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INTRODUCAO

A fenilcetonaria (PKU) é uma
doencga genética, autossOmica recessiva,
causada por mutagbes bialélicas no gene
PAH (Phenylalanine Hydroxylase), o qual
codifica a enzima fenilalanina- hidroxilase.
(BRASIL, 2020).

A enzima PAH se expressa
predominantemente no figado (sendo
encontrada em pequenas concentracoes
nos rins e no pancreas) e & responsavel
por converter o aminoacido fenilalanina
(Phe) em tirosina (Tyr). Sua auséncia
ou deficiéncia gera acumulo de Phe no
sangue e liquor e culmina em uma alta
neurotoxicidade, gerando  deficiéncia
intelectual grave e irreversivel em neonatos,
bem como deficiéncias no crescimento,
déficits motores, ataxia e convulsoes.
(SPRONSEN, Francjan J Van, 2021).

1.180
bialélicas foram identificadas no gene, o

Atualmente, variantes
que corresponde a uma gama de fenétipos,
manifestagbes clinicas e gravidade da
patologia. No Brasil, o diagnéstico de PKU
se da por meio do Teste do Pezinho, que
é oferecido de forma gratuita pelo SUS.
Seu manejo clinico e tratamento envolvem
medidas farmacologicas e dietéticas.
(HILLERT, Alicia, et.al., 2020)

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que,
450.000 individuos sejam diagnosticados
com fenilcetondria, com uma prevaléncia

globalmente,

mundial de 1 caso para cada 23.930
nascidos vivos. Com base na comparagéo
genotipica de 16.092 individuos afetados
pertencentes a 51 paises, estima-se que
62% dos pacientes se enquadrem no
fenétipo de PKU classica, 22% no feno6tipo
de PKU leve e 16% em hiperfenilalaninemia
leve. A maior prevaléncia da patologia
ocorre na ltalia (1: 4.500 nascidos vivos),
enquanto a menor prevaléncia ocorre
no Japdo (1: 125.000 nascidos vivos).
(HILLERT, Alicia, et.al., 2020).
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BASES GENETICAS

Mais de 1180 variantes bialélicas foram identificadas e relacionadas a deficiéncia
de fenilalanina hidroxilase. O gene PAH, mapeado no cromossomo 12 (12922-g24.2), tem
90 kb de comprimento e 13 éxons e abrange a maior parte das variantes patogénicas, que
séo herdadas por um padrdao mendeliano autossémico recessivo. (ELHAWARY, Nasser A;
et al., 2022).

A sequéncia de codificagdo do gene PAH é de 1359 pares de bases que codificam
452 polipeptideos, sendo esse composto por trés dominios principais: um dominio regulador
N-terminal (residuos 1-142), um dominio catalitico central ( residuos 143-410) e um dominio
de oligomerizacao C-terminal (residuos 411-452), com uma dimerizagdo motivo (residuos
411-426) e um motivo de tetramerizacéo (residuos 427-452). (ELHAWARY, Nasser A; et
al., 2022).

A maioria das variantes envolve o dominio central, sendo que as mutagbes PAH
c.1222 C>T ( p.Arg408Trp), PAH c.1066-11G>A (IVS10-11 G>A) e PAH c.782 G>A(
p.Arg261GiIn) sdo as mais comuns entre a populacdo e sao responsaveis pelos genotipos
mais prevalentes: p.[Arg408Trp];[Arg408Trp] e c.[1066-11G>A];[1066-11G>A]. (HILLERT,
Alicia, et.al., 2020).

Outras variantes podem estar relacionadas com a patologia como a presenga
de regides introbnicas ou mutacdes nas regides de ligacdo de cofatores como BH4
(tetrahidrobiopterina) e DNAJC12/ REFS1-4 (DNA J Heat Protein Family Member C12).
Alguns genes relacionados ao BH4 envolvem GCH1 (GTP Cyclohydrolase 1), PTS (6-
Pyruvoyltetrahydropterin synthase), PCBD1 (Pterin-4 Alpha Carbinolamine Dehydratase 1),
QDPR (Quinoid Dihydropteridine redutase) e SPR (Sepiapterin Reductase). (ELHAWARY,
Nasser A; et al. 2022).

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da fenilcetonuria (PKU) esta associada a niveis elevados de
fenilalanina (Phe) no sangue, que ultrapassam o limite de transporte da barreira
hematoencefalica (BBB) e competem com outros aminoacidos neutros de cadeia longa
(LNAA) pelo transportador LAT1. Essa competi¢do resulta em uma reducéo significativa
na disponibilidade cerebral de aminoacidos essenciais, como a tirosina e o triptofano,
comprometendo a sintese de neurotransmissores, incluindo dopamina e serotonina.
Estudos em modelos animais e em humanos confirmam que os niveis elevados de
Phe causam alteragdes profundas na quimica cerebral, contribuindo para déficits
cognitivos e neuroldgicos graves. (SURTESS E BLAU, 2000; WIEDEMANN et al., 2020;
VANSPROUSEN et al., 2021).
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A elevagdo da Phe também afeta a producdo de neurotransmissores
monoaminérgicos, essenciais para fun¢des executivas e motoras no cérebro. A tirosina e
o triptofano, precursores da dopamina e serotonina, sofrem competicdo direta com a Phe
no BBB, levando a redugéo de suas concentracbes no tecido cerebral. Essa redugéo é
agravada pela inibicdo das enzimas tirosina hidroxilase e triptofano hidroxilase, resultando
em deficiéncias na sintese de dopamina e serotonina. Consequentemente, individuos
com PKU apresentam maior prevaléncia de disturbios de humor, ansiedade e déficits nas
funcdes executivas, particularmente em &reas como o cértex pré-frontal dorsolateral, que
depende fortemente de proje¢des dopaminérgicas. (SURTEES E BLAU, 2000; ANDERSON
E LEUZZI, 2010; VANSPRONSEN et al, 2021).

Além do impacto nos neurotransmissores, a PKU compromete a sintese proteica
cerebral, essencial para o crescimento e desenvolvimento neuronal. A competicdo entre
LNAA na BBB reduz a incorporagdo de aminoacidos em proteinas cerebrais, levando a
desnutricdo celular e microcefalia. Este processo é amplificado pela hipofenilalaninemia
crénica, que interfere na sintese de proteinas estruturais e funcionais, resultando em peso
cerebral reduzido e alteragbes no desenvolvimento neuroanatémico. A reducdo da sintese
proteica cerebral reflete diretamente nos déficits cognitivos e na capacidade de aprendizado
de pacientes com PKU (SURTEES E BLAU, 2000).

Outro aspecto central da fisiopatologia da PKU é a desmielinizacédo do sistema
nervoso central. A mielina, crucial para a conducao de impulsos nervosos, é afetada de varias
formas na PKU. Niveis elevados de Phe causam atraso na mielinizagcdo, anormalidades na
substancia branca e degeneracéo de oligodendroécitos. A expressao excessiva de proteinas
como GFAP (proteina acida fibrilar glial) em oligodendroécitos desmielinizantes, associada a
déficits de neurotransmissores e estresse oxidativo, agrava o comprometimento da mielina.
Essas altera¢cdes impactam negativamente a comunicacdo neural e estdo associadas a
déficits motores, cognitivos e comportamentais em pacientes com PKU (CHOPIN, 2013;
THAU-ZUCHMAN et al, 2022).

O estresse oxidativo também desempenha um papel importante na fisiopatologia da
doenca. Niveis elevados de Phe induzem a geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e nitrogénio (RNS), que causam danos celulares e mitocondriais. Estudos metabdlicos
mostram que a hiperfenilalaninemia crénica altera a fungdo mitocondrial, reduzindo
a eficiéncia do metabolismo energético cerebral. Essas alteracbes metabdlicas estédo
associadas a processos degenerativos no tecido cerebral, incluindo a formacéao de placas
amiloides, relacionadas a doencgas neurodegenerativas, como o Alzheimer. Além disso,
alteragbes epigenéticas, como mudancgas nos padrdes de metilacdo do DNA, exacerbam os
danos oxidativos e perpetuam o declinio funcional no sistema nervoso central dos pacientes
com PKU (VAN SPRONSEN et al., 2021; DOBROWOLSKI et al, 2022).
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Assim, a fisiopatologia da PKU ¢é multifacetada, envolvendo mecanismos
como competicdo no transporte de aminoacidos pela BBB, alteracdo na sintese de
neurotransmissores, déficits proteicos, desmielinizacéo e estresse oxidativo. Esses fatores,
em conjunto, contribuem para manifestagdes neurolégicas graves e destacam a importancia
de estratégias terapéuticas eficazes para controlar os niveis de fenilalanina no plasma e
minimizar os danos cerebrais (HUTTENLOCHER, 2000; RAUSELL et al., 2019).

SINTOMAS

O acumulo de fenilalanina no sangue em niveis toxicos leva ao surgimento de uma
série de sintomas neurolégicos, cognitivos e comportamentais severos quando néo tratada
adequadamente. Os pacientes ndo tratados apresentam niveis elevados de Phe, que
resultam na formacgéo de corpos cetdnicos (fenilcetonas), excretados na urina, causando
um odor caracteristico (van Spronsen et al., 2021). Simultaneamente, os niveis reduzidos
de Tyr contribuem para a pigmentagdo mais clara da pele, olhos e cabelos, além de
predisposi¢éo ao eczema (VAN SPRONSEN et al., 2021).

Os sintomas neurolégicos constituem as manifestagées mais graves da fenilcetonuria
(PKU) néo tratada, sendo a deficiéncia intelectual irreversivel o principal indicador clinico.
Essa condi¢do afeta diretamente o desenvolvimento neurocognitivo durante a infancia e
persiste na vida adulta, mesmo com tratamento precoce em alguns casos (van Spronsen
et al., 2021; Whitehall et al., 2024). Além da deficiéncia intelectual, € comum a ocorréncia
de epilepsia e disturbios do movimento, como espasticidade e tremores, que podem
comprometer ainda mais a qualidade de vida dos individuos. Os sintomas neurol6gicos
estdo diretamente relacionados aos niveis elevados de Phe no sistema nervoso central,
onde causam disfunc¢do na sintese de neurotransmissores (WHITEHALL et al., 2024).

Em termos de sintomas cognitivos, adultos com PKU frequentemente apresentam
déficits em raciocinio, controle visuomotor, atengdo sustentada e velocidade de
processamento visuoespacial. Esses comprometimentos cognitivos tém sido amplamente
documentados, mesmo em pacientes tratados precocemente, indicando que o controle
metabolico continuo é essencial ao longo da vida (WHITEHALL et al., 2024). Metanalises
apontam que essas alteragdes dificultam o desempenho académico e profissional, aléem de
interferir na capacidade de aderir ao tratamento, criando um ciclo de descontrole metaboélico
e agravamento dos sintomas (VAN SPRONSEN et al., 2021; WHITEHALL et al., 2024).

Os sintomas comportamentais e neuropsiquiatricos também sao prevalentes em
pacientes com PKU. Estudos indicam uma alta incidéncia de inatencéo, hiperatividade,
depressdo e ansiedade, que excede os indices encontrados na populagdo geral. Esses
sintomas estao diretamente associados ao impacto neurotéxico da fenilalanina elevada
no cérebro, afetando regides responsaveis pelo humor e controle comportamental
(WHITEHALL et al., 2024). A presenca de sintomas psiquiatricos agrava o manejo clinico
da doenca, pois dificulta a ades&o ao tratamento dietético necessario para manter os niveis
de Phe controlados. O comprometimento neuropsiquiatrico cria, portanto, um ciclo que
reforca a deterioracéo clinica em individuos com PKU (VAN SPRONSEN et al., 2021).
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Além dos sintomas neurolégicos e comportamentais, a PKU pode resultar em
manifestacdes somaticas com impacto sistémico. Ha evidéncias crescentes de que niveis
cronicamente elevados de Phe aumentam o risco de comorbidades metabdlicas, como
obesidade, disfuncéo renal e complicagdes cardiovasculares. Essas condi¢des sdo mais
prevalentes em adultos com PKU do que na populacé&o em geral, sugerindo que o impacto
da doenca se estende além do sistema nervoso central (WHITEHALL et al.,, 2024). O
comprometimento metabdlico, combinado com o0s sintomas cognitivos e psiquiatricos,
reforca a complexidade do manejo clinico da PKU, exigindo uma abordagem terapéutica
abrangente ao longo da vida. A gravidade dos sintomas esta diretamente correlacionada
com os niveis elevados de Phe e com a eficacia do tratamento em manter os niveis dentro
da faixa terapéutica (VAN SPRONSEN et al., 2021; WHITEHALL et al., 2024).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da PKU é realizado através da triagem neonatal, mais conhecida
como “teste do pezinho”, que deve ser realizada no intervalo de 48 horas até o quinto dia
do nascimento, sendo fundamental que a crian¢a tenha ingerido uma quantidade prévia
suficiente de proteina (BRASIL, 2020).

Existem diferentes métodos para a avaliagdo da concentracdo de fenilalanina no
sangue: espectrometria de massa em tandem (TMS), ensaio de inibicdo bacteriana (teste
de Guthrie-BIA), cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC), testes enzimaticos
e fluorimétricos (LOPES et al., 2021), sendo que a maior precisdo e sensibilidade para
quantificar os niveis de Phe sdo alcan¢adas utilizando o microensaio fluorimétrico (FMA),
que consiste na separacdo por cromatografia, seguida de derivatizagdo e detecgdo por
fluorimetro da proteina (VAN SPRONSEN et al., 2021).

No Brasil, conforme o Ministério da Saude, as metodologias fluorimétricas,
enzimaticas ou por espectrometria de massa podem ser empregadas para a analise das
amostras. Quando os resultados sdo positivos, & necessario coletar uma nova amostra de
sangue seco do recém-nascido para avaliar o nivel de Phe, a fim de confirmar ou descartar
o diagnéstico (PILLAR; MANFREDINI, 2018).

Sao considerados resultados positivos de triagem para hiperfenilalaninemia os
niveis de Phe maiores que 2 mg/dL a 4 mg/dL, dependendo do método utilizado. Estes
devem ser confirmados por uma segunda analise, incluindo os aminoacidos fenilalanina e
tirosina. Nos pacientes com fenilcetonuria, a tirosina geralmente esta diminuida e a razéo
fenilalanina/tirosina maior ou igual a 3 (o normal é aproximadamente 1:1). Portanto, o
diagnostico é confirmado quando os niveis de fenilalanina no sangue sao elevados em pelo
menos duas coletas diferentes, enquanto os niveis de tirosina permanecem normais ou
diminuidos (BRASIL, 2020).
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A analise do gene PAH néo ¢ obrigatéria para o diagnostico, mas pode ser Util na
identificacdo de heterozigotos, no aconselhamento genético, no acompanhamento e no
prognéstico dadoenca, além de auxiliar na excluséo de outras causas de hiperfenilalaninemia
(BRASIL, 2020).

TRATAMENTO

O tratamento da PKU deve comecgar o mais rapido possivel ap6s o diagnéstico,
preferencialmente na primeira semana de vida para minimizar os efeitos do acumulo de
fenilalanina no corpo (VINUEZA, 2023). Criangas com niveis maiores ou iguais a 10 mg/
dL devem iniciar o tratamento dietético idealmente entre 7 a 10 dias de vida. Além disso,
niveis entre 8 mg/dL e 10 mg/dL persistentes (pelo menos em trés dosagens semanais
consecutivas) também indicam necessidade de tratamento (BRASIL, 2020).

Como principais formas de tratamento da PKU, destacam-se a dieta restritiva e o
uso da férmula metabdlica (suplemento proteico sem fenilalanina), as quais se mostram
bastante eficazes contra o atraso neuroldgico em pacientes. (ARAUJO et al., 2023).

A fenilalanina € um aminoacido essencial e € crucial que a dieta garanta o aporte
minimo para para a faixa etaria, ja que a restricdo excessiva pode levar a déficit de
crescimento, osteopenia, além de prejudicar o controle metabdlico (BRASIL, 2020).
Assim, o tratamento dietético baseia-se, principalmente, em uma dieta com baixo teor de
fenilalanina, porém com niveis suficientes para garantir crescimento e desenvolvimento
adequados (PILLAR; MANFREDINI, 2018).

Nessa terapéutica, os alimentos sao classificados em trés grupos referentes ao teor
de fenilalanina: grupo verde, que consiste em alimentos permitidos e sem necessidade
de célculo do contetdo de fenilalanina para consumo; grupo amarelo, alimentos que
necessitam de controle e calculo de contetdo e grupo vermelho, proibidos para pacientes
com PKU (OLIVEIRA et al., 2023).
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GRUPD VERDE |permitidos)
Mo ¢ necessdrio cdlculo do conteddo de fenilalaning para consumo de alimentos deste grupo

Frutas: todas, exceto as descritas no grupo amarelo

Vegatais: todos, exceto os descritos no Rrupo amarelo ou verme ho

Garduras: manteiga, margarina, oleos ¢ gorduras vegetais.

Bebidas: limonada, café, chd, dgua mineral, sucos de frutas e refrigerante sem aspartame

Aglcares: refinados, balas de frutas & gomas, mel, pirulitos, geleias de frutas, tapéoca, sagu, polwilho

GRUPO AMARELD [controlados)
Alimentos deste grupa contém ndveis midios de fenilalanina, devendo seu contedda ser caltulado acuradaments conlforma
arientagio do nutricionista. Pesar a comida ou utilizar
medida caseira apds cozinhar

Vegetais: batatas, aipim, hatata doce, vagem, couve manteiga
Frutas: maracuja, frutas secas, tamarindo
Grios: arroz

GRUPD VERMELHO {proibidos)
Allmentos deste grupo contém altes nivels de fenilalaning & ndo devem ser consumidos por
pacientes com Fenilcetondria

Todos os tipos de carng, pelke, ovos e frutos do mar

Oleaginosas, soja, lentilha, ervilha, feijdo, gréo de bico e produtos feitos destes alimentos

Laticinios animais e subprodutos: leite, gueijos, sorvete, cremes, leite condensado, etc

Lertes !H.'H_I'LI S e '|IJ|.I|.I':.‘::I.|I\: ¢ & base de SO, |I'I|I'I'I]II||'|_ amendaim veld, castanhas, nozes ¢ dermaii o CAZINOSES

Cereais como trigo, aweia, cevada, centeio, sorgo, milha e produtos feitos destes alimentos, como pdes, massas,
bolos, biscoitos

Chocolate e achocolatados

Aspartama

Figura 1- Guia Dietético para pacientes com Fenilcetonuria. Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Fenilcetonuria (BRASIL, 2020).

A dieta é suplementada por uma férmula metabdlica que supre as necessidades
proteicas para crescimento e desenvolvimento normais, a qual € geralmente fornecida pelas
Secretarias Estaduais de Saude (ARAUJO et al., 2023). A fébrmula é isenta de fenilalanina,
porém rica em aminoacidos essenciais, devendo conter ainda todas as vitaminas, minerais
e acidos graxos necessarios que sao deficientes na dieta para PKU em quantidades
adequadas a faixa etaria do paciente (BRASIL, 2020).

Outra forma de tratamento é por meio do dicloridrato de sapropterina que é uma
copia sintética da tetrahidrobiopterina (BH4), que atua no metabolismo da fenilalanina,
para que ela seja transformada em tirosina, diminuindo seus niveis elevados no sangue.
No entanto, o uso deste medicamento deve ser dirigido apenas ao grupo de pacientes
com maior necessidade e urgéncia clinica, bem como a aqueles com maiores riscos de
prejuizos relacionados ao ndo uso do medicamento, como gestantes (BRASIL, 2020).
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A terapia genética e as ferramentas de edicao do genoma, como o CRISPR/Cas9,
estdo sendo exploradas atualmente no tratamento da fenilcetondria. Essas técnicas, ao
restaurar a fungdo do PAH, ofereceriam uma alternativa mais proxima do funcionamento
natural do organismo, eliminando a necessidade de tratamentos medicamentosos ou
dietéticos (WIEDEMANN, et al., 2020).

PROGNOSTICO

O prognéstico da PKU foi melhorado pela triagem neonatal e pelo manejo dietético
ao longo de toda a vida, sendo que a deficiéncia intelectual pode ser prevenida com o
diagnostico e tratamento precoce, destacando-se a importancia do rastreamento prévio da
doenga para melhorar a qualidade de vida e o bem-estar dos pacientes (ARAUJO et al.,
2023).

Nesse contexto, a adeséo ao tratamento e a manutencéao da dieta por toda a vida
promovem melhor resultado ao longo prazo no impacto no crescimento, desenvolvimento,
comportamento e cogni¢éo dos portadores da doenca (BRASIL, 2020). No entanto, vale
ressaltar que essa adesao depende de fatores sociais, econdmicos e psicoldgicos, tanto na
infancia quanto na fase adulta (ARAUJO et al., 2023).
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PERGUNTAS

1- Quais neurotransmissores tem sua produgédo comprometida em pacientes com
Fenilcetondria?

a) Serotonina e acetilcolina
b) Dopamina e GABA

c¢) Endorfina e glutamato
d) Dopamina e serotonina

2- Em quais 6rgaos ocorre maior expresséo da enzima fenilalanina- hidroxilase?
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3- A fenilcetonuria é causada por uma deficiéncia em qual enzima, responsavel pela
conversao de fenilalanina em tirosina?

a) Tirosinase

b) Fenilalanina hidroxilase

¢) Transaminase glutamica
d) Catecol-O-metiltransferase
e) Monoamina oxidase

4- Qual dos seguintes sintomas é mais caracteristico de pacientes com fenilcetonuria
nao tratada?

a) Hipoglicemia persistente
b) Palidez e cabelo claro devido a redu¢éo de melanina
c) Tosse crénica e dificuldade respiratoria
d) Hipertensao arterial e edema periférico

)

e) Hiperatividade com ganho acelerado de peso

5- Qual é o acompanhamento recomendado para pacientes com fenilcetonuria,
conforme o Ministério da Saude do Brasil?

a) Apenas consultas trimestrais com endocrinologista.

b) Acompanhamento periddico com nutricionista e exames laboratoriais regula-
res para monitoramento dos niveis de fenilalanina.

¢) Monitoramento exclusivamente com exames genéticos para avaliar a progres-
séo da doenga.

d) Uso continuo de medicamentos para controle dos niveis de fenilalanina sem
a necessidade de acompanhamento médico regular.

e) Tratamento médico uma vez por ano, sem a necessidade de exames frequen-
tes.
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