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RESUMO: A Fenilcetonuria, causada pela deficiéncia da enzima fenilalanina
hidroxilase é a causa mais frequente de deficiéncia intelectual e, desponta como a
mais comum das doengas que envolvem erros congénitos. Foi descrita inicialmente
pelo quimico noruegués Asbjorn Folling, em 1934, que, apds seis meses de estudo,
publicou seus achados denominando a doenga recém descoberta como Imbecillitas
Phenylpyruvi. Devido a possibilidade de realizar a deteccdo da falta da enzima logo
ao nascer, realiza-se o diagnostico através da Triagem Neonatal com o Teste do
Pezinho. O tratamento conta com auxilio de uma equipe multidisciplinar e perdura
por toda a vida. Tendo como objetivo analisar a Fenilcetonlria, desde a sua
descoberta até os dias atuais, prop0s-se esta pesquisa que, quanto a natureza, é
uma pesquisa basica e, quanto aos procedimentos, € uma pesquisa bibliografica.
Utilizaram-se artigos publicados entre os anos 2009 a 2013, sobre o tema
Fenilcetonuria nas principais bases de dados. Analisou-se o historico da patologia, a
etiologia desse erro inato do metabolismo, seus sintomas, formas de diagnostico e
tratamento. Constatou-se que embora haja bastante avango na prevengao e
tratamento, novas pesquisas sdo direcionadas na melhoria do tratamento, através

da biotecnologia, para proporcionar maior qualidade de vida aos portadores.
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ABSTRACT: The Phenylketonuria, caused by deficiency of the enzyme
phenylalanine hydroxylase and the most common cause of mental retardation, is
emerging as the most common disease involving congenital errors. It was initially
described in 1934 by Asbjorn Félling, Norwegian chemical, which, after six months
of study, published his findings styling the newfound disease as Imbecillitas
Phenylpyruvi. Due to the possibility of performing fault detection of the enzyme at
birth, is performed the diagnosis through neonatal screening with heel prick test.
The treatment needs the aid of a multidisciplinary team and lasts for a lifetime.
Having as objective to analyze the Phenylketonuria, since its discovery to the
present day, it was proposed this research that, concerning the nature, is a basic
research and that concerning of the procedures, is a literature review. Were used
articles published between the years 2009 to 2013 on the subject Phenylketonuria
in the databases. It was analyzed the history of pathology, the your etiology, its
symptoms, the methods of diagnosis and of treatment. It was found that although
there is enough progress in prevention and treatment, the new researches are
directed, through biotechnology, into better treatments to provide better quality of
life for patients.

KEYWORDS: Phenylketonurias. Neonatal Screening. Phenylalanine Hydroxylase.

RESUMEN: La fenilcetonuria, causada por la deficiencia de la enzima fenilalanina
hidroxilasa y la causa mas comun de retraso mental, y surge como la enfermedade
mas comun que implican errores innatos. Fue descrita inicialmente en 1934, por el
quimico noruego Asbjorn Folling, después de seis meses de estudio, cuando publicé
sus hallazgos dando el nombre esta enfermedad Imbecillitas Phenylpyruvi. Debido a
la posibilidad de llevar a cabo la deteccién de fallos de la enzima al nacer, lleva a
cabo el diagnéstico mediante el cribado neonatal. El tratamiento dura toda la vida.
Este estudio tuvo como objetivo analizar la fenilcetonuria, desde su descubrimiento
hasta nuestros dias. Asi comenz6 la investigacion, con respecto a la naturaleza es
una investigacién basica, con relacién a los procedimientos es una investigacion
tipo revision de la literatura. Se utiliza articulos publicados entre 2009 a 2013 sobre
el tema en las principales bases de datos. Analizamos la historia de la patologia, la

etiologia de este error innato del metabolismo, sus sintomas, y sus métodos de
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diagndstico y tratamiento. Se encontré que a pesar de que hay suficiente progreso

en la prevencion y el tratamiento, estudios buscan mejorar el tratamiento mediante

la biotecnologia.

PALABRAS CLAVES: Fenilcetonurias. Tamizaje Neonatal. Fenilalanina Hidroxilasa.

INTRODUCAO

A Fenilcetondria (PKU,
abreviatura do inglés pheylketonuria)
€ a mais comum das doencas que
envolvem erros congénitos. A sua
descoberta e descricdo teve inicio em
1934 quando um jovem casal
noruegués, Harry e Borgny Egeland,
observaram que seus filhos ao
nascerem aparentemente normais
comecaram a apresentar deficiéncia
intelectual associada a um odor
caracteristico na urina. Ao ser
procurado o0 quimico noruegués
Asbjorn Folling iniciou uma série de
testes na urina das criangas e ao
adicionar cloreto férrico, que na
presencga de cetonas reage
apresentando a coloragdo marrom-
avermelhada, observou como
resultado uma reagao até entdo nao
descrita: o aparecimento de uma cor
verde escurat’™®,

Logo apds, o quimico detectou
que a excrecao de acido fenilpirtvico
e fenilacetato eram os responsaveis
pelo estranho odor da urina, seis

meses depois publicou seus achados,

denominando a doenca recém
descoberta como Imbecillitas
Phenylpyruvi. Sendo descrita como
um erro inato do metabolismo que
acaba acumulando fenilalanina (Phe)
e seus metabdlitos toxicos nos
tecidos, especialmente no sistema
nervoso central. E este foi o primeiro
disturbio metabdlico hereditario
associado a etiologia da deficiéncia
intelectual(*¢9,

A Phe, um aminoacido presente
em quase todos os alimentos, que
para a maioria das pessoas & um
nutriente inofensivo, atua na
constituicdo de proteinas e também
como precursor de outras moléculas.
Porém somente uma pequena parte é
usada na sintese protéica e o
excedente é convertido, necessitando
do cofator tetraidrobiopterina (BH4),
pela enzima hepatica fenilalanina
hidroxilase em tirosina, esta por sua
vez, além de atuar na sintese protéica
atua como precursora da melanina,
neurotransmissores e o0s hormonios
adrenalina e tiroxina(®7:19,

A falta da enzima é verificada

assim que a pessoa nhasce, pois as
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anormalidades metabdlicas comecam
a aparecer quando a crianga inicia a
ingestdo de proteinas, neste caso
através do leite, logo apods ela passa a
excretar a Phe, o acido fenilpiruvico, o
acido fenilatico e outros metabdlitos
na urina que passa a apresentar um
odor fétido™.

Estima-se que cerca de uma
crianca a cada 24.310 nascidas no
Brasil é incapaz de produzir a enzima
Fenilalanina Hidroxilase. Com a falta
dessa enzima ndo € possivel converter
0 excesso de Phe em tirosina e, esse
individuo é entdo denominado
fenilcetonurico. O acumulo excedente
passa a ser convertido em acido
fenilpirivico, este por sua vez inibe
vias metabdlicas responsaveis pela
producao de certos lipideos
importantes na  constituicdo da
membrana de mielina, causando
prejuizo no processo de mielinizagdo,
comprometendo gravemente o
desenvolvimento neuroldgico. Embora
cause graves consequéncias, a Phe
nao deve ser retirada totalmente da
dieta dos fenilcetonuricos, pois é
necessaria em quantidades adequadas

para o] desenvolvimento nos

pardmetros da normalidade!”:°12),
Atualmente a PKU é considerada
parte de um espectro mais amplo das

Hiperfenilalaninemias, que sao

condicdes em que ha aumento de
fenilalanina(3). Diante do exposto
essa revisdo tem o objetivo de
analisar a situacao da PKU desde a
sua descoberta até o presente
momento, analisando as melhoras ja
conquistadas e as que ainda poderao
ser alcancadas, por meio de um
estudo sistematico de artigos

cientificos sobre o tema escolhido.

METODO

A metodologia aplicada a este
estudo é a exaustdo do tema
estudado através de revisao
bibliografica, sendo realizada uma
pesquisa com 0 termo
Phenylketonuria nas principais Bases
de Dados (Tabela 1). Foi escolhida
essa metodologia porque as pesquisas
bibliograficas sdo fundamentais em
todas as é&reas de estudo sendo
responsavel por levantar dados de
uma guestao e oferecer
fundamentacdo tedrica para um
problema‘31%),

Os artigos identificados pela
estratégia de busca inicial foram
avaliados independentemente
conforme o seguinte critério de
inclusdo: artigos descrevendo PKU ou
outro tipo de hiperfenilalaninemia.

Foram identificadas publicagbes nos
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idiomas portugués, inglés e espanhol.
Essa busca ocorreu mediante pesquisa
em Bases de Dados utilizando-se o
termo Phenylketonuria, este termo foi
utilizado devido a lingua inglesa ser
utilizada em praticamente todos os
idiomas como a oficial para a segunda
lingua nos titulos, resumos e
descritores; assim, teve-se um maior
alcance na busca, a qual retornou
artigos em outras linguas além da
lingua portuguesa. Em algumas Bases
de lingua portuguesa (Tabela 1),
quando este termo ndo retornava
resultados, utilizou-se a traducao do
termo lingua

para a portuguesa

(Fenilcetonuria) ou ainda outro termo

relativo ao tema (Tabela 1). A etapa

de busca inicial retornou 10.177
artigos distribuidos entre 2009 e
2013.

As etapas da selegcao dos

artigos, conforme Tabela 1, ocorreram
da seguinte maneira: 1) inicialmente,
artigos publicados no periodo de
01/01/2009 a 31/05/2013 sobre o
delimitado; 2)

reportassem

tema artigos que

algum resultado
relevante ao estudo e ndo apenas
uma citacdo sobre o tema; 3)
arquivos disponiveis para acesso livre,
salvo quando o autor conseguia com
outros autores uma copia do artigo

completo. Resultando 32 artigos.

Tabela 1 - Selegdo dos artigos utilizados na pesquisa.

BUSCA RESULTADO | ANO/ PRIMEIRA ETAPA SEGUNDA ETAPA RESULTAD
PARCIAL QUANTIDADE DE SELECAO DE SELECAO O FINAL
SCIELO
Pesquisa com o termo 77 resultados. 1967 1999 2005 2010 45 artigos rejeitados 21 artigos rejeitados 11 artigos
Phenylketonuria, em todos os indices (01) (01) (04) (06) automaticamente por ndo reportarem selecionado
no site: 1974 2000 2006 2011 por ndo atenderem resultados de s por
<http://www.scielo.org/php/index.p (01) (03) (05) (05) ao critério de interesse, conforme atenderem
hp>. 1988 2002 2007 2012 inclusdo referente ao os critérios de a todos os
(01) (07) (04) (10) ano de publicagdo. inclusdo deste critérios de
1990 2003 2008 2013 Restando 32 artigos. trabalho. inclusdo.
(01) (05) (03) (02)
1993 2004 2009
(01) (08) (09)
PUBMED
Pesquisa com o termo 6925 resultados. 1937 1964 (138) 1981 (111) 1998 (127) 6392 artigos 531 artigos Devido as
Phenylketonuria no site: (01) 1965 (115) 1982 (133) 1999 (129) rejeitados rejeitados devido a limitagdes
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubm 1945 1966 (123) 1983 (118) 2000 (161) automaticamente impossibilidade de frente ao
ed>. (01) 1967 (152) 1984 (105) 2001 (113) por ndo atenderem acesso ao texto acesso ao
1946 1968 (17) 1985 (114) 2002 (132) ao critério de completo; sendo que texto
(01) 1969 (142) 1986 (107) 2003 (15) inclusdo referente ao destes 213, completo
1947 1970 (185) 1987 (116) 2004 (119) ano de publicagdo. analisados mediante foram
(01) 1971 (169) 1988 (12) 2005 (126) Restando 533 resumo disponivel, selecionado
1948 1972 (137) 1989 (111) 2006 (01) artigos. n&o reportavam s apenas 02
(01) 1973 (15) 1990 (135) 2007 (12) resultados de artigos
1950 1974 (169) 1991 (123) 2008 (125) interesse ao estudo desta base
(01) 1975 (154) 1992 (12) 2009 (13) conforme os critérios de dados.
1951 1976 (122) 1993 (138) 2010 (139) de inclusdo.
(07) 1977 (127) 1994 (151) 2011 (141)
1953 1978 (142) 1995 (102) 2012 (136)
(03) 1979 (14) 1996 (137) 2013 (102)
1954 1980 (119) 1997 (92) 2014 (02)
(03)
1955
(08)
1956
(11)
1957
(34)
1958
(04)
1959
(04)
1960
(33)
1961
(63)
1962
(55)
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(83)
BVS
Pesquisa com o termo 3009 resultados. 1966 1978 1990 2002 2715 artigos 289 artigos 05 artigos
Phenylketonuria, como titulo, (74) (54) (61) (56) rejeitados rejeitados devido a selecionado
resumo ou assunto, no site: 1967 1979 1991 2003 automaticamente impossibilidade de s
<http://www.bireme.br/php/index.p (88) (65) (76) (69) por ndo atenderem acesso ao texto
hp>. 1968 1980 1992 2004 ao critério de completo e/ou ndo
(83) (56) (56) (55) inclusdo referente ao reportar achados
1969 1981 1993 2005 ano de publicagdo. relevantes a
(79) (53) (82) (57) Restando 294 pesquisa, conforme
1970 1982 1994 2006 artigos. os critérios de
(92) (59) (86) (30) inclusgo.
1971 1983 1995 2007
(68) (51) (55) (50)
1972 1984 1996 2008
(55) (42) (80) (59)
1973 1985 1997 2009
(64) (51) (43) (61)
1974 1986 1998 2010
(80) (48) (56) (73)
1975 1987 1999 2011
(74) (57) (63) (74)
1976 1988 2000 2012
(52) (51) (89) (74)
1977 1989 2001 2013
(59) (75) (62) (12)
LILACS
Pesquisa com o termo 109 resultados. 1981 1990 1999 2007 75 artigos rejeitados 30 artigos 04 artigos
Phenylketonuria no site: (03) (02) (03) (04) automaticamente rejeitados devido a selecionado
<http://lilacs.bvsalud.org/>. 1983 1991 2000 2008 por ndo atenderem impossibilidade de S.
(01) (01) (04) (04) ao critério de acesso ao texto
1984 1992 2001 2009 inclusdo referente ao completo e/ou ndo
(03) (01) (03) (06) ano de publicagdo. reportar achados
1985 1993 2002 2010 Restando 34 artigos. relevantes a
(02) (06) (03) (09) pesquisa, conforme
1986 1994 2003 2011 os critérios de
(02) (01) (05) (07) inclusdo
1987 1995 2004 2012
(02) (01) (06) (09)
1988 1996 2005 2013
(04) (03) (02) (03)
1989 1997 2006
(04) (01) (04)
IMBIOMED
Pesquisa com o termo 00 resultados para o 2001 (01) 2009 (03) 05 artigos rejeitados 30 artigos 03 artigos
Phenylketonuria no site: termo 2002 (01) 2010 (01) automaticamente rejeitados devido selecionado
<http://www.imbiomed.com.mx/1/1 Phenylketonuria; e 2003 (01) 2011 (04) por ndo atenderem n&o reportar s.
/catalogo.html>. E posterior 38 resultados para o 2005 (01) 2012 (22) ao critério de achados relevantes
pesquisa com o termo termo 2006 (01) 2013 (02) inclusdo referente ao a pesquisa.
Fenilcetondria. Fenilcetondria. 2007 (01) ano de publicagdo.
Restando 33 artigos.
SISTEMA ANHANGUERA DE REVISTAS ELETONICAS
Pesquisa com o termo 00 resultados para o 2009 (01) - - 01 artigo
Phenylketonuria no site: termo selecionado.
<http://www.imbiomed.com.mx/1/1 Phenylketonuria; e
/catalogo.html>. E posterior 01 resultados para o
pesquisa com o termo termo
Fenilcetonuria. Fenilcetonuria.
IBB-UNESP
Pesquisa com o termo 00 resultados para o 2010 (01) - - 01 artigo
Phenylketonuria no site: termo selecionado.
<http://www.ibb.unesp.br/#!/produ Phenylketonuria; e
coes-cientificas/>. E posterior 01 resultados para o
pesquisa com o termo termo
Fenilcetonuria. Fenilcetonuria.
REVISTAS ELETRONICAS DA UFPI
Pesquisa com o termo 00 resultados para o 2013 (02) - 01 artigo rejeitado 01 artigo
Phenylketonuria no site: termo por ndo reportar selecionado.
<http://www.ojs.ufpi.br/index.php/r Phenylketonuria e achados relevantes
eufpi/about/index>. E posterior Fenilcetonuria; e 02 a pesquisa.
pesquisa com os termos resultados para o
Fenilcetonuria e Triagem. termo Triagem.
PORTAL HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - REVISTAS HCPA (UFRGS)
Pesquisa com o termo 00 resultados para o 2010 (01) - - 01 artigo
Phenylketonuria no site: termo selecionado.
<http://www.hcpa.ufrgs.br/content/ Phenylketonuria; e
view/1614/1123/>. E posterior 01 resultados para o
pesquisa com o termo termo
Fenilcetondria. Fenilcetondria.
JORNAL DE ENFERMAGEM (UFPE)
Pesquisa com o termo 01 resultado. 2013 (01) - - 01 artigo
Phenylketonuria no site: selecionado.
<http://www.revista.ufpe.br/revista
enferm_ggem/index.php/revista>.
REPOSITORIO INSTITUCIONAL DA UNESC
Pesquisa com o termo 07 resultados. 2012 (04) - 06 artigos rejeitados 01 artigo
Phenylketonuria no site: 2013 (03) por ndo reportar selecionado.
<http://repositorio.unesc.net/>. achados relevantes
a pesquisa.
BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE FIO CRUZ
Pesquisa com o termo 06 resultados. 2002 (03) 04 artigos 01 artigo rejeitado 01 artigo
Phenylketonuria no site: 2005 (01) rejeitados por ndo reportar selecionado.
<http://bvsfiocruz.fiocruz.br/php/ind 2010 (01) automaticamente achados relevantes
ex.php>. 2012 (01) por ndo atenderem a pesquisa.

ao critério de
inclusdo referente ao
ano de publicagdo.
Restando 02 artigos.

Fonte: Elaboracado prépria, 2013.

32




of‘-‘ Revista Elehlﬁnica
\a» de Farmacis

ROSA, R.R.P.A.
REF-ISSN1808-0804 Vol.XI (4),27-47, 2014.

A Ultima etapa para definir os
artigos utilizados compreendeu o
processo de busca cruzada, onde se
realizou a impressao dos 32 artigos,
agrupando-os por ano, para poder

visualizar os que estavam repetidos e

10177 arigos identificados atraves de
Bases de Dados eletronicas

|

Soeio 7T PuoMed 6 925 BVS 3009 LR ACS
109, IMBIDMED 38 ANHANGUERA 01
UNESP 03, UFM 02 UFRGS 01 WFPEM

UNESC 07, R0 CRUZ 06

| 1% SELECAD |

935 eriges

| 2% SELEGAO l

32 artigos

BUSCA CRUZADA
(ELIMINAR OS DUPLICADOS)
| |

exclui-los, conforme Figura 1. Assim,
foi incluido na presente revisdo um
total de vinte e trés artigos, além de
trés livros, uma portaria especifica e
uma dissertacdo o0s quais serviram

como suporte

05 matenais oentficados atraves
de outras fontes

METODOLOGIA LEGISLACOES

| ]

02 LVROS
01 TESE DE MESTRADO 01 PORTARIA

INCLUIDOS

23 ARNGOS

05 aMgos duphcactos
02 arbgos Nphcatos

INCLUIDOS

02 LVROS
01 TESE DE MESTRADO

01 PORTARA

Figura 1 - Percurso metodolégico adotado no estudo.

Fonte: Elaboracao prépria, 2013.

DESENVOLVIMENTO

Conforme  Grafico 1, as
publicagcbes sobre o tema PKU, dada a

sua grande importdncia, vem

crescendo bastante nos ultimos anos.
Verifica-se que o ano de 2012
desponta como o0 que mais teve
publicacbes e que o0 ano de 2013 tem
perspectiva de manter essa projecao

ultrapassando os ultimos resultados.
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2009 2010 2011

200
150 artigos
publixcados
100
B .
O

= Quantidade de

2012 2013

Grafico I - Quantidade de artigos sobre Fenilcetonuria publicados por ano no periodo de
janeiro de 2009 a julho de 2013.

Fonte: Elaboracdo prdpria, a partir de dados disponiveis nas Bases de Dados, 2013.

Frente a esses dados, reportam-
se neste topico os principais
resultados dos artigos analisados e os
avangos sobre o tema que os mesmos
trazem, através de uma analise

descritiva.

1 EPIDEMIOLOGIA DA
FENILCETONURIA

A PKU é o mais comum dos
erros inatos do metabolismo em todo
o mundo, apesar de ser a patologia
triada no Programa Nacional de
(PNTN) que

incidéncia

Triagem  Neonatal

apresenta a menor
descrita. Uma pesquisa realizada na
Argentina pela Fundacién de
Endocrinologia Infantil, que teve seu

inicio em 1985 e é realizada até hoje

com 1,3 milhdes de criancas, mostra
gue em todas as suas formas clinicas,
a PKU mostrou uma incidéncia de
aproximadamente 1:12.000 recém-
nascidos por ano(®:1),

A prevaléncia da PKU varia
muito em torno do mundo. Na Europa
a prevaléncia é 1:10.000 nascidos
vivos, mas em algumas areas desse
continente supera esse valor. Nos
Unidos da
prevaléncia é 1:15.000. Na Ameérica
Latina varia de 1:50.000 a 1:25.000,

sendo que geralmente a prevaléncia é

Estados América, a

mais elevada no sul dessa regido. Na
Asia varia cerca de 1:15.000 para
1:100.500 em regides da China,
1:200.000 na Tailandia e 1:70.000 no

Japdo. E a Africa parece ter uma
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prevaléncia muito baixa de PKU,
aproximadamente 1:100.00®7),

A PKU ocorre em todos os
grupos étnicos e sua incidéncia anual
em recém-nascidos no Brasil pode
variar de 1:2.600 até 1:26.000,
devido a grande variabilidade
genética. E a sua prevaléncia anual no
pais é estimada em 1:24.780

habitantes®17),

2 CAUSAS DA FENILCETONURIA

A PKU é considerada como um
erro metabdlico e a causa mais
frequente de deficiéncia intelectual, e
estd especificamente relacionada com
o] metabolismo do aminoacido
essencial Phe. De heranca
autossOmica recessiva, com um indice
de recorréncia de 25%, causa
alteracdo no gene da enzima
Fenilalanina Hidroxilase hepatica na
regiao g22-g-24.1 localizado no
cromossomo 12, sendo que ja foram
descritas mais de 500 mutagdes nas
regides codificadoras desse
cromossomo(1-249-12.17-22),

Essa alteragdo impede a sintese
da enzima hepatica, responsavel pela
conversao do aminoacido Phe em
tirosina, variando entre a completa
auséncia de atividade e 5% de

atividade residual, o que ocasiona

altas concentracdoes de Phe no plasma
em concentragdes normais. Essa
elevacdo ocasiona a passagem desse
aminoacido em quantidade excessiva
para o sistema nervoso central, sendo
que este acumulo possui efeito toxico
ocasionando prejuizo cerebral difuso
irreversive|(2#9/11-12,20-22),

Podem também ocorrer casos
menos frequentes de
hiperfenilalaninemia causados pela ma
formacdo do tetraidrobiopterina
(BH4), um co-fator enzimdtico que
desempenha importante funcdo para
a hidroxilacdo da Phe, o que origina
uma PKU maligna ou atipica com um

quadro neuroldgico mais grave'?,

3 ASPECTOS BIOQUIMICOS

Os aspectos bioquimicos da
hidroxilacgdo da Phe em humanos
compreende uma reagao complexa
envolvendo pelo menos seis enzimas
diferentes e seus cofatores, conforme
observado  esquematicamente na
Figura 2. A reagao central, a oxidagao
da L-fenilalanina, que é um
aminoacido essencial ndo sintetizado
pelo organismo, para L-tirosina, um
aminoacido ndo essencial, é catalisada
pela fenilalanina hidroxilase
(fenilalanina 4-mono-oxigenase; PAH;

EC 1.14.16.1). Sendo que esta é a
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principal via de catabolizacdo da Phe 75% da eliminacgao desse
ingerida e a responsavel por cerca de aminoacido®™®,
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Figura 2 - Sistema de hidroxilagdo da fenilalanina em humanos

Fonte: Scriver®.

Sdo requisitos basicos para que
ocorra a reacao de hidroxilagdo a
da Phe, L-

fenilalanina e do cofator BH4. Para

presencga oxigénio,
que ocorra a regeneracao do cofator
BH4, sdo necessarios di-idropteridina

redutase (DHPR), nucleotideo piridina

reduzido e 4a-carbinolamina
desidratase. E para sua sintese
participam a GTP-CH (guanosina

trifosfato cicloidrolase) e 6-PTPS (6-

pirovoil-tetraidropterina sintetase)®.
4 CONSEQUENCIAS

Ao nascer o lactente parece

normal, porque recebeu por via

placentaria 0s aminoacidos
necessarios, ndo interferindo, assim,
do

pois este tem maturacgdo

no desenvolvimento sistema
nervoso,
maxima somente apds o nascimento.
Se

diagnosticada

a enfermidade nao for

e tratada
imediatamente apdés o nascimento,
ocorre o comprometimento da salde
com o aparecimento de sintomas
neuroldgicos, como por exemplo, as
de

geralmente ocorrem entre os seis e

crises convulsao, as quais
18 meses de vida. Consequentemente
mais de 99% das criangas que as
PKU

mentais

apresentam tornam-se

deficientes de e
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intensidade variaveis (de moderado a

agudo) e sempre irreversivel|(#46&

10,12).

Apés o diagndstico de PKU,
mesmo havendo a possibilidade de
amamentacao quando associada a um
rigoroso controle, a suspensdo do
aleitamento materno é recomendada
devido a dificuldade, durante a
mamada, de quantificar a ingestdo de
Phe, ocorrendo variacbes nos niveis
sanguineos acima dos recomendados.
Porém, confrontando essa orientagdo
existem os sentimentos desenvolvidos
pela mde quando tem que parar
abruptamente de amamentar seu
filho, pois desenvolvem sentimentos
de culpa e tristeza por causa da
interferéncia na relagéo com seu
bebé, além da aceitacdo do
diagndstico?,

As criangcas que apresentam
essa patologia e ndo sdo tratadas em
tempo adequado, possuem tendéncia
a apresentar comprometimento
progressivo das fungbes cerebrais,
com o desenvolvimento de diversos
sintomas como: deficiéncia
intelectual, que é a sequela mais
importante dessa patologia; tremor;
microcefalia; hiperatividade; crises
convulsivas; atraso global do

desenvolvimento; déficit de atencao;

e, até mesmo, comportamentos
autisticos(>7-9/11-12.21),

Além dos sintomas citados
acima sao descritos também:
alteracOes no crescimento, sendo este
reduzido; odor caracteristico na urina;
e falta de pigmentacdo, devido a
inibicdo completa da hidroxilacdo da
tirosina pela tirosinase, que é a
primeira etapa na formacdao da
melanina. A sintese reduzida desse
pigmento na PKU classica confere
tonalidades mais claras aos cabelos,
pele e iris. Os portadores possuem,
também, expectativa de vida
reduzida, podendo metade morrer por
volta dos 20 anos e trés quartos por

volta dos 3008217,

5 CLASSIFICAGOES DA
FENILCETONURIA

A PKU se apresenta em
diferentes tipos de apresentacao
metabdlica, formando um grupo
heterogéneo de doencas, sendo
reconhecidas e classificadas de acordo
com o percentual de atividade
enzimatica encontrada, em: PKU
classica, PKU leve e
hiperfenilalaninemia ndao PKU. A
atividade enzimatica é encontrada
através de uma estimativa apos

realizar dosagem dos niveis de Phe
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sérica, fornecendo assim uma
estimativa da atividade enzimatica
residual, que depende, em parte, da
mutacao presente no gene da enzima
hepatica fenilalanina hidroxilase, o
gue permite a definicdo do fendtipo
bioquimico:>929,

Na PKU Classica a atividade da
enzima Fenilalanina Hidroxilase &
inferior a 1%, sendo praticamente
inexistente. Nesta situacao 0s
pacientes apresentam niveis
plasmaticos de Phe ao diagnéstico em
concentracdes superiores a 20 mg/dL
e uma tolerancia a esse aminoacido
inferior a 350 mg/dia. A PKU Leve tem
atividade enzimatica de 1 a 3% e os
niveis de Phe encontram-se entre 10
e 20mg/dL, com tolerancia a Phe mais
elevada que na PKU classica na
Hiperfenilalninemia  Transitéria ou
Permanente a atividade enzimatica
encontra-se superior a 3%, sendo
esta situacdo considerada benigna
sem apresentacdo de qualquer
sintomatologia clinica, e os niveis de
Phe encontram-se entre 4 e 10
mg/d [ (1,9,17,24)

Outro fendtipo possivel com
incidéncia de 1 a 3%, denominado
PKU Atipica, acontece devido uma
deficiéncia na biossintese ou regene-
racio do cofator da enzima

fenilalanina hidroxilase, a BH4. Nesses

casos ndo ha mutacdes no gene da
enzima. Essa deficiéncia de BH4 é
responsavel por um fenotipo
neurolégico grave, pois o portador
nao responde, na maioria dos casos,

ao tratamento dietético padrio‘l?¥,

6 DIAGNOSTICO

Na década de 50 foram iniciados
estudos de triagem por meio da
adicdo de cloreto férrico a fralda dos
bebés recentemente molhada, sendo
conhecido como Teste da Fralda.
Porém, as alteracGes detectaveis na
urina sé surgem em fases posteriores
as que sdo detectaveis no sangue e,
muitas vezes, ja com o0s primeiros
sinais de lesdao no sistema nervoso.
Como a excrecdo do  acido
fenilpirivico é demorada, o teste sé
podia ser realizado com resultados
confidveis apds algumas semanas de
vida, reduzindo assim a cobertura
deste teste e retardando o inicio do
tratamento. Posteriormente, foram
desenvolvidos novos métodos de
diagnéstico(®¥,

As bases para a detecgdo
precoce e tratamento da PKU, que
existem atualmente, foram langadas
por trés conclusdes principais: 1) na
década de 1930, Asbjorn Félling

identificou niveis elevados de Phe no
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sangue (hiperfenilalninemia) como a
causa dos déficits neuropsicoldgicos;
2) na década de 1950, Horst Bickel
introduziu uma dieta pobre em Phe
para tratar a PKU; e 3) na década de
1960, Robert Guthrie introduziu um
teste de diagnéstico adequado para
rastreamento em massa de
hiperfenilalninemia conhecido como
Teste do Pezinho!”),

Nos dias atuais, muitos paises
ao redor do mundo incluem um teste
para hiperfenilalaninemia em PNTN,
que vdo de métodos simples até
sistemas mais modernos baseados em
espectrometria de massa. No Brasil a
PKU é diagnosticada por meio do
“Teste do Pezinho” (TP), cuja
obrigatoriedade, para todo o territorio
brasileiro, consta no Estatuto da

Crianga e do Adolescente>7/122%),

6.1 TRIAGEM NEONATAL

A TN que teve inicio na década
de 1950 no Reino Unido, e somente
em 1960 iniciou em outros paises.
Seu objetivo é a detecgao precoce dos
erros inatos do metabolismo e outras
patologias assintomaticas no periodo
neonatal e, faz parte dos cuidados de
salide materno-infantil. E centrada na
detecgao de Hipotireoidismo

Congénito (CH, do inglés Congenital

Hypothyroidism) e PKU, a fim de
evitar ou reduzir o retardo do
desenvolvimento intelectual e fisico
em criangas(®10:22:25°27),

Todos os recém-nascidos devem
ser submetidos ao teste, pois sendo
diagnosticada, antes da manifestacao
clara de seus sintomas, a maioria das
doencas podem ser tratadas com
sucesso. Isso é confirmado pelo fato
de que uma pessoa com PKU iniciando
o tratamento logo apds o nascimento
consegue impedir a maioria das
complicagGes neuropsicologicas. Por
utilizar amostras de sangue coletadas
do calcanhar, o exame ficou
popularmente conhecido como TP g, é
capaz de detectar a PKU, o HC, a
fibrose cistica, doencas falciformes e
outras hemoglobinopatias(!:>7:10:22:26),

Na Ameérica Latina trés paises
foram pioneiros na implementacao do
programa de TN da PKU a nivel
nacional e alcancando uma cobertura
superior a 98%. Cuba em 1986, Costa
Rica em 1990 e o Chile em 19920,

No Brasil, assim como ocorre em
outros paises em desenvolvimento, a
implementacdo da TN ocorreu de
forma desorganizada e sem estrutura.
Tendo inicio em 1976 em S&o Paulo,
quando foi implantado a TN para PKU,
a primeira doencga triada no pais. Este

foi um dos primeiros estados a
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formular a Lei Estadual no
3.914/1983, seguido pelo estado do
Parana que formulou a Lei Estadual n°
867/198713 42529,

A primeira legislacdo, a nivel
federal, que se tem conhecimento
referente a TN no pais foi publicada
no Rio de Janeiro em 1985, a qual
tornava obrigatéria a TN para o HC e
para a PKU. O que ocasionou, a partir
de iniciativas individuais, a
implantacdo em diferentes Estados
sem apresentar relagdo uns com o0s
outros. Somente em 1992 foi
complementada a Legislacdo Federal
definindo em ambito nacional as
patologias a serem triadas‘®.

Apesar de todas essas iniciativas
a TN sé adquiriu condicdo de
programa de saude publica em 2001
com a criagdo do PNTN através da
portaria n® 822/2001 do Ministério da
Saude, alcancando uma cobertura de
82%. O programa esta organizado em
trés fases de implantagdo, com os
seguintes testes realizados: Fase 1
(HC e PKU), Fase II (HC, PKU e
hemoglobinopatias) e Fase III (HC,
PKU, hemoglobinopatias e fibrose
cistica). Por fim, o PNTN estabeleceu
em todos os Estados brasileiros os
Servigos de Referéncia em Triagem
Neonatal (TN) tendo como metas,

além da cobertura universal, a

garantia de realizagdo de todas as
etapas, ou seja, desde a coleta até o
tratamento e o acompanhamento dos
casos confirmados(6:26:28),

Atualmente quase todos os
paises realizam a TN para PKU com
uma frequéncia varidvel. A incidéncia
entre os afrodescendentes nos EUA,
por exemplo, é de 1:50.000, ao passo
que a incidéncia de PKU em
caucasoides é estimada em 1:10.000;
percebe-se aqui que a cobertura da
TN para PKU ainda ¢é baixa se
compararmos com o numero de casos
que ocorrem®,

No Brasil, mais especificamente
no Estado do Piaui, além do agravante
citado no paragrafo anterior sobre a
baixa taxa de realizagdo da TN,
verifica-se também o atraso no inicio
desse teste no Estado, pois somente
no final de 2004 foi que o Ministério
da Saude o habilitou no Programa
Estadual de Triagem Neonatal ao
credenciar o Hospital Infantil Lucidio
Portela com servigo de referéncia em
TN. Nesta época ele foi habilitado a
fazer apenas a triagem de Fase I e
somente em 2005 é que passou a
realizar o teste gratuitamente através

do Sistema Unico de Sadde®®,

6.1.1 PROCEDIMENTOS PARA
REALIZAGAO DO TESTE
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O TP consiste na coleta de
algumas gotas de sangue no
calcanhar do recém-nascido e por lei
todos os hospitais e Unidades Basicas
de Saude tém a obrigacdo de realizar
a coleta e encaminhar para o
laboratorio. A familia tem a obrigacdo
de exigir o teste, além de confirmar a
sua realizagcdo. Nos ultimos 20 anos, o
sistema de TN formou seus proéprios
padroes para controle de qualidade na
coleta de amostras e procedimentos
laboratoriais(*2627,

A coleta de sangue é feita entre
72 horas e 7 dias apds o nascimento
em criangas adequadamente
alimentadas. Se for adiada por algum
motivo, deve ser feita dentro de 20
dias, apdés o nascimento. O preparo da
amostra consiste na utilizagdo do
sangue, o qual permeia para
impregnar o papel filtro mantendo um
tamanho similar, com pelo menos 8
mm de didmetro, colocando a
amostra na parte da frente ou no lado
de trés do papel sem contaminacgdo. O
material deve ser enviado para o
laboratério de triagem no prazo de 5
dias(8,10,22,26-27,29).

Amostras de sangue extras
devem ser armazenados por pelo
menos 5 anos em 2°-89 C para uma

possivel reanalise. Todos os

laboratorios de triagem devem
processar e analisar as amostras de
sangue no prazo de 5 dias Uteis apos
0 recebimento e relatar casos
positivos imediatamente. 0]
laboratdrio deve realizar um retorno
mensal as unidades responsaveis pela
coleta de amostras de sangue,
referente aos resultados da
triagem®”).

Quando a dosagem de Phe no
sangue encontra-se maior ou igual a
240 umol/L a crianga é encaminhada
para diagnostico diferencial e, quando
necessario, tratamento es-
sencialmente dietético. Pois, quando
nao tratado ou quando nao se
consegue manter os niveis de Phe
entre >2mg/dL e <6mg/dL, os
portadores tendem a apresentar os

sintomas da patologia‘®*129,

7 TRATAMENTO

Apds diagnosticada a PKU,
inicia-se 0 tratamento
preferencialmente até os primeiros 21
dias de vida, o qual é essencialmente
paliativo e perdura por toda a vida.
Assim, o recém-nascido sera
submetido a uma dieta com teor
controlado de Phe a fim de reduzir os
niveis plasmaticos para uma

concentracdo préxima a normalidade.
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O aleitamento materno também
devera ser suspenso ou reduzido,
dependendo do caso. Essas medidas
buscam evitar as manifestacdes
clinicas e bioquimicas da doenca'*>*°
12,19,25)'

A dieta tem por base uma
formula lactea comercial de
concentracao conhecida de
aminoacidos, inclusive a Phe, com a
guantidade determinada pelos niveis
sanguineos de Phe e/ou pela atividade
da enzima hepatica fenilalanina-
hidroxilase, @ variando em cada
individuo de acordo com a toleréancia a
ingestdo deste aminoacido. Essa
formula tem a finalidade de manter as
concentragoes sanguineas do
aminoacido  dentro  dos limites

adequados para a faixa etdria®!*

12,18).

As concentracdes de Phe no
sangue consideradas de referéncia
para fenilcetonulricos sdo: de 120 a
360 pmol/L para lactentes e pré-
escolares, até 480 pmol/L para
escolares e até 700 pmol/L para
adolescentes. O tratamento deve ser
mantido por toda a vida, e qualquer
descuido em relagdo a ingestdo de
Phe pode ocasionar déficits na fungdo
neuropsicoldégica e no processo de
mielinizagdo do sistema nervoso.

Todavia, os niveis plasmaticos ideais

de Phe ainda sdo questionados® 9!

12)

7.1 MANEJO DIETOTERAPICO

Desde a década de 1950 sao
conhecidas estratégias para o manejo
dietoterapico da doenca, sendo
grande o desafio de se iniciar o
tratamento no periodo pré-
sintomatico. 0 esquema de
administracao da dieta é
individualizado e calculado de acordo
com as necessidades especificas, pois
a tolerancia a Phe varia de acordo
com a idade, peso e grau da
deficiéncia enzimatica. O cdlculo
inicial baseia-se na quantidade de
proteinas necessarias para a faixa
etdria. Usualmente a dieta deve
conter entre 250 e 500 mg de
FAL/dia, quando o normal de ingestdo
para um paciente nao portador de
PKU é de 2.500 mg de FAL/dia(1,24).

A dieta constitui um fator de
complicagdo devido a lista de
restricbes ser extensa e englobar
alimentos comuns do cotidiano como
arroz, feijdo, ovos, diversas frutas,
todos os tipos de carne, soja e
derivados do leite. A suplementacdo é
entdo realizada com os Medical Foods
ou com férmulas metabdlicas, sendo

toleravel para o fenilcetondricos a
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ingestdo maxima de 20 mg de Phe a

cada 100 g da alimentacao(10).

7.2 ACOMPANHAMENTO

O termo adesdo é caracterizado
como uma medida do comportamento
de uma pessoa correspondente com
as recomendacdes de um profissional
da saude, que vai desde seguir uma
dieta, tomar um medicamento até
mesmo mudar seu estilo de vida.
Apesar de ndao haver medida padrdo
para estabelecer a adesdo, estima-se
gue as taxas de nao adesdo aos
diversos tratamentos terapéuticos
sejam altas. A adesdo a dieta é
influenciada por fatores cognitivos,
emocionais, fisiolégicos e culturais
além, da capacidade e disposicdo em
seguir a dieta que variam entre os
pacientes e cuidadores. Apods essas
consideragdes ressalta-se aqui que é
imprescindivel a adesdo ao
tratamento por parte dos portadores
de PKU, pois este proporciona
melhoria na qualidade de vida além,
de evitar os sintomas provenientes
dessa doenca aos pacientes, cujo
tratamento é iniciado logo ao nascer e
mantido por toda a vida(®-10:17-19:24,29)

0] acompanhamento e
elaboragdo da dieta dos pacientes

portadores de PKU sdo feitos por uma

equipe multidisciplinar logo apds o
diagnostico. Além disso, deve ser feito
o] acompanhamento clinico e
laboratorial com andlise quantitativa
de Phe, no minimo mensalmente até o
primeiro ano de vida, para que a mae
seja esclarecida sobre a dieta e os
riscos das transgressbes para o
desenvolvimento de seu filho. E
somente apdés este periodo, o
acompanhamento passa a  ser
bimestral ou trimestral dependendo
da evolucdo da crianca e das
dificuldades da familia. Algumas
situacdes especiais de dificuldade no
seguimento do tratamento podem
definir uma rotina diferenciada de
acompanhamento clinico e/ou
laboratorial, com a reducdo dos
prazos acima definidos®®,
7.3 NOVOS TRATAMENTOS

E discutida atualmente a
possibilidade de tratamentos
alternativos para a PKU por meio de
terapia génica ou até mesmo pela
reposicdo enzimatica. Contudo, a
realidade mais préoxima dos pacientes
ainda consiste em restaurar os niveis
normais de Phe no sangue com a
restricdo dietética a alimentos ricos

em Phe'?,
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Percebeu-se através da
literatura consultada que as pesquisas
que abordaram a PKU foram
importantes no estabelecimento de
programas de deteccdao precoce e
melhores formas de tratamento. Em
varios paises existe uma boa
cobertura dos recém-nascidos através

da TN, oferecendo a estes melhores

metabdlicos. Mesmo com todo o
avanco ja demonstrado espera-se
ainda encontrar, através da
biotecnologia, melhores formas de
tratamento. No entanto, a realidade
mais préxima é a manutencdo dos
niveis de Phe através de restricdes
dietéticas. Espera-se que, daqui a
alguns anos, possam ser
desenvolvidos novos meios de

tratamento da PKU proporcionando

condicdbes de vida através do ainda mais qualidade de vida aos

diagnostico precoce de erros portadores dessa doenca.

REFERENCIAS

1. Amorim T, Boa-Sorte N, Leite MEQ, Acosta AX. Aspectos clinicos e demograficos
da fenilcetonuria no Estado da Bahia. Rev Paul Pediatr. 2011. 29(4):612-7.

2. Cuevas RD, Arrimes JC, Babastro GC, Luwandal LB, Borrero LD. Metabolismo de
compuestos nitrogenados. MEDISAN. 2012. 16(6):978-1004.

3. Karam SM, Jardim LB, Giugliani R, Horta BL. Triagem neonatal para
hiperfenilalaninemia: um estudo de coorte. Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 2012.
56(1):17-21.

4. Reis JC, Vasconcelos PS, Santos RM. Enfrentamento dos pais no
acompanhamento dos filhos portadores de fenilcetonuria. Anuario da Producgdo
Académica Docente. 2009. 3(4):7-22.

5. Santos RM. Efeito genotdxico da fenilalanina: implicacdes para a fenilcetonuria.

[Tese]. Criciima: Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude, Universidade

do Extremo Sul Catarinense. 2012.

44



o Hevista Eletronics
‘\ de Farmacis

ROSA, R.R.P.A.
REF-ISSN1808-0804 Vol.XI (4),27-47, 2014.

6. Sorte TRSAB. Estudo das bases moleculares da fenilcetondria no nordeste do
Brasil. [Tese]. Salvador: Programa de Pds-graduacao em Biotecnologia e Salde e

Medicina Investigativa, Fundacao Osvaldo Cruz. 2010.
7. Blau N, Spronsen FJ, Levy HL. Phenylketonuria. Lancet. 2010. 376:1417-27.

8. Mancini PC, Starling ALP, Penna LM, Ramos CAV, Ferreira MIO, I6rio MCM.,
Achados audioldgicos em criangas com fenilcetonuria. Rev Soc Bras
Fonoaudiol.2010. 15(3):383-9.

9. Mancini PC, Starling ALP, Alves CFT, Martins TMM, I6rio MCM. Alteragcoes

auditivas e fenilcetonuria: uma revisao sistematica. Rev CEFAC. 2010. 12(1):140-5.

10. Gongalves VSS, Ferreira TRAS, Valadares BLB. Fenilcetonuria: abordagem
reflexiva e transdiciplinar no programa de genética para cursos de nutricdo. Rev
Simblio-Logias. 2010. 3(5):144-51.

11. Lambnica DAC, Stump MV, Pedro KP, Rolim-Liporacci MC, Caldeira ACGC,
Anastacio-Pessan FL, Gejdo MG. Acompanhamento do aleitamento materno no
tratamento de criangcas com fenilcetonuria. J Soc Bras Fonoaudiol. 2012.
24(4):3816-9.

12. Ribeiro PS, Torres TL, Starling ALP, I6rio MCM, Mancini PC. Criangcas com
fenilcetonuria: avaliagdo audioldgica basica e supressdo das otoemissdes. Rev Soc
Bras Fonoaudiol. 2012. 17(3):248-53.

13. Gil AC. Como elaborar projetos de pesquisa. 5th. ed. Sdo Paulo: Atlas. 2010.

14. Lakatos EM, Marconi MA. Metodologia Cientifica. 6th. ed. Sdo Paulo: Atlas.
2011.

15. Rodrigues TKA. Caracterizacdo de MPEs brasileiras quanto ao conhecimento de
ferramentas de gestdo. [Tese]. Lavras: Universidade Federal de Lavras. UFLA.
2012.

45



o Hevista Eletronics
“ de Farmacis

ROSA, R.R.P.A.
REF-ISSN1808-0804 Vol.XI (4),27-47, 2014.

16. Chiesa A, Fraga C, Prieto L, Pardo ML. Modelo de atencién de pacientes com
fenilcetonuria (PKU) em Argentina. Acta Pediatr Mex. 2012. 33(6):308-10.

17. Nalin T, Perry IDS, Refosco LF, Netto CBO, Souza CFM, Vieira TA, Picon PD,
Schwartz IVD. Fenilcetonuria no sistema Unico de saude: avaliacdo de adesdo ao
tratamento em um centro de atendimento do Rio Grande do Sul. Rev HCPA. 2010.
30(3):225-32.

18. Castro IPS, Borges JM, Chagas HA, Tiburcio ], Starling ALP, Aguiar

MJB. Relationships between phenylalanine levels, intelligence and socioeconomic
status of patients with phenylketonuria. J Pediatr [online], Rio de Janeiro, 2012.
88(4):353-6.

19. Giugliani L, Sitta A, Vargas CR, Silva LCS, Nalin T, Pereira MLS, Giugliani R,
Schwartz IVD. Tetrahydrobiopterin responsiveness of patients with phenylalanine
hydroxylase deficiency. J Pediatr [online], Rio de Janeiro, 2011. 87(3):245-51.

20. Lopes FM, Brito KW, Pedatella FM, Santos EP, Silvestre HL, Araujo DL,
Fernandes KF. Levantamento epidemioldgico da fenilcetonlria no Estado de Goias.

Ensaios e Ciéncia: Ciéncias Bioldgicas, Agrarias e da Saude. 2010. 14(2):61-70.

21. Silva GK, Lamodnica DAC. Desempenho de criancas com fenilcetonuria no Teste
de Screening de Desenvolvimento Denver - II. Pré-Fono Revista de Atualizacdo
Cientifica. 2010. 22(1):345-50.

22. Stranieri I, Takano OA. Avaliagao do servigo de referéncia em triagem neonatal
para hipotireoidismo congénito e fenilcetondria no Estado de Mato Grosso, Brasil.
Arqg Bras Endocrinol Metab. 2009. 53(4):446-52.

23. Scriver CR, Kaufman S. Hyperphenylalaninemia: phenylalanine hydroxylase

deficiency. In: Scriver CR, et al. The metabolic and molecular bases of inherited
disease. New York: McGraw-Hill. 2001. p.1667-724.

46



‘ Hevista Eletronics
de Farmacis

ROSA, R.R.P.A.
REF-ISSN1808-0804 Vol.XI (4),27-47, 2014.

24. Ministério da Saude. Portaria n® 847 de 06 de novembro de 2002 [Internet].
Brasilia (Brasil): Ministério da Saude; 2002 [cited 2013 Jun 11]. Available from:
http://dtr2001.saude.gov.br/sas/PORTARIAS/PORT2002/PT-847.htm.

25. Costa SN, Boa-Sorte N, Couto RD, Oliveira EG, Couto FD. Triagem neonatal
para fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito e hemoglobinopatias no reconcavo
baiano: avaliacdo da cobertura em Cruz das Almas e Valenca, Bahia, Brasil. Revista
Baiana de Saude Publica. 2012. 36(1):831-43.

26. Santos LRO, Rocha SS, Gouvéia MTO, Oliveira FBM, Araujo AKL, Rodrigues IS.
Teste do pezinho: avaliacdo de desempenho de um programa de triagem neonatal.

Rev enferm UFPE [online], Recife, 2013. 7(1):773-8.

27. Zhan JY, Qin YF, Zhao ZY. Neonatal screening for congenital hypothyroidism
and phenylketonuria in China. World J Pediatr. 2009. 5(2):136-9.

28. Borrajo GIJC. Panorama epidemioldgico de la fenilcetonuria (PKU) en
Latinoamérica. Acta Pediatr Mex. 2012. 33(6):279-87.

29. Leal YR, Neta MHMP, Rocha SS. Triagem neonatal: conhecimentos e

contribuicdes da equipe de enfermagem. Rev Enferm UFPI. 2013. 2(1):16-21.

47



