Aleitamento materno e Fenilcetonuria: Desafios e Beneficios
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Introducao

Fenilcetonuria (PKU) € uma desordem autossdmica recessiva, resultante da
mutacdo do gene localizado no cromossomo 12g22-24.1. Este defeito metabdlico
consiste na incapacidade para transformar fenilalanina em tirosina por auséncia da
enzima que catalisa esta reacao, trazendo efeitos téxicos para o sistema nervoso
central (SNC), de carater irreversivel, provocando comprometimento cerebral difuso'”.
As criancas nao tratadas apresentam comprometimento progressivo das funcdes
cerebrais, desenvolvendo deficiéncia intelectual, hiperatividade, déficit de atencéo e
comportamentos autisticos'®.

Tradicionalmente no tratamento da PKU suspende-se o aleitamento materno
(AM) e a fenilalanina necessaria é fornecida pelo uso de férmula lactea comercial, cuja
concentracdo do aminoacido € conhecida. A quantidade de féormula é determinada
pelos niveis sanguineos de fenilalanina e varia para cada individuo, de acordo com a
tolerancia & ingestao do aminoécido®®. A suspensédo do AM seria necessaria devido &
dificuldade de quantificar a ingestao de fenilalanina durante a mamada ao seio, o que
poderia ocasionar ampla variacdo nos niveis sanguineos e/ou sua manutengdo em
patamares acima dos recomendados, incompativeis com o tratamento adequado®®”. O
Programa Nacional de Triagem Neonatal do Ministério da Satde® n&o inclui a atuagéo
fonoaudiol6gica como parte da rotina de acompanhamento de criangcas com disturbios
do metabolismo. Este € o primeiro trabalho brasileiro que conta com a fonoaudiologia
nesta equipe. Considerando os estudos acumulados sobre os beneficios do AM® para
a crianga do ponto de vista biolégico e psicossocial, este estudo teve o objetivo de



verificar os efeitos do AM como fonte de fenilalanina nos niveis sanguineos deste

aminoacido para o desenvolvimento infantil.

Método

Cumpriram-se 0s principios éticos.

Participaram 10 lactentes com PKU diagnosticados pelo “Teste do pezinho”
por meio de dosagens sanguineas, coletado por puncao venosa. Os valores de
referéncia da fenilalanina no plasma correspondem a >2mg/dL e <6mg/dL®. A
dosagem da fenilalanina foi realizada por ultramicrofluorimetria apés eluicdo. As
maes recebiam orientacbes semanais quanto a importdncia do AM e da
necessidade do controle dos niveis plasmaticos da fenilalanina para prevenir efeitos
deletérios para o SNC e os reflexos deste no desenvolvimento infantil.

Critérios de inclusdo: criangas com PKU, sem doengas cronicas, que iniciaram
o tratamento antes dos 30 dias de vida e que mantiveram o AM até 30 dias apos o
inicio do procedimento.

A caracterizagdo da casuistica, quanto ao sexo, nivel de fenilalanina no
diagnostico comprobatério, inicio do tratamento com dieta composta por AM e férmula
(mista) e tempo de AM encontram-se no quadro abaixo

Participante Sexo fenilalanina Inicio dieta Tempo de AM
mg/dL mista
P1 F 10.4 8d 4m
P2 F 22.0 10d 4m15d
P3 M 28.4 18d 4m
P4 M 10.0 26d 9m
P5 F 17.5 24d 4m20d
P6 M 38.2 18d 4m
P7 M 16.5 23d 1m20d
P8 F 24.5 7d 1m5d
P9 M 10.4 14d 6m
P10 M 26.8 30d 14m

M=masculino; F= feminino; m=meses; d=dias.

Quadro 1:Caracterizacao da casuistica




O procedimento baseou-se em estimar a ingestdo de leite materno de acordo
com faixa etaria com margem segura da concentracdo da fenilalanina, calculando o
volume gastrico e oferecendo inicialmente a férmula lactea e apds o peito em
demanda livre em todas as mamadas.

Os controles sanguineos de fenilalanina foram semanais e, se o nivel sérico da
fenilalanina estivesse entre >2mg/dL e <6mg/dL mantinha-se a prescricdo; se
estivesse <2mg/dL, diminuia-se a formula metabdlica em 25%, aumentando
indiretamente o AM; se estivesse >6mg/dL, aumentava-se a formula em 50%. Nos
retornos semanais avaliavam-se os niveis de fenilalanina, e aplicavam-se a Early
Language Milestone Scale"” (ELM) e Passos Basicos do Desenvolvimento!'"(PBD).
Foram considerados adequados quanto ao desenvolvimento aqueles que

apresentaram indices normativos em todas as avaliagdes.

Resultados

A tabela 1 apresenta os valores minimos, maximos, mediana e desvio padrao
(dp) dos resultados dos niveis sanguineos de fenilalanina e os resultados do
acompanhamento do desenvolvimento pelas escalas ELM e PBD.

Tabela 1: Valores minimos, maximos, mediana, DP dos niveis sanguineos
de fenilalanina e resultados da ELM e PBD.

Participante Minimo Maximo Mediana  DP ELM/PBD
P1 2.2 10.4 4.6 3.8 A
P2 0.9 22.0 6.1 4.2 A
P3 1.6 28.4 7.6 7.8" d
P4 1.9 10.0 3,2 2.8 A
P5 2.1 17.5 3.5 3.5 A
P6 2.9 38.2 7.7 7.9 d
P7 2.0 16.5 5.4 5.3 A
P8 2.7 24.5 5,2 5.7 A
P9 1.5 10.4 4.5 2.5 A
P10 1.2 26.8 5.2 5.2 A

Discussao:
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A manutencdo AM na PKU, apesar de ser um grande desafio é de extrema
relevancia, pois h4 vantagens na amamentacdo que ndo podem ser descartadas'“®”.
Sao inumeros os beneficios que a pratica do AM oferece do ponto de vista biolégico e
psicossocial. Dentre os beneficios esta o fortalecimento do vinculo afetivo entre méae e
bebé, a estimulacdo funcional necessaria para a maturagdo e desenvolvimento
neuromuscular das fungbes orais e respiragdo nasal os quais, juntos, auxiliardo no
crescimento e desenvolvimento harménico do sistema estomatognatico e estético da
face. Ao ser amamentada a crianca recebe estimulos térmicos, olfativos, visuais,
auditivos e motores que favorecem seu desenvolvimento global, sendo de extrema
relevancia para o desenvolvimento da linguagem e fortalecimento das relagbes
afetivas®. A fenilalanina é um aminoacido essencial também para fenilcetonuricos e a
dieta deve conté-la em quantidade adequada, possibilitando o desenvolvimento nos
parametros da normalidade'".

Por outro lado, o AM na PKU“” necessita ser bem orientado com o
compromisso materno de cumprir as exigéncias dos controles dos niveis de
fenilalanina, por meio de exames sanguineos frequentes. Este é um grande desafio e
um dos fatores interferentes no tempo de amamentacdo. Neste estudo, conforme
quadro 1, o tempo de amamentacao variou de 1 més e cinco dias a catorze meses.
Um estudo'”) apresentou que a duracdo do AM em fenilcetonuricos foi de apenas 2,5
meses e em outro® a duracéo variou de 35 dias a 1ano.

Na tabela 1, observa-se que P3 e P6 apresentaram dificuldade no controle dos
niveis plasmaticos em algumas das amostras, com mediana e DP acima de >6mg/dL.
Os demais participantes conseguiram manter, em sua maioria, limites seguros da
fenilalanina. A literatura® apresentou que 78% dos fenilceton(ricos tratados com AM e
formula lactea conseguiram manter controle metabdlico em niveis seguros, durante os
seis meses de duracao deste estudo. O controle metabdlico também sofre influéncias
das mutagbdes genéticas nos mecanismos envolvendo o nivel de fenilalanina no
sangue®, ou seja, na PKU, combinacdes nas mutagdes do gene podem significar
diferencas na tolerancia da fenilalanina e controle precoce metabdlico, que afeta o
tratamento, dai a importancia dos exames sanguineos frequentes e do estudo
genético para a compreensao desses casos no gerenciamento do tratamento desses
individuos. Deste modo, ha criangas que mesmo com diagnostico e tratamento
iniciados precocemente, com rigoroso controle de dieta, ndo conseguem manter niveis
seguros de fenilalanina no plasma e, desta forma, apresentar alteracées do

desenvolvimento.



Quanto ao acompanhamento do desenvolvimento, P3 e P6 apresentaram-se

fora dos padrées de normalidade nas escalas de desenvolvimento. As habilidades
avaliadas nos procedimentos experimentais foram relativas ao desempenho nas
atividades motoras, linguisticas e cognitivas. Estes achados corroboram com outro
estudo® no qual 20% da casuistica também apresentou alteragées.

O disturbio metabdlico da feninalalanina interfere na sintese protéica cerebral,
na formacao da mielina, nos neurotransmissores, prejudicando, particularmente, as
vias dopaminérgicas das regides do cértex pré-frontal e podem trazer disfungdes para
o hemisfério esquerdo®, particularmente na substancia branca, com reflexos nas
funcdes neuropsicolégicas, linguagem e aprendizagem®.

O tratamento da PKU é complexo, de longa duragéo e requer mudangas nas
acoes por parte do paciente e sua familia para prevencao das alteragdes do
desenvolvimento, visando sua integragdo social, familiar e escolar. O sucesso do
tratamento, como em qualquer doenga crénica, depende da disponibilidade para
seguir as recomendagfes prescritas e apoio de equipe interdisciplinar, incluindo o
fonoaudiologo, que atualmente nao faz parte dos programas de triagem neonatal para
erros inatos do metabolismo, do Ministério da Saude, mas que tem papel fundamental
nesta equipe.
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