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A fenilcetonduria (PKU) é
uma doenca
autossomica recessiva

rara caracterizada pela
deficiéncia completa ou parcial da
atividade da fenilalanina
hidroxilase (PAH), levando a niveis
elevados do aminoacido essencial
fenilalanina (Phe) no sangue e no
cérebro.

Phe

120-360

pumol/L

Niveis de Phe no sangue
recomendados para individuos
<12 anos e gestantes por
diretrizes europeias

O impacto dos niveis elevados

de Phe no sangue

Os niveis elevados de Phe no sangue a longo
prazo podem levar a déficits psicolégicos e
neurocognitivos, que podem ter efeitos

debilitantes em pessoas com PKU
(principalmente com base em estudos

pediatricos).

Phe

120-600

pumol/L

Niveis de Phe no sangue
recomendados para individuos

>12 anos por diretrizes europeias

Ansiedade
Depressao

Funcao executiva prejudicada
Dificuldades de concentragdo

Perda da meméria de trabalho



OBJETIVO: Esta

revisao

sistematica (RS) e

metanalise (MA) investiga o impacto de niveis
elevados de Phe no sangue sobre os resultados

neuropsiquiatricos e cognitivos em adultos com

PKU.

Metodologia

1327 artigos
selecionados

|
82

estudos incluidos:
40 intervencionistas
42 nao intervencionistas

RS

Efeitos da alteracdo nos niveis de
Phe no sangue sobre:

Sintomas Neuropsiquiatricos
10 estudos 23 Semanas

* Introducao ou reintroducdao de uma
dieta com restricao de Phe ou carga
de Phe em adultos nao tratados /
tratados precocemente

* 20 relatos de casos ap6s introducdo
de dieta com restricao de Phe

Fungado Executiva
9 estudos

* 4 coorte Unica
* 5 comparacao de sintomas com
dieta e sem dieta

Prevaléncia de sintomas/pontuac¢des de

PKU

Sintomas Psiquiatricos
10 estudos

* Ansiedade
* Depressao

* Desatencao
* Hiperatividade

Sintomas Neurolégicos
10 estudos
* Tremores
* Epilepsia/convulsdes

Pontuagdes da Fungao Executiva
13 estudos

* Pontuagdes médias do teste com
estimativas de variancia em
adultos tratados precocemente




Constatacdes de RS

A reducdo dos niveis de Phe no sangue
melhorou os sintomas neurolégicos
e/ou psiquiatricos em:

* 13 de 20 adultos com PKU com
sintomas de inicio tardio

*7 de 8 adultos com PKU com
comportamentos disruptivos e
deficiéncia intelectual em dieta com
restricio de Phe

Melhoria nos dominios do
funcionamento executivo, incluindo:

* Atencao

* Flexibilidade cognitiva

* Velocidade psicomotora e controle
inibitério

* Tempo de reacao

* Memoéria de trabalho

Limitacoes

Constatacbes de MA

Estimativas de prevaléncia de sintomas
neuropsiquiatricos acima do esperado
em comparacao a populagdo geral

Prevaléncia geral de complicagdes
neuropsiquiatricas:

49% Desatencao 20% Hiperatividade
29% Tremores 18% Depressiao
22% Ansiedade 10% Epilepsia/convulsdes

Correlagéo positiva (sem significancia
estatistica) entre os niveis
aumentados de Phe no sangue e
déficits acentuados nos dominios do
funcionamento executivo

* Flexibilidade cognitiva
¢ Controle inibitorio
¢ Memoria de trabalho

Embora os achados de RS e MA apresentem uma representacao coletiva das observagoes
relatadas de PKU, as seguintes limitacdes devem ser levadas em consideragao:

* O pequeno numero (<50 adultos) da maioria dos

resultados publicados, que eram estudos
observacionais de qualidade regular/baixa
* As populagdes na maioria dos estudos foram

fracamente definidas e possivelmente heterogéneas
* Uma vez que uma grande percentagem de adultos

com PKU é reportada como perdida no

acompanhamento, devemos assumir algum viés de

selecao

* Os niveis de Phe no sangue variaram
amplamente dentro dos estudos que
sugerem controle metabolico variavel

* Existe uma variabilidade consideravel nos
padrdes de cuidados e avaliacao de
adultos com PKU, particularmente em
pacientes tratados tardiamente




Conclusoes

A Adultos com PKU vivenciam uma ampla gama de déficits
neuropsiquiatricos e de funcionamento executivo associados a niveis
elevados de Phe a longo prazo.

A A reducao dos niveis de Phe em adultos sintomaticos com PKU pode
melhorar os sintomas neuropsiquiatricos e o funcionamento executivo.

A A heterogeneidade dos sintomas nessa populagao, bem como as limitagoes
nos desenhos de estudo e no tamanho das amostras, destaca os desafios
inerentes ao estabelecimento de diretrizes baseadas em evidéncias para a
manutencao ao longo da vida de baixos niveis de Phe no sangue.

‘ Em geral, os achados apoiam que a reducao dos niveis de Phe no
sangue em pacientes com PKU se correlaciona com a melhora dos
sintomas neurolégicos e neuropsiquiatricos e melhora do funcionamento
executivo. No entanto, mais de 70% dos adultos nos Estados Unidos da
América diagnosticados com PKU por triagem neonatal nao sao tratados
ativamente em clinica metabdlica.

Como ainda ha uma necessidade nao atendida na populagdo adulta de

PKU, novas estratégias para o tratamento ao longo da vida podem
ajudar a melhorar o controle metabdlico e o cuidado ao paciente
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