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ﬁ fenilcetonuria (PKU) ¢ uma das doencas genéticas
e histéria mais emblematica. Decorrente da
combinag¢do de duas entre as mais de 500 diferentes
mutacdes ja identificadas no gene que codifica a enzima
fenilalanina hidroxilase (ou da presenga da mesma
mutagdo em cada alelo), a PKU ¢ uma entre as mais
de 300 doencas hereditarias causadas por distirbios
celulares e ¢, clinicamente, a de maior prevaléncia
entre os erros inatos do metabolismo de aminoacidos.!
Se ndo tratada precocemente pode provocar retardo
mental irreversivel, razdo pela qual o diagnostico
precoce, logo apds o nascimento, ¢ essencial para o
sucesso do tratamento.

Quando descrita como um disturbio metabdlico
pelo médico e bioquimico noruegués Ivar Asbjborn
Folling, em 1934, ndo se imaginava o impacto que
essa descoberta traria @ Medicina.? Procurado pela mae
de duas criangas com severo retardo mental, Folling
identificou o acido fenilpiruvico em amostras de urina
dos pacientes e descreveu os casos como “imbecilidade
fenilpiravica”.?* Folling também postulou que a doenca
teria heranga genética e foi o primeiro a sugerir a dieta
como tratamento.>

Somente em 1953 Horst Bickel viria a produzir
a primeira férmula dietética livre de fenilalanina,*
mesmo ano em que Jervis descreve a associagdo da
doenga com a diminui¢do da atividade da fenilalanina
hidroxilase.” Conhecida a doeng¢a e disponivel um

tratamento, faltava o diagndstico precoce. Este viria
com o trabalho de Robert Guthrie no inicio dos anos
1960, que difundiu a triagem neonatal para PKU e
outras doengas metabolicas por todo o mundo.>¢

Em 1996, Burgard et al.” observaram uma es-
treita correlag@o entre a atividade enzimatica e os pa-
rametros de diagnostico de classificacdo das hiper-
fenilalaninemias pela analise do DNA complementar
do gene que codifica a fenilalanina hidroxilase. O
estudo das mutagdes permitiu observar que existe uma
forte correlagdo entre genotipo e fenotipo, afirmagéo
aceita para a maioria dos alelos mutados, especial-
mente para os que resultam em manifestagdes clinicas
mais severas. Essas muta¢gdes podem ser conside-
radas como marcadores preditivos da doenga. No
entanto, mutacdes que resultam em atividade enzi-
matica diminuida, associadas a outros fatores, con-
tribuem para a variabilidade de fendtipos e o seu
valor preditivo de severidade da doenga ¢ menos
preciso.®

Neste numero, a Scientia Medica traz o trabalho
de Santos et al.’ estabelecendo a correlacdo gendtipo-
fenotipo em um grupo de pacientes do estado de
Alagoas, a partir da analise de sete mutagdes pré-
selecionadas. Somado a outros estudos, contribui de
forma importante para o mapeamento da distribuicdo e
da frequéncia de mutacdes da fenilalanina hidroxilase
na populacdo brasileira.
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