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Resumo

Descreve-se o caso de um recém-nascido com atraso de cres-
cimento intra-uterino e microcefalia. cuja mée tinha fenilcetontria
(PKU), néo controlada durante a gravidez. Chama-se a aten¢do para
o possivel aparecimento de futuros casos, em fenilcetondrias que
tenham abandonado o tratamento dietético ou que tenham nascido
antes do inicio do rastreio neonatal sistematico da PKU.
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Summary
Maternal Phenylketonuria — A Case Report

A case of a newborn whose mother had non-controlled
phenylketonuria is reported. Authors stress the need to prevent
further cases.
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Introducao

Em Portugal, o rastreio neonatal da fenilcetontria
(PKU) teve o seu inicio em 1979. Passados 20 anos, a
sua cobertura é praticamente universal . Se é verdade
que essa batalha pode ser considerada vencida, duas ila-
coOes se podem tirar desses dados: por um lado, h4 neste
momento mulheres fenilcetondrias portuguesas ja em ida-
de fértil, na sua grande maioria sem dieta controlada, e
por outro lado hd um ndmero desconhecido de mulheres
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igualmente em idade fértil que ndo foram alvo desse
rastreio. Esse conjunto de circunstancias, aliado ao facto
da PKU ndo ser necessariamente impeditiva duma vida
social, permite a ocorréncia de gravidezes em mulheres
com PKU, com a agravante de em algumas delas esse
diagnéstico ser desconhecido. Esse problema continua a
colocar-se mesmo nos casos em que o diagndstico é
conhecido, dado que tradicionalmente a dieta, apesar de
recomendada para toda a vida, dificilmente ¢ cumprida
com rigor a partir da adolescéncia. Além disso, muitas
vezes a gravidez ndo é adequada/programada...

Caso Clinico

Recém-nascido do sexo masculino, fruto duma pri-
meira gestacdo. Pais consanguineos em 3.° grau. A mae,
portadora de défice mental ligeiro e baixa estatura, tinha
PKU diagnosticada em Franca no primeiro més de vida,
tendo cumprido terapéutica dietética nos primeiros anos.
Dois irmios da méae, com atraso mental e convulsdes,
ndo teriam recebido terap€utica dietética. A gravidez foi
seguida desde as 8 semanas de gestacdo no Centro de
Satide local, onde a doenga materma era desconhecida, e
desde as 26 semanas na Maternidade Bissaya-Barreto, em
Coimbra, para esclarecimento de atraso de crescimento
intra-uterino. Dos exames efectuados destaca-se a amnio-
centese (cariétipo 46XY) e a avaliacdo seriada de fluxos
placentares, normais. O parto foi normal as 37 semanas,
com I. Apgar 7-10-10- O RN tinha um peso de 1970g
(<P5) e um PC de 30,5 cm (<<P5). S6 nessa altura foi
conhecido o diagndstico de PKU materna. A fenilalaninémia
materna era de 1063,3 umol/L, ou seja 17,7 mg/dl (N=0,7-
1,8 mg/dl) e o filho apresentou hiperfenilalaninémia tran-
sitoria. A ecografia cerebral mostrou hipoplasia do vermis
cerebeloso. Ndo foram detectadas outras malformacdes,
nomeadamente cardiacas ou intra-abdominais.
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Discussao

A fetopatia resultante da hiperfenilalaninémia materna,
habitualmente designada por PKU materna, ¢ uma situa-
cdo rara, embora conhecida pelo menos desde os anos
sessenta. Encontrdmos vdrios relatos na literatura e gru-
pos de estudo em diferentes paises “'? e todas as crian-
cas atingidas apresentaram atraso de crescimento intra-
uterino e microcefalia severa e cardiopatia. Desde 1991
que a Academia Americana de Pediatria tem recomenda-
cOes muito claras quanto a optimizagdo da gravidez em
casos de fenilcetontria materna ¥

A PKU é uma doenca autossémica recessiva causada
por um défice em fenilalanina-hidroxilase hepatica (PAH).
Descrita pela primeira vez em 1934 por Folling em dois
irmdos com atraso mental e convulsées ¥, a sua inci-
déncia apresenta grandes variagdes intercontinentais e de
pais para pais '¥, sendo em Portugal de cerca de 1:13.000
(), Vinte anos apds a primeira descri¢do da doenga, Bickel
mostrou que as alteracdes neuroldgicas nos doentes com
PKU, eram parcialmente revertidas com a institui¢do de
dieta pobre em fenilalanina e que o inicio precoce da
mesma poderia prevenir o atraso mental. A utilizacdo do
Teste de Guthrie (doseamento semi-quantitativo da fenila-
lanina), implementado nos anos sessenta em alguns pai-
ses europeus € EUA, introduzido em Portugal apenas em
1979, permitiu o rastreio neonatal sistemético da PKU.

As criangas com PKU sdo normais ao nascer, mas,
com a alimentacdo a fenilalanina comeca a acumular-se,
condicionando deterioragdo neuroldgica progressiva. A
patogenia da lesdo neuroldgica envolve distirbios da
mielinizagdo e da sintese proteica e as consequéncias
do défice de tirosina na sintese de neurotransmissdres
(L-dopa, serotonina). Uma pequena parte da fenilalanina
vai sofrer uma metaboliza¢do alternativa, formando os
dcidos fenilpirtvico («ldiotia fenilpiriivica», nome dado
por Folling), fenilactico e fenilacético. Este ultimo é
excretado na urina como fenilacetilglutamina, conferindo-
-lhe um odor caracteristico (rato). Estes doentes sdo fre-
quentemente louros, de olhos azuis e pele clara, reflexo
de falta de melanina, derivada da tirosina. Outras vezes
esta alteracdo fenotipica ndo € tdo marcada, contudo
apresentam um fendtipo mais claro que os seus proge-
nitores (pseudo-albinismo secundario).

O objectivo do tratamento € a obtencdo dum controlo
metabdlico apertado e consiste no inicio precoce de dieta
pobre em fenilalanina, de modo que a fenilalaninémia se
situe entre os 2-6 mg/dl. Esta dieta é nutricionalmente
deficitdria, sendo necessdrio suplementd-la com outros
aminodcidos, calorias, vitaminas e oligoelementos. A dieta
por vezes € abandonada ou seguida com menos rigor na
adolescéncia, devido ao inconformismo e rebeldia tipica
desta idade. No entanto, hd hoje fortes indicios de que a

hiperfenilalaninémia ligeira ndo € totalmente indcua para
o sistema nervoso central do adulto com fenilcetonuria,
provocando algumas manifestagdes neuro-psicoldgicas e
alteracoes da substdncia branca cerebral !”'?. Em face
disso, actualmente recomenda-se dieta para toda a vida
(19 Qs casos de hiperfenilalaninémia benigna, com valo-
res espontaneamente dentro dos pardmetros considerados
seguros (<6 mg/dl), ndo sdo habitualmente submetidos a
dieta. No entanto, estes doentes, particularmente do sexo
feminino, devem ser referenciados dado que esses valo-
res, em caso de gravidez, sdo muito prejudiciais para o
embriio, como veremos adiante.

A PKU materna é uma situacio dramdtica, dado que
se trata habitualmente de criangas genotipicamente nor-
mais que vao sofrer uma agressdo in utero, através da
hiper-fenilalaninémia materna, o que podera ser evitavel.
As alteragdes da organogénese parecem estar directamen-
te relacionadas com o nivel fenilalanina no sangue mater-
no. A fenilalanina sofre um transporte activo a nivel da
placenta e da barreira hematoencefélica fetal, o que sig-
nifica que o nivel de fenilalanina no sangue fetal é sempre
superior ao da mie, frequentemente o dobro "®. Por
outro lado, este transporte activo ¢ saturavel e ¢ partilha-
do por outros aminodcidos duma forma competitiva
(tirosina). Assim uma hiperfenilalaninémia materna mode-
rada, assintomadtica para a mde, origina niveis de
fenilalanina mais elevados no tecido cerebral fetal e um
défice doutros aminodcidos, indispensdveis para a forma-
¢do de neurotransmissores, os quais tém efeitos troficos
importantes. Foi elaborado um estudo prospectivo que
avaliou o efeito dos diferentes graus de hiperfenilalaninémia
sobre o feto, tendo os resultados preliminares (400 gra-
videzes) sido publicados em 1994 @, nas gravidezes néo
controladas foram encontradas maiores taxas de aborto
espontineo, mais alteragdes no feto (microcetalia, malfor-
magdes cardiacas e intestinais) e valores somatométricos
a0 nascer consistentemente mais baixos.

Conclusao

A PKU materna € uma entidade rara, mas grave e
tratdvel. As consequéncias mais importantes localizam-se
ao sistema nervoso central, conduzindo a uma atrofia
cerebral severa. A estratégia passa pelo esclarecimento de
todas as fenilcetontricas, com vista a uma programacio
adequada da gravidez, de modo que esta sé ocorra apos
atingido o controlo metabdlico. Os niveis ideais de fenila-
lanina a atingir situam-se nos 2-6 mg/dl ou mesmo 1-3
mg/dl, que devem ser mantidos desde antes da concep-
¢ao e durante toda a gravidez. Obviamente tal exige um
controlo muito apertado da dieta, sem esquecer o contro-
lo dos restantes aminodcidos e oligoelementos e um ade-
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quado controlo metabdlico e nutricional, também ele fac-
tor de prognédstico na evolu¢iio da gestacio.

Na verdade, se ndo forem tomadas estas medidas
arriscamo-nos a desperdicar parte do que foi conseguido
com o diagnéstico precoce universal da PKU...
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