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I.  RESUMO

CARACTERIZACAO CLINICA DE INDIVIDUOS EM INVESTIGACAO
PARA HIPERFENILALANINEMIAS EM AMBULATORIOS DE REFERENCIA
DE SALVADOR, BAHIA.

Introdugdo: A hiperfenilalaninemia (HPA) pode ser uma das causas de deficiéncia
intelectual (DI) e de transtorno do espectro autista (TEA),  disturbios do
neurodesenvolvimento. Desde 2001, a investigacdo para Fenilcetondria (PKU — principal
causa da HPA) faz parte da triagem neonatal no estado da Bahia. Porém, podem existir
casos ndo identificados, seja pela ndo realizacdo da triagem ou devido falhas diagnosticas.
A DI e TEA produzem forte impacto social, sendo importante a investigacdo etioldgica
como diagnostico diferencial de HPA, tendo em vista a heterogeneidade causal dessas
condicdes e pelo fato dos sintomas de HPA serem frequentes em individuos com DI e
TEA. Objetivos: Caracterizar o perfil clinico e epidemiologico de individuos com DI e
TEA acompanhados em ambulatorios de referéncia em Salvador em investigacao
etiologica para HPA. Metodologia: estudo observacional descritivo, transversal, a partir
de dados obtidos em prontudrios e entrevistas com pacientes ou responsaveis atendidos
nos ambulatorios de Psiquiatria infantil e de Genética do Ambulatério Magalhdes Neto,
no periodo de junho de 2016 a margo de 2017. Além dos dados clinicos, foram coletadas
amostras de sangue para dosagem de fenilalanina (Phe) para investigagdo de HPA.
Resultados: A amostra constou de 57 pacientes, 64,9% com DI e 35,1% com TEA e DI
associado. A média de idade foi 10,5 anos (%5). Nos individuos com DI, 78,4% eram
homens e havia consanguinidade entre os pais em 15,5% dos casos. Ja naqueles com
TEA, 75% eram homens e ndo houve relato de consanguinidade. A maioria dos individuos
em ambos 0s grupos era proveniente de Salvador. N&o foram encontrados pacientes com
diagnostico de HPA. Conclusdo: O presente estudo contribuiu na descricdo clinica de
pacientes com DI e TEA de etiologia indefinida na Bahia, dados escassos na literatura. A
auséncia de identificacdo de pacientes com HPA pode ser justificada pelo baixo tamanho
amostral, e composicdo da amostra de pacientes que realizaram triagem neonatal

incluindo a investigacdo prévia para HPA.



OBJETIVOS

Geral: Determinar o perfil clinico e epidemiologico de pacientes com TEA e DI
em investigagdo para HPA.
Especificos: Verificar a frequéncia de HPA em pacientes com TEA e DI nos

ambulatérios de Psiquiatria Infantil e Genética do Ambulatdrio Magalh&es Neto.



I1l.  FUNDAMENTACAO TEORICA E JUSTIFICATIVA

Hiperfenilalaninemia (HPA) € um erro inato do metabolismo dos aminoacidos
caracterizado pela desordem causada pela metabolizacdo inadequada da fenilalanina
(Phe), seja por alteracdo na funcdo da fenilalanina hidroxilase (PAH), uma enzima
produzida no figado, ou das enzimas relacionadas com a sintese ou reducéo da coenzima
tetrahidrobiopterina (BH4) ®. Nesta ultima, a alteragio da funcdo da PAH é decorrente
de uma anomalia secundaria @.

A Phe € um aminoacido essencial, ndo produzido pelo organismo humano, que
quando consumido é convertido em tirosina pela PAH em conjunto com seu cofator, o
BH4 @. A tirosina, por sua vez, vai participar das vias de sintese de neurotransmissores
como dopamina, epinefrina, norepinefrina e serotonina @®. Quando héa déficit na
conversdo da Phe, ha aumento das concentracdes séricas desse aminoacido e diminuicdo
das concentracbes de tiamina . Essas alterac@es, principalmente a elevacio de Phe,
podem levar, por exemplo, ao surgimento de alteracbes como déficits neuroldgicos e
eczema @,

Segundo o programa de triagem neonatal, niveis de Phe sérico em recém-nacidos na
faixa de 3,5 a 10 mg/dL ja enquadra o individuo como tendo HPA ®). A HPA pode ser
um quadro transitorio por conta de imaturidade da funcdo hepatica (principalmente em
prematuros) ou uma forma benigna persistente, ou seja, elevacao persistente dos niveis
de Phe entre 3,5 e 10 mg/dL mesmo sem seguimento de uma dieta adequada .

A Fenilcetondria (PKU) é a causa mais comum de HPA, sendo decorrente de uma
deficiéncia grave da PAH, levando a necessidade de intervencao terapéutica, tendo suas
primeiras descricdes entre 1934 e 1936 ¢®7) A PKU classica é caracterizada por uma
atividade de PAH <1% com niveis plasmaticos de Phe >20mg/dL que leva a uma
tolerancia de <150-350 mg/dia de consumo de Phe para manter a concentracdo plasmatica
deste aminoacido <5 mg/dL ). A PKU leve apresenta uma atividade de PAH de 1 a 3%
com niveis séricos de Phe de 10 a 20 mg/dL. Em ambos o0s casos ha necessidade de
tratamento precoce baseado num controle dietético do consumo de Phe e com a
monitorizagdo constante dos seus niveis séricos, principalmente em criancas ©.

O controle do consumo de Phe em individuos com PKU € importante pois niveis
elevados desse aminoacido podem levar a problemas de desenvolvimento assim como a
alteracdes neuroldgicas e comportamentais ¢ ®. Uma metanalise feita por Waisbren et al

em 2007 mostrou uma associacao entre PKU e deficiéncia intelectual (DI), através da



relacdo existente entre elevacao dos niveis séricos de Phe e diminuicdo do coeficiente de
inteligéncia (QI) ©. Em 2000, Smith e Knowles desenvolveram uma reviso sistematica
para comparar prevaléncia de alteracfes comportamentais entre individuos com PKU
com inicio do tratamento precoce e da populacéo geral, tendo como resultado uma maior
quantidade de pessoas com alteracbes neuropsicoldgicas e comportamentais dentre
aqueles com PKU (0,

A DI é um transtorno de desenvolvimento que tem prevaléncia de aproximadamente
1% na populacdo jovem, tendo a PKU como uma de suas causas (1121314151617 De
acordo com o censo do IBGE de 2010, 1,4% da populagio brasileira apresenta DI 9,
Segundo a American Psychiatric Association, no seu manual diagndstico e estatistico de
transtornos mentais, o diagnostico desse transtorno se da com a presenca dos seguintes
critérios: déficits de funcgbes intelectuais; déficits de funcdes adaptativas diarias e o
aparecimento desses déficits durante a fase de desenvolvimento 3 O sexo masculino é
mais propenso a ter DI, apresentando uma prevaléncia que chega a 1,9 homens para cada
1 mulher (113.17.18.19.20) Qutras caracteristicas que foram demonstradas como preditivas
de DI foram baixo peso ao nascer, baixo nivel escolar materno e maior idade da genitora
ao nascimento (41317,

As causas da DI podem ser tanto relacionadas com o periodo pré-natal, perinatal ou
pos-natal. Entre as etiologias relacionadas ao periodo pré-natal destacam-se as
malformacdes fetais; uso de substancias como agentes teratogénicos, alcool e outras
toxinas; infeccOes congénitas e os erros inatos do metabolismo (EIM), destacando-se
neste Ultimo a HPA (11.13.17.21.2223.24) Com relacdo as causas perinatais e pds-natais, sio
citadas a encefalopatia neonatal, lesdo isquémica, intoxicacao entre outros. Apesar desse
conhecimento a respeito das possiveis causas de DI, 30 a 50% dos pacientes permanecem
sem diagnostico etioldgico definido (11:13:17:21,22.23.24)

Estudos nas ultimas décadas demonstraram que a PKU também poderia ser citada
com uma possivel causa genética de transtornos do espectro autista (TEA)
(15252627,28293031)  Em 1986, Reiss et al. em uma revisdo sistematica de literatura,
mostraram uma associacdo entre essas duas condicdes ®®. Bailei et al. em 2003
demostrou uma relagdo entre autismo e PKU classica, porém numa baixa prevaléncia 29,
Em um estudo feito no Brasil em 2007, Steiner et al analisou trés pacientes com
diagnostico tardio de PKU e comportamento autista, encontrando em todos a mutagédo
homozigdtica IVS10nt11g/a, uma das principais mutacdes no gene PAH responsavel pela



PKU, sendo a primeira vez em que foi demonstrado um achado molecular em pacientes
com PKU e TEA @), Mais recentemente, em 2016, Khemir et al demonstraram uma
relagdo entre idade do inicio do tratamento da PKU com controle dietético com o
aparecimento dos sintomas autistas, porém as mutacdes encontradas nos pacientes com
TEA nio se correlacionaram com mutagdes no gene da PAH @9,

A American Psychiatric Association classifica TEA como um transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizados por alteracdes na interacdo social e um padrao
comportamental repetitivo e restritivo que prejudicam o funcionamento diério do
individuo ¥, Englobam vérias outras desordens como a Sindrome de Asperger e 0
transtorno global do desenvolvimento sem outra especificagdo (TGD-SOE) e podem ter
a DI como um transtorno associado . Assim como a DI, o TEA apresenta uma maior
prevaléncia no sexo masculino, também estando associado a diversas etiologias
(13.15.25.26,27,28,29,32.33) ' Além de causas genéticas como a propria PKU e sindrome do X-
fréagil, fatores ambientais como idade materna avangada, baixo peso ao nascer e uso de
determinadas substancias, como 4acido valproico durante a gestacdo, estiveram
relacionados com risco de desenvolvimento de TEA (13252627.28)

Desde 1992 a triagem neonatal para PKU vem sendo feita pela Associacéo de Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE) em Salvador, Bahia . Porém, somente com a
implementacao da portaria GM/MS n° 82 em 2001 com criacdo do Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN), a APAE passou a ser cadastrada como Servico Regional de
Triagem Neonatal (SRTN), realizando a triagem neonatal com uma cobertura ampla e
regular @,

O diagnostico e inicio do tratamento precoce da HPA é importante para evitar um
atraso do neurodesenvolvimento . Como o PNTN s6 foi iniciado 2001, muitos
individuos nascidos antes dessa data ndo tiveram acesso a triagem neonatal, podendo nao
ter sido diagnosticados casos com HPA®G 4. Apesar do SRTN no estado da Bahia
apresentar um bom funcionamento, 10% da populagdo do estado ndo participa desse
servico e a cobertura ndo é completa, podendo haver possiveis casos de HPA néo
identificados ®+%3%), Qutros fatores, como ocorréncia de partos fora do ambiente
hospitalar, realizacdo do teste do pezinho no periodo inadequado, troca de amostras e
presenca de falsos positivos, podem contribuir com a ndo identificacdo de individuos com
HPA 34270 projeto “Censo Genética no Sertio” em realiza¢io no municipio de Monte

Santo-BA, demonstra essa possibilidade de falha diagndstica para HPA, pois dentre os



casos de DI e TEA investigados para causas geneticas, foram detectados dois paciente
com PKU dentre 92 investigados (dados obtidos através de comunicacdo individual).

TEA e DI sdo doengas que possuem grandes repercussdes na qualidade de vida ndo
sO do paciente, mas também da sua familia. Familiares apresentam uma sobrecarga tanto
emocional quanto fisica para lidar com as dificuldades, bem como complicacfes de salde
em geral dos individuos diagnosticados com esses transtornos, além do precario acesso
ao sistema de satde e acompanhamento periodico ©¢7-%®, No Brasil, o diagndstico de TEA
ocorre por volta dos trés anos de idade e é visto como um fator precipitante de estresse
familiar, além de se relacionar com maiores gastos financeiros ©7).

A presenca de DI foi associada com niveis socioecondémicos em paises da América
Latina. Baixa renda esta relacionada com maiores fatores de risco que podem levar ao
desenvolvimento da deficiéncia, como desnutricdo e exposicdo materna a agentes
teratogenos ®®). Por sua vez, individuos com DI, principalmente aqueles de baixa renda,
tém menor acesso a salde e a educaco, além de sofrerem uma exclusdo social ¢®. DI
também foi relacionado com maior suscetibilidade a violéncia e transtornos
neuropsiquiatricos concomitantes 9,

Apesar de sua importancia e do seu impacto social, poucos estudos disponiveis
mostram o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes com DI e TEA no Brasil e em
outros paises da América Latina. A falta de dados a respeito dessas populagdes no pais
pode ser uma barreira para a criacdo de politicas publicas voltadas para esses individuos
(37, 39).

A caracterizacdo clinica e epidemioldgica dos pacientes com DI e TEA é fundamental
para compreensdo dessas doencas e das necessidades e impactos das mesmas na vida
daqueles individuos e familiares afetados. Por conta da repercussdo social que apresenta,
o diagnoéstico da HPA nessa populacdo é de grande importancia, principalmente pela
existéncia de tratamentos disponiveis e pela necessidade do suporte multidisciplinar tanto

para o paciente como para sua familia %),
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IV. METODOLOGIA

IV.1. DESENHO DO ESTUDO

Este trabalho consiste de um estudo observacional descritivo, transversal, que teve
como base entrevista com pacientes e coleta de dados em prontuérios. O trabalho faz parte
da pesquisa intitulada “Rede de Investigacdo das Hiperfenilalaninemias nas Regides
Norte e Nordeste do Brasil”. Foram selecionados pacientes com DI e com TEA
investigados para etiologias genéticas atendidos nos Ambulatorios de Psiquiatria Infantil
e de Genetica Médica, ambos servicos prestados no Ambulatorio Magalhdes Neto do
Complexo Hospitalar Professor Edgar Santos (COM-HUPES), sendo uma das etiologias
investigadas a HPA a partir da dosagem dos niveis de Phe por método enzimatico em
gotas de sangue seco obtidos dos pacientes.

IV.2. POPULACAO

Foram estudados 57 pacientes com DI e com TEA em investigacao para etiologias
genéticas com acompanhamento nos Ambulatorios de Psiquiatria Infantil de Genética
Médica do Ambulatério Magalhdes Neto. Trata-se de uma amostra de conveniéncia dos
pacientes acompanhados entre julho de 2016 a marco de 2017 e que respeitaram 0S
critérios de inclusédo e exclusao. Os pacientes em atendimento nessas instituicdes foram
convidados a participar do estudo. Foram incluidos pacientes atendidos nos ambulatérios
citados no periodo de junho de 2016 a marco 2017 e que apresentavam diagndstico clinico
de DI isolada e/ ou sindrémica e de TEA com DI associada, ambos transtornos de
etiologia desconhecida. Solicitou-se a concordancia em participar do estudo e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo responsavel. Pacientes que nédo

realizaram dosagem de Phe foram excluidos.
IV.3. VARIAVEIS

Foram coletados e analisados dados demogréaficos e clinicos através de ficha de
coleta padronizada, usando informacdes de prontuério e de entrevista com pacientes ou
responsaveis. As variaveis foram constituidas de dados sociodemograficos (idade,
ambulatorio de origem, escolaridade dos pais, filiagdo biologica, consanguinidade entre
0s pais, naturalidade, indice de desenvolvimento humano do municipio de naturalidade,
procedéncia, renda familiar mensal), caracterizacdo fenotipica (analise de caracteres
morfologicos como textura do cabelo, formato do nariz e labios e cor da pele), dados

clinicos (medicamentos em uso, diagndstico clinico, realizacdo de avaliagéo psicologica,
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atraso no desenvolvimento, casos semelhantes na familia), dados sobre gestacédo
(realizacdo de pré-natal, intercorréncias, infeccbes maternas, tentativa de aborto), dados
sobre periodo perinatal (intercorréncias, local de nascimento, peso ao nascer, sofrimento
fetal), e diagnostico de HPA através de dosagem de Phe . O diagndstico clinico de TEA
e DI foi realizado de acordo com os critérios estabelecidos pelo Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V). A avaliacéo neuropsicologica para TEA foi
realizada pelos testes ABC e MCHAT e para DI pela Escala de Raven e WASI. Os dados
do indice de desenvolvimento humano (IDH) municipal foram obtidos através do Atlas
de Desenvolvimento Humano no Brasil 2013 (Atlas Brasil), desenvolvido pelo Programa
das NacgOes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD). A versdo mais recente desta
plataforma apresenta o IDH do ano de 2010 e o classifica em: muito baixo (IDH entre 0
e 0,499), baixo (IDH entre 0,500 e 0,599), médio (IDH entre 0,600 e 0,699), alto (IDH
entre 0,700 e 0,799) e muito alto (IDH entre 0,800 e 1).

IV.4. ANALISE DE DADOS

Dados foram coletados e organizados em bancos de dados no programa Word
Excel versdo 2013. Foram calculadas as proporcdes das variaveis categéricas; médias e

desvio padrdo das variaveis quantitativas.
IV.5. ASPECTOS ETICOS

Os procedimentos realizados neste trabalho respeitaram os Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme a resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de
Salde. Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para os
responsaveis dos pacientes selecionados devido a vulnerabilidade dospacientes com DI.
O projeto de pesquisa do qual este trabalho faz parte recebeu aprovacdo do Comité de
Etica do Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos (CEP/COM-HUPES) em
16/02/2016, parecer de aprovacdo n°® 14.109.34.



V. RESULTADOS
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Durante o periodo de coleta foram selecionados 67 pacientes que respeitavam 0s

critérios de inclusdo. Dez pacientes foram excluidos por nao terem realizado a dosagem

de Phe gerando uma amostra final de 57 individuos. Vinte e trés individuos (40,4%) foram

provenientes do ambulatorio de Psiquiatria infantil e 34 (55,6%) do ambulatério de

Genética Médica. A idade média dos individuos foi de 10,3 anos com desvio padréo de

5,0. Trinta e sete (64,9%) apresentaram diagndéstico de DI isolada e/ou sindrémica e 20

(35,1%) apresentaram diagndéstico de TEA com DI associada. A Tabela 1 mostra os dados

sociodemogréficos de cada grupo de acordo com o diagndstico.

TABELA 1. Distribuicdo dos individuos com DI e TEA de acordo com variaveis sociodemograficas.

Salvador, 2017

VARIAVEIS DI —n (%) TEA —n (%)
Sexo masculino 29 (78,4) 15 (75,0)
Naturalidade
Salvador 21 (56,8) 14 (70,0)
Interior do estado 16 (43,2) 6 (30,0)
Escolaridade — Pai
Analfabeto 3(8,1) 0(0)
1° grau (completo ou incompleto) 16 (43,2) 2 (10,0)
2° grau (completo ou incompleto) 10 (27,0) 9 (45,0)
3° grau (completo ou incompleto) 0(0) 3 (15)
N&o soube informar 8 (21,6) 6 (30)
Escolaridade — Mée
Analfabeto 1(2,7) 0(0)
1° grau (completo ou incompleto) 14 (37,8) 4 (20,0
2° grau (completo ou incompleto) 17 (46,0) 8 (40,0)
3° grau (completo ou incompleto) 1(2,7) 4 (20,0)
N&o soube informar 4 (10,8) 4 (20,0)
Fenétipo
Negro 6 (21,6) 5(25,0)
Mulato escuro 2 (54) 2 (10,0)
Mulato médio 13 (35,1) 1(50,0)
Mulato claro 5(13,5) 3(15,0)
Branco 9 (24,3) 9 (45,0)
Filiacdo biologica 35 (94,6) 19 (95,0)
Consanguinidade entre pais 5(13,5) 0(0)
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TABELA 1. Continuagao

VARIAVEIS DI — n(%) TEA — n(%)
Renda familiar mensal
< 1 salario minimo 26 (70,3) 8 (40,0)
> 1 a < 2 salarios minimos 11 (29,7) 5 (25,0)
> 2 a < 3 salarios minimos 0 (0) 1(5,0)
Mais de 3 salarios minimos 0(0) 3 (15,0)
Né&o sabe informar 0(0) 3 (15,0)

Entre os pacientes com DI, 29 (78,4%) eram do sexo masculino e a média de idade
foi de 10,8 anos (desvio padrdo de 5,0). O nivel de escolaridade materna mais frequente
foi 2° grau completo ou incompleto (46,0%). Consanguinidade entre os pais foi referida
em 5 individuos (13,5%), sendo destes 2 casos (40,0%) de parentesco de 1° grau. Dentre
o0s 6 individuos (16,2%) que apresentaram casos de DI confirmados na familia, 4 (66,7%)
foram em parentes de 1° grau. Outros aspectos da caracterizacao clinica assim como do

periodo gestacional e perinatal estdo demonstrados na Tabela 2.

TABELA 2. Distribuicao dos individuos com DI e TEA de acordo com caracteristicas clinicas e do periodo
gestacional e perinatal, Salvador, 2017

VARIAVEIS DI — n(%) TEA — n(%)
Uso continuo de medicamentos 17 (46,0) 12 (60,0)
Realizacdo de avaliacdo psicolégica 25 (67,6) 17 (85,0)
Atraso no desenvolvimento 29 (78,9) 16 (80,0)
Casos na familia 6 (16,2) 5 (25,0)
Caracteristicas do periodo gestacional e perinatal
Pré-natal completo 34 (91,9) 18 (90,0)
Intercorréncias na gestacdo 11 (29,8) 9 (45,0)
Infecclo na gestacdo 6 (16,2) 1(5,0)
Tentativa de aborto 2(5,4) 0(0)
Tabagismo na gestacdo 1(2,7) 0(0)
Bebidas alcodlicas na gestagédo 4 (10,8) 1(5,0)
< 1500 gramas ao nascimento 0 (0) 2 (10,0)
Sofrimento fetal 5(13,5) 1(5,0)

Duas genitoras (5,4%) ndo realizaram acompanhamento pré-natal completo na
gestacdo e 6 (16,7%) apresentaram alguma infeccdo no periodo, sendo destes 4 casos
(66,7%) infeccdes do trato urinario e 2 casos (33,3%) de rubéola. A mée que apresentou

rubéola na gestacdo ndo realizou acompanhamento pré-natal. Onze genitoras (29,8%)
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sofreram algum tipo de intercorréncia na gestacao, destes, um caso (9,1%) foi decorrente
de agressdo fisica. Somente um (2,7%) individuo referiu parto em ambiente extra-
hospitalar e dos 29 individuos (78,4%) que souberam referir 0 peso ao nascimento,
nenhum teve baixo peso ao nascer.

A maioria dos pacientes com DI era natural de Salvador (56,8%), como mostrado na
Tabela 3. Dentre aqueles individuos naturais de outras cidades houve predominio de
municipios pertencentes a mesorregido metropolitana de Salvador (31,3%). Vinte e dois
individuos (59,5%) foram naturais de municipios com alto IDH, 10 (27,0%) de

municipios com médio IDH e 5 (13,5%) de municipios com baixo IDH.

TABELA 3. Distribui¢do dos individuos com DI de acordo com IDH municipal e mesorregido dos

municipios de naturalidade, Salvador, 2017

MUNICIPIO n(%) MESORREGIAO IDH MUNICIPAL
Cariranha 1(2,7)  Vale do S&o Francisco Baixo
Itaquara 1(2,7) Centro Sul Baixo
Lapéo 1(2,7) Centro norte Baixo
Santa Inés 1(2,7) Centro sul Baixo
Tapeora 1(2,7) Sul Baixo
Barra dos Mendes 1(2,7) Centro norte Médio
Conceicao de Feira 1(2,7) Centro norte Médio
Gandu 2(54) Sul Médio
Governador Metropolitana de .
) 1(2,7) Meédio
Mangabeira Salvador
Jequié 1(2,7) Centro sul Médio
) Metropolitana de )
Pojuca 1(2,7) Médio
Salvador
) Metropolitana de .
Séo Félix 1(2,7) Médio
Salvador
3 -~ ] Metropolitana de o
S&0 Sebastido do Passé 1(2,7) Médio
Salvador
Vitéria da Conquita 1(2,7) Centro Sul Médio
) Metropolitana de
Lauro de Freitas 1(2,7) Alto
Salvador
Metropolitana de
Salvador 21 (56,9) Alto
Salvador

Nos individuos com TEA, 15 (75,0%) eram do sexo masculino e a média de idade da

amostra foi de 9,3 anos com desvio padrdo de 5,2 anos. O nivel de escolaridade mais
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frequente nas genitoras foi 2° grau completo ou incompleto (40,0%). Somente um
individuo (5,0%) ndo apresentou filiacdo biolégica e este ndo soube referir a
consanguinidade entre os pais. Dos 5 individuos (25,0%) que apresentarem casos
confirmados de TEA na familia, 2 (40%) apresentaram parentesco de 1° grau. Outros
dados sociodemograficos, caracteristicas clinicas e caracteristicas do periodo gestacional
e perinatal podem ser vistos nas Tabelas 1 e 2. Duas maes (10,0%) nao realizaram pré-
natal completo. Houve 1 episodio (5,0%) de infeccdo na gestacdo, sendo este uma

infeccdo do trato urinario.

TABELA 4. Distribuicdo dos individuos com TEA de acordo com IDH municipal e mesorregido dos

municipios de naturalidade, Salvador, 2017

MUNICIPIO N (%) MESORREGIAO IDH MUNICIPAL
) Metropolitana de )
Candeias 1(5,0) Médio
Salvador
Metropolitana de )
Cruz das Almas 1(5,0) Médio
Salvador
Metropolitana de o
Sapeacu 1(5,0) Médio
Salvador
Serrinha 1(5,0) Nordeste Médio
] Metropolitana de
Lauro de Freitas 1(5,0) Alto
Salvador
Metropolitana de
Madre de Deus 1(5,0) Alto
Salvador
Metropolitana de
Salvador 14 (70,0) Alto
Salvador

Dentre os individuos com TEA a maioria era natural de Salvador (70,0%), sendo que
apenas um (5,0%) ndo foi natural da mesorregido metropolitana de Salvador, como
demonstrado na Tabela 4. O IDH municipal alto foi visto no municipio de origem de 16
(80,0%) individuos e o médio no municipio de origem de 4 (20,0%). Nao foram
observados individuos naturais de regides com baixo IDH.

Todos os pacientes foram submetidos a testes de dosagem de Phe porém nenhum

apresentou diagnostico de HPA (niveis de Phe superiores a 3,5 mg/dL).
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VI. DISCUSSAO

A DI é descrita como um transtorno que engloba déficits de funcgdes intelectuais e
adaptativas com inicio durante o periodo de desenvolvimento (adolescéncia e infancia)
(13), Sua prevaléncia é referida como em torno de 1% 1319 No Brasil, segundo o censo
do IBGE de 2010, a prevaléncia é de 1,4% *®, enquanto que a prevaléncia auto-referida
relatada pela Pesquisa Nacional de Saude em 2013 foi de 0,8% @9,

As etiologias da DI sdo varias e incluem fatores pré-natais, perinatais e pds-natais
(1317 As causas perinatais estdo relacionadas com intercorréncias no parto e logo apds o
nascimento enquanto que as etiologias pos-natais englobam causas adquiridas como
infecgBes, intoxicagdes e lesdes cerebrais traumaticas além de outros fatores como leséo
isquémica-hipoxica, doencas convulsivas, sindromes metabolicas, dentre outros 1317,
Dentre as causas pré-natais ha etiologias diversas de origem genética, como alteracbes
génicas cromossémicas, além de varios EIM; doencas maternas e influéncias ambientais
(1317 Causas genéticas foram atribuidas em 20% dos casos de DI, sendo que os EIM,
dentre eles a PKU, apresentaram uma baixa prevaléncia (216490 Porém,
aproximadamente metade dos casos de DI permanecem sem etiologia definida 7.

Na amostra estudada a prevaléncia de individuos do sexo masculino dentre aqueles
com DI foi de 78,4%, 0 que esta de acordo com outros estudos da literatura que mostra
maior acometimento deste sexo 1217192021 Em estudos que também avaliaram DI de
causa desconhecida essa maior prevaléncia se manteve 229 incluindo naqueles que
foram diagnosticados com PKU ou HPA @Y, Essa predilecio pelo sexo masculino tem
relacdo com a presenca de muta¢Ges no cromossomo X que podem estar relacionadas com
desenvolvimento de DI ¢4,

Estudos de prevaléncia em pacientes com DI mostraram um maior nimero de casos
em paises de baixa renda e em populacdo de periferias urbanas @”. Analises
socioecondémicas em outros paises (EUA e China) também mostraram um maior
acometimento de DI em filhos de mades com menor grau de escolaridade ©¢23342), Esses
dados foram coerentes com o que foi encontrado na amostra estudada na qual houve maior
frequéncia de genitoras sem apresentar 3° grau completo ou incompleto (86,5%) e de
familias com renda abaixo de 1 salario minimo (70,3%), apesar do predominio de
pacientes naturais de Salvador e sua regido metropolitana e de areas com IDH alto “3),
Né&o foram encontrados na literatura dados socioecondmicos e sobre escolaridade parental

em pacientes com DI de causa desconhecida em investigacdo para EIM e HPA. Analises
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de pacientes com PKU na Bahia também encontraram um maior nimero de casos em
cidades no interior do estado, em familias de baixa renda (menos de 1 salario minimo) e
baixa escolaridade dos genitores G4,

A presenca de consanguinidade entre os pais levantou a suspeita de EIM com causa
de DI 42044 |sso foi ratificado por uma metanélise de 2015 que avaliou a investigagdo
de EIM em pacientes com DI e mostrou que um dos aspectos da histéria clinica que
aumenta a suspeita de DI é a consanguinidade “¥. J4 numa andlise metabélica de
individuos com DI ndo sindrémica de causa desconhecida a taxa de consanguinidade foi
de 30,66% 4. Uma avaliacdo de pacientes com DI de etiologia ndo identificada na
Tunisia mostrou consanguinidade de 52,4% %, Nesse mesmo estudo foi identificada uma
prevaléncia de EIM de 3,9%, todos apresentando parentesco entre os genitores ?9, Em
nenhum dos estudos citados o grau de parentesco foi referido. Na amostra avaliada neste
estudo a frequéncia de consanguinidade foi inferior (13,5%), porém os individuos
incluidos ndo se limitaram a apresentar DI ndo sindrémica. A relagdo com parentesco
entre os pais é explicada pela maior probabilidade que esses casais tém de gerar filhos
com heranca autossémica recessiva, relacionada com o aparecimento de EIM @14,

Fatores de risco pré-natais sdo importantes na avaliacdo etiologica de pacientes com
D (31721222324) Exnosicio a substancias como alcool e tabagismo sio fatores fortemente
associados ao desenvolvimento de DI @), Intercorréncias durante a gestagdo como
diabetes, infeccdo do trato urinario e hemorragias gestacionais sdo importantes fatores de
risco ®. Na amostra estudada a frequéncia de tabagismo e etilismo na gestacéo, assim
como intercorréncias e infeccdes, ndo foram altas ja& que pacientes com etiologia
relacionada a esses fatores pré-natais foram excluidos da amostra. O mesmo pode ser
observado com relac3o aos fatores de risco perinatais %2324, A relacéo vista na literatura
entre baixo peso ao nascer e DI foi significante ?>232%) mas nesta amostra nenhum
individuo que soube referir 0 peso ao nascer apresentou menos de 1500g. N&o foi
encontrado nenhum estudo em pacientes com DI de etiologia indeterminada e em
investigacdo para HPA e EIM que avaliou a prevaléncia de fatores de risco pré-natais,
perinatais e pds-natais.

O TEA é um acometimento que engloba déficits na comunicacdo e interacdo social e
padrdes restritos e repetitivos de comportamento que surgem no periodo do
desenvolvimento causando prejuizo no funcionamento social ®. DI e TEA podem ser
transtornos comérbidos ), sendo estes casos avaliados na amostra deste estudo. E um

transtorno com forte impacto no ambiente familiar, sendo causa importante de estresse
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fisico e psicologico para os pais das criancas acometidas . TEA também apresenta
etiologias heterogéneas, incluindo causas genéticas e, entre elas, a PKU (13:25:26.27.28)

Na amostra deste estudo, dentre os pacientes com TEA, 70% eram do sexo masculino,
enguanto que na amostra de DI 78,4% eram homens. Esse achado difere do encontrado
na literatura em que indica um maior acometimento no sexo masculino em pacientes com
TEA quando comparados com pacientes com DI seja em estudos de prevaléncia na
populacio geral ©23% como em estudos de individuos com TEA e DI em investigacio
para EIM 1529, Naqueles com TEA associada a DI essa superioridade persiste, porém
nesses pacientes a prevaléncia de homens é inferior quando comparado com TEA isolado
(33).

TEA isolada ou associada com DI esteve relacionada com maior escolaridade
materna, diferente do que é visto com DI isolado @342 mas em nenhum estudo com
pacientes com TEA de etiologia desconhecida ou em investigacdo para EIM e HPA esse
dado foi avaliado. Nesta amostra a maioria das genitoras dos pacientes tanto de DI como
de TEA néo apresentaram 3° grau. Porém, enquanto que no grupo de DI a prevaléncia de
mée com 3° grau completo ou incompleto foi de 2,7%, no grupo de TEA foi de 20%.

A consanguinidade entre pacientes com TEA varia de 2,3% a 28,6%, sendo que a
consanguinidade aumenta o risco de TEA em 3,22 vezes 54647 Neste estudo, diferente
do encontrado na literatura, a taxa de consanguinidade entre os pais foi zero, o que pode
ser explicado pela heterogeneidade dos resultados a depender da origem da populagédo
estudada e dos grupos étnicos, além da amostra dos estudos referidos ndo englobarem
somente pacientes com transtorno de causa desconhecida “46:47),

Entre os pacientes com TEA a presenca de fatores de risco pré-natais e perinatais
também sdo importantes ?248495051)  Com relagdo aos fatores pré-natais, infeccdo na
gestacdo, independente do agente etioldgico e da idade gestacional, esta associada a maior
risco de desenvolvimento de TEA, sobretudo quando associado com DI “® porém
existem dados mostrando que infeccdo do trato urinario ndo é um fator de risco “9. A
mesma dualidade é vista no quesito tabagismo durante a gestacdo “°5%. Qutros fatores
importantes relacionados com o desenvolvimento de TEA é o nascimento pré-termo,
baixo peso ao nascer, complicagfes na gestacdo e no nascimento como hipertenséo,
diabetes, sangramento pré parto e sofrimento fetal 24950, Assim como o relatado no
grupo de pacientes com DI, as frequéncias desses fatores de risco permaneceram baixas
neste estudo pelo fato que os pacientes com etiologia ja conhecida de TEA foram

excluidos. Também ndo foram encontrados estudos que descreviam essas variaveis em
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pacientes com TEA associado com DI de etiologia desconhecida em investigacdo para
EIM e HPA.

A prevaléncia de EIM, HPA e PKU como etiologias de DI e TEA é baixa
(12.14,15,16,29,30.31) ' Em um estudo realizado no Ird em 2009 com pacientes com DI de causa
desconhecida a prevaléncia de PKU foi de 2,1% e HPA leve de 0,4% @8). Outro estudo
de 2010 realizado na Espanha investigou a presenca de EIM em pacientes com DI através
de analise da urina e encontrou uma prevaléncia de 0,8% ®¥. Um estudo da Turquia
encontrou uma prevaléncia de PKU de 0,7% em pacientes com TEA @9,

Na amostra deste estudo nenhum paciente apresentou niveis de Phe maiores que 3,5
mg/dL na dosagem através de papel filtro, ndo havendo nenhum paciente diagnosticado
com HPA ou PKU. Em 02 de outubro de 2001, pela porta MS/SAS 429, a APAE foi
cadastrada como SRTN no estado da Bahia e o estado entrou na fase Il do PNTN,
realizando triagem, a partir de entdo, para PKU, hipotireoidismo congénito, anemia
falciforme e outras hemoglobinopatias . A amostra estudada apresentou uma média de
idade baixa (10,3+5 anos), tendo os pacientes nascido no periodo em que a triagem
neonatal para PKU ja estava vigente, o que diminuiu a possibilidade de se encontrar casos
ndo diagnosticados precocemente, sendo um dos fatores que podem ter contribuido para
a ndo identificagédo de casos de HPA e PKU no estudo.

Apesar da cobertura populacional da triagem neonatal na Bahia ter crescido com o
tempo, passando de 71,52% em 2003 para 90% em 2009, sendo superior a outros estados
como Mato Grosso e Sergipe, cerca de 10% de municipios do interior continuam sem
cobertura 4538, Juntamente como isto foi observada uma associacdo de DI em areas de
baixa renda esteve relacionada com o maior nimero de nascimentos e falta de triagem
pré-natal adequada . Com isso, o fato de a maioria da amostra avaliada neste estudo
ser natural de areas com alto IDH municipal e ser natural de Salvador e de sua area
metropolitana pode ter contribuido para os achados na dosagem de Phe. No municipio de
Monte Santo-BA o projeto “Censo Genética no Sertdo” esta avaliando a falha diagnostica
para HPA em uma amostra semelhante, tendo detectado, até o momento, 2 individuos
com PKU entre os 92 estudados (dados obtidos através de comunicagéo individual). Esse
achado positivo, comparado com o negativo encontrado nesta amostra, pode ser explicado
pelo menor acesso do municipio ao servico de triagem neonatal e a maior média de idade
da amostra avaliada.

Além das limitagGes citadas com relagdo a media da idade da amostra e maior

prevaléncia da naturalidade na capital do estado e de areas com alto IDH municipal,
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outros fatores como baixo tamanho amostral podem ter contribuido para alguns achados
diferentes dos vistos na literatura e a auséncia de casos de HPA e PKU. Por ser um estudo
de caréter descritivo ndo pode ser avaliada a relacdo de casualidade entre nenhuma das

variaveis estudadas e a presenca de TEA e PKU.
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VII. CONCLUSAO

O presente trabalho descreveu uma amostra de pacientes com DI e TEA de etiologia
desconhecida em investigacdo para HPA, tendo sua importancia apesar de seu carater
descritivo e de suas limitacdes, pela pequena quantidade de trabalhos com o mesmo
objetivo no cenério nacional.

Enquanto fatores como sexo masculino, escolaridade e condi¢des socioecondémicas
estiveram de acordo com dados encontrados na literatura relacionados a descricdo geral
de pacientes com DI e TEA, o0 mesmo ndo foi visto nas variaveis de fatores de risco pré-
natais e perinatais, principalmente pelo carater desta amostra que excluiu pacientes com
etiologia j& conhecida.

Nenhum paciente incluido no estudo foi diagnosticado com HPA ou PKU. Dentre
os fatores que podem ter influenciado em tal resultado lista-se o pequeno tamanho
amostral, baixa idade média da amostra, a predominancia de individuos naturais de
Salvador, portanto com mais acesso ao diagnostico e menor prevaléncia de

consanguinidade entre 0s genitores.
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Vill.  SUMMARY

CLINICAL CHARACTERIZATION OF INDIVIDUALS IN
INVESTIGATION FOR HYPERPHENYLALANINEMIAS ON REFERENCE
OUTPATIENT CLINIC IN SALVADOR, BAHIA
Introduction: Intellectual disability (ID) and autism spectrum disorder (ASD) are
neurodevelopmental disorders that can have hyperphenylalaninemia (HPA) as one of its
etiology. Since 2001, research for Phenylketonuria (PKU — the main cause of HPA) is
part of neonatal screening in the state of Bahia. However, there may be unidentified cases,
either by not performing the screening or due to diagnostic failures. ID and ASD have a
strong social impact and your etiological investigation is important as a differential
diagnosis of HPA, considering the heterogeneity of these conditions and the fact that HPA
symptoms are frequent in individuals with ID and ASD. Objectives: To characterize the
clinical and epidemiological profile of individuals with ID and ASD followed up at the
reference outpatient clinics in Salvador in a etiological investigation for HPA.
Methodology: A descriptive, cross-sectional, observational study based on data obtained
from medical records and interviews with patients or caregivers at the outpatient clinics
of Child Psychiatry and Genetic at the Magalh&es Neto outpatient clinic from june 2016
to march 2017. In addition, were collected blood samples for the determination of
phenylalanine (Phe) for the investigation of HPA. Results: The sample consisted of 57
individuals, 64,9% with ID and 35,1% with ID and associated ASD. The mean age was
10,5 years (£5). In the population with 1D, 78,4% were men and there was consanguinity
among the parents in 15,5% of the cases. In the population with TEA, 75% were men and
there was no report of consanguinity. The majority of the population in both groups were
born in Salvador. There were no individuals diagnosed with HPA. Conclusion: The
present study contributed to the clinical description of patients with ID and ASD of
unknown etiology in Bahia, data that are scarce in the literature. The absence of
identification of patients with HPA can be justified by the low sample and the
composition of the sample of individuals who underwent neonatal screening, including

prior investigation for HPA.
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X.  ANEXOS

ANEXO I: FICHA DE COLETA

DADOS GERAIS DA INVESTIGAGAO METABOLICA AUTISMO E/OU DI

1. NOME DO PACIENTE:

2. DATA DE NASCIMENTO: IDADE:

3. PROCEDENCIA: [ )Baiana ( ) HUPES/ Genética ( ) HUPES/ Amb Autismo ( ) OUTROS:

4, DADOS COLETADOS: ( ) Revisdo de Prontuario ( ) Consulta [ ) OUTROS:

5. NOME DO PAI: ESCOLARIDADE:
OCUPACAD:

6. NOME DA MAE: ESCOLARIDADE:
OCUPACAOD:

7. FILIACAD BIOLOGICA: | )1.5im [ )2.Ndo [ )3.NS

8. CONSANGUINIDADE ENTRE OS PAIS: ( ) 1.5im ( ) 2.Ndo ([ )3.NS Grau:

9. CIDADE DE NASCIMENTO: CIDADE DE RESIDENCIA:

10. ENDERECO:

CEP:

11. | TELEFONE:

12, RG (Caso menor colocar RG do responsavel):

13. | CARTAO sUs:

14. | Renda familiar mensal por faixa salarial (saldric minimo):
Lated () 2.Demaisde’ alz( ) 3.Demaisdelz al( ) 4.De maisde1a2( )

S.0Demaisdela2|( ) 6.0e2a3() 7.Mais de3( )
CARACTERIZACAD FENOTIPICA

15. | Raca/Cor ) 1. Negro ( ) 2.Pardo ( ) 3.Branco ( ] 4.ndigena

(
(Auto-denominagdo): [ ) 5. Qutro
(

16. | cabelo [Textura): }1.Crespo | ) 2.Ondulado [ )3. Uso

17. | NMariz: { )} 1. Achatado ({ )2.Médio { )3 Fino

1B. | Labios (Forma): [ )1.Grossa () 2. Média () 3.Fina|

19. | pele (Cor): { )1.Preta [ ) 2. Marrom { )3 Branca

20. | Raga/Cor [ )1 Negro ( ) 2. Mulato Escuro  { ) 3. Mulato Médio () 4. Mulato Claro
(Analise fenotipica): | ) 5. Branco [ ) 6. Outros

ANCESTRALIDADE REFERIDA DOS PAIS E AVOS DO PACIENTE

{1} Megro (2) Mulato (3)Branco (4)indic (5) M3o sabe informar (6) Qutro

2L | pai: ] Local de nascimento:
22. | Avé Paterna: | ) Local de nascimenta:
23. | Avd Paterno: | | Local de nascimento:
24. | M3e: i) Local de nascimento:
25. | Avé Materna: { ) Local de nascimento:
26. | Avd Materna: | ) Local de nascimento:
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DADOS CLINICOS

MEDICAMENTOS EM USO:

DIAGNOSTICO CLINICO (marcar mais de dois itens caso sejam mais de um sintoma apresentado):
1. [ ) Deficiéncia Intelectual Qual: { ) Sindrémica ( )Isolada ( ) Qutra Descrever:
2. [ ) Atraso de Desenvolvimento Neuropsicomotor Demorow: { ) Sugar ( ) Sentar{ ) Engatinhar{ ) Falar{ ) Dependente
3. ( ) TEA (autista) Qual: [ ) Alto Rendimento | ) Outros:

ClD:

AVALIACAO PSICOLOGICA: [ )SIM ([ ) NAD

QUAL INSTRUMENTO DE AVALIACAD PSICOLOGICO:
PARA TEA:

Apresentou DI: [ }sIM [ JNAD

PARA DI:

Apresentou TEA: { ) 5IM | JNAD

OUTRAS COMORBIDADES: { ) 5IM( ) NAO
Sintomatelogia: [ ) agitagdc psicomotora { ) irritabilidade { ) agressividade { ) nervesismo [ ) psicose
[ ) distdrbio comportamento  ( ) convulsdo [ ) epilepsia | ) retardo do crescimento ( ) regress@o neurclogica
[ ) hepatoesplencomegalia { ) vomitos { ) dificuldade de alimentagdo | ) dismorfias { ) hipotonia { ) intoxicagdo
[ ) alteracdes visuais | ) infeccdes recorrentes | ) hipoglicemia
{ ) OUTROS:

Com guantos anos... Sentou? Engatinhou? Andou? Primeiras palavras? Primeiras

frases? Controlou os esfincteres: dia? noite?
Problemas de linguagem 1. Sim { } 2.N3o { ) Quallis)

Foi observado algum atraso no desenvolvimento, quando comparado a criancas da mesma idade?
1. Sim (Qualj{ } 2 M3ol)

ESCOLA

Escola: 1.Pablical ) 2.Particular{ } 3. Especial { ) Nome da escola Idade de inicio da vida escolar:
A crianga frequentou a pré-escola? { JN&o ( Jporlano () por2anos () por3anos () pordanos
Ler: 1.5im { ) 2. N3al ) Escreve: 1.5im ( ) 2. N3o( ) Série atual :

No caso de evasdo, qual o motivo?

Repeténcia: 1. 5im ( ) 2. N3ol ) Série (5)? Dificuldades [matérias)

Fez reforgo escolar ou acompanhamento psicopedagégico [qualguer outro especializado)? 1. 5im ( ) 2. M8ol )
Qual? Duracdo?

GESTACAD

Pré-natal: 1.5im { }: 2.N3ol( ) 3. Ndo sabeinformar( )

10.

Intercorréncias:1.5im ( ) Qual:
2.Ndo( ) 3. Ndosabeinformar( )

11.

Infec.maternas:1.5im [ ): 1.CMV[ ) 2. Rubgolal ) 3.HIV{ ) 4.toxoplasmose| ) 5.sifilis{ ) 6.herpes|
7.0Outra( } Qual: 8. Ndo sabeinformar( )
2.M3ol ) 3. N3o sabeinformar( )

12.

Uso de medicamento pela mae:1.5im( Qual:
2 M3o[ ) 3. Nado sabeinformar( )
Uso de droga pela mde:1.5im( )Qual:
2.M3ol ) 3. Ndosabeinformar( )

13.

Tentativa de aborto na gestacdo:1.5im( ) Método:
2.MEol ) 3. Ndoinformadal )
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PERIODO PERINATAL

14, Intercorréncias:1.5im{ JQual:
2.M3o( ) 3. N3o sabeinformar| )
15. Local de nascimento:1.Hospital{ | 2.Casal } 3.Outros( )
Permanéncia no hospital:1.5im( ) quanto tempao: 2 Mio{ )} 3. N3olembra( )
16. Peso ao nascerinferior a 1.500g:1.5im{ )} 2.N3o| ) 3.M3osabe informar| )
17. | Sofrimento fetal:1.5im({ } 2.M8o[ ) 3. N3o sabeinformar( )
Cronologia:1.Termo( } 2.Pré-termo( ) 3.Pds-termo( )
HISTORIA FAMILIAR
1E8. MARCAR CASQO POSITIVO:
1. [ ) Histdria de morte neonatal:
A. ldade Falecimento (dias/meses): Motivo:
B. Idade Falecimento (dias/meses): Motivo:
C. Idade Falecimento (dias/meses); Motivo:
D. Idade Falecimento (dias/meses): Motivo:
2. | ) Outros casos semelhantes na familia:
A. Comdiagndstico { ) Qual:
Sem Diagndstico [ ) Descrever Sintomas:
Falecimento: { ) Sim ( )} Ndo Idade:
B. Com diagnostico [ ) Qual:
Sem Diagnostico [ ) Descrever Sintomas:
Falecimento: [ ) Sim ( ) Mo Idade:
C. Cormdiagnéstico ([ ) Qual:
Sem Diagnostico | ) Descrever Sintomas:
Falecimento: { )} Sim { } N&o Idade:
D. Comdiagndstico ([ ) Qual:
Sem Diagnostico [ ) Descrever Sintomas:
Falecimenta: [ ) Sim ( ) N3o Idade:
3. [ ) Historia de outras doencas na familia
A, Descrever Quais: Parentesco:
B. Descrever Quais: Parentesco:
C. Descrever Quais: Parentesco:
D. Descrever Quais: Parentescao:
EXAMES
19, EXAMES DE PRIMEIRA TRIAGEM:

1. Em Plasma/Sangue Impregnado em Papel Filtro

Amodnia = Perfil Acilcarnitinas
B N
Lactato Quitotriosidase
i B i e
Homocisteina Cromatografia de aminoacidos
2. Emurina
Acidos Organicos Triagem Eim simples
. N I i -
Glicosaminoglicanos Creatina/creatinina

EXAMES DE SEGUNDA TRIAGEM:
1. Imagem:
[ ) RMIN:

[ )TC:
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[ JusG:

2. Dosagens bioguimicas:
[ ) Ensaios Enzimaticos Qual:

[ ) Dosagens Metabdlicas Qual:

HIPOTESE DIAGNOSTICA

20.

Qual:

Confirmada: { } S$IM { ) NAO Data Confirmacio:

Diagnostico final:
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ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: "Implantagdo de uma Rede de Investigagdo das
Hiperfenilalaninemias nas Regides Norte e Nordeste do Brasil"

Pesquisador Responsavel: Prof. Dra. Angelina Xavier Acosta
O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia

este documento com bastante atencédo antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou
frase que o (a) senhor (a) ndo consiga entender, converse com 0 pesquisador
responsavel pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-
los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) € explicar tudo

sobre o estudo e solicitar a sua permissao para participar do mesmo.

OBSERVACAOQ: Caso 0 paciente ndo tenha condicdes de ler e/ou compreender este

TCLE, o mesmo poderd ser assinado e datado por um membro da familia ou

responsavel legal pelo paciente.

Objetivo do Estudo
O objetivo principal do estudo é Implantar um centro colaborativo especializado no diagndstico €

acompanhamento das HPA no &mbito do SUS nas regides NO e NE. Dentro disso, 0s objetivos especificos

sdo:

o Determinar o perfil clinico e epidemiol6gico das HPA na populacéo estudada;

e Detectar mutacBes no gene da PAH em individuos com diagnéstico de HPA,;

e Descrever da distribuicdo das mutacGes do gene da PAH nas regides norte/nordeste
brasileiras;

e  Propor painel de mutagdes mais comuns em cada estado do nordeste e alguns estados
do norte do Brasil, para avaliacéo individualizada;

e Definir as bases moleculares responsaveis pela HPA, disponibilizando técnicas de
biologia molecular para os individuos procedentes dos estados das regides NO e NE
do Brasil;

e ldentificar mutacdes potencialmente responsivas ao tratamento com o cofator
tetrahidrobiopterina (BH4);

e Testar a resposta bioquimica ao BH4 nos pacientes com mutagdes potencialmente
responsivas a este farmaco;

e Comparar o nivel de funcionamento intelectual e cognitivo de pacientes responsivos
ao BH4 com grupo de pacientes com intervencdo dietética apenas;

e Investigar HPA, aminoacidopatias, deficiéncia da biotinidase, &cidos organicos,
mucopolissacaridoses, X-fragil e MLPA para X em pacientes com DI e TEA,
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atendidos no Servico de Genética Médica do HUPES e do Laboratorio Interdisciplinar
de Pesquisa em Autismo (LABIRINTOQ) da Escola Bahiana de Medicina;

e Elaborar protocolos de investigacdo metabédlica e molecular para pacientes com DI €
TEA.

e Disponibilizar a cromatografia de aminoacidos por HPLC para os pacientes com DI €
TEA cuja triagem para HPA tenha sido negativa, disponibilizando exame laboratorial
de forma criteriosa e eficiente para diagnostico de EIM atendendo & demanda dessas
regides que ndo dispem dessa tecnologia no ambito SUS, minimizando as
desigualdades nacionais;

e Disponibilizar laboratérios equipados para pesquisas, auxiliando em projetos de pés-

graduacdo, doutorados e mestrados, e graduacao, iniciacdo cientifica.

Duracao do Estudo

A duracdo total do estudo é de 2 anos, mas a sua participacdo no estudo serd de
aproximadamente 4 dias para o0s participantes que testardo a resposta bioquimica para
0 BHs e, um turno para os participantes com DI e/ou TEA atendidos no Servigo de
Genética Médica do HUPES e do Laboratdrio Interdisciplinar de Pesquisa em Autismo
(LABIRINTO).

Descricédo do Estudo

Participardo do estudo aproximadamente 200 individuos com diagnéstico confirmado
de PKU e em torno de 100 individuos com diagndstico de DI e/ou TEA. Este estudo
sera realizado em centros de acompanhamento de pacientes com PKU, os testes
moleculares serdo realizados na APAE-Salvador e os testes bioquimicos no Servico de
Genética Médica — HUPES/UFBA.

O (a) Senhor (a) foi escolhido (a) a participar do estudo porque é responsavel pelo
pacientes e/ou pacientes com diagndstico confirmado de PKU; ou com diagnostico
confirmado de DI; ou com diagndstico confirmado de TEA. Vale salientar que 0s
pacientes com diagnostico confirmado de DI e/ou TEA ndo participardo do teste de

resposta bioquimica ao BH4 e virse/versa.

Procedimento do Estudo
Ap0s entender e concordar em participar, serdo realizados:
e Auvaliagdes clinicas e neuropsicoldgicas, através de exames clinicos e testes
psicoldgicos;
e Triagens mutacionais para o gene da fenilalanina-hidroxilase, alteragdes nesse

gene provocam o disturbio da PKU. Para a realizagéo deste procedimento sera
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necessario coletar 10ml de sangue da veia do antebrago. Este exame ndo faz
parte da rotina para o tratamento dos pacientes com PKU (somente para oS

pacientes que participardo do teste de resposta ao BH4);

e Dosagens de Phe através da técnica de HPLC - cromatografia liquida de alta
eficiéncia serdo realizadas no momento da administracdo do BH4, 4 e 8 horas
depois. Todas as dosagens serdo realizadas em duplicata, sendo a média entre
as duas dosagens considerada como resultado final. Este exame néo faz parte
da rotina para o tratamento dos pacientes com PKU (somente para 0s pacientes

que participarédo do teste de resposta ao BH4);

e Avaliagdo de resposta ao BHs, através do teste de sobrecarga com BHa. Neste
procedimento os pacientes com diagndstico de PKU e que apresentarem
genotipo potencialmente responsivo ao BH4 serdo instruidos a permanecer dois
dias recebendo dieta normal, ndo restrita em fenilalanina. Serdo entdo
hospitalizados para melhor controle e no dia anterior ao teste, os niveis de Phe
serdo dosados em 3 ocasides (8h, 12h e 16h) para avaliar a varia¢do dos niveis
de Phe. No dia seguinte, os pacientes receberdo por via oral o BH4 em dose
Unica de 20mg/kg. Esta intervencdo ndo faz parte da rotina para o tratamento
dos pacientes com PKU (somente para 0s pacientes que participardo do teste de

resposta ao BH4);

e Dosagem de aminoécidos em plasma sanguineo através da técnica de HPLC -
cromatografia liquida de alta eficiéncia, dosagem da biotinidase, creatina,
estudo molecular para X-fragil e MLPA para X. Dosagens de
glicosaminoglicanos em urina. Para a realizacdo destes procedimentos sera
necessario coletar 10ml de sangue da veia do antebraco e 30 ml de urina

(somente os pacientes com diagnéstico confirmado de DI e/ou TEA);

e A determinacdo dos niveis de Phe para fins de triagem e diagndstico de
pacientes com DI e TEA serd realizada através de andlise de gotas de santo seco
por método enzimatico. Para a realizacdo deste procedimento sera necessario
impregnar o papel filtro com gotas de de sangue do dedo indicador. Este exame
faz parte da rotina das triagens neonatais (somente os pacientes com diagnéstico
confirmado de DI e/ou TEA);

O prazo para entrega do resultado dependera da quantidade de testes genéticos

a serem realizados. Ao final da avaliacdo sera entregue um relatério contendo
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informacfes do paciente, material utilizado para analise, testes realizados com as
respectivas metodologias utilizadas, resultado dos testes e conclusdo diagnostica. Este
relatorio contera as informacgdes necessadrias para que VOCE possa receber um
aconselhamento genético adequado e obtenha informacbes sobre possibilidades

terapéuticas.

Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

Como o projeto possui duas linhas diferentes de pesquisa. Para os participantes da
pesquisa que forem incluidos na linha de DI e TEA; e também para os participantes
com PKU os riscos estdo associados com a coleta de sangue que incluem: dor,
hematoma, ou outro desconforto no local da coleta. Raramente desmaio ou infecc¢des
no local de pungé&o podem ocorrer. Cuidados devem ser tomados para minimizar esses
riscos. Somente os pacientes com PKU que participarem da avaliacdo de resposta ao
BH4 podem ocorrer efeitos colaterais que ndo sdo conhecidos até 0 momento ou nao

foram relatados.

Beneficios para o participante
Para os participantes da pesquisa diagnosticados com PKU sera possivel implantar a

nivel SUS a identificacdo de mutagdes potencialmente responsivas ao tratamento com
o cofator tetrahidrobiopterina (BH4); além de ser possivel para estes pacientes
responsivos a este tipo de tratamento propor este protocolo no ambito SUS,
especialmente para aqueles pacientes com graves dificuldades em seguir a dietoterapia
padrdo.Ja para os pacientes com DI e TEA sera possivel determinar a etiologia destas
doencas, o que podera beneficiar, e muito, o participante da pesquisa ja que para as

hiperfenilalaninemias existem tratamentos disponiveis.

Compensacéo

Vocé ndo recebera nenhuma compensacdo para participar desta pesquisa e também
ndo terd nenhuma despesa adicional. Se vocé vier a sofrer qualquer tipo de dano
resultante de sua participacdo na pesquisa, previsto ou ndo neste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, tém direito a indenizacdo, por parte do
pesquisador, do patrocinador e das instituicdes envolvidas nas diferentes fases da
pesquisa. E caso vocé tenha qualquer despesa decorrente da participagdo na pesquisa

havera ressarcimento em dinheiro, ou mediante depdsito em conta-corrente.

Participacdo Voluntaria/Desisténcia do Estudo
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Sua participagdo neste estudo é totalmente voluntéria, ou seja, vocé somente participa
se quiser.

A ndo participagdo no estudo ndo implicara em nenhuma alteracdo no seu
acompanhamento médico tdo pouco alterard a relacdo da equipe médica com o0 mesmo.
Ap0s assinar o consentimento, vocé terd total liberdade de retira-lo a qualquer momento
e deixar de participar do estudo se assim o desejar, sem quaisquer prejuizos a

continuidade do tratamento e acompanhamento na instituicéo.

Novas Informacdes
Quaisquer novas informagdes que possam afetar a sua seguranga ou influenciar na sua

decisdo de continuar a participacdo no estudo serdo fornecidas a vocé por escrito. Se
vocé decidir continuar neste estudo, terd que assinar um novo (revisado) Termo de
Consentimento informado para documentar seu conhecimento sobre novas

informacdes.

Em Caso de Danos Relacionados a Pesquisa

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a

tratamento médico na Institui¢do, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Utilizac8o de Registros Médicos e Confidencialidade
Todas as informagdes colhidas e os resultados dos testes serdo analisados em carter estritamente

cientifico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do paciente a todo o momento, ou seja, em
nenhum momento os dados que o identifique serdo divulgados, a menos que seja exigido por lei.
O material coletado e o questionario respondido serdo processados, analisados e estocados no
Laboratdrio de Genética Médica do HUPES/UFBA. Os registros médicos que trazem a sua
identificacdo e esse termo de consentimento assinado poderdo ser inspecionados por agéncias
reguladoras e pelo CEP. Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou
publicagdes, contudo, sua identidade ndo serd revelada nessas apresentacoes.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida
Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela

pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Os responsaveis pelo estudo nesta
instituicao sdo:

Pesquisador Responsavel:

Dra Angelina Xavier Acosta

Professora Adjunta da FMB/UFBA
Chefe do Servico de Genética Médica do HUPES/UFBA

Instituigdes Envolvidas:
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Laboratorio de Genética Médica HUPES/UFBA

Laboratério de Imunologia e Biologia Molecular- LABIMUNO/ICS/UFBA
Departamento de Ciéncias da Vida— DCV/UNEB

Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais — APAE/Salvador

Em caso de davida entrar contato com o pesquisador responsavel:
E-mail: axacosta@hotmail.com
Telefones: (71) 3283 8109/ (71) 3176 2246

Contato e/ou dentincias ao Comité de Etica em Pesquisa:
CEP HUPES

Hospital Universitario Prof. Edgar Santos

Av Augusto Viana, s/n, Canela

Telefone: (71) 3283 8043

Declaracdo de Consentimento
Concordo em participar do estudo intitulado "Implantacio de uma Rede de

Investigacao das Hiperfenilalaninemias nas RegiGes Norte e Nordeste do Brasil".

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como seus
possiveis beneficios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas as
minhas duvidas foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar
desta pesquisa. Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de
nenhum de meus direitos legais.

Eu autorizo a utilizacdo dos meus registros médicos (prontuarios médico) pelo
pesquisador, autoridades regulatorias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

instituicao.

Nome do Sujeito de Pesquisa Letra de Forma ou a Data
Maquina

Assinatura do Sujeito de Pesquisa

Nome do Representante Legal do Sujeito de Pesquisa Data
Letra de Forma ou & Maquina (quando aplicavel)
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Assinatura do Representante Legal do Sujeito de
Pesquisa (quando aplicavel)

Nome da pessoa obtendo o Consentimento

Assinatura da Pessoa Obtendo o Consentimento

Nome do Pesquisador Principal

Data

Assinatura e Carimbo do Pesquisador Principal

Data
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ANEXO 3: TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé estd sendo convidado(a) como voluntario(@) a participar da pesquisa
"Implantacdo de uma Rede de Investigacdo das Hiperfenilalaninemias nas Regides
Norte e Nordeste do Brasil". Neste estudo pretendemos implantar um centro
colaborativo especializado no diagnostico e acompanhamento das HPA no @mbito do
SUS nas regides NO e NE. O motivo que nos leva a estudar esse assunto é diagnosticar
precocemente as HPA, pois existem tratamentos disponiveis. Este projeto foi dividido em
duas linhas de pesquisa: a primeira vai avaliar se um novo tipo de tratamento para
pacientes com HPA ¢ eficaz; e a outra linha vai investigar se pacientes com Deficiéncia
Intelectual e/ou Transtorno do Espectro Autista tem alteracbes metabdlicas ou
moleculares. O tratamento dietético é o padrdo ouro para o tratamento dessa doenca, mas
apresenta alguns inconvenientes, tais como a adeséo do paciente a uma dieta restritiva e
as implicacOes socio-afetivas que podem advir desta realidade. Vias alternativas de
tratamento devem ser propostas, por isso a identificacdo de individuos responsivos ao
BH4 em nosso meio através da investigagdo molecular serd de grande relevancia. Além
disso, a partir da investigacdo metabdlica e/ou molecular dos pacientes com DI e/ou TEA
é possivel fazer um esclarecimento a familia afetada, permitindo inclusive tratamentos

mais adequados. Para este estudo adotaremos 0s seguintes procedimentos:

e Avaliacdes clinicas e neuropsicoldgicas, através de exames clinicos e testes
psicoldgicos;

e Triagens mutacionais para o gene da fenilalanina-hidroxilase, alteracGes nesse
gene provocam o disturbio da PKU. Para a realizacdo deste procedimento sera
necessario coletar 10ml de sangue da veia do antebraco. Este exame néo faz parte
da rotina para o tratamento dos pacientes com PKU (somente para os pacientes

que participardo do teste de resposta ao BH4);

e Dosagens de Phe através da técnica de HPLC - cromatografia liquida de alta
eficiéncia serdo realizadas no momento da administracdo do BH4, 4 e 8 horas
depois. Todas as dosagens serdo realizadas em duplicata, sendo a média entre as
duas dosagens considerada como resultado final. Este exame néo faz parte da
rotina para o tratamento dos pacientes com PKU (somente para os pacientes que

participardo do teste de resposta ao BH4);
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e Avaliacdo de resposta ao BH4, através do teste de sobrecarga com BHas. Neste
procedimento os pacientes com diagnostico de PKU e que apresentarem genotipo
potencialmente responsivo ao BH4 serdo instruidos a permanecer dois dias
recebendo dieta normal, ndo restrita em fenilalanina. Seréo ent&o hospitalizados
para melhor controle e no dia anterior ao teste, 0s niveis de Phe serdo dosados em
3 ocasides (8h, 12h e 16h) para avaliar a variagdo dos niveis de Phe. No dia
seguinte, os pacientes receberdo por via oral o BH4 em dose Unica de 20mg/kg.
Esta interveng&o ndo faz parte da rotina para o tratamento dos pacientes com PKU

(somente para os pacientes que participardo do teste de resposta ao BH4);

e Dosagem de aminoacidos em plasma sanguineo atraves da técnica de HPLC -
cromatografia liquida de alta eficiéncia, dosagem da biotinidase, creatina, estudo
molecular para X-fragil e MLPA para X. Dosagens de glicosaminoglicanos em
urina. Para a realizacdo destes procedimentos serd necessario coletar 10ml de
sangue da veia do antebraco e 30 ml de urina (somente o0s pacientes com

diagnostico confirmado de DI e/ou TEA);

e Adeterminacdo dos niveis de Phe para fins de triagem e diagnostico de pacientes
com DI e TEA seré realizada através de analise de gotas de santo seco por método
enzimatico. Para a realizacdo deste procedimento sera necessario impregnar o
papel filtro com gotas de de sangue do dedo indicador. Este exame faz parte da
rotina das triagens neonatais (somente os pacientes com diagnostico confirmado
de DI e/ou TEA);

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um
termo de consentimento. Vocé ndo terd nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem
financeira. Vocé seré esclarecido(a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar 0 consentimento ou
interromper a sua participacdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e a
recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que
é atendido(a) pelo pesquisador que ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais
de sigilo. Vocé ndo serd identificado em nenhuma publicacéo. Este estudo apresenta risco
minimo, isto é, 0 mesmo risco existente em atividades rotineiras como conversar, tomar
banho, ler etc. Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou
indenizagdo no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa. Os

resultados estardo a sua disposi¢édo quando finalizada. Seu nome ou o material que indique



41

sua participacdo ndo sera liberado sem a permisséo do responsavel por vocé. Os dados e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel
por um periodo de 5 anos, e apos esse tempo serdo destruidos. O material coletado e o
questionario respondido serdo processados, analisados e estocados no Laboratorio de
Genética Médica do HUPES/UFBA. Este termo de consentimento encontra-se impresso
em duas vias, sendo que uma cépia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra

sera fornecida a vocé.

Eu, , portador(a) do

documento de Identidade . fui

informado(a) dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes, e 0
meu responsavel poderd modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o
consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar desse
estudo. Recebi uma copia deste termo assentimento e me foi dada a oportunidade de ler

e esclarecer as minhas davidas.

Salvador, de de

Assinatura do(a) menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Em caso de dividas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera

consultar:

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: DRA ANGELINA XAVIER ACOSTA
ENDERECO: AV. AUGUSTO VIANA, S/N, HUPES, CANELA

SALA: SETOR GENETICA MEDICA ANDAR: 62 ANDAR
HORARIOS DE ATENDIMENTO: 8:00 As 16:00 HORAS

SALVADOR (BA) - CEP: 40160-110

FONE: (71) 3283 8109 / E-MAIL:AXACOSTA@HOTMAIL.COM



CEP/HUPES- COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. EDGARD SANTOS- UFBA
SALVADOR (BA) - CEP: 4011060

FONE: (71) 3283-8043 / E-MAIL: cep.hupes@gmail.com

ANEXO 4: PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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FARECER COMSUBSTANCIADD D CEP
DADCE D FROJETD DE FEEQUIZA
Tthalo da Pecquiea: implantagioc de uma Rede de Investigagdo das Hiperfenilalaninemias ras Reglles

Morte & Nordeshe do Erasll

Pacguicador: Angeing Xavier Acosts

Aras Temdbioa: Sensboa Humana:
[Trata-s= de pesquisa enyolendo GeEndtica Humana gus rdo nerescin de ardike
ttica por parte da COREP; )

Warcdo: 1

GAAE: 44TD8615.1.1001.0043

I'III.‘H'I:I.IIII_;I-II:I Proponanis: Hospfal Unkersidnio Frof. Edgand 2anbos-U=EA

PFabtrooinador Priccipal: (CREG

DaDCE DD FARECER

HOmaro do Pansger 1,210,534

Aprecentagdo do Projeto:
&s hiperfenlalsninemias (HPA), &m especial, a Fenliceiorbia (PEU) estlo entre of erros imalos do
meefabolzma (ER] mals bem sshidsdcos, por fSarerem parie de programas de riasges neonatal e iodo o
marmdo. Mo Brasl, o Programa Nacional de Triagem Neona@l (FHNTH) garants o rasireamenio, |:-:-rr'|rr"n-;!n
diagndsbca = ieiamenio desia nundl;h em todo o pals, airevés dos Serdpos de Referincla em Triagem
Meonatal

(ERTH L Apesar do FNTH do estadic da Bafla oferecer o diagnistico bisguimico de FEU, a3 makors dass
quanificaples para acompanhamenio dos nivels e fenlalanica & Hosiea & encaminfada pam as reghiles
syl = sudeste do pals, realidads também obserdads nos ouires SRTHE da regilo norbe-nordeste. Além
dizso, a investigatlio molecular, ataves da detecplio de mutaclies po gene da Tenliaianina Ridroalase (PAH)
rilo =ctd preyists,

& syksiem pouccs dados a sshe respafio m regific nods (M) = nordests (ME] do Brasil &de=mals, como o
frammenio Cldssioo par essa doenca £ baseada na deloiesrapla gue & complexa & de longa du'u;-h. a
adeslo a0 tratamento ioma-s= mals deidl principalmenis 3 partir da idade sscolar. S=ndo, assim, outras
oppbes ierapluicas que também conFsam os nkvels de fenlalaning =st8o sendo sugeridas como a
adminisiracio oral de fetrahidroblopterina (BH4). A responsiydade

Erclarepe:  Mum fAugusic Vare, a'n®- 17 Arcer

Badre:  Cansis CEP: &0 1o
F: B Hunicipio: S8 WSDEIT
Temiona: |7 IES-E04Y Fan: [(FIEES-E40 E-mail:  cec Fuopssfliprmi con

ik 01 i T
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
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a este fipo e tratamento parece ser multifatonal, sendo o gendtipo wn dos ssus falores deteminantes.
#demals, como 3 principal sintomatologla dos paclenies com PEU ndo ratados & a deficléncla Intelectual
(DI}, as=im como transiomos 80 espectro

aulista (TEA), lagens desse EIM em Individuos com DI & TEA tomam-s2 a primeira etapa de Investigacdo
de desordens bogquimicas neste grupo de paclentss. Dlante do exposio, o pressnts trabalho fem como
objetiva Implantar um centro especlalzaga na diagnastico & acompanhamento das HPA, no Ambito 80 SUS
nas regidies W & ME, pamitindd caractenzar os paclenies com HPA, Quantd abs GeUs aEpectas clinlcos,
demaograficos, spldemisiigless, mieculares @ o2 responsividade 30 BH4; além de reavallar paclentss com
Ol gue ndo realizaram a triagem neonatal & podem esiar dagnosticados erroneamants. Am dissa, alguns
trabalhos ralataram que Transiomos do Especiro Autlsia (TEA) tamoém foram assoclados an PELU.
Participardo do estudo paclentss com diagnastico confirmado 82 PEU provenlentes da regldo Mome e
Mordeste para 3 caractenzagao genoliplea & avallagdo da responsividade ao BH4. AMm 0550, S2rd0
s2lecipnados pacienies com DI & TEA @2 alguns cenfros de Salvador-BA para

avallagao de aminpacidopatias. O estabelecimenta desta Rede envalvendo as regiles Note & NE permitira
0 @cess0 a Investigacdoracompanhamanto de alta tecnologla @& paclentes com HPA no SUS dessas
regies. Além disso, serd possivel estimar 3 freqiencla de HPA comao causa de 01 ndo diagnosiicado & TEA,
o que permiira um estabeledmenta de politicas especiicas, visando ndo 56 a alengdo adeguada a esse
grupas da populagdo & a5 suas famillas, mas tambam o desenvolvimento de programas de prevengao
garaniindo alen@menio adequads na an2a da genéllca clinkza para a

populagdo geral. Por 550, 3 Implantagdo de um centro colaborative especlalizado no dlagnostico e
acompanhamenio em HPA serd de fundamental Imporidncla para atender 3 demanda dessa populagdo.

Oibjetivo da Peaguisa:
Cojetive Primario;

implantar um centro colaborativo especiallzado no diagnosiico @ acompanhamenio das HPA no Ambho do
SUS nas reghlies NO e ME.

Ciojetvo Secundano:

= Determinar o perfl clinicp & epidemioiégico das HRA na populagdo estudada;: Detectar mutagdes no gene
da PAH em Individuos com diagniostico

Endersgo: R Augusin \Visna, sn®- 10 Andar

Bakro: Cansia CEF: a0 910050

UF: BA Munloipdo:  SALVADOR

Telefone: [712283-5043 Fax: [71)3283-8140 E+mall: o=puresgEsomall oom
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de HPA;

= Descrever da distrioulpdo das muiaghes do gene da PAH nas regilies norteimondeste traslielras;

= Propor palnel ge mutagles mals comuns em cada estado do nordsste @ alguns estados do nome do Brasdl,
para avalagio Indlvidualizada;

- Definir as bases moleculares responsavels pela HPA, dsponiblizando tecnicas de biolegla molecular para
o5 Individuos procedenies dos estados das regifes NO & ME do Brasil;

» Idenificar mutaghes potenclaimentie responsivas ao tratamento com o cofator ietahidrobiopienna (BH4);

= Testar a resposta Dloquimlca ao BH4 nos paclentes com mutacles potenclaiments responsivas a este
farmaco;

= COMparar o nivel ge funclonamenio Inteiectual & cognitivo de pacisnies responsivos ao BHE com grupa de
pacentes com Intervengdo diststica apenas;

* Investigar HPA em paslenies com Ol e TEA, atendidos no Senvigo de Genélica Médica do HUPES & do
Laboratono Interdisciplinar de Pesguisa em Autlsma

(LABIRINTC) da Escola Sahlana de Medicing;

= Disponibllizar a cromatografla de aminoacldos por HPLS para os paclenies com M e TEA culd agem
para HPA tenha sldo negativa, disponibliizando exame laboratonal de farma criteriosa e eflcients para
diagnastico de EIM atendendo & demanda dessas reglides que ndo displem dessa tecnologla no ambito
SUS, minimizando a5 desljualdades nacionals;

» Dlsponiblizar laboratérios equipados para pesquisas, auxllando em projetos de poas-graduagdo,
doutorados & mestrados, & graduagao, Inlclagdo clentifiea.

Awallagio dos Rlscos & Benaflclos:

Rlscos:

Como o projeto possul uas linhas diferentes de pesquisa. Para os particlpantss da pesquisa gue Torem
Incluidos na linha de DI & TEA; & também para o5 participanies com PEU o riscos es130 assoclados com 3
coleta ge sangue que Inclusm: dor, hematoma, ow outro desconforto no local da coleta. Raramente desmalo
ou Infecgdes no local de pungdo podem ocormer. Culdados devem ser tomados para minimizar ess2s
rscos. Somente of pacent2e com PEU gue participarem da avallagdo de resposta ao BH4 podem oommer
efeltos colaterals que ndo 530 conhecidos até o momenio ou nao foram relatados.

Beneflcios:

Para os particlpantes da pesquisa diagnosiicados com PEL s2ra posslvel Implaniar a nivel SUS a
Identficagdo de mutagdes potenclaimante responsivas ao trataments com o cofator

Endenspo: U Sagusio Viana, sn®- 10 Andar

Bakro: Cansa CHEF 40 910060

UF: 34 Munigipizc  SALVADDR

Toledone:  [T13283-5043 Fac [T132E3-8140 Esmall: reprupssigmal rom
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tetrahidroolopienng [BH4); além de ser possivel para estes pacienies respansivos a esie tipo da ratamento
propor este profocoio no Ambin SUS, especialmente pard aqueles pacienies com graves dificuldades em
seguir a distnterapla padrio.Ja para os paclenies com Ol e TEA sera possivel determinar a etiologla desias
doengas, 0 que poderd bensficiar, & multo, o participante da pesqulsa & que

para as hiperfenlialaninemias existem tratamentos dsponivels.

Comantarios & Conslderagies sobre a Pasquisa:
Vide conciusdes.

Conglderagies aobre 08 Termos de apresaniagdo obrigataria:

TCLE e Termo de Assentimento adequados.

Recomandagias:

Vide conciusbes.

Conclustes ou Pendénclas & Lista de Inadequagties:

Apts anallse do protocole & 8o TCLE & do Termo de Assentimento postados posterlorments pelo
Pesquisador, o CEP fol favordvel a aprovagdo do profocolo.

Consglderagies Flnals a critérie do CEP:

(0 panizlpants da pesguisa tem 3 liberdade de recusar-se 3 participar ou de r2iiar 52U consentimenta em

qualquer fase da pesquisa, sem penallzagdo alguma 2 sem prejulzo 3o seu culdado (Res. CHS 466/12) e
deve recelier uma copla do Termao de Consentimento Llvre & Esclarecido, na integra, por ele assinado.

@ pesquisador deve desenvolver 3 pesquisa conforme delineada no profocoio aprovado e descontinuar o
estudo somenie apts andllse das razles da descontinuidads pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, excein quando percaber risco ou dano ndo previsio ao sujedto paniclpants ou guando consiatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesgulsa que requelram agdo Imediata.

O CEP dave sar informado de todos os efalios 3dversos ou fatos relevanies que alk=rem o curso nommal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas Imadiatas adequadas frente 3 evento adverso grave
peorride (mesma gue benha sldo em outro centro) 2 enviar notificacdo ao CEP e 3 Agéncla Naclonal de
Viglidncia Sanitania — ANVISA - junto com seu posicionamsanta.

Enderspo:  Fua Augusin Wiana, sin® - 19 Andar
Bakro: Cansa SEP: a0 11o-0en

UF: 24 Munioipic:  SALVADCR

Talefone: [T13283-2043 Fax: [T113283-8140 Esmall: oepupesgomal oom
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Ewventuals H'IEljlnllC-I-l;l:IECE- ou emendas ao protocoio devem ser apreseniadas ap CEP de forma clara e sucinia,

Identficando & parte do probacolo 3 ser modificada e suas |ustificativas.

Relatarios parclals & inal gevem s&7 apresentados a0 CEP, Inlclalmeants em 2 @0
térming do asiuda.
Sfuacdoc Projeto Aprowado.
Ezis parscsr fol slaborado baseade nos documentos abalto relaclonados:
Tipo Documenta Anquien Fostagem ALxiDg Sluagdo
Crros TCLE PEU.Ooc 120872015 Posiana
15:03101
CIinos Termo de Assentimento Para 1280872015 Postado
Menorss.dos 15:02-42
Informagies Daskcas| PO_INFORMAGCDES BASICAS DO P | D4M0S/2015 ACEND
do Pmjeio ROJETO 4B2460.pdl 12:56229
DS Equipe Z.)pg D4NSA015 Acelin
12:55:252
[T Equipe.pdf 04/05/2015 ACElD
12:54258
Quiros Carta Encaminhamento ao CEP pdf 04/05/2015 Acelin
12:5421
BEﬂErgg.‘:l:l da Carta Amencla Senign de Genélicapdf| 04052015 ACelin
Insifgdn & 12:53754
Infracsineura
Declaragan oe Carta Anme2ncla Fiddpd? D4M05/2015 ACED
Insinwigdn & 12:53:38
linfrasstrutura
Declaragan os Carta Ame=ncla Ceara paf D2M0552015 ACETD
InsiRwigdn & 12:5324
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