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RESUMO

A fenilcetonuria (PKU) é uma doenca genética autossdmica recessiva causada por mutacoes
no gene PAH (enzima fenilalanina hidroxilase), que leva ao acimulo de fenilalanina no
sangue e nos tecidos, resultando em efeitos neurotoxicos que comprometem o
desenvolvimento cognitivo e motor. Desde sua descoberta em 1934 por Asbjgrn Folling, a
PKU tem sido objeto de avancos diagnosticos e terapéuticos significativos, o que justifica
buscar atualizacdo destes aspectos através de uma revisdo narrativa bibliografica com bases
de dados via PubMed, Google académico e SciELO. A triagem neonatal, realizada por meio
do teste do pezinho, € o principal método de deteccdo precoce da doenga, permitindo o
tratamento antes da manifestacdo clinica. No Brasil, o Programa Nacional de Triagem
Neonatal alcanga ampla cobertura, embora persistam desigualdades regionais. Com 0 avango
da biotecnologia, 0 sequenciamento de nova geracdo (NGS) tornou-se uma ferramenta
promissora, capaz de identificar variantes genéticas especificas e ampliar o diagndstico de
doencas metabdlicas hereditéarias. O tratamento baseia-se principalmente na restricdo dietética
de fenilalanina e no uso de formulas metabolicas especiais, podendo ser complementado com
terapias farmacologicas como a pegvaliase e a sapropterina (BH,), aprovadas para casos
especificos. Estudos recentes investigam alternativas inovadoras, como o uso de probioticos
geneticamente modificados (SYNB1618) e terapias génicas com CRISPR/Cas9, ainda em
fase experimental. Dessa forma, a triagem neonatal precoce, 0 acompanhamento continuo e o
manejo multidisciplinar sdo fundamentais para garantir o desenvolvimento saudavel e a

prevencao de sequelas irreversiveis promovidas pela fenilcetondria.

Palavras-chave: Diagnostico e Tratamento; Erros inatos do metabolismo; Fenilcetondria;

Sequenciamento de Nova Geracao.



ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive genetic disease caused by mutations in the
PAH gene (phenylalanine hydroxylase enzyme), which leads to the accumulation of
phenylalanine in the blood and tissues, resulting in neurotoxic effects that compromise
cognitive and motor development. Since its discovery in 1934 by Asbjern Folling, PKU has
undergone significant diagnostic and therapeutic advances, justifying the need to update these
aspects through a narrative literature review of databases from PubMed, Google Scholar, and
SciELO. Neonatal screening, performed through the heel prick test, is the primary method for
early detection of the disease, enabling treatment before clinical manifestations. In Brazil, the
National Neonatal Screening Program achieves broad coverage, although regional inequalities
persist. With advances in biotechnology, next-generation sequencing (NGS) has become a
promising tool, capable of identifying specific genetic variants and expanding the diagnosis of
inherited metabolic diseases. Treatment is primarily based on dietary phenylalanine restriction
and the use of special metabolic formulas, and can be complemented by pharmacological
therapies such as sapropterin (BH4) and pegvaliase, approved for specific cases. Recent
studies are also investigating innovative alternatives, such as the use of genetically modified
probiotics (SYNB1618) and CRISPR/Cas9 gene therapies, still in the experimental phase.
Therefore, early neonatal screening, continuous monitoring, and multidisciplinary
management are essential to ensure healthy development and prevent irreversible

consequences caused by phenylketonuria.

Keywords: Diagnosis and treatment; Inborn erros of metabolism; Phenylketonuria; Next

Generation Sequencing.
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1 INTRODUCAO

A fenilcetondria ou oligofrenia fenilpirdvica (PKU) é uma doenga autossdmica
recessiva causada por mutagdes no gene PAH (enzima hepatica fenilalanina hidroxilase),
l6écus 12023.2 (15 éxon — 121.553bp), que converte o aminoacido fenilalanina (Phe) em
tirosina (Tyr). A deficiéncia dessa enzima leva ao acimulo de fenilalanina no sangue, o que
causa neurotoxicidade progressiva (Wang et al., 2021).

A prevaléncia mundial da PKU é variada, sendo mais alta na Turquia (1:2.600) e
Irlanda (1:4.500), e mais baixa na Tailandia (1:333.333) e Emirados Arabes (1:20.000), com
média global de 6,002 por 100.000 nascidos vivos, equivalente a cerca de 450.000 casos em
uma populacdo de 7,5 bilhdes (Shoraka et al., 2020). No Brasil, a prevaléncia é estimada entre
1:15.000 e 1:28.427, com maior incidéncia no Sul e Sudeste resultando em cerca de 7.000 a
13.000 casos, considerando 200 milhdes de habitantes (Botler et al., 2012; Souza et al.,
2018).

O diagnostico precoce da PKU e fundamental, pois a doenga é assintomética ao
nascimento. O acimulo gradativo de Phe, principalmente apds a ingestdo de proteinas (como
leite materno) torna-se neurotoxico, levando a sintomas como atraso no desenvolvimento,
deficiéncia intelectual, convulsdes e odor caracteristico na urina entre 3 e 6 meses de vida
(Blau et al., 2010). Os testes mais utilizados para o seu diagnostico € o teste do pezinho ou
triagem neonatal, introduzido em 1976 pelo médico Benjamin Schmidt, incorporado no
Sistema Unico de Satde (SUS) em 1992 - obrigatério pela Lei n° 8.069/1990, e a técnica de
Sequenciamento de Nova Geracgdo (Next Generation Sequencing - NGS) (Mitzie et al, 2023).

O tratamento da fenilcetonuria tem como principal objetivo reduzir os niveis de
fenilalanina no sangue, prevenindo complicagdes neuroldgicas e cognitivas. A abordagem
tradicional é baseada em dieta restrita em fenilalanina introduzida nos primeiros meses de
vida (Ministério da Saude, 2025).

Diante dessa realidade, o presente trabalho visa clarear e atualizar a importancia da
Fenilcetondria, seu diagndstico e possivel tratamento, esclarecendo ao cidaddo sobre os
avancos implementados pelo Governo Federal no sentido de minimizar o sofrimento das

familias submetidas a esta realidade em seu lar.

2 METODOLOGIA

Revisdo narrativa envolvendo pesquisa exploratoria de abordagem qualitativa através

de fontes de informages bibliograficas e eletronicas, utilizando as bases de dados Scientific
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Electronic Library Online (SciELO), Google Académico e PubMed. Foram utilizados os
seguintes descritores em portugués e inglés: Erros inatos do metabolismo, Inborn erros of
metabolism, Teste do pezinho, Heel prick test, Fenilalanina, Phenylalanine, Fenilcetondria,
Phenylketonuria, Sequenciamento de Nova Geracdo e Next Generation Sequencing, Cujos
artigos incluidos foram os publicados entre os anos de 2019 e 2025 que apresentavam dados
necessarios para uma explicacdo detalhada, rigorosa, minuciosa e precisa sobre o tema da
importancia da Fenilcetondria, com énfase no diagndéstico e tratamento.

Foram excluidos resumos ndo disponiveis, artigos duplicados, teses, dissertacdes e
notas prévias, relatos de casos isolados, bem como publica¢des que ndo tratassem diretamente
do tema central proposto ou que apresentassem conteudo teérico sem embasamento cientifico

robusto e compativel com o objetivo deste trabalho.

3 DESENVOLVIMENTO

Descrita em 1934 pelo quimico noruegués Asbjern Folling, através da identificacdo de
acido fenilpiravico na urina (Scriver & Kaufman, 2001), a PKU é uma doenca genética de
homozigose autossdmica recessiva, caracterizada pelo acimulo de Phe no sangue e nos
tecidos. Esta hiperfenilalaninemia exerce efeito neurotoxico, interferindo na sintese de
neurotransmissores como dopamina, serotonina e noradrenalina, e prejudica a mielinizacdo do
sistema nervoso central (SNC), explicando os déficits cognitivos e motores observados nos
pacientes ndo tratados. Sem intervencdo adequada, a PKU pode resultar em deficiéncia
intelectual, convulsdes, distarbios comportamentais e, em casos graves, 6bito (Murdoch;
Smith; Walter, 2023).

Em razdo das possiveis variantes do gene PAH, a PKU apresenta classificacGes
variaveis (Ho et al., 2022):

e PKU classica - caracterizada por niveis elevados de fenilalanina no sangue desde o
nascimento, sem tratamento adequado, pode levar a deficiéncia intelectual severa;

e PKU variante/média (fenilcetondria moderada) - apresenta niveis de fenilalanina mais
baixos que a forma classica, com menor risco de comprometimento neuroldgico, mas
ainda requer monitoramento dietético;

e Hiperfenilalaninemia (PAH) ndo-PKU - apresenta niveis elevados de fenilalanina que
ndo atendem aos critérios para PKU cléassica ou moderada, podendo ser assintomatica

ou com sintomas leves;
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e Hiperfenilalaninemia transitoria - elevacdo temporaria de fenilalanina, geralmente
associada a fatores como prematuridade ou deficiéncia transitéria de enzimas, sem
necessidade de tratamento a longo prazo;

e PKU responsiva ao BHa (tetraidrobiopterina) - pacientes com deficiéncia da PAH que
respondem positivamente ao tratamento com BHa,

e PKU por deficiéncia de cofatores (deficiéncia de BHa4) - decorrente de defeitos nos
genes que codificam as enzimas responsaveis pela sintese de BHa4, levando a uma
deficiéncia na conversdo de fenilalanina diferenciando os subtipos da doenca (Ho et
al., 2022).

No Brasil, as mutacdes de ponto mais incidentes, que levam a PKU classica ou
moderada correspondem a: R261Q, onde na posi¢cdo 261 a arginina € substituida por
glutamina e a V388M, onde na posicdo 388 a valina é substituida por metionina. Nas
populacbes europeias, a PKU classica ou moderada tem como referéncia a mutacdo R408W,
onde na posicdo 408 a arginina é substituida por triptofano. A gravidade clinica da PKU

depende da mutacéo especifica e da atividade residual da enzima (Costa et al. 2020).

3.1 Diagnostico

O diagndstico atual da PKU consiste na identificacdo da deficiéncia da PAH e no
acimulo de Phe circulante, tendo como parametro sua identificacio na andlise
bioquimica/molecular/gendmica. Dentre esta, temos o teste do pezinho e o sequenciamento de

nova geracdo (NGS).

3.1.1 TESTE DO PEZINHO
O teste do pezinho, ou triagem neonatal, € um exame essencial para identificar
precocemente doencas metabdlicas, genéticas e infecciosas em recém-nascidos, realizado por
meio da coleta de gotas de sangue do calcanhar, preferencialmente entre o 3° e 0 5° dia de
vida (Ministério da Saude, 2021).
Foi desenvolvido na década de 1960 pelo médico Robert Guthrie em Buffalo, Nova
York, Estados Unidos. O teste teve origem com o objetivo de detectar a PKU, utilizando
papel de filtro para andlise de Phe (Guthrie & Susi, 1963). Desde entdo, a triagem neonatal
expandiu-se globalmente, sendo adotada em muitos paises, com cobertura universal em
nacdes desenvolvidas como Estados Unidos, Canada, Austrélia e grande parte da Europa,

onde abrange até 50 condicdes (Therrell et al., 2024). Em paises em desenvolvimento, como
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Bangladesh e algumas regides da Africa, a implementacdo é limitada, focando poucas
doencas devido restri¢Bes de infraestrutura (Hossain et al., 2024).

No Brasil, alcangou a cobertura de 96,5% em 2018 (Carvalho et al., 2020). Desde
2022, a Lei n° 14.154/2021 ampliou a triagem para mais de 50 doengas, com implementacao
gradual (Diario Oficial da Unido, 2021). A cobertura desigual do teste, com taxas mais baixas
no Norte e Nordeste (47-76% em algumas areas), resulta em subdiagnostico e sequelas
evitaveis, refletindo a menor capacidade dos servicos laboratoriais, dificuldades logisticas de
transporte das amostras e concentracdo de centros de referéncia em areas urbanas (Carvalho et
al., 2020).

Com os avangos da tecnologia, diferentes niveis de complexidade do teste do pezinho
foram desenvolvidos, conforme a abrangéncia das doencas triadas. Os testes criados foram:
Basico (ate 6 doencas), Ampliado (até 10 doencas) e Superampliado (até 48 doencas);
geralmente disponiveis nas redes privadas, incluindo dezenas de outras doencas, como
galactosemia, leucinoses, homocistinuria, acidemias organicas, entre outras (Cavalcanti et al.,
2023). Tradicionalmente, o teste do pezinho é baseado em métodos bioguimicos, como
fluorimetria e espectrometria de massa em tandem, para quantificar biomarcadores como
aminoacidos, hormoénios e enzimas, devido a sua alta sensibilidade e especificidade
(Bhattacharya et al., 2014).

Nos testes de pezinho ampliado e superampliado, fez-se a inser¢édo da Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) e suas variantes (PCR em tempo real, PCR multiplex), que
permitiram a deteccdo rapida de mutacdes em genes especificos, que no caso da PKU, foi
possivel investigar diretamente variantes patogénicas no gene PAH (BMC Medical Genetics,
2018; Agéncia Brasilia, 2023).

3.1.2 SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERACAO (NGS)

O NGS é uma das mais significativas inovacGes tecnoldgicas aplicadas a triagem
neonatal genética. Esse exame tem como principal diferencial a andlise direta do acido
desoxirribonucleico (DNA) do recém-nascido, o que permite ampliar significativamente o
numero de doencgas rastreadas, indo além das limitacGes impostas pelo tradicional teste do
pezinho bioquimico (Fleury Genémica, 2025; Xu et al., 2023).

Por meio do sequenciamento genético em larga escala, o teste por NGS investiga
variantes associadas inicialmente a mais de 340 doengas genéticas graves, entre elas a PKU,
permitindo ndo apenas a deteccdo precoce da condi¢do, mas também a caracterizacdo do

gendtipo individual do recém-nascido, o que tem implicacdes clinicas importantes no
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planejamento terapéutico e no aconselhamento genético familiar (Li et al., 2022; Liang et al.,
2024).

A coleta do material genético é simples, indolor e ndo invasiva, sendo realizada por
meio de um swab bucal, com a extracdo do DNA da saliva do bebé. Esse DNA ¢é entdo
processado com a tecnologia de NGS, que permite o sequenciamento massivo e paralelo de
milhares de fragmentos de DNA, aumentando a eficiéncia, a sensibilidade e a escalabilidade
da andlise. Esse avancgo contrasta com o método classico de Sanger, desenvolvido na década
de 1970, que sequenciava apenas um fragmento por reacdo, o que limitava sua aplicabilidade
em triagens de multiplas doengas, simultaneamente (Xu et al., 2023).

Estudos recentes comprovam o potencial do NGS aplicado a triagem neonatal. Hart et
al. (2023), demonstraram que a aplicacdo de paineis NGS especificos para distarbios do
metabolismo da fenilalanina em amostras neonatais, permitiu a deteccdo simultdnea de
variantes de nucleotideo Unico (SNVSs) e alteracdes no nimero de cépias (CNVs) associadas a
hiperfenilalaninemia. O estudo utilizou amostras do tradicional cartdo de Guthrie (teste do
pezinho), confirmando a viabilidade clinica da técnica ja na primeira semana de vida.

De forma semelhante, Morrone et al. (2014) desenvolveram um painel AmpliSeq™
customizado baseado em NGS para diagnosticar hiperfenilalaninemia em nivel clinico. O
método apresentou alta taxa de detec¢do de variantes patogénicas, além de rapidez no
processamento, reforcando a aplicabilidade do NGS como uma ferramenta eficiente para
diagnosticos moleculares precoces.

Além disso, 0 uso do NGS tem permitido a identificacdo de variantes genéticas raras
ou profundas, como as localizadas em regides intronicas do gene PAH, que ndo seriam
detectadas por métodos tradicionais. Wiemann et al. (2023), reportaram que, em casos de
hiperfenilalaninemia de origem desconhecida, variantes intronicas profundas foram
responsaveis por quase 80% dos casos anteriormente ndo solucionados, elevando a taxa

diagndstica de 95% para mais de 99%.

3.2 Tratamento

O tratamento da PKU tem como principal objetivo controlar os niveis de Phe no
sangue, prevenindo os efeitos neurotoxicos dessa substancia. Tradicionalmente, a abordagem
terapéutica baseia-se na dieta restritiva em fenilalanina, que limita o consumo de alimentos
ricos em proteinas, como carnes, ovos, laticinios e alguns vegetais. Essa dieta é
complementada por férmulas nutricionais livres de fenilalanina, essenciais para garantir o

aporte adequado de proteinas, vitaminas e minerais, permitindo 0 crescimento e
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desenvolvimento normais dos pacientes. A adesdo rigorosa a dieta, aliada ao monitoramento

continuo dos niveis séricos de Phe, constitui a base do manejo da PKU (Ministério da Saude,

2025).

Nos ultimos anos, surgiram terapias emergentes que complementam ou substituem

parcialmente a dieta, oferecendo alternativas, especialmente para pacientes que nao

conseguem manter o controle metabolico apenas com restricdo alimentar, dentre essas temos:

Glicofenilalanina (Pegvaliase) - enzima recombinante peguilada que degrada
diretamente o Phe no sangue, independentemente da atividade da PAH; administrada
por injecdo subcutanea diaria, com inicio em doses baixas e aumento gradual. Estudos
clinicos mostram melhora significativa nos niveis sanguineos de Phe e em fungdes
cognitivas e comportamentais, porém podendo ocasionalmente causar reacles
alérgicas graves, incluindo anafilaxia. O medicamento ainda nao esta disponivel pelo
SUS, sendo fornecido apenas na rede privada. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) aprovou a pegvaliase como a primeira terapia enzimatica para
PKU, tornando-a acessivel para pacientes brasileiros com formas graves da doenca
(Mayo Clinic, 2022).

Edicdo genética (gene editing) - buscam corrigir diretamente mutacdes patogénicas no
gene PAH, oferecendo potencial para um tratamento curativo da PKU. Técnicas como
CRISPR/Cas9 e edicao de base alteram nucleotideos especificos do gene, restaurando
a funcdo da enzima. Estudos pré-clinicos demonstram normalizacdo dos niveis de Phe
em modelos animais, mas a aplicacdo clinica ainda € experimental e ndo esta
disponivel no Brasil (Universidade da Penn, 2024).

O SYNB1618 - probittico geneticamente modificado, desenvolvido para metabolizar
o Phe no trato gastrointestinal antes que seja absorvido pelo organismo, reduzindo os
seus niveis sanguineos. Administrado por via oral em capsulas ou pd, apresenta
resultados promissores em estudos iniciais, mas ainda se encontra em fase
experimental e ndo esta disponivel no SUS ou na rede privada (Checkrare, 2022).
Dicloridrato de sapropterina - forma sintética do cofator tetraidrobiopterina(BH4) -
atua como cofator da PAH e pode reduzir os niveis plasméaticos de Phe em pacientes
responsivos e melhora sintomas neuropsiquiatricos em pessoas com PKU (reducéo de
aproximadamente 21% dos niveis sanguineos de Phe e melhora nos escores de atencéo
e hiperatividade) (Mitzie et al., 2023). Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Salde para o tratamento da PKU, o
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Dicloridrato de Sapropterina pode ser utilizado em situacdes especificas, como:
mulheres em periodo periconcepcional (nos trés meses que antecedem a tentativa de
concepcao), gestantes com PKU independentemente da idade gestacional, e pacientes
comprovadamente responsivas ao medicamento, ap0s a realizacdo do teste de
responsividade conforme estabelecido em protocolo. Esse teste pode ser realizado em
todas as mulheres com PKU classica, PKU leve ou hiperfenilalaninemia ndo-PKU, a
partir da menarca. Por outro lado, 0 PCDT também define critérios de exclusdo para o
uso da Sapropterina, 0s quais envolvem: pacientes do sexo masculino
(independentemente da gravidade da doenga), mulheres ndo responsivas ao teste,
aquelas que ndo estejam gravidas ou em periodo periconcepcional, e gestantes que ndo
foram submetidas a avaliacdo de responsividade. Em relacdo a eficacia e seguranca, a
bula do medicamento indica seu uso no tratamento da hiperfenilalaninemia em
pacientes de todas as idades com fenilcetondria ou deficiéncia em tetrahidrobiopterina,
desde que apresentem resposta ao tratamento. Ressalta-se que o acompanhamento
deve incluir a monitorizacdo periddica dos niveis sanguineos de Phe e a manutenc¢éo
de um suporte nutricional adequado. Contudo, como se trata de um farmaco
relativamente recente, ainda hd a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Além disso, os estudos envolvendo criangas menores
de 4 anos sdo limitados, embora existam relatos de uso em formulagbes similares
nessa faixa etaria. No Brasil, a oferta gratuita do medicamento é apenas aos pacientes
que atendem aos critérios do PCDT. Entretanto, o acesso efetivo ainda enfrenta
obstaculos, entre os quais destacam-se: a burocracia administrativa nos processos de
solicitacdo, problemas de desabastecimento, restricGes or¢camentarias e a aplicacdo
excessivamente rigida dos critérios de inclusdo. Apresenta custo elevado, estimado em
cerca de R$5.000,00 (cinco mil reais) mensais por paciente. Esse valor, entretanto,
pode variar conforme o peso corporal e a dose prescrita, 0 que faz com que em adultos
0 custo supere esse montante. Esse fator econdmico representa um desafio para a
sustentabilidade do tratamento em larga escala no sistema publico de saude
(Fenilcetondria: o direito ao tratamento, 2024).

Em gestantes com PKU, o principal desafio é a manutencdo do metabolismo

controlado diante das demandas aumentadas de proteina e energia tipicas da gestacdo. A dieta

restrita em Phe pode se tornar ainda mais complexa nesse periodo, exigindo monitorizacdo

frequente dos seus niveis sericos e suplementacdo com formulas especiais isentas desse

aminoacido. Mulheres sem tratamento ou com controle inadequado podem apresentar nauseas
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intensas, perda de peso, deficiéncias nutricionais e risco de descompensagdo metabdlica,
impactando diretamente o crescimento fetal (Vockley et al., 2025).

A exposicdo do feto a altos niveis de fenilalanina materna pode resultar na sindrome
da fenilcetonuria materna, caracterizada por retardo do crescimento intrauterino (RCIU),
microcefalia, malformagdes cardiacas congénitas, dismorfismos faciais, deficiéncia
intelectual, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e aumento da taxa de abortamento
espontaneo. Estudos demonstram que manter a Phe sérica entre 120-360 pmol/L antes da
concepgdo e durante a gravidez reduz significativamente os riscos fetais, tornando o
planejamento reprodutivo e a adesdo rigorosa a dieta pré-concepcional e gestacional,
essenciais. O acompanhamento deve ser multiprofissional, incluindo obstetra, geneticista,
nutricionista, pediatra e psiclogo, com monitorizacdo frequente da Phe sérica, suplementacdo

nutricional adequada e exames obstétricos especializados (Levy, 2009; Vockley et al., 2025).

4 CONCLUSAO

A PKU, desde sua identificacdo, tornou-se um exemplo emblemaético da importancia
do diagndstico precoce e da intervengdo terapéutica na prevencdo de sequelas neuroldgicas
graves. O desenvolvimento e a implementacdo do teste do pezinho e a incorporacdo de
tecnologias moleculares consolidaram-se como ferramentas essenciais para a deteccdo da
doenga ainda nos primeiros dias de vida, possibilitando a adogdo imediata de medidas
terapéuticas, como a dieta restrita em Phe, Glicofenilalanina (pegvaliase), Edicdo Genética,
SYMB1618 e o Dicloridrato de Sapropterina.

Dessa forma, evidencia-se que a integracdo entre politicas publicas de salde, triagem
neonatal ampliada e inovacOes biotecnoldgicas representa um caminho fundamental para o
fortalecimento da medicina personalizada, garantindo melhor qualidade de vida aos pacientes

e prevenindo complicagdes irreversiveis associadas a doenca.
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