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RESUMO
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dietético e aos seus desvios, especialmente apos a primeira década de vida. Neste
artigo apresenta-se o caso de um adolescente que desenvolveu anemia megaloblastica

por deficiente ingestao de vitamina B12 e uma revisao da literatura sobre o tema.
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ABSTRACT

Phenylketonuria, inherited metabolic disease, autosomal recessive, is the most common
of aminoacidopathies. If not diagnosed and treated early, causes severe mental retarda-
tion. The newborn screening programs have transformed the natural history of this dis-
ease, allowing the neonatal diagnosis and the immediate institution of dietary treatment.
Currently, patients with adequate control have normal life. In recent decades, nutritional
changes have been related to dietary treatment and its deviations, especially after the first
decade of life. In this article we present the case of a teenager who developed megalo-
blastic anemia due to poor intake of vitamin B12 and a literature review on the topic.

Key words: Amino Acid Metabolism, Inborn Errors; Phenylketonuria/diet therapy; Anemia,
Megaloblastic; Vitamin B 12 Deficiency.

INTRODUCAO

A fenilcetoniria € uma doenga metabdlica hereditaria, de heranga autossémica
recessiva, incluida na triagem do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).
Tem incidéncia variavel, sendo aproximadamente de 1:10.000 nascidos vivos na
Europa e de 1: 21.000 em Minas Gerais, Brasil. Diversas mutagoes genéticas se tra-
duzem na deficiéncia da enzima fenilalanina-hidroxilase, que converte fenilalanina  po e de Medicina da UFMG
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proteinas de origem animal, no controle da ingestao
de vegetais e no uso de férmula especial contendo
aminoacidos, vitaminas e minerais e isenta em Phe.!

Lactentes e criangcas pequenas, em geral, tole-
ram bem o tratamento da doenca. Entretanto, com
o avancar da idade, quando o risco de desenvolvi-
mento de manifestacdes neuroldgicas irreversiveis
€ reduzido, ha progressiva dificuldade de adesao ir-
restrita a dieta, mais evidente entre os adolescentes.
As transgressoes aos esquemas dietéticos prescritos,
em quantidade e qualidade, tornam-se mais frequen-
tes. A nao adesao ao tratamento pode causar com-
plicacoes proprias da doenga, como dificuldades de
concentragao e de aprendizado e desvios do estado
nutricional, que compreendem o ganho excessivo de
peso, associado as transgressoes em volume e defici-
éncias nutricionais especificas, relacionadas ao uso
irregular da férmula de aminoécidos ou da prescri-
cao alimentar geral. Entre as caréncias nutricionais
especificas, salientam-se aquelas relacionadas a im-
possibilidade de ingestao de produtos de origem ani-
mal e com uso irregular da férmula especial, como as
deficiéncias de micronutrientes: calcio, ferro, selénio,
cobre, vitamina B12, acido félico e carnitina.?

OBJETIVOS

Este artigo teve por objetivo rever a literatura sobre
a ocorréncia de deficiéncia de vitamina B12 em pacien-
tes com fenilcetontria. E também de atualizar o assun-
to com a finalidade de subsidiar a revisao do protocolo
de atendimento aos pacientes e alertar os profissionais
de satide que atuam na area, a partir da analise de caso
de um adolescente acompanhado no Ambulatério de
Fenilcetontria do Servi¢o Especial de Genética do Hos-
pital das Clinicas da UFMG (SEG/HC/UFMQG).

METODOS

Foi realizada revisao do prontuario do paciente
procedendo-se a anotacao de dados demogréaficos,
clinicos e laboratoriais. O caso clinico foi comparado
aos resultados da pesquisa bibliografica que consis-
tiu em busca, por meio do portal CAPES (www.pe-
riodicos.capes.gov.br), nas bases Medline/Pubmed,
Scielo e Lilacs, de artigos publicados nos ultimos 20
anos, tendo como descritores os termos: vitamina
B12 e fenilcetonuria.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa bibliografica nao identificou, nas ba-
ses Lilacs e Scielo, artigos com os descritores assina-
lados no periodo escolhido. A base Medline/Pubmed
apresentou 33 publicagbes, das quais 12 atendiam
aos objetivos do estudo.

Todos os pacientes com fenilcetonuria, triados
pelo PNTN em Minas Gerais, fazem acompanhamen-
to multidisciplinar regular no Ambulatério de Fenilce-
tondria do Servico Especial de Genética do Hospital
das Clinicas. Além do acompanhamento nutricional,
orientado pelas determinacoes sistematicas da fenila-
lanina sanguinea, os doentes passam por avaliagoes
clinicas e neuropsicopedagogicas com periodicida-
de variavel conforme a faixa etéria.

O paciente em questao, um adolescente de 13
anos, sexo masculino, havia sido triado pelo Progra-
ma de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN/MG)
ao nascimento e era acompanhado no Ambulatério
de Fenilcetontria (SEG/HC/UFMG). Teve 6tima ade-
sao ao tratamento dietético durante toda a infancia,
com consultas regulares, conforme agendamentos.
Aos 12 anos, como apresentasse boa tolerancia a
fenilalanina, com dosagens sanguineas sempre nos
limites toleraveis e intolerancia alimentar ao uso da
formula de aminoacidos, passou a dieta vegetariana
exclusiva com complementacao oral de cdlcio e de
ferro. Comparecia regularmente aos retornos, sempre
em boas condigbes clinicas. Entretanto, trés meses
apos o ultimo controle ambulatorial, a mae percebeu
o surgimento de palidez e astenia. Na ocasiao, foi
levado ao médico em sua cidade e realizou hemo-
grama que revelou anemia (Hb= 3,9g/dL). Recebeu
ferro injetavel (sacarato de hidréxido de ferro 20 mg/
mL) com melhora da concentracao de hemoglobina
(Hb=8,8 g/dL). No més seguinte, entretanto, houve
piora da palidez associada a nova redug¢ao da con-
centracao de hemoglobina (Hb=5 g/dL). Diante da
possibilidade de anemia de outra natureza, que nao
apenas a deficiéncia de ferro, em especial de vita-
mina B12 e acido fdlico, foram solicitadas as deter-
minagoes dessas vitaminas, cujos resultados foram
normais. Entretanto, em decorréncia de piora clinica
com aparecimento de prostracao e febre, além de
agravamento laboratorial (Hb=3g/dL), o paciente foi
internado na cidade de origem, onde recebeu con-
centrados de hemacias, com melhora (Hb =9,9 g/dL).

Retornou ao controle médico para consulta de
rotina no ambulatério de fenilcetonuria do SEG/HC



UFMG um més apoés a alta hospitalar. Na consulta
apresentava-se palido (3+/4+), em estado hiperdina-
mico, pressao arterial de 125x60 mmHg, taquicardi-
co, febril (38,1°C), com esplenomegalia. Foi enca-
minhado ao Pronto-Atendimento do Hospital das
Clinicas da UFMG para observacgao clinica e prope-
deéutica de urgéncia. Realizou exames hematologicos
e bioquimicos, além de aspirado de medula 6ssea,
que confirmaram a suspeita clinica de anemia me-
galoblastica (vitamina B12 <159 pg/dL e acido félico
normal). Foi iniciada a reposicdo de cobalamina,
com melhora do quadro anémico. O paciente evoluiu
sem intercorréncias, teve alta em sete dias e retomou
o acompanhamento ambulatorial regular, passando
novamente a fazer uso da férmula especial de amino-
acidos e micronutrientes.

O tratamento da fenilcetoniiria (PKU) tem por
principio a reducao da ingestao de fenilalanina. A
prescricao dietética compreende a proibicao do uso
de proteinas de origem animal, a restricao da inges-
tao de vegetais ricos em fenilalanina e o uso de uma
formula especial de aminoacidos, vitaminas e mine-
rais, isenta em fenilalanina.

Adolescentes e adultos que apresentam formas le-
ves da doenca podem ter dieta menos rigida. Entretan-
to, nesses casos, o acompanhamento nutricional deve
ser rigoroso, pelo risco de desenvolvimento de desvios
nutricionais, como o excesso de peso ou as deficién-
cias nutricionais especificas. Entre essas, salientam-se
as deficiéncias dos micronutrientes: calcio, ferro, co-
bre, selénio e zinco, vitaminas B6 e B12 e acido félico.?

A deficiéncia de vitamina B12 pode se manifestar
por sintomas e sinais neuroldgicos, como parapare-
sias espasticas, tremores, fala arrastada e febre e/ou
anemia megalobléstica.! A deficiéncia de vitamina
B12 em pacientes com PKU foi descrita pela primei-
ra vez em 1993 por Hanley et al.> Esses autores des-
creveram o caso de uma paciente com paraparesia
espastica e anemia megalobléastica e demonstraram
que 16% dos 37 pacientes fenilcetonuricos avaliados
apresentavam deficiéncia laboratorial da vitamina.’

Estudos posteriores corroboraram as observacoes
de Hanley et al®. Vugteveen et al.’ destacaram o papel
da deficiéncia funcional da vitamina B12. Esses auto-
res investigaram a prevaléncia de atividade reduzida
de vitamina B12 em fenilcetontricos de varias idades
e em tratamento dietético. Dosaram niveis de acido
metilmalonico (MMA) e de homocisteina (Hcy), que
se elevam caso haja deficiéncia funcional ou quantita-
tiva de vitamina B12. Os pesquisadores encontraram
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10,7% dos pacientes com niveis séricos de vitamina
B12 reduzidos. Entretanto, em 13,9% dos pacientes os
niveis séricos de B12 eram normais, porém com dosa-
gens elevadas de MMA e/ou Hcy, sugerindo deficién-
cia funcional dessa vitamina. Schulpis et al.” compara-
ram criancas com dietas rigidas a um grupo que nao
aderia bem ao tratamento e concluiram que aquelas
em dietas estritas tinham menores concentragoes de
vitaminas B6, B12 e de acido fdlico, resultando em mo-
derada hiper-homociteinemia. Os autores sugeriram a
introducao das dosagens desses nutrientes no proto-
colo de atendimento dos pacientes.’

Conclusoes semelhantes foram recentemente pu-
blicadas por Prochaskova et al.® em estudo desenvol-
vido com pacientes adultos.Robinson et al®, em co-
orte de 83 pacientes, encontraram niveis séricos de
vitamina B12 abaixo do valor de referéncia em 12,1%
dos casos. Entre esses, somente um apresentava vo-
lume corpuscular médio aumentado. Crujeiras et al.'’,
avaliando pacientes adultos com PKU, evidenciaram
que apenas aqueles malcontrolados relatavam defici-
éncia de vitamina B12, mas nao de acido folico.

O paciente em tela, embora sem manifestacoes
neurologicas tipicas 11, manifestava hipoatividade,
febre — sinal pouco relatado nos casos dessa hipovi-
taminose'? — e anemia grave refrataria ao tratamento
com ferro. Uma primeira dosagem de vitamina B12
mostrou-se normal, mas o acompanhamento clinico e
laboratorial evidenciou tratar-se de deficiéncia dessa
vitamina, corroborando o que é descrito na literatura.

CONCLUSAQ

O caso descrito e dados recentes da literatura su-
gerem que os pacientes com fenilcetontria, além do
acompanhamento das concentragoes de fenilalani-
na, devem ser monitorados quanto a outras variaveis
bioquimicas que podem estar alteradas em decorrén-
cia das caracteristicas dietéticas adotadas, indepen-
dentemente da adesao declarada a dieta prescrita,
pela possibilidade de desvios nutricionais silenciosos
ou nao, mas que podem ter repercussoes organicas.
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