPA.

5.2 POPULACAO EM ESTUDO

O ambulatério de Distarbios Metabdlicos do Servico de Genética Médica do HCPA
possui uma amostragem de pacientes por conveniéncia e acompanha 83 pacientes com
diagndstico de PKU. Para o presente estudo foram convidados a participar os pacientes do
Ambulatério de Distarbios Metabdlicos do Servico de Genética Médica do HCPA que
estavam em conformidade com os critérios de inclusdo propostos para a pesquisa. Por se

tratar de doenca rara, ndo foi realizado calculo amostral.

5.2.1 Critérios de inclusao

Foram considerados os seguintes criterios de inclusao:

a) Ter diagndstico de PKU e estar em acompanhamento regular, nos dltimos 12
meses, no ambulatorio de Tratamento de Disturbios Metabdlicos do Servigo de
Genética Médica do HCPA;

b) Ter idade maior que 5 anos.
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5.2.2 Critérios de exclusao

Foram considerados os seguintes critérios de excluséo:

a) Possuir diagndéstico clinico de deficiéncia intelectual leve, moderada, grave ou

profunda;

b) Possuir diagnostico de outras doencas genéticas associadas, depressao, transtorno

de humor bipolar ou de encefalopatia epiléptica.

5.3 VARIAVEIS EM ESTUDO E FERRAMENTAS DE PESQUISA

Pacientes que aceitaram participar do estudo foram avaliados de acordo com as

seguintes informacdes (APENDICE A):

a)

b)

Informacdes gerais e dados demograficos: procedéncia, idade, sexo, ocupacéo,
estado civil e outros;

Dados clinicos: tipo de classificagdo de PKU, avaliacdo de exclusdo de BH4,
idade de diagndstico e tratamento, intercorréncias na gestacdo, dados do
nascimento, historia prévia de epilepsia ou de outras patologias e de reprovacao
escolar, historia familiar;

Exames realizados: eletroencefalogramas, tomografias e ressonancia magnética de

encéfalo, niveis séricos de Phe e Try;

d) Avaliacdo clinica e neurologica: medicdes de altura, peso, observacdo de

alteracdes na pele, dismorfias associadas e exame neurologico completo (atitude,
facies, fala, exame da forma e medidas do crénio, descricdo de dismorfias
observadas, realizacdo de inspecdo, palpacdo, movimentacdo passiva e balanco

passivo com avaliacdo de trofismo e tobnus muscular, avaliacdo da motilidade
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voluntaria, forca muscular, coordenacdo motora, movimentos involuntarios
anormais associados, pesquisa de reflexos proprioceptivos e exteroceptivos,
avaliacdo do equilibrio e marcha, pares cranianos e das fungdes sensitivas);

e) A idade do diagnostico foi considerada a idade em que o paciente teve resultado
positivo de rastreamento de Phe (maior que 2 mg/dL), apds confirmacdo de uma
segunda analise de aminoacidos. A idade de inicio de tratamento foi considerada a
que o paciente iniciou dieta restrita em Phe;

f) Tratamento precoce foi considerado quando realizado antes dos 3 meses de vida e
tratamento tardio quando realizado apds os 3 meses de vida (WEGBERG, A. M. J.
VAN et al., 2017);

g) Avaliacdo clinica para avaliacdo de deficiéncia intelectual (transtorno do
desenvolvimento intelectual) e diagnostico de TDAH foi realizada de acordo com
os critérios do DSM-5 (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013);

h) Realizacdo de aplicacdo da versédo brasileira do instrumento MTA-SNAP-1V para
os pacientes com idade entre 5 a 17 anos (APENDICE B), preenchido pelos pais e
professores, usada para avaliar desatencdo e hiperatividade/impulsividade. O
MTA-SNAP-1V foi a versdo utilizada no Multimodality Treatment Study é um
questionario de dominio puablico que utiliza escores quantitativos otimizados
para medir frequéncia de sintomas e avaliar gravidade dos comportamentos
relacionados, baseados nos critérios diagnosticos do DSM-IV-TR. Na verséo
validada para a populacdo brasileira (MATTOS; SERRA-PINHEIRO; et al.,
2006), os itens de 1 a 9 correspondem aos critérios de desatencdo, os itens 10
a 18 correspondem aos critérios de hiperatividade/impulsividade e os itens de
19 a 26 aos critérios de TOD. Cada um dos itens é avaliado na frequéncia de

sintomas numa escala Likert de 4 pontos variando de 0 a 3 (0 = nem um pouco, 1
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= s0 um pouco, 2 = bastante e 3 = demais). As pontuacdes da subescala séo
calculadas somando as pontuacdes dos itens da subescala e dividindo-os pelo
namero de itens, de forma a calcular a média, que quando maior que 1,5 indica
prejuizo na area avaliada. Para este estudo foram analisados os escores totais de
desatencdo e de hiperatividade/impulsividade, desconsiderando o0s dados
relacionados ao TOD;

i) Realiza¢do da aplicacdo da versao brasileira do Adult Self-Report Scale (ASRS)
(MATTOS; SEGENREICH; et al., 2006) para os pacientes com mais de 17 anos
(APENDICE C). A ASRS é um auto-relatdrio, desenvolvida por a Organizagio
Mundial da Saude para avaliar a frequéncia de sintomas de TDAH e
comportamentos em adultos (KESSLER et al., 2005). A escala é de rapida
aplicacdo, leva cerca de 5 minutos para ser concluida e pode fornecer informacdes
criticas para complementar o processo de diagnostico. Possui 18 itens que
contemplam os sintomas do critério A do DSM-1V modificados para o contexto
da vida adulta e cada um dos itens é avaliado na frequéncia de sintomas numa
escala Likert de 5 subitens de 0 a 4 (0 = nunca, 1 = raramente, 2 = algumas vezes,
3 = frequentemente e 4 = muito frequentemente). As questdes sdo divididas em

desatencdo (perguntas 1-9) e sintoma hiperativo/impulsivo (perguntas 10-18).
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6 ASPECTOS ESTATISTICOS

Foi realizada andlise estatistica através do Programa Statistical Package for Social
Sciences, versdo 18.0 (SPSS® Inc, Chicago, IL). A anélise descritiva foi realizada com o
fornecimento das médias, medianas, quartis, frequéncias absolutas e relativas. As variaveis
continuas foram apresentadas como medias + desvio padrdo ou mediana com intervalo
interquartil. Foi utilizado teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Para variaveis com
distribuicdo assimétrica foi utilizado o teste de Mann-Whitney (mediana de niveis séricos de
Phe e mediana da razdo Phe/Tyr dos Ultimos 6 meses com diagndstico de TDAH) e teste de
Qui-quadrado foi utilizado para comparar variaveis categoéricas (diagnéstico de TDAH com
tempo de diagnostico e com inicio do tratamento precoce ou tardio, diagndstico de TDAH
com tipo de PKU e com alteracdo do exame neuroldgico e de RNM). Foi realizada mediana
dos valores séricos de Phe para cada individuo e comparado esses valores ao longo do tempo
e diagnostico de TDAH por meio de Equacgdes de Estimativas Generalizadas com matriz de
correlagdes de trabalho independente e matriz de covariancia de estimador robusto e teste post

hoc de Bonferroni. O nivel de significancia considerado foi de 5%.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Um das caracteristicas limitadoras deste estudo foi o fato de nédo ter sido possivel
realizacdo de avaliacdo do quociente de inteligéncia por meio de testes padronizados,
baseando esse diagnostico apenas na avaliacdo clinica, assim como a nédo realizacao de testes
neuropsicoldgicos para avaliacdo das funcbes do cortex pré-motor, importantes na avaliacao
atencdo e concentracdo. Vale ressaltar ainda, que apesar do tamanho reduzido da populagéo
em estudo, por se tratar de uma doenca rara, conseguiu-se obter um namero consideravel de

pacientes e com poucas perdas.
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8 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (n(imero
do projeto 160587 e CAAE 61709316.4.0000.5327).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE D e E) foi
aplicado aos pacientes do Ambulatério de Distarbios Metabdlicos do Servico de Genética
Médica do HCPA que preencheram os critérios de inclusdo e que nao apresentaram

critérios de exclusao.
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Abstract

Recent studies have shown that patients with phenylketonuria (PKU), even with early
diagnosis and continuous treatment, may present symptoms of Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) and that the prevalence of ADHD in this population would
be higher than in the general population. The main aim of this study is to determine the
prevalence of ADHD in a sample of PKU patients from Southern Brazil. Thirty-one patients
(mean age = 17.4, early diagnosis = 87.9%) were prospectively assessed by clinical
interviews, neurological examination, and application of the MTA-SNAP-IV scales for
patients aged from 5 to 17 years and the Adult Self-Report Scale for patients over 17 years.
The prevalence of ADHD in patients with PKU was 2.8 times higher than that the Brazilian
general population. In addition, elevated Phe levels were associated with the diagnosis of
ADHD (p = 0.03). Furthermore, our findings highlight a distinctive, predominantly
hyperactive clinical presentation of ADHD, which differs from that reported elsewhere in
the literature. Future studies are essential to better define the clinical presentation of ADHD

in these patients and further elucidate its pathophysiology.

Keywords: Inborn Error of Metabolism, Phenylketonuria, Phenylalanine, Attention Deficit

Hyperactivity Disorder.
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Introduction

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive disease that is considered the most
common inborn error of amino acid metabolism and is caused by biallelic mutations in the
phenylalanine hydroxylase (PAH) gene which affects the catabolic pathway of
phenylalanine (Phe) [1, 2]. Mutations in PAH result in total or partial inability of this
enzyme to convert Phe to tyrosine (Tyr) [3].

Clinical manifestations of untreated PKU are now rarely encountered in children and
adolescents, although include severe intellectual disability, seizures, microcephaly, ataxia
and others severe neurological damages [4, 5]. The classic treatment consists of restricted
diet in Phe and use of Phe free metabolic formula supplemented with tyrosine (Tyr), other
amino acids and vitamins [2, 6]. However, it has been described that patients with early and
continuous treatment may have some neurological and neuropsychological impairments,
such as subtle intelligence quotient reduction, deficits in executive function (reduced
processing speed, inhibitory abilities, impaired motor control and attention) [7, 8] as well as
a high prevalence of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) [9, 10].

Tyr is a precursor of dopamine and noradrenaline and the decrease in its levels in the
prefrontal cortex seems to be the most central amino acid deficiency resulting in cognitive
dysfunction in PKU [7]. On the other hand, there is also evidence that ADHD is associated
with a possible reduction of some amino acids in the brain and serum concentrations of Tyr
and tryptophan have already been described as reduced in these patients [11]. Thus, it is
suggested that both individuals with ADHD and PKU have low levels of dopamine,
especially in the prefrontal cortex and the striatum [12, 13]. This hypodopaminergic state
(and the hyponoradrenergic consequences) potentially links ADHD to PKU. The prefrontal

cortex is especially sensitive to low levels of dopamine. As such, even mild elevations of
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Phe create a cascade effect which can lead to low levels of dopamine in the prefrontal
cortex [14].

There are few studies in the literature that evaluate the prevalence of ADHD in PKU
patients. However, there is much speculation in the medical literature as well as some
descriptions that ADHD may be present in individuals with PKU at a rate higher than
expected in the general population [14, 15]. A recent study found a prevalence of 20.6% of
ADHD in patients with PKU in early treatment in Egypt [10] and an American study
showed that 26% of children with early PAH deficiency received stimulant medications to
treat ADHD compared to 6.5% of children with type 1 diabetes, other chronic disease with
dietary treatment [16].

The aim of the present study is to describe the prevalence of ADHD and other

associated neurological findings in a sample of phenylketonuric patients from a reference

center for the treatment of inborn errors of metabolism in Southern Brazil.

Methods

The study was conducted with PKU patients from the Medical Genetics Service of
the Hospital de Clinicas de Porto Alegre from October 2016 to October 2017. During the
last 20 years, 83 patients have been diagnosed and followed in this service. The study was
approved by the Research Ethics Committee. All patients and/or their caregivers signed a
written consent.

It was a cross-sectional study with prospective neurological evaluation and
retrospective collection of clinical information. Because it is a rare disease, a sample
calculation was not performed and the patient sampling it was for convenience.

Patients aged > 5 years were included in the study and exclusion criteria were: (i) to

be in an irregular clinical follow-up in the last 12 months; (ii) to have a clinical diagnosis of
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intellectual disability or diagnosis of other associated genetic, psychiatric, or neurological
diseases which compromise the assessment of ADHD. Detailed information such as
prenatal, perinatal, and family history, consanguinity, and seizures were carefully collected
through a clinical interview with the patient or their legal guardian and the patients
underwent general and meticulous neurological examination. It was performed a
retrospective review of electroencephalogram (EEG), brain MRI, genotypes and serum
levels of Phe and Tyr since the diagnosis.

A diagnosis of ADHD was based on the DSM-5 criteria [17] and also on the
application of the validated portuguese versions of the MTA-SNAP-IV scales [18], for
patients aged from 5 to 17 years old, and Adult Self- Report Scale (ASRS) [19] for those
over 17 years old. The MTA-SNAP-1V scale was filled by parents and teachers and items 1
to 9 (inattention criteria) and items from 10 to 18 (hyperactivity/impulsivity criteria) were
used. Each item was evaluated on the frequency of symptoms on a 4-item Likert scale,
ranging from 0 to 3 (0 = not at all, 1 = just a little, 2 = pretty much, and 3 = very much).
Impairment in an area was deemed when the mean of the subscale items was greater than
1.5. The ASRS is a self-administered scale developed by the World Health Organization to
assess the frequency of ADHD symptoms and adult behaviors which has 18 items. Each
item was evaluated on the frequency of occurrence of symptoms on a 5-item Likert scale,
ranging from O to 4 (0 = never, 1 = rarely, 2 = sometimes, 3 = often and 4 = very often)
[20]. Patients who met clinical criteria through a structured clinical interview with DSM-5
criteria and who had positive scales according to their age (MTA-SNAP-1V for <17 years
and ASRS for > 17 years) were considered as diagnosed with ADHD.

In order to classify the PKU type, patients with a Phe serum level at diagnosis of 10-
20mg/dL or with a Phe tolerance in the diet of 25-50mg/kg/day (350-600mg/day) were

considered to have mild PKU and those with a serum level above 20mg/dL or Phe tolerance
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in the diet <20mg/kg/day (less than 350mg/day) were considered to have classical PKU [1,
21]. Early treatment was considered when started before 3 months of age and late treatment

when initiated after 3 months [2].

Statistical analysis

Statistical analysis was performed through the Statistical Package for Social
Sciences, version 18.0 (SPSS® Inc, Chicago, IL). Data were described using absolute and
relative frequencies. Continuous variables were expressed as mean + standard deviation or
median and interquartile range. The Shapiro-Wilk normality test was used. Mann-Whitney
test was used to compare diagnosis of ADHD with median Phe serum levels, median
Phe/Tyr ratio of the last 6 months, variables with asymmetric distribution. Chi-square test
was used to compare diagnosis of ADHD with onset of early or late treatment, PKU type,
altered neurological examination and MRI. Median Phe serum values were calculated for
each participant, and their variation over time was compared with the variable ADHD
diagnosis through a generalized estimating equations (GEE) model with an independent
working correlation matrix, robust estimation of a covariance matrix and Bonferroni post-

hoc test.

Results

Of the 83 patients, 12 were younger than 5 years of age and 6 had irregular follow-
up. Thirty patients with clinical diagnosis of intellectual disability, one with bipolar
disorder, one with Down syndrome and one with epileptic encephalopathy were excluded.
One patient did not complete all the evaluations. Thus, 31 patients were included in the
study, 51.6% (16) women and 48.4% (15) men. The mean age was 17.4 years = 7.7, with a

minimum age of 5.1 and a maximum of 30.8 years. Other demographic and clinical data are
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described in Table 1. Regarding the associated pathologies, three patients had diagnosis of
osteopenia, two of allergic rhinitis and one of toxoplasmosis. No patient had epilepsy.

Considering the time of diagnosis of phenylketonuria, the median was 26 days
varying from 5 to 143 days. It was observed that 27 (87.9%) of the patients had an early
diagnosis and the treatment was started early in 22 (71.0%) of the patients. All patients with
late diagnosis were over 18 years of age. Regarding Phe and Tyr levels throughout life, it
was observed that for patients with <17 years the median Phe was 6.3 [0.3-29.5] and the
Tyr 1.5 [0.3-1.85], whereas for patients aged > 17 years the median Phe was 11.0 [0.4-38.2]
and the Tyr 1.3 [0.1- 4.6]. Further values of variation of Phe and Tyr levels are described in
Table 2.

The neuroradiological characteristics and others clinical data are summarized in
Table 3. Only 14 patients have had a MRI done and of these 8 (57.1%) had periventricular
white matter hyperintensities on T2-weighted (T2) and fluid attenuated inversion recovery
(Flair) MRI sequences. Two patients had extension of hyperintensity to the semioval center
and two had other associated findings (macroadenoma and arachnoid cyst). Regarding
EEG, 16 (51.6%) patients had this test done and 4 (25.0%) of these had focal paroxysms
without associated clinical change. Seventeen (54.8%) patients had abnormality in their
clinical and neurological examination and the most frequent alteration was brisk reflexes in
15 (88.3%) patients.

There were 5 (16.1%) patients diagnosed with ADHD, 4 (80.0%) with hyperactive
ADHD and 1 (20.0%) with combined ADHD. A description of the Phe levels of these cases
is shown in Table 4. Patients younger than 17 years and diagnosed with ADHD had a
median Phe in the first 6 months of life of 8.1 [7.9-8.2] that was higher than those without
the diagnosis of ADHD of 4.1 [1.4-6.3] (p = 0.03), as well as the Phe median of the last 6

months in ADHD patients of 10.2 [9.2-11.1] was higher than patients without ADHD of 6.5
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[2.0-9.0] (p = 0.03). There was no statistically significant difference in the diagnosis of
ADHD when compared to PKU diagnostic time (p = 0.32), PKU treatment onset (p = 0.77),
PKU type (p = 0.14), as well as the median ratio Phe/Tyr from the last 6 months (p = 0.19).
There was also no statistically significant difference between diagnosis of ADHD and
neurological examination (p = 1.00) and MRI findings (p = 0.61).

When considering median of Phe levels over time (Figure 1), we observed blood Phe
concentrations increasing with age in all patients (p = 0.02). In addition, the median Phe
levels in the first year of life it was higher for patients diagnosed with hyperactivity when

compared to patients without ADHD (p = 0.07).

Discussion
In our study, the prevalence of ADHD was 16.1% in the phenylketonuric patients.
Considering studies conducted in Brazilian populations, who found a similar prevalence of
ADHD of 5.8% [22, 23], we concluded that the prevalence of ADHD in patients with PKU
in our sample was 2.8 times greater than that was found in Brazilian general population.
This is in agreement with the study by Antshell and Waisbren, in which the prevalence of
ADHD in PKU was reported to be 2.5 times greater than the general population [14, 15].
The influence of elevated Phe levels on ADHD symptoms has also been described by
other studies. The PKU ASCEND study evaluated the effects of sapropterin therapy on
ADHD symptoms and executive function in BH4-responsive phenylketonuria patients and
found that the use of BH4 resulted in a significant improvement in the inattentive
symptoms of ADHD in the first 4 weeks of treatment, indicating that these symptoms were
potentially reversible when serum Phe levels were reduced [24]. Another study evaluating
sustained attention in phenylketonuric patients with early treatment and aged between 7 and

14 years showed that patients with Phe levels higher than 6mg/dL had lower information
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processing speed, less ability to inhibit interferences in cognitive activities and a strong
reduction in performance over time when compared to controls, whereas patients with Phe
levels below 6mg/dL did not differ from controls [25].

On the other hand, in this study, there was no diagnosis of inattentive ADHD, which
differs from what is reported in the literature. There are few studies describing the types of
clinical presentation of ADHD in PKU, however, there are reports of a predominant
inattention in these patients [24-28]. A meta-analysis of neuropsychiatric complications in
patients with PKU reported a variation in the prevalence of inattention symptoms of 20%
(CI: 17-23%) in PKU patients treated early and 68% (CI: 54-81%) in patients treated late or
out of treatment, while the prevalence of hyperactivity symptoms ranged from 16% (ClI:
12-22%) in PKU patients treated early to 34% (Cl: 20-51%) in those treated late or out of
treatment [29].

Another study that evaluated children with early and continued treatment for classical
PKU and children exposed to high levels of PKU during pregnancy (maternal PKU) found
that the expression of ADHD symptoms was time-dependent, since children with prenatal
exposure to high Phe levels were more likely to be hyperactive than those who had
postnatal exposure. In addition, they observed that exposure to elevated Phe levels seemed
to be associated with ADHD symptoms [15]. Therefore, it can be suggested that the higher
median values of Phe serum levels found in the first months of life of patients with
hyperactive ADHD in our study may be one of the underlying causes of a higher
prevalence of hyperactive symptoms in our population.

Noteworthy, all patients with late diagnosis in our study were over 18 years of age,
since the diagnosis through the neonatal screening program in Brazil was only incorporated
into the Brazilian Unified Public Health System in 1992 [30].

Abnormalities in magnetic resonance images (MRI) of patients with early and
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continuously treated patients with PKU have been reported and the most described change
is a symmetrical increase of T2-weighted signal in the periventricular white matter, which
can extend into subcortical and frontal regions in more severe cases [31]. The prevalence of
white matter abnormalities is higher and more severe in older patients or in those with
higher levels of Phe due to poor treatment adherence or absence of treatment [32—35].

Alteration in brain MRI was found in 57.1% of the patients who had this exam done.
This fact is corroborated by studies that show a high prevalence of white matter
abnormalities in MRI even when PKU treatment starts early in life. In early and
continuously treated patients with PKU, abnormalities in brain MRI ranges from 55.8%
[10] to 72.9% of the cases [34]. Periventricular white matter hyperintensities on T2 and
Flair MRI sequences are the most frequent abnormalities, present in up to 93% of these
patients [31].

Some limitations of this study were failure to perform cognitive testing, basing this
diagnosis only on the clinical evaluation, as well as the non-performance of
neuropsychological tests to evaluate the functions of the pre-motor cortex, important in the
attention and concentration evaluation. In addition, it was not possible to perform brain

MRI and EEG in all patients participating in the study.

Conclusions

Few studies have assessed the potential relationship between PKU and ADHD,
although both of these disorders share a very similar neurobiological basis. The results of
this study reinforce the prevalence data of this association, but highlight a clinical
presentation of hyperactive ADHD distinct from has already been reported by studies.
Futures studies are essential to better define the manifestation of ADHD symptoms in PKU

patients and further elucidate its pathophysiology.
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Table 1 — Demographic and clinical characteristics of patients with phenylketonuria

. Patients < 17 years Patients > 17 years
Variable (n=13) (n=18)
Age (years)

Mean + SD 10.1£4.7 22.6 £4.3

Median [IQR] 8.6 [5.1- 16.9] 21.7 [17.4-30.8]
Sex, n (%)

Male 8 (61.5) 7 (38.9)

Female 5 (38.5) 11 (61.1)
Consanguinity, n (%) 1(7.7) 1(5.6)
Positive family history of PKU, n (%) 2 (15.4) 3(16.7)
PKU classification, n (%)

Mild 9 (69.2) 6 (33.3)

Classical 4 (30.8) 12 (66.7)
Diagnosis, n (%)

Early 13 (100.0) 14 (77.8)

Late 0 (0.0) 4 (22.2)
Treatment, n (%)

Early 9 (69.2) 13 (72.2)

Late 4 (30.8) 5 (27.8)

SD: standard deviation; IQR: interquartile range

Table 2 — Phenylalanine and tyrosine levels

Variable Median [IQR] (mg/dL)
Phe at diagnosis 16.5 [4.4-48.7]
Lifetime Phe level 8.8 [0.3-38.2]
Lifetime Tyr level 1.4[0.1-4.6]

Phe level in the first 6 months of life 5.2 [0.3-29.5]

Tyr level in the first 6 months of life 1.6 [0.5-3.8]

Phe level in the last 6 months 6.8 [1.1-26.1]

Tyr level in the last 6 months 1.0 [0.3-4.6]

IQR: interquartile range
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Table 3 — Clinical data of patients

Age Genotype Type of Inltgaftlon Neurological complications
Case  Sex (years) PKU  treatment ADHD
Allele 1 Allele 2 (weeks) MRI NE EEG

1 M 5.7 p.V388M - Mild 7 - normal - Hyperactivity
2 F 20.2 - c.165delT  Classical 18 normal normal normal No

3 M 6.0 p.I65T R408W Mild 3 - normal - No

4 F 9.8 p.L348V ISV12nt1G>A Classical ) - RT focal No

5 M 30.1 p.V388M IVS7nt1G>A Classical 8 - BR focal No

6 F 18.6 - - Mild 10 - BR - No

7 M 18.1 p.R158Q p.R252W  Classical 20 - BR normal No

8 F 25.5 p.R251Q IVS12nt1G>A Classical 3 normal normal - No

9 F 17.6 p.R408W c.165delT  Mild 5 - normal normal Hyperactivity
10 M 17.7 p.165T p.E280K Classical 5 - BR focal No

11 M 21.7 p.R158Q IVS12nt1G>A Classical 33 abnormal PS normal No

12 M 8.6 p.R158Q p.vV388M Mild 14 - normal - No

13 M 26.8 p.165T IVS12nt1G>A Classical 5 abnormal normal focal No

14 F 5.1 p.R408W - Classical 2 normal normal - No

15 M 21.7 p.R252W - Classical 8 abnormal BR normal No

16 F 21.9 p.E390G p.R408Q Mild 16 - normal - No



17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

< Z L 7

n

M
F

8.3
30.7
5.9
16.9
16.0
19.6
17.4
10.1
16.6
24.9
5.4
16.7
251
28.1
21.3

IVS12nt1G>A
p.I65T
p.R408W
IVS2+19T>C
p.165T
p.L249F
p.vV388M
p.R176X
p.165T
p.165T
p.R261Q
p.165T
p.R261Q

p.RAOSW
p.E390G
p.V388M
p.D415N

P281L

p.Y414C
p.R261Q
p.R261X

IVS12nt1G>A

Mild
Classical
Classical
Mild
Mild
Mild
Mild
Mild
Mild
Classical
Classical
Mild
Classical
Classical

Mild

9
7
3
10
27
6
10
22
19
4
4
6
10
14
4

normal

normal
abnormal
abnormal

normal
abnormal
abnormal

abnormal

normal
PS e RT
normal
normal
normal
BR
BR
BR
BR
normal
BR
BR
BR
BR
BR

normal
normal
normal
normal
normal

normal
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No
Combined
No
No
No
Hyperactivity
No
Hyperactivity
No
No
No
No
No
No
No

PKU: phenylketonuria; MRI: magnetic resonance imaging; NE: neurological examination; EEG: electroencephalogram; ADHD: attention deficit

hyperactivity disorder; BR: brisk reflex; PS: pyramidal syndrome; RT: resting tremor; - : exam not performed
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Case Type of Lifetime Phe level*  Phe level in the first 6 Phe level in the last 6
ADHD months of life* months™*

1 Hyperactivity 6.4 [2.0-13.9] 8.2 [3.8-12.4] 9.2[5.1-9.3]

9 Hyperactivity 8.1[1.0-24.2] 6.8 [1.1-17.2] 8.2 [5.7-10.8]

18  Combined 6.6 [0.5-26.1] 7.2[0.5-15.7] 15.8 [13.2-26.1]

22 Hyperactivity  10.6 [1.6-17.2] 2.9[1.6-7.2] 11.8[11.8-11.8]

24 Hyperactivity 7.9 [0.8-15.9] 7.9 [1.1-15.5] 11.1 [10.3-11.2]

ADHD: attention deficit hyperactivity disorder; * Median [interquartile range] in mg/dL

Median of phenylalanine concentration (mgfdL)

Figure 1 — The relationship between phenylalanine concentration and age
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11 CONSIDERACOES FINAIS

Desde sua descricdo inicial por Abjern Fglling, muitas informagbes sobre a PKU
surgiram e sabe-se que, apesar de ser o erro inato do metabolismo mais comum e de seu
método diagnostico ser difundido mundialmente possibilitando um tratamento precoce,
essa patologia possui grande impacto na qualidade de vida dos individuos afetados e de
suas familias, gerando grandes custos sociais e econémicos.

Inicialmente se pensava que a intervencdo precoce com o tratamento de restricdo em
alimentos ricos em Phe somada a reposicdo dos aminoacidos por meio de férmula
metabolica eram suficientes para o desenvolvimento adequado de um individuo com essa
patologia. Contudo, estudos que acompanharam fenilcetondricos com tratamento precoce
observaram discretas alteracdes neuroldgicas destes pacientes, principalmente na area
neurocomportamental, envolvendo a atencdo, concentracdo, agitacao e impulsividade, ou
seja, uma sintomatologia sugestiva de TDAH.

De modo geral, PKU e TDAH séo transtornos radicalmente diferentes em termos de
suas origens genéticas e natureza de seus componentes ambientais. No entanto, apesar de
origens individuais, seus resultados convergem em fendmenos marcadamente similares.
Sugere-se que sua similaridade poderia ser explicada pela variacdo de rotas bioguimicas
bastante semelhantes ao cérebro nos dois transtornos, que ocorrem em periodos criticos de
desenvolvimento neuronal.

Os resultados deste estudo corroboram os dados ja descritos em alguns estudos de
aumento da prevaléncia de TDAH em pacientes com PKU, contudo é o primeiro a ser
realizado na populacdo brasileira. Por outro lado, 0 mesmo demonstrou uma apresentagéo
clinica de TDAH predominantemente hiperativo como a mais frequente, diferente do que

ja foi relatado na literatura.
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Dessa forma, este estudo é de grande relevancia, pois permitiu uma maior
compreensdo da associacdo entre TDAH e PKU e alerta equipes multidisciplinares que
acompanham fenilcetondricos a estarem mais atentos aos sintomas neuropsiquiatricos que
podem ocorrer nestes pacientes. Além disso, este estudo reforca a importancia de mais
investigacGes sobre os substratos neurobioldgicos da relacdo entre a PKU e 0 TDAH,
assim como de uma melhor definicdo sobre a apresentacdo dos sintomas de TDAH nestes

pacientes.
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12 APENDICES

12.1 APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

Registro:
NOME:
Data :
DADOS DEMOGRAFICOS
Telefone: Celular:
E-mail:
Endereco: Bairro:
Cidade:
Procedéncia: PoA (1) Grande PoA (2) Interior do RS (3) Forado RS (4) Estrangeiro (5)
Naturalidade: PoA (1) Grande PoA (2) Interior do RS (3) Forado RS (4) Estrangeiro (5)
Sexo: Masc (1) Fem (2) Idade: Data de Nascimento:
Cor (IBGE): Branca (1) Preta (2) Amarela (3) Parda (4) Indigena (5)
Estado civil: Solteiro/a (1) Casado/a (2) Unido estavel (3)
Ocupagao: Estudante (1) Trabalha (2) Sem ocup./aposent.(3) Do lar (4) Estuda e trabalha (5)
Tipo de ocupagao:
Ano escolar que esta ou que atingiu: Quantos anos estudou?
Renda individual: N3o (1) Sim (2) N3o se aplica (3)
DADOS CLINICOS
Tipo de PKU: PKU ndo definido (1) PKU leve (2) PKU cléssica (3)
Avaliagdo de def. BH4: Ndo realizado (1) Excluido (2)
Idade do diagnéstico:
Idade de inicio do tratamento:
Tipo de tratamento:
Faz uso de medicamentos continuos? Ndo (1) Sim(2) Se sim, qual?
Intercorréncias na gestagao: N3o (1)  Sim(2) Se sim, qual?

Consanguinidade? Ndo (1)  Sim(2)
Uso de subst. na gestagdo? Nao (1) Farmacos (2) Alcool (3) Tabagismo (4) Drogas ilicitas (5)

Se sim, especificar?

Tipo de parto: Vaginal (1)  Cesareo (2)

Prematuridade?  Ndo (1) Sim (2) Se sim, qual idade gestacional?
Apgar:

Peso ao nascimento: Perimetro cefalico ao nascimento:

continua
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Epilepsia? N&o (1) Sim (2)

Jarepetiudeano? Nao(l) Sim(2) Quantas vezes?

Outras patologias:

Histdria familiar: Nenhuma (1) PKU (2) autismo (3) doengas neuroldgicas (4) doengas psiqu (5)

Se outras, especificar:

EXAMES LABORATORIAIS

EEG: Ndo (1) Sim(2) Se sim, especificar:

RNM: N&o (1) Sim(2) Se sim, especificar:

Tomo: Ndo(l) Sim(2) Se sim, especificar:

Testede Ql: N&o (1) Sim(2) Se sim, especificar:

Dosagem de vitamina B12:

Nivel de Fenil da consulta: Nivel de Tiro da consulta:
Nivel de Fenil no diagnéstico: Nivel de Tiro do diagnostico:
Data Fenil Tiro Data Fenil Tiro

AVALIACAO CLINICA/ NEUROLOGICA

Peso: Estatura: IMC:

Perimetro cefalico:

Dismorfias?  Ndo (1)  Sim(2) Se sim, especificar:

Pares cranianos: Sensibilidade:

Tonus e Trofismo:
Forga: RMF:

Equilibrio e marcha: RCA

Outros achados:

conclusao
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12.2 APENDICE B - ESCALA NA VERSAO BRASILEIRA DO INSTRUMENTO

MTA-SNAP-IV

Versao brasileira do instrumento MTA-SNAP-1V

Nemum | S6um .
Bastante | Demais
pouco pouco
1. N&o consegue prestar muita atencéo a
detalhes ou comete erros por descuido nos
trabalhos da escola ou tarefas.
2. Tem dificuldade de manter a aten¢do em
tarefas ou atividades de lazer
3. Parece néo estar ouvindo quando se fala
diretamente com ele.
4. NA&o segue instrugdes até o fim e ndo termina
deveres de escola, tarefas ou obrigacdes
5. Tem dificuldade para organizar tarefas e
atividades
6. Evita, ndo gosta ou se envolve contra a
vontade em tarefas que exigem esfor¢o mental
prolongado
7. Perde coisas necessarias para atividades (p.
ex: brinquedos, deveres da escola, lapis ou
livros)
8. Distrai-se com estimulos externos
9. E esquecido em atividades do dia
10. Mexe com as maos ou 0s pPés ou Se remexe na
cadeira
11. Sai do lugar na sala de aula ou em outras
situacOes em que se espera que fique sentado
12. Corre de um lado para outro ou sobe demais

nas coisas em situag0es em que isto é
inapropriado

continua
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Nem um
pouco

S6 um
pouco

Bastante

Demais

13.

Tem dificuldade em brincar ou envolver-se
em atividades de lazer de forma calma

14.

Nao para ou frequentemente esta a “mil por
hora”

15.

Fala em excesso

16.

Responde as perguntas de forma precipitada
antes delas terem sido terminadas

17.

Tem dificuldade de esperar sua vez

18.

Interrompe 0s outros ou se intromete (p. ex:
mete-se nas conversas/jogos)

conclusao
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12.3 APENDICE C — ESCALA NA VERSAO BRASILEIRA DO ADULT SELF-

REPORT SCALE (ASRS)

Escala na versédo brasileira do Adult Self-Report Scale (ASRS)

Marque as respostas como vocé
se sentiu ou se comportou nos

ultimos 6 meses.

Nunca

Raramente

Algumas

Vezes

Frequen-

temente

Muito
frequente-

mente

1. Com que frequéncia vocé
comete erros por falta de atengédo
guando tem de trabalhar num
projeto chato ou dificil?

2. Com que frequéncia vocé tem
dificuldade para manter a atencéo
quando esta fazendo um trabalho
chato ou repetitivo?

3. Com que frequéncia vocé tem
dificuldade para se concentrar no
gue as pessoas dizem, mesmo
guando elas estdo falando

diretamente com vocé?

4. Com que frequéncia vocé deixa
um projeto pela metade depois de

ja ter feito as partes mais dificeis?

5. Com que frequéncia vocé tem
dificuldade para fazer um trabalho

que exige organizagao?

continua
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Marque as respostas como vocé
se sentiu ou se comportou nos

ultimos 6 meses.

Nunca

Raramente

Algumas

Vezes

Frequen-

temente

Muito
frequente-

mente

6. Quando vocé precisa fazer algo
gue exige muita concentragao,
com que frequéncia vocé evita ou

adia o inicio?

7. Com que frequéncia vocé
coloca as coisas fora do lugar ou
tem de dificuldade de encontrar as

coisas em casa ou no trabalho?

8. Com que frequéncia voceé se
distrai com atividades ou barulho a

sua volta?

9. Com que frequéncia vocé tem
dificuldade para lembrar de

compromissos ou obrigacdes?

10. Com que frequéncia vocé fica
se mexendo na cadeira ou
balan¢ando as méos ou 0s pes
guando precisa ficar sentado ()

por muito tempo?

11. Com que frequéncia vocé se
levanta da cadeira em reunides ou
em outras situa¢des onde deveria

ficar sentado (a)?

12. Com que frequéncia vocé se

sente inquieto (a) ou agitado (a)?

continuagao
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Marque as respostas como vocé
se sentiu ou se comportou nos

ultimos 6 meses.

Nunca

Raramente

Algumas

Vezes

Frequen-

temente

Muito
frequente-

mente

13. Com que frequéncia vocé tem
dificuldade para sossegar e relaxar
guando tem tempo livre para

vocé?

14. Com que frequéncia voceé se
sente ativo (a) demais e
necessitando fazer coisas, como se

estivesse “com um motor ligado™?

15. Com que frequéncia vocé se
pega falando demais em situacdes

sociais?

16. Quando vocé esta
conversando, com que frequéncia
vocé se pega terminando as frases

das pessoas antes delas?

17. Com que frequéncia vocé tem
dificuldade para esperar nas
situacBes onde cada um tem a sua

vez?

18. Com que frequéncia vocé
interrompe os outros quando eles

estdo ocupados?

conclusao
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12.4 APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARA PACIENTES MAIORES DE 18 ANOS

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo € realizar
avaliacdo neuroldgica e sintomas de déficit de atencdo e hiperatividade dos pacientes com
diagnostico de fenilcetondria. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Genética
Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e ocorrera durante as consultas
meédicas periodicas realizadas no ambulatério da Zona 18, agenda Erros Inatos do
Metabolismo.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, 0s procedimentos envolvidos em sua
participacdo sdo os seguintes: fornecer dados do nascimento, doencas familiares, internacdes
prévias, autorizacdo de revisdo de prontudrio médico, responder questionarios de
investigacdo de déficit de atencdo e hiperatividade e permitir avaliacdo neuroldgica atraves
de exame por médica neurologista infantil. O tempo de realizacdo desses procedimentos sera
em torno de 20 minutos.

N&o sdo conhecidos riscos com a sua participagdo nesta pesquisa. Desconforto
associado pode ocorrer devido ao tempo de resposta dos questionarios e da avaliacdo
neuroldgica.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa nao sdo diretos. O
beneficio principal desse estudo € possibilitar maior conhecimento sobre os danos
neuroldgicos, assim como a prevaléncia de Déficit de Atencdo e Hiperatividade, associados
em pacientes com diagnostico de fenilcetondria contribuindo para maior conhecimento sobre
essa doenca e no futuro podendo beneficiar outros pacientes com o mesmo diagnostico.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntéria, ou seja, ndo € obrigatéria.
Caso voceé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento,
ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na
instituicao.

N&o esté previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e
VOCé ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, podera ser
ressarcido por despesas decorrentes de sua participacdo, cujos custos serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na

pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
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Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou
seja, 0 seu nome ndo aparecera na publicacao dos resultados.

Caso vocé tenha davidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Dra. Ida Vanessa Doederlein Schwartz, pelo telefone (51) 33598011, com a pesquisadora
Fernanda Gabriel Santos da Silva, pelo telefone (51) 33598011 ou com o Comité de Etica
em Pesquisa do HCPA, pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de
segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Assinatura do participante

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo Assinatura do pesquisador que aplicou o

Termo

Porto Alegre, de de 20
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12.5 APENDICE E — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARA PACIENTES MENORES DE 18 ANOS

A pessoa pela qual vocé é responsavel esta sendo convidada a participar de uma
pesquisa cujo objetivo é realizar avaliacdo neuroldgica e sintomas de déficit de atencdo e
hiperatividade dos pacientes com diagnostico de fenilcetonuria. Esta pesquisa esta sendo
realizada pelo Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
e ocorrera durante as consultas médicas periddicas realizadas no ambulatério da Zona 18,
agenda Erros Inatos do Metabolismo.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participacdo sdo os seguintes: fornecer dados do nascimento, doencgas familiares, internacdes
prévias, autorizacdo de revisdo de prontudrio médico, responder questionarios de
investigacdo de déficit de atencdo e hiperatividade e permitir avaliagdo neuroldgica através
de exame por médica neurologista infantil. O tempo de realizacdo desses procedimentos sera
em torno de 20 minutos.

N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa. Desconforto associado
pode ocorrer devido ao tempo de resposta dos questionarios e da avaliacdo neuroldgica.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa nao sdo diretos. O
beneficio principal desse estudo é possibilitar maior conhecimento sobre os danos
neurolégicos associados em pacientes com diagnostico de fenilcetonuria, contribuindo para
maior conhecimento sobre essa doenca e no futuro podendo beneficiar outros pacientes com
0 mesmo diagndstico.

A participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatéria. Caso
vocé decida ndo autorizar a participacdo, ou ainda, retirar a autorizacdo apds a assinatura
desse Termo, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que o participante da pesquisa
recebe ou possa vir a receber na instituicdo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e ndo
havera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, podera haver
ressarcimento por despesas decorrentes da participacdo, cujos custos serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, o participante

recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
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Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou
seja, 0s nomes nao aparecerdo na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha davidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Dra. Ida Vanessa Doederlein Schwartz, pelo telefone (51) 33598011, com a pesquisadora
Fernanda Gabriel Santos da Silva, pelo telefone (51) 33598011 ou com o Comité de Etica
em Pesquisa do HCPA, pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de
segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Assinatura do participante (se aplicavel)

Nome do responséavel legal Assinatura do responsavel legal

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo Assinatura do pesquisador que aplicou o
Termo

Porto Alegre, de de 20 :
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12.1 APENDICE F — PRODUTO EDUCACIONAL



Eenilcetoniiria

Informacgdes aos pacientes

Ambulatorio de Tratamento de
Disturbios Metabdlicos do Servico de
Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre

Informagdes adicionais:

- Site da ANVISA com informagdes do
teor de fenilalanina dos alimentos:

http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-

em-alimentos

- Livro de receitas para fenilcetonuricos

http://www.nupad.medicina.ufmg.br/w
p-content/uploads/2016/12/Livro
receitas para fenilcetonuricos e celiac

os.pdf

- Site da Organizagdao Americana de
Fenilcetonduria

https://npkua.org/

- Site em inglés com receitas para
fenilcetonuricos

http://www.pkurecipes.com/
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Diaegndstico

O teste do pezinho é fundamental para o
diagnostico precoce e inicio imediato do
tratamento da fenilcetonuria.

Tratamento

E uma doenca genética que ainda nio
tem cura, mas tem controle. O
tratamento consiste basicamente em
duas intervencgdes:

1) restringir o consumo de alimentos que
contém FAL

2) uso de férmulas metabdlicas
especificas com os nutrientes necessarios

O objetivo é evitar danos neurolégicos e
atraso mental grave e irreversivel, assim
como garantir as condi¢Oes ideais para
nutricdo e desenvolvimento sauddavel da
crianga.


https://drauziovarella.com.br/crianca-2/teste-do-pezinho/
http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-em-alimentos
http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-em-alimentos
http://www.nupad.medicina.ufmg.br/wp-content/uploads/2016/12/Livro_%20receitas_para_fenilcetonuricos_e_celiacos.pdf
http://www.nupad.medicina.ufmg.br/wp-content/uploads/2016/12/Livro_%20receitas_para_fenilcetonuricos_e_celiacos.pdf
http://www.nupad.medicina.ufmg.br/wp-content/uploads/2016/12/Livro_%20receitas_para_fenilcetonuricos_e_celiacos.pdf
http://www.nupad.medicina.ufmg.br/wp-content/uploads/2016/12/Livro_%20receitas_para_fenilcetonuricos_e_celiacos.pdf
https://npkua.org/
http://www.pkurecipes.com/

O oue é?

E uma doenca decorrente de um
problema no  metabolismo  dos
aminoacidos, que ocorre por heranca
autossomica recessiva. Isso significa que
a crianca precisa receber um gene
alterado da mae e outro do pai para
desenvolver a doenca.

Um dos pais portador Ambos os pais portadores

Portador  N&o portador Portador Portador

poeNTe Portador  Portador

0

Isso provoca um defeito na enzima
hidroxilase (PAH),
necessaria  para transformar o

fenilalanina

aminodcido fenilalanina (FAL) em
tirosina, outro aminoacido importante
para a estrutura das proteinas.

OH
Fenilalanina
N
CH : v CH
| 2c<o hidroxilasa ] 2 o)
H;N=C= H,N=C=
7 ow 25V oM
H
Fenilalanina Tirosina

Os individuos com fenilcetonuria nao
conseguem metabolizar a fenilalanina
e Seu excesso no sangue se transforma
no acido fenilpirdvico, que exerce acao
toxica em varios orgaos,
especialmente no cérebro.
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Sintomas

Recém-nascidos sao assintomadticos. Sem
tratamento, porém, logo nos primeiros
meses de vida, come¢am a surgir sinais da
doenca, que podem variar de intensidade:

¢ atraso no desenvolvimento neuropsicomotor;
e retardo mental;

e tremores;

e convulsoes;

o dificuldade na atencao;

e hiperatividade;

¢ lesOes cutaneas;

Classificacio

1) Fenilcetonuria cldssica: enzima quase
ausente e niveis de FAL elevados no
sangue.

2) Fenilcetondria leve: niveis moderados
de FAL no sangue.

3) Hiperfenilalaninemia transitéria ou
permanente: quadro benigno sem
manifestacdes clinicas.



Fenilcetoniiria e
Transtorno de
Déficit de Atencdo e

Himeratividade

1

m"‘

Informacdes aos pacientes

Ambulatdrio de Tratamento de
Disturbios Metabdlicos do Servigo de
Genética Médica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre

Informagdes adicionais:

- Site da Associacdo Brasileira de
Transtorno de Déficit de Atencao e
Hiperatividade (TDAH)

http://tdah.org.br/

- Site da Associagao Americana de TDAH

https://www.add.org/

- Site da ANVISA com informag¢des do
teor de fenilalanina dos alimentos:

http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-

em-alimentos
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Tratamento

O tratamento varia de acordo com a
existéncia, ou nao, de comorbidades.

Muitos estudos relacionam os sintomas
de TDAH com niveis elevados de
fenilalanina, portanto, é fundamental o
controle adequado dos niveis de
fenilalanina e o wuso da fdérmula
metabdlica, conforme orientado pela
equipe médica.

Se nao houver melhora dos sintomas,
torna-se necessdario uma avaliacao
médica com neuropediatra para avaliar
a necessidade de medicamentos e
acompanhamento multidisciplinar.


http://tdah.org.br/
https://www.add.org/
http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-em-alimentos
http://portal.anvisa.gov.br/fenilalanina-em-alimentos

O qgue é o TDAH?

O transtorno do déficit de atencao e
hiperatividade (TDAH) é uma condicdo
muito comum que afeta cerca de 5% das
criancas, e na maioria dos casos, 0s
sintomas persistem na vida adulta.

Sintomas

Desatencao, hiperatividade e
comportamento impulsivo sdao sintomas
do TDAH com reflexos negativos no
convivio social e familiar, assim como no
desempenho escolar ou profissional dos
portadores do transtorno. Esses sintomas
podem manifestar-se em diferentes graus

de comprometimento e intensidade.

TDAH e
Fenilcetonuria?

A prevalencia de sintomas de TDAH na
fenilcetonuria foi relatada ser 2,8
vezes maior do que a da populagao
geral no sul do Brasil.

Fenilalanina
hidroxilase

Fenilalanina - Tirosina ‘ Dopamina

Os portadores de fenilcetonuria nao
conseguem metabolizar a fenilalanina
e isso impede a formacdo da tirosina,
gue é um aminodcido muito
importante para a sintese dos
neurotransmissores como dopamina,
fundamental para manter atencao.
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Diagndstico

Para efeito de diagndstico, que é sempre
clinico, os sintomas devem manifestar-se
na infancia, antes dos doze anos, pelo
menos em dois ambientes diferentes
(casa, escola, lazer, trabalhos), durante
seis meses, no minimo. Devem também
ser responsaveis por desajustes e
alteracdes comportamentais que
dificultam o relacionamento e o
desempenho dos individuos nas mais

diversas situacoes.




