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Resumo: As hiperfenilalaninemias sdo manifestacbes dos defeitos genéticos mais frequentes no
metabolismo de aminoacidos. S&0 conhecidos cinco: na enzima fenilalanina hidroxilase -
fenilcetondria (PKU, mais comum) e em quatro enzimas envolvidas na sintese ou regeneracéo da
tetrahidrobiopterina (BH4), cofator na sintese de tirosina, dopamina, serotonina, xido nitrico e
glicerol. A maioria das deficiéncias da BH4 sdo diagnosticadas como PKU, com fendtipo
neurol0gico grave e progressivo, a despeito do tratamento dietético adequado, o que € utilizado
como argumento para a realizacdo do teste para mutagdo nos pacientes com teste do pezinho
positivo. Pré-escolar feminina de 2 anos e 4 meses com dois resultados de teste do pezinho
aterados para PKU, fechando o diagnéstico com 1 més. Foi iniciado dieta, evoluindo com
melhora laboratorial (<4mg/dL desde os 8 meses). Com 1 ano e 4 meses, identificado marcha
parética a esquerda. Com 1 ano e 9 meses ndo andava sem apoio e evoluiu com tremores e
membros superiores e cabeca. Ressonancia de encéfalo evidenciou afilamento de corpo caloso e
hipersinal bilateral de T2 na substancia branca peritrigonal e parietal posteriores.
Eletroencefalograma com discreta desorganizacdo dufisa de atividade de base. Neuropediatra
iniciou tratamento com carbamazepina e posteriormente com acido valprdico e lamotrigina, sem
boa resposta mesmo com gjuste de dose. Aos 2 anos e 4 meses, ndo andava sozinha, apresentava
tremores, hiperssalivacéo, irritabilidade e olhar vago, piores no fina do dia. Falava palavras
soltas. Diante disso e de histéria de pais consanguineos, realizado painel genético para
investigacdo de deficiéncia na BH4, com variante patogénica em homozigose do gene QPDR -
deficiéncia de diidropteridina redutase. Assim, foi realizada solicitagdo do tratamento com
reposicdo do cofator BH4 e de precursores de neurotransmissores com 5-hidroxitriptofano,
levodopa e acido folinico. As quatro alteracbes na BH4 sdo deficiéncia de GTP ciclohidrolase |
(GTPCH 1), de 6-piruvoil-tetrahidropterina sintase (PTPS) - a mais comum, de pterina-4-
carbinolamina desidratase (PCD) e de dihidropteridina redutase (DHPR). A prevaléncia global é
desconhecida. A incidéncia € estimada em cerca de 1. 10.000, representando 2% dos casos de
hiperfenilalaninemia. Hipotonia, desenvolvimento motor e cognitivo comprometidos, distdrbios
do movimento (principalmente distonia) e sindrome rigida hipocinética sdo sintomas comuns, 0
gue pode alterar a qualidade de vida de forma significativa do paciente e cuidadores. A maioria
dos casos sao diagnosticados inicialmente como PKU, o que leva a diagnésticos tardios,
corroborando na demora em ingtituir tratamento e acompanhamento adequados, com
conseguéncias neurolégicas em sua maioria irreversiveis. As causas de deficiéncias da BH4
devem ser investigadas em todos os casos de fenilcetonuria confirmados com o teste do pezinho
pois, apesar de raras, podem levar a comprometimento neurol dgico muitas vezesirreversivel.
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