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RESUMO

A fenilcetondria (PKU) € a patologia hereditaria do metabolismo dos aminoé&cidos
mundialmente mais prevalente, tendo uma transmissdo autossomica recessiva. A PKU
consiste no défice relativo ou total da enzima fenilalanina hidroxilase (PAH), responsavel pela
reacao de sintese de tirosina a partir de fenilalanina, cujo cofator € a tetraidrobiopterina (BH4).
O défice do aminoacido tirosina (importante precursor de neurotransmissores
monoaminérgicos), assim como a acumulacgao de fenilalanina e dos seus metabolitos toxicos
tém graves consequéncias no desenvolvimento neuroldgico das criancas e adolescentes que
padecem de PKU.

Apesar dos mecanismos fisiopatologicos por detrds das manifestacdes
neuroldgicas e psiquiatricas da PKU ndo serem totalmente conhecidos, existem cada vez mais
evidéncias da etiologia multifatorial do dano neuroldgico associado a esta patologia. Disturbios
da neurotransmisséo (decorrentes da diminuigdo do transporte de aminoacidos neutros de
cadeia longa [LNAA] e da diminuicdo da sintese de neurotransmissores), aumento do stress
oxidativo cerebral, distirbios da mieliniza¢éo e diminuicdo da producéo de energia nas células
do sistema nervoso central (SNC) parecem ser provaveis mecanismos fisiopatoldgicos
associados aos défices neurolégicos que surgem nesta doenga.

O leque de possiveis manifestacdes neurologicas e psiquiatricas tem-se revelado
vasto, verificando-se uma elevada incidéncia de doenca difusa da substancia branca e de
défices cognitivos (nomeadamente envolvendo as fungdes executivas) nestas criancas e
adolescentes. Para além disto, incidéncia superior de distdrbios comportamentais e
psiquiatricos (como perturbacbes do espetro do autismo [PEA] e perturbacdo de
hiperatividade e défice de atencdo [PHDA]) é igualmente identificada, o que conduz a uma
diminui¢cdo importante da qualidade de vida destes doentes.

O rastreio neonatal, através do teste de Guthrie, levando a introducéo precoce da
dieta pobre em fenilalanina, representou uma revolucdo na abordagem adequada de doentes
com PKU em idade pediatrica, uma vez que permitiu um atempado controlo metabdlico da
fenilalaninémia e, consequentemente, uma acentuada atenuacdo dos efeitos neuroldgicos
nocivos desta doenca metabdlica. Nao obstante, e para frustracéo tanto dos proprios doentes
como dos profissionais responsaveis pelo seguimento destes casos, défices neurolégicos
continuam a identificar-se em doentes com adequada adesé&o terapéutica e bom controlo
metabdlico, o que levanta questbes adicionais sobre a possivel existéncia de outras vias que
conduzem & acumulagéo de dano neurolégico. Por outro lado, estes dados revelam a relativa
insuficiéncia dos tratamentos existentes na abordagem terapéutica destas criancas e

adolescentes.



Para além do tratamento dietético convencional, com diminuicdo da ingestao de
alimentos ricos em fenilalanina (adaptado a capacidade de tolerancia individual diaria desta
mesma ingestdo), associado a suplementacdo com L-aminoacidos, o tratamento
farmacologico com dicloridrato de sapropterina (um sal sintético proveniente do 6R-
diastereoisémero da BH4 encontrado na natureza) tem-se provado eficaz ha diminuicdo dos
niveis de fenilalaninémia em doentes com fenétipos mais ligeiros de PKU.

A auséncia de uma resposta total aos tratamentos convencionais incentivou a
procura de terapéuticas inovadoras focadas na melhoria da qualidade de vida de doentes com
PKU. Estes tratamentos, que incluem a terapia de substituicdo enzimatica com fenilalanina
amonia liase (PAL), a terapia genética e até mesmo a repovoacao hepatica estdo atualmente
sob investigacéo e poderao ser alternativas viaveis na abordagem terapéutica de criancas e
adolescentes com PKU.

Palavras-chave:
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INTRODUCAO

A fenilcetondria (PKU) é uma doenca autossémica recessiva que, por défice da
enzima fenilalanina hidroxilase (PAH), resulta na intolerdncia do aporte dietético do
aminoacido essencial fenilalanina [1]. E o disttrbio do metabolismo dos aminoacidos mais
frequente, com uma prevaléncia mundial de 1:23.930 nados-vivos. Em Portugal, a prevaléncia
é consideravelmente superior, contando com valores de 1:12.500 nados-vivos [2]. Devido a
este défice enzimético, os doentes com PKU, se nao intervencionados precocemente com
tratamento médico, desenvolverado disturbios neurolégicos ou neuropsiquiatricos que poderao
incluir epilepsia, doenga difusa da substéncia branca (havendo mesmo diminui¢éo da sintese
de mielina), défices motores focais, afetacdo das funcdes executivas, perturbacéo de défice
cognitivo, perturbacao de hiperatividade e défice de atencdo (PHDA) e disturbios do foro
psiquiatrico, como depressao, ansiedade, fobias e perturbac¢des do espetro do autismo [1,3].

Na década de 60 do século XX, Guthrie [4] criou 0 primeiro método bioquimico de
diagnoéstico de base populacional de PKU, o que possibilitou o diagnéstico e consequente
tratamento adequado. A introducdo precoce da dieta pobre em fenilalanina permitiu a
mitigacdo do impacto neurolégico causado pela elevada fenilalaninémia, o que alterou por
completo a qualidade de vida destes doentes, até entdo quase sempre institucionalizados [3].
Atualmente, apesar da iniciagdo precoce do tratamento dietético e da presenca de novos
tratamentos (como a suplementacdo com BH4 em certos fenétipos da doencga), o impacto
neurocognitivo, psicossocial e na propria qualidade de vida [1] desta patologia em criancas e
adolescentes nao deve ser negligenciado.

Com o presente trabalho pretende-se fazer uma revisdo bibliografica sobre o
tema, focando os processos fisiopatolégicos acima citados, assim como as implicagdes que

todas estas manifestacdes poderao ter no desenvolvimento cerebral, em idade pediatrica.



METODOLOGIA

Na elaboracdo da pesquisa bibliografica que permitiu a realizacao deste trabalho
utilizou-se o0 modelo PRISMA para revisao sistematica. A pesquisa de informacao de materiais
e conteldos bibliograficos foi realizada através da plataforma bibliografica PubMed no dia
25/10/2020. Nesta plataforma, utilizaram-se 2 equacfes de pesquisa para obtencdo dos
artigos usados, sendo a primeira “Phenylketonuria + Brain + Children” e a segunda
“Phenylketonuria + Brain + Adolescents”. Em ambas as equacgdes foram considerados 2 filtros
de pesquisa: a linguagem de escrita dos artigos (somente artigos em portugués, inglés,
francés e espanhol foram incluidos na pesquisa) e a data de publicacao dos artigos (apenas
foram considerados artigos publicados nos ultimos 10 anos, em relacao a data da pesquisa).

Da primeira equacdo obtiveram-se 130 artigos e da segunda 62 artigos,
perfazendo um total de 192 artigos. Apés exclusdo dos artigos duplicados na segunda
equacédo (50 artigos), obteve-se um total de 142 artigos (130 da primeira equacéo e 12 da
segunda equacdo). Prosseguiu-se com a selecdo de artigos relevantes, tendo em conta o
titulo de cada um dos 142 artigos iniciais. Dos artigos obtidos na primeira equagéo (130)
excluiram-se 34 artigos com base na relevancia dos seus titulos, perfazendo um total de 96
artigos. Os critérios de exclusdo dos referidos artigos foram: artigos cujas conclusfes
alcancadas foram baseadas em resultados obtidos através da testagem em modelos animais
(11 artigos); artigos cuja populagcdo em investigacdo ndo envolvia doentes em idade pediatrica
(13 artigos); artigos cujo tema principal era a fenilcetondria na sua vertente obstétrica (4
artigos de fenilcetonaria materna); artigos cujo tema principal era hiperfenilalaninémia nao-
PKU (3 artigos sobre outras causas de hiperfenilalaninémia ndo causada por fenilcetondria,
como a hiperfenilalaninémia por défice de tetraidrobiopterina); artigos cujo tema principal era
a correlacdo entre microbioma intestinal e PKU (2 artigos) e, por fim, artigos dedicados apenas
a uma reflexao sobre PKU, na perspetiva de problema de saude publica (1 artigo).

Dos artigos obtidos na segunda equacdo (12) excluiram-se 5 com base na
relevancia dos seus titulos. Os critérios de exclusdo foram: artigos cuja populacdo em
investigacdo nao envolvia doentes em idade pediatrica (4 artigos de adultos) e artigos cujas
conclusdes alcancadas foram baseadas em resultados obtidos através da testagem em
modelos animais (1 artigo). No total, da selecdo baseada nos titulos dos artigos obtidos,
excluiram-se 39 (34 da primeira equacédo e 5 da segunda equacéo), ficando disponiveis 103
artigos (96 da primeira equacéo e 7 da segunda) para a continuidade do estudo.

Seguidamente, prosseguiu-se com a selecdo dos artigos restantes através da
leitura dos seus abstracts/resumos. Dos artigos obtidos na primeira equagéo (96) excluiram-
se 31 com base na relevancia dos seus resumos. Os critérios de exclusao foram: artigos cuja

populacdo em investigacdo ndo envolvia doentes em idade pediatrica (9 artigos de adultos);



artigos que abordavam a incidéncia de determinados genétipos de PKU em regibes
geograficas especificas (4 artigos); artigos cujo foco principal era a abordagem de novos
métodos bioquimicos de diagnéstico de PKU ou de marcadores de lesdo (4 artigos); artigos
cujo tema ndo era a PKU (3 artigos); artigos cujas conclusdes alcancadas foram baseadas
em resultados obtidos através da testagem em modelos animais (2 artigos), artigos cuja
informacé&o tivesse sido baseada em recomendactes desatualizadas (2 artigos) e artigos cujo
tema principal era a PKU na sua vertente obstétrica (2 artigos). A exclusdo dos restantes
temas (contando com um artigo cada) abordavam areas como: crescimento, repercussoes
nefroldgicas, repercussdes dermatoldgicas, hiperfenilalaninémia ndo-PKU e métodos para a
elaboragcdo de questionéarios de avaliacdo da qualidade de vida em doentes com PKU. Dos
artigos obtidos na segunda equacao (7) excluiu-se 1, devido as conclusfes alcancadas terem
sido baseadas em resultados obtidos através da testagem em modelos in vitro. No total, da
selecdo dos artigos restantes através da leitura dos seus abstracts/resumos, excluiram-se 32
artigos (31 da primeira equacao e 1 da segunda equacao), ficando um total de 71 artigos para
andlise subsequente.

Por ultimo, procedeu-se a selecéo de artigos tendo por base a sua leitura integral.
Dos artigos obtidos na primeira equacgéo (65 artigos) excluiram-se 8, ficando 57. Os critérios
de excluséo dos referidos 8 artigos foram: artigos com foco em doentes adultos (5), artigos
que, embora incluissem doentes em idade pediatrica na sua amostra de estudo, obtiveram
apenas conclusfes para doentes em idade adulta (2) e 1 artigo cujo tema principal eram
exclusivamente as manifesta¢cfes auditivas da PKU. Dos artigos obtidos na segunda equagéo
(6) excluiu-se 1 com base na sua leitura integral, ficando 5 disponiveis. Este artigo foi excluido,
pois embora incluisse doentes em idade pediatrica na sua amostra, obteve apenas
conclusdes para doentes em idade adulta.

Em suma, o processo de selecao culminou na integracdo de 62 artigos na revisao,
57 provenientes dos artigos obtidos na primeira equacéo de pesquisa e 5 provenientes dos
artigos obtidos na segunda equacdo. O diagrama PRISMA seguinte (Figura 1) sintetiza o

processo de selecdo supracitado.
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Figura 1 — Diagrama PRISMA sintetizando o fluxo dos artigos incluidos na reviséo.
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RESULTADOS
1. Fisiopatologia da PKU

Tal como explicitado anteriormente, a PKU ¢é o distlrbio dos aminoacidos mais
prevalente a nivel mundial e resulta do défice da enzima PAH. Esta é uma enzima hepéatica
responsavel pela conversdo de fenilalanina em tirosina. Esta reacédo, para além do seu
substrato e enzima, requer tetraidrobiopterina (BH4), oxigénio molecular (O>) e ferro no estado
ferroso (Fe?*) como cofatores [5] (Figura 2). O défice desta enzima resulta de uma mutacéo
(frequentemente missense) do gene da PAH, localizado no cromossoma 22 (regido g22-24.1)

[5]

GTP
‘(]TP cyclohydrolase 1

Dihydroneopterin triphosphate

¢ 6-Pyruvoyl-tetrahydropterin synthase

6-Pyruvoyl tetrahydropterin
NAD* ‘Sepiapterin reductase
H,0

BH4 Phenylalanine

Dihydropteridine
reductase

Phenylalanine ©
hydroxylase

g-Dihydrobiopterin

Phenylalanine carbinolamine-
4a-dehydratase

H,0

4a-Hydroxy-

tetrahydrobiopterin Tyrosine

Figura 2 — Reagéo de sintese de tirosina e os seus cofatores [5].

Varias classificac6es fenotipicas foram ja utilizadas na PKU, estando cada
variante associada a diferentes graus de gravidade. Blaskovics et al. sugeriu, na década de
70 do século XX, a classificacdo baseada na utilizacdo de um teste de sobrecarga com
fenilalanina, com o objetivo de determinar a tolerancia dietética a este aminoacido em cada
doente. No entanto, devido as questfes éticas levantadas por este processo de selecao, este
teste € hoje em dia altamente contestado [5]. Na década de 80, Guttler prop6s um método de
classificacdo destes doentes baseado na fenilalaninémia ao diagnéstico. Assim, estes

doentes seriam divididos nos seguintes grupos: PKU classica (se ao diagnéstico tivessem
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fenilalaninémias > 1200 umol/L); PKU moderada (se tivessem niveis compreendidos entre
900-1200 umol/L); PKU ligeira (se tivessem niveis compreendidos entre 600-900 pumol/L) e,
por fim, doentes com hiperfenilalaninémia ligeira (com niveis compreendidos entre 120-600
pumol/L). No entanto, este método de classificacdo ndo podera ser entendido como totalmente
preciso, uma vez gque o tratamento destes doentes € atualmente iniciado antes destes terem
possibilidade de atingir o nivel maximo de fenilalaninémia que o seu potencial genético
confere [5,6]. Um outro tipo de classificacdo fenotipica de PKU baseia-se nos niveis de
tolerancia diaria do consumo de fenilalanina proveniente da dieta [5]. Esta classificacao
apresenta a vantagem de auxiliar o terapeuta e o doente nas escolhas alimentares diarias.
Atualmente, as guidelines europeias para o diagnéstico e tratamento de PKU
(2017) utilizam uma classificagéo fenotipica de PKU derivada da proposta de Blau et al. Esta
classificacdo divide os doentes com PKU tendo como base as suas necessidades de
tratamento. E unanime na comunidade cientifica que todos os doentes com niveis de
fenilalaninémia >600 umol/L requerem tratamento. Pelo contrario, considera-se que ndo existe
essa necessidade em individuos cujos valores de fenilalaninémia sejam <360 umol/L. No
entanto, a vigilancia destes casos é aconselhada, especialmente no primeiro ano de vida,
visto que a fenilalaninémia pode oscilar com a idade. Por fim, em doentes com concentrages
séricas de fenilalanina compreendidos entre 360-600 pmol/L é aconselhada a realizagdo de
tratamento, especialmente até aos 12 anos de idade, para prevencao de potencias disturbios
neurocognitivos. A partir desta idade e ap0s reavaliagcdo, estes doentes poder&do passar a um
regime de seguimento, sem necessidade de tratamento [5]. A Tabela 1 resume as

caracteristicas principais das classificacdes aqui apresentadas.

Classificacéo

Fenétipo Guttler Adapt. Blau et al.
PKU classica > 1200 pmol/L
PKU intermédia 900-1200 pmol/L Tratar
PKU ligeira 600-900 pmol/L

360-600 pmol/L:
<12 anos: Tratar
Hiperfenilalaninémia 120-600 pmol/L =12 anos: Vigiar

ligeira

< 360 pmol/L:
Vigiar 1° ano de vida

Tabela 1 — Classificacdes fenotipica de PKU [5].
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Os elevados valores séricos de fenilalanina (hiperfenilalaninémia), decorrentes do
défice de PAH, constituem o aspeto mais relevante dos mecanismos fisiopatologicos

implicados nas manifestacdes neurolégicas e neuropsiquiatricas da PKU.
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Figura 3 — Mecanismos de dano neuroldgico na PKU [5].

Apesar dos mecanismos fisiopatolégicos da PKU nado serem totalmente
compreendidos, julga-se que distirbios da neurotransmissao, aumento do stress oxidativo
cerebral, distdrbios da mielinizacdo axonal do sistema nervoso central (SNC) e diminuicdo da
producdo de energia celular poderdo estar na origem das manifestagbes neuroldgicas

constatadas nestes doentes [5,7] (Figura 3), sendo abordados especificamente de seguida.

1.1 Disturbios da Neurotransmisséo

Pensa-se que o0s niveis elevados de fenilalanina sérica dificultam a
neurotransmissao, através da reducéo da sintese proteica cerebral. Este aspeto, essencial na
producgdo de neurotransmissores, como a dopamina ou a noradrenalina, podera estar afetada
na PKU através de dois mecanismos fundamentais: reducdo do transporte cerebral de
aminoacidos pela barreira hematoencefalica e inibicdo enzimética [8,9].

A barreira hematoencefélica resulta de “tight-junctions” entre células endoteliais
dos capilares cerebrais e de varios transportadores que regulam a passagem de moléculas
especificas, tendo como objetivo a protecdo do cérebro a variagbes séricas de hormonas,

nutrientes e outros metabolitos, providenciando um ambiente estavel propicio a realizacao
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das complexas funcbes deste 6rgao [10]. Em condi¢cBes normais, o transporte de aminoacidos
neutros de cadeia longa (LNAA) (como fenilalanina, tirosina, triptofano, valina, isoleucina,
leucina, treonina, histidina e metionina) através da barreira hematoencefalica é principalmente
assegurado pelo large neutral aminoacid carrier L-aminoacid transporter 1 (LAT1). No entanto,
também pode haver contribuicdo, em menor magnitude, de outros transportadores como a
SLCA19 e a SLCAI15 [6,8,10]. Alguns destes aminoacidos (dos quais se destacam a tirosina
e o0 triptofano) sdo precursores de neurotransmissores, tais como a dopamina e a
noradrenalina (ambos produtos da metabolizacéo da tirosina) e a serotonina (proveniente da
metabolizacdo do triptofano). Estes neurotransmissores estdo muito relacionados, para além
de outras fungdes, com a regulagdo do humor, das emocgdes e da cognicao [11], parametros
estes frequentemente desregulados em doentes com PKU.

Apesar da LAT1 ser responsavel pelo transporte de todos estes aminoacidos
através da barreira hematoencefélica, esta apresenta maior afinidade para a fenilalanina [8].
Isto faz com que, no caso especifico da PKU, a elevacdo dos niveis séricos de fenilalanina
faca com que esta compita com os restantes aminoacidos pelo transporte cerebral via LAT1,
0 que, por um lado, vai conduzir a concentracdes elevadas de fenilalanina cerebrais, mas
também vai diminuir as concentragfes dos restantes aminoacidos no cérebro [8-10]. Por sua
vez, baixas concentracdes destes aminoacidos (especialmente tirosina e triptofano) tém como
consequéncia menor sintese de neurotransmissores, tal como os supracitados. Foram ja
descritos outros mecanismos através dos quais a hiperfenilalaninémia contribui para a
diminuicdo da sintese proteica cerebral, nomeadamente a inibicAo de enzimas cerebrais
cruciais para o metabolismo dos aminoacidos, tais como as enzimas tirosina hidroxilase e
triptofano hidroxilase, resultando novamente na diminui¢éo da sintese de neurotransmissores
[9].

Apesar de varios estudos indicarem a hiperfenilalaninémia como principal fator
etiolégico da diminuicao da sintese proteica cerebral, Groot et al. consideram que apenas uma
percentagem (57%) da variagdo dos valores cerebrais esperados de tirosina na PKU pode ser
explicada inteiramente pela hiperfenilalaninémia caracteristica desta patologia, o que faz com
43% da variacdo seja devida a outros fatores, ainda ndo perfeitamente identificados [8]. A
diminuicdo da sintese proteica cerebral, por caréncia de todos os restantes aminoacidos
mencionados (excluindo a fenilalanina) tera graves repercussées no desenvolvimento
neuroldgico das criancas com PKU, afetando especialmente processos como a diferenciacao
neuronal, a maturacdo, migracao e plasticidade sinaptica e a formacao de redes neuronais
funcionais. A afetacdo destes processos pela diminui¢cdo da sintese proteica cerebral podera
ser um dos mecanismos por detras do frequente atraso do desenvolvimento apresentado por
criangas com PKU [8], quando néo se verifica 0 cumprimento do regime terapéutico estipulado

ou quando este nao foi instituido atempadamente.
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1.1.1 Diminuicao da producéo de Dopamina

A perturbacao da via dopaminérgica é talvez o distirbio da neurotransmissao mais
frequentemente verificado em doentes com PKU [12]. Apesar de formalmente se utilizar o
doseamento de fenilalanina para inferir o estado de controlo metabdlico de doentes com PKU
(e consequentemente do estado de dopamina cerebral), alguns estudos revelam a possivel
utiidade da utilizacdo do racio fenilalanina:tirosina para explicar certas manifestacdes
neuroldgicas observadas nestes doentes, das quais se destacam os défices nas funcdes
executivas [12]. Doentes com PKU que apresentem uma diminuicdo deste racio
presumivelmente demonstram menor controlo metabdlico e sintomatologia de maior
gravidade. No entanto, a possibilidade da integracdo médica deste marcador continua a ser
alvo de investigacdo, uma vez que os niveis de tirosina séricos variam conforme a hora de
recolha das amostras, sendo estes valores mais fiaveis apés jejum noturno [5].

Para além do réacio fenilalanina:tirosina, refere-se a possivel utilidade do
doseamento de prolactina, de modo a inferir a homeostasia dopaminérgica dos doentes com
PKU. A producéo e libertacdo de prolactina para a corrente sanguinea por parte da hip6fise
anterior € regulada através de um mecanismo de feedback negativo, que envolve a dopamina
hipotalamica. Seria, assim, I6gico que os baixos niveis de dopamina cerebrais decorrentes da
PKU tivessem como consequéncia um aumento reflexo da prolactinémia. No entanto, estudos
que investigaram a possibilidade de existéncia de uma relagdo entre os niveis da
prolactinémia e adesao a terapéutica dietética (constituidos por doentes com boa e ma adeséo
a terapéutica) tém demonstrado resultados bastante heterogéneos e até discordantes na
relacé@o entre estes dois parametros [13].

Em termos de estruturas cerebrais mais afetadas por esta caréncia de dopamina
caracteristica da PKU, destacam-se o coértex pré-frontal e o corpo estriado [7,14,15]. A
dopamina é um neurotransmissor essencial dos neurénios piramidais do cértex pré-frontal,
envolvidos em fungBes executivas, tais como a memoria, a atualizacdo cognitiva e o controlo
inibitorio [16]. O cortex pré-frontal € a regido do SNC mais danificada com o estado
hipodopaminérgico da PKU. Isto deriva da sensibilidade desta regido a variagcdes da
concentracdo cerebral de tirosina (precursor da dopamina). Esta grande sensibilidade deve-
se a maior taxa de geracao de potenciais de acdo e do maior turnover de dopamina por parte
dos neurénios dopaminérgicos que se projetam no cortex pré-frontal [15]. A relevancia desta
alta sensibilidade podera estar relacionada com alguns défices cognitivos manifestados por
criancas e adolescentes com PKU [9,15].

Para além do cortex pré-frontal, outras estruturas envolvidas em funcdes
executivas e que, em condi¢des normais, tém elevada concentracdo de dopamina, podem ser
afetadas pelo estado hipodopaminérgico verificado na PKU, nomeadamente o corpo estriado

dorsal (constituido pelo putamen e pelo nucleo caudado). Para além de receber aferéncias

15



glutamatérgicas do cortex pré-frontal, o corpo estriado dorsal recebe aferéncias
dopaminérgicas provenientes da substancia nigra compacta mesencefalica (via nigroestriada)
e emite projecdes dopaminérgicas eferentes para o globus pallidus e para a substancia nigra
reticulada [14]. Num estudo realizado por Bodner et al. demonstrou-se que, tal como em
algumas patologias psiquiatricas, como a esquizofrenia (em que se recorre frequentemente
ao uso de neurolépticos e bloqueadores dos recetores de dopamina), doentes com PKU
apresentaram ingurgitamento do putamen. Pondera-se que o mecanismo por detrds deste
achado é o aumento das proje¢cdes neuronais que envolvem esta estrutura, secundérias a
deplecao dopaminérgica. Para além do mais, verificou-se que este aumento de volume se
correlaciona positivamente com os niveis de fenilalaninémia apresentados pelos doentes e,
consequentemente, relaciona-se inversamente com os niveis de dopamina. Também se
demonstrou que este aumento de volume se encontra inversamente relacionado com o
guociente de inteligéncia (QI) dos doentes com PKU [14].

Apesar de alteracbGes estruturais do corpo estriado terem sido relatadas, é
importante referir de igual forma as alteracées da via nigroestriada (e nao isoladamente do
putamen) decorrentes da PKU. Esta via dopaminérgica contribui para o controlo motor, como
também para a aprendizagem de novas capacidades motoras. Devido a lesdes desta via,
decorrentes da caréncia de dopamina, doentes com PKU podem apresentar uma diminui¢éo
da performance visuo-motora. Estes défices podem-se manifestar de diversas formas, tais
como: baixa capacidade de aprendizagem (ou de automatizacdo) de acdes motoras
especificas através da prética, assim como por bradicinésia e tremor. Os niveis de
fenilalaninémia parecem relacionar-se com a gravidade destas manifestacdes, tendo-se
descrito que qualquer variagcdo tem um impacto relativo a curto prazo nestas fungdes cerebrais
[17]. No entanto, estes mecanismos ainda ndo séo todos bem compreendidos, ponderando-
se ainda que lesbes de outros ganglios da base possam estar potencialmente envolvidas na
fisiopatologia dos défices neuroldgicos e cognitivos da PKU. Adicionalmente, considera-se
gue muitos destes disturbios podem resultar da conjugacdo simultdnea de varios fatores
(como a associa¢ao entre dano da via nigroestriada e doenca difusa da substéncia branca na

perturbacdo de hiperatividade e défice de atencéo secundaria a PKU) [7,17].

1.1.2 Diminuicdo da producéo de Serotonina
A neurotransmissao serotoninérgica também se verifica perturbada em doentes
com PKU, tanto pela diminuicdo do transporte cerebral de triptofano (precursor da serotonina)

na barreira hematoencefalica, como também por inibigcdo da enzima triptofano hidroxilase [9].
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A serotonina € um neurotransmissor essencial para o adequado funcionamento
do cértex orbito-frontal, responsavel tanto pela execucdo de processos cognitivos, como
também na regulacdo do humor, das emoc¢des e do comportamento [9,11]. Por este motivo,
criancas e adolescentes com inicio tardio do esquema terapéutico recomendado, ou que
demonstrem uma baixa adesdo terapéutica, apresentam perturbacdes vincadas destes

processos.

1.1.3 Afetacdo datransmissao glutamatérgica

Apesar da via glutamatérgica ndo estar afetada pela PKU pelos mesmos
processos fisiopatoldégicos que as vias dopaminérgica e serotoninérgia, acaba por se
encontrar igualmente implicada. O glutamato € o amino&cido/neurotransmissor mais
abundante, assim como é o principal neurotransmissor excitatério do SNC, nhomeadamente
em zonas como 0s ganglios da base, o hipocampo, a amigdala e o cortex cerebral [18].

Niveis elevados de fenilalanina cerebrais, secundarios a PKU, tém como
consequéncia uma maior competicdo da fenilalanina pelos recetores pos-singpticos de
glutamato, dos quais se destacam os recetores ionotropicos, nomeadamente os recetores N-
metil-D-aspartato (NMDA) e a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionato (AMPA). A
fenilalanina antagoniza estes receptores, ao competir com a glicina e com o glutamato pelas
suas zonas de ligacdo aos recetores NMDA e AMPA, respetivamente [18,19]. Esta
antagonizacdo induz alteragBes na transmisséo sinaptica glutamatérgica, ao aumentar a
expressao de subunidades especificas destes recetores (GIuN1, GIuAl e GIuA2/3), assim
como através do aumento da libertacdo pré-sindptica de glutamato [18-20]. Estas alteracdes
diminuem o limiar convulsivo de doentes com PKU, constatando-se frequentemente a
ocorréncia de fendmenos paroxisticos, especialmente se a fenilalaninémia estiver
transitoriamente diminuida [19]. A afetacdo da neurotransmissao glutamatérgica no cérebro
imaturo também tem um importante papel nos défices de aprendizagem e memoéria destas
criangas [18].

A excitotoxicidade do glutamato, que tem demonstrado ser um processo mediador
comum de dano celular em varias patologias, aparenta estar também presente na PKU. O
aumento da ligagdo do glutamato aos recetores NMDA, reflexo ao efeito antagonista da
fenilalanina, permite um consequente aumento do influxo de calcio no neurdnio pos-sinéptico,
0 que podera conduzir a um aumento da morte celular programada (apoptose). Por outro lado,
0 aumento da ligagéo de glutamato aos recetores AMPA provocara um aumento do influxo de
sbdio nos neurdnios pos-sinapticos, com consequente edema citotoxico. Como agravante, as
células da glia (como os astrocitos) portadoras deste recetor ndo conseguirdo proteger 0os

neuronios deste mecanismo de dano celular [20]. Apesar de ndo estar relacionado com a via
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glutamatérgica, mas sim com as principais vias de dano neuronal na PKU, tem-se relatado o
possivel papel da fenilalanina na inibicAo dos transportadores Na'-K* ATPase nos
sinaptossomas, 0 que podera acarretar edema intracelular cronico em algumas estruturas

cerebrais [20].

1.2 Stress oxidativo

Recentemente, o stress oxidativo tem provado ser um dos mecanismos mais
relevantes na fisiopatologia do dano neurologico na PKU. Este pode ser causado atraves de
dois mecanismos: inibicdo dos mecanismos de defesa (enziméticos e ndo-enzimaticos) contra
0 stress oxidativo devido a défices em macro e micronutrientes decorrentes da restricdo
dietética (com posterior dano oxidativo em lipidos, proteinas e DNA) e, em menor grau,
aumento da quantidade de espécies reativas de oxigénio. A fenilalanina reduz os mecanismos
de defesa antioxidantes dos tecidos, plasma e eritrocitos, promovendo o aumento da
producao de espécies reativas de oxigénio e de azoto [21].

A enzima glutationa peroxidase (GSHPXx) é uma enzima antioxidante dependente
de selénio, essencial na protegdo contra o dano celular causado pelas espécies reativas de
oxigénio. Num estudo realizado por Kumru et al. demonstrou-se que doentes com PKU com
ma adesdo a terapéutica dietética tinham niveis baixos desta enzima, relativamente a
individuos saudaveis [21]. Estes resultados poderédo ser explicados pelo défice de selénio
proveniente da dieta nestes doentes. Um estudo realizado por Sitta et al., em que se recorreu
a suplementagé@o com selénio em doentes com PKU, demonstrou que os niveis de GSHPx
aumentaram consideravelmente, culminando numa melhor defesa antioxidante. Estes
resultados motivaram a adicao de selénio, vitaminas, minerais e de outros oligoelementos as
férmulas de L-aminoacidos comercializadas para a suplementacdo de doentes com PKU, de
maneira a reforcar o estado antioxidante destes doentes. No entanto, estas misturas falharam
na correcao dos niveis eritrocitarios de GSHPx [21], algo que ainda permanece controverso e
gue carece de investigagao.

A coenzima Q10 é um antioxidante lipofilico que, para além de prevenir a
peroxidacao de lipidos no sangue e tecidos, esta envolvida no transporte de eletrbes na cadeia
respiratéria mitocondrial. O défice desta coenzima, observado igualmente em doentes com
baixa adeséo a terapéutica dietética, esta implicado na faléncia deste processo e consequente
aumento do stress oxidativo [21,22]. S&o relatados dois mecanismos através dos quais a PKU
podera causar a diminui¢cdo dos niveis de coenzima Q10: por um lado, a diminuicado do aporte
de alimentos ricos nesta coenzima (como carnes, soja e nozes) podera explicar este défice,

mas o0 aspeto principal aparenta ser a inibicdo (por parte da fenilalanina) das enzimas 3-
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hidroxi-3-metil-glutaril-co-enzima A redutase (HMG-CoA) e mevalonato-5-pirofosfato
descarboxilase, ambas envolvidas na sintese de coenzima Q10 e de colesterol [21,22].

Alguns estudos tém demonstrado a importancia antioxidante da carnitina, que
exerce esse efeito através da clearance de radicais hidroxilo, de ides superéxido e de perdxido
de hidrogénio, assim como pela inibicdo da producéo de radicais hidroxilo através da reacao
de Fenton. No estudo realizado por Kumru et al., os niveis de carnitiha eram
consideravelmente inferiores em doentes com PKU com boa adeséo a terapéutica, em relacéo
a doentes com fraca adeséo [21]. Tentando clarificar qual o mecanismo que diminuia os niveis
séricos de carnitina, foi realizado um estudo por Fischer et al., em que se comparava estes
niveis em dois grupos distintos de doentes com PKU: doentes sob terapia dietética (sem
fenilalanina) e doentes sem terapia dietética. Os niveis séricos de carnitina eram
consideravelmente inferiores nos doentes sem restricdes dietéticas (e que, por isso, tinham
um aporte exdgeno adequado de carnitina), em relacdo a controlos saudaveis. Estes niveis
inferiores de carnitina decorrem possivelmente da inibicdo da sua biossintese pelo acido
fenilacético (um dos metabolitos da fenilalanina). No entanto, ndo esta recomendada por
rotina a monitorizag&o dos niveis de carnitina ou de qualquer marcador de stress oxidativo em
doentes com PKU [5,21].

1.3 Disturbios da mielinizagdo

A hiperfenilalaninémia tem sido relacionada com a inibicdo da biossintese de
mielina a nivel dos oligodendrdcitos, assim como com distarbios da sua estabilidade
estrutural. A doenca difusa da substancia branca esta relacionada com hipomielinizagéo e
gliose, provavelmente causadas pelo efeito toxico da hiperfenilalaninémia nos
oligodendrécitos. Sendo a mielina uma substancia que influencia a maturacdo axonal, o
compromisso deste processo em doentes com PKU podera afetar igualmente a producéo de
neurotransmissores. Estes distirbios da substancia branca, presentes igualmente em doentes
com diagndstico e tratamento precoces, poderdo estar envolvidos na baixa velocidade de
processamento em doentes com PKU [9,23].

Tem-se constatado que a hipomielinizacdo ocorre preferencialmente em
estruturas de mielinizacdo pdés-natal (como o trato Optico, o corpo caloso e a substancia
branca subcortical e peri-ventricular), enquanto que areas de mielinizacédo pré-natal (como o
tronco cerebral e a cipsula interna) tendem a escapar ao efeito toxico da hiperfenilalaninémia
[23].

19



1.4 Diminuicdo da producéo de energia

Disturbios da producao de energia através do catabolismo da glicose (glicolise)
por inibicdo da enzima piruvato cinase tém sido frequentemente relacionados com os niveis
de fenilalaninémia constatados em doentes com PKU. A inibicdo desta enzima em doentes
com PKU tem como derradeira consequéncia a diminuicdo da producédo de energia tecidular,
sendo que o cérebro ndo é excecdo. Curiosamente, num estudo realizado por Liang et al., 0s
niveis do aminoécido alanina (um amino&cido muito relacionado com o metabolismo da
glicose, nhomeadamente no processo de neoglicogénese e de fornecimento de energia)
mostraram-se diminuidos em doentes com diagndstico tardio de PKU (entre 0 1° més e 0os 5
anos de vida). Este aminoacido € um competidor da fenilalanina pela atividade da piruvato
cinase, prevenindo o efeito inibitorio da fenilalanina na atividade desta enzima. Suspeita-se,
por essa razao, que baixos niveis deste aminoacido estejam na origem do aumento da acdo
inibitéria da fenilalanina na enzima piruvato cinase. No entanto, o processo por detras deste
achado ainda ndo foi totalmente esclarecido, carecendo da realizagdo de mais estudos
dirigidos [6].
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2. ManifestacBes neurologicas e psiquiatricas da PKU

Em termos fisicos, as criancas e adolescentes com PKU séo frequentemente
descritas como portadoras de tons mais claros de cabelo, olhos e pele que os restantes
membros da sua familia, possivelmente relacionados com a diminuicdo da sintese de
melanina decorrente da hiperfenilalaninémia [24,25]. Por outro lado, devido a excrecdo de
acido fenilpirtvico (um dos metabolitos resultantes da acumulacdo de fenilalanina) através da
pele, € relatada por vezes a presenca de um “odor a rato” nestes doentes [24]. Embora a
introducdo do teste de Guthrie tenha ja sido realizada no século passado em muitos paises,
esta realidade ainda néo é verificada em outras tantas regifes, por vezes carenciadas, como
o Egito (em que o programa de rastreio neonatal foi apenas introduzido em 2015) e a Tunisia,
onde este teste ainda ndo é realizado por rotina (Gltimos dados obtidos referentes a 2010)
[24,26]. Estes dados, apesar de serem desmotivadores, permitem-nos obter informacdes
relevantes acerca das possiveis manifestacdes de PKU em criancas diagnosticadas
tardiamente com esta patologia. Manifestacdes neurolégicas (como microcefalia, epilepsia,
défices motores de caracter focal e disfungéo executiva), assim como distarbios psiquiatricos
e comportamentais séo frequentemente observados nestes doentes [11,20,24-27].

Estudos realizados na segunda metade do século passado revelaram que os
sintomas supramencionados ndo estdo apenas presentes em doentes nédo tratados, sendo
também frequentes em casos de iniciagao tardia do tratamento, havendo uma relacdo direta
entre gravidade destes sintomas e idade de iniciagdo do esquema terapéutico. Marholin et al.
demonstraram que a iniciagdo da dieta a partir dos 2 anos ndo consegue prevenir totalmente
a ocorréncia de graves défices neuroldgicos decorrentes de lesbes estruturais irreversiveis no
SNC [24]. As recomendacdes de tratamento e diagndstico de PKU indicam que, nestes casos,
o beneficio da iniciacdo de tratamento devera ser avaliado individualmente [5].

Apesar da frequéncia das repercussdes de maior gravidade ter diminuido
consideravelmente apos a introducéo do rastreio neonatal (e consequente inicio precoce da
intervencao dietética), ainda sao percetiveis diferencas na funcionalidade de criangas com
PKU, comparativamente a criancas saudaveis. Um desses aspetos é a comparac¢ao de scores
de QI entre estas populacdes: apesar das criancas com PKU tratadas precocemente
apresentarem valores em intervalos normais, estes sdo, em média, meio desvio-padrdo mais
baixos do que os valores constatados em controlos. Para além disso, o QI destas criangas
tende a ser ligeiramente menor que o dos seus pais e irmaos saudaveis [11]. A presenca de
lesBes na substancia branca, assim como de défices das fungcbes executivas podem ser
detetados em todos os doentes, independentemente da idade de inicio do tratamento dietético
[26].
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Estes doentes podem ter fenétipos cognitivos muito diferentes, mesmo quando os
seus fendtipos metabdlicos (niveis de fenilalaninémia) sdo semelhantes. Esta variabilidade
interindividual parece ser explicada por diferencas entre o transporte de fenilalanina e outros
LNAA a nivel da barreira hematoencefalica e das células do SNC, assim como por diferentes

graus de vulnerabilidade celular aos efeitos nocivos da hiperfenilalaninémia (Figura 4) [24,27].
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Figura 4 — Causas da variabilidade fenotipica na PKU. (1) Transporte na BHE; (2) Transporte

nas células do SNC; (3) Diferencas na vulnerabilidade celular [27].

Neste capitulo serdo abordadas as manifestacdes neuroldgicas e psiquiatricas

mais comummente encontradas em criancas e adolescentes com PKU.

2.1 Doenca difusa da substancia branca

Os danos decorrentes da PKU que comprometem a integridade da substancia
branca do SNC ha muito que tém sido relatados, ainda que os resultados dos estudos
realizados na tentativa de relacionar estes danos com o0s potenciais défices cognitivos
identificados sejam incoerentes. Exames de imagem como a ressonancia magnética (RM) tém
sido uma mais-valia no diagndstico desta situacdo. No entanto, devido ao facto das alteracbes
mais grosseiras serem mais frequentemente notadas em doentes com fraca adesao
terapéutica ou com mau controlo metabdlico, a RM provou-se insuficiente na detecédo de

anomalias microestruturais da substancia branca, mais caracteristicas de doentes tratados
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precocemente e com relativo controlo metabdlico [9,28,29]. Por esta razdo, aos resultados
gualitativos obtidos através de técnicas convencionais de RM, associa-se frequentemente a
utilizacéo de algumas técnicas avancadas, como o tensor de difusao (diffusion tensor imaging,
DTI) no estudo da integridade da substancia branca, nestes doentes. A técnica de DTl realiza
uma analise ndo-invasiva da estrutura axonal e do estado da mielina, ao quantificar a difusédo
de moléculas de agua no cérebro através de alguns indices. Destes indices, é importante
destacar a difusdo média (DM), a anisotropia fracionada (AF) e a difuséo radial (DR). A DM
reflete a taxa geral de difusdo axonal de moléculas de agua e estad relacionada com
celularidade, edema e necrose. A AF quantifica a direcdo preferencial de difusédo dessas
mesmas moléculas de agua e estd relacionada com o didmetro axonal, densidade e
orientacdo das fibras. A DR correlaciona-se com o grau de mielinizacdo e diametro axonal
[9,28]. A utilizagcdo de DTI podera abrir caminho ao estabelecimento da relacao entre doenca
difusa da substancia branca e perturbacdo cognitiva em doentes com PKU. De facto, a
utilizacéo isolada da RM em muitos estudos que tentaram provar a relacdo entre estas duas
variaveis fez com que algumas das conclusdes obtidas nao tivessem correspondido a
realidade observada, visto que a técnica de DTI permite detetar lesbes de menor extensao
(microestruturais), que nao sao detetaveis por RM estrutural convencional. Por outro lado, a
utilizacdo do QI como unico indicador de dano cognitivo também pode ter contribuido para a
dificuldade na interpretagédo dos resultados, visto que algumas funcdes executivas afetadas
na PKU ndo sdo testadas através das mesmas provas que permitem o calculo deste
guociente. Por fim, o facto de muitos dos estudos executados utilizarem amostras mistas ou
maioritariamente compostas por individuos em idade adulta, quando na realidade se
considera a hipétese da ocorréncia desta relagcdo em fases mais precoces da vida dos
doentes, também podera ter contribuido para as incongruéncias identificadas [29].

Os estudos realizados até a data com utilizacéo isolada de RM na avaliacdo do
dano estrutural da substancia branca indicaram que esse dano é demonstrado mais
frequentemente por hiperintensidades de sinal em ponderacfes T2 e hipointensidades em T1,
localizadas na substancia branca profunda ou peri-ventricular (circundantes aos ventriculos
laterais), nomeadamente em segmentos mais posteriores, como nos lobos occipitais e
parietais. No entanto, o aumento da gravidade fenotipica da doenca com o menor controlo
metabdlico, podera culminar na observacao de lesdes com caracteristicas semelhantes na
substancia branca subcortical, nomeadamente no lobo frontal [9,14,20,23,30-32].

Ja nos estudos que utilizaram a técnica de DTl como método de imagem
preferencial, para além de terem obtido os mesmos resultados dos estudos previamente
referidos, relatam outras alteracdes imagiolégicas de relevo, como a diminuigdo do volume
cerebral total de doentes com PKU precocemente tratada [14,29]. Para além disto, as imagens

obtidas nestes estudos revelam alteragBes particulares em estruturas cerebrais concretas,
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como na radiacdo Optica, no hipocampo, no corpo caloso, no centro semioval, ha coroa
radiada, no fasciculo longitudinal superior, na cépsula interna e na substancia branca
subcortical (homeadamente do lobo pré-frontal e na regido parietal posterior). No entanto,
para gue este Ultimo conjunto de zonas fosse afetado, seria expectavel que a doenca se
encontrasse num estadio mais avancado [9,20,29,30,32-34]. Nestes estudos, os niveis de DM
e DR eram consideravelmente inferiores nas zonas referidas, comparativamente com
controlos saudaveis, o que revela alteracdes estruturais da bainha de mielina (com
consequente dano axonal) em doentes com PKU.

Consegue-se estabelecer uma relagcdo entre os valores de DM, DR e a idade,
tanto em individuos saudaveis, como em doentes com PKU. Estes marcadores da estrutura
mielinica estdo usualmente diminuidos em individuos saudaveis, especialmente ao longo da
infancia (quando ocorre maior mielinizacdo do SNC), enquanto que estes indices tendem a
aumentar na idade adulta (com a degenerescéncia da substancia branca). No entanto, e
curiosamente, os niveis de DM e DR em doentes com PKU apresentam-se de igual forma
diminuidos. Pensa-se que, apesar de, em individuos saudaveis, niveis baixos de DM e DR
serem marcadores de mielinizacdo, o contrario se verifica em doentes com PKU, onde os
elevados niveis de fenilalanina sérica inibem a biossintese de mielina pelos oligodendrécitos
a nivel do SNC, com consequente dano cumulativo da substancia branca cerebral [9].

A maioria dos estudos realizados demonstraram niveis de AF semelhantes em
doentes com PKU e controlos saudaveis, julgando-se que esta anisotropia mantida se deve a
acumulacéo intracelular de metabolitos hidrofilicos decorrentes da hiperfenilalaninémia da
PKU. No entanto, a explicagdo para este achado ainda ndo é de todo compreendida,
carecendo da realizagéo de estudos que a elucidem [9,34].

Para além da obtencdo dos valores destes indicadores, devido ao carater
longitudinal de alguns destes estudos, conseguiu-se estabelecer uma correlacdo entre os
niveis de fenilalaninémia dos doentes (assim como das respetivas idades) e os valores de DM
e DR obtidos. Parece que os valores de DM e DR variam inversamente tanto com a idade
como com os niveis de fenilalaninémia dos doentes com PKU. E compreensivel que estes
valores diminuam quanto maiores forem os niveis de fenilalaninémia médios e a exposicao
média a fenilalanina por estes doentes, visto que quanto maior a acumulacdo deste
aminoacido, maior rebate sera infligido nas estruturas neurolégicas supramencionadas
(através dos processos fisiopatoldgicos explicitados anteriormente). Por outro lado, verificou-
se que, com o crescimento destes doentes, nomeadamente a partir da segunda década de
vida, a ades@o a terapéutica dietética e o controlo metabdlico dos valores de fenilalanina
tendem a diminuir, o que podera explicar esta correlagéo [9,20,23,28,29,31,32,34-36].

Um dos temas também abordados em algumas destas investigacdes foi a questéo

da reversibilidade destas lesbes. De facto, Nardecchia et al., através da realizagdo de um
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estudo longitudinal com duracdo de 14 anos, acompanhando doentes com PKU
precocemente tratada, demonstraram que algumas destas lesfes sdo parcialmente
reversiveis, na condicdo de que estes doentes consigam manter 0s seus niveis de
fenilalaninémia inferiores a 600 pumol/L por, pelo menos, 3-6 meses [31].

Como jA mencionado, em muitos estudos previamente realizados néo se
conseguiu estabelecer totalmente a relacdo entre 0s danos estruturais da substancia branca
e os défices cognitivos manifestados por doentes em idade pediatrica com PKU. No entanto,
parece perceptivel que, se a substancia branca € essencial na conexdo entre as varias
estruturas cerebrais, a sua afetacdo vai ter como consequéncia o prejuizo desses mesmos
processos integrativos. Um exemplo que podera corroborar esta deducao € que, embora as
zonas cerebrais posteriores sejam as mais frequentemente afetadas, a presenca de imagens
reveladoras de dano da substéncia branca frontal e subcortical implica frequentemente a
presenca concomitante de défices cognitivos mais graves [20]. Por outro lado, Mazlum et al.
referem a presenca de lesdes na substancia branca pré-frontal (preditoras de défices
cognitivos de alta gravidade) em doentes tardiamente diagnosticados, cujas Unicas
manifestacdes foram perturbagbes do espetro do autismo (PEA) ou perturbagbes de
hiperatividade e défice de atencdo (PHDA) [20].

Um estudo elaborado por Christ et al. observou a presenca de lesdes da default
mode network (DMN) em doentes com PKU. A DMN consiste numa rede interligada de regides
cerebrais (como o cértex pré-frontal medial, o cértex cingulado posterior e o cértex parietal
lateral) que estdo geralmente mais ativas “em repouso”, comparativamente com o estado de
desempenho de uma determinada tarefa cognitiva. As fungBes exatas desta rede ainda néo
sao totalmente compreendidas. No entanto, pensa-se que podera estar relacionada com: 1)
a representacdo e monitorizacao continua do ambiente externo e dos estados internos (sejam
eles cognitivos, emocionais ou fisicos); 2) a experiéncia do pensamento irrestrito e
independente de estimulos; 3) o pensamento introspetivo, autobiografico e consciente da
relacdo entre passado, presente e futuro; 4) a transicdo da consciéncia desde a realidade
externa para a simulagéo interna de cenarios (autoproje¢éo); 5) o entendimento dos estados
emocionais e/ou crencas de terceiros (teoria da mente). Este estudo demonstrou uma
diminuicdo da conexao destas zonas, agravada com o aumento progressivo dos niveis de
fenilalaninémia em doentes com PKU precocemente tratada [37].

A realizacédo de estudos com foco nas traducdes clinicas das lesdes da substancia
branca em estruturas especificas € fundamental. Dentro deste tipo de lesbes podem-se
destacar as lesb6es do corpo caloso, que sendo uma estrutura crucial na transferéncia de
informacéo inter-hemisférica, pode a sua lesé@o resultar no compromisso de faculdades que
requerem esta mesma transferéncia, como a leitura, o calculo e a memoria de trabalho. Outro

exemplo de potencial interesse sdo as lesGes do fasciculo longitudinal superior, que, ao ser
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uma estrutura que conecta os lobos frontal, temporal e parietal, € importante na troca de
informacdo entre as areas de Broca e Wernicke (areas estas envolvidas em aspetos
relacionados com a linguagem). Havendo lesBes neste fasciculo, é expectavel que haja
também uma afetacdo da linguagem em doentes com PKU [34]. No entanto, nos artigos
identificados, nenhuma das capacidades sob responsabilidade destas estruturas foi testada

especificamente, em conjunto com ferramentas de neuroimagem.

2.2 Doenca da substancia cinzenta

Relatos de dano da substancia cinzenta em doentes com PKU s&o muito menos
comuns do que os de substancia branca. Alias, os estudos realizados até a data ainda séo
incongruentes nos seus achados e conclusdes. Um desses exemplos foi o estudo realizado
por Hawks et al., que, embora descrevesse a diminuicdo dos volumes da substancia cinzenta
dos cortices parietais e occipitais, da ponte, do hipocampo, do tadlamo e do nicleo accumbens
em estudos passados, falhou na demonstracdo de quaisquer destas alteracdes no proprio
estudo executado. No entanto, os proprios autores ndo excluem a possibilidade da existéncia
de doenga da substancia cinzenta. Isto, porque, por um lado, nem todas as estruturas
constituidas por substancia cinzenta foram testadas e, por outro, as idades dos doentes que
compuseram a amostra eram relativamente inferiores, comparativamente aos doentes
incluidos em estudos prévios, assim como apresentavam melhor controlo metabdlico [29].
N&o obstante, a ocorréncia de alteracfes da substancia cinzenta em fases de vida mais
avancadas de doentes com PKU n&o pode ser negada, tendo apenas em consideragdo os
resultados deste estudo [29].

Num estudo conduzido com doentes com PKU precocemente tratada, Christ et al.
relataram a diminuicdo do volume de substancia cinzenta dos cortices parietal
(essencialmente no pré-cuneo esquerdo, no sulco colateral posterior direito) e occipital [38].
Segundo estes investigadores, esta diminuicdo de substancia cinzenta em doentes com PKU
resulta de diversos mecanismos, tais como: 1) crescimento dendritico atrofiado; 2) diminuicdo
das ramificacdes dendriticas; 3) diminuicédo das dimensdes das células nervosas e de laminas
corticais menos distintas, comparativamente com individuos saudaveis. Um achado curioso
em estudos histolégicos de algumas amostras revelou a presenca de fibrilhas de fenilalanina
em células nervosas do coOrtex parietal com estrutura semelhante as de substancia amiloide
encontradas na doencga de Alzheimer. Estes autores consideram também que o dano cortical
observado em doentes com PKU precocemente tratada podera estar dependente dos niveis
de fenilalaninémia. Para além disto, a idade dos doentes parece ser um fator de igual modo

influente, visto que regides especificas, como o cértex occipital, aparentam estar sob uma
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maior quantidade de processos maturativos em fases precoces da infancia. Por outro lado,
outras regides, como o cértex pré-frontal, estdo sob processos de maturacdo mais
prolongados, estendendo-se estes para além da segunda década de vida [38].

Tal como na doenca difusa da substancia branca, o calculo do QI como Unico
indice de quantificacdo de défice cognitivo demonstrou-se insuficiente, visto que nem sempre
se constata a correlacdo entre estas lesdes e 0 QI destes doentes. Em alternativa, estes
autores propdem a realizacdo de estudos cujo objetivo seja a testagem de funcdes especificas
das areas mais frequentemente lesadas. Alguns desses exemplos incluem a avaliagdo da
memoria episddica e autoconsciéncia (no caso de lesGes pré-cuneais) ou a testagem do
reconhecimento de estimulos visuais complexos (no caso de les6es do cértex occipital) [38].
Para além das alteracdes dos cértices parietais e occipitais descritos por Christ et al., Pérez-
Duefias et al. descreveram diminui¢do do volume talamico e da substancia cinzenta do cértex
motor e pré-motor numa amostra mista de doentes precocemente e tardiamente tratados [38].

Os ganglios da base sao estruturas que, pelas suas conexdes com o cortex preé-
frontal, estdo altamente relacionadas com as fungfes executivas. O aumento do volume do
estriado dorsal, nomeadamente do putamen, decorrente do estado hipodopaminérgico da
PKU ja foi abordado ao longo deste trabalho. Bodner et al. relataram um aumento em 10% do
tamanho do putamen em doentes com PKU, aumento esse que parece estar relacionado com
os niveis de fenilalaninémia e com a presenca de défices cognitivos (avaliados neste caso
através do calculo do QI). Apesar de tudo, a hipdtese de reversibilidade deste aumento
volumétrico com melhor controlo metabdlico ou em que fase de vida dos doentes é que o
mesmo ocorre sao desconhecidos, visto que a maioria das amostras dos estudos realizados
até a data sdo constituidas tanto por adultos como por criangas/adolescentes [14]. A
investigacao das varia¢des de volume do estriado ventral é fruto de resultados heterogéneos
e, até ver, inexplicaveis. Isto advém do facto dos estudos que descrevem um aumento de
volume desta estrutura revelarem, de igual forma, uma trajetéria de crescimento contraria do
nucleo accumbens, que, apesar de ser um dos constituintes do estriado ventral, aparenta
estar diminuido em doentes com PKU [29,38].

O cerebelo esta tipicamente ligado a coordenacdo motora, através das suas
projecdes ao cortex motor primario. No entanto, este também apresenta projecdes para o
cortex pré-frontal ndo-motor, uma area relacionada com as funcdes executivas e que esta
afetada na PKU. Existem relatos acerca da diminuicao volumétrica da substéncia cinzenta
cerebelosa, apesar de ser um achado pouco comum nestes doentes. Esta diminuicdo de
volume parece ser secundaria a diminuicdo das arborizacdes dendriticas das células de
Purkinje e a diminuicdo das fibras paralelas cerebelosas. Ndo obstante, estes achados
carecem de resultados robustos, obtidos de estudos com amostras de maiores dimensdes e

gue incluam idades crucias do desenvolvimento cerebeloso (dos zero aos dois anos), com o
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objetivo de evidenciar a existéncia de relacdo entre estes danos e 0s niveis de fenilalaninémia
destes doentes. Para além disso, também ndo existem estudos que relacionem danos da
substancia cinzenta cerebelosa e cognicdo, com especial foco na aprendizagem e controlo
motor [23,39].

2.3 Impacto da PKU na cognicéo

Doentes com PKU, mesmo que precocemente tratados, apresentam danos
neuroldgicos estruturais e funcionais, que se refletem em pontuacdes inferiores em escalas
de inteligéncia, disturbios psiquiatricos/psicossociais e défices cognitivos [31]. Entre estes
défices cognitivos € de salientar a diminuicdo das capacidades visuo-espaciais, das
capacidades de motricidade fina, da memdéria ndo verbal, da capacidade de aprendizagem,
da velocidade de processamento e, mais frequentemente, das funcdes executivas [17,40].
Apesar de apresentarem QI's compreendidos nos intervalos da normalidade (ainda que
ligeiramente diminuidos em relacdo a individuos saudaveis), os doentes com PKU
precocemente tratada demonstram défices significativos das fungBes executivas
[11,28,29,31]. A avaliagdo neurocognitiva dos doentes com PKU devera ser executada,
idealmente, aos 12 e aos 18 anos de idade; no entanto, estas avaliagbes poderdo ser
realizadas mais frequentemente, caso seja constatado um desadequado controlo metabdlico

num periodo superior a 6-12 meses [5].

2.3.1 Défice das fungdes executivas

As funcdes executivas sdo processos de ordem superior dependentes de circuitos
neurolégicos nos quais o coértex pré-frontal desempenha um importante papel. Existem
essencialmente 3 fungbes executivas nucleares, das quais as restantes derivam, sendo elas:
a) o controlo inibitério, ou seja, a resisténcia a forte inclinacdo para fazer algo menos préprio
ou socialmente pouco admissivel; b) a memdéria de trabalho, que nada mais é do que a
capacidade de armazenamento de informacéo e utilizacdo desta, sempre que exigido; c) a
flexibilidade cognitiva, que é a capacidade de mudar de perspetiva ou de foco de atencao,
assim como de “pensar fora da caixa” para chegar a novas formas de resolucdo de um
determinado problema [15]. Estas fun¢bes, para além da sua importancia no raciocinio e
resolucdo de problemas, tém um papel essencial no controlo da atencdo, do planeamento
estratégico, na formacéo de conceitos, na abstracdo, na integracéo de informacao no tempo

e espaco, assim como no processamento de informacé&o e cognicdo social [12,15,40,41].
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Usualmente, criancas saudaveis apresentam um adequado desenvolvimento
destas capacidades ao longo do seu crescimento, algo que néo se verifica em criangcas com
PKU, em que se constata um atraso relativo e progressivo nestas funcées. De facto, ao longo
do crescimento ha um agravamento da performance destes doentes em provas que avaliam
funcdes executivas, como o planeamento, a flexibilidade cognitiva e a atencdo sustentada,
comparativamente com controlos [31]. No entanto, € de real¢car que as préprias funcdes
executivas sdo por vezes dificeis de testar isoladamente, visto que varios testes avaliam
vérias fungdes executivas (assim como ndo executivas), simultaneamente [31,40], o que
dificulta a distingéo de quais as fungbes mais acometidas no contexto da PKU.

Hawks et al. tentaram comparar o desempenho verbal e executivo destes doentes,
através da aplicacao de um teste de fluéncia verbal. Neste teste, as criangcas que compuseram
a amostra tinham 1 minuto para nomear 0 maior nimero de palavras possiveis pertencentes
a uma determinada categoria, fosse ela semantica ou fonética, sendo que quanto maior fosse
a quantidade de palavras nomeadas, maior seria a pontuagéo obtida [41]. Para além de uma
graduacdo puramente quantitativa, estas criancas também teriam a sua pontuacgao valorizada
conforme a quantidade de clusters formados (por exemplo, a nomeacdo das palavras
“‘gaivota” e “pardal’ seria valorizada, visto que ambas representam aves na categoria
semantica “animais”) e de switches na mesma categoria (por exemplo, a nomeagéo das
palavras “tigre” e “alforreca” na categoria semantica “animais”). O tamanho dos clusters
parece refletir as capacidades de memaria verbal e de armazenamento de palavras (mais
ligados ao lobo temporal), enquanto que a quantidade de switches parece refletir as
capacidades de elaboragéo de processos estratégicos e de flexibilidade cognitiva (processos
mais executivos e, consequentemente, mais da responsabilidade do lobo frontal) [41].
Constatou-se que as criangas que compuseram 0O grupo controlo desta avaliacdo
apresentaram nao s6 uma maior quantidade de palavras nomeadas, como também melhores
capacidades executivas (maior nimero de switches semanticos), comparativamente com as
criancas com PKU precocemente tratada [41]. Curiosamente, as criancas com PKU
demonstraram uma maior percentagem de clustering, o que revela preferéncia por processos
verbais (ndo executivos), em comparacgao as criancas saudaveis (que preferiram processos
executivos), o que revela uma estratégia compensatoria, por parte das criancas com PKU.
Este achado tem uma relevéancia clinica consideravel, visto que evidencia a possibilidade de
compensacao de alguns défices em funcdes executivas através da estimulagdo das
capacidades verbais das criangas com PKU, de forma a atenuar o impacto desta patologia
nas suas capacidades cognitivas [41]. Para além das provas de fluéncia verbal, foram
testadas outras funcdes executivas frequentemente afetadas na PKU, tais como os
processamentos executivos verbais/ndo-verbais e a memoria de trabalho, estando ambas

funcdes afetadas nos doentes avaliados [29,33].
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Na maioria dos estudos analisados constatou-se que a gravidade dos défices
executivos seria tanto superior quanto mais elevados fossem os valores de fenilalaninémia
médios dos doentes estudados [12,15,31,33,40,41]. Esta relacdo parece estar na
dependéncia do acometimento da neurotransmissdo dopaminérgica, assim como da doenca
difusa da substancia branca (que culmina na diminuicdo da interconexdo entre estruturas
cerebrais) [12,29,33,41]. Para além disso, alguns destes estudos verificaram piores
performances executivas em doentes com pior controlo metabdlico nos primeiros 10-12 anos
de vida, comparativamente a doentes que demonstravam niveis mais baixos de
fenilalaninémia. Uma vez que as fung¢des executivas continuam a desenvolver-se até a
terceira década de vida, a importancia do controlo metabdlico e da continua adesao
terapéutica na adolescéncia tém-se revelado essenciais, ndo sendo frequentemente
constatadas, para frustracdo das equipas terapéuticas [15,31,40]. Esta hipo6tese foi
corroborada por Diamond, que constatou, em 2011, que o desempenho executivo apenas se
apresentava proximo da normalidade em doentes que mantivessem niveis de fenilalaninémia
inferiores a 360 pmol/L (valor concordante com o alvo recomendado pelas atuais
recomendacdes de diagnostico e terapéutica da PKU para doentes com idades inferiores a
12 anos) [5,15].

Huijbregts et al. introduziram a discussdo sobre o acometimento distinto das
funcdes executivas “frias” e das fungdes executivas “quentes” em doentes com PKU. As
fungbes executivas “frias” (mais dependentes da porcao inferior do lobo frontal, do estriado,
das regides parietotemporais e do cerebelo) envolvem operacdes executivas em contextos
abstratos ou neutros, enquanto que as fungdes executivas “quentes” (mais dependentes do
sistema paralimbico, que envolve os cértices pré-frontais, a porgdo superior dos lobos
temporais e estruturas limbicas, como a amigdala) tém uma conotacdo mais emocional,
afetiva e motivacional. Teoriza-se que danos em estruturas responsaveis por funcdes
executivas “frias” estao relacionados com patologias como a PHDA, enquanto que lesdes em
estruturas responsaveis por fungdes executivas “quentes” podem estar relacionadas com

disturbios do humor (como a depresséao e ansiedade) [40].

2.3.2 Défice das funcdes néo-executivas

Apesar dos défices das funcdes executivas serem 0s atrasos cognitivos mais
frequentemente abordados pelos estudos realizados até a data, os défices das funcbes nao-
executivas ndo deverdo ser menosprezados. De acordo com Nardecchia et al., as fungbes
ndo-executivas incluem capacidades como a velocidade de processamento, o controlo da
motricidade fina e as capacidades percetivas e visuo-espaciais, todas elas afetadas no

contexto da PKU [31]. A avaliagdo das fun¢des ndo-executivas €, por vezes, dificil, visto que
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muitos dos testes utilizados em contexto clinico avaliam simultaneamente fungces executivas
e ndo-executivas.

No contexto das funcbes ndo-executivas, a velocidade de processamento toma
um lugar de destaque, sendo a faculdade que se encontra mais comprometida na PKU
[9,11,12,28,33,40]. Teoriza-se que, devido a doenca difusa da substancia branca constatada
em muitos casos, quanto maior for a necessidade de intercomunicacao entre as estruturas
cerebrais para o processamento de um dado estimulo, mais comprometida estarq a
velocidade de processamento [9,40]. Por outro lado, tal como noutras manifestacfes
supramencionadas, os niveis de fenilalaninémia parecem influenciar a velocidade de
processamento, constatando-se usualmente que esta é tanto menor quanto maiores forem os
niveis séricos de fenilalanina [11]. Esta diminuicdo da velocidade de processamento em
criancas e adolescentes com PKU podera ter um impacto significativo, tanto ao nivel do
desempenho escolar, como também do ambiente familiar e da capacidade de socializacgéo,
em geral.

A lentificagdo geral dos doentes com PKU também tem sido relatada. Caprile et
al. descreveram, através da aplicacdo de um teste de resposta correta entre duas opcdes
possiveis, que o tempo requerido de resposta era superior em doentes com PKU
precocemente tratada, comparativamente com individuos saudaveis [17]. Concluiram, por
isso, que doentes com PKU tinham um tempo de reagéo superior na resolucdo de tarefas
complexas (tarefas que envolvem coordenacao visuo-motora e controlo de acdo na tomada
de decisdo), assim como em tarefas que requerem atengdo seletiva para executar as
acdes/movimentos apropriados, desempenhando o controlo metabdlico um importante papel
nos resultados obtidos. A afetacéo da neurotransmissao dopaminérgica, da via nigroestriada,
assim como do cortex pré-motor parecem ser algumas das explicacdes possiveis para estas
observacdes [17]. Apesar disso, verifica-se uma escassez de estudos com foco no
processamento de estimulos visuais e auditivos em doentes com PKU. De Sonneville et al.
testaram estas capacidades através da utilizacdo dos potenciais evocados visuais (PEV) e
dos potenciais de disparidade (auditory mismatch-negativity) dos potenciais de eventos
relacionados. Os PEV estéo relacionados com a integridade da via visual, enquanto que os
potenciais de disparidade tém sido associados tanto a atencdo como a memaria [42]. Apesar
de as diferencas obtidas nos PEV e nos potenciais de disparidade entre doentes com PKU e
controlos ndo serem significativas, este estudo revelou que criancas com PKU com altos
niveis de fenilalaninémia apresentavam PEV com tempos de laténcia superiores, assim como
amplitudes inferiores nos potenciais de disparidade [42]. Esta Ultima alteragéo revela uma
diminui¢@o da capacidade de detecdo da mudanca de estimulos, assim como da troca de foco

de atencéo (atributo da responsabilidade do lobo frontal) [42].
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2.3.3 Deéfice intelectual

A combinacédo da introducéo do diagndstico neonatal e o inicio precoce da dieta
pobre em fenilalanina nos paises desenvolvidos permitiu que doentes com PKU nestes paises
exibam presentemente um QI proximo da normalidade [27]. Este panorama ainda nao é
observado em varios paises em que o programa de rastreio heonatal tenha sido introduzido
recentemente ou que ainda néo seja realizado, de todo. Num estudo egipcio realizado por
Sadek et al., 97.3% dos diagnosticos de PKU foram efetuados muito apés o periodo neonatal,
sendo a idade média de diagndstico da amostra aproximadamente 44 meses [26]. Na
avaliacao cognitiva, estes doentes apresentavam uma diminuigdo moderada dos valores de
Q! geral e verbal [26]. Baseando-se ainda na idade de diagndstico, estes autores
apresentaram o resultado de um outro estudo, em que se concluiu que por cada 4 semanas
de atraso do diagnoéstico de PKU, constatava-se uma descida média de 4 pontos no QI [26].
Devido a esta e outras repercussdes neuroldgicas da PKU, cuja gravidade depende da idade
de inicio da terapéutica, as recomendacdes europeias de tratamento e diagnostico sugerem
o inicio do tratamento antes dos 10 dias de vida, algo que por vezes pode ser dificultado pela
organizacao do servi¢o nacional de saude de cada pais [5].

Na realidade dos paises desenvolvidos, em que a grande maioria dos doentes
com PKU se inserem no grupo precoce e continuamente tratado, os valores de QI destas
criangas e adolescentes tendem a estar incluidos no intervalo de normalidade. Por outro lado,
existem relatos de que estas mesmas criangas e adolescentes apresentam valores de QI meio
desvio-padrdo mais baixos do que os seus homélogos saudéaveis, assim como pontuacgdes
inferiores relativamente aos seus pais e irmaos (saudaveis) [11].

Estas pontuacfes consideravelmente inferiores parecem estar na dependéncia
tanto do controlo metabdlico como dos danos neuroldgicos estruturais supramencionados.
Como ja explicitado, um dos exemplos de estruturas neurolégicas que podem apresentar
alteragBes com repercussdes cognitivas nestes doentes sado os ganglios da base. Bodner et
al. constataram que doentes com PKU com niveis aumentados de fenilalaninémia
apresentavam ndo s6 um aumento do volume do putamen, como também possuiam
pontuacdes relativamente inferiores de Ql, estando estas trés variaveis interrelacionadas [14].

O controlo metabdlico parece influenciar bastante os valores de QI dos doentes
com PKU, tendo esta relacao sido alvo de varios estudos. Num deles observou-se que dos 0
aos 12 anos (uma fase critica do desenvolvimento) cada aumento de 100 pmol/L dos niveis
de fenilalaninémia tem como consequéncia uma diminuicdo das pontuacdes de QI que pode
variar entre os 1.3 e 3.1 pontos em criangas com PKU [11]. Outro estudo com criangcas com
PKU precocemente tratada constatou que cada subida de 300 pmol/L dos niveis de

fenilalaninémia era acompanhada por um decremento médio de 7 pontos de QI [26]. Estes
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estudos verificaram, portanto, que o tratamento tem um maior impacto em idades precoces,
no que ao desenvolvimento intelectual diz respeito [5].

Apesar de alguns estudos verificarem que o QI tende a estabilizar a partir da
segunda década de vida [11], Sadek et al. constataram a eleva¢ao ou diminuicdo deste valor
em alguns dos adolescentes da sua amostra e que estas variacbes ndo poderiam ser
explicadas apenas pela qualidade do controlo metabdlico, levantando a questao da existéncia
de outros fatores que possam influenciar o QI [26]. De facto, a existéncia de fatores de
variabilidade interindividual esta cada vez mais a ser discutida no &mbito da PKU [26,27,31].
Esta hipétese foi reforgada na reviséo sistematica realizada por Vliet et al., em que se verificou
que individuos com niveis de fenilalaninémia moderadamente elevados (600-1200 pmol/L)
apresentavam, por vezes, um défice cognitivo superior a doentes com niveis de
fenilalaninémia superiores a 1200 umol/L [27]. A Figura 4 contém informacado que pode ajudar
a compreender esta variabilidade fenotipica.

Uma avaliacdo da qualidade de vida em doentes com PKU constatou que doentes
entre os 12 e os 15 anos referem qualidade de vida inferior relativamente aos seus homdélogos
saudaveis, concretamente no dominio do funcionamento cognitivo [43]. Por outro lado, um
estudo previamente realizado com doentes com PKU precocemente tratada em idade escolar
constatou que a incidéncia de problemas escolares em doentes era duas vezes superior em
relacéo a individuos saudaveis (50% vs. 25%) e que, para além disso, apresentavam maiores
necessidades especiais de educacgdo, de reprovacdes, assim como taxas de abandono
escolar [11]. Estes dados aliam-se ao fraco insight destes doentes para 0s seus proprios
défices cognitivos, o que impde dificuldades na abordagem de profissionais especializados
(psicologos, psiquiatras, pediatras, assistentes sociais e professores do ensino especial) a

estas criangas e adolescentes [11].

2.4 PHDA

A PHDA é um distarbio do desenvolvimento que é definido por niveis
inapropriadamente baixos de atencdo, hiperatividade e/ou impulsividade [7]. Tem sido
evidenciado que criancas e adolescentes com PKU tém uma maior incidéncia de PHDA em
relacdo a populagao geral, quer em casos tardiamente tratados, como em doentes tratados
desde o periodo neonatal [7,26]. O estudo realizado por Sadek et al. com casos de PKU
tardiamente diagnosticados exp0s, através da aplicagdo do Children’s Attention and
Adjustment Survey (CAAS), que aproximadamente metade das criangas que compuseram a
amostra tinham uma probabilidade superior & média de desenvolver PHDA [26]. Estes dados

vao de encontro aos resultados obtidos por Arnold et al. que, para além de revelarem que
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cerca de 50% dos doentes com PKU poderéao vir a desenvolver défices de atengdo, também
demonstraram que esses mesmos défices estdo relacionados com o0s niveis de
fenilalaninémia e com os fracos desempenhos académicos caracteristicos em muitas destas
criancas e adolescentes [11].

De facto, os sintomas de PHDA podem ser atribuidos, por um lado, aos défices
em funcBes executivas, assim como ao dano neurologico e estado hipodopaminérgico
causado pelos niveis téxicos de hiperfenilalaninémia [7,15,26]. A hipétese da existéncia desta
correlagéo foi reforcada por DiDycz et al., ao constatarem a presenca de uma forte relacdo
inversa entre os niveis de fenilalaninémia e as pontuacfes obtidas por doentes com PKU no
teste atengdo d2 [44]. Este fraco desempenho, que se traduz em falta de concentracdo e
comportamento hiperativo, culmina numa elevada taxa de insucesso escolar, algo
frequentemente reportado pelos professores responsaveis pelo ensino destas criancas [45].

Tal como na PKU, teoriza-se que um dos mecanismos fisiopatoldgicos por detras
da PHDA é o estado hipodopaminérgico que aflige estruturas cerebrais, particularmente o
cortex pré-frontal e o estriado [11,15]. Considera-se a existéncia de 3 subtipos de PHDA: 1)
subtipo predominantemente desatento (25-30% dos doentes com PHDA); 2) subtipo
predominantemente hiperativo (menos de 5% dos doentes com PHDA); 3) subtipo combinado
ou misto (65-70% dos doentes com PHDA) [7,15]. Apesar do dano estrutural do cortex pré-
frontal ser o mecanismo fisiopatolégico primario dos défices cognitivos da PHDA, lesdes no
estriado (nomeadamente em circuitos frontoestriatais) parecem ter um papel fulcral na
fisiopatologia dos subtipos de doentes com PHDA que apresentam hiperatividade, ou seja,
nos subtipos misto e predominantemente hiperativo [15]. Estas descricbes sdo de uma
elevada relevancia para o tema em questao, visto que lesbes do estriado também sdo
frequentemente descritas na PKU, tal como discutido anteriormente.

Para além da PHDA, o dano estrutural do cortex pré-frontal esta relacionado com
perturbacbes do espetro do autismo (PEA), outra patologia cuja incidéncia € relativamente
superior em criangas e adolescentes com PKU [20].

2.5 PEA

A perturbacao do espetro do autismo (PEA) é uma sindrome comportamental que
€ caracterizada por défices da interacao social, alteracbes da comunicacédo verbal e néo-
verbal e por padrbes estereotipados de interesses e/ou atividades que geralmente se
manifesta antes dos 36 meses de idade [7,20]. Constata-se uma incidéncia superior de PEA

em criancas e adolescentes com PKU, julgando-se que esta ronda os 2.7-5.7% [7]. No
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entanto, a sua verdadeira incidéncia nestes doentes € desconhecida, provavelmente devido
ao diagnéstico neonatal e a introducédo atempada da dieta pobre em fenilalanina [20].

O facto das PEA poderem ser a Unica manifestacdo em doentes com PKU
tardiamente diagnosticada [20,26] pode mascarar o préprio diagnoéstico de PKU, visto que
estes doentes nao apresentam outras manifestacdes caracteristicas desta doenca
metabdlica. No estudo de Sadek et al.,, envolvendo criancas egipcias diagnosticadas
tardiamente, mais de metade dos doentes apresentavam particularidades préprias de PEA,
sendo o valor médio da Childhood Autism Rating Scale (CARS) da amostra de 30.74 + 7,002
[26]. Por outro lado, num estudo com criancas precocemente tratadas realizado por Saad et
al., 8.8% dos doentes eram portadores de PEA, obtendo valores de CARS compreendidos
entre os 33-36 (autismo ligeiro a moderado) [7]. Considera-se que esta heterogeneidade de
resultados nos varios estudos realizados podera ser explicada pelas diferentes constituicoes
das amostras, nomeadamente das diferentes propor¢cdes de doentes tardia e precocemente
tratados incluidos em cada estudo, podendo o controlo metabdlico ser um importante
determinante do aparecimento deste tipo de manifestacbes. Outro dado que parece
corroborar esta hipotese é a melhoria franca da trajetéria de desenvolvimento apés a
introdugéo da dieta pobre em fenilalanina no plano terapéutico de alguns doentes tardiamente
diagnosticados, tal como descrito por Mazlum et al. [20].

Os processos fisiopatoldgicos subjacentes a PEA na PKU aparentam ser, tal como
na PHDA, o défice em aminas biogénicas e o dano neuroldgico estrutural precipitado pela
acumulacéo téxica de fenilalanina no SNC, nomeadamente em estruturas como o lobo pré-
frontal, o hipocampo, a amigdala e o cértex cerebral [7,20]. Curiosamente, tal como em
doentes com PKU, regista-se que individuos com PEA tém incidéncias superiores de
epilepsia. Esta patologia podera ser desencadeada por alteragfes da excitabilidade neuronal,
como é o caso dos distirbios da neurotransmissao glutamatérgica ja explicitados
anteriormente [19]. Esta via fisiopatol6gica comum podera reforcar ainda mais a hip6tese da

existéncia de interrelacéo entre estas entidades.

2.6 Epilepsia

Criancas com PKU, especialmente as que sofrem de défices cognitivos
acentuados apresentam frequentemente crises epilépticas. No estudo mencionado
previamente por Sadek et al. constatou-se que 21.2% dos doentes em idade pediatrica
tardiamente diagnosticados com PKU padeciam igualmente de epilepsia, sendo um terco
destes casos refratarios a terapéutica farmacoldgica convencional [26]. No entanto, outros

estudos obtiveram taxas inferiores de incidéncia de epilepsia em doentes com PKU [7]. Estes

35



diferentes resultados podem ser explicados pelas distintas constituicbes das amostras de
cada estudo, visto que a amostra do estudo efetuado por Sadek et al. era maioritariamente
constituida por doentes com diagndstico tardio de PKU e, consequentemente, com danos
neuroldgicos estruturais significativos ja instalados. Tal como explicitado anteriormente, os
distUrbios da neurotransmissédo (nomeadamente da neurotransmissao glutamatérgica), assim
como o dano estrutural do SNC séo as bases fisiopatoldgicas da epilepsia em doentes com
PKU.

Alguns dos padrdes eletroencefalogréficos descritos nestes casos variam desde
descargas epiléticas generalizadas e focais a padrbes hipsarritmicos, sendo estes ultimos
descritos mesmo em doentes que nunca sofreram crises [26]. Karimzadeh et al. descreveram
também que, embora a atividade alfa registada nos doentes avaliados por eletroencefalografia
(EEG) fosse normal, contatava-se frequentemente um incremento da atividade beta no
tracado destes doentes [46]. Verifica-se a existéncia de uma relacdo direta entre a
fenilalaninémia e as alteracfes eletroencefalograficas apresentadas por doentes com PKU.
Por outro lado, constata-se uma relagéo inversa entre as alteracdes encefalogréficas e os
guocientes de desenvolvimento obtidos por estas criancas [46].

As alteragOes eletroencefalograficas em doentes sem manifestagdes paroxisticas
(crises) parecem ser frequentes e com uma crescente relevancia clinica, uma vez que
parecem ter uma relagdo de causalidade com os atrasos cognitivos e com as perturbacdes
comportamentais caracteristicas da PKU. Doentes que apresentavam estas descargas
subclinicas tinham geralmente um compromisso de parametros como o tempo de reacao e a
capacidade de comunicacao verbal e ndo-verbal [26,46].

A associacdo entre a sindrome de West e a PKU é bem conhecida, no entanto,
gracas ao rastreio neonatal e & implementacdo atempada da dieta pobre em fenilalanina, a
incidéncia de sindrome de West nestes doentes tem vindo a diminuir. Pensa-se que sejam 0s
danos na substancia branca encefélica, muitas vezes irreversiveis, que justificam a
associacao do sindrome de West a PKU, assim como a habitual refractariedade ao tratamento
médico desta encefalopatia epilética, neste contexto. A idade de diagnéstico e,
consequentemente, de iniciacdo do tratamento parecem ser fulcrais no desenvolvimento
desta sindrome. De facto, constata-se que quando a dieta pobre em fenilalanina é iniciada
entre os 4 e os 12 meses de idade, aproximadamente 11% dos doentes com PKU
desenvolvem clinica compativel com a sindrome de West, ndo havendo descri¢cdes de casos
desta situacdo em doentes com PKU diagnosticados previamente a este periodo.

A idade de diagndstico e de inicio de tratamento parecem ser, assim, de extrema
importancia para o prognostico destas criangas e adolescentes. Embora o diagnéstico tardio
ndo seja algo frequentemente observado no mundo desenvolvido, a confrontacdo com

realidades em que o diagndstico tardio € a regra parece-se tornar-se mais comum do que o
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esperado. Este paradigma é constatado em criancas refugiadas e nas suas familias, que
procuram auxilio em paises europeus. Nestes casos, a observacao de danos neuroldgicos
estruturais irreversiveis, resultando na apresentacao de sindromes epiléticas resistentes aos
tratamentos convencionais é algo frequentemente verificado [47]. Estes dados revelam a
necessidade urgente da criacdo de sistemas de rastreio deste subgrupo populacional, talvez

0 mais vulneravel neste contexto de crise humanitaria.

2.7 Tremor

Sinais e sintomas neurolégicos como hiperreflexia miotética, diminuicdo da
coordenagdo motora e tremor sdo frequentemente descritos em doentes com PKU
precocemente tratada, podendo perdurar mesmo apds a introducdo do tratamento [7]. Num
estudo realizado por Nardecchia et al. com doentes precocemente tratados, 32%
apresentaram tremor postural de alta frequéncia, assim como tremor de acdo distal,
predominantemente localizados nos membros superiores e de manifestagdo simétrica. Estas
caracteristicas sdo semelhantes a descricdo de tremor essencial, embora com instalagéo em
idades inferiores relativamente aos doentes que sao acometidos com mais frequéncia por este
tipo de tremor. De facto, neste mesmo estudo, 47% dos doentes que apresentaram tremor
com este tipo de caracteristicas, tiveram instala¢éo deste sintoma antes dos 10 anos de idade
[48]. Ndo obstante, constata-se, de uma maneira geral, uma maior gravidade deste sintoma
em doentes tardiamente tratados [5]. A gravidade do tremor apresentado por estes doentes
neste estudo nao se correlacionou com a fenilalaninémia, mas sim com os valores séricos de
prolactina, uma hormona que (como ja discutido previamente) podera ser um marcador de

défice de dopamina em doentes com PKU [48].

2.8 Manifestacdes psiquiatricas

Doentes com PKU néo tratada tém demonstrado frequentemente manifestacdes
caracteristicas de transtornos comportamentais graves, dos quais se destacam a
agressividade e a psicose [5,11]. Folling caracterizou estes doentes nos seus trabalhos como
ansiosos, timidos, zangados, suscetiveis a birras, irritaveis, antissociais e até como
catatonicos [11,49,50]. Felizmente, a introdugcdo do rastreio neonatal e do tratamento neste
mesmo periodo permitiu a atenuagdo desta sintomatologia, constatando-se praticamente a

extingdo das variantes de maior gravidade. De facto, a introducéo tardia do tratamento pode
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ser nefasta nestes doentes, tal como verificado por Sadek et al. no Egito, registando-se uma
elevada incidéncia de PEA e/ou de PHDA nesta populacéo [26].

No entanto, manifesta¢des do foro psiquiatrico continuam a ser observadas em
doentes com PKU precocemente diagnosticada e tratada, especialmente nos que revelam
baixa adesado a terapéutica, com consequente fraco controlo metabdlico. Cerca de metade
das criancas que interrompem a dieta exibem diminuicdo da atencao, transtornos adaptativos,
encoprese, perturbacéo de oposicao e desafio, assim como fobias véarias. Para além disso, 0s
doentes adolescentes autodescrevem-se como menos autbnomos e independentes, com
menor autoestima e com baixos limiares de frustragdo. Todas estas manifestacdes
enquadram-se particularmente nas areas de competéncia social, autonomia, autoestima e
ansiedade, traduzindo-se num grande impacto na qualidade de vida destes doentes [11,25].

Jahja et al. verificaram no seu estudo que, devido ao relaxamento terapéutico, os
doentes adolescentes (entre os 12 e os 17 anos) que compuseram a sua amaostra e que
consequentemente atingiram niveis médios de fenilalaninémia proximos de 600 pmol/L,
apresentavam uma maior incidéncia de défices da cogni¢do social, comparativamente a
controlos [51]. Em contraste, no mesmo estudo, doentes com idades inferiores a 12 anos e
gque mantiveram o0s seus hiveis médios inferiores a 360 pumol/L, ndo apresentaram
praticamente diferengas na sua funcionalidade social. Estes dados reiteram, uma vez mais, o
pressuposto que niveis baixos de fenilalaninémia na infancia e adolescéncia parecem
determinar uma melhor funcionalidade social na vida adulta [51].

Para além destas manifestacdes, constatam-se também em doentes com PKU
alteracdes repentinas do humor, sintomas depressivos e défices da cognicdo social. A
cognigdo social envolve todos 0s processos mentais responsaveis pela interacdo social,
englobando faculdades como o reconhecimento facial e das emocdes, assim como da teoria
da mente (a capacidade de entender os pensamentos, sentimentos e intengdes de outras
pessoas). Visto que a cognicdo social e as fungbes executivas partiiham a mesma origem
neuroanatémica para o seu funcionamento, ndo é surpreendente que as lesbes que
determinam défices das funcbes executivas na PKU estejam igualmente na origem de défices
da cognicao social. Em paralelo com outras manifestacées ja referidas, verifica-se a existéncia
de uma relacdo inversa entre os niveis de fenilalaninémia e a trajetéria cognitiva social em
doentes com PKU [51]. Para além da cognicdo social, varios estudos sugerem que um
controlo mais apertado da fenilalaninémia traduz-se numa melhor gestdo dos sintomas de
ansiedade, particularmente em adolescentes com PKU [25].

Apesar dos mecanismos fisiopatologicos ainda n&do serem totalmente
compreendidos, teoriza-se que estas manifestagcbes do foro psiquiatrico poderdo ser
causadas por dano da substancia branca cerebral (desencadeado por distlrbios da

mielinizacdo), por disturbios da neurotransmissédo (envolvendo neurotransmissores como a
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dopamina e a serotonina), assim como pela diminuicdo da sintese proteica cerebral
secundaria a diminuicdo do transporte de aminoacidos a nivel da barreira hematoencefalica,
como anteriormente apresentado [11,13,25,26,51].

Embora os dados supramencionados sejam bastante informativos, existe uma
premente necessidade de estudos que abordem a funcionalidade social dos doentes com
PKU e que tenham em conta outros fatores, tais como: a dindmica/funcionalidade familiar, a
educacdo destes doentes (com avaliagdo do protecionismo parental) e a capacidade de
coping destas criancas, ndo s6 em relacdo a propria doenca, mas também em relagédo a outros
acontecimentos potencialmente indutores de stress (como o divorcio dos pais ou a morte de
um familiar) [51].

Em termos formais, os disturbios adaptativos devem ser discutidos em consulta
anual, devendo ser rastreados em todos os doentes aos 12 e 18 anos de idade (juntamente
com a avaliagdo do desempenho cognitivo). Se tais disturbios forem detetados, dever-se-a
referenciar o doente para uma consulta de sadde mental [5]. No entanto, a grande maioria
dos profissionais especializados em saude mental tem pouca ou nenhuma experiéncia no
tratamento destes doentes [11,25], o que revela lacunas na gestdo multidisciplinar destas
criancas e adolescentes. Dada a alta frequéncia relativa desta patologia no ambito das
doencas metabolicas, a eminente correcdo deste défice enzimético deve ser almejada, com

vista a otimizacéo terapéutica destes doentes.

3. Impacto do tratamento nas manifestacdes de PKU

De acordo com as recomendacdes europeias de diagnéstico e tratamento da PKU,
todos os doentes com niveis de fenilalaninémia superiores a 360 pmol/L deverao ser tratados,
com o objetivo de atenuar a toxicidade associada a essas concentracdes elevadas. Criancas
diagnosticadas com fenilalaninémia inferior a 360 umol/L apresentam pontuacfes em testes
de avaliacdo neuropsicoldgica semelhantes a individuos saudaveis. No entanto, deveréo ser
vigiados pelo menos ao longo do primeiro ano de vida. Doentes com niveis compreendidos
entre 360 e 600 umol/L poderdo ser tratados apenas nos primeiros 12 anos de vida, sendo
este um periodo fulcral no desenvolvimento apropriado das funcfes cognitivas. No entanto,
os dados acerca das vantagens da continuacdo ou interrupcdo do tratamento nesta faixa
etéria ainda séo inconsistentes [5].

A adaptacdo terapéutica individual destas criangas e adolescentes depende dos
valores alvo de fenilalaninémia. De acordo com a evidéncia cientifica atual, criangas com

idades inferiores a 12 anos ndo deverdo ter niveis que superem os 360 pumol/L. Por outro lado,
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a partir desta idade, € possivel um aumento destes valores-alvo, permitindo-se valores séricos
até um maximo de 600 pmol/L [5,52].

A firme adesdo as estratégias terapéuticas escolhidas individualmente, assim
como a vigilancia frequente da fenilalaninémia destes doentes permitem, naturalmente, o
alcance destas metas. No primeiro ano de vida, estas colheitas deverao ser preferencialmente
realizadas a cada semana, passando a ser a cada 2 semanas a partir do segundo ano. Com
a passagem do periodo critico do desenvolvimento (primeiros 12 anos de vida), a
periodicidade destes doseamentos vai diminuindo, passando a ser realizado numa base
mensal. No entanto, outros fatores deverdo ser continuamente considerados na abordagem
terapéutica destes doentes, tais como eventos potencialmente indutores de stress (como a
mudanca de escola) ou a prépria constatacdo da diminuicdo da adeséo ao plano terapéutico,
0s quais devem culminar no aumento da frequéncia destes doseamentos [5]. Neste capitulo
abordaremos os principais tratamentos utilizados na préatica clinica atual em criancas e
adolescentes com PKU, assim como dos seus efeitos em algumas das manifestacdes

expostas no capitulo anterior.

3.1 Tratamento dietético

A base terapéutica da PKU, desde a identificagdo desta patologia, € o tratamento
dietético. Este deve ser introduzido o mais precocemente possivel, logo apds o diagndstico
neonatal, preferencialmente nos primeiros 10 dias de vida, de maneira a evitar potenciais
repercussdes neuroldgicas de maior gravidade. Este tratamento consiste em 3 modalidades:
1) restricdo dietética de fontes naturais de proteinas; 2) administracdo de suplementos de L-
aminoacidos (sem fenilalanina); 3) ingestdo de alimentos com baixo teor proteico [5,52].
Apesar de ter havido um periodo em que este regime dietético era apenas recomendado até
ao inicio da adolescéncia, investigadores constataram que doentes que interrompiam este
tratamento apresentavam diminui¢cdo do rendimento escolar, assim como desenvolviam mais
frequentemente distarbios comportamentais. Devido a este facto, a dieta continua (“diet for

life”) é hoje recomendada na maioria dos doentes [11].

3.1.1 Restricao dietética de fontes proteicas naturais

A fenilalanina € um L-amino&cido aromético fundamental na sintese proteica. Este
facto faz com que o tratamento instituido deva, por um lado, ndo comprometer o exercicio das
fungbes de crescimento e de reparacéo tecidular desempenhadas por este amino&cido, ao

mesmo tempo que previne as consequéncias neuroldgicas resultantes da sua acumulacao
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[5]. De facto, a ingestdo de quantidades diarias recomendadas de fenilalanina, de outras
proteinas, assim como de calorias € de extrema importancia na prevencdo da faléncia dos
tecidos [52]. Este consumo proteico total devera ser adaptado conforme a tolerancia individual
de fenilalanina, expressa pela quantidade de fenilalanina por quilograma de peso do doente
(ou por miligramas de consumo por dia), que permite manter os niveis de fenilalaninémia
dentro do alvo terapéutico [5]. A importancia da tolerancia diaria individual ao consumo de
fenilalanina faz com que este seja o método de classificacdo fenotipica preferido pelas
recomendacdes americanas de gestdo terapéutica de doentes com PKU [52]. O resumo desta
classificacdo encontra-se na Tabela 2.

O controlo metabdlico através da restricao dietética implica a reducao da ingestéo de
varios alimentos, uma vez que a fenilalanina representa, em média, 4-6% de cada alimento
composto por proteinas. Neste tipo de dieta restritiva, alimentos como carnes, peixes,
laticinios, ovos, nozes, paes de confe¢cdo normal, massas e bebidas que contenham
aspartame deverdo ter o seu consumo drasticamente reduzido ou até serem totalmente

excluidos da dieta destes doentes [11,52].

Fenétipo Valores de tolerancia diarios (mg/dia)
PKU classica < 250-350 mg/dia
PKU intermédia 350-400 mg/dia
PKU ligeira 400-600 mg/dia
Hiperfenilalaninémia Ligeira N&o aplicavel

Tabela 2 — Classificagdo fenotipica da PKU baseada na tolerancia diaria ao consumo de

fenilalanina.

Os doentes devem preferir, entdo, o consumo de alimentos com baixo teor
proteico. Dentro destes exemplos encontram-se as frutas e vegetais, que contém menos de
75 mg de fenilalanina por 100g de peso seco [5,52]. A excecao a esta regra sao as batatas,
visto que tém quantidades de fenilalanina variaveis, devendo a possibilidade da sua inclusdo
“‘livre” na dieta ser melhor averiguada [5]. Dado que o diagnéstico € estabelecido
preferencialmente no periodo neonatal e que a iniciagdo da dieta especifica para esta
patologia devera ocorrer no mesmo periodo, a questdo da amamentagdo colocou sempre
algumas duavidas acerca dos seus provaveis maleficios no controlo metabdlico e
desenvolvimento destes recém-nascidos. No entanto, constatou-se que a amamentacao nao
s6 contribui para o crescimento adequado destas criangas, como também esta associada a
niveis de fenilalaninémia apropriados, sendo a sua pratica aconselhada (auxiliada pela

suplementacao concomitante com férmulas de L-aminoacidos sem fenilalanina) [5].
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Ainda no periodo neonatal, a alimentacdo de recém-nascidos prematuros com
PKU é ainda problematica, ndo existindo orientacdes formais na gestao terapéutica destes
doentes, que frequentemente requerem alimentacdo por via parentérica. A inexisténcia de
suplementos proteicos adaptados a recém-nascidos prematuros com esta patologia resulta
na aparente impossibilidade de coexisténcia de estimula¢éo anabdlica e de controlo dos niveis
de fenilalaninémia. No entanto, Ballhausen et al. constataram gque a alimentacdo parentérica
destes recém-nascidos com preparacdes ricas em aminoacidos de cadeia ramificada
(utilizadas frequentemente em doentes com insuficiéncia hepatica) parecem permitir a
obtencado de niveis de fenilalaninémia préximos dos intervalos recomendados (mas sem 0s
atingir) e simultaneamente garantir o aporte proteico necessario para uma progressao
ponderal adequada. Embora exista a possibilidade de ocorréncia de danos neurolégicos
decorrentes de fenilalaninémias elevadas neste periodo, estes parecem ser evitados gracas
a alta plasticidade cerebral caracteristica do periodo neonatal. Nao obstante, esta aparente
inexisténcia de danos neurolégicos major também podera ser explicada pela suplementagéo
por via parentérica de tirosina e de outros aminoécidos neutros de cadeia longa, assim como
de &cidos gordos polinsaturados de cadeia longa (que parecem estar envolvidos no adequado
desenvolvimento neuroldgico e cognitivo destes recém-nascidos) [5,53].

Os beneficios de uma adequada adeséo terapéutica sdo evidentes, tal como
demonstrado por alguns estudos realizados. O controlo metabélico nos primeiros anos de vida
tem uma grande influéncia na prevencdo do aparecimento de lesdes da substancia branca
observadas por RM em doentes mais velhos, assim como se constata regularmente o efeito
reversivo gue a dieta tem sob algumas destas lesdes pré-existentes. Funcionalmente, doentes
gue apresentam niveis de fenilalaninémia compreendidos nos intervalos terapéuticos
recomendados demonstram franca melhoria em areas como o humor, cogni¢édo e rendimento
escolar [54], entre outros aspetos. Apesar disso, 0s possiveis efeitos deletérios decorrentes
do mau controlo metabdlico por parte de doentes com PKU ndo deverdo ser igualmente
menosprezados. De facto, um controlo metabdlico insuficiente em idade pediatrica podera
estar na origem do aparecimento ou agravamento de manifestacbes como: défices de
atencdo, diminuicdo da velocidade de processamento, menor controlo da motricidade fina,
perturbacbes do comportamento, cefaleias, défices cognitivos (expressos frequentemente por
défices das funcbes executivas) e baixa performance escolar [32,54,55].

Curiosamente, pensa-se que a elevacédo dos niveis de fenilalaninémia para la dos
niveis recomendados ndo é a Unica explicacdo para 0 aparecimento ou agravamento de
manifestacdes pré-existentes. Cleary et al. constataram que estas flutuagbes podem ser
influenciadas néo so pela diminui¢cdo da adeséo a dieta com o crescimento, mas também por
outras situa¢gfes agudas (como vomitos, diarreia e infecao), pelo préprio crescimento e pela

menor adesdo a outros metodos terapéuticos (como 0s suplementos proteicos e o tratamento
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com sapropterina). Varias publicacdes demonstraram a existéncia de uma correlacao entre a
flutuacdo dos niveis de fenilalaninémia e o outcome intelectual e cognitivo (especificamente
nas funcdes executivas) destes doentes. No entanto, o facto dos resultados obtidos por outros
autores contradizerem estes achados, assim como a impossibilidade de discernir entre os
efeitos da hiperfenilalaninémia e das préprias flutuacdes destes valores (muitas vezes
coexistentes) revelam uma evidente necessidade de mais estudos prospetivos com foco
nestes aspetos [55].

Ao longo da infancia, visto que os doentes ndo tém “poder de decisdo” das suas
opcoes alimentares, o controlo metabdlico obtido através da adeséo a terapia dietética tende
a ser favoravel. Com o crescimento, esta adeséo vai diminuindo e a resisténcia a ingestdo de
alimentos impréprios para a patologia torna-se cada vez menor, especialmente em contextos
especificos, como no meio escolar. Este facto traduz-se na diminuicdo da adesao a dieta
constatada frequentemente na adolescéncia, periodo este em que se observa que
aproximadamente 75% dos doentes tém niveis de fenilalaninémia superiores aos valores alvo
[11,32]. Apesar dos adolescentes que permanecem com uma adequada adeséao terapéutica
apresentarem um menor nimero de lesdes cerebrais, é de referir que mesmo estes doentes
possuem algum grau de doencga difusa da substancia branca, o que revela a possibilidade da
existéncia de outros mecanismos fisiopatoldgicos desconhecidos ou ainda da insuficiéncia da
utilizacdo isolada do regime dietético no tratamento de doentes com PKU [32].

Embora seja um tépico com resultados ainda considerados controversos, parecem
existir fatores que influenciam a adesado terapéutica em doentes com PKU, em idade
pediatrica. Estes fatores aparentam ter naturezas diferentes, sejam elas cognitivas,
emocionais, psicoldgicas e até mesmo culturais [11]. Walkowiak et al. ndo encontraram
gualquer grau de influéncia do nivel de literacia parental ou do nivel socioeconémico do
agregado familiar no controlo metabdlico [56]. Por outro lado, a qualidade da prestacdo dos
servigos de saude (muitas vezes marcadamente insuficientes, tanto a nivel da frequéncia dos
doseamentos séricos como das consultas, em relagdo ao recomendado) parece ser
indispensavel na adequada adesao terapéutica destes doentes [56]. De maneria a ultrapassar
a barreira da baixa adesao terapéutica, recomenda-se que os niveis de fenilalaninémia, assim
como as frequentes repercussdes clinicas da PKU, sejam regularmente monitorizados. A
instrucdo dos doentes e cuidadores para a importancia e beneficios do adequado controlo
metabdlico, assim como o0 aumento da acessibilidade a suplementos proteicos e a alimentos
de baixo teor proteico adequados ao tratamento da PKU séo cruciais no prognostico destes
doentes [11,56].
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3.1.2 Suplementacdo com L-aminoacidos

A suplementacdo com férmulas ricas em L-aminoacidos € uma das principais
opcles terapéuticas em doentes com PKU, utilizada conjuntamente com a restricdo em
alimentos ricos em fenilalanina. Na maioria dos doentes, é provavel que a suplementacao com
L-aminoéacidos forneca cerca de 52-80% do aporte proteico diério total [5]. Estes aminoacidos
tém um papel essencial no crescimento adequado destas criancas e adolescentes. Para além
do mais, a suplementacdo com L-aminoacidos (nos quais se incluem aminoacidos neutros de
cadeia longa) contribui também para a diminui¢cdo dos niveis de fenilalaninémia através de
trés mecanismos: 1) aumento do anabolismo por aumento de disponibilidade de L-
aminoacidos; 2) diminuicdo do transporte de fenilalanina a nivel do epitélio intestinal; 3)
aumento de aminoacidos neutros de cadeia longa circulantes, o que potencia a anulacdo do
efeito inibidor competitivo da fenilalanina nos transportadores LAT1, a nivel da barreira
hematoencefalica [5,10,11,52,57]. Por outro lado, a juncdo destes fatores com o0 aumento da
sintese de neurotransmissores (como a dopamina e a serotonina, neurotransmissores
habitualmente carenciados em doentes com PKU) parece estar associada a melhores fungdes
cognitivas e neuropsicoldgicas [52,57].

Apesar de ndo estar estabelecida uma dose de suplementagéo diaria definitiva
recomendada, esta preconizada em muitos centros europeus a administragéo de 2-3 g/Kg/dia
ao longo do primeiro ano de vida, seguidos por 1.5-2 g/Kg/dia até aos 10 anos e 1 g/kg/dia
dai em diante. A suplementacéo total calculada devera ser distribuida equitativamente por 3
tomas ao longo do dia [5]. No entanto, a diminuicdo da adeséo a este tratamento também se
verifica em criancas e adolescentes com PKU, a medida que a idade aumenta. Esta
diminuic@o aparenta ser justificada, tanto pelo sabor desagradavel destes suplementos, como
pelos efeitos gastrointestinais indesejaveis (como dor abdominal, diarreia e vémitos)
provocados pela hiperosmolaridade destes produtos [5,52].

Foi descoberta recentemente uma fonte proteica inovadora no tratamento de
doentes com PKU, o glicomacropeptideo (GMP). O GMP é um peptideo composto por 64
aminoacidos fosforilados provenientes do processo de fabrico do queijo. Apesar da sua forma
pura ndo conter fenilalanina, a extracdo e processamento do GMP resulta na inclusado de
vestigios deste aminoacido na sua composi¢ao, 0 que representa uma grande desvantagem
na sua utilizacao terapéutica. Por outro lado, a sua riqgueza em certos aminoacidos neutros de
cadeia longa, a sua boa tolerabilidade gastrointestinal, paladar agradavel e melhor valor
nutritivo fazem com que o GMP represente uma mais-valia no tratamento destes doentes
[5,52]. No entanto, a caréncia em outros aminoacidos essenciais como a histidina, o triptofano
e a tirosina (que no contexto da PKU pode ser considerado um amino&cido essencial), fazem
com que a utlizacdo deste peptideo ndo exclua completamente a necessidade de

suplementacdo com férmulas de L-aminoacidos [5,10]. Até ao momento da publicagdo das
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recomendacdes europeias de diagndstico e tratamento da PKU (2017), o facto de ndo terem
sido demonstrados resultados a longo prazo do estado nutricional e da seguranca da
suplementacdo com GMP em criancas com idades inferiores a 11 anos, fez com que a sua
administracdo ndo seja, no presente momento, recomendada [5].

Independentemente do suplemento proteico utilizado, é de notar que a restricdo
de alimentos ricos em proteinas (e outros nutrientes) fazem com que doentes com PKU
estejam constantemente em risco de desenvolvimento de défices nutricionais. Exemplos
destes desequilibrios sé&o os défices em fatores envolvidos na defesa antioxidante, como o
selénio, 0 zinco e a carnitina. Por outro lado, os défices de ferro e vitamina B12 podem estar

na origem do desenvolvimento de anemias nestes doentes [32].

3.1.3 Alimentos com baixo teor proteico

Com o objetivo de melhorar a adeséo terapéutica de doentes com PKU, foram
desenvolvidos alimentos com baixo teor proteico que, por um lado, conseguem criar uma
maior sensacgdo de saciedade e que, por outro, fornecem uma maior variedade alimentar a
estes doentes [5]. Para além destes beneficios, estes alimentos providenciam uma boa
guantidade do aporte energético total requerido no quotidiano destas criangas e adolescentes,
contribuindo com cerca de 50% das necessidades caléricas totais de doentes com formas
classicas de PKU. Paralelamente, doentes com fenétipos mais ligeiros e, por isso, com uma
tolerncia proteica superior, sdo menos dependentes destes alimentos. As gamas
comercializadas incluem alimentos como cereais, paes, misturas para a elaboragéo de bolos,
chocolates, bolachas, farinhas, gelados, substitutos do leite, massas, arrozes e comidas

salgadas [52].

3.2 Suplementag¢&o com tirosina

O défice de tirosina decorrente da ausente ou reduzida atividade da PAH é uma
das bases fisiopatoldgicas da PKU. Ha muito que a suplementacgéo alimentar com tirosina tem
sido estudada como uma alternativa terapéutica. Posner et al. constataram que doentes com
PHDA secundaria a PKU apresentaram uma melhoria franca da sintomatologia apés
suplementacdo alimentar com tirosina [12]. Este aminoacido é adicionado a todos os
suplementos de L-aminoacidos administrados na PKU, constituindo cerca de 9-11% da sua
composi¢cdo (uma quantidade muito superior ao que é usualmente encontrado na
alimentacdo) [5]. No entanto, o papel da suplementacdo alimentar com tirosina ainda

permanece discutivel, constatando-se que esta ndo corrige suficientemente os disturbios
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bioguimicos e neuropsicoldgicos caracteristicos desta patologia [12,52,57]. Por este motivo,
concluiu-se que a suplementacao adicional de tirosina (acima da quantidade ja providenciada
nos suplementos proteicos) ndo se provou benéfica no tratamento destas criancas e

adolescentes, ndo estando, assim, recomendada [5].

3.3 Suplementacdo com &cidos gordos polinsaturados de cadeia longa (LC-PUFA)

Os é&cidos gordos polinsaturados de cadeia longa (LC-PUFA) sdo um grupo de
lipidos, dos quais se destacam o &cido docosahexanoico (DHA) e o acido araquidonico (AA)
[58]. Apesar da sintese enddgena de DHA ser possivel, a partir do acido alfa-linoleico (ALA)
[59], este processo revela-se insuficiente, sendo exdgena a fonte principal de DHA,
nomeadamente produtos de origem animal (como a carne e peixe) [58]. Os LC-PUFA séao
componentes essenciais das membranas neuronais, com importantes funcdes biolégicas,
sejam elas enzimaticas, de transporte (via canais i6nicos) ou de transducdo de sinais,
particularmente no SNC e na retina [22,58-60]. O DHA é o LC-PUFA primario do cérebro,
constituindo cerca de 10-13.5% dos lipidos totais no cortex cerebral [59].

Tem-se constatado que doentes com PKU precocemente tratada apresentam com
frequéncia niveis séricos e membranares de LC-PUFAs inferiores, em relagédo a individuos
saudaveis [5,22,59]. Esta caréncia nutricional, devido as fun¢des desempenhadas pelos LC-
PUFA, aparenta estar relacionada com alguns défices neuroldgicos e cognitivos minor
observados em doentes com PKU [58,59]. A dieta hipoproteica praticada em doentes com
PKU, assim como a inibicdo (por parte dos metabolitos tdxicos provenientes da acumulacao
de fenilalanina) das enzimas responsaveis pela sintese de DHA e de AA aparentam estar ha
origem deste défice em LC-PUFA [5,58,60].

Varios investigadores tentaram explorar os beneficios da suplementacao com LC-
PUFA nas manifestagcbes neurocognitivas de doentes com PKU. Surpreendentemente,
constatou-se um beneficio associado a suplementacdo com DHA na velocidade de
processamento de informacao entre a retina e o cortex visual (representada pela diminuicéo
das laténcias da onda P100 nos PEV) [58,60]. No entanto, em termos neurocognitivos, 0s
resultados obtidos foram inconclusivos quanto aos beneficios desta suplementagao [58-60].
Devido a importancia destes acidos gordos no adequado funcionamento neurolégico e a sua
caréncia na alimentacao habitual de doentes com PKU, estes s&o presentemente adicionados
aos suplementos de L-aminoacidos comercializados, em doses diarias que variam entre 0s

180 e os 500mg em criancas com idades compreendidas entre os 2-16 anos [5,22].
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3.4 Tratamento com BH4

O papel da tetraidrobiopterina (BH4) como cofator da reacdo (mediada pela PAH)
de conversédo de fenilalanina em tirosina é bem conhecido. Para além desta reacdo, a BH4
também é cofator das enzimas tirosina hidroxilase (TH), triptofano hidroxilase (TPH) e 6xido
nitrico sintetase (NOS), estando, por isso, envolvida em mudltiplos passos da sintese de
neurotransmissores e até mesmo na protecao antioxidante [13,36,52].

A introducgéo do tratamento com BH4 teve como objetivo o aumento da atividade
da PAH, potenciando os efeitos da dieta no controlo da fenilalaninémia. O dicloridrato de
sapropterina € um sal sintético proveniente do 6R-diasterecisomero da BH4 encontrado na
natureza [5,52]. Este farmaco esta habitualmente disponivel em comprimidos de 100 mg e
pés (de 100 e 500 mg) para solucdes orais [61], representando uma revolu¢ao no tratamento
farmacoldgico da PKU. E considerado um tratamento seguro, com boa tolerabilidade e poucos
efeitos secundarios [5], tendo a sua utilizagdo em criangas com idades inferiores a 4 anos sido
aprovada recentemente [52,62].

Apesar da aparente eficacia deste tratamento no controlo metabélico de doentes
com PKU, nem todos sao elegiveis para o receber. De facto, estima-se que apenas 20-60%
dos doentes respondam a este farmaco, correspondendo frequentemente a fendtipos de
doenca mais ligeiros [36,52,63], ou seja, com atividades residuais de PAH. No entanto, uma
pequena percentagem de individuos com formas classicas de PKU podera apresentar
beneficios com este tratamento [5]. Apesar da fungéo residual da PAH ser uma condig&o util
na predicdo da resposta terapéutica, é cada vez mais evidente a existéncia de outros fatores
(moleculares) potencialmente envolvidos nesta resposta [63]. Devido a este facto, criancas e
adolescentes com PKU (se ainda né&o o tiverem realizado) sdo submetidos a um conjunto de
provas com o objetivo de demonstrar qual o grau de resposta de cada individuo ao tratamento.
Existem atualmente 3 provas que podem auxiliar na decisdo terapéutica da administracéo de
dicloridrato de sapropterina: a genotipagem, o teste de sobrecarga com sapropterina e o
ensaio terapéutico com sapropterina, sendo este Ultimo cada vez mais assumido como o teste
com maior assertividade na identificacdo de uma potencial resposta terapéutica, devido a sua
longa duracéo [62].

Embora a genotipagem seja considerada um teste Gtil como primeira abordagem
a potencial resposta a este tratamento, a sua utilizacdo isolada nao consegue determinar se
o doente alcancara os objetivos desejados. Caso o individuo seja portador de duas variantes
genéticas do gene da PAH consideradas responsivas ao tratamento com BH4, o doente
poderd iniciar de imediato um ensaio terapéutico com dicloridrato de sapropterina. Caso seja
portador de duas variantes nulas (sem atividade residual de PAH), o doente é

automaticamente classificado como néo-responsivo ao tratamento com BH4, ndo se

47



realizando qualquer tipo de teste adicional. Por fim, se o doente for portador de uma variante
do gene da PAH classificada como responsiva ao tratamento com BH4, juntamente com uma
variante nula, o doente devera ser encaminhado para a realizacdo de um teste de sobrecarga
com BH4 [5,61,62]. Este consiste na administracdo de BH4 numa dose de 20 mg/Kg de peso
do doente, com monitorizacdo simultanea da fenilalaninémia. Pode ter duractes diferentes,
podendo mesmo chegar as 48 horas de prova. No entanto, devido as repercussoes
neuroldgicas decorrentes da iniciacado tardia da dieta pobre em fenilalanina em recém-
nascidos, recomenda-se que a duracdo méaxima deste teste ndo exceda as 24 horas.
Classifica-se como positivo, caso ocorra uma diminuigdo da fenilalaninémia igual ou superior
a 30% [5,61].

Apesar de um resultado positivo do teste de sobrecarga com BH4 ser um preditor
de resposta ao tratamento com dicloridrato de sapropterina, a resposta efetiva a este
tratamento apenas é comprovada apés um ensaio terapéutico com este farmaco, devido a
potenciais fatores confundidores dos testes supramencionados (como a regulagdo pos-
transcricional da PAH ou a auséncia de enzimas envolvidas na oxidacéo e aporte celular de
sapropterina) [61]. Este ensaio podera ter uma duragdo de semanas a meses com uma dose
inicial de dicloridrato de sapropterina compreendida entre 10-20 mg/Kg de peso do doente,
sendo possivel a adaptacdo destas mesmas doses ao longo do ensaio [5,52,61]. Neste
periodo, a ingestao de proteinas de proveniéncia alimentar devera ser superior ao usualmente
recomendado, enquanto que a quantidade da suplementagdo com L-aminoacidos devera ser
inferior. Estas condigbes devem ser implementadas de maneira a evitar a influéncia destes
tratamentos nos resultados obtidos neste ensaio, assim como para averiguar a evolugédo da
tolerancia a ingestao de alimentos ricos em fenilalanina ao longo do ensaio [5,52].

As mais recentes recomendacfes europeias de diagnoéstico e tratamento de PKU
(2017) indicam que a resposta ao tratamento com BH4 deverd ser estabelecida a titulo
individual, definindo-se como o aumento igual ou superior a 100% da tolerancia da ingestédo
de fontes naturais de fenilalanina, acompanhadas por valores de fenilalaninémia
consistentemente compreendidos nos intervalos alvo. Por outro lado, esta resposta também
pode ser definida por um aumento superior a 75% do controlo metabdlico da fenilalaninémia,
sem qualquer diminui¢éo do aporte proteico ao longo do tratamento com BH4. Caso os valores
de fenilalaninémia se mantenham consistentemente elevados, mesmo com aumentos
sucessivos da dose de sapropterina, este tratamento devera ser imediatamente
descontinuado. Esta situacdo devera ser também considerada caso o doente sofra de
obesidade ou de outros défices nutricionais [5].

O tratamento com dicloridrato de sapropterina demonstrou ser eficaz na
diminuicdo da fenilalaninémia, com aumento da tolerancia a alimentos ricos em fenilalanina,

mesmo a longo prazo [5,36,61,62,64]. Em doentes com bom controlo metabdlico, o tratamento
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com BH4 culmina na possibilidade de inclusdo de maiores quantidades de alimentos ricos em
proteinas na dieta, garantindo-se simultaneamente um adequado equilibrio nutricional [61].
Embora o mecanismo de acdo da BH4 nao seja totalmente compreendido, pensa-se que a
diminuicdo da fenilalaninémia através da sua administracdo seja causada pela alteracdo da
conformacéo de certas variantes mutadas da PAH, resultando no aumento da metabolizacéo
da fenilalanina [65]. A nivel estritamente neurolégico, considera-se que certos mecanismos
possam eventualmente estar envolvidos nos efeitos observados apds tratamento com
sapropterina, nomeadamente: 1) aumento da sintese de neurotransmissores
monoaminérgicos, nomeadamente dopamina e triptofano, por aumento da funcdo das
enzimas TH e TPH, das quais a BH4 €& cofator; 2) aumento da libertacdo de
neurotransmissores monoaminérgicos, por estimulacdo da sintese de 6xido nitrico (NO)
(secundéria ao aumento da fungcdo da NOS, enzima responsavel pela converséo de arginina
em NO e citrulina); 3) aumento dos mecanismos de defesa antioxidantes, através do
emparelhamento da BH4 com a NOS, impedindo a formacdo do radical superoxido; 4)
aumento da producdo energética cerebral, por vasodilatacdo causada pelo aumento da
sintese de NO e de dopamina; 5) aumento da mielinizacdo, diminuindo a possibilidade de
aparecimento de possiveis lesfes difusas da substancia branca. No entanto, estes potenciais
impactos ainda ndo foram completamente provados, sendo necessaria mais investigacao, a
este nivel [66].

O aumento da sintese de neurotransmissores monoaminérgicos, dos quais se
destaca a dopamina, tem sido frequentemente estudado no ambito do tratamento com BH4.
Vliet et al. investigaram indiretamente este efeito através de determinagfes da prolactinémia
(cuja sintese é inibida pela dopamina) em doentes com PKU submetidos a tratamento com
BH4. Os resultados obtidos demonstraram que o0s niveis de prolactinémia séo
significativamente inferiores em doentes sob tratamento com BH4 comparativamente com
doentes com PKU ndo submetidos a este tratamento. Para além disso, foi evidenciada a
possivel presenca de uma resposta dose-dependente ao tratamento com BH4, uma vez que
a prolactinémia se demonstrou tendencialmente inferior com doses crescentes de BH4 [13].
Apesar de se ter conhecimento que a BH4 tem o potencial de ser transportada para o SNC
via barreira hematoencefélica, a quantidade exata transportada, assim como as doses ideais
de administracdo de sapropterina, de maneira a garantir a otimizacdo terapéutica, sao
desconhecidas [13,66].

Os efeitos do tratamento com dicloridrato de sapropterina nas manifestacfes
neuroldgicas da PKU tém sido frequentemente investigados. A nivel das lesdes neuroldgicas
estruturais, White et al. constataram que doentes com PKU, apés 6 meses de tratamento com
BH4, demonstravam atenuacé&o de lesdes estruturais em regidées como o centro semioval, o

coOrtex parieto-occipital posterior e 0 corpo caloso, tendo-se observado nesta ultima estrutura
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uma normalizacdo dos valores de DM em DTI-RM (demonstrando uma melhoria da difusédo
de moléculas de agua ao longo dos axénios desta regido) [36]. Por outro lado, Christ et al.
demonstram a melhoria de lesbes estruturais em areas relacionadas com a memoria de
trabalho (como o cortex cingulado anterior), assim como de estruturas relacionadas com a
DMN, nomeadamente o lobo parietal inferior esquerdo e o cértex temporal lateral direito.
Neste mesmo estudo, verificou-se igualmente que doentes mais jovens demonstraram
melhorias mais rapidas da memoria de trabalho em relagdo a doentes mais velhos,
provavelmente devido & maior neuroplasticidade que caracteriza criangas e adolescentes [65].

Tal como explicitado anteriormente, os défices em fungBes executivas sdo uma
manifestacdo muito frequente em doentes com PKU. O tratamento com BH4 tem-se
demonstrado eficaz na melhoria das performances executivas destes doentes [61]. Apesar
de, em alguns estudos, ndo se ter comprovado esta potencial melhoria [36], o facto é que para
guase todos eles a duracdo se revelou demasiado curta, para inferir a auséncia deste efeito.
No geral, verifica-se uma melhoria dos outcomes neuropsicolégicos e neurocognitivos de
doentes sob a associacdo de tratamento dietético com sapropterina, particularmente em
sintomas de PHDA [61,64] e de PEA, nomeadamente na diminuicdo de maneirismos, de
hiperatividade e discurso socialmente inapropriado, culminando no aumento dos niveis de
consciéncia social [66]. No entanto, a interpretagdo destes resultados podera ser, de certo
modo, enviesada pela hipotética existéncia de um efeito placebo [64].

A nivel do impacto do tratamento com dicloridrato de sapropterina na qualidade
de vida de doentes em idade pediatrica, num estudo realizado por Huijbregts et al. ndo foram
encontradas diferengas entre a qualidade de vida de criangas com idades inferiores a 12 anos
sob tratamento com BH4, em comparagcdo com as que realizavam apenas o tratamento
dietético classico [43]. Esta observacdo pode ser devida a boa adeséo a terapéutica dietética
constatada nestas faixas etarias, conferindo igualmente a estes doentes um adequado
controlo metabdlico. Por outro lado, em doentes com 16 ou mais anos de idade, a melhoria
da qualidade de vida no grupo sob tratamento com BH4 foi evidente, particularmente no
aumento da funcionalidade social e na melhor regulagdo do humor por parte destes
adolescentes. Estes achados reforgcam, portanto, os potenciais efeitos benéficos a longo prazo
do tratamento com BH4 na qualidade de vida de criancas e adolescentes com PKU [43].

Apesar destes resultados nos varios estudos analisados, os beneficios do
tratamento com dicloridrato de sapropterina (especialmente a relacdo custo-eficacia deste
tratamento) ainda séo alvo de investigacdo, uma vez que a indicagcdo para a iniciacdo deste
tratamento ndo exclui a necessidade da realizagdo concomitante da terapéutica dietética
convencional [5]. Para além disto, os beneficios da inclusdo de doentes com fenotipos mais

graves neste esquema terapéutico carecem de suporte robusto [13].
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3.5 Perspetivas futuras

Um tratamento que tem vindo a somar referéncias como possivel hipétese
terapéutica, no futuro, em doentes com PKU é a terapia enzimatica com fenilalanina aménia
liase (PAL). A PAL é uma enzima procariotica responsavel pela converséo de fenilalanina em
amonia e acido cindmico, sendo 0s seus produtos de metabolizacdo excretados
posteriormente na urina. Os ensaios efetuados testaram os efeitos da administracéo oral e/ou
endovenosa de PAL em doentes com PKU. Na administragéo por via oral, verificou-se uma
diminuicdo das quantidades de fenilalanina no trato gastrointestinal, enquanto que a
administracdo endovenosa teve como consequéncia a diminui¢do a curto prazo dos niveis de
fenilalaninémia dos individuos testados. O aparecimento de rea¢cdes imunomediadas (assim
como de outros efeitos indesejaveis) revelou ser um fator desfavoravel a praticabilidade desta
terapia. No entanto, a produgdo recombinante desta enzima, conjugada posteriormente com
polietilenoglicol (PAL-PEG) permitiu a diminuicdo dessa imunogenicidade, mantendo-se a
diminuicdo dos niveis de fenilalaninémia dos sujeitos tratados [5,52]. Apesar de tudo, visto
que os estudos realizados até a data sdo maioritariamente conduzidos em modelos animais
ou, menos frequentemente, resultam do recrutamento de doentes adultos, o potencial impacto
deste farmaco em criancas e adolescentes ndo é facilmente extrapolavel.

Por fim, outras terapias, como a terapia genética ou o repovoamento hepatico tém
mostrado ser tratamentos promissores para a PKU. Todavia, os resultados obtidos até ao

momento resultam fundamentalmente de ensaios realizados em modelos animais [5].
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CONCLUSAO

A PKU é uma doenca metabdlica hereditaria cujas manifestacdes neuroldgicas
tém um impacto consideravel na qualidade de vida dos doentes por ela afetados. Apesar da
introducdo do rastreio neonatal com o teste de Guthrie (e, consequentemente, do inicio
atempado do tratamento dietético) ter revolucionado o panorama geral das criancas e
adolescentes com esta patologia, a presenca de défices neuroldgicos nesta populacdo néo
foi totalmente erradicada. A acumulacdo de fenilalanina e dos seus metabolitos, com
concomitantes alteracfes moleculares, resulta em sérias implicacées neuroldgicas, caso o
tratamento ndo seja instituido o mais rapidamente possivel. Danos neurolégicos estruturais
evidenciados por DTI-RM ou outros métodos de imagem, acompanhados por défices
cognitivos (como baixos QIs ou défice de fungbes executivas) e até mesmo perturbacdes do
comportamento sao frequentemente observados nestas faixas etérias.

O apropriado controlo da fenilalaninémia através de uma adesdo adequada ao
esquema terapéutico proposto (quer seja o tratamento dietético convencional isolado, ou
associado a administracdo de BH4) é essencial na atenuac¢do dos potenciais efeitos nocivos
da hiperfenilalaninémia. No entanto, a presenca de défices neurologicos em doentes que
demonstram um bom controlo metabdlico expde a possibilidade de existéncia de outros
mecanismos de dano desconhecidos até ao momento e que carecem de investigacao.

A insuficiente adesdo a terapéutica convencional (especialmente por parte de
doentes adolescentes), associada a relativa ineficacia dos existentes esquemas terapéuticos
na prevencdo das manifestacdes da PKU, revelam o quao essencial € o desenvolvimento de
novos métodos terapéuticos, na melhoria da qualidade de vida de criancas e adolescentes
com esta doenca. Apesar dos marcos importantes atingidos ao longo do século passado por
investigadores como Guthrie terem ainda um impacto positivo nas capacidades funcionais
destes doentes, e sendo a Medicina uma area do saber em constante mutacdo, as
expectativas de desenvolvimento de novas formas de tratamento para esta patologia e para

as suas complicagfes sao legitimas e ansiadas.
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