
 

NÚCLEO DE APOIO TÉCNICO AO JUDICIÁRIO – NATJUS 

NOTA TÉCNICA 

SAPROPTERINA / FENILCETONÚRIA 

 

PROCESSO: 0700349-04.2021.8.07.0018 

Vara/ Serventia: 5ª Vara da Fazenda Pública e Saúde Pública do DF 

 

1. PACIENTE: 

1.1. Nome: J.P.M.O 

1.2. Data de nascimento: 26/03/2018 - 03 anos  

1.3. Sexo: masculino  

1.4. Diagnóstico: transtorno do espectro autista secundário a 

fenilcetonúria 

1.5. Meios confirmatórios do diagnóstico já realizados: teste genético 



1.6. Resumo da história clínica:  

Segundo relatórios médicos fornecidos pela Dra. Angélica Barbosa (CRM/DF 

9.753) e pela Dra. Ellen de Souza Siqueira (CRM/DF 18.099), médicas 

especialistas em neurologia infantil, trata-se de paciente de 03 anos de 

idade, com diagnóstico de fenilcetonúria e transtorno do espectro autista 

de diagnóstico tardio, realizado ao 1 ano e 2 meses de idade. Relatam que, 

no momento do diagnóstico, a criança era extremamente irritada, não 

dormia, não se sentava sozinho, não tinha sustento cefálico, alimentava-se 

erroneamente e apresentava um odor de rato nos cabelos, característico 

da patologia. Iniciou acompanhamento com equipe especializada, que 

realizou o teste de responsividade a sapropterina em setembro de 2020. 

Após realização do teste, ficou definido que o referido paciente não é 

responsivo a sapropterina (aumento da tolerância dietética à fenilalanina 

com a administração de sapropterina). Entretanto, durante o teste, há 

relatos de melhora cognitiva nos aspectos comunicação, interação, 

sociabilização, concentração, sono e engajamento em atividades, de modo 

a não atender mais aos critérios para o diagnóstico de Transtorno de 

Espectro Autista. Ao final do período e a interrupção do uso da 

sapropterina, alega que houve regressão aos níveis cognitivos anteriores. 



Assim, indicam a continuidade do tratamento com o Dicloridrato de 

Sapropterina, por tempo indeterminado.  

  

2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA 

2.1. Tipo da Tecnologia: medicamento 

2.2. Princípio Ativo: DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA 

2.3. Via de administração: oral  

2.4. Posologia: Dicloridrato de Sapropterina 20mg – 03 comprimidos ao dia, 

por tempo indeterminado  

2.5. Registro na ANVISA? Sim 

2.6. Situação do registro: registro válido e atual sob o 

número 1518900030011, deferido pela ANVISA, com validade até 

01/01/2026 

2.7. Indicação em conformidade com a aprovada no registro? SIM 

Segundo a bula: “Kuvan é indicado para o tratamento da 

hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e pediátricos a partir de 

um mês de idade com fenilcetonúria (PKU), que se mostraram responsivos 



a este tratamento. Kuvan também é indicado para o tratamento da 

hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e pediátricos a partir de 4 

anos de idade com deficiência de tetrahidrobiopterina (BH4), que se 

mostraram responsivos a este tratamento.” 

2.8. Oncológico? Não 

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saúde para a situação clínica do 

demandante? Não  

2.10. O medicamento, procedimento ou produto está disponível no 

SUS? Sim 

2.11. Descrever as opções disponíveis no SUS/Saúde Suplementar: -- 

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar: 

Não 

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):  

Denominação 

genérica 

Laboratóri

o 

Marca 

comercial  

Apresentaç

ão 
PMC* 



Dicloridrato de 

Sapropterina 

Biomarin 

Brasil 
Kuvan 

100mg x 30 

comprimido

s 

R$ 4.721,62 

*PMC: Preço Máximo ao Consumidor 

Considerando a posologia prescrita pela médica assistente, serão 

necessários 90 comprimidos/mês . Assim,  custo anual do tratamento é 

estimado em R$169.978,32. 

2.14. Fonte de custo da tecnologia: Câmara de Regulação do Mercado de 

Medicamentos – CMED, atualizada em 11/05/2021 

  

3. EVIDÊNCIAS SOBRE A EFICÁCIA E SEGURANÇA DA TECNOLOGIA:  

Sobre a Fenilcetonúria  

A fenilcetonúria (FNC) é uma doença genética, autossômica recessiva, 

causada por mutações no gene PAH, o qual codifica a enzima hepática 

fenilalanina-hidroxilase (FAH). A ausência (ou atividade deficiente) dessa 

enzima impede a conversão de fenilalanina, um dos aminoácidos essenciais 

e mais comuns do organismo, em tirosina, causando acúmulo de 



fenilalanina no sangue (hiperfenilalaninemia) e, consequentemente, no 

líquor.  

É uma doença metabólica cuja média de prevalência global é estimada em 

1:10.000 recém-nascidos. A incidência varia entre os países e os diferentes 

grupos étnicos. As maiores taxas são encontradas na Irlanda (1:4.500) e na 

Turquia (1:2.600), e as menores, na Finlândia, no Japão e na Tailândia 

(1:200.000, 1:143.000 e 1:212.000), respectivamente. 

Segundo o Ministério da Saúde, 94 novos casos de FNC foram 

diagnosticados em 2016, o que corresponde a uma incidência de 1:30.402, 

considerando que houve 2.857.800 nascimentos no Brasil naquele ano. 

Desde a descoberta desse transtorno metabólico, houve enorme progresso 

em relação a seu diagnóstico precoce, tratamento e seguimento.  

Mais de mil mutações já foram identificadas no gene PAH14 , o que 

corresponde a uma gama de fenótipos e, portanto, a uma grande variedade 

de manifestações clínicas e espectro de gravidade. Assim, níveis variados e 

crescentes de fenilalanina podem ocorrer, sendo o excesso neurotóxico e 

levando a defeitos no desenvolvimento neuromotor e neurocognitivo. A 

deficiência intelectual é irreversível se a FNC não for diagnosticada e tratada 

em idade precoce. 



A FNC é o mais frequente erro inato do metabolismo dos aminoácidos. O 

alto nível sanguíneo de fenilalanina leva à excreção urinária aumentada 

desta e de seus metabólitos, as fenilcetonas – fenilacetato e fenilactato. 

Enquanto os níveis de fenilalanina estão aumentados, os de tirosina são 

praticamente normais ou baixos. O cofator tetrahidrobiopterina (BH4) é 

necessário para a atividade da FAH, e defeitos no seu metabolismo são 

responsáveis por aproximadamente 2% dos casos de hiperfenilalaninemia, 

definida pelo valor sanguíneo de fenilalanina maior que 2mg/dL. Mutações 

no gene DNAJC12 também foram associadas, recentemente, à ocorrência 

de hiperfenilalaninemia. Os indivíduos com FNC apresentam níveis 

plasmáticos de fenilalanina persistentemente superiores a 2 - 4 mg/dL sem 

tratamento.  

Existem várias formas de classificação da FNC. Os critérios geralmente 

incluem as concentrações plasmáticas da fenilalanina no diagnóstico 

(paciente ainda sem tratamento), na tolerância à fenilalanina e no grau de 

deficiência da FAH. Entretanto, apenas os graus de hiperfenilalaninemia 

mais elevados são prejudiciais para o desenvolvimento cognitivo do 

paciente, aqui definidos como níveis superiores a 8 mg/dL.  

A variabilidade entre os pacientes com FNC não depende apenas dos 

fatores genéticos. Fatores ambientais, como a idade do início do 



tratamento e o grau de controle da dieta, também contribuem para as 

variações fenotípicas.  

Os recém-nascidos com FNC são assintomáticos antes de receberem 

alimentos que contenham fenilalanina (leite materno ou fórmulas infantis 

próprias da idade, sendo o conteúdo de fenilalanina no leite materno 

inferior àquele encontrado nas fórmulas infantis). Se a doença não for 

detectada pela triagem neonatal e tratada precocemente, seu início é 

insidioso e só se manifestará clinicamente em torno do terceiro ou quarto 

mês de vida. Nessa época, a criança começa a apresentar atraso global do 

desenvolvimento, podendo mostrar irritabilidade ou apatia, perda de 

interesse pelo que a rodeia, convulsões, eczema crônico, hipopigmentação 

cutânea, cheiro característico da urina, da pele e dos cabelos (odor de rato 

devido à presença do ácido fenilacético) e padrão errático do sono. No 

Brasil, a possibilidade de não detecção pela triagem neonatal deve sempre 

ser aventada, uma vez que o Programa Nacional de Triagem Neonatal 

(PNTN) do MS foi instituído em 2001, e que a sua taxa média de cobertura, 

segundo dados do MS, é em média de 80%, variando em cada estado.  

A principal característica da doença não tratada é a deficiência intelectual, 

com quociente de inteligência (QI) abaixo de 50, estando a piora 

relacionada aos níveis sanguíneos de fenilalanina. Pode haver também 



comprometimento emocional, como depressão, e complicações 

neurológicas, como tremores, espasticidade, ataxia e epilepsia, que iniciam 

na infância e progridem na adolescência. 

Se a doença for diagnosticada logo após o nascimento e o paciente for 

mantido em dieta restrita em fenilalanina e com fórmula metabólica, os 

sintomas podem ser prevenidos e a criança pode ter desenvolvimento e 

expectativa de vidas normais.  

A triagem neonatal da FNC no Brasil é realizada por meio do teste do 

pezinho, no âmbito do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). A 

identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e 

adequado para o atendimento especializado dão à Atenção Básica um 

caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos 

casos. 

Sobre o Tratamento  

Dieta Restrita em Fenilalanina  

A dieta restrita em fenilalanina é eficaz na redução dos níveis sanguíneos 

de fenilalanina e na melhora do QI e do prognóstico neuropsicológico dos 

pacientes com FNC. O tratamento deve ser iniciado tão cedo quanto 

possível, idealmente até o 10º dia de vida. O aleitamento materno deve ser 



encorajado e associado ao uso de fórmula isenta de fenilalanina, e os níveis 

de fenilalanina devem ser diminuídos rapidamente.  

Estudos randomizados controlados são necessários, mas a tendência atual 

é recomendar tratamento dietético para toda a vida. O conceito de que, 

devido à maturidade cerebral, o QI estabilizaria após os 10 anos de idade 

não foi confirmado em recente metanálise que mostrou associação inversa 

entre os níveis de fenilalanina e QI. Nessa metanálise, para cada aumento 

de 1,7 mg/dL nos níveis sanguíneos de fenilalanina, houve redução de 1,3 a 

3,9 pontos no QI em pacientes com FNC tratados precocemente, com níveis 

de fenilalanina acima de 6,5 mg/dL a 12,5 mg/dL, mostrando que o cérebro 

continua suscetível à neurotoxicidade da fenilalanina. Um ensaio clínico 

randomizado cruzado demonstrou que, em adultos, o tratamento não só 

afetou níveis de fenilalanina, mas também que testagens 

neuropsiquiátricas demonstraram benefício do tratamento.  

O suporte principal para o controle metabólico dos pacientes consiste em 

uma dieta totalmente isenta de alimentos de origem animal e restrita em 

alimentos de origem vegetal que contenham alto teor de fenilalanina, 

combinada com uma fórmula metabólica isenta de fenilalanina. As fórmulas 

metabólicas são misturas de aminoácidos ou hidrolisados de proteínas que 



suprem as necessidades para crescimento e desenvolvimento normais, 

evitando níveis neurotóxicos de fenilalanina. 

O tratamento é sempre acompanhado de monitoramento rigoroso dos 

níveis séricos da fenilalanina. O tratamento dietético restritivo é bem-

sucedido, desde que haja adesão contínua dos pacientes e de suas famílias 

e fornecimento regular da fórmula. Os maiores benefícios do manejo 

dietético ocorrem no recém-nascido e na criança, mas, conforme citado 

anteriormente, o controle por toda a vida dos níveis da fenilalanina sérica 

é recomendado para prevenir manifestações neurológicas, 

comportamentais e cutâneas na vida adulta. 

Dicloridrato de Sapropterina  

Alguns pacientes com FNC que possuem atividade enzimática residual 

respondem à administração de dicloridrato de sapropterina (forma 

sintética do BH4), com aumento do metabolismo de fenilalanina para 

tirosina. O mecanismo pelo qual a atividade de FAH residual aumenta não 

está claro, mas supõe-se que o dicloridrato de sapropterina pode levar a 

uma melhora no dobramento e aumento da estabilidade da proteína 

mutante.  



Os avanços nas pesquisas sugerem que o tratamento com doses 

farmacológicas de BH4 na forma de dicloridrato de sapropterina aumenta 

a tolerância à fenilalanina e diminui o nível desse aminoácido no sangue, 

especialmente naqueles pacientes com FNC leve. Pacientes com FNC 

clássica, todavia, também podem ser responsivos.  

O uso da sapropterina é importante para as mulheres em período 

periconcepcional e gestantes, pelo risco de malformações fetais. O PCDT do 

Ministério da Saúde para tratamento da Fenilcetonúria coloca que poderão 

fazer uso do dicloridrato de sapropterina todos os indivíduos do sexo 

feminino com diagnóstico de FNC clássica, FNC leve ou com HFA não FNC, 

desde que em período periconcepcional (definido como os três primeiros 

meses que antecedem as primeiras tentativas de concepção) ou durante a 

gestação (independentemente da idade gestacional de início, haja vista a 

possibilidade de gestação não planejada), e que tenham sido consideradas 

responsivas de acordo com teste de responsividade preconizado por este 

protocolo. O teste de responsividade pode ser realizado em todas as 

pacientes com FNC clássica ou FNC leve, assim como em indivíduos do sexo 

feminino com hiperfenilalaninemia não-FNC, a partir da menarca, e que não 

estejam em período periconcepcional ou gestando. 



Em relação aos critérios de exclusão ao dicloridrato de sapropterina pelo 

PCDT, estarão excluídos do seu uso os pacientes com FNC que 

apresentarem as seguintes características:  

· indivíduos do sexo masculino;  

· indivíduos do sexo feminino não responsivos no teste de responsividade 

ao dicloridrato de sapropterina;  

· indivíduos do sexo feminino que não estejam grávidas ou que não estejam 

em período periconcepcional;  

· mulheres grávidas ou em período periconcepcional que não foram 

avaliadas em relação ao seu perfil de responsividade a esse medicamento. 

Segundo a bula da medicação Dicloridrato de Sapropterina:  

É indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em adultos e 

doentes pediátricos de todas as idades com fenilcetonúria (PKU), que 

mostraram responder a este tratamento. 

Também indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em 

pacientes adultos e pediátricos de todas as idades com deficiência em 

tetrahidrobiopterina (BH4), que mostraram ser responsivos a este 

tratamento. Durante o tratamento com Dicloridrato de Sapropterina, é 



necessária monitorização ativa da fenilalanina ingerida na dieta e da 

ingestão total de proteínas, para garantir o controle adequado dos níveis 

de fenilalanina no sangue e o equilíbrio nutricional. 

É de primordial importância que se inicie o tratamento com o mais cedo 

possível, de forma a evitar o aparecimento de manifestações clínicas de 

distúrbios neurológicos não reversíveis, em pacientes pediátricos e 

deficiências cognitivas e distúrbios psiquiátricos em adultos, devido à 

elevação continuada de fenilalanina no sangue. 

Há uma nota importante na bula da medicação: Este produto é um 

medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficácia e 

segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, 

podem ocorrer eventos adversos imprevisíveis ou desconhecidos. Sobre o 

uso em crianças, a bula cita que Dicloridrato de Sapropterina não foi 

estudado especificamente em pacientes pediátricos com menos de 4 anos 

de idade. Um número restrito de estudos foi realizado em pacientes com 

idade inferior a 4 anos com deficiência em BH4, utilizando outra formulação 

que continha a mesma substância ativa (sapropterina) ou uma preparação 

não-registada de BH4. 

Sobre as evidências disponíveis: 



Em um ensaio multicêntrico, 89 pacientes com PKU foram aleatoriamente 

designados para tratamento com sapropterina (10 mg / kg) ou placebo por 

seis semanas. A terapia com sapropterina foi associada a uma diminuição 

na concentração média de fenilalanina no sangue de 3,9 mg / dL (236 

micromoles / L) em comparação com um aumento de 0,05 mg / dL (3 

micromoles / L) no grupo de placebo; 44 por cento dos pacientes no grupo 

de tratamento tiveram uma redução da concentração de fenilalanina no 

sangue desde o início de pelo menos 30 por cento em comparação com 9 

por cento dos controles. A função neurológica de longo prazo em pacientes 

com PKU tratados com sapropterina não foi avaliada. 

Em um estudo de acompanhamento, 46 pacientes (com idades entre 4 e 12 

anos) que responderam à sapropterina foram designados aleatoriamente 

(3: 1) para sapropterina (20 mg / kg por dia) ou placebo por 10 semanas [ 

46 ]. Os indivíduos continuaram com uma dieta restrita em fenilalanina, 

mas, após três semanas, suplementos dietéticos de fenilalanina foram 

adicionados ou removidos a cada duas semanas dependendo do controle 

de fenilalanina. A tolerância à fenilalanina foi aumentada nos pacientes 

tratados com sapropterina (diferença média ajustada de 17,7 mg / kg por 

dia, IC de 95% 9,0-27,0 mg / kg por dia). 



Os dados de longo prazo sobre a terapia com BH4 e sapropterina são 

limitados. Em um estudo retrospectivo do tratamento com BH4 ou 

sapropterina com ou sem restrição dietética em 147 pacientes, as 

concentrações médias de fenilalanina foram estáveis e dentro da faixa 

desejada em todos os pacientes. Além disso, a tolerância alimentar 

mediana para fenilalanina aumentou. Nenhum evento adverso sério foi 

relatado e os efeitos colaterais foram resolvidos com a redução da dose. 

Em um estudo, 58 indivíduos com PKU receberam sapropterina 20 mg / kg 

por dia durante um mês. Os respondedores cujos níveis de fenilalanina 

diminuíram pelo menos 15 por cento continuaram com a sapropterina por 

mais um ano, enquanto os não respondedores interromperam a 

medicação. Um mês de suplementação de sapropterina foi associado a um 

aumento significativo no ácido homovanílico, um marcador da atividade 

dopaminérgica, apenas em não respondedores. Esse achado pode ser 

explicado pela maior disponibilidade da sapropterina para tirosina 

hidroxilase (TH), uma hidroxilase dependente de BH4 que catalisa a síntese 

do precursor da dopamina, em não respondedores. Após um ano de 

terapia, a suplementação de sapropterina reduziu os níveis sanguíneos de 

fenilalanina e aumentou a tolerância dietética à fenilalanina em um 

subconjunto de pacientes. No entanto, os níveis de metabólito de 



monoamina urinária mostraram uma relação inversa com os níveis de 

fenilalanina no sangue, independentemente da suplementação de 

sapropterina, 

O National Institute for Health and Care Excellence, do Reino Unido, tem 

um projeto em curso de avaliação do custeio pelo sistema de saúde inglês 

da sapropterina para crianças e jovens até 18 anos. Em fevereiro de 2021, 

o NICE publicou um projeto de orientação e disponibilizou para consulta 

pública com recomendação preliminar de incorporação do medicamento 

nessa faixa etária. Há previsão de conclusão do projeto para junho/2021. Já 

a agência canadense, recomenda o reembolso da sapropterina apenas para 

pacientes portadores de fenilcetonúria comprovadamente responsivos em 

teste de responsividade. 

 

4. BENEFÍCIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA: 

Diminuição dos níveis de fenilalanina com o objetivo de reduzir a toxicidade 

provocada pelo seu acúmulo e prevenir a progressão da doença. 

 



5. RECOMENDAÇÕES DA CONITEC PARA A SITUAÇÃO CLÍNICA DO 

DEMANDANTE:  

A CONITEC não recomenda o uso do DICLORIDRATO DE SAPROPTERINA 

para a condição do paciente em questão.  

A CONITEC recomendou a incorporação do dicloridrato de sapropterina 

para uma população específica, mulheres que estejam em período pré-

concepcional ou em período gestacional, com teste de responsividade 

positivo ao medicamento. Dicloridrato de sapropterina já se encontra no 

Componente Especializado da Assistência Farmacêutica (CEAF) do SUS, 

sendo reembolsado para os casos de pacientes respondedoras, do sexo 

feminino, em idade fértil e em planejamento de gestação, ou em pacientes 

gestantes com fenilalanina não controlada, durante a gestação.  

Para a população pediátrica, a CONITEC, em sua 95ª reunião ordinária, 

realizada no dia 03 de março de 2021, deliberou que a matéria fosse 

disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar não 

favorável à incorporação no SUS do dicloridrato de sapropterina para 

fenilcetonúria em crianças acima de 5 anos de idade. Considerou-se que 

após apreciação inicial do parecer técnico-científico, as evidências deixam 



dúvidas quanto ao benefício na efetiva melhora na qualidade de vida e em 

aspectos neuropsicológicos. 

 

6. CONCLUSÕES 

6.3. Conclusão justificada: 

CONSIDERANDO o diagnóstico de transtorno de espectro autista 

secundário a Fenilcetonúria, realizado tardiamente, conforme relatórios 

médicos apresentados no processo; 

CONSIDERANDO que não há relatos de que o paciente esteja realizando o 

tratamento dietético adequado indicado nesses casos; 

CONSIDERANDO que o paciente realizou o teste de responsividade ao 

dicloridrato de sapropterina e os resultados mostraram ausência de 

resposta; 

CONSIDERANDO que tanto o  PCDT para tratamento da Fenilcetonúria 

quanto a CONITEC não recomendam o uso do dicloridrato de sapropterina 

no perfil do paciente em questão; 

CONSIDERANDO a falta de estudos clínicos adequados na população 

pediátrica abaixo de 4 anos; 



Este NATJUS conclui por considerar NÃO FAVORÁVEL a demanda em 

questão.  

 

7. Há evidências científicas? Sim 

 

8. Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência, 

conforme definição de Urgência e Emergência do CFM:  

A Resolução do Conselho Federal de Medicina (CFM) nº 1.4511 traz a 

definição de urgência e emergência8: 

“Define-se por URGÊNCIA a ocorrência imprevista de agravo à saúde com 

ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assistência 

médica imediata.  

Define-se por EMERGÊNCIA a constatação médica de condições de agravo 

à saúde que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso, 

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”. 

Assim, de acordo com a definição do CFM, não se pode considerar o caso 

analisado por esta nota técnica como uma urgência ou emergência médica. 



 

9. Referências bibliográficas: 

1. CONITEC – Relatório de Recomendação - Dicloridrato de Sapropterina 

para o tratamento da Fenilcetonúria – Março 2021 

2. Ministério da Saúde - PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 

FENILCETONÚRIA – Março 2019 

3. Guldberg P, Henriksen KF, Sipilä I, Güttler F, De La Chapelle A. 

Phenylketonuria in a low incidence population: Molecular 

characterisation of mutations in Finland. J Med Genet [Internet]. 1995 

[cited 2020 Dec 12];32(12):976– 8. Available from: 

/pmc/articles/PMC1051781/?report=abstract 

4. Camp KM, Parisi MA, Acosta PB, Berry GT, Bilder DA, Blau N, et al. 

Phenylketonuria scientific review conference: State of the science and 

future research needs. In: Molecular Genetics and Metabolism [Internet]. 

Academic Press Inc.; 2014 [cited 2020 Nov 29]. p. 87–122. Available from: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24667081/ 

5. Rocha JC, MacDonald A. Dietary intervention in the management 

of phenylketonuria: current perspectives. Pediatr Heal Med Ther [Internet]. 



2016 Dec [cited 2020 Dec 12];Volume 7:155–63. Available from: 

/pmc/articles/PMC5683291/?report=abstract 

6. Van Wegberg AMJ, MacDonald A, Ahring K, Bélanger-Quintana A, Blau 

N, Bosch AM, et al. The complete European guidelines on phenylketonuria: 

Diagnosis and treatment [Internet]. Vol. 12, 

Orphanet Journal of Rare Diseases. BioMed Central Ltd.; 2017 [cited 2020 

Nov 29]. Available from: /pmc/articles/PMC5639803/?report=abstract 

7. Levy HL, Milanowski A, Chakrapani A, et al. Efficacy of sapropterin 

dihydrochloride (tetrahydrobiopterin, 6R-BH4) for reduction of 

phenylalanine concentration in patients with phenylketonuria: a phase III 

randomised placebo-controlled study. Lancet 2007; 370:504. 

8. Keil S, Anjema K, van Spronsen FJ, et al. Long-term follow-up and outcome 

of phenylketonuria patients on sapropterin: a retrospective study. Pediatrics 

2013; 131:e1881. 

9. Douglas TD, Jinnah HA, Bernhard D, Singh RH. The effects of sapropterin 

on urinary monoamine metabolites in phenylketonuria. Mol Genet Metab 

2013; 109:243. 

10. CONITEC. Relatório de recomendação nº 402. Sapropterina para o 

tratamento da fenilcetonúria. 2018 



  

10. NATJUS responsável: NATJUS/TJDFT 

  

BSB, 14/05/2021. 

  

  

 


