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Resumo: 
A hiperfelalaninemia por deficiência de fenilalanina hidroxilase (HPA-PAH) é uma doença 
genética tratável, na qual, em razão da ausência e/ou defeito da PAH, o organismo não 
consegue metabolizar de maneira adequada o aminoácido fenilalanina (Phe). O tratamento 
dietético constitui-se no padrão-áureo para o tratamento desta doença, mas apresenta vários 
incovenientes, tal como a restrição da ingesta de alimentos como carne, leite e derivados, os 
quais acabam afetando a adesão do paciente. Estudos já realizados em diversas populações 
têm sugerido que pacientes com HPA-PAH podem ter os seus níveis de Phe melhor 
controlados mediante a administração oral de BH4. Este estudo foi realizado em pacientes 
com HPA-PAH em tratamento dietético no Ambulatório de Tratamento de Distúrbios 
Metabólicos do Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
(ATDM-SGM/HCPA, Brasil), com o objetivo de identificar indivíduos responsivos ao BH4 
em uma amostra de pacientes brasileiros com fenilacetonúria. O delineamento do presente 
trabalho foi um estudo intervencional, transversal, envolvendo uma série de casos. Foram 
utilizados dois critérios para definir a presença de responsividade ao BH4: Critério 1: redução 
≥30% de Phe após 8h da administração do medicamento;  Critério 2: redução ≥30% de Phe 
após 24h da administração do medicamento.  Dezoito pacientes foram incluídos no estudo, 
com mediana de idade de 14 anos, sendo 66,7% do sexo masculino. Três pacientes (forma 
clássica: 1, forma atípica: 2) e cinco (forma clássica: 2, forma atípica: 2 e forma não-definida: 
1) pacientes foram considerados responsivos ao BH4 conforme critérios 1 e 2, 
respectivamente. Nossos achados estão de acordo com a literatura, e indicaram que um 
número considerável de pacientes brasileiros com HPA-PAH poderá ser beneficiado com a 
administração oral de BH4 
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Introdução: A Hiperfenilalaninemia por deficiência de fenilalanina hidroxilase (HPA-PAH) 
é um erro inato do metabolismo no qual ocorre aumento dos níveis séricos de fenilalanina 
(Phe) (SCRIVER et al., 2001; COELHO et al., 1997).Sabe-se que níveis elevados de Phe são 
tóxicos ao sistema nervoso central, podendo ocasionar retardo mental e distúrbios de 
comportamento (MARTINS et al., 2006). O tratamento clássico para essa doença é uma dieta 
com baixo teor de Phe (basicamente, com baixo teor de proteínas), que deve ser seguida 
indefinidamente (LYON et al., 2006). Porém, a adesão ao tratamento diminui na medica em 
que o paciente cresce, sendo a baixa adesão ao tratamento um problema a ser enfrentado no 
atendimento de adolescentes e adultos (NYHAN & OZAND, 1998 ; PLANA et al., 2006). 



Para a enzima PAH funcionar, ela necessita contar com a participação do cofator BH4, 
sintetizado no próprio organismo. Inúmeros estudos internacionais têm indicado redução nos 
níveis séricos de Phe nos pacientes com HPA-PAH após administração oral do BH4(BLAU et 
al., 2009; TREFZ et al., 2009). Nenhum estudo sobre esse tema, no entanto, foi até hoje 
realizado no Brasil. Por isso, acredita-se ser de grande relevância identificar a proporção de 
pacientes com HPA-PAH sensíveis ao BH4 em nosso meio. 
Nesse sentido, esse trabalho apresenta um estudo intervencional, inédito no Brasil, com o 
objetivo de identificar indivíduos responsivos à administração de BH4 por via oral. Esse 
estudo foi realizado em pacientes com HPA-PAH em tratamento no Ambulatório de 
Tratamento de Distúrbios Metabólicos do Serviço de Genética Médica do Hospital de Clínica 
de Porto Alegre (ATDM-SGM/HCPA). 
 
Metodologia: Para um paciente ser incluído no estudo, era necessário ter diagnóstico de 
HPA-PAH e idade igual ou superior a 7 anos, estar em tratamento dietético e apresentar nível 
de Phe igual ou superior a 6 mg/dL em todas as medidas realizadas no ano anterior à inclusão 
no estudo. No dia anterior à sobrecarga de BH4 (Dia 1), os pacientes foram submetidos a três 
coletas de sangue para mensuração dos níveis de Phe. No Dia 2, os pacientes receberam dose 
única de 20mg/Kg de BH4 (BLAU, 2008). As coletas de sangue foram, então, realizadas nos 
pontos de hora: 0, 4 e 8h  (Dia 2) e 24h (Dias 3) após a ingestão do medicamento. Os níveis 
de Phe foram determinados através da espectrometria de massa in tandem. Foram utilizados 
dois critérios para definir a presença de responsividade ao BH4: Critério 1: redução ≥30% de 
Phe após 8h da administração do medicamento (BLAU et al.2009);  Critério 2: redução ≥30% 
de Phe após 24h da administração do medicamento (BLAU, 2008).  
O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HCPA sob o 
número 07-553. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aplicado aos 
pacientes do ATDM-SGM/HCPA que preencheram os critérios de inclusão e que não 
apresentaram critérios de exclusão. 
 
Resultados e discussão: Dezoito pacientes foram incluídos no estudo, com mediana de idade 
de 14 anos, sendo 66,7% do sexo masculino. Onze pacientes apresentavam a forma clássica 
da doença e três a forma atípica. Três pacientes (forma clássica: 1, forma atípica: 2) e cinco 
(forma clássica: 2, forma atípica: 2 e forma não-definida: 1) pacientes foram considerados 
responsivos ao BH4 conforme critérios 1 e 2, respectivamente.  Os níveis de Phe plasmáticos 
do dia anterior ao teste de sobrecarga não demonstraram variação nos pontos de hora 
(p=0,523). Entretanto, quando comparamos os níveis de Phe nos pontos de hora do dia pré e 
pós BH4, encontrou-se variação significativa entre eles (p=0,006), estando de acordo com a 
literatura (BLAU et al., 2009). Os dados de genótipo e de variabilidade intrafamilial, embora 
limitados pelo pequeno tamanho amostral (n=6), estão de acordo com o caráter multifatorial 
da responsividade ao BH4. 
 
 
Conclusão: Nossos achados estão de acordo com a literatura, e indicaram que um número 
considerável de pacientes brasileiros com HPA-PAH poderá ser beneficiado com a 
administração oral de BH4. Assim sendo, acreditamos que em um futuro muito próximo, 
como já está acontecendo em alguns países, o tratamento com o BH4 pode vir a aliviar uma 
parte considerável de pacientes com HPA-PAH que sofrem com as restrições dietéticas. Isso, 
certamente, significará uma melhora significativa da qualidade de vida desses pacientes, 
assim como uma contribuição importante para a assistência dos mesmos, podendo gerar uma 
melhor adesão ao tratamento (MUNTAU et al, 2006). 
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