J. Health Biol Sci. 2019; 7(1):97-100 doi:10.12662/2317-3076jhbs.v6i4.2170.p97-100.2019

RELATO DE CASO

Fenilcetonuria associada a alergia a proteina do leite de vaca

Phenylketonuria Associated with Cow Milk Protein Allergy

Rafaela Soares Barros de Menezes!(®, Erlane Marques Ribeiro?® (), Fabiana Maria Silva Coelho?® @), Hildenia Baltasar Ribeiro

Nogueira®*®

1. Discente do Curso de Medicina do Centro Universitario Christus (UNICHRISTUS), Fortaleza, CE, Brasil. 2. Docente do Curso de Medicina do Centro
Universitario Christus (UNICHRISTUS), Fortaleza, CE, Brasil. 3. Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), Fortaleza, CE, Brasil. 4. Docente do curso de Medicina
da Universidade de Fortaleza (UNIFOR), Fortaleza, CE, Brasil. 5. Doutoranda pelo Programa de Ciéncias Morfofuncionais da Universidade Federal do Cear3,
Fortaleza, CE, Brasil.

Resumo

Introdugdo: a fenilcetonuria (PKU) é uma doenga do metabolismo da fenilalanina cujo tratamento se baseia na introdugio precoce de uma férmula com
restricdo de fenilalanina. Relato do caso: uma menina, com diagnéstico de PKU a partir da triagem neonatal, com 82 dias de vida, recebeu tratamento
dietético com férmula com restrigdo de fenilalanina associada a férmula lactea e desenvolveu alergia a proteina do leite de vaca (APLV) com sintomas
cutaneos e gastrointestinais. Conclusao: o manejo dietético da PKU pode precipitar a ocorréncia da APLV.
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Abstract

Introduction: Phenylketonuria (PKU) is a disease of the metabolism of phanylalanine whose treatment is based on the early introduction of a phenylalanine-
restricted formula. Case report: A girl with 82 days of life with PKU diagnosis from neonatal screening received dietary treatment with a phenylalanine-
restricted formula associated with the milk formula. She developed allergy to cow’s milk protein (APLV) with cutaneous symptoms and gastrointestinal

disorders. Conclusion: Dietary management of PKU may precipitate the occurrence of APLV.
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INTRODUGAO

Afenilcetondria (PKU) é uma doenga metabdlica rara que ocorre
quando hda deficiéncia da enzima fenilalanina-hidroxilase,
responsavel pela transformagdo da fenilalanina em tirosina®.
Nesses casos, ha hiperfenilalaninemia (HPE) acima de 10 mg/
dl, que pode ser detectada por meio da triagem neonatal,
permitindo o diagndstico e o tratamento precoce, mudando a
histéria natural da doenga'?.

Apesar de ndo ser indicada a suspensdo do leite materno
para o tratamento da PKU, é comum o desmame precoce e o
inicio da férmula lactea comercial e a férmula com restrigao de
fenilalanina como terapia para os pacientes com diagndstico
precoce’.

No presente relato, descreveu-se o caso de uma crianga com
PKU associada a alergia a proteina do leite de vaca (APLV).

RELATO DO CASO

A menina, procedente da microrregido do Cariri, Ceard, filha
de pais ndo consanguineos, nascida de parto cesariano sem

intercorréncias perinatais, recebeu alta da maternidade com
prescricdo de aleitamento materno exclusivo e orientagdo para
a realizacdo do teste de triagem neonatal, cuja primeira coleta
aconteceu com 4 dias de vida. Com 32 dias de vida, houve a
liberagdo do resultado do exame e a confirmagdo da doenca
a partir do nivel sérico de fenilalanina aumentado, cujo nivel
sérico de fenilalanina foi 38 mg/dl. A crianca teve diagndstico
de fenilcetonuria classica’?. A familia foi contatada pelo servico
que realizou a coleta da triagem neonatal e encaminhou a
crianga ao servigo de referéncia estadual de triagem neonatal
para inicio do tratamento.

A primeira consulta ocorreu apds 48h da solicitagdo do
agendamento pela Secretaria de Saude do Estado, porém
a crianga estava com 40 dias de vida. A made recebeu
aconselhamento genético e orientagdo dietética para continuar
com aleitamento materno e iniciar a dieta com férmula
especifica para tratamento de HPE na primeira infancia. Com
82 dias de vida, o aleitamento materno foi insuficiente, sendo
necessario adicionar a formula lactea a dieta. Aos 90 dias de
vida, a criancga teve febre e diarreia, sendo orientada por outro
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servico a suspender a férmula para tratamento de HPE.

A made compareceu ao centro de referéncia estadual de triagem
neonatal com a paciente aos 180 dias de vida a fim de retomar a
terapia, pois a crianga “ndo estava bem”. Foi evidenciado ganho
de peso insuficiente, HPE e anemia ferropriva. Foi indicado
sulfato ferroso, a dieta especifica para HPE foi reintroduzida, e
as orientagdes quanto a importancia de cumprir a dieta para
PKU foram repassadas a mae.

Com 5 meses, a crianga mantinha palidez cutanea, déficit
ponderoestatural, episddios de vomitos, irritabilidade e ma
aceitacdo da dieta. A esse quadro se associou perda de cabelo,
adinamia e atraso do desenvolvimento neuroldgico.

Os profissionais de salde suspeitaram de alergia a proteina do
leite de vaca (APLV), substituiram a férmula lactea por férmula de
soja e encaminharam a crianca ao servigo de gastroenterologia.
O quadro clinico persistiu, porém com menor gravidade e,
na consulta com o especialista, a mae recebeu a orientagdo
para substituir a férmula de soja por férmula extensamente
hidrolisada.

Apds a mudanga de conduta, a paciente evoluiu com melhora
do quadro clinico e neuroldgico. No entanto, o desenvolvimento
neuropsicomotor ja estava comprometido, principalmente
com o comprometimento da linguagem, apesar da terapia de
reabilitacdo implementada. A crianca foi alfabetizada, mas
houve dificuldade com a leitura/escrita e matematica, evoluindo
com atraso no desempenho escolar.

A paciente continua em acompanhamento por uma equipe
multidisciplinar. A familia seguiu as orientacées médicas de
forma correta, o que fez que os niveis séricos de fenilalanina
reduzissem. A reintrodugdo do leite de vaca pode ser realizada
posteriormente, sem desencadear o quadro clinico inicial.

DISCUSSAO

PKU é um erro inato do metabolismo de heranga autossémica
recessiva, para o qual foi estabelecida uma estratégia de
rastreio no periodo neonatal, a qual permite o diagndstico
e o tratamento precoce, evitando, principalmente, o dano
neurolégico®®. A incidéncia de PKU é 1:25.000 no Brasil, sendo
a doenga metabdlica mais comum entre as aminoacidopatias®.

Por ser uma doencga hereditaria, faz parte das boas praticas de
atendimento clinico encaminhar os pacientes e suas respectivas
familias para aconselhamento genético, o que foi feito no caso
apresentado. Por ser uma doenga autossomica recessiva, foi
dado o risco de recorréncia de 25% para os pais’. No entanto,
como o aconselhamento genético é nao diretivo, a familia tem
autonomia para decidir se deseja ter outros filhos, mesmo
orientada sobre o risco alto de recorréncia, de acordo como
principio da autonomia.

No caso que apresentamos, houve a demora para o diagndstico
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e o inicio do tratamento, o que deve ser interpretado como um
problema de saude publica.

Entre os desafios para o tratamento da HPE esta a falta de adesao
da familia ao tratamento3, como aconteceu no caso relatado
cuja adesdo ficou prejudicada devido as falhas no sistema de
salde publica. Alguns fatores predispéem a isso, como: (1)
falta do conhecimento da sociedade e dos médicos quanto
as graves consequéncias da doenca, (2) negacdo da familia
guanto a existéncia de uma doenca genética que ndo apresenta
manifesta¢Oes clinicas, (3) dificuldades socioecon6micas para
comparecer as consultas agendadas e (4) falhas no sistema
de saude publica, como o atraso do diagndstico e do inicio do
tratamento.

Com uma taxa de cobertura da triagem neonatal de 82,05%
para o Estado do Ceard em 2011 acima da nacional para o
mesmo ano (81,43%)°, o programa estadual ainda tem algumas
deficiéncias, como a demora entre a realizacdo da coleta
do material bioldgico para os testes da triagem neonatal e o
recebimento do resultado, que, no caso apresentado, foi maior
do que 30 dias, sendo considerado inadequado.

Outra falha do programa estadual é a falta de treinamento
dos profissionais envolvidos na triagem neonatal, desde o
conhecimento da importancia do exame até a falta de empatia
ao dar a noticia, que pode ser impactante para a familia.

O fato de a crianga ser procedente de uma area distante do
centro de referéncia tem um impacto negativo na terapia,
tornando-se mais um desafio, pois, apesar de as familias terem
o direito garantido em lei para auxilio fora domicilio, a maioria
dos pacientes tem dificuldade para conseguir transporte do
municipio onde mora ao centro de referéncia para tratamento.

No caso relatado, a crianga poderia ter-se beneficiado caso os
profissionais responsaveis pela saude primaria e os especialistas
tivessem um relacionamento maior com troca de informagdes
sobre a paciente, o que pode ser idealizado com as vantagens
gue a tecnologia pode oferecer, como um sistema integrado de
dados que, além de facilitar a aquisicdo de informagGes sobre
o paciente em qualquer unidade de saude, possibilitaria a
informacao entre os profissionais, tornando-os uma verdadeira
equipe, mesmo os profissionais que moram distantes.

E importante salientar que a interferéncia no tratamento
orientado por um especialista, mesmo por desconhecimento da
patologia, engloba uma discussdo em torno de ética profissional,
principalmente se o médico ndo tem a experiéncia para manejar
a doenca de base, podendo resultar em impericia, negligéncia
e/ou imprudéncia®, pois o tratamento da HPE é para toda a
vida'?, e a auséncia do tratamento leva a lesdo neuroldgica?®. No
caso, a paciente teve atraso de desenvolvimento neurolégico,
recuperado com a terapia, porém de forma parcial, sendo
prejudicada no desempenho escolar.

Quanto a dieta, na tentativa de reduzir os custos com o



tratamento e utilizar as vantagens do aleitamento materno,
os profissionais do Brasil mantém o aleitamento materno
parcialmente nos casos de HPEL. Porém, é inevitavel o desmame
precoce quando o aleitamento materno n3o é exclusivo. Devido
a PKU, foi necessario introduzir a férmula com restricdo de
fenilalanina e o leite artificial, que tem a proteina do leite de
vaca. Nesse momento, expde-se a crianga ao desenvolvimento
da alergia a proteina do leite de vaca.

A alergia alimentar é definida como uma doenga consequente
de uma resposta imunolégica andmala que ocorre apés o
contato com determinado alimento, seja este ingerido ou
nao. Conforme a Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia
(ASBAI) e a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), no Consenso
Brasileiro sobre Alergia Alimentar de 2018, atualmente, a
alergia alimentar é considerada um problema de satde publica,
pois a sua prevaléncia tem aumentado no mundo todo.

Quando ha uma intercorréncia durante uma terapia, € comum
tentar o raciocinio de que todas as alteracOes fazem parte de
uma mesma doenga. Isso pode atrasar a suspeita diagndstica de
uma condigdo coexistente, como aconteceu no caso relatado.

A  APLV é comum em pediatria e vem aumentando em
frequéncia, por mudanga de comportamento da sociedade,
predispondo a um desmame precoce®. No entanto, a ocorréncia
da APLV em pacientes com PKU ndo é relatada na literatura.

No Brasil, a incidéncia de alergia as proteinas do leite de vaca é
de 2.2% e a prevaléncia de 5,4%%; a maioria apresenta sintomas
gastrointestinais’®, como no caso que foi relatado, porém pode
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haver manifestagdes de outros sistemas em associa¢do. Esses
sintomas podem ser cutdneos, respiratorios e sistémicos®.

As alteragGes gastrointestinais ocorrem em 32-60% dos
casos na APLV, e as mais comuns sdo vomitos, diarreia ou
constipagdo, irritabilidade, recusa alimentar, dor abdominal®,
como apresentou a paciente cujo caso foi apresentado. Essas
alteragBes, de forma crbnica, podem determinar anemia e
desnutri¢do®®, justificando o quadro clinico da paciente do
relato.

O tratamento da APLV é baseado na melhora dos sintomas
apos a retirada do fator alergénico'®, como foi feito nesse caso,
com a substituicdo da férmula lactea pelo hidrolisado proteico.
Atualmente, a introdugdo da férmula de soja para tratamento
da APLV ndo é recomendada no Brasil para criangas abaixo de
6 meses, segundo as orientagées do Protocolo Clinico e das
Diretrizes Terapéuticas Alergia a Proteina do Leite de Vaca
(APLV) do Ministério da Satde de 2017! e o Consenso Brasileiro
sobre Alergia Alimentar de 2018’, elaborado pela Sociedade
Brasileira de Pediatria e Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunologia. No caso que se relatou, a paciente teve sucesso na
terapia, tanto da PKU como da APLV, em que a reintrodugdo do
leite de vaca pode ser realizada sem as complicagdes ocorridas
anteriormente, como acontece na maioria dos casos de APLV.

Em resumo, a partir da descricdo desse caso, chamou-se
a atencdo dos profissionais de saude para a possibilidade
do desenvolvimento de sinais clinicos sugestivos de APLV
precipitados pelo manejo dietético da fenilcetonduria.
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