DOI: 10.32385/rpmgf.v36i5.12567

relatosdecaso K&

Microcefalia: um caso de
fenilcetonuria materna nao
diagnosticada

Mariana Abreu,’ Joana Jardim,? Jodo Luis Barreira?

RESUMO

Introducdo: A microcefalia e a microencefalia que lhe estd associada pode ter inicio intrauterino ou pés-natal. A etiologia é di-
versa, englobando doengas genéticas, metabdlicas, infe¢des intrauterinas ou exposi¢des ambientais, exigindo uma abordagem
diagndstica especifica.

Descricdo do caso: Apresenta-se uma lactente de 10 meses, com histdria de restricdo do crescimento intrauterino, microcefa-
lia, atraso do desenvolvimento psicomotor e dismorfias faciais. A mae evidenciava atraso intelectual e tinha outro filho com
microcefalia e atraso do desenvolvimento psicomotor. Suspeitou-se de um fator materno na génese deste quadro. Os niveis sé-
ricos maternos de fenilalanina foram compativeis com o diagndstico de fenilcetondria cldssica, identificando-se a sindroma de
fenilcetonuria materna.

Comentario: Niveis séricos elevados de fenilalanina durante a gravidez sdo teratogénicos para o feto e associam-se a restri¢do
do crescimento intrauterino, microcefalia, cardiopatias congénitas, dismorfias faciais, atraso de crescimento pés-natal e atraso
do desenvolvimento psicomotor. Esta embriopatia pode ser prevenida pela restricdo dietética de fenilalanina, iniciada antes da

conceg¢do e mantida na gravidez.

Palavras-chave: Microcefalia; Hiperfenilalaninemia; Fenilcetondria, Classica; Embriopatias; Fenilcetondria, Materna.

INTRODUCAO
perimetro cefalico relaciona-se com o cres-
cimento do sistema nervoso central. A mi-
crocefalia define-se como perimetro cefa-
lico dois desvios-padrao abaixo da média
para a idade e o sexo.! A microcefalia pode estar pre-
sente ao nascimento ou desenvolver-se posteriormen-
te, evidenciando-se habitualmente nos dois primeiros
anos de vida, quando o crescimento cerebral é acele-
rado. As criancas afetadas tém frequentemente atraso
do desenvolvimento psicomotor.?
A microcefalia pode ser a manifestacdo inicial de di-
versas patologias. Pode ser desencadeada por altera-
¢des cromossOmicas, genéticas (e.g., erros inatos do
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metabolismo), infecdes intrauterinas (e.g., rubéola, ci-
tomegalovirus ou toxoplasmose), exposicao pré-natal
a toxicos e doencas enddcrinas ou metabdlicas mater-
nas (e.g., hipotiroidismo e hiperfenilalaninemia).**

Perante uma crianga com microcefalia é essencial
uma histéria clinica detalhada, com dados pré-natais,
do parto, antecedentes patolégicos, desenvolvimento
psicomotor e antecedentes familiares. E importante do-
cumentar o perimetro cefalico dos pais, porque pode
representar um traco hereditdrio.? Exige um exame ob-
jetivo completo, avaliando caracteristicas dismérficas,
alteracdes neurologicas e avaliacdo da presenca de atra-
so do desenvolvimento psicomotor.>?

Ainvestigacdo subsequente depende da situacdo ser
sindrémica ou isolada e se teve inicio pré ou pds-na-
tal."* Aressonincia magnética cerebral € o exame de es-
colha, identificando anomalias estruturais, transtornos
da migracdo neuronal e defeitos da mieliniza¢do. Mui-
tas das condicdes associadas tém fenétipos especifi-
cos, permitindo testes direcionados.'*
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DESCRICAO DO CASO
Apresenta-se uma lactente

com 10 meses de idade, enca-

minhada pelo médico assisten-

10

te para a consulta de pediatria
geral por microcefalia. A sua

gestacdo foi vigiada, sendo a
mae imune para a toxoplasmo-
se e rubéola no primeiro tri-
mestre; no terceiro trimestre as
serologias para VDRL, virus de
imunodeficiéncia humana e
hepatite B eram negativas. Na
ecografia do segundo trimestre
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foiregistada restricdo do cresci-
mento intrauterino (RCIU) gra-
ve, tendo efetuado amniocen-
tese, com cari6tipo 46, XX. Foram excluidas outras in-
fecdes durante a gestacao, exposicdo a radiacdes, con-
sumo de élcool, drogas ou outros farmacos para além
dos suplementos de acido félico e ferro. O parto ocor-
reu neste hospital as 34 semanas por cesariana eletiva
(por RCIU), necessitando de reanimacédo com ventila-
¢do com pressdo positiva. Indice de Apgar 1°/5° minu-
tos de 7/9. Antropometria ao nascimento com peso de
1485g, comprimento 38cm e perimetro cefdlico 26cm,
todos abaixo do percentil (P) 3 nas Curvas de Fenton.
Teve internamento por prematuridade e baixo peso em
hospital de proximidade sem intercorréncias assinala-
das. Acompanhamento médico posterior irregular por
falta de comparéncia a consultas. Registo de evolucao
estaturo-ponderal nos primeiros meses de vida sempre
abaixo do P5, com perimetro cefdlico muito inferior ao
P5 para a idade cronoldégica corrigida.

A mae tinha 32 anos e apresentava aparente pertur-
bacao intelectual. Tinha hist6ria obstétrica de trés ges-
tagdes, com uma interrupc¢do voluntdria de gravidez as
cinco semanas. Negava hébitos alcodlicos ou tabagicos.
O pai, de 52 anos, ndo alegava antecedentes patol4gi-
cos relevantes. Sem consanguinidade. Meio-irmdo da
parte materna, com sete anos, aos cuidados do pai,
acompanhado em consulta multidisciplinar por apre-
sentar uma sindroma dismorfica nao esclarecida, com
microcefalia e atraso global do desenvolvimento. Tinha
trés meios-irmaos por parte paterna, de 34,33 e 19 anos,
aparentemente sauddveis (Figura 1).
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Figura 1. Arvore genealdgica da crianga em estudo (seta).

Figura 2. Crianca em estudo; presenca de pavilhdes auriculares de
implantagdo baixa, fendas palpebrais pequenas e filtro plano.

Na observacdo inicial na consulta, aos 10 meses, foi
objetivada uma facies peculiar (Figura 2) e atraso glo-
bal do desenvolvimento, sobretudo ao nivel da motri-
cidade grosseira (ndo se sentava sem apoio nem raste-
java).

O estudo analitico efetuado (hemograma, ionogra-
ma, testes hepdticos e renais, aménia e lactato), bem
como o estudo ecogréfico abdominal e reno-pélvico
nao revelaram alteragdes. Foi avaliada por oftalmolo-
gia e cardiologia, tendo sido excluida patologia ocular
ou cardiaca. A ressonancia magnética cerebral de-
monstrou alteracées inespecificas (Figura 3).

Os antecedentes familiares desta crian¢a, nomeada-
mente a existéncia de um meio-irmao materno, tam-
bém com microcefalia e atraso do desenvolvimento
psicomotor, fizeram suspeitar da presenca de um fator



Figura 3. RM cerebral da lactente em estudo: mdltiplas areas de
hipersinal justacortical fronto-temporo-parietais bilaterais, diminui-
¢do do volume da substéancia branca em ambos os lobos frontais
com predominio da substancia cinzenta (seta azul) e corpo caloso
de espessura diminuida (seta vermelha).
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ta doenca em Portugal é de 1:10.772 recém-nascidos,
mantendo-se estavel ao longo dos anos.”"? E uma doen-
¢a de transmissdo autossémica recessiva, desencadea-
da por mutagdes num gene localizado no cromossoma
12 (12g22-24), que codifica a enzima hepatica fenilala-
nina-hidroxilase (FH). Essa enzima é responsdvel pela
utilizacdo de 75% da Phe da dieta. A tetrahidrobiopteri-
na (BH4) é um co-fator necessério a atividade da FH. Os
defeitos no metabolismo da BH4 sdo responsaveis por
2% dos casos de doencga. A auséncia ou deficiéncia da
FH impede a conversao hepatica de Phe, um amino4ci-
do essencial, em tirosina (Figura 4). Ocorre acumulacado
de Phe e dos seus precursores e a tirosina torna-se um
aminodcido essencial.®*!

O, Fenilalanina Hidroxilase

Tetrahidrobiopterina (BH4)

\/

L-Fenilalanina — L-Tirosina

T

O defeito metabdlico
H,0 conduz a redugdo da sinte-

se de uma grande variedade
de neurotransmissores, sen-
do a serotonina o mais defi-
citdrio. Pensa-se que o
excesso de Phe interfere no

Dihidropterina Quinondide . o
desenvolvimento e na mieli-

Figura 4. Sistema de hidroxilacdo hepatica da fenilalanina.

materno, comum as duas gestacdes, como desenca-
deante da patologia da doente em andlise. A investiga-
¢do concentrou-se na aparente perturbacao intelectual
materna, tendo-se proposto colheita de sangue mater-
no em cartdo de Guthrie para doseamento de fenilala-
nina (Phe) sérica. Foi registado um valor de Phe de
1215pmol/L, muito elevado, compativel com o diag-
nostico de fenilcetonuria (PKU) classica. Este resulta-
do foi confirmado numa segunda determinacao.

COMENTARIO

Pensando numa causa gestacional para este quadro,
dever-se-ia equacionar uma doenca materna genética,
endécrina ou metabdlica. Outra hipétese seria a expo-
sicdo a um agente teratogénico (e.g., dlcool), que teria
de se ter mantido nas duas gestacdes. Contudo, foram
negadas exposicoes de risco. O estudo efetuado foi di-
recionado para a perturbacdo intelectual materna.

A PKU é€ a patologia congénita mais comum do me-
tabolismo dos aminodcidos.*® Ocorre em todos os gru-
pos étnicos e a incidéncia pode variar de 1:2.600 a
1:26.000, sendo amédia de 1:10.000.* " A incidéncia des-

nizacao do sistema nervo-

80'7,9,11,13714
O défice completo da FH causa PKU Cl4ssica (Phe sé-
rica > 1200pmol/L), valor constatado na mae da crian-
¢a em estudo. Uma atividade enzimatica parcial con-
diciona PKU Moderada (Phe sérica 600-1200pmol/L) ou
hiperfenilalaninemia (Phe sérica 150-600pmol/L).1%1515
O controlo metabdlico pode ser alcan¢ado através de
uma dieta rigorosa, isenta de Phe em combinac¢do com
suplementos de tirosina.*'*!%1” A sapropterina, uma for-
ma sintética da BH4, demonstrou ser eficaz na redugao
dos niveis de Phe em alguns pacientes com PKU, quan-
do usada como adjuvante da restricdo dietética, per-

mitindo uma dieta mais liberal.'*8-19
Orastreio neonatal universal desta patologia fez com
que as manifestacgoes clinicas tipicas desta doenca se-
jam atualmente raramente encontradas. Se o defeito
enzimatico ndo for detetado pelo rastreio neonatal, a
evolucao da doenca € insidiosa. Nos doentes nao tra-
tados, a principal manifestagdo é a perturbacao inte-
lectual,!* evidente na mae da doente apresentada.
Como ap6s a adolescéncia os efeitos indesejados do
consumo de Phe sdo minimos, muitas mulheres com
doenca interrompem a dieta.*!'*!¢1” Essas mulheres
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podem ter um desenvolvimento cognitivo normal, fru-
to da intervencéao dietética precoce."”

Numa gestacao, a Phe atravessa a placenta resultan-
do numa concentracao fetal 70-80% superior a con-
centracdo materna. Niveis séricos maternos elevados
de Phe (sobretudo > 360pmol/L) sdo teratogénicos,
conduzindo auma embriopatia denominada sindroma
de PKU materna. Esta sindroma caracteriza-se por
RCIU, microcefalia, atraso global do desenvolvimento,
cardiopatias congénitas e dismorfias faciais.!*!*% A
crianga em andlise apresentava todos estes problemas,
exceto cardiopatia. A ocorréncia de microcefalia e de
perturbacdes do desenvolvimento é significativamen-
te mais frequente nos filhos de maes doentes. As car-
diopatias congénitas e as dismorfias faciais sao também
encontradas nestas criancas, mas em menor percenta-
gem. As cardiopatias ocorrem geralmente quando os
valores de Phe sérica sdo muito altos e a sua ocorrén-
cia diminui significativamente se houver cumprimen-
to da dieta durante a gestacao, independentemente dos
niveis maternos de défice enzimatico.”* Niveis eleva-
dos de Phe nido foram associados a aumento de com-
plicacoes da gravidez, nomeadamente ndo esta descri-
to aumento das taxas de morte fetal ou de partos pré-
-termo.'"#

A dieta deve ser rigorosamente estabelecida, ideal-
mente antes da concecdo ou durante as primeiras se-
manas do primeiro trimestre da gestacdo.'*1"192 Qs efei-
tos deletérios sobre o feto diminuem quando os niveis
de Phe do plasma da mae sdo mantidos entre 120-
-360pmol/L.101®

O rastreio neonatal da PKU iniciou-se em Portugal
em 1979 através do Programa Nacional para o Diag-
ndstico Precoce. Mulheres que tenham falhado o ras-
treio podem ter esta doenca ndo diagnosticada.”® A mae
desta doente nasceu no domicilio e a falta de contacto
com os servicos médicos terd sido o motivo para nao
ter realizado o rastreio neonatal. Assim, apesar de ter
nascido ap6s a implementac¢ado do rastreio no nosso
pais, sé teve diagndstico de PKU Cléssica apds ter tido
dois filhos que, apesar de potencialmente saudaveis, so-
freram os efeitos teratogénicos da doenga materna. O
seguimento médico inadequado da mae, que determi-
nou a auséncia de diagnéstico da sua doenca e o facto
do primeiro filho se encontrar sob a guarda exclusiva
do pai, terdo sido fatores desfavordveis no estudo
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etiolégico. Estamos perante o caso de trés doentes com
sequelas irreversiveis, mas todas elas atualmente pre-
veniveis.

Sugere-se aimplementacdo de medidas de determi-
nacdo dos niveis séricos de Phe em mulheres em idade
reprodutiva que apresentem perturbacado do desenvol-
vimento intelectual. E também essencial manter o se-
guimento das jovens com doenca conhecida, alertan-
do-as para anecessidade de um controlo metabdlico ri-
goroso antes e durante a gravidez.
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ABSTRACT

MICROCEPHALY: A CLINICAL CASE OF MATERNAL PHENYLKETONURIA UNDIAGNOSED

Introduction: Microcephaly is associated with microencephaly and it may be present at birth or may develop in the postnatal
period. The pathogenesis of microcephaly is heterogeneous, ranging from genetic causes, metabolic diseases, intrauterine in-
fections, or environmental factors. A specific approach is needed.

Clinical case: We present a 10 months old female with intrauterine growth restriction, microcephaly, psychomotor develop-
mental delay, and facial dysmorphism. Her mother revealed intellectual disability and had another son with microcephaly and
psychomotor developmental delay. We suspected a maternal condition to explain this. Maternal serum levels of phenylalanine
were consistent with classic phenylketonuria, placing the diagnosis of maternal phenylketonuria syndrome.

Discussion: Elevated phenylalanine levels in pregnant women are teratogenic and can result in intrauterine growth restriction,
microcephaly, cardiac malformations, facial dysmorphism, delayed postnatal growth, and psychomotor developmental delay.
This embryopathy can be prevented by dietary restriction of phenylalanine before and during pregnancy.

Keywords: Microcephaly; Hyperphenylalaninaemia; Phenylketonuria, Classical; Embryopathies; Phenylketonuria, Maternal.
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