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RESUMO

Tema: a fenilcetonuria € uma doenca genética que provoca alteragdes bioquimicas conduzindo a
uma deficiéncia na sintese de proteinas e de neurotransmissores, e prejudicando o processo de
mielinizacdo. Mudancas estruturais e funcionais da mielina podem alterar os padrées de condutivi-
dade neuronal e ou diminuir a conexao sinaptica em individuos com fenilcetonuria. Essencialmente,
um tratamento dietético deve ser realizado dentro das primeiras semanas de vida para evitar as
manifestagdes clinicas e bioquimicas da doenga. Quando a dieta € mantida ininterruptamente, as
criangas com fenilcetonuria apresentam desenvolvimento normal. Porém, foram observados déficits
em fungdes executivas, na interacao inter-hemisférica, na linguagem e memdria mesmo em criangas
com tratamento precoce e dieta adequada. Algumas pesquisas foram realizadas para investigacao
da relagéo entre fenilcetonuria e alteragdes auditivas. Objetivo: rever de forma sistematica os artigos
cientificos dedicados a pesquisa da relagdo entre alteragbes auditivas e hiperfenilalaninemias, des-
tacando a fenilcetonuria classica. As referéncias bibliograficas foram obtidas por meio de pesquisa
nas bases de dados Lilacs, Medline, Biblioteca Cochrane e Scielo e por busca na lista de referéncia
dos artigos identificados e selecionados. Conclusao: conclui-se que a relagao entre hiperfenilalani-
nemias, incluindo a fenilcetonduria, e alteragdes auditivas ainda é controversa na literatura. Sugere-se
a realizagcado de mais investigacdes sobre a fungao auditiva nesses individuos a fim de elucidar essa
possivel relagcéo.
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O nome genérico dado a elevados niveis de feni-
lalanina no sangue é hiperfenilalaninemia (HPA),
que constitui uma desordem primaria do sistema de
hidroxilagcao da fenilalanina que pode ser causado,
dentre outros fatores, pela deficiéncia da enzima
fenilalanina hidroxilase '2. Existem diferentes tipos
de HPA que formam um grupo heterogéneo de
doengas, incluindo a fenilcetonuria classica (PKU) e
variagbes de HPA, como a HPA persistente, a HPA
branda e a PKU atipica 2.

A PKU é a doenga mais comum dentro do grupo
de doencas envolvendo erros congénitos no meta-
bolismo de amino&cidos, sendo caracterizada como
uma doencga genética autossbmica recessiva que
acarreta uma deficiéncia na producao da enzima
fenilalanina hidroxilase '. Essa enzima é responsa-
vel pela conversdao do aminoacido fenilalanina em



tirosina, sendo esse Ultimo imprescindivel para a
producao de neurotransmissores 2. Além disso, as
células gliais ficam especialmente vulneraveis na
PKU resultando em um notavel comprometimento
na mielinizagao 2.

Devido ao prejuizo no processo de mielinizagao
a PKU pode trazer graves consequéncias neurolo-
gicas como falhas no andar e/ou no falar, hiperati-
vidade, tremor, microcefalia, falhas no crescimento,
retardo mental, atividade autistica, transtorno de
conduta e déficit nas fungdes executivas . Os por-
tadores dessa doenca frequentemente apresentam
cabelo e pele de tonalidade claras em decorrén-
cia da deficiéncia na pigmentacdo. A falta de pig-
mentacéo, por sua vez, é ocasionada pela inibicao
completa da hidroxilagcao da tirosina pela tirosinase,
que constitui a primeira etapa na formacgéo do pig-
mento melanina 2. Além disso, pacientes com PKU
apresentam alteracées na mielinizagdo 5. Em uma
investigagcdo neuropatolégica em individuos com
PKU nao tratados, encontrou-se um severo retardo
no desenvolvimento da mielinizagdo e da citoar-
quitetura das estruturas cerebrais que apresentam
maturagdo maxima depois do nascimento ©.

A PKU ocorre em todos os grupos étnicos e
sua incidéncia em recém-nascidos pode variar de
1:2.600 até 1:26.000, em consequéncia da grande
variabilidade genética, sendo a média 1:10.000 2.
No Brasil, estima-se que, na cidade de Sao Paulo,
de 1:12.000 a 1:15.000 recém-nascidos sejam
portadores de PKU, e dados coletados no Rio de
Janeiro revelaram uma prevaléncia de 1:21.766
casos de PKU 7.

Quando a dieta ¢é iniciada nas primeiras sema-
nas de vida e mantida continuamente, os indivi-
duos com PKU desenvolvem-se normalmente.
Entretanto, foram observados déficits nas funcdes
executivas mesmo em criangas cujo tratamento é
iniciado precocemente e mantido de forma ininter-
rupta 4. Outros estudos apontaram déficits na inte-
racao inter-hemisférica cerebral nas criancas diag-
nosticadas precocemente e com dieta adequada &,
além de déficits cognitivos em varias areas (aten-
¢ao, memodria, linguagem, aprendizagem e fungdes
executivas) °. Portanto, ainda sdo questionados os
niveis plasmaticos ideais de fenilalanina a fim de
evitar os efeitos neuroldgicos a longo prazo obser-
vados em estudos mais recentes 2.

Anderson et al. ° verificaram a presenca de défi-
cits de linguagem em individuos com PKU diagnos-
ticados e tratados precocemente, e sabe-se que
a audicao é essencial para o desenvolvimento da
linguagem. Portanto, torna-se importante avaliar a
audicdo das criancas com PKU a fim de detectar
qualquer possivel alteracdo na conducado do esti-
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mulo auditivo ocasionado por uma desmielinizagao
subclinica.

Por isso, o objetivo desta revisao é investigar a
relacdo entre HPA, sobretudo a PKU, e altera¢des
auditivas, por meio da descri¢cdo e avaliagdo siste-
matica de artigos cientificos sobre esse tema.

METODOS

A busca na literatura foi realizada no periodo
de 15 de marco a 10 de julho de 2008, a partir
das seguintes bases de dados on-line: LILACS,
MEDLINE, Biblioteca Cochrane e Scielo. Essas
bases foram acessadas por meio da Biblioteca Vir-
tual em Saude (BVS) e da Pubmed. Outra estraté-
gia utilizada foi a busca em listas de referéncias dos
artigos identificados e selecionados .

Foram utilizados os seguintes descritores:
“Phenylketonurias”; “Hearing”; “Auditory Perception”;
“Hearing Loss; Mixed Conductive-Sensorineural’;
“Hearing Impaired Persons”; “Hearing Loss,
Bilateral”; “Hearing Loss, Central’; “Hearing Loss,
Sensorineural’; “Hearing Disorders”; “Hearing
Tests”; “Hearing Loss, High-Frequency”; “Hearing
Loss, Unilateral”; “Hearing Loss”; “Hearing Loss,
Conductive”; “Hearing Loss, Sudden”; “Event-
Related Potentials, P300” e “Evoked Potentials,
Auditory”.

Os artigos identificados pela estratégia de busca
inicial foram avaliados independentemente por dois
autores %, conforme os seguintes critérios de inclu-
s&0: (1) estudos com individuos com PKU ou outro
tipo de HPA, de qualquer idade, (2) estudos que
realizassem qualquer tipo de avaliacdo da funcéo
auditiva em pacientes com PKU ou HPA.

Nao foram utilizadas escalas para avaliacdo
metodolégica dos artigos selecionados, como suge-
rido por Sampaio e Mancini '°, devido ao pequeno
numero de artigos encontrados, ao restrito numero
de individuos avaliados em cada estudo, além das
diferentes técnicas de avaliagcao auditiva utilizadas.

A busca nas bases de dados Scielo e Biblio-
teca Cochrane nao identificou nenhuma referén-
cia seguindo as estratégias definidas. Por meio da
busca em referéncias bibliograficas dos estudos
encontrados, identificou-se um estudo que foi inclu-
ido na presente revisdo. Foram identificadas publi-
cacgbes nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
sendo incluido na presente revisdo um total de oito
artigos.

REVISAO DA LITERATURA

Sabe-se que a PKU é uma doenca que altera a
mielinizacao 22, interferindo na formagéao dos pro-
cessos dendriticos neuronais e consequentemente
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dificultando a transmissdo dos estimulos nervo-
sos 12, A patogenia das desordens neuroldgicas
associadas a esse erro inato do metabolismo é
estudada até os dias atuais, e ainda restam duvidas
acerca da exata natureza das alteragbes encon-
tradas na substancia branca de individuos com
PKU 3811, Estudos realizados por meio de resso-
néancia magnética nesses individuos revelam lesao
difusa por acumulo de metabdlito hidrofilico sem, no
entanto, alterar a arquitetura e estrutura da substan-
cia branca "2,

No seu trajeto desde o nervo auditivo até o cor-
tex cerebral o estimulo auditivo percorre uma via
exclusivamente neuronal e sinaptica, ativando pri-
meiramente o nervo auditivo e, em sequéncia, as
estruturas da ponte (nucleo coclear, corpo trape-
zoide e complexo olivar superior) e do tronco ence-
falico (lemnisco lateral) 3. Sendo assim, as doencas
desmielinizantes podem acarretar dificuldades na
transmissdo do estimulo auditivo, sendo indicado
a realizacao dos potenciais evocados auditivos do
tronco encefalico (PEATE) para identificar possiveis
lesdes na atividade sincronizada da via auditiva .
Sendo a PKU uma doenca que acarreta alteragdes
na mielinizagdo, mesmo em individuos diagnostica-
dos e tratados precocemente 312 torna-se impor-
tante avaliar os estudos dedicados a pesquisa da
relacdo entre alterag6es auditivas e PKU.

Em 1962, foram relatados dois casos nos quais
os pais de criancas com PKU, ainda nao diagnos-
ticadas, suspeitavam que seus filhos eram surdos
ou que apresentavam alguma dificuldade de audi-
¢éo. Foi realizada audiometria tonal condicionada
em uma crianga de dois e outra de quatro anos de
idade, sendo encontrados limiares de audibilidade
dentro dos padrdes de normalidade nas duas crian-
cas avaliadas ..

Em outro estudo investigou-se a relagcdo entre
performance escolar e fun¢des cognitivas, sendo
avaliada a memodria auditiva e habilidades de
aprendizado auditivo-verbal em 26 criangas com
PKU, tratadas precocemente e comparadas com
21 criancas sem PKU. Nessa pesquisa, néo foi
encontrada relagé@o significativa entre alteracdo na
memoria auditiva e problemas escolares, quando
0s pacientes portadores de PKU, tratados precoce-
mente, foram comparados com o grupo controle, ja
que apenas um paciente do grupo de estudo apre-
sentou alteracdo na memdria auditiva '°.

Os PEATE sao potenciais auditivos de curta
laténcia, capazes de estimar os limiares auditivos
eletrofisiolégicos sem a colaboragao do paciente,
bem como informar sobre a integridade do funcio-
namento das vias auditivas retrococleares 3. Alguns
estudos que avaliaram os parametros neurofisiol6-
gicos auditivos em individuos com HPA ou PKU evi-

Rev. CEFAC. 2010 Jan-Fev; 12(1):140-145

denciaram algumas diferengas quando foram com-
parados os resultados com individuos sem essas
alteragdes 5'%. Em um estudo no qual se investigou
os PEATE em pacientes pediatricos com diferentes
disturbios neurolégicos, verificou-se um aumento
da laténcia do intervalo |-V na pesquisa desses
potenciais em uma crianga com PKU ndo tratada
de 2 anos de idade °. Dado o pequeno numero de
dados (apenas um paciente para coleta de dados),
o resultado dessa pesquisa nao é expressivo.

Corroborando esse achado, um estudo lon-
gitudinal prospectivo analisou o desenvolvimento
dos PEATE durante o primeiro ano de vida em oito
criancas com PKU tratadas precocemente e 58
criancas sem PKU do grupo controle . Os PEATE
foram realizados aos 3, 6, 9 e 12 meses de idade
nas criangas com PKU. Como resultado, concluiu-
se que a laténcia média do interpico I-V foi signifi-
cativamente maior no grupo de criangas com PKU
quando comparadas ao grupo controle. Os trés prin-
cipais componentes dos PEATE (ou seja, as ondas
I, lll e V) estavam presentes em todas as criancas
com PKU durante todo primeiro ano de vida. Nesse
estudo, ndo foram encontradas diferencas consis-
tentes na morfologia das ondas nas criangas com
PKU quando comparadas com ondas de criancas
normais. A laténcia da onda | foi similar ao valor
encontrado no grupo controle durante todo o ano.
Nao foram encontradas ainda diferencas entre os
parametros neurofisioldgicos auditivos e sinais
bioquimicos ou clinicos no grupo de criangcas PKU
tratadas precocemente quando comparadas com
0 grupo controle 8. Apesar do numero reduzido
de pacientes no grupo de estudo, os autores ainda
encontraram diferenca estatisticamente significante
da laténcia dos interpicos I-V.

Discordando dos achados que revelaram altera-
¢bes nas laténcias dos interpicos |-V dos PEATE
de fenilcetonuricos, outro estudo nao encontrou
diferenca significante na laténcia e na forma das
ondas |-V ao pesquisar os PEATE de 34 adoles-
centes com tipos diferentes de HPA e 27 adoles-
centes no grupo controle 7. Entretanto, esse estudo
evidenciou uma diferenca interaural significante
na laténcia dos interpicos I-V e IlI-V. Esses inter-
valos estavam maiores tanto nos pacientes com
HPA tratados precocemente quanto nos tratados
tardiamente quando comparados com o grupo
controle. No entanto, essa diferenca interaural
nao pbéde ser observada nos pacientes com HPA
tipo 3 7. Os autores ndo compararam os individuos
tratados precoce e tardiamente. A anadlise estatis-
tica foi realizada comparando os sujeitos com HPA
e individuos normais, sendo a diferenca interaural
da laténcia dos interpicos I-V e llI-V estatistica-
mente significante. Nao houve equivaléncia entre o



numero de individuos em cada grupo, sendo que a
amostra contou com um numero menor de indivi-
duos no grupo controle, o que pode ter influenciado
nos resultados obtidos.

Um estudo clinico e eletrofisiolégico realizou
uma pesquisa de PEATE em 22 adolescentes com
tipos diferentes de HPA, sendo 20 tratados preco-
cemente e dois tratados tardiamente, e com 30 indi-
viduos do grupo controle 8. Os autores concluiram
que todos os pacientes tratados durante o primeiro
més de vida apresentaram laténcias absolutas das
ondas e intervalos interpicos dentro dos padroes de
normalidade. Nao houve diferencga estatistica entre
0s pacientes tratados precocemente e o0 grupo con-
trole. Entretanto, um paciente tratado tardiamente
apresentou prolongamento das laténcias dos inter-
picos I-lll, lI-V e |-V 18,

Em outro estudo foi também realizada avaliagao
dos PEATE em 20 fenilcetonuricos tratados pre-
cocemente e dois tratados tardiamente '°*. Como
resultado, os autores ndo encontraram alteracdes
dos PEATE em pacientes tratados precocemente,
mesmo ao comparar o controle da dieta. Entre-
tanto, um dos dois pacientes fenilcetonuricos tra-
tados tardiamente apresentou irregularidades nos
PEATE. Os autores concluiram que pode existir
uma pequena irregularidade nas vias auditivas cen-
trais em pacientes fenilcetonuricos, embora ainda
nao esteja esclarecida a sua relagdo com o controle
da dieta '°. Essa pesquisa apresentou um nimero
reduzido de pacientes com PKU tratados tardia-
mente. Além disso, esses individuos ndo foram
incluidos na analise estatistica, o que torna o resul-
tado encontrado ndo conclusivo.

Em sintese, foi verificado um aumento da latén-
cia do intervalo I-V em dois estudos dos PEATE:
um em criangas com PKU tratadas precoce-
mente '® e outro em uma crianga com PKU nao tra-
tada 5. A laténcia do intervalo |-V é considerada uma
estimativa do tempo de transmisséo nas vias audi-
tivas periféricas e do tronco encefalico . Em crian-
cas normais este valor reduz desde o nascimento
até o primeiro ano de vida, quando as laténcias se
aproximam do valor dos adultos 7. O decréscimo
dependente da idade observado na laténcia dos
intervalos interpicos na crianga normal é atribuido
ao processo de mielinizacdo ou a mudangas na efi-
ciéncia das sinapses nos varios nucleos das vias
auditivas 7.

Adultos com PKU tratados precocemente apre-
sentam menores déficits e alteragdes neurofisiold-
gicas 2. Concordando com esse achado, em dois
estudos nos quais foram pesquisados os PEATE
de individuos com PKU, ndo foram encontradas
alteracbes em pacientes tratados precocemente.
Entretanto, nesses dois estudos encontraram-se
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irreqularidades nos PEATE de pacientes com PKU
tratados tardiamente 1&1°.

O P300 (potencial auditivo de longa laténcia,
também conhecido como potencial cognitivo) é
gerado quando ha percepgao, reconhecimento e
integracéo do estimulo sonoro com outra atividade
cerebral 2. Além das alteragbes encontradas em
algumas pesquisas dos PEATE em individuos com
HPA ou PKU, um estudo aponta também alteracdes
no P300 em pacientes com PKU tratados tanto pre-
cocemente e quanto tardiamente 2'. Em pesquisa
realizada com 15 pacientes com PKU de 7 a 22 anos
de idade (sendo 11 tratados precocemente e quatro
tardiamente) e com 34 individuos no grupo controle
de 11 a 14 anos de idade, p6de-se observar uma
diferenca estatisticamente significante na diminui-
cao da amplitude das ondas e um leve atraso. Nao
houve, porém, significancia estatistica da laténcia
no grupo de fenilcetonuricos quando comparado
ao grupo controle. Enquanto o P300 foi observado
em todos os sujeitos do grupo controle, constatou-
se sua presenga em apenas nove pacientes com
PKU, sendo oito tratados precocemente e um tar-
diamente. O P300 foi evocado em todos os pacien-
tes precoces com dieta controlada, contudo nao foi
evocado em trés dos quatro pacientes precoces
sem controle da dieta. Além disso, esse potencial
nao foi encontrado em trés dos quatro individuos
com tratamento tardio, sendo que dois individuos
estavam com a dieta controlada e um sem controle
da dieta. Ambos os resultados apresentaram signi-
ficancia estatistica, apesar do numero reduzido de
pacientes com PKU pesquisados 2'.

CONCLUSAO

A maioria dos autores consultados realizou
estudo dos paradmetros neurofisiolégicos auditi-
vos em pacientes com HPA, incluindo a PKU. Foi
encontrado somente um estudo de caso correla-
cionando a PKU e um possivel déficit auditivo. Nao
foi encontrado nenhum estudo dos potenciais audi-
tivos de média laténcia em individuos com PKU,
bem como nenhum estudo no qual toda a via audi-
tiva fosse avaliada pelos métodos neurofisioldgicos
disponiveis.

Alteragbes das laténcias dos PEATE estédo
sendo interpretadas principalmente como um efeito
da desmielinizacdo. Assim, justifica-se a importan-
cia da pesquisa desses potenciais em individuos
com PKU pelo fato de essa ser um erro congénito
do metabolismo no qual pode haver alteracbées na
mielinizacao. Além disso, os métodos neurofisiolégi-
cos podem detectar e definir alteragdes subclinicas
no sistema nervoso central e periférico, incluindo o
sistema auditivo, em pacientes com PKU.
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Com base na presente revisao, verifica-se que
a relacao entre HPA (incluindo a PKU) e alteracdes
auditivas ainda é controversa e pouco relatada na
literatura. Enquanto alguns estudos encontraram
alteragcdes nos parametros neurofisiolégicos audi-
tivos em pacientes com HPA ou PKU com trata-
mento precoce ou tardio, outros apresentam resul-
tados dentro dos padrbes de normalidade. Tendo
em vista a escassez de estudos que relacionam
alteracbes auditivas e HPA/PKU e a maior pre-
valéncia de estudos que abordam a pesquisa de
PEATE em individuos com HPA ou PKU, sugere-se
a necessidade de investigacées mais completas de

toda a via auditiva nesses individuos a fim de eluci-
dar a possivel relagdo entre HPA/PKU e alteragdes
auditivas. Identificar precocemente essas lesdes
possibilitaria desenvolver novas abordagens tera-
péuticas e recursos auxiliares que minimizariam os
déficits provocados pela fenilcetonuria por meio de
uma estimulacdo auditiva especifica.
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ABSTRACT

Background: phenylketonuria is a genetic disorder that causes biochemical alterations, leading to a
deficiency in the synthesis of proteins and neurotransmitters and thereby hindering the myelination
process. Structural and functional changes in myelin can alter neural conductivity patterns and or
reduce synaptic connection in individuals with phenylketonuria. Essentially, a dietary treatment should
be implemented in the first weeks of life in order to avoid clinical and biochemical manifestations of the
disease. When diet is continually maintained, children with phenylketonuria show normal development.
However, deficits in executive functions, interhemispherical interaction, language and memory have
been observed evenin children with early treatment and appropriate diet. Some researches were carried
out for investigating the relationship between phenylketonuria and alterations in the hearing function.
Purpose: to systematically review articles dedicated to the research of relationship between hearing
disorders and hyperphenylalaninaemias, highlighting the classic phenylketonuria. The bibliographical
references were obtained through research in the databases: Lilacs, Medline, Cochrane Library and
Scielo and through search in the reference list of the identified and selected articles. Conclusion: the
relationship among hyperphenylalaninaemias, including phenylketonuria, and hearing alterations is
still controversial in the literature. It is suggested that more investigations as for the hearing function
are necessary on those individuals in order to elucidate this possible relationship.

KEYWORDS: Phenylketonurias; Hearing Disorders; Evoked Potentials, Auditory; Evoked Potentials,
Auditory, Brain Stem
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