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RESUMO

Objetivos: Caracterizar o perfil genético-clinico de pacientes com fenilcetontria em Alagoas, diagnosticados ¢
acompanhados pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal.

Métodos: Pacientes com fenilcetontria, assistidos pelo Servico de Referéncia em Triagem Neonatal de Alagoas,
foram submetidos a coleta de sangue para rastrear mutagdes genéticas determinantes da variacao fenotipica da doenca.
Concomitantemente, 0os pacientes ou seus responsaveis responderam a um questionario padronizado para coleta de
dados clinicos e epidemiolégicos.

Resultados: Foram acompanhados 20 pacientes, sendo 14 do sexo masculino e seis do sexo feminino, pertencentes a
18 familias. A idade dos pacientes estudados variou de 3 a 31 anos. Houve consanguinidade parental em 3/18 familias;
recorréncia familial 3/18; 3/20 tiveram diagndstico tardio; 2/20 interromperam temporariamente o tratamento; 1/20
ndo aderiu ao tratamento; e 6/20 apresentam manifestagdes clinicas. A analise das mutagdes foi concluida em 15/20
pacientes. As mutacdes encontradas no gene da fenilalanina hidroxilase foram: R261Q-homozigose (2 pacientes);
V388M/I65T (1); R270K/V388M (1); I65T/L348V (1); IVS10nt11G>A-homozigose (2); V388M/R252W (1); R261Q/
I65T (1); IVS10nt1 IG>A/R252W (1); V388M/IVS10nt1 1G>A (3); R261Q/R252W (1); R261Q/V388M (1).

Conclusdes: O gendtipo V388M/IVS10nt11G>A foi o mais prevalente. Trinta por cento dos pacientes foram
sintomaticos, provavelmente pela natureza das mutagdes, ndo adesdo ao tratamento, tratamento inadequado e/ou
diagndstico tardio.

DESCRITORES: FENILCETONURIA; FENILALANINA HIDROXILASE; ERROS INATOS DO METABOLISMO DOS
AMINOACIDOS; GENOTIPO; FENOTIPO; TRIAGEM NEONATAL; MUTACAQ; RETARDO MENTAL; PROGNOSTICO.

ABSTRACT

Aims: Characterizing the genetic/clinical profile of patients diagnosed with Phenylketonuria in Alagoas, monitored
by the National Program of Newborn Screening.

Methods: Patients with phenylketonuria, assisted by the Reference Center for Neonatal Screening of Alagoas, underwent
blood sampling for detecting genetic determinants for the phenotypic variability of the disease. Concomitantly, patients or
their guardians answered a standardized questionnaire for collection of clinical and epidemiological data.

Results: Twenty patients (14 males and 6 females), belonging to 18 families, were monitored. Age ranged from 3-31
(mean age 10.35).We found parental consanguinity in 3/18 families; familial recurrence was 3/18; 3/20 had late diagnosis;
2/20 interrupted treatment for some time; 1/20 did not adhere to treatment; and 6/20 had clinical manifestations. Analysis
of mutations was concluded in 15/20 patients. Mutations found in the phenylalanine hydroxylase gene were: R261Q-
homozygous (2 patients); V388M/I65T (1); R270K/V388M (1); 165T/L348V (1); IVS10nt11G>A-homozygous (2);
V388M/R252W (1); R261Q/I65T (1); IVS10nt1 1G>A/R252W (1); V388M/IVS10nt1 IG>A (3); R261Q/R252W (1);
R261Q/V388M (1).

Conclusions: V388M/IVS10nt11G>A was the most prevailing genotype. Thirty percent of patients were symptomatic,
probably due to the nature of mutations, non-adherence to treatment, inadequate treatment and/or late diagnosis.
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INTRODUCAO

A fenilcetonuria (PKU) ¢ o mais comum dos
erros inatos do metabolismo dos aminodcidos. Sua
frequéncia no Brasil varia entre 1:15.000 e 25.000
nascidos vivos.? Na rede de assisténcia publica a
saude, a triagem dos pacientes com PKU deve ser
feita idealmente entre o terceiro e o sétimo dia apos
o nascimento. O Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) vem sendo implantado em cada
estado brasileiro em vérias fases, que variam conforme
as doengas incluidas na triagem. Em Alagoas, o PNTN
foi habilitado para a fase I (que inclui a triagem para
PKU e hipotireoidismo congénito) em 11 de outubro de
2001, com inicio de funcionamento efetivo em 2002. O
servico de referéncia em triagem neonatal no estado é
a Maternidade Escola Santa Ménica, em Maceio, onde
funciona a “Casa do Pezinho”, ambulatorio que presta
assisténcia aos pacientes triados provenientes de todas
as cidades alagoanas.*

A PKU ¢ uma doenga resultante de mutagdo no
gene da enzima fenilalanina hidroxilase (PAH), que
em ultima instancia, leva ao acamulo da fenilalanina
e de seus metabolitos secundarios, com consequente
prejuizo da mielinizagdo, sintese de proteinas e de
neurotransmissores. > ¢ O recém-nascido com PKU
ndo possui anormalidades aparentes ao nascimento
e geralmente ¢ assintomdtico durante os primeiros
meses de vida. Normalmente, € por volta do sexto més
que comegam a ser observados os déficits causados
pela doenca, como retardo do desenvolvimento
neuropsicomotor, embora a doenca possa ser
detectada antes dessa idade, devido a elevacdo dos
niveis sanguineos de fenilalanina do recém-nascido
fenilcetonurico nas primeiras semanas, resultante da
alimentacdo proteica, incluindo o leite materno. O
retardo mental ¢ a sequela mais grave desse disturbio
metabolico.”*?

O tratamento da hiperfenilalaninemia consiste
em uma dieta de baixa concentracdo de fenilalanina,
capaz de manter baixa concentragdo plasmatica
desse aminoacido. Ha um grupo de pacientes,
correspondente a aproximadamente 40% da populagdo
de fenilcetonuricos, responsivos a tetrahidrobiopterina
(BH,), um cofator presente na conversao da fenilalanina
em tirosina, reacdo alterada pelas mutacdes no gene da
PAH. Nesses individuos, a mutac¢ado causadora da PKU
permite a producdo de alguma quantidade de enzima
funcionante (atividade enzimatica residual). Por isso,
eles apresentam maior tolerdncia a dieta protéica
e seu fenotipo tende a ser mais leve. O uso do BH,
estimula a atividade enzimatica residual, viabilizando
a hidroxilag@o mais efetiva da fenilalanina em tirosina,
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e assim reduzindo a necessidade de restricdo deste
aminoacido na dieta. Segundo Bemegger et al.,'" cerca
de 30% das hiperfenilalaninemias, correspondentes
ou ndo a PKU, se beneficiariam com a reposi¢ao de
BH, na posologia de 20 mg/kg. Contudo, este ¢ um
tratamento oneroso que, para ser financiado pela rede
publica, precisa necessariamente de estudo molecular
prévio evidenciando as mutacdes responsivas a esta
terapia.!%-2

Neste contexto, o diagnostico precoce € crucial no
sucesso da terapéutica proposta ao paciente, podendo
inclusive identificar os genoétipos responsivos ao
cofator BH, No entanto, o diagndstico convencional
de PKU, oferecido pelos servicos de referéncia
em triagem neonatal no Brasil, ¢ incipiente na
determinacdo precisa do padrdo de expressdo da
doenga, sendo necessarios diagnosticos diferenciais
com as demais hiperfenilalaninemias. A realiza¢io de
estudos moleculares para PKU ¢ uma alternativa para
estas dificuldades, pois oferece confirmagdo precoce
e definitiva através do rastreamento da mutacdo
causadora da doenca.>71°

A PAH humana ¢é codificada por um gene poli-
morfico, de copia unica, mapeado no cromossomo
12, regido 12q22-q24.1. Segundo o Phenylanine
Hydroxylase Locus Knowledgebase (PAHdb)!* ha
mais de 500 mutacdes descritas para o gene da PAH,
incluindo os tipos missense, dele¢des, splicing,
silenciosas, nonsense e inser¢dao. Esta variabilidade
alélica propicia a existéncia de fenotipos multiplos e
de diferentes respostas terap€uticas em situagdes de
intervengao clinica e temporal compativeis.®!?

Assim, o mapeamento dessas mutacgdes através de
estudos moleculares deve ser realizado como ferramenta
diagnostica mais acurada da PKU, especialmente nos
casos onde a conclusdo diagnostica for duvidosa.
Desta forma, ¢ possivel melhor correlagdo genético-
clinica e consequentemente uma proposta terapéutica
direcionada as necessidades de cada paciente, com
maiores chances de éxito.”'*

METODOS

Este estudo foi submetido a avaliacdo do Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Ciéncias da Saude de Alagoas, com aprovacdo pelo
protocolo niimero 1462, realizado conforme Resolucao
196/96 do Conselho Nacional de Saude.

A amostragem foi ndo probabilistica por conve-
niéncia, sendo incluidos todos os individuos diagnos-
ticados com PKU, assistidos pelo Servico de Referéncia
em Triagem Neonatal de Alagoas e excluidos os
portadores das demais hiperfenilalaninemias. Esses
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pacientes sdo assistidos na “Casa do Pezinho”,
ambulatério pertencente & Maternidade Escola Santa
Moénica, em Maceid, Alagoas, onde a pesquisa foi
realizada.

Aos individuos elegiveis e/ou seus responsaveis
legais, proferiu-se uma palestra educativa sobre
PKU e seu padrao de determinacdo genética. Apos
os esclarecimentos, os sujeitos foram convidados a
participar voluntariamente do estudo e assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

As variaveis analisadas foram: sexo, idade, consan-
guinidade parental, recorréncia familial e manifesta-
¢oes clinicas de deficiéncia mental e/ou atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, frequéncia da
PKU em Alagoas, frequéncia e caracteriza¢do das
mutagdes. Para caracterizagdo da populacdo estudada
aplicou-se um questionario para coleta de dados
clinicos e epidemioldgicos dos pacientes e de seus pais.
Também foram colhidas amostras de sangue venoso,
cerca de 5,0 mL em tubos de Vacutainer contendo
anticoagulante EDTA, que foram enviados para o
Laboratorio Avangado de Satde Publica da Fundagio
Oswaldo Cruz (Fiocruz) de Salvador, Bahia, onde foi
realizado o estudo molecular.

As amostras foram amplificadas por Reagdo
em Cadeia de Polimerase (PCR), utilizando técnica
previamente descrita por Saiki et al.'’® Foram
investigadas sete mutagdes mais frequentes em
estudos brasileiros anteriores:16,17 IVS10ntl1g—a,
V388M, R261Q, R261X, R252W, 165T ¢ R408W,
através da técnica RFLP (Restriction Fragment
Lenght Polymorphism). As endonucleases de restricao
utilizadas para a investigacdo de cada mutagdo estao
descritas na Tabela 1. Fragmentos de restricdo foram
separados em gel de poliacrilamida e corados com
nitrato de prata.!>!8

A correlacao genotipo/fenotipo foi estabelecida a
partir das atividades enzimaticas residuais previstas

para cada mutacdo mapeada, previamente descrita por
Guldberg et al.,'” trabalho utilizado como base para o
estabelecimento da relagdo supracitada. R270K foi a
unica mutagdo que ndo esteve presente naquele estudo,
assim, o gendtipo que incluiu esta mutacao foi excluido
da analise, que constou entdo de 14 individuos,
cujos dados (genotipo, fendtipo previsto e fendtipo
observado) estavam disponiveis.

Valores arbitrarios (AV) foram atribuidos a cada
mutagdo: AV = 1 para a mutacdo PKU classica; AV =2
para PKU moderada; AV = 4 para a mutagdo PKU
leve, e AV = 8 para nao-PKU mutagdo HPA. A soma
dos AV em cada gendtipo definiu o fendtipo previsto
por Guldberg et al.”

Os dados coletados em formulario padronizado
foram inseridos em uma planilha eletronica de dados
(Microsoft Excel® 2003. Redmond, WA, EUA). As
frequéncias foram calculadas em numero absoluto e
em porcentagem.

RESULTADOS

Foram acompanhados 20 pacientes, pertencentes
a 18 familias. A distribui¢do por sexo, idade, con-
sanguinidade parental e recorréncia familial encon-
tram-se expostos na Tabela 2. Dos 20 pacientes,
seis apresentaram manifestagdes clinicas de defi-
ciéncia mental e/ou atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor. Em trés deles o diagndstico foi
tardio, em dois pacientes houve interrupgdo temporaria
do tratamento e um paciente ndo aderiu ao tratamento
(Tabela 2).

A investigacdo molecular do gene da PAH foi
realizada nos 20 pacientes, com resultados conclusivos
em 15 deles. Dos 15 resultados, dois procederam de
investigagdo molecular realizada na rede privada;
contudo, também foram assistidos na “Casa do
Pezinho” no decorrer de todo o tratamento.

Tabela 1. Primers e endonucleases de restri¢ao utilizados para identificagdo de mutagdes de ponto no gene da enzima
fenilalanina hidroxilase.

Mutacdes Regido Endonuclease de restricio Primers (5°-3)

V388M Exon 11 BsaAl 5’ TGAGAGAAGGGGCACAAATG3’D
IVS10ntllg>a Ddel 5’GCCAACCACCCACAGATGAG3’R
R261Q Exon 7 Hinfl 5’ GGTGATGAGCTTTGAGTTTTCTTTC3’D
R261X Dde 5’AGCAAATGAACCCAAACCTC3’R
R252W Aval
165T Exon 3 Tagl 5’ TTAGTTCCTGTGACTGTCTC 3°’D

5> AACGAGAAGGTCTAGATTCG 3’R
R408W Exon 12 Sty 1 5’ ATGCCACTGAGAACTCTCTT3’D

5’GATTACTGAGAAACCGAGTGGCCT3’R

66
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Tabela 2. Caracterizacdo clinicoepidemioldgica de 20
pacientes com fenilcetontria no estado de Alagoas, 2011.

Varidveis N(xm‘ero de Porcentagem
pacientes (%)

Sexo

Masculino 14 70

Feminino 6 30
Idade (anos completos)

3-10 11 55

11-20 8 40

21-31 1 5
Manifestagdes clinicas (n=6)

Déficit leve 1 16,66

Déficit moderado 2 33,33

Déficit grave 3 50
Diagnostico tardio 3 50
Interrup¢ao do tratamento 2 33,33
Nao adesdo ao tratamento 1 16,66

As mutagGes encontradas foram: V388M, 165T,
R261Q, R252W, R270K, L348V — referentes ao tipo
missense; IVS10-11G>A — tipo splice. Na frequéncia
global das mutacdes houve predominio do tipo missense
e, individualmente, a mutagao mais encontrada foi do
tipo splice (Tabela 3).
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Das sete mutacdes encontradas a mais frequente
foi IVS10-11G>A (8/15) 53,33%; seguida de V388M
e R261Q, ambas com (7/15) 46,66%; as terceiras mais
prevalentes foram R252W e 165T com (3/15) 20%; por
fim, R270K e L348V com (1/15) 6,66% de prevaléncia
cada.

A disposicdo dos genotipos mutantes, localizagao
dos éxons, tipos de mutagdes e nimero de pacientes
afetados para cada genotipo mutante encontram-se na
Tabela 3. O paciente com o genotipo IVS10-11G>A/
R252W apresentou a manifestacdo clinica mais intensa,
com retardo de desenvolvimento psicomotor grave.
Ja o paciente com gendtipo V388M/I65T apresentou
melhor reposta ao tratamento, apesar do diagnostico
tardio com consequente atraso no inicio do tratamento.

A correlagd@o genotipo/fenotipo pode ser realizada
em 14/15 pacientes cujas mutacdes foram devidamente
mapeadas. Isso se deu porque a mutagdo R270K,
encontrada em uma das duas analises provenientes da
rede privada, ndo foi descrita no sistema de predicao
de fenotipos proposto por Guldberg et al.!” Obser-
vou-se PKU classica em 9/14 (64,28%) pacientes e
os demais fendtipos (42,85%) foram moderados/
leves. As mutagdes encontradas estdo descritas na
Tabela 4.

Tabela 3. Caracteriza¢ao

genética em afetados pela
fenilcetonuria em
Alagoas, 2011.

Tabela 4. Correlagao
genoétipo/fendtipo em
afetados pela fenilcetonuria
em Alagoas, 2011.

Genotipos mutantes (PAH) Exon da PAH Tipo da mutacio l\i)l:ltlii:;e‘:e
R261Q — homozigose Exon 7 Missense 2
V388M /165T Exon 11/ Exon7 Missense/Missense 1
R270K /V388M Exon 7/ Exon 11 Missense/Missense 1
165T /L348V Exon7/ Exon 7 Missense/Missense 1
IVS10-11G>A — homozigose Exon 11 Splice 2
V388M /R252W Exon 11/ Exon7 Missense/Missense 1
R261Q/165T Exon 7/ Exon 3 Missense/Missense 1
IVS10-11G>A/R252W Exon 11/ Exon7 Splice/Missense 1
V388M/ IVS10-11G>A Exon 11/ Exon 11 Missense/Splice 3
R261Q /R252W Exon 7/ Exon 7 Missense/Missense 1
R261Q /V388M Exon 7/ Exon 11 Missense/Missense 1

Genotipo Fenétipo previsto Fenétipo observado
R261Q/V388M PKU moderada/leve PKU classica
V388M/165T PKU moderada/leve PKU classica
V388M/ IVS10-11G>A PKU moderada/leve PKU classica
V388M/R252W PKU classica PKU classica
1IVS10-11G>A/R252W PKU classica PKU classica
IVS10-11G>A — homozigose PKU classica PKU classica
165T/L348V PKU moderada/leve PKU moderada/leve
R261Q/165T PKU moderada/leve PKU moderada/leve
R261Q/R252W PKU moderada/leve PKU moderada/leve
R261Q — homozigose PKU moderada/leve PKU moderada/leve

Sci Med. 2012;22(2):64-70
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DISCUSSAO

A diferenca na proporcdo dos sexos, com maior
prevaléncia de pacientes masculinos, possivelmente
ocorreu devido ao pequeno nimero da amostra, uma vez
que a PKU apresenta padrdo de heranga autossdmica
recessiva.?*?! A recorréncia familial de PKU na irmandade
dos pacientes estudados foi de 3/18 (16,66%). Este dado
¢ explicado pelo risco de 25% de recorréncia a cada
gestacdo, esperado em casais heterozigotos para doengas
autossdmicas recessivas.?*?

Observou-se consanguinidade parental em 16,66%
(3/18) da amostra, o que genericamente configura fator
de risco para o surgimento de doengas autossdmicas
recessivas, como PKU. Entretanto, dois pacientes com pais
consanguineos apresentaram mutagdes em heterozigose
composta. Para Thompson & Thompson?' estes genes
mutantes seriam populacionais ¢ a condi¢ao de parentesco
entre os genitores, um fator acidental que ndo deve ter
configurado aumento do risco de ocorréncia de PKU.”?!

O diagnostico pela triagem neonatal foi realizado
em 85% (17/20) dos pacientes. Os demais tiveram a
confirmagao tardia da doenga, através da existéncia de
deficiéncia mental de etiologia ndo esclarecida. Em um
dos casos realizou-se busca diagnostica da deficiéncia
mental apresentada e no outro, diagndstico prévio de
PKU em irmdo mais novo. Nestes pacientes, assim
como observado por Amorim et al.,> a terapéutica foi
instituida tardiamente, com melhora clinica variavel,
mas sem remissdo dos déficits cognitivos apresentados
no momento do diagnostico.>*

A idade dos pacientes no momento da avaliagdo
variou de 3 a 31 anos (média 10,35 + 7,69). Ja que o
estado de Alagoas foi habilitado para a fase  do PNTN
em 2001, a maioria dos diagnosticos tardios, (dois dos
trés casos), ocorreu em individuos que nasceram antes
desse periodo. Esse contingente diminuiu apos 2002,
com apenas um caso diagnosticado tardiamente, o que
fala a favor de uma acgdo positiva quanto a triagem
dos nascidos vivos no estado, com cobertura de
aproximadamente 71% em 2007.*

Dos 20 pacientes participantes do estudo, seis sdo
sintomaticos, apresentando atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor. Destes, um apresenta sintomatologia
leve, em dois observa-se déficit moderado e a metade
restante do grupo ¢é gravemente comprometida.
Diagnostico precoce e adesdo ao tratamento nao
caracterizaram uniformemente o grupo, ji que se
observa espectro clinico de leve a grave em pacientes
em cuja histéria de diagndstico tardio e ndo adesdo ao
tratamento estdo igualmente presentes.”20-2324

Fatores ambientais e genéticos parecem ser deter-
minantes na apresentacdo clinica da PKU, pois em
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pacientes com a mesma mutagdo (IVS10-11G>A-
homozigose), mas com abordagem diagnostica e
adesdo terapéutica diferentes, a evolucdo foi mais
favoravel, porém ndo isentou de sintomatologia o
paciente com assisténcia mais adequada.'$20-2°

A correlacdo genotipo/fenotipo foi realizada em
14/15 pacientes cujas mutagdes foram mapeadas, ja
que R270K ndo foi descrita no estudo de Guldberg
et al.”” e fez parte do genodtipo encontrado em um
paciente. Observou-se PKU cléassica em 9/14 (64,28%)
pacientes, mas em cinco deles o gendtipo observado nao
foi condizente com o esperado, uma vez que este tinha
PKU moderada/leve. Todas as distor¢des ocorreram
quando o genodtipo esperado seria o moderado/leve e
o encontrado foi PKU classica. Isso pode ter ocorrido
porque essas mutagdes ndo apresentaram em conjunto
a atividade enzimatica residual esperada, como
observado por Bercovich et al.>* Em 9/14 dos casos os
fenotipos corresponderam ao esperado a partir de seus
respectivos genotipos. Destes, 55,55% determinaram
a variante moderada/leve e os demais a classica. Este
dado é pontualmente importante porque ha maior
frequéncia de responsividade a BH, em pacientes com
PKU moderada/leve.!>1202° Neste estudo destacam-se
as mutagdes 165T e V388M com frequéncia de 20%
e 33,33% respectivamente, onde a responsividade ao
cofator supracitado é descrita, conforme Trefz et al.*°

O gendtipo IVS10-11G>A/R252W, cujo fendtipo
esperado e observado foi de PKU classica, apresentou
maior manifestagdo clinica, com retardo mental grave e
total dependéncia para realizagdo de atividades de vida
diaria. Em estudos europeus e também realizados no sul
e sudeste do Brasil, a mutagao R252W correlacionou-
se com formas graves da doenga. Ja o gendtipo V388M/
165T, onde o fendtipo esperado foi de PKU moderada/
leve e o encontrado correspondeu a PKU cldassica,
esteve relacionado a melhor reposta ao tratamento,
pois o paciente afetado, apesar de diagnostico tardio
e atraso no inicio do tratamento, apresentou retardo
mental leve. Trabalhos demonstram que a proteina
mutante V388M tem se apresentado como uma das
poucas mutacgdes estaveis da PAH. 6192527, 30

Mediante o diagnoéstico, seja por triagem neonatal
ou mais tardio, foi instituido o tratamento com restri¢cao
alimentar, com dieta pobre em proteinas e uso da formula
suplementar. Nos pacientes com diagnostico precoce e
conduta terapéutica adequada a adesdo foi maior e nao
foram evidenciados sinais de déficits neuropsicologicos,
exceto em trés pacientes, o que pode ser explicado por
transgressao alimentar nao detectada pelo método
do estudo ou ainda por aspectos nao esclarecidos do
padriao de expressdo de suas respectivas mutagoes.
A dificuldade de introdugdo tardia ou reintrodugdo ao



tratamento pode ter ocorrido pela adaptagdo de paladar ja
feita no sentido da dieta convencional e/ou pelo proprio
retardo mental, que diminui a critica do paciente no
tocante a importancia de uma adesao permanente e estrita
2‘1 dieta.l& 20, 31,32

Segundo o PAHdD,"* as mutagdes mais encontradas
no mundo sdo as do tipo missense, com 60,49% de
prevaléncia. Nesta amostra houve prevaléncia de
73,33%; o segundo tipo mais encontrado foi splice
com 26,66%, o que nao condiz com a literatura, ja que
o segundo tipo mais prevalente ¢ delecdo com 13,48%
e o splice apareceu como terceira mais frequente, com
10,99% de prevaléncia a nivel mundial. Entretanto,
tal discrepancia pode se dar pelo fato de que apenas
mutagdes selecionadas foram investigadas nesta
amostra.'* ¥

Nao foi possivel detectar os alelos mutantes em 25%
(5/20) das amostras analisadas. Isto pode ter ocorrido
pelo fato das mutagdes ndo estarem no espectro dos
alelos propostos para a analise molecular, que foi
selecionado a partir das mutagdes mais comumente
descritas na literatura. A investigacdo complementar
com sequenciamento completo do gene da PAH
neste grupo, necessaria para fornecer um perfil mais
completo das mutagdes, encontra-se em andamento.

Segundo os trabalhos de Kayaalp et al.,’* Scriver
et al.» e Santos et al.,'s o gendtipo ndo é capaz de
predizer adequadamente o fenoétipo bioquimico nas
hiperfenilalaninemias (correspondentes ou ndo a PKU).
Fatores como absor¢do intestinal, taxa de depuragao
hepatica e influéncia de outros genes parecem estar
envolvidos no processo. Neste estudo, os genotipos
encontrados para PKU foram capazes de predizer
adequadamente o fenotipo em 64,28% dos casos.

Deverao ser realizados estudos posteriores com este
grupo de pacientes, para que se possa acompanhar a
evolucdo de cada um deles segundo seu gendtipo para
PAH. Com esses subsidios, as autoridades da Saude
Publica local e nacional poderdo ser esclarecidas sobre a
importancia desta investigacdo paralelamente a triagem
neonatal, como estratégia para diagnostico definitivo de
PKU nos casos duvidosos ¢ plano terapéutico direcionado
segundo as necessidades de cada paciente. Salienta-se
a terapia de reposi¢do do cofator BH,, atualmente nao
financiada pela rede publica, que podera futuramente ser
disponibilizada mediante estudo molecular prévio.
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