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A fenilcetonuria, também chamada oligofrenia fenilpiruvica, pertence
ao grupo de disturbios conhecido como ‘“erros inatos do metabolismo”. sendo
incluida entre as enzimopatias, isto é,  moléstias em que se reconhece a
falta de um enzima identificado. Descrita em 1934 por A. Fé6lling, somente
em 1947 é que Jervis demonstrou que a doenca ocorre em virtude da difi-
culdade de hidroxilar a fenilalanina (FAL) em tirosina. Em 1953, o mesmo
autor demonstrou que a enzima em questdo, a fenilanina-hidroxilase do fi-
gado, é inativa nos pacientes fenilcetonuricos.

Julgamos importante o assunto, pois até 1964, enquanto nao pesquisa-
vamos com maior interésse, nao assinalamos caso algum. Depois que
comec¢amos a pesquisa, de dois anos a esta parte, a moléstia foi verificada
em 6 pacientes, objeto déste estudo. Ja estamos estudando mais um caso.
Nzo temos dados estatisticos quanto a incidéncia da moléstia em nosso
meio, porém, além dos 7 casos que observamos, F. Noébrega, que também
se dedica a pesquisa. dessa moléstia, ja colecionou 14 casos '*.1% em 3 anos.
A incidéncia no resto do mundo é variavel, seja em relacao a populacao
em geral, seja em relacdo a populacao nosocomial. As melhores estatisti-
cas, feitas na Inglaterra e Suécia, se referem a incidéncia de 3,5 a 6 casos
por 100.000 habitantes :.

A fenilcetontria (FNC) é moléstia transmitida recessivamente por um
gcn autossomico # 4. Os heterozigotos sdo normais e nao excretam o acido
fenilpiruvico . Pode-se, porém, reconhecé-los por um teste de sobrecarga
com FAL. Maes com FNC tiveram filhos oligofrénicos, porém nao fenil-
cctonuricos, sugerindo que a FAL ou seus metabdlitos seriam capazes de
lesar o cérebro do feto através da placenta 'l.

Trabalho da Clinica Neurologica (Prof. Adherbal Tolosa) do Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo: * Médico-assisten-
te: ** Do:ente-livie e Chefe da Disciplina de Neuropediatria.
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O defeito fundamental na FNC esta na falta de hidroxilacdo da fenila-
lanina (FAL) em tirosina por auséncia da enzima que catalisa esta reacio
no figado 1.3, 7,13, 14,17, 22 Esta enzima -— a fenilalanina-hidroxilase — con-
tém duas fracoes: a fracdo I (labil), existente no figado, é que falta gené-
ticamente na FNC; a fracdo II (estavel), largamente distribuida pelos te-
cidos do organismo, estid presente na FNC. Para que a reacdo de hidro-
xilacdo se processe ha necessidade de um co-fator ndo protéico, a tetra-
hidropteridina, além da presenga da nicotinamida-adenina-dinucle6tide-fos-
fato reduzido (NADPH + Ht), que mantém o co-fator ativo!. . N&o ha-
vendo esta hidroxilacdo, a FAL se acumula, e segue vias metabdlicas aces-
sorias, produzindo metabdlitos que atingem niveis altos no sangue e se ex-
cretam pela urina. O que mais nos interessa é o acido fenilpiravico, ex-
cretado em altos niveis com positividade dos testes qualitativos. Além déle
ha produtos de sua transformacio, como o &cido fenilatico, o acido fenila-
cético e o acido o-hidroxifenilacético, além de outro metabodlito, a fenileti-
lamina 1. 17, que se excreta sob a forma de &cido p-hidroxifenilacético. O
acido fenilacético reage com a glutamina e é excretado na urina, dando o
cheiro caracteristico dos pacientes fenilcetonlricos (cheiro de “gaiola de
rato”, ou de “urina de rato” ou de “biotério” 3). A inibicao parcial da ti-
rosinase, enzima que metaboliza a tirosina pelo excesso de FAL no meio
circulante, explica a cor clara da pele, dos olhos e dos faneros dos doentes,
pois a producdo de melanina diminui3. Nesta enzimopatia ha transtornos
secundarios no metabolismo do triptofano, havendo excrecdo, na urina, de
acido indolacético.3 14, Os 4acidos fenilpiruvico, fenilatico e fenilacético
inibem a enzima 5-hidroxitriptofano-decarboxilase, que faz a decarboxilagao
do 5-hidrotriptofano (5-HTP) em 5-hidroxitriptamina (5-HTA) ou seroto-
nina 1 3.

Baseadas nas alteracOes bioquimicas conhecidas até agora na FNC, as
hipoteses aventadas para explicar o déficit mental sdo: 1) inibicdo do
transporte de aminoacidos livres no cérebro pela FAL 12; 2) inibicdo da for-
macdo de serotonina pela FAL e/ou seus metabodlitos na fase de decarbo-
xilacdo do 5-HTP para 5-HTA 5 15.16; 3) inibicio da decarboxilacdo do
acido glutamico para acido gama-aminobutirico e seus derivados, deficiéncia
esta também comprovada na FNC 12, 19,

O paciente que vai apresentar fenilcetoniria é normal ao nascimento,
pois o figado materno protege o feto. A FAL aumenta nas primeiras se-
manas com a alimentacido lactea, porém o acido fenilpiravico pode nao
aparecer na urina até a 5* semana de vida extra-uterina. Dai a inutilidade
do “teste das fraldas” realizado nos bercarios. O quadro clinico da FNC,
quando instalado, apresenta apenas retardo psicomotor global, sem sinais
focais ao exame neurologico 3. 13, 14, 17.  Inicialmente pode haver vomitos cons-
tantes e rebeldes, irritabilidade acentuada, com choéro persistente; 90% dos
pacientes tém pele clara e delicada, sujeita a eczemas e outras dermatites,
cabelos louros ou claros e olhos azues ou verdes? 13, 14,17 Porém, ndo ha
necessidade déstes sinais fisicos para se suspeitar de FNC, pois, em nosso
meio ja existemm 4 casos descritos em negros, além de 8 referidos na lite-
ratura mundial 8. 13, Os pacientes fenilcetonaricos, quando ja com o retardo
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psicomotor estabelecido, costumam apresentar movimento de bascula do
corpo e cabega quando sentados, dificilmente visto com tal freqiiéncia em
outras encefalopatias infantis. A urina dos pacientes tem cheiro caracte-
ristico, de “gaiola ou urina de rato” ou, de “biotério”, ou comc dizem os
argentinos “olor mohoso” 7; tal cheiro impregna uma enfermaria onde esteja
internado um paciente com FNC. Nos casos avancados pode haver sinais
extrapiramidais. O QD é variavel, a moléstia ja tendo sido assinalada em
pacientes com inteligéncia normal 1, 3,

O déficit psicomotor é mais acentuado nos primeiros anos, decaindo
com o aumento da idade crcnoldgica. Convulsdes ocorrem em 259 dos
cascs e mais nos 2 a 3 primeiros anos de vida, sendo dificilmente contro-
ladas pelos anticonvulsivantes. Alteracbes eletrencefalograficas sdo descri-
tas em 95% dos casos 13,22, sem caracteristicas especificas, podendo apare-
cer ondas sharp, espicula-ondas, hipsarritmia, ou simplesmente atividade elé-
trica de baixa voltagem.

Poucos sdo os casos de FNC nos quais tenha sido feito exame necros-
copico ¥ 4, tendo sido verificadas reducio da substancia branca e gliose fi-
brosa associada vom alguma proliferacdo astrocitica, podendo haver desmie-
linizacdo lenta e gradual em A&reas focais. Crome¢ chama a atencdo para
o fato de que os pacientes fenilcetoniricos mais velhos apresentarem alte-
racles patolégicas indistinguiveis das encontradas na moléstia de Schilder
(leucodistrofia sudanoéfila nao inflamatoéria). Pouco se sabe sbébre a pato-
logia daqueles casos de FNC com QI mais elevado ou dos tratados com
dieta, porém, técnicas histoquimicas aplicadas em cérebros histologicamente
normais, revelaram diminuicido dos teores de cerebrosidios e de colesterol,
o que fala a favor de falhas na mielinizacdo*. Atrofias corticais, verifica-
das mediante pneumencefalografias, foram referidas 3.

O diagnéstico deve ser suspeitado em tdéda crianca com retardo psico-
motor global precoce, sem sinais focais, mormente se a pele, os cabelos e
os olhos forem claros. O teste inicial mais facil de se fazer é com o per-
cloreto férrico a 10%, em tubo ou nas fraldas, e que s6 se positiva quando
o nivel de FAL no sangue ultrapassa 15 mg% (normal: 1 a 3 mg%)?2 20,
O “teste das fraldas” nao deve ser feito em bercarios, pois nas primeiras
5 semanas o nivel de FAL é baixo e, sim, em tddas as clinicas de Pueri-
cultura ou nos Servicos especializados, a partir do primeiro més de vida.
O teste dd a urina uma cér verde-oliva em 1 a 2 minutos e que dura até
15 minutos, desaparecendo a seguir. Atualmente se faz o teste em larga
escala com o Phenistix?, material embebido com o reagente. Outro teste
qualitativo é com a 2-4-dinitrofenilidrazina ?°, que da a urina um precipi-
tado de cor amarelo-canario, o que também acontece na presenca de acido
diacético e na doenca de xarope de bordo (“maple syrup disease' ), porém
com menos reagdes falsas que com o percloreto. Este ultimo da falsas
reacoes na presenca de histidinemia, alcaptonuiria, na presenca de algum
metabédlito da clorpromazina na urina, na presenca de pigmentos biliares e
de aspirina, assim como nas urinas com excesso de eliminag¢doc de fosfatos
e uratos. A excrecdo urinaria do Aacido fenilpirGivico depende, entdo, do
nivel de FAL no plasma, da maturacdo do individuo, do mecanismo de tran-
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saminacdo e excrecdo de FAL, explicando porque o teste pode ser negativo,
mesmo em individuos afetados!”. A comprovacdo deverd ser feita pela
dosagem de FAL no sangue pelos seguintes métodos: indiretos (de Uden-
friend e Cooper, dosando indiretamente a feniletilamina, empregando o Strep-
tococcus faecalis e de Guthrie, verificando a inibicdo do crescimento do
Bacillus subtilis); diretos (de Berry, mediante cromatografia em papel com
falhas devido ao processo de eluicao de manchas, mediante cromatografia
de alta voltagem e pelo método enzimatico de La Du e Michael % que parece
ser o mais rapido e simples). O diagnéstico de certeza pode ser feito do-
sando na urina o Aacido fenilpirGvico (método de Penrose e Quastel, citado
per David e col$) ou por aminoacidiria e cromatografia mono ou bidimen-
sicnal.

CASUISTICA

Caso 1 — V.L.S,, 4 anos de idade, feminino, cor branca, internada em 9-10-
1864 (R.G. 725.117). Aos 4 meses de idade os pais notaram que a crianca era
muito nervosa, “se batia” muito e ndo reconhecia os familiares. A paciente sus-
tentou a cabeca com um. ano de idade, sentou com 2 anos e 6 meses, andou com
3 anos e 8 meses. N&o fala. Desde junho de 1964 comecou a reconhecer pai e
méae e presta atencdo a estimulos auditivos. Parto normal, a térmo. Chorou logo
ao nascer. Os pais negam ictericia neonatal. Aos 8 meses de idade apresentou
quadro dermatoldégico rotulado como eczema. Os pais sdo primos em segundo grau.
O pai parece débil mental. Mae estd em tratamento hospitalar, com tuberculose
pulmonar. O pai tem cabelos escuros, assim como outros membros da familia,
exceto uma irma@ do paciente que é retardada e tem cabelos castanho-claros e
olthos azues (caso 2). Um irmdo é normal. A avé pelo lado materno é loura.
Uma prima pelo lado paterno é loura e demorou a falar. Oito primos pelo lado
paterno faleceram, um de encefalite (sic). Duas tias pelo lado materno estdo in-

te:nadas em nosocdmio psiquiatrico (quadro 2). Exame fisico — Paciente de pele
clara, clhos claros e cabelos castanhos. Figado a um dedo do rebordo costal e
indolor. Exame neurolégico — Perimetro craniano de 49 cm. Nitido retardo psi-

quico. Paciente hiperativa, colocando tudo na bé6ca. Nio fala, nem esboca pa-
lavras; tem gorgeio. Preensdo em pinca. Marcha com bace de sustentacdo alar-
gada, sem desequilibrios. Hiporreflexia profunda simétrica nos membros inferio-
resy nos membros superiores os reflexos sdo dificels de obter. Restantes reflexos
profundos e superficiais normais. Fundos oculares normais. Exames complemen-
tares — Reacdes sorolégicas para sifilis negativas. Exame de ligiiido cefalorra-
queano (LCR), em puncdo suboccipital, normal. Eletroforese das proteinas do LCR
normal. Eletroforese das proteinas séricas normal. Radiografias do crdnio normais.
Pneumencefalograma ncrmal. Eletrencefalograma normal. Biopsia cerebral* (do
lcbo frontal direito) normal. Pesquisa de dcido fenilpiruvico na wurina positiva.
Dosagens da fenilalanina (cromatografia de alta voltagem **) no séro: 28,7 mg%;
no LCR 29 mg%; na urina = 73 mg%. Diagndstico de desenvolvimento de Ge-
sell: vide quadro 4.

* Agradecemos a feitura dos exames histopatoldogicos ao Dr. L. C. Mattosinho
Franca (Chefe da Seccdo de Anatomia Patolégica do Hospital do Servidor Pu-
blico do Estado de Sao Paulo).

=*  Agradecemos a feitura das cromatografias de alta voltagem ao Dr. Giinther
Hoxter (Quimico-chefe do Laboratério de Fracionamento do Sangue da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sado Paulo).
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Caso 2 — S.AS, 2 anos de idade, sexo feminino, cér branca, internada em
30-11-1964 (R.G. 725.089). Aos 4 meses de idade os pais notaram que nao brin-
cava, ndo ouvia e nao entendia o que se lhe falava; nunca manteve a cabeca;
nunca balbuciou. Nascida de parto normal, a térmo. Nega cianose perinatal e
ictericia neonatal. Nega convulsdes. Pais brancos, primos em segundo grau, os
restantes antecedentes familiares sendo idénticos ao caso 1 (grafico 1). Exame
ftsico — Paciente clara, olhos azues e cabhelos castanho-claros. Hérnia umbilical.
Exame meurolégico — Perimetro craniano de 46 cm. Desproporcdo cranio-facial,
com predominio da face. Contactua pela visdo e audicdo. Fala e mimica ausen-
tes. Segue os estimulos luminosos, as vézes. Choéro inarticulado. Atitude obriga-
téoria em decubito dorsal com pés em cadaver; quando contrariada fica em decubito
lateral, completamente fletida (atitude fetal). N&o se mantém sentada, de pé, nem
com apoio. Nao sustenta a cabeca. Movimentac¢do voluntaria escassa, movimen-
tando os membros com pouca freqiiéncia. Estimulada fortemente (com beliscoes
ou alfinetadas) retira o membro excitado ap6ds longo periodo de laténcia. As
provas de rechaco, queda do membro inferior direito em flexdo-abducdo e mais
rapidamente que o membro oposto, que geralmente tem queda ativa ou ¢ susten-
tado. Farca muscular diminuida no membro inferior direito. Coordenacdo normal.
Hipotonia generalizada e simétrica. N&o controla esfincteres. Palavra ausente.
Todos os reflexos profundos, dos membros superiores e inferiores, presentes e si-
métricos. Succdo e voracidade presentes. Preensido do tipo transitdério, nas maos.
Moro, Magnus-Kleijn e marcha reflexa ausentes. Segue estimulo luminoso, vé ob-
jetos colocados perto de seu rosto. Com um som forte se assusta e tem um
“abalo”, com movimentos de extensdo e abducdo dos membros superiores. Estra-
bismo bilateral convergente. Abalos oculares em surtos quando fixa um objeto e,
as vézes, espontaneamente. Reflexos pupilares & luz normais. Fundos o-ulares
normais. Exames complementares — Reacbes soroldgicas para sifilis ncgativas.
Raios X de crdnio normal. LCR em puncdo suboccipital normal. REletroforese das
proteinas do séro com discreto aumento da globulina alfa-2. Eletrcicefalograma
com disritmia difusa continua constituida por ondas lentas irregulares, delta e teta,
de voltagem elevada, com espiculas intercaladas, de modo irregular. Pneumen-
ventriculograma normal. Pesquisa de dcido fenilpirdvico na wurina negativa. Do-
sagens de fenilalanina (por cromatografia de alta voltagem) no séro = 17,8 mg%;
no LCR = 15,3%; na urina = 67 mg%. Biopsia cerebral (frontal direita) normal.
Teste de desenvolvimento de Gesell: vide quadro 4.

Caso 83 — R.B.P., 2 anos e 10 meses de idade, sexo masculino, c¢o6r branca, in-
ternado em 2-6-1966 (R.G. 806.678). Desde o0s 6 meses de idade os pais achavam
que nao se desenvolvia como as outras criancas. Dos 3 aos 7 meses de idade
apresentava tremores da cabeca, que inclusive ocorriam durante o sono. Desapa-
receram com medicacdo (Gardenal e Gabax). Dos 12 aos 24 meses 0 desenvolvi-
mento parou (sic). Com ginastica, a partir déste momento, comecou a sentar
s0zinho, descer do sofa, mudar de decubitos. Desde 20-5-1966 comecou a andar
sem apoio, havendo progresso paralelo da fala e da capacidade de compreender.
Desde os 10 meses de idade apresenta-se irritado, agressivo, mordendo a maéae e
outras pessoas, com gritos de impaciéncia, sono agitado e acorda chorando durante
a noite. Sustentou a cabeca com 7 a 8 meses. Sentou com apoio aos 10 meses
e sem apoio com 2 anos e 4 meses; esta iniciando a andar s6 agora; primeiras
palavras com 2 anos; reconhece a mae desde 12 meses e 0s outros familiares desde
0s 2 anos. Nega convulsdes. Uma irm& com 10 meses de idade apresenta a
mesma moléstia. Exame fisico — Tem cabelos lisos, louros, brilhantes e sedosos.
Pele clara e Iris castanho-clara. Exame neurolégico — Apresenta dislalia, atrofia
temporal bilateral das papilas e estrabismo convergente bilateral. Exames com-
plementares — Raios X de ossos longos normal. Eletrencefalograma normal. Pneu-
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mencefalograme normal. Pesquisa de dcido fenilpirivico ma wurina (teste com o
percloreto férrico): positivo. Dosagem de fenilalanina no sangue: * 257 mg%.
Teste de Gesell (em 11-6-1966): vide quadro 4. Teste de Brunet-Lézine: ** vide
quadro 5.

Caso 4 — M.B.P, 1C meses de idade, sexo feminino, cor branca, internada em
2-6-1266 (R.G. 806.677). Apresenta retardo psicomotor e ao se deitar refere a mée
que a crianca apresenta oscilacdes da cabeca para os lados. O retardo foi obser-
vado pelos pais desde os 6 meses de idade; dificuldade na preensdo dos objetos
com discretos tremores; senta com dificuldade desde os 8 meses de idade, quando
ccmeccu a sustentar a cabeca. Os pais acham a crianca muito “branca”, mesmo
rclativamente ao irmado de 3 anos de idade (caso 2), com moléstia semelhante.
Tem alergia a 1a, apresentando, ao seu contato, prurido na cabeca e vermelhiddo
nos olhos. Nascida a térmo, de parto normal. Nega convulsdées ou outras molés-

tias. Tomou uma dose de Sabin com 5 meses. Exame clinico — Pele muito clara,
cabelos e olhos claros. xame neuroléogico — Mostrou apenas exaltacdo dos re-
flexcs profundos, porém simétricos, assim como também o oro-orbicular. Fundos
oculares ncrmais. Exames complementares — Raios X de cranio normal. Jdade

osseq. em toérno de 7 meses. Raios X de o08sos longos normal. Pneumencefalogra-
ma: ventriculos laterais discretamente dilatados (cornos frontais) e de situacao
nermal; dilatacao dos sulcos cerebrais, mais no hemisfério direito — quadro de
atrcfia cerebral difusa predominando no hemisfério direito. Eletrencefalograma
normal. Pesquisa de dcido fenilpirivico mna wurina (percloreto férrico): positivo.
Dcsagem de fenilalanina mo sangue: 27,2%. Teste de Gesell: vide quadro 4. Teste
de Brunet-Lézine: vide quadro 5.

CAaso 5 — C.M.P, 14 anos de idade, sexo feminino, c¢ér branca, internada em
28-7-1€55 (R.G. 810.424). Desde 5 a 6 meses de idade comecou a apresentar “re-
puxoes” nelo corpo, que duravam alguns segundos, sem perda de consciéncia, as
vézes corn: emissdo de gritos; inicialmente tal fendmeno se repetia uma a duas
vézes por ccmana; com o tempo, a freqliéncia e a intensidade de tais “crises”
aumentaram, chegando a té-las duas a trés vézes por dia. Concomitantemente,
a crianca ficava muito nervosa, inquieta e, as vézes, agressiva. Tem grande di-
ficuldade no aprendizado. Sempre apresentou urina de coloracio amarelo-escura, de
cdor fétido, que impregnava os tecidos e manchava a roupa. De 5 anos para
ca melherou, ndo mais apresentando os “repuxdes”, tornando-se mais calma e com-
preensiva, porém ainda irriquieta. Nega convulsdes. Nasceu a térmo, de parto
normi. Andou com 1 ano e meio e comecou a falar com 2 anos, falando até o
momento sOmente palavras monossildbicas; nunca aprendeu a falar corretamente.
Antecedentes familiares: ver caso 6. Exame clinico — Cabelos castanho-claros,
pele clara e olhos verdes. Exame neurolégico — Paciente desperta, agitada e cho-
rosa. Contactua pela visdao e audicdo. Emite apenas algumas palavras monossi-
labicas, quando sclicitada. Nitido retardo mental. Reflexos profundos todos pre-
scntes e simétricos. Fundos oculares normais. Exames complementares — KEle-
trencefalograma normal (em 3-8-1966). Eletrencefalograma (em 11-10-1966): de-
corganizacdo difusa da atividade elétrica cerebral, com acentuado contingente de
ondas teta. LCR em puncado suboccipital — normal. Eletroforese das proteinas
do LCR normal. Eletroforese das proteinas do soro: leve aumento das globulinas
alfa-1 e beta. Pneumencefalograma normal. Biopsia cerebral (frontal): normal.
Pesquisa de dcido fenilpirivico na wurina (percloreto férrico a 10%): positivo. Do-

* Agradecemos as dosagens de FAL pelo método enzimatico de La Du e Michael
ao Dr. Fernando José da Nobrega (da Catedra de Pediatria da Escola Paulista
de Medicina, Servico do Prof. Azarias de A. Carvalho).

#%  Agradecemos a feitura dos testes de Brunet-Lézine e Gesell & Sra. Beatriz
H. Whitaker Ferreira, psicéloga-estagidria da Clinica Neurolégica do Hospital
das Clinicas.
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sagem de fenilalanina no sangue: 27,2 mg%. Dosagem de fenilalanina sérica pds-
dieta: 16,6 mg%. Teste de Gesell: vide quadro 4. Teste de Brunet-Lézine: vide
quadro 5.

Caso 6 — C.L.P.,, 2 anos e 6 meces de idade, sexo masculino, cér branca, in-
ternado em 13-7-1966 (R.G. 802.520). Notaram os familiares que com 7 meses a
crianca nao sustentava a cabeca. N&o se interessava pelo ambiente. Sustentou
a cabeca aos 12 meses. Sentou e engatinhou aos 2 anos. A urina da crianca
manchava as fraldas e tinha odor forte e desagradavel. Enxerga e ouve bem.
N&ao entende ordens e nao fala. N&o reconhece os familiares. Apanha objetos e
os atira fora com desinterésse. Sentado, balanca o corpo e cabeca em Aantero e
retropulsdes. Nascida a térmo, de parto normal. Chorou logo ao nascer. Nao
refere cianose ou ictericia. Pais saudaveis, ndo consangiiineos. Uma irma de 14
anos de idade com a mesma moléstia (caso 5). Do lado materno: sete tios com
pele clara, cabelos lourus e olhos castanho-claros. Do lado paterno: 1C tios com
cabelos castanho-claros, olhos azues ou verdes e pele branca; um faleceu de cancer
de garganta; um é retardado, de pele branca, olhos verdes e cabelos castanhos.
Exame clinico — Cabelos castanho-ruivos e olhos azues; pele clara. Exame neu-
rologico — Paciente agitado, ndo colaborando ao exame; nido atende ordens e cha-
mados, inclusive pelo seu nome. Nao fala e nado entende. Permanece sentado ou
de pé no leito, com movimentos estereotipados, com extensido e flexdo do tronco
ou entao, lateralizacdo da cabeca. Outras vézes permanece com o olhar fixo em
sua méao. Mantém-ce de pé apenas com apoio. Deambula com apoio, em estado
de panico, téndendo logo a se agachar, em atitude simiesca. Coordenacdo normal.
Hipotonia muscular generalizada, sem predominios. Reflexos profundos nos mem-
bres inferiores, normais e simétricos; nos membros superiores, nao obtidos os trici-
pitais; estilorradiais com resposta inferior bilateral; bicipitais presentes e simétri-
cos. Cutaneo-plantares em extensdo, bilateralmente. Preensdo dos artethos pre-
sente, de modo transitorio e ndo permanente. Fundos oculares normais. Exames
complementares — Raios X de crdnio normal. Raios X de ossos longos — des-
calcificacao difusa discreta (falta de penetracdo?); repetido, foi normal. Eletren-
cefalograma normal (em 18-5-1966 e em 11-10-1966). Eletroforese das proteinas

do LCR — aumento discreto da pré-albumina e da globulina gama. Eletroforese
das proteinas do sé6ro: aumento das globulinas alfa-1 e alfa-2. LCR em puncao
suboccipital — normal. Pneumencefalogram: cisterna magna aumentada; cisterna

infundibulo-quiasmatica aumentada (?). Fundos oculares (repeticdo): papilas de
coloracado palida e aspecto céreo. Biopsia cerebral (frontal) normal. Pesquisa de
acido  fenilpiritvico ma wurina (percloreto férrico a 10%): positivo. Dosagem de
jenilalanina no sangue: 27,5 mg%. Dosagem de fenilalanina mo sangue pés-dieta:
33,0 mg%. Tcste de Gesell: vide quadro 4. Teste de Brunet-Lézine: vide quadro 5.

COMENTARIOS

O3 6 casos estudados pertencem a 3 familias distintas, irmaos dois a
dois, 4 do sexo feminino e 2 do masculino. Todos sdo brancos, de pele
clara, c¢lhos e cabelos castanhos, louros ou claros. SOmente os casos 1 e
2 s@o de origem consangiiinea (quadro 1); o estudo dos parentes désses
pacientes mostrou que dois tios pelo lado materno apresentam déficit men-
tal. Os casos 3 e 4 ndo tém parentes atingidos (grafico 1). Os casos 5 e
6 apresentam apenas um tio do lado materno com retardo mental (grafi-
co 2).



8 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (A0 PAULO) VOL. 25, N° 1, MARCQO, 1967

T

wars 10 1RuE0L

was & aukos

>

s DEBIL MENTAL

LEGENDA:
® FENLCE YONI.IMA
Grdfico 1 — Arvore genealégica dos casos 1 (V.L.S.) e 2 (S.A.8.).
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Grdfico 2 — Arvore genealdgica dos casos 5 (C.M.P., e 6 (C.L.P.).

Os exames oftalmoscépicos mostraram (quadro 2) atrofia temporal das
papilas no caso 3 e papilas de coloracdo palida e aspecto céreo no caso 6.
Nos restantes 4 casos os fundos oculares eram normais. O exame de LCR
foi feito nos casos 1, 5 e 6, sendo normal em todos. A eletroforese das
prcteinas do LCR foi feita em 3 casos: nos casos 1 e 5 resultou normal;
no caso 6 havia discreto aumento da pré-albumina e da globulina gama.
A eletroforese das proteinas do séro revelou: no caso 1, teores normais;
no caso 2, discreto aumento da globulina alfa-2; no caso 5, leve aumento



Caracteres fisicos

Consanguinidade

Pele clara, olhos claros, cabelos castanhos

Pele clara, olhos azues, cabelos castanho-
claros

Pele clara, olhos castanho-claros, cabelos lou-
ros

Pele muito clara, olhos claros, cabelos claros

Pele clara, olhos verdes, cabelos castanho-
claros

Pele clara, olhos azues e cabelos castanho-
ruivos

Pais primos em 2¢ grau

Pais ndo consangiiineos

Pais nao consangiiineos

CASOS Idade Sexo
1
(V.L.S.) 4 anos F
2
(S.A.8) 2 anos F
3
(R.B.P.) 2 anos e 10 meses M
4
(M.B.P.) 10 meses F
5
(C.M.P.) 14 anos F
6
C.L.P.) 2 anos e 6 meses M
Quadro

— Caracterizacdo dos 6 casos.
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das globulinas alfa-1 e beta; no caso 6, aumento das globulinas alfa-1 e
alfa-2. Julgamos que os resultados destas eletroforeses, tanto no LCR como
no sangue, sao inexpressivos, apesar do leve aumento da globulina beta num
nico caso (5), fato referido na proporcao de 8/17 casos de Brown e col.
(cit. por Allan e Moss ). Radiografias do cranio foram feitas em 4 casos
(1, 2, 4 e 6) sendo normais. Na literatura ha referéncia & desmineralizacio
de cssos longos nos pacientes fenilcetontricos; fizemos tal estudo nos casos
3, 4 e 6, todos normais. Embora haja referéncia a alta incidéncia de alte-
ragOes eletrencefalograficas, estas sOmente foram evidenciadas em 2 de
nossos casos: no caso 2 foi assinalada disritmia difusa continua por ondas
teta e delta com espiculas intercaladas e, no caso 5, desorganizacdo difusa
da atividade elétrica por ondas teta. Interessante notar que, em ambos os
cascs, 0os pneumencefalogramas resultaram normais. O caso 4, no qual a
pneumencefalografia mostrou atrofias cerebrais difusas no hemisfério direi-
to, é o que apresenta o menor retardo psicomotor (60% de Q.D. ao Gesell).
Em outro caso (6) o pneumencefalograma nado demonstrou atrofias eviden-
tes, mas, apenas, aumento da cisterna magna e possivelmente da cisterna
infundibulo-quiasmatica, provavelmente devido a atrofias subcorticais. Fo-
ram feitas 4 biopsias cerebrais (casos 1, 2, 5 e 6) e tdodas mostraram te-
cidos normais. E interessante assinalar que a biopsia cerebral ja é exame
de rotina, a ponto de ser considerada, por alguns, como exame complemen-
tar que oferece menos perigo que a ventriculografia®. Nao fizemos provas
histoguimicas.

Os testes para fenilcetonuria foram realizados, em todos os casos, como
fcrma de deteccdo, inicialmente na urina, com a pesquisa de Aacido fenil-
pirtvico; sOmente no caso 2 éste teste resultou negativo, apesar de o diag-
nostico ter sido confirmado pela dosagem de fenilalanina no sangue. Nos
dois primeiros casos as dosagens de FAL foram feitas mediante cromato-
grafia de alta voltagem e, nos restantes, pelo método enzimatico de La Du
e Michael (quadro 3).

Os testes que realizamos foram sOmente de desenvolvimento, dado que
os retardos mentais eram muito acentuados para a determinacdao de Q.1
(quadros 4 e 5).

Procuramos tratar nossos casos com dietas especiais, com teor baixo
em FAL*, além do uso de alimentos com teor também baixo naquele ami-
noacido 1. 21,  Assim, temos dado os seguintes alimentos com teor de FAL
(por 100 g de alimento): 0,7 no feijao; 0,9 na carna de vaca; 0,4 no pao;
0,5 na clara de 6vo; 0,1 no coracdo; 0,5 na carne de porco; 0,4 no arroz
brance; 0,6 no trigo integral; 0,19 no leite de vaca. O ideal seria o Albu-
maid XP!, produzido na Inglaterra, isento de FAL e ao qual se pode adi-
cicnar aquéles alimentos com teores baixos em FAL. Temos procurado do-
sar a FAL sérica antes e apds a instalacdo destas dietas, porém, ainda é
muito cedo para se analisar os resultados, assim como para dizer algo
sObre a melhora psiquica que, mesmo em casos tardios, alguns autores jul-

Lofenalac, da Mead Johnson.



CASOS Fundos oculares Raios X Raios X Pneumencefalografia EEG Biopsia
crdnio ossos longos cerebral
1 Normal Normal Normal Normal Normal
2 Normal Normal Normal Disritmia difusa continua Normal
por ondas teta e delta,
com espiculas intercala-
das
3 Atrofia temporal de papila Normal Normal Normal
bilateral
4 Normal Normal Normal Atrofia cerebral difusa no Normal
hemisfério direito
b] Normal Normal Normal Desorganizacao difusa da Normal
atividade elétrica: ondas
teta
6 Papilas de coloracao pa- Normal Cisterna magna aumentada; Normal Normal

lida e aspecto céreo

cisterna infundibulo-quias-
matica aumentada (?)

Quadro 2 — Exames complementares nos 6 casos de FNC.



CASOS Teste do percloreto férrico a 10% Dosagem de fenilalanina

Sangue Urina LCR
Positivo 28,7 mg% 73,0 mg/24 horas 29,0 mg%
2 Negativo 17,8 mg% 67,0 mg/24 horas 15,3 mg %
3 Positivo 25,7 mgo;
Positivo 27,8 mg%
Positivo 27,2 mg%
Positivo 27,5 mgo,
Quadro 3 — Testes para fenilcetoniiria. Nos casos 1 e 2 a dosagem de FAL foi feita por cromatografia de alta
voltagem (7000 V, 60 minutos, pH = 1,85). Nos casos 2, 3, 4, 5 e 6 a FAL foi dosada pelo método enzimdtico

de La Du, B. N, e Michael, P. J. (1960).

CASOS Idade Motor Adaptacio Linguagem Pessoal-social
1 4 anos 15 meses — 31,0% 12 meses — 25,0% 6 meses — 12,0% 6 meses — 12,0%
2 2 anos 4 meses — 16,0% 4 meses — 16,09 4 meses — 16,0% 4 meses — 16,0%
3 2 anos e 10 meses 18 meses — 52,0% 18 meses — 52,0% 13 meses — 38,0% 15 meses — 44,0%
4 10 meses 6 meses — 60,0% 6 meses — 60,0% 6 meses — 60,0% 6 meses — 60,0%
5 14 anos 24 meses — 14,0% 11 meses — 6,5% 11 meses — 6,5% 11 meses — 6,5%
6 2 anos € 6 meses 11 meses — 36,09 11 meses — 36,0% 7 meses — 23,0% 11 meses — 36,0%

Quadro 4 — HKEscala de desenvolvimento psicomotor de Gesell.



CASOS Idade Contréle postural Coordenacdo Linguagem Sociabilidade Total
éculo-motora

1.D, Q.D. (%)

1 4 anos

2 2 anos

3 2 anos e 10 meses 18 meses 19 meses 15 meses 16 meses e 15 dias 17 meses e 51
Q.D. 54% Q.D. 57% Q.D. 45Y% Q.D. 48% 12 dias

4 10 meses 6 meses e 20 dias 5 meses e 14 dias 6 meses 7 meses 6 meses e 63
Q.D. 60% Q.D. 50% Q.D. 60% Q.D. 70% 9 dias

5 14 anos 21 meses 20 meses 18 meses 19 meses e 15 dias 19 meses e 11
Q.D. 13% Q.D. 11% Q.D. 10% Q.D. 11% 15 dias

6 2 anos e 6 meses 10 meses 8 meses e 12 dias 8 meses 8 meses 8 meses e 29
Q.D. 32% QD. 27% Q.D. 26% Q.D. 26% 24 dias

Quadro 5 — Escala de desenvolvimento psicomotor de Brunet-Lézine, Legenda: I.D. = idade de desenvolvimento; Q.D. = quociente de

desenvolvimento.
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gam poder reduzir com estas dietas. Assim, no caso 6, apesar da dieta e
dos cuidados tomados, a FAL sérica pos-dieta foi maior que a pré-dieta;
descobriu-se depois que comia os restos da dieta geral das outras criangas
da enfermaria ou estas davam seus alimentos ao paciente. Quando se em-
prega tais dietas é necessario se tomar cuidado com o desenvolvimento da
sindrome de deficiéncia de FAL 18, pois tal aminoacido é essencial a vida
humana, mesmo para o paciente fenilcetonuarico.

RESUMO

Foram relatados 6 casos de fenilcetoniria (oligofrenia fenilpiravica),
sendo os pacientes, irmaos dois a dois, pertencentes a trés familias distin-
tas. Foram feitos estudos genealdgico, clinico e laboratorial, incluindo a
dosagem de fenilalanina sérica. O interésse maior foi o de mostrar a nor-
malidade do estudo histopatolégico realizado por meio de biopsias cerebrais
em 4 casos, apesar de ndo ter sido feito estudo histoquimico, atualmente
considerado como necessario. Esta normalidade das biopsias nido teve qual-
quer relacdo com o nivel mental, com as alteracdes eletrencefalograficas
cu com atrofias cerebrais assinaladas em alguns casos mediante encefalo-
grafia gasosa. Todos os casos foram tratados com dieta especial (tipo Lo-
fenalac) complementada com alimentos de baixo teor em fenilalanina. Do-
cagens de fenilalanina sérica estido sendo feitas antes e depois do uso de
tais dietas, sendo ainda muito cedo para qualquer conclusao.

SUMMARY
Phenylketonuria: clinical and cerebral biopsy studies

Six cases of phenylketonuria (PKU) are reported. The patients be-
long to three different families — three siblings. Genealogic, clinic and
laboratorial studies have been done, including serum phenylalanin. The im-
portant aim was to show the normality of the histopathology performed
through cerebral biopsy in four cases. Histochemical study has not been
dcne. The normal cerebral biopsy did not show correlation with mental
level, electroencephalographic alterations or with cerebral atrophies which
were found in two cases by air encephalography. All cases have been
treated with special diet (Lofenalac) and some food with low phenylalanin
level. After and before the diet phenylalanin determinations have been
done, nevertheless, it is very soon indeed to conclude anything by now.
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