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A fenilcetonuria (PKU) é um erro inato de

metabolismo, de heranga autossémica recessiva,
causado por mutagdes no gene PAH, que codifica
a enzima hepatica fenilalanina-hidroxilase. A
alteragdo na atividade desta enzima impede a
conversdao de fenilalanina (FAL) em tirosina,
acarretando acumulo de FAL no organismo.
Pacientes com PKU possuem fendtipos diversos
com mais de trés mil mutagbes descritas. A
fenilalanina-hidroxilase atua com o seu cofator
BH4.
A administragdo do dicloridrato de sapropterina
(BH4 sintético) € uma opgdo de tratamento que
auxilia a reducdo dos niveis de FAL e de possiveis
danos neurolégicos. O protocolo de tratamento
disponivel no Brasil prevé o uso do BH4 apenas
para pacientes do sexo feminino, no periodo
periconcepcional ou que estejam gestando, e que
foram responsivas ao teste de 48h com a
sapropterina com redugdo de no minimo 30% nos
niveis de FAL.

Avaliar a taxa de responsividade ao BH4 em
pacientes com fenilcetonuria segundo protocolo
de testes de sete dias.

Estudo transversal através de revisao de
prontuarios de 16 pacientes acompanhados
no ambulatério de PKU do Hospital Barao de
Lucena, que foram submetidos ao teste de
responsividade ao BH4 em protocolo de sete
dias. Um total de dez coletas de sangue foram
realizadas, sendo a primeira coleta realizada
24 horas antes do inicio da sapropterina (D1),
e a segunda imediatamente antes da
administragéo (D2). O BH4 foi administrado
em dose Unica diaria de 20 mg/kg/dia, por seis
dias consecutivos (D2 a D7), e as coletas
foram realizadas 8 horas apds, com excegao
da terceira e quinta coleta que foram
realizadas 4 horas apdés a administragédo
diaria. Apdés a realizacdo das 10 coletas
domiciliares, as amostras foram enviadas para
analise em laboratdrio. Foram considerados
responsivos os pacientes que apresentaram
30% de redugdo ou mais nos niveis de
fenilalanina. As pacientes foram instruidas a
manter o tratamento dietético com restricao de
FAL.
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O estudo teve um total de 16 participantes,
destes, 12 (75%) responderam ao BH4. A taxa de
responsividade, dentre aqueles com resposta
positiva variou entre 38% a 97%. Cinco pacientes
responsivas ao teste de 7 dias (41,6%) néao
apresentaram uma redugao de 30% ou mais nas
primeiras 24 horas apos a ingesta do BH4, e teriam
sido consideradas ndo responssivas no teste de
avaliagéo padréo de 48h.

Duas pacientes que tiveram a taxa de resposta
de 21% e 20% realizaram teste genético. Uma
delas com apresenta duas variantes patogénicas
em heterozigose no gene PAH (uma n&o responsiva
ao BH4 e outra desconhecida). A outra apresentou
duas variantes nao responsivas ao BH4.

Os resultados deste estudo estdo de acordo
com a literatura e indicam que um numero relevante
de pacientes com FNC é responsivo ao BH4. Um
teste de responsividade com duragao de 7 dias € util
para identificar os respondedores mais tardios,
como os 41,6% dos participantes responsivos deste
estudo.,

Protocolos mais extensos de teste de
responsividade ao BH4 podem identificar
maior numero de pacientes responsivos que
poderiam se beneficiar do tratamento com o
BH4.
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