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APRESENTACAO

Com enorme satisfacado apresentamos mais um trabalho dedicado as atualidades
e novas abordagens direcionadas a medicina.

Aevolucéo do conhecimento esté intrinsicamente contida no avango da pesquisa
em saude, assim como nas aplicagdes e conceitos que surgem relacionados a clinica,
diagnostico e tratamento. Compreender e caracterizar esses novos paradigmas
fazem parte de uma carreira académica soélida na area médica.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido
vivenciados pela nova geracdo, assim como novas ferramentas que compde um
cenario de inovagdo e desenvolvimento. Assim, é relevante que académicos e
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades
oferecidas pelo avanco cientifico.

Portanto neste trabalho constante de apresentar novas estratégias e abordagens
na medicina atual, trabalhos desenvolvidos com enfoque direcionado ao diagnéstico,
psiquiatria, cirurgia, Aspergilose, Medicina Tradicional Chinesa, neoplasias retais,
qualidade de vida, Doenca Renal Cronica, processo saude-doenca, Saude Coletiva,
terapia do riso, cicatrizacao, Plasma Rico em Plaquetas, Vitamina C, saude do idoso,
Medicina baseada em evidéncia, Hemangioendotelioma, neurofibromatose, implante
coclear, reabilitacdo, genética, saude da criangca, comunica¢céo, humanizacéo, virus
Chikungunya, carcinoma urotelial, diagnéstico precoce. doenca potencialmente
curavel, Mentoring, medicina legal, identificacdo humana, cranios, Enteroparasitoses
dentre outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Novos Paradigmas de Abordagem na Medicina Atual 3”
apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados praticos obtidos pelos
diversos professores e académicos que arduamente desenvolveram seus trabalhos
que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quéao
importante € a divulgagao cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da
Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 16

RELACAO GENOTIPO-FENOTIPO E AVANCOS
TERAPEUTICOS PARA A FENILCETONURIA

Isabela de Carvalho Patuco
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul,
Trés Lagoas - MS

Maisa de Souza Costa
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul,
Trés Lagoas — MS

Isabelly Costa Machado
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul,
Trés Lagoas — MS

Pamella Ribeiro Pereira
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul,
Trés Lagoas - MS

Jaqueline Lorrainy Marques Romanosque
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul,
Trés Lagoas — MS

Edis Belini Junior

Universidade Federal do Mato Grosso do Sul,
Trés Lagoas - MS

RESUMO: A Fenilcetonaria (PKU) é uma
doenga autossOmica recessiva causada por
mutacbes no gene da fenilalanina hidroxilase
(PAH), em que ha deposicdo excessiva de
fenilalanina nos liquidos corporais, acarretando
danos neurolégicos graves se nao tratada
precocemente. Diante do numero de mutacdes
presentes no gene da PAH e a influéncia sobre
o fenodtipo da PKU, avaliou-se os avancgos
relacbes gendtipo-
fenGtipo e como respondem ao tratamento

terapéuticos frente as

Novos Paradigmas de Abordagem na Medicina Atual 4

proposto. Foi realizada uma revisao integrativa
com o uso dos repositorios Pubmed e Scielo
com os descritores “Fenilcetonuria”, “genética”
“‘mutacdo” e “terapia”. Foram selecionados 15
artigos envolvendo pesquisas em humanos
nos ultimos cinco anos. Desses, observou-
se que as variantes 1066-11G>A, 782G>A,
870T>G, 1222C>T, 676C>A do gene PAH foram
responsivas a terapia com tetra-hidrobiopterina
(BH4), ja a variante IVS10-11G>A deste gene
nao respondeu ao tratamento. Outra variante
observada foia 661C>T do gene dihidropteridina
(QDPR),
reciclagem do BH4, a terapéutica empregada
foi a restricado de Phe somado ao BH4, L-dopa/
carbidopa, 5HTP (5-hidroxitriptofano) e acido
folico, apresentando um padrao de resposta

redutase quinoide envolvido na

positiva. Também foi constatada que a variante
259C>T do gene 6-piruvoyltetrahidropterina
sintase (PTPS), precursor do BH4, apresentou
uma resposta divergente quando associado
BH4, L-dopa e 5-HTP. Assim, tém-se visado
o desenvolvimento de novas terapéuticas
como chaperonas e tecnologias gendmicas,
dentre elas evidenciam-se nucleases de dedo
de zinco, ativadores transcricionais como
nucleases efetoras (TALENS) e repeticoes
palindrémicas curtas agrupadas e regularmente
interespacadas (CRISPR).
se conclui que ha diferencas nas respostas

Desse modo,

terapéuticas devido as variagbes genotipicas-

Capitulo 16




fenotipicas de cada paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Fenilcetonuria; Genética; Mutacao; Terapia.

GENOTYPE-PHENOTYPE RELATIONS AND THERAPEUTIC ADVANCES FOR
PHENYLKETONURIA

ABSTRACT: Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive disease caused by
mutations in the phenylalanine hydroxylase gene (PAH), in which there is excessive
deposition of phenylalanine in body fluids, causing severe neurological damage if
not treated early. Given the number of mutations present in the PAH gene and the
influence on the PKU phenotype, we evaluated the therapeutic advances regarding
the genotype-phenotype relationships and how the mutations influence the response
to pharmacological treatment of PKU. An integrative review was performed using the
Pubmed and Scielo repositories with the descriptors “Phenylketonuria”, “genetics”,
“mutation” and “therapy”. We selected 15 articles involving research in humans in the
last five years. Of these, it was observed that the PAH gene variants 1066-11G> A,
782G> A, 870T> G, 1222C> T, 676C> A were responsive to tetrahydrobiopterin (BH4)
therapy, whereas variant IVS10-11G > A of this gene did not respond to treatment with
BH4. Another variant observed was a 661C> T in the quinoid dihydropteridine reductase
gene (QDPR), involved in the recycling of BH4, in which the therapy employed was
Phe restriction added to BH4, L-dopa/carbidopa, SHTP (5-hydroxytryptophan) and folic
acid, presenting a positive response the treatment of PKU. It was also found that the
259C> T variant of the 6H pyruvoyltetrahydropterin synthase gene (PTPS), precursor
of BH4, showed a divergent response when associated with BH4, L-dopa and 5-HTP.
Thus, the development of new therapies have been pursued such as chaperones and
genomic technologies, such as zinc finger nucleases, transcriptional activators such as
effector nucleases (TALENSs) and short grouped and regularly interspersed palindromic
repetitions (CRISPR). Thereby, there are differences in therapeutic responses due to
the genotypic-phenotypic variations of each patient.

KEYWORDS: Phenylketonuria; Genetics; Mutation; Therapy.

11 INTRODUGCAO

A Fenilcetonuria (PKU) é uma doenca genética autossémica recessiva, causada
por mutacdes no gene da enzima hepatica fenilalanina hidroxilase (PAH), a qual em
individuos néo portadores de PKU, desempenha a funcéao de converter fenilalanina
(Phe) em tirosina (Tyr), utilizando o BH4 (tetra-hidrobiopterina ou sapropterina) como
cofator da reacgéao, juntamente com ferro e oxigénio molecular (PAN et al., 2016). O
BH4 também é utilizado na sintese de tirosina pelas enzimas tirosina hidroxilase
e a triptofano hidroxilase (HAN, 2017). Assim, nesta patologia hd uma deposicao
excessiva de fenilalanina nos liquidos corporais o0 que acarreta danos neuroldgicos
severos e irrecuperaveis se nao diagnosticada logo nas primeiras semanas de vida,
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por meio da triagem neonatal. Deste modo, ela configura a doenga mais comum de
erros congénitos (KLAASSEN et al., 2018; GONZALEZ, 2018).

No momento, ha mais de 900 mutacdes registradas no banco de dados
BioPKU responsaveis por esta doenca (ALDAMIZ-ECHEVARRIA et al., 2016). Mais
da metade dessas mutacgdes sdo do tipo missense e as demais dividem-se entre
mutacdes nonsense, no sitio de splicing, pequenas dele¢des ou insercdes intra-
exOnicas. Esta heterogeneidade das mutagcées somada a extensa variedade de
grupos étnicos e geograficos promovem uma diversidade alélica, responsavel pelos
diferentes fenétipos (TRUNZO et al., 2015). Os portadores que apresentam essas
variacdes genéticas de dois alelos nulos concomitantes desenvolvem a classica
PKU (cPKU), ao passo que aqueles com atividade enzimatica reduzida manifestam
a PKU leve (mPKU) ou a hiperfenilalaninemia leve (mHP) (ALDAMIZ-ECHEVARRIA
et al., 2016).

Por muito tempo, o tratamento somente com restricdo da dieta foi eficaz devido
ao fato da Phe constituir-se em um aminoacido essencial (JAFFE, 2017). Porém,
observaram-se efeitos secundarios a essa dieta restritiva em proteinas, como retardo
do crescimento, reducdo da densidade mineral 6ssea, desnutricdo e sutis déficits
neurolégicos. Devido a isso, fizeram-se necessarios novos tratamentos (ALDAMIZ-
ECHEVARRIA et al., 2016). Uma das abordagens terapéuticas mais comuns é a
com BH4, pois aproximadamente 25% dos pacientes com PKU tem seus niveis de
Phe regulados com o uso deste cofator. A resposta a esta terapia € multifatorial,
varia de acordo com o genétipo apresentado, estado metabdlico e concentracédo do
cofator. Sendo assim, tém sido desenvolvidas novas terapias no tratamento da PKU,
como a terapia génica, que repara diretamente as variagcbes no gene da PAH, com
a possibilidade de levar a cura (PAN et al., 2016); terapia farmacolégica e arranjos
moleculares, com o intuito de reduzir os niveis de Phe no sangue (JAFFE, 2017).
Desta maneira, objetiva-se estudar os avancos terapéuticos de acordo com as
relacdes gendtipo-fendtipo, e como estas implicam na responsividade ao tratamento
proposto.

2| METODOLOGIA

A revisdo bibliogréafica integrativa foi realizada em trés bancos de dados
(Pubmed e Scielo) por meio dos descritores: fenilcetonurias, genética, mutacéao e
terapia. Utilizou-se os filtros: ultimos cinco anos e realizados em humanos. Dos 20
artigos (inglés, portugués e espanhol) selecionados, apds a leitura seletiva desses
resumos, considerou-se somente os artigos relacionados com a tematica abordada,
reduzindo-se para 15 periddicos.
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31 DISCUSSAO

O acumulo téxico de Phe é provocado por varios motivos, sendo a deficiéncia
de PAH a mais prevalente (98%) ou por falhas no BH4 com menor incidéncia (2%)
(LU et al., 2014). Assim, cada paciente necessita de um tratamento individual que
varia de acordo com a relacdo gendtipo-fenédtipo, o que implica em diferentes
classificacoes de PKU. Observou-se que na PKU classica a mutagdo mais recorrente
na Espanha foi a ¢.1066-11G>A, enquanto que na PKU leve-moderada foram as
c.1162G>A e ¢.782G>A (ALDAMIZ-ECHEVARRIA et al., 2016). Uma das primeiras
opcodes terapéuticas para pacientes com PKU baseava-se na restricado de alimentos
com Phe, deste modo, havia a necessidade de suplementacdo com aminoacidos
dificultando a adesao dos pacientes. Como alternativa a esta dieta pouco maleavel,
desenvolveu-se a terapia com BH4 (Sapropterina, 6R-BH4), sendo vastamente
empregada nos Gltimos dez anos (ALDAMIZ-ECHEVARRIA et al., 2015).

Tal tratamento atua com o intuito de elevar a atividade enzimatica da proteina
multimérica PAH por meio de diversos processos, como estabilizacdo do dimero/
tetrdmero de PAH, regulacao positiva da expressao génica e estabilizacdo do RNAm
(JEANNESSON-THIVISOL et al., 2015). Esta abordagem terapéutica evidenciou
uma melhora do prognostico reduzindo a flutuagdo dos niveis de Phe no sangue e
a perda mineral 6ssea, bem como uma melhora da qualidade de vida. (ALDAMIZ-
ECHEVARRIA et al., 2015). Todavia, nem todos os pacientes sdo responsivos a
este tratamento, pois ha diferentes tipos de mutag¢des existentes e interacéo entre
os alelos (JEANNESSON-THIVISOL et al., 2015). Devido a isso, faz-se necessario
utilizar testes de carregamento 6R-BH4, para reconhecer os possiveis respondedores
(ALDAMIZ-ECHEV ARRIA et al., 2015).

De forma geral, quando o paciente possui dois alelos responsivos, ha uma
propensado de se apresentar uma resposta favoravel a terapia com BH4. Em
contrapartida, nos casos em que ha dois alelos irresponsivos a tendéncia é a
nao-resposta ao BH4 (JEANNESSON-THIVISOL et al., 2015). Segundo o autor
Danecka et al. (2015), em estudo investigativo genotipico, notou-se que a mutacao
c.782G>A nao respondeu adequadamente a terapia com BH4, enquanto que a
mutagdo ¢.1222C>T foi responsiva ao tratamento. Ademais, a elevagdo dos niveis
de BH4, a ponto de atingir a atividade maxima, provocou a manifestacédo da mutacao
c.1066-11G>A. Ao mesmo tempo, outros gendétipos necessitam da administracéo de
uma dose maior de BH4 para alcancar a fungdo enzimatica ideal. Acrescentando-se
também a isto, alguns genétipos mutados ndo condiziam com os fendtipos clinicos
apresentados (c.143T>C, ¢.194T>C, ¢.898G>T). Além disso, outro ponto observado
é a influéncia negativa do estresse oxidativo e dos fatores ambientais na quantidade
de BH4 e, consequentemente, na gravidade da PKU.

Uma outra mutacédo que leva ao desenvolvimento da PKU é o déficit de um dos
precursores do BH4, sendo eles a guanosina 50-trifosfato ciclo-hidrolase | (GTPCH),
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6-piruvoyl-tetrahidropterina sintase (PTPS), pterina-4-carbinolamina desidratase
(PCD) e diidropteridina redutase (DHPR) que sao encarregadas pela produg¢éo
e renovacao deste cofator. Dentre elas, a de PTPS é a mais comum (cerca de
59% internacionalmente) e sua manifestacao é facultativa no periodo neonatal. De
acordo com o estudo, em analise de mutacdes genéticas foram observadas sete
do tipo missense (¢.259C>T, ¢.272A>G, ¢.317C>T, ¢.286G>A, c. 155A>G, ¢.63C>G
e ¢.379C>T), das quais a ¢.259C>T se destacou. Grande parte dos individuos
analisados com essa deficiéncia foi tratada com a combinag¢ao BH4, L-dopa e 5-HTP,
contudo, a resposta terapéutica mostrou-se divergente. Nesse contexto, 0 marcador
mais eficiente segundo o autor para reconhecer este tipo de deficiéncia seria o nivel
de biopterina na urina (HAN et al., 2015).

De acordo com Sato et al. (2014), pode ocorrer uma deficiéncia severa de
BH4 por falha em outro precursor, guanosina trifosfato cicloidrolidona | (GTPCH),
pois seu gene GCH1 encontra-se mutado. Nesse contexto, ha cinco alteragdes do
gene GCH1 relatadas na literatura, dentre elas ¢.328C>T (exon 1),c.551G>A (exon
5),c.638>C (exon 6), c.631A>G (exon 6) e c.633G>A (exon 6). Apesar disso, no estudo
foi evidenciado uma nova mutagcao pontual (c.703C>T) e mesmo com a pesquisa
realizada nédo foram constatadas relagdes genotipicas-fenotipicas. Este disturbio
genético recém descoberto acarreta um quadro de hiperfenilalaninemia (HPA),
reducdo da biossintese de dopamina e serotonina, dificuldades de alimentacéo,
hipotonia e distonia. Apds o tratamento de reposicdo com BH4 e L-dopa/carbidopa,
5-hidroxitriptofano (5-HTP) iniciado no periodo neonatal, houve uma sutil melhora das
manifestacdes clinicas, sobretudo na disfuncao neuroldgica. Verificou-se também
que o exame ideal para a determinacdo da dose adequada destes farmacos é a
amostragem do liquido cefalorraquidiano, porém na pratica médica ndo é muito usado
por ser um procedimento dificultoso e invasivo. Dessa forma, um outro marcador
menos agressivo para ajustar a quantidade dessas substancias terapéuticas € a taxa
de prolactina sérica, que é mais sensivel e pré-sintomatica.

Em outra analise, feita na China, foram identificadas novas muta¢des no gene
QDPR, onde encontrou-se nove alteracdes do tipo missense e uma delegao. Frente
a isso quatro se destacaram por nao terem relatos na literatura, das quais pode-se
citar: ¢.388G> A, c.fu59G> T, ¢.257T> A e ¢.523GC> AG; e as seguintes ja tinham
sido citadas por outros: ¢.661C>T ¢.508G>A. Tal gene andmalo leva a deficiéncia na
sintese da enzima DHPR, o que € de grande relevancia visto que ela é precursora
de BH4. Deste modo, o estudo abordou a dificuldade de correlacionar o gendtipo-
fendtipo com essas mutacdes identificadas. (LU et al., 2014).

Foidescrita a pouco tempo uma nova mutagcao grave na Sérvia, a PAH c.676C>A,
cujo fendtipo é variavel de acordo com a zigose, sendo melhor pressuposto quando
0 gendtipo é homozigoto ou hemizigoto funcional, pois neles o fenétipo condiz com
a expressdo de apenas uma mutacao. Nesta alteracdo ha a troca de glutamina
pela lisina na posicdo 226. A correta disposicao deste aminoacido € importante
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para a conformacéao proteica ideal da Phe, pois em outras mutagcdes (c.678G>C e
€.667_674dup8) onde ha essa mesma substituicdo também ocorre o desenvolvimento
de patologias. Neste estudo, foi verificada arespostade c.676 C>Apara o Sepiapterina,
precursor intracelular da producdo de BH4. Para este fim, analisou-se as células
de hepatoma humano in vitro e notou-se que tal troca implica no dobramento de
proteinas anormais e/ou provoca a destruicdo acentuada da proteina PAH. Neste
contexto, concluiu-se que a terapia com a BH4 néo é eficaz (KLAASSEN et al., 2018).
Em uma segunda pesquisa, realizada na China, descrita por Zhang et al. (2018) a
alteracao c¢.60+5G>T no éxon 7 do gene PAH promove mudancas na sequéncia
codificadora de arginina interferindo também na estrutura e funcionalidade do PAH.
A mutacao deste aminoacido em pacientes com PKU representa alta incidéncia em
paises como Japéao, Coréia, China, Eslovaquia e Italia, sob a forma de variantes
como ¢.721C>T, ¢.60+5G>T, ¢.912+1G>A, ¢.755G>C, ¢.122C>T e ¢.896T->G, o0 que
indica a influéncia ambiental e geografica sob a genética.

Outra investigacao averiguada em modelo celular sobre a ¢.676C>A foi o perfil
de responsividade ao BH4, visto que ele age como uma chaperona molecular para a
PAH com a funcéo de protecao e/ou reconstrucao da estrutura proteica. Além disso,
em aproximadamente 70% dos pacientes, o genoétipo contribui para a diminuicéo de
diagnosticos equivocados. No entanto, constatou-se que a administracdo de BH4
foi variavel de acordo com o genétipo apresentado pelo paciente, mostrando que a
proteina alterada é demasiadamente instavel (KLAASSEN et al., 2018).

Trunzo et al., 2015, relatou uma elevada heterogeneidade de mutacdes de PKU
na ltalia. Seu espectro mutacional revelou 33 mutag¢des sendo a IVS10-11G>A a mais
recorrente e a ¢.870T>G a recém descrita, sendo ela uma mutacdo missense que
esta situada no éxon 8 do gene PAH. Suspeita-se que esse perfil mutacional é grave,
pois quando associado com a mutagao ¢.782G>A, ja conhecida por apresentar uma
baixa severidade, acarreta em um fenétipo de PKU leve. Tais relatos amplificam
a epidemiologia molecular de mutacées em PAH e reforca a diversidade génica e
terapéutica da fenilcetonuria.

Um avanco terapéutico promissor € o uso das chaperonas farmacoldgicas, as
quais se conectam de forma especifica e reversivel a proteinacom erro conformacional
para estabilizar sua estrutura. Sabe-se que grande parte das mutag¢des originam
patologias relacionadas a Phe, que desencadeiam em proteinas mal dobradas que
se degeneram intensamente resultando em reducéo da fungcdo enzimatica. A terapia
com o cofator natural da proteina (6R) -L-eritro-5,6,7,8- tetrahydrobiopterina mostrou-
se ser bastante responsiva na pesquisa exposta e pode ser usada como coadjuvante
farmacologico. No momento atual, por meio de ferramentas computacionais, tém-
se dirigido as investigacées na descoberta de cofatores similares com melhores
caracteristicas farmacocinéticas e também de homdlogos néo correspondentes ao
substrato (GONZALEZ, 2018).

Diante das dificuldades apresentadas pelos tratamentos convencionais, a busca
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pelo desenvolvimento de tecnologias que corrijam a variante da PAH foi estimulada.
Exemplo disso, € aterapia genética para PKU que foi criada nas ultimas duas décadas
e configura-se atualmente como um relevante progresso terapéutico, que atua por
meio do reparo dirigido por homologia ap6s ainsercao de quebras de fita dupla de DNA
(DSBs) adjacentes a variante. Os DSBs se originam através de diversas tecnologias
gendmicas como as nucleases de dedo de zinco (ZFNs), ativadores transcricionais
como nucleases efetoras (TALENs) e Repeticbes Palindromicas Curtas Agrupadas
e Regularmente Interespacadas (CRISPR) ha pouco tempo elaborada (PAN et al.,
2016).

A técnica CRISPR/Cas9 consiste na juncdo de Cas9 inativo (dCas9) com a
endonuclease Fokl, representando assim um CRISPR modificado que objetiva
reparar a variante mais frequente no gene da PAH ¢.1222C>T a fim de promover a
cura de PKU. Ademais, tal tecnologia pode ser empregada com o intuito de propiciar
maior precisdo no tratamento de outras patologias metabodlicas herdadas. Desse
modo, constitui-se um mecanismo de defesa contra bacteriéfagos que tem sido
utilizada para mudancas especificas no genoma. Ja os DSBs incitam a via de reparo
do DNA, da juncao de extremidades nao homoélogas (NHEJ) que leva a inativacao
do gene (nocaute) e das homdlogas (HDR) que promove a troca na sequéncia do
DSB reparando o gene. Para tal fim, o sistema Fokl-dCas9 restitui com exatidao a
eficacia da PAH. Vale ressaltar que investigagcdes acerca da edicao de genomas para
reparo das variantes ainda estdo em curso. Embora promissor, o sistema CRISPR/
Cas9 apresenta limitagdes na geneterapia, como garantir que se alcance um alvo
especifico (PAN et al., 2016).

A tabela 1 sintetiza as principais mutagdes encontradas na analise dos artigos
selecionados para a revisdo. Nela se destacam as variantes e os genes nas
quais ocorrem, a frequéncia apresentada nos respectivos artigos, o fendtipo que
caracterizam, a terapia utilizada e sua resposta frente a intervencéao.

TERAPIA/

o . .
VARIANTE GENE F (%) FENOTIPO RESPOSTA REFERENCIA
ALDAMIZ-
1066-11G>A PAH 9,73 PKU classica BH4 (+) ECHEVARRIA, Luis
et al., 2016.
ALDAMIZ-
782G>A PAH >6 PKU leve-moderada BH4 (+) ECHEVARRIA, Luis
et al., 2016.
o BH4 (-)
IVS10-11G>A PAH 12,1 PKU classica TRUNZO et al., 2015
870T>G PAH 4.5 PKU leve BH4 (+) TRUNZO, Roberta et
al., 2015.
DANECKA, Marta K.
1222C>T PAH 21 PKU leve BH4 (+) et al., 2015.
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Sem correlagéo

. BH4 + L-DOPA + HAN, 2015.
259C>T PTPS 63 genotllpl_ca- SHTP Divergente
fenotipica
Restricao Phe +
BH4 + L-DOPA/
661C>T QDPR 27,8 PKU grave CARBIDOPA + LU et al., 2014.
5HTP + Acido
Folico (+)
676C>A PAH 12 Variavel dg acordo BH4 (+) KLAASSEN et al.,
com a zigose. 2018.
1222C>T Geneterapia
(variante mais PAH - PKU Investigacbes em PAN et al., 2016.
frequente) curso

Tabela 1. Mutacdes e as respostas as terapias farmacologicas

PAH: Fenilalanina hidroxilase; PTPS:6-Piuvol Tetrahidropterina Sintase; QDPR: Diidropteridina Redutase
Quinoide; BH4:Tetrahidrobiopterina; L-Dopa: Levodopa; SHTP: Serotonina; Phe: Fenilalanina; F: Frequéncia das
variantes.

41 CONCLUSAO

Em suma, esta revisédo exemplifica como as variagdes genotipicas-fenotipicas
influenciam na conduta terapéutica, implicando em um tratamento individualizado.
A priori observou-se que a dieta restritiva de Phe obtinha baixa ades&o. Entao
desenvolveu-se o farmaco BH4 (Sapropterina, 6R-BH4), amplamente utilizado na
ultima década. Entretanto, apesardamelhora do prognostico o perfil de responsividade
ao BH4 foi variavel devido a heterogeneidade mutacional.

Dessa forma, viu-se a necessidade de buscar avangos terapéuticos para
PKU, como o uso das chaperonas farmacolbgicas e da geneterapia. Esta ultima
compreende uma alternativa promissora, dado que configura a possibilidade de cura
por meio da técnica CRISPR/Cas9. No entanto, ainda ha limitagdes na precisao do
alvo genético e, por isso, faz-se necessario um campo de estudo investigativo amplo
visto sua relevéncia para o prognéstico da fenilcetonuria.
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