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RESUMO

Objetivo: demonstrar o perfil dos individuos diagnosticados com fenilcetonlria no Acre,
desde a implantacao do Programa Nacional de Triagem Neonatal. Método: trata-se de
estudo retrospectivo, de abordagem quantitativa, realizado através de dados coletados
no sistema de informacdes da Secretaria de Estado de Saude do Acre referente ao
periodo de 2001 a 2019. Resultados: ao longo de 18 anos, foram diagnosticados 13
individuos com fenilcetoniria no Estado. A maioria ocorreu no ano de 2003 (61%),
provenientes do municipio de Acrelandia (38%), do sexo feminino (69%). Referente a
idade no momento do diagnostico, a maioria (62%) foi diagnosticado tardiamente. A
faixa etaria predominante foi entre 10 a 19 anos (31%), com algum grau de parentesco
(61%) e com registro de abandono de tratamento (69%). Conclusdo: a raridade da
doenca e possiveis aspectos sociodemograficos podem estar influenciando o seguimento
do tratamento das pessoas diagnosticadas, o que aponta necessidade de novas
estratégias de cuidado.

Descritores: Triagem Neonatal; FenilcetonUria; Deficiéncia Intelectual.

ABSTRACT

Objective: to demonstrate the profile of individuals diagnosed with phenylketonuria in
Acre, since the implementation of the National Neonatal Screening Program. Method:
this is a retrospective study, with a quantitative approach, carried out using data
collected in the information system of the State Department of Health in Acre for the
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period from 2001 to 2019. Results: over 18 years, 13 individuals were diagnosed with
phenylketonuria in the state. The majority occurred in 2003 (61%), from the
municipality of Acreldndia (38%), female (69%). Regarding age at the time of diagnosis,
the majority (62%) was diagnosed late. The predominant age group was between 10 and
19 years old (31%), with some degree of kinship (61%) and with a record of abandoning
treatment (69%). Conclusion: the rarity of the disease and possible sociodemographic
aspects may be influencing the treatment of diagnosed people, which points to the
need for new care strategies.

Descriptors: Neonatal Screening; Phenylketonuria; Intellectual Disability.

RESUMEN

Objetivo: demostrar el perfil de las personas diagnosticadas con fenilcetonuria en Acre,
desde la implementacion del Programa Nacional de Cribado Neonatal. Método: se trata
de un estudio retrospectivo, con un enfoque cuantitativo, realizado con datos
recolectados en el sistema de informacion del Departamento de Salud del Estado en
Acre para el periodo de 2001 a 2019. Resultados: mas de 18 anos, 13 individuos fueron
diagnosticados. con fenilcetonuria en el estado. La mayoria ocurrio en 2003 (61%), del
municipio de Acreldndia (38%), mujeres (69%). En cuanto a la edad al momento del
diagnostico, la mayoria (62%) fue diagnosticada tardiamente. El grupo de edad
predominante fue el de 10 a 19 afios (31%), con algun grado de parentesco (61%) y con
historial de abandono del tratamiento (69%). Conclusion: la rareza de la enfermedad y
los posibles aspectos sociodemograficos pueden estar influyendo en el tratamiento de
las personas diagnosticadas, lo que apunta a la necesidad de nuevas estrategias de
atencion.

Descriptores: Cribado Neonatal; Fenilcetonuria; Discapacidad Intelectual.

INTRODUCAO

Atualmente, a triagem neonatal
por meio do teste do pezinho, permite a
identificacdo precoce de algumas
patologias, dentre elas, destaca-se a
fenilcetontria (PKU)'. Dados apontam
que ha uma prevaléncia global média da
PKU estimada de 1:10.000 recém-
nascidos e a incidéncia varia entre as
diferentes nacées do mundo e os
diferentes grupos étnicos. As maiores
taxas sao encontradas na Irlanda
(1:4.500) e na Turquia (1:2.600). No

Brasil, tem sido encontrada uma
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prevaléncia da doenca variando de
1:15.000 a 1:25.000 nascidos vivos?.

No ano de 2001, o Ministério da
Saude (MS) lancou a portaria n°® 822, que
instituiu o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) no Sistema Unico de
Saude (SUS), onde a maioria dos estados
realizou a adesao ao programa,
proporcionando acesso igualitario dos
recém-nascidos ao teste do pezinho,
gratuitamente ofertado, tendo sido
preconizada sua realizacao entre o
terceiro e o quinto dia de vida. Isso
possibilitou o devido acompanhamento e
tratamento para o diagndstico positivo

das doencas triadas>.
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Dentre essas doencas, esta a PKU
que é caracterizada por um erro inato do
metabolismo  humano, de origem
genética, com heranca autossomica
recessiva, que gera o acUmulo de
fenilalanina (FAL), no sangue e tecidos
e, mesmo sendo diagnosticada, na
maioria das vezes, no periodo neonatal,
também pode ser identificada
tardiamente em individuos de maior
idade, através da sintomatologia
apresentada ou por meio da medida de
fenilalanina e de tirosina no soro, em
servicos de referéncia?.

Grande parte dos individuos
portadores, ao nascerem, nao

apresentam  nenhuma  manifestacao
clinica, porém, a deficiéncia intelectual
é a principal manifestacao quando a FAL
acumulada nao ¢é tratada. Outros
sintomas também passam a ser
perceptiveis como, a hiperatividade,
anormalidades de marcha, psicose e mau
cheiro no suor e urina. Além disso, eles
também podem desenvolver a falta de
pigmentacao na pele, nos cabelos e
olhos, bem como erupcdes na pele como
um eczema infantil®.

O tratamento se da basicamente
através da prescricao de uma dieta com
baixo teor de FAL, mantendo-se o
monitoramento em niveis adequados

deste aminoacido para permitir o
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crescimento e desenvolvimento normais
do individuo. O tratamento dietético
deve ser mantido durante toda a vida e
mesmo que o seu desenvolvimento
neuroldgico ja esteja completo na fase
adulta, altos niveis de fenilalanina
podem alterar as funcoes cognitivas®.

Devido ao fato de a dieta ser
muito restritiva e o tratamento ser
duradouro, o0 encorajamento para a
adesao imediata e continuada do
tratamento, requer o apoio familiar’,
bem como a assisténcia prestada por
uma equipe multiprofissional,
responsavel pelo  acompanhamento
continuo dos casos positivoss.

Deste modo, por se tratar de
uma doenca rara, facilmente detectada
através do teste do pezinho ou através
do diagnostico clinico/laboratorial na
fase adulta, mas que apresenta muitos
desafios frente a adesao e continuidade
do tratamento, justifica-se a
importancia do presente estudo que
objetivou demonstrar o perfil dos
individuos diagnosticados com
fenilcetonlria no Acre, desde a
implantacao do Programa de Triagem

Neonatal no estado.

METODO
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Trata-se de estudo
retrospectivo, com abordagem
quantitativa, realizado através de dados
coletados no sistema de registro,
controle e acompanhamento da
Secretaria de Estado de Salde do Acre
(SESACRE), através da coordenacao
estadual de triagem neonatal, sobre os
casos de fenilcetondria diagnosticados
no estado.

O Estado do Acre é um dos sete
Estados situados na regiao Norte do
Brasil, e sua populacao é de 803,5 mil
habitantes. Hoje, ha 4,47 habitantes
para cada quildbmetro quadrado do
estado’.

Ele aderiu ao Programa Nacional
de Triagem Neonatal, em 2001, sendo
habilitado na fase | do programa, em
2007 passou para a fase Il, em 2013 para
a fase |Ill. Atualmente, encontra-se
habilitado na Fase IV que prevé a
triagem neonatal, a confirmacao
diagnostica, o acompanhamento e o
tratamento da fenilcetonuria,

hipotireoidismo  congénito, doenca
falciforme e outras hemoglobinopatias,
fibrose cistica, deficiéncia de biotinidase
e hiperplasia adrenal congénita'®.

O Estado possui 156 postos de
coleta do teste do pezinho distribuidos
entre os 22 municipios. O servico de

referéncia em triagem neonatal (SRTN)
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se encontra localizado no municipio de
Rio Branco, oferecendo suporte a todos
os casos diagnosticados nos municipios
do estado, através do tratamento e
acompanhamento dos casos. O Acre
atualmente conta com uma cobertura de
93,76% do exame em todo o estado.

A amostra do estudo foi
composta pelos dados dos pacientes
diagnosticados com a doenca,
registrados na secretaria de estado de
saude, através da coordenacao estadual
de triagem neonatal, no periodo de 2001
a 2019 e que foram acompanhados no
SRTN.

Foram incluidos todos os dados
dos individuos com diagndstico de
fenilcetontria no referido periodo de
estudo, que foram acompanhados no
SRTN e cujas informacGes estavam
disponiveis no banco de dados do
Programa Estadual de Triagem Neonatal.
Foram excluidos os dados que se
encontravam incompletos e aqueles
cujos individuos tiveram o diagnostico
positivo, mas que nao foram
acompanhados no SRTN local.

Para a coleta de dados, utilizou-
se um formulario com as seguintes
variaveis: numero de casos
diagnosticados e ano de diagnostico,
sexo, procedéncia  (municipio de

residéncia), faixa etaria (idade atual) e
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idade no momento do diagnostico, grau
de parentesco entre os pacientes,
realizacao de acompanhamento no SRTN
e desfecho dos casos.

Os dados foram coletados no
periodo de janeiro a marco de 2020.
Para a digitacdo, revisao e analise dos
dados para as variaveis categoricas, foi
utilizado o programa Statical Package for
the Sciences (SPSS), na versao 21.0,
sendo realizada a analise descritiva com
estudo de frequéncia e percentagem
desses dados. Os resultados foram
expostos de acordo com as variaveis e
demonstrados em forma de graficos e
tabelas.

A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Uninorte sob o parecer n°
3.736.353 e CAAE 23866819.0.0000.8028
e do Hospital das Clinicas do Acre sob o
parecer n° 4.132.680 e CAAE
23866819.0.3001.5009.

RESULTADOS

Fenilcetondria: perfil dos individuos diagnosticados...

No periodo de estudo, foram
diagnosticados 13 casos de fenilcetonuria
no Estado do Acre. Na Tabela 1,
evidencia-se que desde a implantacao do
programa de triagem neonatal no
estado, o maior nUmero de casos
diagnosticados ocorreu em 2003, com
61% (n=8).

Na Tabela 2, observa-se que 69%
(n=9) dos individuos sao do sexo
feminino, e compreendidos na faixa
etaria de 10 a 19 anos totalizando 31%
(n=4). No que se refere ao municipio de
residéncia, a maior parte dos portadores
da doenca era proveniente do municipio
de Acrelandia 38% (n=5).

Na Tabela 3, a maioria dos casos
foi diagnosticado com idade entre 0 a 3
meses 38% (n=5). No entanto, chama-se
atencao para os casos de diagnostico
tardio na idade adulta entre 40 a 59 anos
com 31% (n=4). Quanto ao grau de
parentesco entre os fenilcetondricos,

61% (n=8) eram irmaos.

Tabela 1 - Casos de fenilcetonuria diagnosticados no Acre no periodo de 2001 a 2019, por ano de

diagnostico (n=13).

Variavel n

%

Ano* de Diagnéstico
2003
2005
2006
2007
2016
Total

:_\_\_\Nm

61%
15%
8%
8%
8%
100%

*Somente os anos com registros de casos. Fonte:

Journal Health NPEPS. 2020 jul-dez; 5(2):351-362.

SESACRE (2020).
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Tabela 2 - Dados sociodemograficos dos casos diagnosticados de fenilcetonuria no Acre no periodo de
2001 a 2019 (n= 13).

Variavel n %

Sexo

Feminino
Masculino
Idade

1 a 5 anos

10 a 19 anos

20 a 29 anos

30 a 39 anos

40 a 49 anos

50 a 59 anos

60 anos ou mais
Municipio de Residéncia

69%
31%

E-N\e]

8%
31%
23%
15%

WOOWWNhN=

23%

Acrelandia 5 38%
Feijo 1 8%
Rio Branco 4 31%
Xapuri 3 23%

Fonte: SESACRE (2020).

Tabela 3 - Casos diagnosticados de fenilcetonuria no periodo de 2001 a 2019 quanto a idade no
momento do diagnostico e grau de parentesco entre os casos (n = 13).

Variavel n %

Idade na Data do Diagnostico

0 a 3 meses 5 38%
1 a5 anos 1 8%
15 a 19 anos 3 23%
40 a 59 anos 4 31%

Grau de Parentesco entre os Casos
Com parentesco (Irmaos)
Sem parentesco

61%
39%

U1 Co

Fonte: SESACRE (2020).

Tabela 4 - Casos diagnosticados de fenilcetonuria no Acre quanto ao desfecho no periodo de 2001 a

2019 (n = 13).

Variavel n %
Desfecho

Abandono do Tratamento 9 69%
Em Acompanhamento 4 31%

Fonte: SESACRE (2020).

Quanto ao desfecho dos casos A PKU é o disturbio hereditario
diagnosticados, 9 individuos mais comum entre os erros congénitos no
(69%) abandonaram o tratamento e 4 metabolismo humano e caso nao seja
(31%) permanecem atualmente em identificado e estabelecido tratamento
acompanhamento. em tempo oportuno, distUrbios

neurologicos serao a principal
DISCUSSAO manifestacao clinica, o que justifica a

necessidade de diagnostico e tratamento

Journal Health NPEPS. 2020 jul-dez; 5(2):351-362. 356
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precoce, bem como a necessidade da
ampliacao das acbes de cobertura do
programa'l.

Mediante isso, chama-se atencao
para o fato de que durante um periodo
de nove anos, nao houve novas
ocorréncias da doenca no Acre, voltando
a ser diagnosticado apenas um caso em
2016 e desde entdao sem novas
notificacdes. Contudo, sem alteracoes no
programa como, por exemplo, a auséncia
da realizacao do exame nesse periodo, o
que sugere ser esse 0 comportamento da
doenca na regiao.

Desde 0 momento da
implantacao do programa no Estado, o
numero de casos teve um registro
exponencial, o que corrobora com uma
pesquisa elevada
incidéncia de PKU em Sergipe (1:8.690)'2
e na Bahia (1:16.334)"3, no qual 82% dos

individuos diagnosticados se deu por

que demonstra

meio da triagem neonatal (TN) no
momento da implantacao do programa.
Essa alteracao epidemioldgica repentina,
indica casos reprimidos na doenca,
principalmente pelo perfil dos
individuos.

Dados evidenciados em estudo
realizado pelo Ministério da Saude, em
12 Estados brasileiros com o PNTN
implantado, verificou 1.225 casos da

doenca em 2006°. Nesse mesmo periodo
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no Acre, foi diagnosticado somente um
caso da doenca.

Reconhece-se que ¢é possivel
haver subnotificacdes da doenca no pais
€ que esses pacientes nao estejam
realizando nenhum acompanhamento.
Acredita-se ainda, dentre esses casos
nao notificados, estejam os individuos
acima de 15 anos de idade, que
eventualmente podem estar com suas
funcoes neurologicas prejudicadas.

E importante ressaltar que
embora seja uma doenca rara, a PKU
quando diagnosticada em tempo habil
pode ser tratada ocasionando a reducao
ou até mesmo a eliminacao das
sequelas'. Estudo conduzido na América
Latina, demonstrou que mesmo havendo
dados heterogéneos e escassos em alguns
paises, havia uma frequéncia de PKU
variando entre 1:12.473 e 1:161.748
nascidos vivos, sendo que paises situados
acima da linha do Equador
demonstraram uma incidéncia menor
quando comparados a paises da América
do Sul’>.

A doenca foi mais prevalente
no sexo feminino, assim como observado
em outros  estudos  semelhantes
realizados no Estado de Goias'® e no
Estado do Para'. Contudo, ndo ha na
literatura explicacao para essa maior

ocorréncia neste sexo'® e sendo a PKU
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uma doenca com heranca autossomica
recessiva, a proporcao de homens e
mulheres afetados deveria ser, nesse
caso, semelhante.

Chama-se atencao para o fato de
que mulheres em idade fértil, portadoras
de fenilcetondria, necessitam de
orientacdes quanto ao uso de métodos
anticoncepcionais e sobre uma possivel
gravidez. A dieta delas deve ser
totalmente livre de fenilalanina,
definida antes mesmo de a gravidez
ocorrer, com a finalidade de evitar
alteracao no desenvolvimento
embrionario por FAL ou Sindrome da
FenilcetonUria Materna. Assim, torna-se
importante a realizacao do
aconselhamento genético dessas
mulheres na puberdade/vida adulta
quanto aos cuidados que deverao ser
tomados caso ela venha engravidar.

No que se refere ao municipio de
Acrelandia com maior niumero de casos,
pode justificar pelo perfil da populacao,
constituida de migrantes principalmente
do Sul do pais®. E que segundo alguns
estudos, essa regidao é que possui mais
casos das doencas no Brasil, junto com a
regiao sudeste®?',

Em Tocantins (BR) foram
diagnosticados cinco casos da doenca de
2001 a 2011, com cobertura do exame de

76,6%%2. No Acre, nesse intervalo, foram
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diagnosticados 12 casos da doenca, e a
cobertura do exame era em torno de
81%. Isso

momento, que o0 Acre teve uma

sugere, num primeiro
incidéncia maior no periodo.

Frente a idade atual dos
fenilcetonUricos no Acre, a maioria esta
na faixa etaria de 10 a 19 anos. Embora,
a maioria deles tenham sido
diagnosticados de forma tardia. No
Estado de Alagoas (BR), também
identificaram que a maioria dos
diagndsticos foram tardios?’. Todavia,
outro estudo na regiao Norte indicou
(2,77%) de

pacientes identificados tardiamente'’.

pequena  porcentagem

No Acre, a maioria dos individuos
diagnosticados tardiamente possuiam
grau de parentesco (irmaos) que
apresentavam sintomas em comum da
doenca, principalmente a deficiéncia
intelectual, o que se tornou fator
decisivo para realizacado do exame
comprobatério da doenca. Estudo em
Mato Grosso (BR), constatou 15,8% de
consanguinidade e 21% de irmandade na
amostra pesquisadaZ*. Em outras regioes,
isso pode contribuir em grande parte
com deficiéncias de origem genética,
devido a tradicaio de casamentos
consanguineos?’.

Levantamento sobre o panorama

da TN para PKU em varias regides do
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Brasil, constatou a necessidade de
melhoria do programa, tanto para o
teste como para inicio do tratamentoZ?®.
Esse novo direcionamento no programa
pode auxiliar na reducao de abandonos,
uma vez que, esse € um desfecho em
muitos casos, assim como apontado em
estudo em Porto Alegre (RS)?.
Entende-se que o abandono do
tratamento ou a nao adesao, inclui
diversos fatores, entre eles, a falta de
conhecimento sobre a doenca,

educacao, religiao, circunstancias
sociais, relacionamento e confianca na
equipe de saude, além de fatores
cognitivos, psicologicos, emocionais e
culturais?'-28.29,

O presente estudo apresentou
algumas limitacdes, principalmente a
escassez de estudos sobre a tematica, o

que restringiu maiores comparacoes.
CONCLUSAO

0 perfil dos individuos
diagnosticados com fenilcetonuria no
Acre, é predominante do sexo feminino,
jovens, com diagndstico nao ocorrido na
fase neonatal, historico de abandono do
tratamento, proveniente do interior do
Estado.

E de suma importdncia o

fortalecimento das acdes do PNTN, o que

Journal Health NPEPS. 2020 jul-dez; 5(2):351-362.
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podera modificar caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas da doenca no
Estado e ao mesmo tempo reverter o
cenario que indica baixa efetividade dos
servicos de saude frente a triagem
neonatal e

acompanhamento/seguimento dos casos.
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