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A fenilcetonuria (PKU) ocorre na incapacidade para transformar fenilalanina

em tirosina, trazendo efeitos toxicos para o sistema nervoso central. Tradicionalmente, no tratamento da PKU, o
aleitamento materno é substituido por férmula lactea. Este estudo verificou os efeitos do aleitamento materno
como fonte de fenilalanina no desenvolvimento de criangas com PKU. Participaram dez lactentes com PKU, que
iniciaram o tratamento com a introducdo de formula lactea antes dos 30 dias e que mantiveram o aleitamento
materno por no minimo 30 dias de vida apds o inicio dos procedimentos. Os procedimentos basearam-se em
estimar a ingestdo de leite materno, com margem segura da concentracao da fenilalanina, calculando o volume
gastrico e oferecendo inicialmente formula lactea, seguida do aleitamento materno em demanda livre, em todas as
mamadas. O tempo de amamentacdo variou de um més e cinco dias a 14 meses. Os controles sanguineos foram
semanais. Se o nivel sérico da fenilalanina estivesse >2 mg/dL e <6 mg/dL mantinha-se a prescricdo; se estivesse
<2 mg/dL, diminuia-se a férmula lactea em 25%, aumentando indiretamente o aleitamento materno; se estivesse
>6 mg/dL, aumentava-se a formula em 50%. Avaliou-se os niveis de fenilalanina, aplicou-se a Early Language
Milestone Scale e Passos Basicos do Desenvolvimento. Foram considerados adequados aqueles lactentes que
apresentaram indices normativos em todas as avaliacdes. Dos lactentes, 80% conseguiram manter limites seguros
da fenilalanina e desenvolvimento nos indices normativos. Ha viabilidade da continuidade do aleitamento materno
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no tratamento de criancas com PKU desde que os niveis de fenilalanina sejam rigorosamente controlados e que os
efeitos do aleitamento materno para o desenvolvimento infantil sejam verificados.

Descritores: Aleitamento materno. Fenilcetonlrias. Desenvolvimento infantil. Dietoterapia. Lactente. Metabolismo.
Nutricdo da crianca

INTRODUCAO

Fenilcetondria (PKU) é uma desordem autossdmica recessiva, resultante da mutagdo do gene localizado no
cromossomo 12q22-24.1. Este defeito metabdlico consiste na incapacidade para transformar fenilalanina em
tirosina por auséncia da enzima que catalisa esta reacdo, trazendo efeitos tdxicos para o sistema nervoso central
(SNC). Tem carater irreversivel, provocando comprometimento cerebral difuso(1:2), As criangas nao tratadas ou
que ndo conseguem manter os niveis de fenilalanina normativos entre >2 mg/dL e <6 mg/dL(3) no primeiro ano de
vida, poderdo apresentar comprometimento progressivo das funcGes cerebrais e desenvolver deficiéncia intelectual,
hiperatividade, déficit de atencao, crises convulsivas, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e

comportamentos autisticos(4/3),

Tradicionalmente, no tratamento da PKU suspende-se o aleitamento materno (AM) e a fenilalanina necessaria é
fornecida pelo uso de formula lactea comercial, cuja concentracdo do aminoacido é conhecida. A quantidade de
féormula é determinada pelos niveis sanguineos de fenilalanina e varia para cada individuo, de acordo com a

tolerancia & ingestdo deste aminoécido(>-7),

A suspensdo do AM seria necessaria devido a dificuldade de quantificar a ingestdo de fenilalanina durante a
mamada ao seio, 0 que poderia ocasionar ampla variagdo nos niveis sanguineos e/ou sua manutengdo em
patamares acima dos recomendados, incompativeis com o tratamento adequado(s'lo) para prevenir sequelas.
Durante muito tempo acreditou-se ndo ser segura a amamentacdo de bebés recém-diagnosticados com PKU.
Entretanto, as mées que tinham que parar abruptamente de amamentar seus filhos, apds o diagndstico,
experimentavam sentimentos de tristeza e culpa, com interferéncia na relacdo com seu bebé e na aceitagao do

diagnéstico(9).

A fenilalanina € um aminoacido essencial também para fenilcetonuricos e a dieta deve conté-la em quantidade
adequada, possibilitando o desenvolvimento nos pardmetros da normalidade(1/4,6,7,10)

Como lidar com o AM é uma questdo de extrema relevancia apds o diagndstico nos casos de PKU(9). Apesar da
amamentacdo em individuos com PKU ndo ser comum, ha vantagens e desvantagens que devem ser analisadas
com cuidado e a tolerancia individual deve ser rigorosamente monitorada.

Considerando os estudos acumulados sobre os beneficios do AM(11-13) para a crianga, do ponto de vista bioldgico e
psicossocial, este estudo teve o objetivo de verificar os efeitos do AM como fonte de fenilalanina para o
desenvolvimento infantil e refletir sobre a importancia do AM para esta populagao.

APRESENTACAO DOS CASOS CLINICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Bauru da Universidade de
Sdo Paulo, protocolo nimero 088/2008. Foram cumpridos todos os critérios da Resolugao 196/96. Os responsaveis
legais pelos participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, permitindo que os dados
constantes no prontudrio fossem utilizados para este estudo.

Participaram dez lactentes com PKU triados pelo "Teste do Pezinho", e diagnosticados por meio de dosagens
sanguineas, coletadas por puncgdo venosa.

Para compor a casuistica foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: criangas com PKU, sem doencas
crbnicas, que iniciaram o tratamento com restricdo da ingestdao do aminoacido fenilalanina antes dos 30 dias de
vida e que mantiveram o AM por no minimo 30 dias. A caracterizacdo da casuistica, quanto ao género, nivel de
fenilalanina no diagndstico comprobatdrio, inicio do tratamento com dieta composta por AM e formula (mista) e
tempo de AM encontram-se no Quadro 1.
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As maes receberam orientagdes semanais quanto a importancia 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.

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

Os controles sanguineos de fenilalanina foram semanais. Os valores de referéncia da fenilalanina no plasma, no
primeiro ano de vida, correspondem a >2 mg/dL e <6 mg/dL(3). A dosagem da fenilalanina para controle dos
niveis sanguineos ao longo do tratamento com AM foi realizada por meio do procedimento de ultramicrofluorimetria
apos eluicdo.

Se o nivel sérico da fenilalanina estivesse entre >2 mg/dL e <6 mg/dL mantinha-se a prescricdo; se estivesse <2
mg/dL, diminuia-se a formula lactea em 25%, aumentando indiretamente o AM; se estivesse >6 mg/dL,
aumentava-se a férmula lactea em 50%.

Nos retornos semanais foram avaliados os niveis de fenilalanina, e aplicados a Early Language Milestone Scale(1%)

(ELM) e Passos Basicos do Desenvolvimento(15) (PBD). A escala ELM avalia as fungOes auditiva receptiva, auditiva
expressiva e visual. O PBD avalia aspectos do desenvolvimento motor, cognitivo, linguagem e pessoal-social. Foram
considerados adequados quanto ao desenvolvimento aqueles lactentes que apresentaram indices normativos em
todas as avaliagOes.

A viabilidade da continuidade do AM no tratamento de criangas com PKU foi verificada por meio dos valores
minimos, maximos, mediana e desvio-padrao (DP) dos resultados dos niveis sanguineos de fenilalanina e dos
resultados do acompanhamento do desenvolvimento pelas escalas ELM e PBD (Tabela 1).

Tabela 1. Valores minimos, maximos, mediana, desvio-padrao dos
niveis sanguineos de fenilalanina e resultados da ELM e PBD

Participante Minimo Maximo Mediana DP ELM/PBD

P1 2,2 10,4 46 3.8 A
P2 0.9 22,0 6,1 42 A
P3 1,6 28,4 7,6 7.8 I
P4 1,9 10,0 3,2 2,8 A
P5 2,1 17,5 3,5 35 A
P6 2,9 38,2 7,7 7.9 |
P7 2,0 16,5 54 53 A
P8 2,7 24,5 52 5,7 A
P9 1,5 10,4 45 25 A
P10 1,2 26,8 52 52 A

Legenda: DP = desvio-padrdo; A = adequado; | = inadequado; ELM = Early
Language Milestone Scale; PBD = Passos Basicos do Desenvolvimento

DISCUSSAO

A manutencdo do AM na PKU, apesar de ser um grande desafio, é de extrema relevancia, pois ha vantagens na

amamentagao que ndo podem ser descartadas(7-9:11-13) 550 inimeros os beneficios gue a pratica do AM oferece
do ponto de vista bioldgico e psicossocial. Dentre os beneficios estad o fortalecimento do vinculo afetivo entre mée e
bebé, a estimulacdo funcional necessaria para a maturagao e o desenvolvimento neuromuscular das funcbes orais e
da respiragao nasal os quais, juntos, auxiliardo no crescimento e no desenvolvimento harmonico do sistema

estomatognatico e estético da face(12:13),

Ao ser amamentada a crianga recebe estimulos térmicos, olfativos, visuais, auditivos e motores que favorecem seu
desenvolvimento global, sendo de extrema relevancia para o desenvolvimento da linguagem e para o
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fortalecimento das relagoes afetivas(11),

Dentre as principais orientagdes recebidas pelas méaes em relagdo ao AM esta a importancia do leite materno na

protecdo quanto a doengas(13), Entretanto, no caso de criancas com PKU, estes conceitos devem ser
redimensionados, uma vez que o AM para estas criangas deve ser controlado, pois a ingestdo da fenilalanina, com
a alteracdo de seu metabolismo, pode gerar variacdes dos niveis sanguineos em patamares incompativeis com o

tratamento adequado(s'lo) para prevenir as sequelas desta doenca.

Estudos(1:5:6) revelaram que o leite materno apresenta niveis de fenilalanina baixos em comparagao com outras
férmulas para lactentes, entretanto ha a necessidade de verificagdo do metabolismo do bebé com PKU, pois se os
niveis de fenilalanina forem elevados, ha riscos para o desenvolvimento infantil.

Por outro lado, o AM na PKU(7-9) necessita ser bem orientado, e é necessario 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. As razdes para a interrupgao do AM, tais
como retorno ao trabalho, estresse, reducao na produgao do leite materno, dentre outras, ndao sdo diferentes das

demais razdes para que qualquer mae interrompa o AM(®), com o adicional, para as familias de criancas com PKU,
da necessidade do controle rigoroso nos niveis de fenilalanina, por meio de exames de sangue frequentes. Neste
estudo, o tempo de amamentacdo variou de 1 més e cinco dias a 14 meses (Quadro 1) e ndo foi considerado o

tempo de amamentagao anterior ao inicio dos procedimentos. Um estudo(?) apresentou que a duracao do AM em
fenilcetonuricos foi de apenas 2,5 meses e em outro(4), a duracao variou de 35 dias a um ano. Somente o primeiro
estudo(?) relatou gue o tempo de AM computado foi apds o inicio dos procedimentos.

Embora o nimero de participantes deste estudo seja pequeno, os resultados mostraram que aplicando o protocolo
de amamentacdo utilizado, as concentragées de fenilalanina poderiam ser mantidas dentro de niveis de seguranca.

Outros estudos apresentaram resultados semelhantes(47.9), Cabe ressaltar, que a analise das proporgdes dos
niveis sanguineos de fenilalanina foi apenas descritiva, pois o nimero de exames foi diferente para cada crianca.

Um estudo utilizou critérios semelhantes(?).

Na Tabela 1, observa-se que P3 e P6 apresentaram dificuldade no controle dos niveis plasmaticos em algumas das
amostras, com mediana e desvio-padrao acima de 6 mg/dL. Nestes casos, o procedimento foi interrompido e foi
realizado o controle com o uso exclusivo de férmula lactea e exames sanguineos. Os demais participantes
conseguiram manter, em sua maioria, limites seguros da fenilalanina.

Um estudo(®) apresentou que 78% dos fenilcetonuricos tratados com AM e férmula lactea conseguiram manter
controle metabdlico em niveis seguros, durante os seis meses de duracao do estudo. O controle metabdlico

também sofre influéncias das mutacGes genéticas nos mecanismos envolvendo o nivel de fenilalanina no sangue(6'

10), ou seja, na PKU, combinagdes nas mutacbes do gene podem significar diferengas na tolerdncia da fenilalanina
e no 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 criancas que mesmo com diagndstico e tratamento iniciados precocemente, com rigoroso controle de
dieta, ndo conseguem manter niveis seguros de fenilalanina no plasma e, desta forma, podem apresentar
alteracdes do desenvolvimento. Cabe ressaltar, entretanto, que as consequéncias neuroldgicas dos efeitos
biogquimicos podem nao so estar ligadas aos altos niveis de fenilalanina no plasma, mas também a outros fatores,
como os efeitos dos aminoacidos livres no cérebro, a influéncia da dopamina e dos neurotransmissores e o efeito

da sintese proteica e mielinica no cérebro(2:3).

Quanto ao acompanhamento do desenvolvimento, P3 e P6 apresentaram-se fora dos padrdes de normalidade nas
escalas de desenvolvimento. As habilidades avaliadas nos procedimentos experimentais foram relativas ao
desempenho nas atividades motoras, linguisticas e cognitivas. Achados semelhantes foram encontrados em um

estudo(®) no qual 20% da casuistica também apresentou alteragoes.

O disturbio metabdlico da feninalanina interfere na sintese protéica cerebral, na formacdo da mielina, nos
neurotransmissores, prejudicando, particularmente, as vias dopaminérgicas das regides do cortex pré-frontal e

podem trazer disfuncbes para o hemisfério esquerdo(s), particularmente na substancia branca, com reflexos nas
fungdes neuropsicoldgicas, linguagem e aprendizagem(4'5).

Diversos estudos apresentaram que em fenilcetonuricos ha a necessidade de controle rigoroso da dieta e dos niveis
de fenilalanina, que devem ser bem estabelecidos na infancia(1:6-10),

O tratamento da PKU é complexo, de longa duragao e requer mudancgas nas acgdes por parte do paciente e de sua
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familia, para a prevencao das alteracdes do desenvolvimento, visando sua integracdo social, familiar e escolar. O
sucesso do tratamento, como em qualquer doenca cronica, depende da disponibilidade para seguir as
recomendacles prescritas e devem fazer parte de um programa continuo, por toda a vida do individuo
fenilcetonurico.

COMENTARIOS FINAIS

Ha viabilidade da continuidade do AM no tratamento de criangcas com PKU desde que os niveis de fenilalanina
sejam rigorosamente controlados e que os efeitos do AM para o desenvolvimento infantil sejam verificados. Neste
estudo, 80% dos lactentes conseguiram manter limites seguros da fenilalanina e desenvolvimento nos indices
normativos. Devem ser levados em conta os demais beneficios que a familia e a criangca com PKU ganham com o
AM, quanto aos aspectos fisicos, psicoldgicos e sociais.
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