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PORTARIA N® 1.309, DE 22 DE NOVEMBRO DE 2013

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Te-
rapéuticas da Espondilose.

O Secretério de Atencdo a Salde, no uso de suas atribui-
Ges,

Considerando a necessidade de se atualizarem parémetros
sobre a espondilose no Brasil e de diretrizes nacionais para diag-

nostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doen-

ca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Te-
rapéuticas (PCDT) sfo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parémetros de qualidade e precisdo de
indicagéo;

Considerando as atualizagBes bibliogréficas feitas ap6s a
Consulta Pablica n° 19/SAS/MS, de 23 de abril de 2010, e o Pro-
tocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas consequentemente publicado
em portaria; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de As-
sisténcia Farmacéutica da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e In-
sumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e da Assessoria Tecnica da
Secretaria de Atencdo a Salde (SAS/MS), resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo desta Portaria,
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Espondilose.

Paréagrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém
o conceito geral da espondilose, critérios de diagnéstico, critérios de
inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacéo, con-
trole e avaliagdo, é de cardter nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Salide dos Estados e dos Municipios na regulagdo do
acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos pro-
cedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou do seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
espondilose.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial,
definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicagéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n® 494/SAS/MS, de 23 de
setembro de 2010, publicada no Diério Oficial da Uni&o n° 184, de 24
de setembro de 2010, Se¢&o 1, pagina 682.

HELVELCIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTI-
CAS

ESPONDILOSE

1 Metodologia de busca e avaliacdo da literatura

Como fontes de busca de artigos, foram utilizadas as bases
de dados Medline/Pubmed, Embase e livros-texto de medicina, aces-
sados em 03/03/2010. Nao foram empregados limites de data ou
linguas.

Com os termos "Spondylosis'[Mesh] e "Diagnosis'[Mesh] e
restringindo-se para artigos em humanos com os filtros "Meta-Ana-
lysis'[ptyp], "Practice Guideline'[ptyp], "Consensus Development
Conference" [ptyp] ou "Guideline"[ptyp], foram obtidos 14 artigos.
Com os termos "Spondylosis'[Mesh] e "Therapeutics' [Mesh], res-
tringindo-se para artigos em humanos com os filtros "Clinical
Trid"[ptyp], "Meta-Andysis' [ptyp], "Practice Guideline"[ptyp],
"Randomized Controlled Trial"[ptyp], "Consensus Development Con-
ference’[ptyp], "Controlled Clinica Tria"[ptyp] ou "Guideli-
ne'[ptyp], 42 artigos foram encontrados.

Utilizando-se os termos "spondylosis'/exp e "diagnosis'/exp
e restringindo-se para artigos em humanos com os filtros "cochrane
review"/lim, "meta anaysis'/lim, "systematic review"/lim, foram ob-
tidos 12 artigos. Com os termos "spondylosis'/exp e "therapy"/exp,
restringindo-se para artigos em humanos com os filtros "cochrane
review"/lim, "controlled clinical trial"/lim, "meta analysis'/lim, "ran-
domized controlled trial"/lim, "systematic review"/lim, foram encon-
trados 113 artigos.

O livro UpToDate, disponivel no site www.uptodateonli-
ne.com, versdo 17.3, também foi consultado.

Todos os artigos foram revisados e os identificados como
revisdes, consensos ou estudos clinicos sobre o tema foram sele-
cionados para a elaboracdo deste Protocolo.

Em 10/07/2013 foi feita atualizacdo da busca a partir de
01/03/2010, data da revisdo bibliogréfica da versdo anterior do pre-
sente Protocolo e foram realizadas buscas nas bases de dados Me-
dline/Pubmed e Embase.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos
Mesh "Spondylosis’ e "Therapeutics' e restringindo-se os limites a
"Humans, Meta-Analysis, Randomized ControlledTria" a busca re-
sultou em 29 artigos. Todos os resumos foram avaliados: 12 estudos
foram excluidos por se tratarem de publicactes no idioma chinés, 8
por tratarem de estudos cirlrgicos ou pos-cirlrgicos, 1 por ser pro-
tocolo de estudo, sem apresentar resultados, 4 por avaliarem terapias
aternativas ndo disponiveis em nosso meio e 3 por ndo avaiarem
efetividade de tratamento.

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos "spon-
dylosis' e "therapy" utilizando as mesmas restrigcbes e limites da
pesquisa no Pubmed (estudos em humanos, ensaios clinicos ran-
domizados e meta-andlises), das 40 publicagdes encontradas, 16 sen-
do duplicatas da busca do pubmed, 7 por avaliarem terapias al-
ternativas, 9 por ndo avaliarem tratamento da doenca, 7 por avaliarem
terapias cirargicas.

Ao final, a atualizacdo da revisdo da literatura resultou em 1
artigo, que foi avaliado na integra e que foi incluido na presente
verséo do Protocolo.

2 Introdugéo

Espondilose € o termo geral utilizado para definir alteractes
degenerativas inespecificas da coluna vertebral. Estas alteragdes sio
mais comuns nas porgdes relativamente méveis, como as regides
cervical e lombar, e menos frequentes nas porgdes relativamente ri-
gidas, como a regido dorsal(1).

Suas causas ainda ndo estéo bem estabelecidas, mas idade é
o principal fator de risco. As ateracBes degenerativas ocorrem no
disco vertebral, nas articulagbes zigoapofisarias e uncovertebrais e
nos corpos vertebrais. Gradualmente, ocorrem neoformagdes Gsseas
nestas areas, chamadas ostedfitos, os quais podem resultar em es-
treitamento do fordmen neural, causando compress3o das raizes ner-
vosas e consequente radiculopatia. Tais alteragbes ao longo da mar-
gem dos corpos vertebrais e do ligamento longitudinal posterior po-
dem causar compressdo da medula espinhal (mielopatia)(1).

A doenca degenerativa cervical é muito freqliente e sua pre-
valéncia aumenta com a idade(2). Quase metade da populagéo apre-
senta cervicalgia em algum momento da vida(3). Estudo de base

populaciona inglesa mostrou que 25% das mulheres e 20% dos
homens em atendimento primério apresentavam dor cervical recor-
rente(4). Dados de alta prevaléncia da condigdo foram confirmados
em estudo que, avaliando 10.000 adultos noruegueses, identificou
quadro de dor cervical em 34% deles no ano anterior ao da pes
quisa(5). No Brasil, dados de prevaléncia de espondilose néo sdo
disponiveis.

A dor cervical é a segunda causa mais frequente de consulta
nos servigos primérios de salde do mundo inteiro, ficando apenas
atrés da dor lombar(3, 6). Aproximadamente 70%-80% da populagéo
sofrem de alguma dor incapacitante da coluna ao longo da vida(7).
Dor lombar € a primeira causa de absenteismo ao trabalho nos paises
industrializados, ficando atrés apenas do resfriado comum(7,8).

A espondilose pode levar a protrusdo disca ou perda da
atura do disco, sobrecarregando outros elementos da coluna e cau-
sando radiculopatia ou mielopatia(9). A idade média ao diagnéstico é
em torno dos 48 anos, e a incidéncia anual, de cerca de 107 por
100.000 em homens e de 63 por 100.000 em mulheres(1).

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o en-
caminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado déo
a Atencdo Basica um cardter essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.

3 Classificagdo estatistica internacional de doengas e pro-
blemas relacionados a Satide (CID-10)

- M 47.1 Outras espondiloses com mielopatia

- M 47.2 Outras espondiloses com radiculopatia

- M 47.8 QOutras espondiloses

4 Diagnostico

4.1 Clinico

A espondilose cervica é geralmente assintomética. Nos pa-
cientes sintométicos, o diagnéstico se baseia no quadro clinico de dor
cervical indolente que, na maioria das vezes, se agrava com 0 inicio
dos movimentos, mas melhora com a sua continuidade (padréo me-
canico)(1). Pode ocorrer dor referida na regido occipital, retro-orbital,
temporal, nos ombros ou nos bragos. Os sinais clinicos podem revelar
dor pobremente localizada, movimentos limitados dos bragos e al-
teragOes neurolégicas menores. Os achados neurolégicos podem ser
evidentes nos 10% da populagdo sintomética em que ha mielor-
radiculopatia(2).

Quando ocorre herniagdo do nicleo pulposo do disco in-
tervertebral, os sintomas podem se desenvolver de forma aguda. Nes-
te caso, parestesias ou formigamentos na distribuicéo da raiz nervosa
acometem 80% dos pacientes. Mesmo quando a radiculopatia € grave,
sua localizagdo clinica é dificil em razdo da extensa sobreposi¢ao dos
suprimentos nervosos nos dermatomos(1). Quando os sintomas sdo
intensos, o diagnostico diferencial com outras dores cervicais, como
lesbes mecanicas da coluna, doencas inflamatérias, doencas meta-
bolicas, infecgdes e neoplasias, deve ser considerado(3).

4.2 Radiolégico

Radiografias da coluna ndo sio necessdrias para o diag-
néstico, porém, quando realizadas, podem mostrar perda da lordose
natural e outras ateragBes degenerativas. Entretanto, alteragbes de-
generativas a radiografia ndo se correlacionam com sintomatologia
clinica, sendo encontradas com grande frequéncia em pacientes as-
sintométicos(10).

5 Critérios de inclusdo

Ser&0 incluidos neste Protocolo os pacientes com quadro
clinico doloroso cervical, dorsal ou lombar, com padréo mecéanico, na
presenca ou ndo de mielorradiculopatia

6 Critérios de exclusio

Serdo excluidos os pacientes com contraindicagdo ou in-
toleréncia a medicamento especificado neste Protocolo.

7 Tratamento

O tratamento da espondilose é sintomético (11), sendo o
paracetamol o farmaco de escolha. O paracetamol é um analgésico
ndo opioide eficaz no controle da dor. Para pacientes em que o
controle dos sintomas com este farmaco é insatisfatério, a prescricéo
de anti-inflamat6rios ndo esteréides (AINE) pode ser adicionada ao
esquema analgésico. Os AINE sao medicamentos efetivos no controle
dos sintomas dolorosos e tém papel agonista no controle da dor
quando ministrados em associagao com paracetamol(11). Entretanto,
0s AINE ndo alteram a histéria natural das doencas degenerativas ou
inflamatorias. Dentre os efeitos adversos mais comuns, estéo os gas-
trointestinais, como dispepsia e Ulcera péptica; e renais, como re-
tencdo hidrica, hipertensio e perda de funcéo renal (12,13).

Fisioterapia ativa e passiva foi comparada com fisioterapia
ativa e com terapia farmacol6gica em um estudo, demonstrando-se
beneficio das trés estratégias para alivio da dor em 6 meses(14). A
incapacidade melhorou nos trés grupos em 3 meses, mas somente no
grupo de fisioterapia ativa e passiva combinadas o efeito foi mantido
em 6 meses. De maneira semelhante, a qualidade de vida melhorou
nos 3 grupos em 3 meses, mas somente se manteve no sexto més nos
grupos de fisioterapia.

Inexistem evidéncias que suportem o uso de sulfassalazina
para espondilose. Relaxantes musculares, antidepressivos triciclicos,
benzodiazepinicos e opiaceos sdo utilizados, porém sem demons-
trac8o inequivoca de beneficio na literatura cientifica

7.1 Farmacos

- Paracetamol: comprimidos de 500 mg e solucéo oral de
200 mg/ml.

- Ibuprofeno: comprimidos de 200, 300 e 600 mg e solucéo
ora de 50 mg/ml.

7.2 Esguemas de administragdo

- Paracetamol: administrar, por via oral, 500 mg até 6 vezes
a0 dia

- Ibuprofeno: administrar, por via oral, 600 mg até 3 vezes
a0 dia

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico http://www.in.gov.br/autentiadedehtml,

pelo codigo 00012013112500060

Documento assinado digitalmente conforme MP n° 2.200-2 de 24/08/2001, que ingtitui a

Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - |CP-Brasil.
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7.3 Tempo de tratamento - Critérios de interrupgéo

O tempo de tratamento dependera da resposta clinica e sera
estabelecido com base na avaliagdo dos sintomas do paciente.

7.4 Beneficios Esperados

Melhora dos sintomas de dor, atividade e capacidade fun-
cional(9,15).

8 Monitorizagdo

Os doentes de espondilose cervical, dorsal e lombar devem
ser avaliados periodicamente de acordo com a intensidade dos sin-
tomas. Nagueles que se encontram em uso de AINE, devem ser
consideradas queixas gastrointestinais, pressdo arterial sistémica e
sinais de edema em todas as consultas. Se houver suspeita de perda
de funcdo renal associada ao uso de AINE, dosagens de creatinina e
ureia séricas deverdo ser solicitadas. Em alguns casos a dose podera
ser reduzida ou até suspensa, sendo preferido o uso do paracetamol
em detrimento do anti-inflamatério. O uso do paracetamol por longos
periodos é mais seguro que o anti-inflamatorio e despensa moni-
torizag&o laboratorial.

9 Regulagéo/Controle/Avaliacdo pelo Gestor

Verificar na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéu-
tica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de
pacientes neste Protocolo, a duracdo e a monitorizagéo do tratamento,
bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas
e a adequacdo de uso do medicamento.

A cirurgia permanece como tratamento de escolha para os
casos de espondilose que apresentam acometimento mielorradicular
ou que ndo respondem ao tratamento clinico (tratamento farmaco-
l6gico e ndo farmacol6gico), devendo ser realizada em hospitais ha
bilitados em ata complexidade em Ortopedia ou Neurocirur-
gia(9,11,12).
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PORTARIA N° 1.315, DE 22 DE NOVEMBRO DE 2013

Declara prorrogado por 12 (doze) meses o
periodo de validade do Certificado de En-
tidade Beneficente de Assisténcia Socia
(CEBAS), conferida na Resolugdo n°
190/2006/CNAS/MDS, mediante a aplica-
¢&o do art. 41 da MP n° 446/2008, a Rede
Circulista de Beneficéncia, com sede em
Recife (PE).

~ O Secretario de Ateng@o a Salde, no uso de suas atribui-
GOEs,
Considerando a Lei n° 12.101, de 27 de novembro de 2009,
e suas ateragdes, regulamentada pelo Decreto n° 7.237, de 20 de
julho de 2010, que dispde sobre a Certificacdo das Entidades Be-
neficentes de Assisténcia Socia (CEBAYS);

Considerando a Medida Provisoria n® 446, de 7 de novembro
de 2008, e o Parecer n° 1208-2011/FB/COGEJUR/CONJUR-
MS/CGU/AGU; e )

Considerando Parecer Técnico n° 480/2013-CGCER/DCE-
BAS/SAS/MS, constante do_Processo n° 25000.069953/2013-46/M S,
que concluiu pela manutencéo dos requisitos exigidos pela legislagcio
vigente a epoca da certificacdio, deferido no Processo n°
71010.001511/2006-71/CNAS/MDS, resolve:

) ~ Art. 1° Fica prorr%gado r (1(23?_ doze meses, 0 periodo de
vi gEénC|ado Certificado de Entidade Beneficente de Assisténcia Social
(CEBAYS), conferida pela Resolugdo n° 190/CNAS/MDS, de 19 de
outubro de 2006, publicada no Diario Oficia da unido (DOU), de 26
de outubro de 2006, mediante aplicacd do art. 41 da Medida Pro-
visoria n® 446, de 7 de novembro de 2008, a entidade Rede Circulista
de Beneficéncia, CNES n° 2712067, inscrita no CNPJ n°
10.605.798/0001-59, com sede em Recife 5PE2), com vigéncia de 25
de outubro de 2009 até 25 de outubro de 2010.

. Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicaggo.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

PORTARIA N? 1.307, DE 22 DE NOVEMBRO DE 2013

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Te-
rapéuticas da Fenilcetondria.

~ O Secret&rio de Atencdo a Salde, no uso de suas atribui-
¢Oes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parémetros

sobre a fenilcetondria no Brasil e de diretrizes nacionais para diag-

nostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doen-

o)

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Te-
rapéuticas (PCDT) sfo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacéo;

Considerando as atualizages bibliogréficas feitas ap6s a
Consulta Piblica n° 41/SAS/MS, de 10 de novembro de 2010, e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas consequentemente pu-
blicado em portaria; e

Considerando a avaliag8o técnica do Departamento de As-
sisténcia Farmacéutica da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e In-
sumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e da Assessoria Técnica da
Secretaria de Atencdo a Salde (SAS/MS), resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo desta Portaria,
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Fenilcetondria.

Paré&grafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém
o conceito geral da fenilcetondria, critérios de diagnostico, critérios
de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagéo,
controle e avaliagdo, é de carater naciona e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagdo do
acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos pro-
cedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou do seu
responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
fenilcetonuria.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial,
definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicagéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 712/SAS/MS, de 17 de
dezembro de 2010, publicada no Diério Oficial da Unido n° 244, de
22 de dezembro de 2010, Secdo 1, pégina 107.

HELVELCIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTI-
CAS

FENILCETONURIA

1 Metodologia de busca e avaliacdo da literatura

Foram redlizadas buscas nas bases de dados Medline/Pub-
med, Embase e Cochrane.

Na base de dados Medline/Pubmed, a busca foi realizada em
26/05/2010 com os unitermos "Phenylketonurias' [Mesh] AND "The-
rapeutics'[Mesh], restringindo-se a artigos em humanos e a tipos
ensaio clinico, ensaio clinico randomizado, meta-andlise, revisdo e
€onsenso, 0 que resultou em 108 artigos.

Na base de dados Embase, a busca foi redizada em
05/07/2010 com os unitermos 'Phenylketonuria/exp AND ‘Thera-
py'/ex, restringindo-se a artigos em humanos e a tipos ensaio clinico
controlado, meta-andlise e revisdo sistemética, 0 que resultou em 60
artigos.

Na Cochrane, foi realizada busca em 27/07/2010. Foram
identificadas 14 revisdes sisteméticas com o termo "Phenylketonuria’.
Destas, apenas 2 abordavam a doenca e foram incluidas neste Pro-
tocolo. As demais eram sobre outras doencas ndo relacionadas.

Foram também consultados livros-texto de Genética, Endo-
crinologia Pediédtrica e erros inatos do metabolismo, aém do Up-
ToDate, versdo 18.1, disponivel em www.uptodateonline.com. Outros
artigos ndo indexados também foram incluidos na elaboragdo deste
Protocolo.

Em 10/07/2013 foi feita atualizagdo da busca a partir de
20/07/2010, data da revisdo bibliogréfica da versdo anterior do pre-
sente Protocolo e foram realizadas buscas nas bases de dados Me-
dline/Pubmed e Embase.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos
Mesh "Phenylketonurias® e "Therapeutics' e restringindo-se os li-
mites a "Humans, Meta-Analysis, Randomized ControlledTrid" a
busca resultou em 5 artigos. Todos os resumos foram avaliados:
apenas 1 estudo avaliou a utilizacdo de suplemento pobre em fe-
nilalanina

Na base de dados Embase foram utilizados os termos "'Phe-
nylketonuria' e "therapy” utilizando as mesmas restricdes e limites da
pesquisa no Pubmed. Das 7 publicagBes encontradas, 3 foram ex-
cluidas por ndo avaliarem terapia, 1 avaliou o consumo de aguns
alimentos e 2 avaliaram medicamentos n&o disponiveis no pais.

Ao final, a atualizag8o da revisdo da literatura resultou em 1
artigo, que foi avaliado na integra e incluido na presente versio do
Protocolo.

2 Introdugdo

Fenilcetondria (FNC) é uma doenga genética, autossdmica
recessiva, causada por mutacoes no gene localizado no cromossomo
12qg22-g24, o qua codifica a enzima hepética fenilalanina-hidroxilase
(FAH). A auséncia ou deficiéncia desta enzima impede a conversao
hepética de fenilalanina (FAL), um dos amino&cidos essenciais e mais
comuns do organismo, em tirosina, causando acUmulo de FAL no
sangue e em outros tecidos(1-7).

E uma doenca metabdlica rara, com prevaléncia global mé-
dia estimada de 1:10.000 recém-nascidos(8). A incidéncia varia entre
as diferentes nagdes do mundo e os diferentes grupos étnicos. As
maiores taxas sao encontradas na Irlanda (1:4.500) e na Turquia
(2:2.600), e as menores, na Finlandia, no Japdo e na Tailandia
(2:200.000, 1:143.000 e 1:212.000, respectivamente)(9,10).

Em 2001, Carvalho(11), em levantamento feito no Brasil por
meio do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) do Mi-
nistério da Salde, encontrou uma prevaléncia de FNC de 1:15.839.
Em 2002, a prevaléncia foi de 1:24.780. Este levantamento referia-se
a 18 estados brasileiros(12). Desde a descoberta deste transtorno
metabdlico, houve enorme progresso em relagdo a seu diagndstico
precoce, tratamento e seguimento(13, 14).

Mais de 500 mutacdes foram identificadas no gene respon-
savel pela doenga, o que corresponde a uma gama enorme de fe-
nétipos e, portanto, a uma grande variedade de manifestages clinicas
e diversidade de gravidade. Niveis variados e crescentes de FAL
podem ocorrer. O excesso € neurotéxico e leva a defeitos no de-
senvolvimento neuromotor e neurocognitivo(1-7). O retardo mental é
irreversivel se ndo diagnosticado e tratado em idade precoce(7).

A FNC é o mais frequente erro inato do metabolismo dos
aminoécidos(15). O ato nivel sanguineo leva a excrecdo urindria
aumentada de FAL e de seus metabdlitos, as fenilcetonas(16) - fe-
nilacetato e fenilactato(1). Aproximadamente 75% do catabolismo da
FAL da dieta é redizado via FAH, que catalisa sua conversdo em
tirosina. Na FNC, os niveis de FAL estdo aumentados enquanto os de
tirosina sdo praticamente normais ou baixos. O cofator enzimético
tetra-hidrobiopterina (BH4) é necessé&rio para a atividade da FAH e
defeitos no seu metabolismo sdo responsaveis por aproximadamente
2% dos casos de hiperfenilalaninemia (HFA), definida pelo valor
sanguineo de FAL maior que 2 mg/di(1, 4).

Os individuos com deficiéncia de FAH apresentam niveis
plasméticos de FAL persistentemente inferiores a 2 mg/dl (120 mi-
cromol/l) sem tratamento(9).

Existem algumas classificagdes para as HFAs, que se ba
seiam nas concentragOes plasméticas da FAL ao diagndstico (paciente
ainda sem tratamento), na tolerancia & FAL e no grau de deficiéncia
da FAH(1,7,10,16-18). Entretanto, apenas os graus de HFA mais
elevados sdo prejudiciais para o desenvolvimento cognitivo(19).

Muitas vezes, niveis inferiores a 10 mg/dl podem significar
HFA transitéria, por imaturidade hepética ou enzimética. Nas formas
transitérias, os pacientes ndo necessitam de dieta isenta de FAL por-
gue os niveis tendem a diminuir nos primeiros meses de vida, nunca
se elevam acima de 10 mg/dl e os pacientes tém desenvolvimento
psicomotor normal(2).

O mecanismo fisiol6gico responsavel pelo retardo mental na
HFA néo esta ainda bem entendido, mas a FAL por si s parece ser
0 agente téxico maior(3, 16). O excesso de FAL interferiria no cres-
cimento cerebral, no processo de mielinizagdo, na sintese dos neu-
rotransmissores e no desenvolvimento sindptico e dendritico(1,3). O
excesso de FAL inibe competitivamente o transporte e a captacéo
neuronal de outros aminoacidos cerebrais através da barreira hema-
toencefélica, causando diminui¢do da concentragdo cerebral intrace-
lular de tirosina e de 5-hidroxitriptofano, limitando a produgéo de
serotonina e das catecolaminas dopamina, noradrenalina e adrenalina,
além da melatonina(3).

A variabilidade entre os fenilcetondricos ndo depende apenas
dos fatores genéticos; fatores ambientais e estilos de vida diferentes,
como a idade do inicio do tratamento e o grau de controle da dieta,
também contribuem para estas variagoes(16).

Os recém-nascidos portadores de HFA sdo assintomaticos
antes de passarem a receber alimentos que contenham FAL (leite
materno ou férmulas infantis proprias da idade). Se a doenca néo for
detectada pelo rastreamento metabdlico, seu inicio é insidioso e s se
manifestara clinicamente em torno do 3° ou 4° més de vida(1,20).
Nessa época, a crianga comega a apresentar atraso global do de-
senvolvimento neuropsicomotor, podendo mostrar irritabilidade ou
apatia, perda de interesse pelo que a rodeia, convulsdes, eczema
cronico, hipopigmentagdo cutanea, cheiro caracteristico da urina, da
pele e dos cabelos (odor de rato pela presenca do é&cido fenilacético)
e padrdo errdtico do sono(1,3,12,20).

A principal caracteristica da doenga ndo tratada é retardo
mental, que vai piorando durante a fase de desenvolvimento do cé-
rebro e que se estabilizaria com a maturagdo completa deste 6rgdo. O
quociente de inteligéncia (Ql) mede a extensdo deste retardo e varia
de leve a gravemente prejudicado(1). A HFA ndo tratada resulta em
progressivo retardo mental, com QI abaixo de 50. A piora esta re-
lacionada aos niveis sanguineos de FAL(6).
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