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Resumo 

São apresentados 22 doentes PKU, 10 do sexo masculino, 12 do feminino, com idades entre 10-41 A (média: 19,7), com diagnóstico 
e início da dieta tardios. A maioria (20/22) continuam com dieta, 85,7% dos quais há mais de 10 anos. As alterações da S. B. cerebral 
foram frequentes: 80,9% (RM), 47,6% (TAC), assim como a atrofia cortical: 33,3% (RM) e 28,6% (TAC). 

Identificadas 65,9% das mutações. Mutações prevalentes: IVSIO (27,6%) no haplotipo 6.7, V388M (17,2%) no haplotipo 1.7. 
As alterações da RM mostraram uma relação com significado estatístico com: idade de diagnóstico, idade do início da dieta, Phe 

no dia da RM, PRA e QI. Sem significado estatístico com: nível de Phe pré-tratamento, nos primeiros 8 anos de vida e no ano 
precedente à RM, idade, duração da interrupção da dieta, tolerância aos 5 A, qualidade do controlo, duração da dieta e quadro 
neurológico. Reforça-se a mensagem: diagnóstico e tratamento precoces, dieta toda a vida, niveis plasmáticos de PHe abaixo de 6-
6,6 mg./dl., e aprofundamento do estudo mutacional, como contributo essencial para diagnóstico, tratamento e prognóstico correctos. 

Palavras-Chave: Fenilcetonúria, Terapêutica Dietética, Substância Branca Cerebral, Neuroradiologia, Mutações. 

Summary 

22 PKU patients, 10 male and 12 female, are presented, aged between 10 and 41 (mean: 19,7), with late diagnosis and diet. Most 
of them (20/22) are still on a diet and 85,7% have been on a diet for over 10 years. Changes in brain white matter were frequent: 80,9% 
(MRI), 47,6% (CAT), cortical atrophy was found in 33,3% (MRI), 28,6% (CAT). 

65,9% mutations were identified. Prevalent mutations: IVS 10 (27,6%) in the 6.7 haplotype, V388M (17,2%) in the 1.7 haplotype. 
MRI changes were significantly correlated with age of diagnosis, age of beginning of diet, levei of Phe on the day of MRI, PRA 

and IQ. No statistically significant with: levei of Phe before treatment, in the first 8 years of life and in the year before MRI, age, duration 
of interruption of diet, tolerance at the age of 5, quality of control, duration of diet, neurological features. The need for early diagnosis 
and treatment is enhanced, as well as life-long diet, plasma leveis of Phe below 6-6,6 mg./dl., and the mutational study in order to 
contribute to a correct diagnosis, treatment and prognosis. 
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Introdução 

A Fenilcetonúria (PKU) representa um grupo hetero-
géneo de doenças autosómicas recessivas, causadas por 
um grande número de mutações no locus da fenilalanina-
hidroxilase (PAH) "-5). 

Entregue para publicação em 12/06/97. 
Aceite para publicação em 14/07/97. 

O rastreio neonatal e o tratamento dietético precoce 
vieram alterar de modo dramático a evolução e prognós-
tico dos doentes PKU (6-8), evitando o severo atraso mental 
e a grave disfunção neurológica, característicos dos pa-
cientes não tratados ou tratados tardiamente (6-9). 

A estratégia quanto à duração da dieta e aos valores 
«permitidos» de fenilalaninémia durante o tratamento so-
freu alterações ao longo dos tempos, particularmente pro-
fundas na última década (10), como consequência dos inú-
meros estudos clínicos e da experimentação animal (8. 
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O advento das técnicas de neuro-imagem (TAC e RM) 
nos anos 80 e 90 '6. 11' 13. 14)  revelou importantes anomalias 
da substância branca (S. B.) cerebral nestes doentes, con-
firmando os estudos morfológicos dos anos 50 e 60115. 
quanto às alterações da estrutura da mielina no cérebro 
dos doentes mais velhos e não tratados (15-11. Observações 
posteriores mostraram que essas alterações eram também 
frequentes nos pacientes tratados, particularmente na ado- 
lescência e idade adulta precoce (6-9. II. 1821), nos que 	

(,
inter- 

rompiam a dieta 13. 18, 22) mas igualmente naqueles em 
que o tratamento se iniciara precocemente (7. 8. ".'2. 15' 17' 19.  

21-23). A natureza e o significado a longo praso destas 
alterações da S. B. cerebral são ainda pouco claros (7' H. 
19. 21) 

Ainda que nos doentes tratados cedo seja mais rara a 
doença neurológica significativa, problemas neuropsico-
lógicos novos poderão surgir na adolescência ou idade 
adulta 1-`'- ' 9. 2". 24), provavelmente relacionados com a qua-
lidade do controlo dietético (7' "' 1921). 

Desde os anos 70 que se vêm acumulando os argu-
mentos a favor do prolongamento da dieta restritiva para 
lá da infância, ganhando progressivamente consenso, após 
1986, a estratégia da «dieta para toda a vida» '6. 22). 

A correlação das alterações da S. B. cerebral com 
níveis de fenilalaninémia e outros factores tais como: 
idade, idade do início da dieta, qualidade do controlo 
dietético, interrupção da dieta e a sua duração, quadro 
neurológico, QI, mutações específicas, etc... continuam a 
merecer forte debate devido aos resultados contraditórios, 
por vezes encontrados (7. 8. "-13. '7. 21.  25). 

É possivel que o desenvolvimento tardio de doença 
neuropsicológica e das lesões mais graves da S. B. pos-
sam estar ligados, também, a factores genéticos especí-
ficos "."' 9)  com relação directa entre genotipo e feno-
tipo 3' 19). Sabe-se que cada mutação do gene da PAH 
tem um efeito quantitativo particular sobre a actividade 
enzimática (1-3. 9. 26).  

A análise mutacional dos doentes PKU perfila-se como 
um valioso contributo para o diagnóstico preciso da hiper-
fenilalaninémia neonatal, permitindo estabelecer o plano 
terapêutico mais correcto e conhecer o prognóstico '13. 26). 

Com o objectivo de analisar a relação entre as altera-
ções da S. B. cerebral e os diferentes factores referidos 
foram estudados 22 adolescentes e adultos PKU, em tra-
tamento na Unidade de Doenças Metabólicas do Serviço 
de Pediatria do Hospital de Santa Maria (Lisboa). 

Doentes Estudados 

Foram estudados 22 doentes, 10 do sexo masculino e 
12 do sexo feminino, todos de raça caucasiana, com ida-
des compreendidas entre os 10 e os 41 anos (média: 19,7). 

Em metade das famílias verificou-se a existência de defi-
ciência mental noutros elementos do agregado, e consan-
guinidade em 3 casos. Apenas 2 doentes tiveram acesso 
ao rastreio neonatal. A idade do diagnóstico foi, conse-
quentemente muito variavel: um doente com menos de 1 
mês de idade, 7 entre 1 M-12 M, 9 entre 12 e 48 M e 5 
acima dos 48 M de vida. 

Os doentes foram, de acordo com critérios internacio-
nalmente aceites (7' 43), classificados nos seguintes fenotipos: 
16 Fenilcetonúrias Clássicas, 4 Moderadas e 2 Ligeiras. 

O tratamento teve início em idades muito diversas, 
coincidentes com a idade do diagnóstico. Uma doente 
(diagnóstico aos 39 anos) nunca iniciou tratamento die-
tético. 

Os regimes alimentares instituidor variaram muito ao 
longo dos tempos, consoante as disponibilidades terapêu-
ticas existentes. Até 1981 utilizou-se exclusivamente 
hidrolizados de caseina, após essa data iniciou-se o em-
prego de misturas de amino-ácidos isentas de Phe a que 
se juntou, após 1989, o uso sistemático de alimentos 
hipoproteicos apropriados (27'. 

O tratamento dietético foi cumprido por longo pe-
ríodo: entre 10 e 15 anos em 6 casos, entre 15 e 20 anos 
em 7, e por mais de 20 anos em 5 doentes. Apenas 3 in-
divíduos tiveram uma duração do tratamento inferior a 
uma década. 

Interromperam a dieta, por iniciativa própria, 4 doen-
tes, 3 dos quais temporariamente. A duração da interrup-
ção foi respectivamente: 18,5 anos (interrupção definiti-
va), 12 anos, 11 anos e 11 meses. 

Durante a sua evolução 17 doentes foram escola-
rizáveis: 3 frequentaram o ensino primário, 14 o secundá-
rio. Seis indivíduos tiveram acesso a algum tipo de ocu-
pação (emprego). Duas mulheres com idade actual de 29 
e 41 anos constituiram família, tendo tido a mais velha 
(diagnóstico aos 39 anos) um filho, actualmente com 6 
anos de idade, com atraso psicomotor e da linguagem. 

Métodos 

A avaliação clinico-laboratorial, neuropsicológica e 
cognitiva foi feita segundo Protocolo da Unidade de 
Doenças Metabólicas, já anteriormente descrito )27'. A de-
terminação dos níveis de fenilalaninémia foi executada, 
até 1985, por cromatografia monodimensional em pa-
pel '28', e por High Performance Liquid Chromatography 
(HPLC) )29', após essa data. 

Foi calculada a média dos níveis plasmáticos de Phe 
nos primeiros 8 anos de vida e no ano precedente à rea-
lização do exame neurorradiológico, e registado o valor 
da feni-lalaninémia no exacto dia do referido exame, assim 
como o nível pré-tratamento e, quando possível, a tole- 
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rância alimentar aos 5 anos de idade. A qualidade do 
controlo dietético, de acordo com os critérios terapêuticos 
seguidos pela Unidade '27', foi avaliada em Boa, Satis-
fatória e Má. Vinte e um pacientes foram sujeitos a estu-
dos de neuro-imagem (TAC e/ ou RM craneoencefálicos); 
vinte indivíduos realizaram ambas as técnicas. As TAC 
foram feitas sem contraste endovenoso, com equipa-
mento Philips-TOMOSCAN 350 e TOMOSCAN LX, uti-
lizando-se incidência axial com planos de 5-6 mm. de 
espessura, para apreciação da fossa posterior, e de 9-10 
mm. para avaliação supratentorial. As RM foram realiza-
das com equipamento de 0,5 T (TOSHIBA) e de 1,5 T 
(G. E.). Utilizou-se em todos os doentes ponderações em 
DP e T2 em incidência axial, e ponderação T1 em inci-
dência coronal. Em alguns pacientes foram realizados 
planos coronais em DP e T2. 

As lesões da S. B. cerebral encontradas foram clas-
sificadas segundo os seguintes critérios: grau O (sem al-
teração, exame normal), grau 1 (alteração profunda da S. 
B. cerebral na região parieto-occipital), grau 2 (lesão 
anterior mais extensão à S. B. frontal) e grau 3 (lesões 
anteriores mais alterações da S. B. da transição cortico-
subcortical). 

O DNA genómico dos doentes foi preparado a partir 
de sangue periférico de acordo com métodos estan-
dardizados. Os diferentes exões e respectivas zonas intró-
nicas adjacentes foram previamente amplificados por PCR, 
como descrito anteriormente ("). Para a detecção de 
mutações já conhecidas recorreu-se a ensaios de digestão 
enzimática, utilizando sitios de restrição, quer naturais 
quer criados artificialmente por PCR. A pesquisa de no-
vas mutações, como a confirmação das anteriores, foi 
realizada por sequênciação directa dos produtos da PCR 
por métodos enzimáticos (3". A análise dos haplotipos foi 
efectuada por identificação de sete polimorfismos dialé-
licos: Bg 1II, PVulla, PVullb, Eco RI, MspI, XmnI, Eco 
RV, e por um sistema de VNTR (variable number of 
tandem repeats) em HindIII. Para a detecção dos poli-
morfismos em EcoRI e EcoRV utilizou-se a técnica de 
Southern blotting, em que a sonda de DNA «full-length», 
ph PAH247, foi marcada radioactivamente com [32P] 
dCTP, usando o método de «random priming» e hibridada 
segundo condições anteriormente propostas '32 '. Os res-
tantes polimorfismos intragénicos foram identificados por 
PCR seguido de digestão enzimática. A análise do siste-
ma de VNTR em HindIII foi efectuada de acordo com 
Goltsov )33). 

Os haplotipos foram numerados segundo nomencla-
tura de Woo e Einsensmith (34' " ). A actividade enzimática 
residual previsivel in vitro, PRA, foi calculada achando 
a média aritmética das actividades enzimáticas de ambos 
os alelos mutantes (26). 

A análise estatística da relação entre as alterações da 
S. B. cerebral, evidenciadas na RM craneoencenfálica, e:  

idade do diagnóstico, idade do início da dieta, qualidade 
do controlo dietético, fenotipo clínico, idade actual, nivel 
de Phe nos primeiros 8 anos de vida, no ano precedente 
e no próprio dia da RM, duração da dieta, interrupção da 
dieta e a sua duração, quadro neurológico, QI, mutações 
e PRA foi feita utilizando o Teste Paramétrico ANOVA 
de Modelo I, análise de variância de efeitos fixos, e ainda 
o equivalente não paramétrico de coeficiente de correla-
ção de Pearson, o coeficiente de correlação de Spearman, 
com 91% da eficiência daquele '36 ). 

Resultados 

Foram estudados 22 doentes PKU, adolescentes ou 
adultos, em que o fenotipo clínico predominante foi a 
Fenilcetonúria Clássica: 16/22 (72,7%). 

A idade do diagnóstico e do início do tratamento foi 
tardia, isto é acima do mês de vida, respectivamente em 
21/22 pacientes (95,5%) e 20/21 (95,2%). Uma doente 
nunca iniciou dieta, e 4 interromperam o tratamento, um 
definitivamente. A duração da interrupção foi de 18,5 
anos, 12 anos, 11 anos e 11 meses. 

Dezoito indivíduos (85,7%) têm actualmente mais de 
10 anos de tratamento, cinco dos quais (23,8%) mais de 
duas décadas. 

O nível de fenilalaninémia pré-tratamento, o valor 
médio nos primeiros 8 anos de vida, no ano precedente 
à realização do estudo neuroradiológico, e o nível do 
exacto dia do exame, constam do Quadro I. 

QUADRO 1 
Níveis de Fenilalaninémia (mg/dl) 

• PRÉ 

Phe 

-TRATAMENTO 	• PRIMEIROS ANOS DE VIDA 

6-15 <6 %6-I0 ND 

2 4 16 O 5 7 3 4 3 

• ANO PRECEDENTE À RM 

Phe <6 ,10-12 ND 

3 5 3 7 7 

• DIA DA RM 

Phe <6 AIS ND 

n 2 6 4 6 

A tolerância alimentar (mg Phe/Kg/dia), calculada aos 
5 anos de idade, foi determinada com rigor apenas em 10 
doentes: inferior a 20 mg./Kg. em 2 casos, 20-25 mg/Kg 
em 6, e superior a 25 mg./Kg. em 2 doentes; 2 indivíduos 
iniciaram tratamento em idades posteriores, e num caso 
nunca foi iniciado. 
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A qualidade do controlo dietético foi considerada 
Boa em 7/21 doentes (33,3%), Satisfatória em 6/21 
(28,6%) e Má em 8/21 (38%). 

Doze indivíduos (54,5%) apresentaram à data do estu-
do um QI .% 80 (um dos quais acima de 120), 5 (22,7%) 

um QI % 50-80 e outros 5 abaixo de 50. Dezassete doentes 
(77,3%) foram escolarizáveis, e seis (27,3%) consegui-
ram assegurar algum tipo de emprego. 

As manifestações neuropsicológicas (tremor, hiper-
reflexia, convulsões, alterações da marcha, anciedade 
e alterações da personalidade) estavam presentes em 9 
doentes (40,9%). 

Vinte e um doentes foram sujeitos a TAC craneoence-
fálica e 21 a RM, 20 pacientes realizaram ambas as téc-
nicas. As lesões encontradas estão referidas no Quadro II. 
De destacar que 10/21 doentes (47,6%) tinham alterações 
da S. B. na TAC, e 17/21 (80,9%) na RM; as lesões mais 
graves (grau 2 e 3) foram encontradas em 38% na TAC 
e em 52,4% na RM. Também a atrofia cortical foi melhor 
identificada na RM (33,3%) do que na TAC (28,6%). 

A análise mutacional e dos haplotipos permitiu o 
conhecimento do genotipo completo em 10 casos (45,5%), 
incompleto em 9, desconhecido em 3 indivíduos (13,6%). 
As mutações identificadas, os haplotipos e a PRA estão 
referidos no Quadro III. Apenas 29/44 mutações foram 
identificadas (65,9%). As mutações prevalentes foram: 
IVS10 (27,6%) no haplotipo 6.7; V388M (17,2%) no 
haplotipo 1.7; R408W, R261Q, R252W, P281L e L311P 
(6,9%) nos haplotipos 1.8 e 3.8. 

Nos doentes com genotipo completo foi possível 
calcular a PRA em 9 indivíduos, verificando-se uma cor-
relação PRA/fenotipo, ou seja genotipo/fenotipo em 6 
deles. Nestes casos a mutação prevalente foi a IVS10; 
nas situações discordantes a mutação mais frequente foi 
a V388M. 

A análise estatística da relação entre as lesões da S. 
B. cerebral (alterações da :RM) e os diferentes factores 
estudados revelou uma relação positiva e significativa 
com a idade do diagnóstico (rs= 0.5459, p<0.05), a idade 
do início da dieta (rs= 0.5169, p<0.05) e uma tendência 
para relação positiva com o nível de Phe no dia da RM 
(rs=0.4205, p=0.0668). Verificou-se uma relação negati-
va e significativa com a PRA (rs= -0.5268, p<0.05) e 
tendência para relação negativa com o QI (rs=-0.4069, 
p= 0.0688). Não se demonstrou associação com o nivel 
de Phe pré-tratamento (rs= 0.3552, ns), idade actual 
(rs= -0.0822, ns), média de Phe nos primeiros 8 anos de 
vida (rs= 0.3496, ns) e no ano anterior à RM (rs= 0.3739, 
ns), duração da interrupção da dieta (rs= 0.2108, ns), 
tolerância aos 5 anos (rs= 0.0503, ns), qualidade do con- 

trolo dietético (F2, 17 = 2.287, ns), duração da dieta (F3, 
16 = 1.401, ns) e quadro neurológico (F1, 19 = 0.119, ns). 

QUADRO II 
Estudos Neuroradiológicos 

• TAC-CE 

Lesões 
(grau) 

• RM-CE 

Lesões 
(grau) 

o 2 3 
Atrofia 
Cortical 

II 2 3 5 6 

52,4 38 28,6 

o 2 3 Atrofia 
Cortical 

4 6 7 4 7' 

19 52,4 33,3 

QUADRO III 
Estudos Genéticos 

N.° HAPLOTIPO MUTAÇÕES IDENTIFICADAS PRA 

1 6.7/1.7 IVS I 0/V388M 21,5% 
2 9.8/1.8 I65T/ ? até 13% 
3 6.7/7.8 IVSIO/ ? 9 

4 6.7/7.8 IVSIO/ ? ? 

5 1.7/1.8 V388M/ ? até 21,5% 
6 3.8/3.8 L311P/L3IIP 0% 
7 1.8/1.8 R261Q/R408W 15% 

8 1.8/1.8 R261Q/R408W 15% 

9 ? 	/ 	? R270K/ ? ? 

10 1.8/1.8 R252W/ 7  

II 1.7/4.3 V388M/Y4 I 4C 46,5% 

12 1.8/1.7 P28 I L/ ? 9 

13 1.8/1.8 ?/ ? ? 

14 1.8/1.8 7 / ? ? 

15 5.9/4.3 Y I 98SSde122/R158Q ? 

16 1.8/9.8 ? /L348V até 	12,5% 

17 1.8/6.7 P281L/IVSIO 0% 

18 6.7/6.7 IVSIO/IVSIO 0% 

19 1.8/1.7 R252W/V388M 21,5% 

20 6.7/1.7 IVSIO/V388M 21,5% 

21 ? 	/ 	? IVS10/ ? 7 

22 ? 	/ 	? ? / ? ? 

Discussão 

Os doentes PKU apresentados, adolescentes e adultos 
jovens, foram na sua grande maioria diagnosticados e 
tratados tardiamente. O rastreio neonatal para a PKU, 
que se iniciou nos anos 60 na Europa e E. U. A., foi 
introduzido em Portugal em 1979 '37'. Actualmente reco-
menda-se que o diagnóstico e o início da terapêutica sejam 
feitos nos primeiros 21 dias de vida '50). 
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Apesar de tardia, a dieta restritiva trouxe evidentes 
benefícios permitindo melhor inserção socio-familiar e a 
escolarização da maior parte dos pacientes, de acordo 
aliás com a experiência anterior da Unidade (27). As capa-
cidades cognitivas, durante os primeiros anos de vida, 
são menores nos doentes com mais elevados valores de 
fenilalaninémia (24). Até aos 8-10 anos a relação do QI 
com os níveis de Phe é fortemente significativa (9, 15, 24)

. 
 

A susceptibilidade do cérebro à hiperfenilalaninémia é 
maior na infância durante a fase de rápido crescimento e 
maturação do SNC (6). A relativa estabilidade intelectual 
após os 10 anos de idade não significa que, na adolescên-
cia e idade adulta, não surjam problemas neuropsico-
lógicos novos, por vezes graves, mesmo nos tratados pre-
cocemente (7.'5, 19' 23' "). O risco é maior nos mais velhos, 
com pior controlo dietético ou nos que interromperam 
a dieta (6. 13, 18 20)

. 
 

Em muitos centros de tratamento europeus e ameri-
canos, em pleno anos 90, é comum os adolescentes e 
adultos estarem com dieta normal ou liberalizada (9). Nunca 
foi essa a estratégia da Unidade (22)  que nunca defendeu 
a interrupção da dieta. Apesar disso, 4 pacientes para-
ram, por iniciativa própria, o tratamento, 3 temporaria-
mente e apenas 1 definitivamente. A maioria dos doentes 
(20/22) continuam há longos anos com dieta, 85,7% dos 
quais há mais de dez anos. Sabe-se que a cessação da 
dieta pode acarretar, com a idade, deterioração neuroló-
gica e disfunção cognitiva e emocional (6.70, 47, 48). As al-
terações do neurónio motor superior são comuns (6 8 9). 

Nove doentes (40,9%) apresentaram perturbações neuro-
psicológicas significativas, 2 deles por interrupção longa 
da dieta, sete por mau controlo dietético. 

A incidência de lesões da S. B. cerebral foi elevada, 
particularmente quando se utilizou a RM craneoencefálica 
(80,9%); essas alterações, assim como a atrofia cortical, 
foram melhor detectadas na RM do que na TAC, com-
provando-se ser o método mais sensível no estudo da 
S. B. (6, I I, 18, 27). Os estudos clínicos, neuropatológicos, 
bioquímicos, radiológicos e experimentais apontam para 
a existência de anomalias da mielina nos doentes não 
tratados ou tratados tardiamente mas também, por vezes, 
em indivíduos tratados precoce e correctamente sem 
deterioração neurológica ou mental (6-9, 11-13, 15-23, 27, 45). As 
alterações são significativamente menos frequentes nas 
crianças, sujeitas a mais apertado controlo dietético, do 
que nos adolescentes (7' 19), possivelmente devido à 
liberalização ou interrupção da dieta após os 8-10 anos, 
ou ao deficiente cumprimento do tratamento tão comum 
nestas idades. Num estudo sobre mais de 200 adolescen-
tes e adultos PKU verificou-se que quase todos apresen-
tavam anomalias da S. B. cerebral (25. 27'. As alterações 
correspondentes na RM são, pois, muito frequentes (8. I I• 
21, 25, 27)

.  

A atrofia cerebral moderada é também relativamente 
comum, inclusivé em doentes bem controlados e tratados 
precocemente (9. 27'; a sua incidência pode ascender aos 
50% '45'. No nosso estudo a incidência de atrofia cortical 
foi de 28,6% (TAC) e 33,3% (RM). 

As lesões da S. B. são geralmente simétricas, rara-
mente focais, periventriculares, especialmente na região 
parieto-occipital e peritrigonal (9' I 3' 18' 	2]-23). Nos casos 
mais graves as lesões podem estender-se à S. B. frontal 
e subcortical, corpo caloso e fibras de associação, ou 
mesmo à cápsula interna, pedúnculos e tronco cerebral, 
cerebelo e tálamo '11- 45). RM normais existem predomi-
nantemente em doentes com fenilalaninémias abaixo de 
360 puM (6 mg/dl) (9  ". 13. ' 9'. Valores persistentemente su-
periores influenciam negativamente as funções executi-
vas de animais e crianças jovens com deficiência de PAH 
(44'. À medida que os níveis aumentam o conteúdo de 
água na S.B. do cérebro, com possível tradução na RM 
(6.8. II. 18, 19. 44. 46). Nivéis constantes acima de 700 µM (11,6 
mg//dl) provocam alterações na RM em quase todos os 
pacientes, mesmo tratados precocemente 1441. 

Por toda estas razões, os valores de fenilalaninémia 
permitidos durante a terapêutica foram variando ao longo 
dos tempos, baixando progressivamente 10 50- 51 '. Nivéis 
entre 6 e 10 mg/dl, considerados até há poucos anos bons 
indicadores de tratamento correcto, deixaram de o ser 1461. 
Na nossa Unidade o valor máximo permitido aos ado-
lescentes foi de 19,8 mg/dl, depois 15 mg/dl em meados 
da década de 80, e 6mg/dl durante toda a vida, após 
1993 '27. 50-52). 

A análise do Quadro I mostra que, mesmo tendo em 
conta as diferentes estratégias seguidas, alguns doentes 
apresentaram valores elevados de Phe, quer nos primeiros 
anos de vida, quer no ano precedente e no dia do exame 
neuroradiológico. É visível, contudo, a tendência para uma 
melhoria do controlo bioquímico, fruto do reforço da 
consciencialização dos doentes e familiares, após a radi-
cal mudança do tratamento da PKU proposta pelo Euro-
pean Society for PKU, em 1993 '51. 

A importância da exposição crónica ou recente a 
elevadas hiperfenilalaninémias continua em debate, a 
primeira talvez mais ligada à severidade da atrofia ce-
rebral, a segunda à severidade das lesões da S.B. cere-
bral (R  44' 45) 

No presente trabalho observou-se uma relação esta-
tisticamente significativa entre as alterações da RM e a 
idade do diagnóstico e a idade do início da dieta, mos-
trando que quanto mais tardios foram esses eventos e 
mais longo o período de exposição a altos valores de 
Phe, mais frequentes e graves foram as alterações da S.B. 
cerebral. Sugere-se ainda uma relação directa com os 
nivéis plasmáticos de Phe no dia da RM (exposição 
recente). Este parâmetro parece de grande importância 
na definição das lesões da S.B. (8. II. 13. 22. 44, 45), apontando 
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para uma desmielinização não permanente '25' 44' 45). Assim 
se compreende a reversibilidade, pelo menos parcial, das 
lesões da S.B. e do quadro neurológico com a reintrodução 
da dieta restritiva rigorosa (6. 8. 9. 12. 20, 22, 25, 44.45) ou o achado 
de alterações discretas a moderadas da S. B. em doentes 
tratados tarde, com maior ou menor atraso mental e ma-
nifestações neurológicas significativas, mas com bom nível 
de Phe na altura da RM I  ' 44' 45). Estavam nessa situação, 
uma rapariga com diagnóstico aos 7 M, com QI de 80, 
hiper-reflexia, tremor, distonia e RM normal, e outra 
doente com diagnóstico aos 72 M, QI de 45, convulsões, 
hiper-reflexia, anomalias da marcha e discretas anoma-
lias na RM. 

As lesões mais severas encontram-se particularmente 
associadas a nivéis recentes de Phe superiores a 15 e 20 
mg/dl /11.13. 23. 25).  

Não se demonstrou associação significativa entre as 
alterações da RM e os valores médios da fenilalaninémia 
nos primeiros 8 anos de vida e no ano precedente à RM, 
assim como com a duração da dieta, duração da interrup-
ção da dieta e qualidade do controlo dietético, em con-
cordância, aliás, com outros autores (7-9. '8). A interrupção 
da dieta e sua duração não foram fundamentais neste 
trabalho, dado o pequeno número de doentes que inter-
romperam o tratamento, apenas quatro. Contudo, é de 
assinalar que 2 desses pacientes apresentaram as lesões 
mais severas: uma rapariga com diagnóstico no primeiro 
mês de vida, dieta até aos 8 M e depois entre os 6 e 9 
anos, seguido de interrupção definitiva com lesões do 
grau 2, e outra doente com diagnóstico aos 4 anos, dieta 
até aos 7, retomada depois dos 18 anos, com lesões do 
grau 3. 

Não se verificou relação significativa com o nível de 
Phe pré-tratamento e a tolerância alimentar aos 5 anos, 
parâmetros que parecem relevantes na classificação feno-
típica das hiperfenilalaninémias 12 ' 743). O valor inicial de 
Phe não é, contudo, seguro nessa diferenciação, parti-
cularmente, entre as PKU e as Hiperfenilalaninémias 
Moderadas '2 43'. A tolerância alimentar aos 5 anos, difícil 
de calcular com rigor nos doentes mais antigos não con-
templa, por outro lado, a evolução dos critérios terapêu-
ticos nas diferentes épocas. 

Não se revelou significativa a relação das alterações 
da RM com o quadro neurológico. Apesar da sua frequên-
cia, as anomalias da S.B. nem sempre se acompanham de 
sintomas neurológicos evidentes '8. 9. 18. 23- 45) e apenas em 
casos muito severos com fenilalaninémias persistentemente 
acima de 20 mg/dl, a deterioração neurológica pode ser 
irreversível (7. 8. 23'. 

Quanto à relação com o QI é sugerida uma associa-
ção negativa, como a apontada por outros autores (". '8), ou 
seja os indivíduos com lesões mais graves da S.B. têm 
tendência para terem valores de QI mais baixos. 

É possível que o desenvolvimento tardio do quadro 
neuropsicológico e das mais graves alterações da S.B. 
possam estar ligados a múltiplos factores entre os quais 
factores genéticos específicos "- 4. 5- 9', numa relação direc-
ta entre genotipo e fenotipo ''• 3. 4' 9 19). 

A variação fenotípica reflecte a multiplicidade de 
mutações no locus da PAH 1-5.43'. Conhecem-se actual-
mente mais de 200 mutações no gene da PAH (3). Cada 
mutação tem um efeito quantitativo particular sobre a 
actividade enzimática "-3- 26), com distinto efeito feno-
típico, dependente da combinação dos alelos mutantes 
Algumas mutações levam à completa abolição da activi-
dade enzimática'3), como a IVS 10, R408W, L311P, P281L, 
outras causam sempre hiperfenilalaninémias moderadas 
qualquer que seja a mutação no segundo adelo ". 43', e 
outras ainda poderão exercer uma complementação nega-
tiva intra-alélica, como a R261Q '26). Estas mutações ocor-
reram há muitas centenas ou milhares de anos atrás, 
difundindo-se depois pelas diferentes populações (founder 
effect) ". 3. 3". 521. Numa dada população existem algu-
mas poucas mutações que são prevalentes, e um grande 
número de outras mais raras 

Nos nossos doentes apenas foram identificadas 65,9% 
das mutações, genotipo completo em 10 pacientes e a 
PRA em 9 indivíduos. Não foi identificada, até ao mo-
mento, qualquer mutação em 3 doentes. Com  os métodos 
actuais de análise é possível, contudo, conhecer mais de 
85-90% das mutações 01. As mutações mais frequentes 
foram a IVSIO no haplotipo 6 e a V388M no haplotipo 
1 (Quadro III). A mutação IVS 10 no haplotipo 6 é predo-
minante na Europa do Sul "• "'. A V388M já havia sido 
referida na população portuguesa por um dos autores 
(I. R.) 14 ", mas também nos espanhois 14") e japoneses '42 ). 

A PRA, que representa a média aritmética da activi-
dade enzimática residual dos dois alelos mutantes '26), é 
um bom preditivo do fenotipo, tratamento e prognóstico 
(1. 2. 4. 26). Nos 9 doentes com PRA conhecida, verificou-se 
boa correlação PRA/fenotipo em 6. A relação genotipo/ 
/fenotipo, apesar das presentes dificuldades, tem sido des- 
crita"• 	9, 19). Verificou-se nos doentes apresentados uma 
correlação negativa, estatisticamente significativa, entre 
as alterações da RM e a PRA, isto é quanto menor for a 
actividade enzimática da PAH, mais frequentes e graves 
as alterações da S.B. cerebral. 

A análise mutacional traz evidentes vantagens, po-
dendo contribuir para o diagnóstico rigoroso e precoce 
das hiperfenilalaninémias neonatais, com decisivas impli-
cações no tratamento e prognóstico "- 2. 4' 5' "). 

Outros factores bioquímicos e genéticos estarão, cer-
tamente, envolvidos na severidade do quadro clínico 11. 9' 
1 i. 19) 

Persistem muitas incógnitas quanto ao prognóstico dos 
adolescentes e adultos PKU'"). A Fenilcetonúria será, segu- 



Adolescentes e Adultos Fenilcetonáricos: Alterações da Substância Branca Cerebral, Níveis de Fenilalanina e Análise Matacional 	527 

ramente, uma das primeiras candidatas à terapia génica 
somática (49 '. 
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ABREVIATURAS/ABBREVIATIONS: 

PKU: Fenilcetonúria/Phenylketonuria; 
PAH: Fenilalanina-hidroxilase/Phenylalanine hydroxylase; 
Phe: Fenilalanina/Phenylalanine 
S.B.: Substância Branca/White Matter 
PRA: Actividade enzimática residual previsivel in vitro/Predieted in vitro 

residual enzyme activity 
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