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RESUMO: Introdugio: A Fenilcetontria (PKU) é um distirbio metabdlico hereditario
causado pela deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase (PAH), resultando no acimulo de
fenilalanina e seus metabédlitos téxicos no organismo (Stone, 2021). Este acimulo leva a
complicacbes neuroldgicas e cognitivas significativas, afetando a qualidade de vida dos
pacientes (Camilliani, 2019). O diagndstico precoce é essencial e ¢ realizado através do teste do
pezinho, permitindo a implementa¢io imediata da terapia dietética, que consiste na restri¢io
da fenilalanina na dieta e na substitui¢do por fontes proteicas alternativas (Camilliani, 2019).
A falta de tratamento adequado pode resultar em danos neurolégicos irreversiveis, incluindo
retardo mental e distirbios de comportamento (Rocha, 2023). Este trabalho busca identificar
estratégias para melhorar a deteccio e tratamento da PKU, observando fatores de
neurotoxicidade (Lemos, 2021) e fornecendo orientacdes nutricionais especificas para pacientes
com a doenga (CodAS, 2023). O objetivo é promover um desenvolvimento neurolégico
saudavel e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com PKU, através de uma abordagem
integrada que considera tanto os aspectos clinicos quanto os psicossociais da condigdo (Van
Spronsen, 2021). Objetivo: O objetivo do presente estudo é descrever a doenga de fenilcetontria
de forma que exprima a importincia do diagnéstico precoce e da realizagio do tratamento aos
pacientes. Metodologia: Trata-se de uma revisio de literatura, descritiva e informativa, as
informaces passadas todas retiradas de artigos cientificos publicados de forma mais recente,
trazendo contetido atualizado e bem evidenciado. Resultados esperados: Espera-se que a
pesquisa, além do enriquecimento académico e cientifico quanto a temdtica trabalhada, sejam
fornecidas informacdes relevantes para a populacdo sobre a importincia de se conhecer a
doenca de fenilcetontria, seu diagndstico, e tratamento.
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ABSTRACT: Introduction: Phenylketonuria (PKU) is a hereditary metabolic disorder caused
by a deficiency of the enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH), resulting in the
accumulation of phenylalanine and its toxic metabolites in the body (Stone, 2021). This
accumulation leads to significant neurological and cognitive complications, affecting patients'
quality of life (Camilliani, 2019). Early diagnosis is essential and is carried out through the heel
prick test, allowing the immediate implementation of dietary therapy, which consists of
restricting phenylalanine in the diet and replacing it with alternative protein sources
(Camilliani, 2019). Lack of adequate treatment can result in irreversible neurological damage,
including mental retardation and behavioral disorders (Rocha, 2023). This work seeks to
identify strategies to improve the detection and treatment of PKU, observing neurotoxicity
factors (Lemos, 2021) and providing specific nutritional guidance for patients with the disease
(CodAS, 2023). The goal is to promote healthy neurological development and improve the
quality of life of patients with PKU, through an integrated approach that considers both the
clinical and psychosocial aspects of the condition (Van Spronsen, 2021). Objective: The
objective of the present study is to describe the disease of phenylketonuria in a way that
expresses the importance of early diagnosis and treatment for patients. Methodology: This is
a descriptive and informative literature review, the information provided is all taken from
scientific articles published more recently, bringing updated and well-evidenced content.
Expected results: It is expected that the research, in addition to academic and scientific
enrichment regarding the topic covered, will provide relevant information to the population
about the importance of knowing the disease phenylketonuria, its diagnosis, and treatment.

Keywords: Phenylketonuria. Diagnosis. Treatment. Diet.

RESUMEN: Introduccién: La fenilcetonuria (PKU) es un trastorno metabélico hereditario
causado por una deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH), que resulta en la
acumulacién de fenilalanina y sus metabolitos téxicos en el cuerpo (Stone, 2021). Esta
acumulacién conduce a importantes complicaciones neurolégicas y cognitivas, que afectan la
calidad de vida de los pacientes (Camilliani, 2019). El diagnéstico precoz es fundamental y se
realiza mediante la prueba del talén, permitiendo la implementacién inmediata de una terapia
dietética, que consiste en restringir la fenilalanina en la dieta y sustituirla por fuentes
alternativas de proteinas (Camilliani, 2019). La falta de un tratamiento adecuado puede
provocar dafios neurolégicos irreversibles, incluidos retraso mental y trastornos del
comportamiento (Rocha, 2023). Este trabajo busca identificar estrategias para mejorar la
deteccién y el tratamiento de la PKU, observando factores de neurotoxicidad (Lemos, 2021) y
brindando orientacién nutricional especifica para los pacientes con la enfermedad (CodAS,
2023). El objetivo es promover un desarrollo neurolégico saludable y mejorar la calidad de vida
de los pacientes con PKU, a través de un enfoque integrado que considera los aspectos clinicos
y psicosociales de la afeccién (Van Spronsen, 2021). Objetivo: El objetivo del presente estudio
es describir la enfermedad de fenilcetonuria de una manera que exprese la importancia del
diagnéstico y tratamiento tempranos para los pacientes. Metodologia: Se trata de una revisién
descriptiva e informativa de la literatura, la informacién proporcionada es toda extraida de
articulos cientificos publicados mis recientemente, trayendo contenidos actualizados y bien
evidenciados. Resultados esperados: Se espera que la investigacién, ademis del
enriquecimiento académico y cientifico respecto al tema tratado, brinde informacién relevante
a la poblacién sobre la importancia de conocer la enfermedad fenilcetonuria, su diagnéstico y
tratamiento.

Palabras clave: Fenilcetonuria. Diagnéstico. Tratamiento. Dieta.
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INTRODUCAO

Fenilcetontria (PKU) é uma doenca genética, caracterizada pela incapacidade do
organismo em metabolizar a fenilalanina adequadamente, o que causa um actmulo desse
amnodcido no corpo. As dificuldades desses pacientes abrangem desde desordens neurolégicas,
como retardo mental e convulsdes, até problemas comportamentais e de desenvolvimento.
(CodAS, 2023)

A necessidade de uma regulamentac¢io nutricional com dieta restrita é enfatizada por
Alexia Rocha em seu artigo no qual ela afirma a que a terapia dietética de pacientes com PKU
consiste na restricio de Phe (fenilalanina) reduzindo ingestio de proteinas naturais e
substituindo por outra fonte proteica (CodAS, 2023) Buscando prevenir os danos neurolégicos
irreversiveis e garantir um desenvolvimento saudivel.

O actmulo de fenilalanina pode causar neurotoxicidade, afetando diretamente a
qualidade de vida dos pacientes. Danos cognitivos, dificuldades de aprendizado, distdarbios
comportamentais e deficiéncias motoras sio algumas das consequéncias observadas. O
protocolo clinico lancado pelo Ministério da Satide em 2020 destaca a importincia de
intervengdes terapéuticas para mitigar esses efeitos. (Camilliani, 2019)

A deficiéncia de PAH (fenlilalanina hidroxilase) também pode desencadear a
diminui¢io de noradrenalina e dopamina, importantes neurotransmissores que com produgio
insuficiente podem levar a um quadro de hiperatividade, convulsdes, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, comportamento agressivo ou tipo autista, microcefalia,
tremores, e entre outros (Camilliani, 2019)

A interrupgio ou negligéncia de seus cuidados podem impactar e afetar negativamente
na qualidade de vida e relagdes sociais, portanto, compreender e tratar as implicagdes
neuroldgicas e a importincia da intervenc¢io nutricional torna-se crucial para garantir o bem-
estar dos pacientes. De acordo com o estudo de Wegberg et al. (2019), "a gestio eficaz da PKU
requer uma abordagem multidisciplinar que integre cuidados médicos, dietéticos e psicossociais
para otimizar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes".

A dieta restrita em fenilalanina é o pilar do tratamento da PKU, mas sua implementacio
pode ser complexa. Como observado por Thomas et al. (2020), "a adeso a dieta é um desafio
continuo para muitos pacientes com PKU, destacando a necessidade de estratégias de suporte

nutricional e comportamental mais eficazes".
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No Brasil, a PKU ¢ incluida no Programa Nacional de Triagem Neonatal, sendo o
primeiro erro inato do metabolismo a ser abordado nesse programa em todo o mundo. O
diagnéstico precoce é oferecido pelo Sistema Unico de Satde (SUS) através do teste do
pezinho, recomendando-se a coleta de sangue logo apds 48 horas de vida para evitar falsos-
negativos. A rigidez na dieta desde os primeiros meses de vida é fundamental para evitar
complicagdes graves da doenga. (Camilliani, 2019).

Vendo a importincia da tirosina como aminoé4cido percursor de neurotransmissores
monoaminérgicos, e seu défice juntamente com o acimulo de fenilalanina no organismo
acarretarem consequéncias no desenvolvimento neurolégico. Quais seriam as dificuldades
encontradas na PKU? Qual a necessidade de manter a regulamentagio nutricional? como a

neurotoxicidade desse acimulo afeta a qualidade de vida desses pacientes? (Lemos 2021).

METODOS

Este artigo caracteriza-se como uma revisio da literatura do tipo integrativa que
menciona uma sintese do assunto que estd sendo desenvolvido teoricamente para ofertar
melhor compreensio e elucidagio, tragando uma anélise de conhecimentos j4 construidos em
pesquisas anteriores, isto é, um apanhado de informagdes de varios trabalhos referente ao tema
j4 publicados, ampliando novos entendimentos a partir dessas pesquisas (BOTELHO et al.,
2011).

A revisio integrativa da literatura é sintetizada através de seis fases que sdo: 1-
Construcido do tema, hipéteses e pergunta norteadora; 2- Estabelecer os critérios de inclusio e
exclusdo da pesquisa a ser estudada; 3- Selecdo das bases de dados e atribui¢@o aos estudos; 4-
Verificagdo dos estudos incluidos na revisio; 5- Interpretacio dos resultados das pesquisas; 6-
Apresentagio da revisio com a sintese de conhecimentos (MENDES et al., 2008).

A pergunta norteadora da revisio integrativa em que o estudo serd baseada é: Quais as
dificuldades encontradas com pacientes de PKU e como melhorar sua qualidade de vida?

Nesse estudo, serdo utilizados as bases de dados de artigos cientificos: Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO), e Google académico. Os descritores selecionados foram:
Fenilcetondria, neurotoxicidade, qualidade de vida, todos cadastrados nos Descritores em
Ciéncias da Saiade (DECS).

Os critérios de inclusdo que foram utilizados para a selegio dos artigos cientificos serdo:

artigos disponiveis e completos; artigos nacionais e internacionais com publica¢io em idiomas
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portugués, inglés e espanhol estes traduzidos para a lingua vernécula; e publicados no periodo

de 2019 a 2021. Os critérios de exclusdo serdo: artigos inferiores a 2019, artigos que nio condizem

com a temética do estudo e publicacdes de artigos repetidos nas bases de dados.

Tabela 1 - Apresentagio da quantidade de artigos encontrados nas bases de dados

SCIELO GOOGLE ACADEMICO
Fenilcetondtria 8 | 3.210

Neurotoxicidade 7 | 4.810

Qualidade de vida 1.912 | 279.000

Figura o1- Selecdo de artigos através dos critérios de inclusdo e exclusio.

Total de artigos
encontrados nas bases
de dados: 288.947

25 estudos foram
considerados
potencialmente relevantes
pra revisdo

TOTAL: 25

Fonte: Oliveira, 2024

280.000 foram excluidos

pés artigos excluidos

devid

0 0 ano de

publicagdo ou idioma
disponivel

TOTAL: 8.100

Apobsal

excluidos 15 estudos que

eitura foram

continham abordagens
que ndo trata-se da
tematica do artigo
TOTAL: 10

RESULTADOS E DISSCUSSAO

8.100 foram
excludos em razédo
do titulo

TOTAL: 847

Estudos selecionados
para producdo da
pesquisa

TOTAL: 10

Tabela 2- Apresentagio de dados dos artigos selecionados, como o ano de publicagio e a base de dados

onde foram encontrados.

TITULO ANO BASE DE DADOS
1 Fenilcetondria: fisiopatologia do | 2023 GOOGLE ACADEMICO
dano neurolégico e opgdes
terapéuticas
2 Gestido e sociedade 2011 GOOGLE ACADEMICO
3 Protocolo Clinico e Diretrizes | 2002 GOOGLE ACADEMICO
Terapéuticas.
4 Estudo da inflamagio, dano | 2023 GOOGLE ACADEMICO
oxidativo e neurodegeneracio em
pacientes portadores de
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Fenilcetontiria e em modelo
animal de hiperfenilalaninemia:
efeito da L-carnitina.

5 Teste do Pezinho: mecanismos | 2023 GOOGLE ACADEMICO
genéticos e aplica¢des
6 Aspectos psicossociais e | 2023 GOOGLE ACADEMICO
qualidade de vida na populagio

com diagnéstico de
fenilcetonuria e seus cuidadores

7 Fenilcetontria e cérebro em | 2021 GOOGLE ACADEMICO
idade pediétrica
8 A importincia do diagnéstico e | 2021 GOOGLE ACADEMICO

do aspecto bioquimico para o

tratamento.
9 Método de pesquisa para a | 2008 SCIELO

incorporacio de evidéncias na

satde e na enfermagem. Texto &
contexto-enfermagem

10 Anais de iniciagdo cientifica 2022 GOOGLE ACADEMICO

3.1 IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO

A PKU ¢ uma doenca genética que ocorre através da mutacio de um gene codificador
de fenilalanina hidroxilase, que é responsével por codificar o aminoacido fenilalanina (Phe) em
tirosina, gerando deficiéncia nos neurotransmissores dopamina e serotonina. Logo o acimulo
de Phe no sangue permite que metabdlitos passem pelo Sistema Nervoso Central, tendo efeitos
nocivos, como altera¢des nas vias dopaminérgicas devido a lesdes cerebrais difusas. (Carvalho
et. al; 2021)

O teste é realizado através da triagem neonatal e os recém nascidos devem ter ao menos
48h de vida e ja ter sido amamentado, onde é feito a anélise do sangue onde é detectado a
quantidade de fenilalanina no plasma, tém como objetivo diagnosticar a doenca o mais cedo
possivel para tratar e evitar sequelas. O SUS oferece tratamento gratuito afim de garantir o

desenvolvimento neurolégico correto durante a vida. (Carvalho et. al; 2021)

3.2 TRATAMENTO

O tratamento da fenilcetonuria consiste em uma dieta livre de fenilalanina, visto que
diminui seus metabdlitos, eliminando assim os possiveis distirbios do Sistema nervoso central,
j4 que seus portadores nio sofreriam com hiperfenilalanemia. Porém a exclusdo dos alimentos
com esse aminoacido (carnes, ovos, leites e derivados) acarreta na exclusio de outros nutrientes

de capacidade antioxidante, como o selénio, L-carnitina, coenzima Qio. (Gongalves et. al; 2020)
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A dieta deve ser introduzida logo apés o primeiro més de nascimento e seu tratamento
restritivo tem menos suscetibilidade a toxicidade dos metabélitos e estimulagio de enzimas
residuais, porém mesmo com a adesdo ao tratamento ainda pode ocorrer estresse oxidativo,
causando aumento de radicais livres que sdo nocivos as membranas das células que aumentam
pela caréncia nutricional. (Gongalves et. al; 2020)

A dieta consiste na em classificacdes de alimentos em trés grupos referentes ao teor de
fenilalanina, seriam eles: O grupo verde, que consiste em alimentos permitidos, que nio
precisam ser calculadas a concentragio de Phe, seriam acticares, manteiga e margarina, bebidas
sem aspartame, e algumas frutas e vegetais. O grupo amarelo, que seriam os alimentos que
precisam de um controle, sendo necessario cdlculo de quantidade de ingestdo dos alimentos,
como frutas vegetais e grios com baixo teor de fenilalanina. E o grupo vermelho, proibidos para
pacientes com PKU que seriam carne, leites e derivados, ovos e entre outros. (Gabe, 2023)

A rigorosa dieta e a falta de selénio, L-carnitina e Q1o podem causar ainda a diminuic¢do
da adenosina trifosfato (ATP) interferindo na capacidade de regeneracio celular, que pode ser
explicado pela caréncia nutricional e estresse oxidativo, visto que apesar de diminuir
metabdlitos, ainda hd uma necessidade do corpo de suprir a falta de nutrientes, o que necessita

de um rigoroso acompanhamento. (Gongalves et. al; 2020)

3.3 QUALIDADE DE VIDA E ASPECTOS PSICOSSOCIAIS

Quanto mais precoce o tratamento de fenilcetontiria melhor serd a protegio do paciente
de PKU que faz manutengio ao longo da vida se encontra de quaisquer agravamentos na sua
condi¢io, o que melhora significativamente sua qualidade de vida e bem-estar. Porém os
indices de adesdo ao tratamento sio baixos principalmente na vida adulta, sendo o custo e
disponibilidade grandes barreiras nessa adesio. (Gabe, 2023).

O receio de exclusio e estigmatizacdo também s3o fatores que levam os pacientes a
esconderem seus diagndsticos, como em refei¢cdes publicas, o consumo de alimentos
considerados proibidos para os mesmos, flexibilizando a dieta ou até mesmo o padrio
socioecondmico que dificulta a adaptacdo na dieta, também como o ndo reconhecimento da
PKU como doenga, com pouco conhecimento em relacdo a mesma também sdo fatores
influentes (Gabe, 2023).

Os principais prejuizos cognitivos si3o de pacientes diagnosticados e tratados

tardiamente, tendo como principais manifesta¢gdes neuro-cognitivas deficiéncias intelectuais,
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epilepsias, distdrbios comportamentais e psiquidtricos. PKU pode ser considerada a primeira
doenca na qual as alteracdes bioquimicas explicariam o desenvolvimento de deficiéncias

intelectuais graves. (Gabe, 2023; van Spronsen et.al, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante da revisdo integrativa realizada sobre a fenilcetontria (PKU), foi possivel
identificar uma série de desafios enfrentados por pacientes, desde o diagnéstico precoce até o
tratamento e a manutengio da qualidade de vida ao longo do tempo.

A PKU, sendo uma doenga genética decorrente da deficiéncia na atividade da enzima
fenilalanina hidroxilase (PAH), demanda uma abordagem multidisciplinar e integrada desde
o diagndstico precoce até o acompanhamento ao longo da vida. A importincia da terapia
dietética, através da restri¢io da fenilalanina na dieta e da substitui¢cdo por outras fontes
proteicas, é fundamental para prevenir danos neurolégicos irreversiveis e garantir um
desenvolvimento saudével.

A neurotoxicidade resultante do acimulo de fenilalanina afeta significativamente a
qualidade de vida dos pacientes, impactando n3o apenas aspectos cognitivos, mas também
comportamentais e psicossociais. A adesdo ao tratamento, principalmente na vida adulta, é
desafiadora, sendo influenciada por fatores como custo, disponibilidade, estigma social e falta
de compreensio da doenca.

E fundamental reconhecer que a intervencio nutricional desempenha um papel crucial
no manejo da PKU, porém, a exclusio de alimentos ricos em fenilalanina pode acarretar em
deficiéncias de outros nutrientes importantes, como selénio, L-carnitina e coenzima Qio.
Portanto, uma abordagem individualizada e monitoramento rigoroso sio essenciais para
garantir o equilibrio nutricional e prevenir potenciais complicagdes.

Em suma, para melhorar a qualidade de vida dos pacientes com PKU, é necessirio um
esforco conjunto que envolva profissionais de satde, politicas publicas eficazes, apoio
psicossocial e conscientizacdo da sociedade. Através de uma abordagem integrada e holistica, é
possivel minimizar os desafios enfrentados por esses pacientes e proporcionar-lhes uma vida
plena e saudével.

"O tratamento da fenilcetontria n3o se resume apenas a dieta restrita em fenilalanina,

mas sim a uma abordagem abrangente que considera aspectos biolégicos, clinicos e
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psicossociais, visando o bem-estar e a qualidade de vida dos pacientes.” (Adaptado de Lemos,

2021; Gabe, 2023)
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