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Results: The prevalence found was 2.1 for 1,000,000 live births, with a frequency of 1.71%
among hyperphenylalaninemias. There were four cases (40%) with 6-pyruvoyl-tetrahydropterin
synthase deficiency, three with GTP cyclohydrolase | - autosomal recessive form deficiency, and
three with dihydropteridine reductase deficiency (30% each). Six patients were diagnosed due
to clinical suspicion and four cases due to systematic screening in neonatal screening. After the
start of the treatment, patients identified by neonatal screening had rapid improvement and
improved neuropsychomotor development compared to those diagnosed by the medical history.
Conclusions: The prevalence of BH4 deficiencies in Minas Gerais was slightly higher than that
found in the literature, but the frequency among hyperphenylalaninemias was similar. Although
rare, they are severe diseases and, if left untreated, lead to developmental delays, abnormal
movements, seizures, and premature death. Early treatment onset (starting before 5 months
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of age) showed good results in preventing intellectual disability, justifying the screening of
these deficiencies in newborns with hyperphenylalaninemia identified at the neonatal screening
programs for phenylketonuria.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Deficiéncias de BH, identificadas em um programa de triagem neonatal
para hiperfenilalaninemias

Resumo

Objetivos: Apresentar a prevaléncia geral e caracterizar as deficiéncias de tetrahidrobiopterina
- BH4 - com hiperfenilalaninemia, identificadas pelo Programa de Triagem Neonatal do Estadode
Minas Gerais.

Métodos: Estudo descritivo de pacientes com deficiéncia de BH4 do Programa de Triagem Neo-
natal do Estado de Minas Gerais.

Resultados: A prevaléncia encontrada foi de 2,1 para 1.000.000 recém-nascidos vivos e a
frequéncia de 1,71%, dentre as hiperfenilalaninemias. Quatro casos (40%) com deficiéncia de
6-piruvoil-tetrahidropterina sintase, trés com deficiéncia de GTP ciclohidrolase | e trés com
deficiéncia de dihidropteridina redutase (30% cada um). Seis pacientes foram diagnosticados-
por suspeita clinica e quatro pela pesquisa sistematica na triagem neonatal. Apos o inicio do
tratamento, os pacientes identificados pela triagem neonatal tiveram melhora rapida e melhor
desenvolvimento neuropsicomotor em comparacao com aqueles diagnosticados pela historia
clinica.

Conclusodes: A prevaléncia das deficiéncias de BH4 em Minas Gerais foi um pouco maior que a
encontrada na literatura, mas a frequéncia, entre as hiperfenilalaninemias, foi semelhante.
Embora raras, sao graves e, se nao tratadas, levam a atraso de desenvolvimento, movimentos
anormais, convulsdes e morte precoce. O tratamento precoce (inicio antes dos 5 meses) mostrou
bons resultados na prevencao de deficiéncia intelectual, justificando a pesquisa dessas defici-
éncias nos recém-nascidos com hiperfenilalaninemia pelos programas de triagem neonatalpara
fenilcetonuria.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Uma vez que essas deficiéncias cursam com hiperfeni-
lalaninemia, é possivel sua identificacao pelos programas

As hiperfenilalaninemias sao manifestacdes dos defeitos
genéticos mais frequentemente envolvidos no metabolismo
de aminoacidos.’ Até o momento sao conhecidos cinco defei-
tos que levam a estados de hiperfenilalaninemia: na enzima
fenilalanina hidroxilase, causa a fenilcetonuria, e em quatro
enzimas envolvidas na sintese ou regeneracdo da tetrahi-
drobiopterina (BH;), um importante cofator de enzimas
envolvidas na sintese de tirosina, dopamina, serotonina,
oxido nitrico e glicerol.?

As quatro deficiéncias de BH4 que cursam com hiper-
fenilalaninemia sdo deficiéncia de GTP ciclohidrolase |
- forma autossomica recessiva (GTPCH 1), deficiéncia
de 6-piruvoil-tetrahidropterina sintase (PTPS), deficién-
cia de dihidropteridina redutase (DHPR) e deficiéncia de
pterina-4a-carbinolamina desidratase (PCD). Representam,
aproximadamente, 2% dos casos de hiperfenilalaninemia
com uma prevaléncia mundial de 1 para 1.000.000 de nas-
cidos vivos.?

Como a BH,4 esta envolvida na sintese de neurotransmis-
sores como dopamina e serotonina, as deficiéncias desse
cofator podem levar ndo s6 a estados de hiperfenilala-
ninemia, como também a sintomas e sinais neurologicos
decorrentes da deficiéncia desses neurotransmissores.*

de triagem neonatal para fenilcetonuria. Isso permite que
o diagnodstico seja feito ja nas primeiras semanas de vida®®
e seja iniciado, prontamente, o tratamento. A rotina atual
de se pesquisarem as deficiéncias de BH, em todo recém-
-nascido com hiperfenilalaninemia, pela analise de pterinas
e atividade da enzima DHPR em amostras de sangue em
papel filtro, e iniciar o tratamento precoce tem resultado
em melhores niveis intelectuais em pacientes afetados do
que os encontrados anteriormente a essa rotina.’

O tratamento das deficiéncias de BH4 deve ser individuali-
zado em virtude da grande heterogeneidade interindividual
alélica e nao alélica, caracteristica da doenca.*

No Brasil, a triagem neonatal para hiperfenilalaninemias
comecou na década de 1980. Em 2001, foi criado o Programa
Nacional de Triagem Neonatal e, desde entao, a triagem neo-
natal para hiperfenilalaninemias foi ampliada e hoje cobre
todo o pais.® No entanto, a maioria dos estados nao faz a
triagem sistematica para as deficiéncias de BH,4, o que leva
a atraso no diagnostico e no inicio do tratamento.

Em Minas Gerais, o Programa de Triagem Neonatal
(PTNMG) é coordenado pelo Nucleo de Acdes e Pesquisa
em Apoio Diagndstico (Nupad) e abrange os 853 munici-
pios. Desde a sua implantacéo, ja triou mais de 4.300.000
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