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I . I n t r o d u ç;. o 

I . 1 . F e n i I_ e e t o n rJ r i .. 1 

Fenilceton6ria (PKU) e as hiperfenilalaninemias 

CHFA) compreendem uma strle de dlst~rbios metab~L icos causados 

por um defei.t,) qen~tico no si. stema enz i. m~.tico que c~.tali.za ;;,, 

..., 
co n1Je r sao de feniL:üJ.ni. rn ' -1 ti r,)s i. n.1 1 ,1.), ,::,.usando 

n(veis tecidua i s elevados de fenilalanina (Tourlan e Sidbury, 

1983). 

Ene errõ metabÓti.co foi pr i. melr~.mente descri.to em 

1934 como oligofrenia 1934), devi do .,.,) 

fato de ter sido encontrado um ac~mulo de Ícido fenitpir~vico na 

urina de certos pacientes com retardo mental. 

Os pacientes com esta doença apresentam pele clara, 

eczema cutâneo, retardo neuro-motor, 

convuls;es e agressividade <Nyhan, 1979 ).0 dano neurol6gico tem 

sido atribu(do aos altos n(veis de fenilalanina no sistema 

nervoso central, competi ndo com os demais amino{cidos pelo 

transporte para dentro dos neur~nios, criando um desequil(brio 

entre os 
/ 

aminoacidos intracelulares e interfer i ndo na sfntese 

t .... . . ,.. e T . pro elca e n3. slnapto,:;ienese . ourl-ln e 

Atualmente conhecem-Se 

S i. dburrJ, 

/ . 
var1.as 

1983 ). 

formas de 
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h i perfenilalaninemias c l assif icadas de acordo com o respectivo 
., . 

e r ro metaboltco (ta.bel.a. 1.1). 

O primeiro tipo, denominado fenllcetonJria cLÍssica., 

compreen de um defeito na enzi ma fenilala n ina-4-hidroxilase, 

ta.mbem chamada. de fenila.la n ina. -4-monoo x igen a. s~. E.C. 1.14.16.1, 

resulta ndo no acJmulo de fe n ilalanina e seus metab6Litos, Ícido 

fen ilpir6vico, {e ido fenilac~tico e {e ido feniL{t ico (figura 

I . 1 ) , na u r i n a ( T o u r i a n e S i d b u r ':I , 1 9 8 . 3 ) . 

Os t • . ,. po s II e III pa recem decorrer de pequenos 
,.., 

defeitos na atividade da fenilalanina-4-hidroxilase, que nao 

chegam a p r ovocar orandes dano s (Tourlan e Sidbury, 1983). 

,., 
A ob se rvaç.ao de .1I_91J n s p a.,: i e n t e s com 

hiperfenilalan i nemia que e:o n ti nua ra.m a deteriorar 

neurologicamente apesar de adequadamente tratados levou 

ldent ificaçio de formas a.t(picas desse dist&rbio decorrentes da 
,. 

deficiencia do cofator tetra-hidrobiopterina CBH4), essencial a 

h idroxilaçio de fenilalanina, tirosi.na e 
J\ 

triptofanio (figura 

I . 2) . O defi ,: i t deste cof.ator pode 
,.. . 

ser consequencta ou da 

deflci;ncla da enzima di-hidrobiopter i na redu t ase, E. C. 1. 6.99. 7, 

( H F A t i. p o I li , p r i m e i n. m e n t e d e se r i t a p o r K a u f m 3. n e e o I_ s . , 1 9 7 5 e 

por Rey e cols., 1977) ou da defici~ncia na bioss(ntese de BH2 

<HFA tipo U, descrita po r Bartho l om~ e cols . , 

col.:s:., 1978 e Nied,?r1-1ieser e cols, 1979) . 

1977: Kaufma n e 

Os t i. pos ~' ! , l.,ll r e \,II ! r de h iperfen llat <l.ni nem i-ls 

compreendem de feitos prim:rios no cata.bat i smo da ti r osina Leva ndo 



Tabela I.1: Classificação das hi.perfeni.la.la. ninemia.s 

Tipo Home 

I Fenilceton~ria 

I I 

I I I 

IU 

l,I 

Clissica 

Hipe r fenilalani
nemia persisten
te 

H i per f e n i 1. ai. .3. n i -
nerrda. t ransitó
ria 

~ 

Deficiencia na 
d i -hidrobiopte
rina redutase 

Funçio anormal 
da d i -hldrobiop
terina 

Aspectos cl(nicos 

Retardo mentaL e 
sintomas associa
dos, se não trata.
d o. 

Normal.: pode apre
sentar retardo, nos 
casos mais severos, 
se nio hÍ tratamen
to . 

N,)rmat. 

Inlcialmente normal., 
convulsões, desen
volvimento anormal 
no primeiro ano de 
vida. 

Mioclonia, movimen
t o s inco ntrol ados, 
tetrapl.egia, pele 
gordurosa, hiperter
mia recorrente . 

Defe i.to 

Fenilalan i na-
4-hidroxilase 
ausente . 

Decréscimo na 
.3_ ti.\! i.dade da 
fen i. L:,.L3. n i na.-4-
h idrox il. a se. 

Atraso na rna
turaçio da hj 
droxilase da 
fenil.alanlna . 

A 

Deficiencia ou 
aus~ncia da di
hidrobiopterina 
redutase. 

Defeito na ·s(n
tese da d i -hi
drobiopterina . 

Fenilalanina 

Maior que 
20mg/100 ml 
com dieta 
normal. 

Precocemente 
✓ • 1 e l 9 u a . a ,) 
tipo I, depois 
os n(veis se 
ma.ntêm entre 
4-20m,~/100 mL. 

Precocemente 
;Í i •~U3.L .3.0 t i -
po I, vol tan
do 1. n (\Je i. s 
norma.is pro-
9ressi.v.J.mente. 

lfa ri ável, po
de ser como 
no ti.po I. 

Pode ser maior 
que 20mg/l00 ml. 

Ti.rosin:i 

Normal
ba i. xa. 

No r m:at.t -
ba i o . . 

Normal
ba i o .. 

No rma.L . 

No rma. l 

.l:> 
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Tabela I.1 <cont.): Classificaçao das hiperfenilalaninemias 

Tipo ~fome 

UI Hiperfenilalani-
n 1:> m i a p e r s i_ s t e n -
t.e e tirosinemia 

VII Tirosinemia neo
natal transit6-
ria 

l)I II Tir-osi. nemia he
red i t{r i.::i. 

Aspectos cL (nico:,; 

Ataxia progressi
va e convulsGe:,; a
parecendo entre os 
12 e 18 meses de 
idade. 

Associada com bai
xo peso ao nascer e 
,l.l. t .,. i nge s t ':.o de 
pro te (nas . 

Doença renal 
nica . 

A 

cro-

F o n t e : To u r i a n e S i ,j b u r 'J , 1 9 8 3 

Defei. t.o 

Ca. ta.boi. ismo 
da t i.rosin::i .. 

Inibi;io da 
oxidase do i
cido p-hidro
xifenilpir6-
vico. 

A 
Deficiencia de: 
1) desidrogena
:,;e do p-OH-fe
nilpiruuato: 
2) tirosina ami
notransferase 
citoplasm{tica e 
3) fumarilaceto
acetato. 

F e n i t <1.t ::i. nina 

10mg/100 mt 

Transi.toria
mente el.eva
da., oscila de 
4 a. 20m•~/1. 00 
ml. 

2 J. 8 m 9 /1 0 0 m '-

Tirosina 

EI. eva ,j a 

Transi.to
riamente e-
1.evada.: os-
,: i '- a de 5 a 
5 0 m g /i 0 0 m L . 

4m,~ ✓-1 l:Hl mt 

' ti! 



..., 
e ,._ 
1/1 
tn 
o 

H 

r,; 
1.. 
::) 

::r: 

L!.. 

úJ Ul 
i,;) rt: 

:;.. ÍU ~ 

cu ,.....e ~ 

!'!:Í ~< í..J 
... , o "
:, 1.. 

"D ,:J i1i 

L ..C ·-
i L 

o-.::- úi ..,, : ......, 
rtí rú G.. 

!""""4 e o 
o·-·
~ e ..a 
0 flÍ 1) 
L ,_... L 
w~w 
·-,..... ·-
.t:.. ·- .e 
! e ! 
·- (JJ · -
u 4-- u 

1! li il 
-.c-t (\J ("0 

('!'j 

w 

:n 
L 

=' 
..o 
u 
ui 

li 
i!l ..., 
e 
G 

i..i.... 

····6···· 



.... 7 .... 

' a hipertirosinemia e consequente hiperfenilalaninemia que pode 

ser transit6ria no tipo UII ou persistente nos t i.pos ~JI e UIII 

( Tourian e Sidbury, 1983). 

Todd.S as hiperfenil a laninemias p<1. recem ser 

I\ • ,, 

autossomtcas recessivas com e xceçao da HFA tipo UI, 

observa.da apenas em homens, na. s tr-ês fam(Lias estuda.d~.s, 

parecendo possulr herança recessiva ligada ao X (Tourian e 

Si.dbury, 1983). 

A f reqüê nc i. d. das hiperfenilalanlnemlas 

sejam os erros inatos do metabolismo mais conhecidos. 

O diagn6stico d i ferencial entre a fenilcetonGria 

cl~ssl ca. (HFR tipo 1) e a fen i lcetonGria por defici$ncia de BH4 

<HFA t l po IU e U) J feito atraves da admlnistracio oral ou • 

intravenosa de BH4 (Danks e cols., 1978). Os pacientes que 

ap resentam HFA tipo IU ou U ap~s 4 hor as de ingestio do cofator 

., 
)<!. estar'ã.o com os 

/ . 
n 1. ve t s 

,. I 

sa. ngu l neo s de fenilatd.ninc1. 

,:onslderauetmente mais b.aixQs (Giu9t l.1ni e ,:ots . , 1984), enquanto 

os pacientes com fenilcetonG r ia 

de i enit~.Lanina no san,~ue. 

Para. a 

por 

distinção 

defici~nc i a 

f ,., 

class ica manterao o mesmo n(vel 

entre os dois t i po s de 

de BH4 i 
I . 

anatlse de 

I 
metabolitos da biopterina na u r ina e no plasm a (Scr iver e CLow, 

1980) e de biopterina e neopterina na urina CNiederwieser e 

col_s . , 1980). 
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,.. 
O tratamento empregado para estes tres tipos de 

hiperfenilalaninemias tambtm difere. f i? n i I_ e e t o n 1J r i. J. 

cL{ssica o tratamento consiste basicamente numa d ieta pobre em 

fenitat.anina (Bii:KeL 1953), enquanto que p.'lra o:; outro:; tipos 
., 
e 

mais comp l exo . Pacientes com fenllceton~ria por defici;ncia de 

BH4 possuem uma supressao na. s(n t ese dos neuro1ransmlssori?s 

dopa.m i na, 

fo rmaç:io 

de1)ido 

/ ' 
t ambem :~. 

,.. 

" . / serotonina e 5-hidroxitriptofanlo, Jª que as rotas de 

destes neurotrasmlsso r es pre._.iudicad:is 

... 
a 

., 
a.usencl;i. de 8H4, co f;;i.tor esse·nciaL 

tirosina- 3 - monooxigenase ( E . C.1.14 . 16 . 2) e 

trlptofanlo-5-monoo:dgena.se <E.C . 1.14 . 16 . 4): ver figuras I.3 e 

I . 4 ( e u r t i u s e ,: o 1_ s . , 1 9 7 9 ) . Estes pacientes nao respondem ao 

t ra.t;;i.mento com dieta. pobre em fenilaLanina m<1. s o f :a.zem 

f a (,1 o r a v >õ> I_ me n t e 
... 
J. :i d m l n l s t n ,;â o o rat BH4, qtJi? 

associada ao uso de 5- hidroxitriptof1nio, L-Dopa e um inibidor da 

d o p a d e s e a r b o x i 1_ a. si? , ,::3. r b i ,j o p a < B a r t h o I_ o m .{ e e o 1- s . , l 9 7 5 ) . 

I . 2. Detecçio de heteroz igotos 

~ 1 
Para a detecçao de heterozigotos para fenitcetonur ia 

t~m sido usados v~rios m~todos . 

Como enz i.ma feni.Lüanlna-4~hidroxil ase estt 

Locatlzada prlnclpalmente no f(gado, nio sendo portanto acess(vel 

/ ~ ao estudo, os metodos para a detecçao de portadores sao indiretos 

e fei.tos atnvés fenitat.J.ni.na. e ti. ros i. n-1 

, . 
pla.smat tca.s. Na tabela 

· m~todos 1Jti.l.izados. 

,., 
compitaçao de alguns dos 



Figura I.3: s(ntese de DOPA e dopamina 

lt#IIJIJNJ"'Jtt. 

1. 
-~ 1'14 

H~CM.a.J,,~ COOH 

1'1-ll/JIAOXi /1:" E 11# IL/11 i.AN ,,_,A 
(l>OA4} 

Alli#,e. 
•-Q-cN,a-~ 1#-<aoff 

Tllt.OIIAIA 

1= tirosina-3- monooxigenase 
2= DOPA descarbaxilase 

F i ~J u r a I . 4 : S in t: e s e-~ d e 5 •• h i d ,~ o :-: i 1: r i p t o f ~ n i o E•: ~; e,- o t e> n i n a 

l= tr i ptofGnio- 5-monooxigenase 
2= hidroxilriptofinio descarboxilase 

·· 9-
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Tabela I.2: Resumo de alquns m~todos utilizados para detecçio de 
heterozigoto; para fenilceton6ria. 

Autores 

Hsi .. 1 e cots.,1956 

Knox e Messlnger, 
1958 

.Jer1,•is, 1969 

R .1 m p i n i e e o I_ -., . , 

1969 

Material e M~todos 

- I . ~angue apos sobre-
carga oral de fe
nital.anin-l, 

.Determinaçio colo
rim/trica da fenil
alanina pela fenil
alan i na descarboxi
Lase de Streptococ~ 
,; rJ , i a e e a 1_ i s • 

. Sangue em jejum de 
12 hor.1s. 

.Determinaç'ào colo
rlmÍlrlca da fe nll
alanlna pela fenil
atanina descarboxi
L<.i.se de 5, f;ip,ç:ü i <:. 

- . ; . ~angue e urtna apos 
sobreca rga oral de 
fenil.al_anina . 

.De terminaçio de ici-
j • • 1 • ' • / 'º t>õ'nl_plrU1,'l1:o, ~--
cido fenilacttico e 
Íci do indolac,tico 
na urina e de tiro
sina e fenilalanina 
no sangue . 

I 

.Sangue apos sobre-
carga oral de fe-
n i L a I_ a n· i. n L 

. Dosagem de fenila
tanina e tirosin-1 
por cromatografia 
de colunL 

.ReL:l~~o: P/T e 
funçao dlscrlml
nJ. n te . 

Tipo de discriminação 

. 15~: dos indi1,1(duos 
t estados esta1,1am so
bre a zona de sobre
posição . 

.20% dos lndiv(duos 
anal_isados estavam 
sobre a zona de so-
b 

. ., 
repo s t ,;ao . 

N,..., f' j"" . ao 1a. , t teren,;a.s 
si.9nific<1.t. i.1,1as en
tre controtes e he
terozigotos quanto 
aos metab&titos es
tudados. Hi diferen
ças entre os dois 
grupos quanto aos 
níveis de f e nil_ala
nina, embora seja 
notada uma. Írea de 
sobreposiçio entre 
eles. Mão h.i. sobre
pos i çio entre os 2 
grupos qua nto aos 
níveis de tiroslna . 

.Peta rel.açio P/T ob
tiveram um erro de 
,:l_a.ss i f ica,;io de 
18,9 '.,; que, com a. 
funçio discriminante 
diminuiu para 5,5% . 
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Ta.bel~ I.2 (cont.): Resumo de alguns m~todos utilizados para de
tec~io de heterozigotos para fenilceton6ria . 

Autores 

Jackson e cols., 
1971 

Bl:;).u e cot s., 
1973 

01.ek e cot s., 
1974 

Grdfin e Elsas, 
1975 

Uestwood e Raine, 
1975 

Mater ial e M~todos 

.Sangue em jejum de 
pel.o menos 3 horas. 

. Dosagem de fenilala 
nina e tirosina em 
analisador de amino
.{,: ido:.. 

.Relação: P/T 

.. 
. Urina col.hida apos 

sobrecarga oral de 
fiõ>nif.:ü .;. nina . - ,, . Determinaçao de aci-
das aromÍticos por 
cromatografia g~so 
SL 

I 

.Urina colhida apos 
sobrecarga oral de 
f e n i l ai_ 3. nina. 

' .Dosagem dos meta.bo-
i. i t ,:, s ,ü. f e n i 1_ a '- :~. n l -
na por cromatografia 
gasosa . 

.Sangue em Jejum de 
12 horas. 

.Dosagem de fenilala
nina e tirosina em 
anal.isador de amino
{ci.dos . 

. Relaç5es: P/T e P2 1T 
e fun~io discriminan
te. 

.Sangue em Jejum de 
12 horas e ap6s so
b reca r,p. oral de 
f e n i '- ~.l <.1. nina . 

. Dosagem de feni lala
nina e tirosina em 
analisador de amino
ácidos . 

. R e I_ :~. ,; i o : P / T e f u n -

çio discriminante. 

,.., 
Tipo de discriminaçao 

.A relação P/ T pos s ui 
alto grau de discr l
minaçio embora ainda 
haja sobreposiçio 
entre os dois grupos. 

.O melhor discrimi
nante I o Ícido o-
h i d r •J x i i e n i 1_ .J. ,.: o? t i. ,: o 
sen do notada uma ex
e r e ,;ão s i g n i f i. C:l t i -
V3.mente maior do 
mesmo no grupo de 
heteroz igotos. 

. Oiscriminaçio com
pleta. pelo ácido 
mand~l.ico e incom
pleta com 3 outros 
metab6Litos analisa
dos. 

.Discri.minação qu ase 
completa com a rela
çio P~/ T e compteta 
com a fun~io dlscri
m ln:.,. n 1: e. 

.Sobreposição signi 
ficante entre os 2 
grupos. 
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Tabela I.2 (cont.): Resumo de alguns mttodos uti l izados para de
teccio de heterozlgotos para fenilcetonGria. , 

Autores 

GGttler e Hansen, 
1977 

.Jaqenbu rQe r ,? 

R,:,,jger, 1977 

Paul e coLs, 
1978 

Thalhamer e cols . , 
1979, 1980 e 1982 

Material e M~todos 

.Sangue em jejum de 
12 horas e ap6s so
brecarga oral de fe
n i l <1.l a. n i na . 

. Dosagens fluorim~
tricas de fenllala
n i. na e ti. r·o·:; i. na .. 

. Rel:;i.câo: P/T e fun
;io ~iscriminante. 

. Sangue em jejum . 
j 1 

. . ,., 
. T a. :o. , e e _ 1. m 1. n .3. ,; .3. o 

de fenilalanina por 
cons t ante de infu
são i. nt ra.venosa. des-

- te ::i.mi.n,J{cido. 

. Sangue em jejum de 
12 hora.s. 

.Dosagens de fenila
nina , tirosina e 
triptofinlo emana-
l_ i. s.3.do r de am i. no{c i. -
dos . 

. Fun•i=J·º discriminante 
por anh i se Li ne::i.r 
mut ti. 1,ia. ri ad::i .. 

.Lin fÓcitos. ., . 

. Dosaaem de var1.os a -
mino?cidos por ana
lisador de amino{ci
do s. ,.., 

. ReL.3.,::3.0 : P/T , 
I 

Tipo de 

.Sobreposiçio entre 
controLes e helero
z:i.9otos de 2,4~: . 

.Dlscriminaçio total . 

/ . 
. Area de sobrepos1.-
'râo de 3, 75~:. 

. A concentra(ao in
traceLuLar de fenil
ata.nina. e tirosi.na. 
dos heterozigotos 
foi mais aLta que 
a dos controLes . 

-.J I •• 

Nao ha dtteren1as 
siqnificativas entre 
os - 2 grupos quanto i 
r..-t a,~io P/T. 



Tabel<1. I.2 (cont.): 

Autores 

Tenenholz e 
·= 1::) '- 5 • , 1 9 8 3 

Lehm3.nn e cols . , 
1984 

-· .1. 3--

I 

Resumo de alguns metodos ut ilizados para de-
tec~io de heterozigotos p~ri fenilcetondria . 

/ 

Material e Metodos 

.Sangue em jejum de 
12 horas. 

.Dosagens f l uorlm~
trlcas de fenll ala
ninc.1. e tirosina. 

N i .Relaçoes: P/T e P /T 

e funçio discr l mi-
t e. 

. Sangue em jejum de 
12 horas colhido a
pós dose oral de 
L-[2H5] fenilalani 
na . 

. Dosagem de fenilala
nina e tirosina por 
cromatografia l(qui
da de alta eressio . 

. R e 1. a ç i o : L - L i,H s J P / 

L-[ 2 H4] T e fun~io 
discriminante . 

Tipo de discriminaçio 

. Discrimina~io com
pleta com a funçio 
d i. ser lm ln3.nte. 

.Erro de classiflca
çio estatfstlca a
ba.ixo de 2%. 
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Assim, por exemplo, Hsia e col s . (1956), tenb.ram a 

detecsio de heterozigotos atravls de dosagens sucessivas de 

fenilala.nin;,. no soro , f e i t c1. s 
.. 

3.p•J S 

feniLal_anin:i ( 1, 2 e 
/ 

4 horas .1pos 

um 3. sob reca rg:;i. oral_ de 

,:oncLu(rl.m 

que a capacidade de metabolizar fenilal a nina era bem mais baixa 

nos heterozigotos que nos controtes normais, mas a 

entre os dois grupos nio foi satisfat6ria. 

,, . 
ser lC<". erri 

Knox e Messinger (1958 ) dosaram a fenilalanlna 

i.ndi 1.;(duos man t i.dos em .)e._.ium dura nte uma noi.te. Es t c1. 

anÍtise permitiu a dist i nçio entre heterozigotos e contrates 

normais, mas 20% dos indlv(duos analisados encontraram- se sobre a 

zona de sobreposlsio entre os dois grupos . 

Em 1960 , Jervis dosou fenilalanina e tirosina no 

pessoas submetidas J. um;,. sobre,:ar,p. or;,.L de 

fenila.Lanlna. As dosagens foram feitas a O, 2, 4, 6 e 8 horas 
,, . ,., 

lngestao d,J Os resuLtados quan t o apo s a 

fenil:3.lanina mostraram os mesmos I . 
n1.ve1.s 

a 
,., 

de sobrepos i5=a.o 

encontrados pelos pesquisadores anteriores, mas para a tirosina 

n~o houve sobreposiçio entre heterozigotos e controles. O autor 

sugeriu a determinaçio de tlroslna como uma maneira de aux iLiar 

- ,, ~ 

na detecçao de heterozigotos. Alem destes doi s aminoacidos foram 

dosados, na urina, os {cidos feniLpir•ivlco, hi.droxifeniLac~ttco e 

. d I • ln olacet1.co .. "' nao sendo obtldas dlferença s slgnifi.o . tiva.s qu:3.n t o 
., 

is suas concentra~oes entre os dois grupos. 

I • J • 
A dosagem de metabolitos urtnartos da fenilalanlna e 

tirosina por croma tografia I •~a.sosa apos sobre,:ar9a oral de 



fen lL J.Lan i na, tamb~m foi usada por vírlos autores . Blau e cols . 

do :;ando \,1.irios 1.cidos 03. 

heterozigotos para fenllcetonJria e de controles, 

u ma sob reca r,;p. o r at de f e n i I_ a I_ .,_ n i n a , o b s e r \,1 a r .,_ m 

1J r i n .,. de 

' col_h ida a.pos 

que o I • j 
.,.,: l • O 

o-hidroxlfenilac,tico 

primeiro grupo. Embora a 

estava significativamente aumentado no 

,., ' 
excreçao deste acido possa discriminar 

os dois grupos, os autores afirmam que este m~t odo deve ser 

associado\ dosagem de fenilalanina e tirosina 
1 . 

ser ti::3.5, 

sobrecarga ora.!_ de fenilal.a.nin<1 .. Em 1974, Ql_ek e cols., 

excreção do á'cido mandéli.co . Os demd.i.s met3.b,5Litos estudados por 
,., 

nao diferiram significativamente entre os dois 

9rupos. 

1 
Tambem tol''.3.ill felt<i.s 

portadores de contro!_es normais atrav~s da estimativa da 

co nce n t ra.c;.o intraceLutar de fenlCal::.i,nina e ti.rosina em 
J 

L l n f ,5 c l t o s < Tln Un mm e r e ,:,:, 1_ s . , 1 9 ? 9 , 1 9 8 0 e 1 9 8 2 ) e p e '- ~- t 3. x :1 d e 

elimlnacio da fenilalanina, 
) 

1 

ava!_iada atraves da constante de 

. . ,, 
t n t 1J s a.o intravenosa de-;te amino;cido (Jagenburg e R~dger, 1977) . 

O primeiro m~todo neces sita de maiores aperfelioamentos, pois 

embora seja detectada uma concentra~lo mais a t_ta de feni!_alanina 

e tirosina nos heterozigotos, nio h~ diferen~a entre os dois 

9rupo:; quanto a rei_ -1,ião fenll_atanln.1 e t irosina (P/T) , .J :{ o 

,., 
segundo metodo permi.te d. sep ar a.ç:a. ,:) entre os dü i. s grupos, 

requer um grande consumo de tempo e recursos. 

fls dosa9ens séricas de fenila.Lanina. e ti. rosina 



juntamente com outro~ amino,cidos analisadas por uma 
..., 

fun~ao 

vários autores. 

Em 1969, Rampini e cols., propuseram a 
,, 

distinçao 
,.., 

entre heterozigotos e controles normais pela relaçao P/T. O erro 

de classifica~1o encontrado foi de 18,9%. Os lndl1.1 tduos que 

permaneceram na zona de sobreposiçio entre os dois grupos foram 

entto analisados po r uma fun~io discriminante tendo ent,o o erro 

de classif icai;º dimi nui do para 5,5%. 

JacKson e cots. (1 971), ut il lzar;;i.m a. relação entre 

fenilalanina e tirosina dosadas em sangue em jejum de pelo menos 

3 horas. Os autores ;;i.firmam ter esta rel;;i_;;~ão, se determina.da em 
. ,.., ~ 

conJun~ao com as concentra~oes de fenilalanina, alto grau de 

d
. . . rJ 
l ser lm ,. na.,;a.o, embora tenha havido uma significante 

..., 
sobreposiçao 

entre os dois grupos analisados. 

Griffin e Elsas (1975), determina. ra.m as 

concentra~5es de fenilalanina e tiros i na ap6s Jejum de 12 horas e 

compara.ram estes / . 
n1_\J@ts e as que 

I ,_, ,-, 

a ultima relaçao permitiu a separaçao entre a maior i a dos 

heterozigotos e controles estudados . Usando uma 
. ,., 
tun~ao 

di.scriminante por "' regressao multllinear, conseguiram 
,., ~ 

entao a completa separa~ao entre os dois grupos. 

UestHood e Raine (1975), 
,.; 

usando a rela~ao P/T 
I 

obtida em sangue em jejum e apos sobrecarga oral de fenllalanina 

uma. dtscrlmtn'.l.nt>? ob ti 1.1 >? r-J.m um 1. 
,V 

:;ob repo s t •r=3.•) 



.. -j_/-

significativa entre o grupo de heterozigotos e o controle 

~ .., 
Guttler e Hansen (1977) propoem, 

,.., 
pa r a a separaçao 

entre heterozigotos e controles normais, a relaçio P/T obtida em 

sa ngue em jejum e 
I 

apos sobrecarga oral de f en il.alan i na, 

analisadas por uma . "' tunçao discriminante. 

e n t re os dois 
I 

grupos e Justificada pelos autores como sendo 

devi.da a fatores t,;cnico:;. 

Em 1978, e col.s,, propuseram dosagens de 

f e n i. 1_ .1 I .. 3. n i. n a , ti.rosina e triptofânio em je.)um., por cromato9n. fi.a 

de troca i.Ôn i.c::, .. Os resultados foram analisados por uma 
,.., 

funçc1.o 

I N 

Linear multivariada e mostraram uma area de sobreposiçao de 3,75% 

entre os dois grupos . 

t1a is recentemente, Tenenholz e col s . (1983), 

de se 01)ol ve r:im um 
1 

metodo de 

fenltal3.nina 
,., 

e t irosina em soro em jejum medindo as rel.açoes P/T 

e P ~ / T j 1J n t a m e n t e ,: o m u m a f u n •~ i o d i s ,: r l m i n a n t e q u e 1. e v a. e m ,: o n t a 
.., 

o 
/ 

logartt.mo das concentra~oes de fenilü<l.nina e tirosina . Os 

autores concluem que as dosagens de fenilalanina e tirosina em 

jejum junta.mente com 
I N 

a formula discriminante empregada, sao as 
I 

du::i. s maneiras mais .J.deq•n.d.J. s, ate entio, para a distlncio entre 
> 

porta.dores e nio porh.dores: os a.utores nao conseguiram, no 

e n t a. n t o , ,: 1. .J. s s i f i e a. r .1 l ,;i u n s i n d l ,.,, ( d u •J s . 

Lehmann e col s. (1984) dosaram fenilalanina e 

I tirosina apos uma sobrecarga oral de fenilal.anina deuterizada 



(L-[ZH5]P). Os resultados analisados por uma função discriminJ.n1e 

e pel3. um erro de 

cla.ssifio.çã.o esta.t Cst ica inferior ::.. 2%. 

com exceç~o da de Jagenburg e R~dger (1977) que tem as 

desvantagens Ja cltadas anteriormente , as que melhor separam 

homozigotos norma i_ s de heteroz i.gotos 
,1 

sao as que utilizam as 

retaçô'es P/T e P Z, /T associad3.s a uma anÜ ise por 
. ,., 
tunc.10 

> 

discriminante, independentemente do m~todo utilizado para dosagem 

d e f e n i l_ a, I_ a. n l n -3. e t i r o s i n a .. 

Até o momento a ma lorla 

preocupado principatmente com a detecçio de heterozigotos para 

fenllceton~ria cl{sslca. Poucos estudos se referem a portadores 

do gene para outras hlperfenila lan l nemias (Koepp e Hoffman n, 

1975: G~ttler e Hansen, 1977) e desconhecemos retato s na 

t l tera tun. sobre ldentific:;u;i.o de heterozi9otos pa n. 

feni l ceton~ria por defici~ncia de s(ntese de BH2 <HFA tipo U). 

I.3 Ob)etivos 

Segundo dados compilados por Tha.L hamme r 

'' /\ \ ( 1975 ), a frequencla de PKU varia de cerca de 1:5000 na Irtanda a 

cerca de 1:70000 na Sulcia. Estes valores incluem pacientes com 

fi:>n itceton1~r l-3. com formas ame nas de 

hiperfenilalaninemlas (HFA tipos II e III) . 

Dhondt (1984) que dos por 
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hiperfenilalaninemias apresentam deflci;ncia de BH4. 

Na nossa reglio, nio existem estudos populacionais 

para sabermos a freqÜ~ncia desses genes. Uan nmacher (1973), no 

entanto, pesquisando 500 crianças com 

2 com fenilceton~ri a cl;ssica . 

retardo mental encontrou 

~tualmente, existem catalogados pela Unidade de 

Gen~tica MJdica do Hospital de Cl(nicas de Porto Alegre mais 

afetados pelo tipo cl;ssico da doenca e 4 com defici~nc[a de • 
s(ntese de 8H2, 

Em vista desses achados e da lmportincia para o 

aconselhamento gen~tico da ident ificaçio de portadores, decidimos 

fazer este trabalho, cujos objetivos sao: 

Estudar, na popula~io de Porto Alegre, 

indiv(duos normais e heterozigotos comprovados para dois tipos de 

hiperfenilalaninem ias Ctlpo I e U) quanto a cinco medidas: a) 

n(vei s s~ricos de fenilalanina dosada em sangue em jejum de 12 

horas: b) nfueis s~ricos de t irosina dosada em sangue em jejum de 

12 horas: c) d) relaçio P2 IT e e) 
- ~ tunçao 

discriminante 
I 

por analise de 
~ 

regressao multlllnear proposta por 

Griffin e Elsas (1975). 

2 - Verificar se ht diferen~a sexual em cada grupo 

quanto a esses valores. 

3 - Selecionar entre os 5 (ndices estudados, o que 

melhor separa heterozigotos de indiv(duos norm~is. 
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4 lJe rlf icar a possibil ida.de de d is tinguir 

heterozigotos para fenilceton~ria daqueLes para 

deficiência de s(ntese de BH2. 



II. Material e M/todos 

II.1 t·t/todos l_aboratoriais 

I I . 1 . 1 C o l e t 3. d .;1. ;;. m o s t r a 

A amostra consta de 2 grupos de heterozigotos <para 

PKU clÍssica e para PKU por defici~ncia de s(ntese de 8H2) e um 

grupo controle. 

Os heterozigotos foram contatados previamente e 

compareceram ao serviço de coleta de sangue do Hospital de 

Cl(ni.ca. s de Porto Alegre, de onde foi. obl.ida a a.medra. contrôlê, 

Todos os inci i v(duos estudados estavam em jejum de 

pelo menos 12 horas . 

Foram obtidos 3 ml de sangue sem anticoagulante e 

separado o soro por "' centrifuga~ao a 3000 rpm por 10 minutos. o 

soro foi congelado a -20° C e assim mantido at{ o momento das 

dosagens. 

O tempo entre a coleta e os testes foi em mldia de 

uma semana nfo havendo efeito de estocagem, "' nessas condi~oes, 04. S 

N 

concentraçoes de fenilalanina e/ou ttrosina . 



II. 1. 2 Dos:igens 

II.1.2.1 Dosagem de fen i lala.nina (P) no soro: 

Foi feita de acordo com o mltodo fluorimltrico de 

McCaman e Robins (1962) com algumas modif icac~es : 
> 

O soro foi desproteinizado com TCA 0,6 N. A cada 25 

~l de soro desproteinizado foi adic ionado 400 µ l de uma mistura 

reagente composta de tamp1o succinato 0,3 M, pH 5,8: ni nhidrina 

30 mM e L- leucil-L-alanina 5 mM. 

Após, os tubos fora.m incubados em banho a 60°C por 2 

horas e quando retirados foram passados ✓ para um banho de agua a 

20° C para que esfriassem. A todos os tubos foi adicio nado 2 , 5 ml 

de reagente c~prico (carbonato de sJdio anidro 1,6 g, 

de s6dio e potÍssio 0,1 •~ , sul fato de cobre 0,6 
✓ ✓ 

g e agu~. a.te 1 

Litro) e dei:<.1dos em repous,J por 10 a 15 minu t ,Js. A seguir foi 

feita a leitura das fluoresc;ncias em fluor(metro Turner modelo 

111 usando como filtro prim{rio 365 nm e secund{rios 415 nm e 535 

nm. Para o c;lculo da concentraçio 
/\ . 

foi usado como referencta um 

padrio c ontendo 2 mg de fenilalanina (Sigma) . 

I I.1. 2. 2 Do sagem de tiros i na (T) no so r o: 

Foi realizada de acordo com o mJtodo f luorim;trico 

de Philips (1967) com algumas modificaç~es: 

O soro foi desproteinizado com TCA 0,6 N. A cada 20 

~l de soro desproteinizado foi adic ionado 500 ~ l de uma mistura 



re=3.gente contendo Í.cido n(trii:,) 0,.3 M, nitrito de sódio 1;: e 

1-nltroso-2-naftol em etanol 0,3 g%. 

Os tubos contendo amostra e mistura reagente foram 

colocados em um banho fer1,tente por 10 minuto-; 
/ 

e apos ♦-oi-thes 

~.dicionado 3 ml de agua destilada. A seguir foi Lida a 

fl. rJoresc~ncia em fl.uor(metro Turner modeto 111 c,)m fll tro 

priml.rio 435 nm e secundÍrio 535 nm. As concentrações foram 

catcutadas frente uma curv.a de t irosin.,., 

II.2 t1é'todos est::-.t(sticos 

Para caracterizar a amostra, 
,., 

as comparaçoes foram 

f e i ta. s u n n d o ~- i.• a r h n t e d o Xz. , s u g e r l d a p o r 5 h i e L d s e H e e L e r 

(1979) para amostras de tam.1nho pequeno, d.1d:~. pet1. f,frmuLJ. : 

À s = 2 [ ~ I_ n ( n ! ) - Í L n ( m ! >] 

..., 
em que n sao os vatbres observados e m,os esperados. 

De posse das concentra~6es de fenilalanina CP) e 

tlrosina (T) foram catcutadas duas reLaç&es P/T e P~/T, para cada 

controle e heterozigoto (Grlffin e Elsas, 1975). 

Com os dados obtidos para o grupo controLe foram 

c3.L cu!_ ado s os Umites d3. normalidade Cmidla~ dois desvios 

padrões). 

Para as comparaç5es entre as m~dias de P, T, P/T e 

P~/ T foi usado teste "t" de Student ou sua variavet t' quando as 



varitncias diferiram significativamente (S nedecor e Cochran, 

1973). 

Para obter uma melhor discrimina~~º entre os 

heterozigotos para os dois tipos de hiperfenilalaninemia e entre 

estes e os controles, foi. dese01.,10L1,oida a função di.scrimin<l.nte : 

sugerida por Griffin e Elsas (1975) em que a 1 e ªi foram 

• ,.J derivados de uma tuniªº discriminante l inear obtida a partir de 

uma antlise multivariada (Snedecor e Cochran, 1973). 

ut i.L izou-se p rog ram.;. 
...., 

d e r 1? 9 r e s s a o 

mJltipla descri to por Boratto (1984 ). 

I I .3 Caracterlzaç1o da amostra 

A amostra foi dividida em dois grupos, um controle e 

um de heterozigotos comprovados para fenilcetondria . 

II.3.1 Control es 

Fizeram parte deste grupo, 41 pacientes do Hospital 

de Cl(nicas de Po r to Alegre que foram submeti do s \ coleta de 

sangue para exames complementares diversos, no per ( o do de 19 de 

mar~o de 1984 a 7 de maio do me smo ano . Os motivos pelos quais o 

grupo co ntrole foi s ubmetido a coleta de san9ue, estão 

apresentados na tabela II.1. A an,lise da mesma permite observar 

que nenhum dos indiu(duos testados apresentou fenilcetonJria ou 

d e f i c i ê n e i a me n t a 1. d e ou t r .J. e t i ,:, L 1:, 9 i a . Mâ o t em o s , no e n t. a n t 1) , 



informaç~es quanto a exist:ncia ou nio dessas anomalias nos seus 

familiares. 

Tabel <'I- II.1: t1otivo·do eno.minh a mento dos indiv(duo s do grupo 

\ controle a coleta de sangue. 

Motivo do encaminhamento 

Obe s l d ade 

,. I 

Dosagens hormonais 

Controle da glico se :;a. ngu 1. ne~. 

E / t / . xames pre-opera or1os 

L 
/ . 

Problemas uro ogtcos 

Problemas ginecoLtgicos 

Problemas pulmonares 

Problemas reum{ticos e musculares 

Problema. s ca rd ( aco s 

Problemas gastrointestinais 

"' Sem i nforma.ç.).O 
,. 

Uol1.rnta.r i,)s 

Total 

M = sexo masculina : 

F = sexo fem i nino: 

T = tota l. 

I 
Numero 

t·l 

ü 

3 

1 

1 

l 

0 

2 

2 

1 

3 

3 

18 

de indiv(du,:.is: 

F T ., ,. 

2 2 5,0 

2 5 12,0 

2 ,,) 7,0 

2 5,0 

3 4 10,0 

3 T . ., 7,0 

2 4 10,0 

5 7 17,0 

0 1 2,5 

0 'T ,., 7 ., 0 

3 6 15,0 

~) 1 2,5 

23 41 100,0 

Deste grupo, 44% pertence ao sexo masculino . 



ocorr~ncia ou n~o de g r avidez nos con t roles femininos e as 

sabidamente gr,vidas foram exclu(das da amostra, j{ que segundo 

Cabalska e col s . (1982), hi alteraçaes no metaboli s mo da tirosina 

e da fenilalan i na durante a gravidez, tanto em heterozigotos pa ra 

fenilceton~rla como em indiv(duos genotipicamente normais. 

Deste grupo controle foi reg i strada a idade (tabela 

II.2) que variou de 20 a 39 anos, 
I 

para o sexo feminino (media de 

28 anQ;;) e de 16 a 39 an1Js, sendo a mé'dia de .31 ano;;, para o . sexo 

mJ.scul ino . O n(1,1el sÓcio-econÔmico h .mbém foi. registn.do (bbela 

I I . 3) tomando por base a s categorias s6cio - econ8mica s utilizadas 

pelo Hospital de Cl(nicas de Porto Alegre. Nio hÍ di f erenças nos 

n ( 1.,• e i ;; s Ó e i o - e e o n •J m i. e o s e n t r e h o me n s e m u 1. h e r '=' ;; ( À:; = 0 , 8 1 : g I_ = 1 : 

p)0,30). A ma iori.a dos indi.viduos (60% ) fÍ de n(vel ., . 
SOClO-

econSmico baixo (renda mensal at~ 3 salÍrios mínimos, cla:;ses C '=' 

D) sendo que os demais distribuem-se igualment e nas classes A ou 

B. 

Tabela II.2: Idade Canos) da amostra controle 

Sexo H~mero estudado I n te r1.,•.1I_ o -
X s 

F 23 20 - 39 28,4 5 , 9 

t1 18 16 - 39 31, 3 5,2 

Total 41 16 - 39 29,7 5,7 

,J 

s = desvio padrao. 
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Ta.bela II. 3: Nfvels I ,.. 
socio - economicos da amostra control e 

~ ~exo A B e D S . I Total 

M 4 3 7 

M 3 18 

., ,, 26,7 20,0 46, 7 6,6 

N 3 4 12 

F 3 23 

% 15,0 20,0 60,0 5,0 

A= renda mensal acima de CrS 342.000,00 (acima de 6 saLÍrios 

.I • ) mlnlmos: 

B = renda mensal entre Cr$ 342.000,00 e Cr$ 172.000,00 (de 3 a 

6 sal{rios m(ni mos): 

C = renda mensal entre CrS 171.000,00 e Cr$ 57.000,00 (de 1 a 3 

saLÍrios m(nimos): 

Ct = renda mensal ab d. i xo de Cr$ 57 . 000,00. 

S . I 
. . ,.. 

= sem 1. ntormaç.10. 

t1 = se;<o mascul l no. 

F = $,?}(0 femini. n,J . 

II .3.2 Heterozlgotos 

Fizeram parte deste grupo, 14 heterozigotos 

comprovados para fenllceton&ria, plis de pacientes com o tipo 

clisst,:o (HFA tipo 1) 
,., 

cujos heredogramas estao apresentados nas 

f i 9 u r a s I I . 1 a I I . 4 , e d e a f e t a d o s p o r d e f i ,: i ê n ,: i .1 d e s ( n t e ·; e d e 



BH2 (HFA tipo tJ) 
1 

est ando seus heredogramas <'.presentados nas 

f i g u r .,. s I I . 5 3. I I . 7 . D u a. s d a s f .J. m ( 1_ i a -s ,: o m P K U ,: t :Í s s i ,: a f o n. m 

i dentificada s po r Uannmacher (1973). As demais foram localizadas 

na Unidade de GenÍti,:a MJd i,:a do Hospital de CL(nl,:as de Porto 

Alegre. Os diagntsticos da s defi,:l;nc i as de BH2 foram feitos 

,:l_ lnlc.J.mente pel_ •J 

L a b o r a t o r i aL m e n t e , na. 5 u i p. , p e l o D r . A . H i e d e r 1-li e s e r < G i u g L i a. n i 

e cols., 198.3) . 

F i g u r a I I . 1 : H e r e d o•~ ,, <1. 111 3. d a. h. m ( L i 3. l . 

1 1 

ººº 
l 

■ = a f e t .J. d os ,: Q m f e n i l_ ,: e t o nu r i :i ( P f( IJ ) . 

~ = faleci.do com PKU. 

• = J.borto ·.;. 

heterozlgotos estudados. 



F l g u r a. I I . 2 : H >?r e d •J g r a ma d .1 f a m ( 1. l a. [ I • 

• = afeta.do com PKU. 

)Z[fo= falecidos sem histjrla clÍnica de PKU. 

Do= he terozigoto$ e,;tudado:;. 
t ft 

Figura II . 3 : Heredograma da fam(lla III. 

o 

■•= afetados com PKU . 

JZÍ = falecido sem hi.st,{r i a cl (nica. de PKU. 

[]0= 
l' 1 

heterozigoto s estudados . 

... ;_:,>9 .... 



■• = afetados com PKU. 

)Z[.e{= f:üectdos sem htst 1Jri .. 1 ,:t(ni.ca de PKU. 

Do= heterozi.gotos estudados . 
J' !' 
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D 

□~ 

b6óó~óóL~bóbóób 
/ 

1 

■ 

■ = ,.detado c om PKU . 

jZÍ,0"= f:üecldos sam hlstÓrla d(nlca de PKU. 

Do= heterozlgotos estudados. 
? !' 



Flg•Jra II.6 : Heredogram3. da hm(Lla VI. 

D 

afetado com PKU. 

heterozlgotos est ud ados. 

Flgun. II.7: Heredograma da fam(lla til! . 

o 

□□ b □ 

o• 

e = afetados com PKU. 

frí 
1 

D 

j2lz5'= faleci.dos sem hist~ria cL(nlca de PICU. 

Do= heterozlgotos estudados. 
J' , 

Como pode-se observar pelas figuras II.1 à I I .7 

n9nhum dos casos possui co nsangüinidade entre os pais . Por esta 

..., 
raz~.o, resolveu-se estuda r a origem ancestral dos mesmos (tabela 

II . 4). Como se pode ver 38% heterozigotos 



fenilceton~ria cl~ssica sio de origem alem1, sendo os demais 

predominantemente brasileiros: entre os heterozlgotos para 

fenilceton6ria po~ deficiSncia de s Cntese de BH2 observa-se 50% 

de it:üianos e 17% de aLemâes. Araij_jiJ (1973) e Ueimer ( 1979), 

estudando amostras da populaçio de Port~ Alegre , encontraram 0,6% 

(n = 2028 ) e 1,2~: ( n = 593) de al.emães, sen,jo os vai.ores de 

italianos de 1,3% e 0,5% respectivamente . Os dados destes autores 

nlo diferem estatisticamente entre si . Comparando-os com os do 

presente trabalho observa- se um exces s o de alemles entre 

h e t e r o z i g o t o s p a r a f e n i I_ e e t o n ,.'Í r i -3. ,: 1_ á s s i ,: .,. ( À s = 2 4 , 9 2 : g l. = 1 : 

p( 0,001) e de italianos entre os heterozigotos por deficiincia 

d e s ( n t e se B H 2 ( Às = 2 7 , 7 6 ; g L ::: 1 ; p < 8 , 0 0 1 ) • A p e s a r d •J ·.; 

pequenos tamanhos amostrais, estes dados parecem sugerir que, em 

nossa populaç1o, as freqõ3ncias dos genes para fenitcetonJria 

cliss tca e por deflcitncla de s(ntese de 8H2 podem estar mais 

elevadas entre alemies e itaLianos, respectivamente. 

Entre os portadores de PKU cL{ssica, a idade ( tabela 

II.5) var iou de 32 a 65 anos no grupo masculino e de 26 a 56 anos 

no feminino, sendo as mé'dias 44 e 37 anos, respectivamente , Entre 

os heterozigotos para fenil_cetondria por defici~ncia de s(ntese 

de BH2 a ida.de dos homens vari.ou de 28 a 36 anos com média de 32 

-3. n o s e a d a s m u L h e r e s o s,: i L ou e n t r e 3 0 e 3 6 -3. n o s e o m m éd i -3. d e 3 3 

a nos. 

Nio houve diferenças s ignifica tivas entre os s exos 

( C I_ { s s i e a : t = 0 , 4 , 9 I_ = 4 , 0 , 7 > p > O , 6 : C• e f i e i ê n ,: i a d e s ( n t e s e 

de BH2: = 0,083, gl = 4, p) 0 , 9) , nem e n t r e os d o i. s t i p os d e 



heterozi91)t,Js (t = 1, 15, •~l = 10, 0,3)p) 0,2). As idades s1o 

tambem semelhantes entre estes e os controles (t' = 1,94, gl = 51 

0, 1 ) p) 0, 05) . 

Tabela II.4: Origem ~.ncestral dos. pa i :;: de pacientes com fenllce

tonJria cl{ssica e por defici&ncia de s(nte se de 

BH2. 

Tipo Or igem 

A 

I 

8 

Pol 

5./I 

A 

C•ef i,: iênc ia I 
de sfntese 
de 8H2 8 

S/l 

p 

2 

0 

1 

1 

0 

1 

2 

0 

0 

t1 

.... 
L 

0 

0 

1 

2 

0 

t~ 

3 

0 

3 

1 

1 

3 

2 

0 

A = a'- em 1 : B = b n. s i L e i r a : I = i t a I_ i =3. n .1 : P o L = p o L o n e s a : 

P = pai: 11 

% 

38 

0 

.38 

12 

12 

17 

50 

33 

0 
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Tabela II.5: Idade (anos) dos heterozigotos pa r a f en-l lcetondrla 

cl{ssica e por deficiancia de s(ntese de 8H2 . 

Tipo_ Sexo N estudado Intervalo -X s 

' Classlca 
t1 4 .32 - 65 44,3 18,1 

F 4 26 - 56 37,3 16,2 

t·l 2:3 - 36 
cieflciência 
de s{ntese 
de BH2 F 30 - -36 32,6 6,4 

M = sexo ma. scul l no: 

F = sexo femlni.n,J: 

X = médi.a.: 

:, = desvio p.ad d.o: 

5/I 
,J 

= sem i nforma.'iªº · 

Também fo l reg l s t r ado o n (tJel 
Jfl. • .,.., . 

socto-economtco deste 

grupo (tabe l a Il.6) com ba:;e nas mesmas categorias ut ilizadas 

para os controles , Dos heterozigotos para fenllceton~rla cl,ssica 

75% pertencem a classe 8 (renda mensal de 3 a 6 sal{r ios mínimos) 

os 25% restantes pertencem a classe C. Do outro grupo a maioria 

(67%) pertence a c l asse A (acima de 6 salÍrios m(n lmos) sendo o 

restante da c l asse C (33%) . 

Co nt roles e heterozigoto::: d iferiram 

significativamente quanto ao ,/ L ,/ • " • ( 'I nlve socto-economtco ~s = 4, :39, 

gl = 1, p<0,05) , Esta diferença pode ter-se acentuado de1,1ido ~-º 



pequeno 01.fmero amostr.3.I_ do 9r•Jpo de heterozl9otos . 

Tabel a 11.6: H(vels s~cio-econ6micos dos heterozigotos pa r a fe 

nilcetonJria clís s ica e por defici;ncia de s(ntese 

de BH2 . 

>s: T 1.po A B ,~ D To t aL 

Cl~.ss ica 

Defici~nci.::>. 
de :d n te se 
de 6H2 

M 

., ,, 

N 

~✓• 

6 2 

75 25 

4 0 2 0 

, .., 
º' 33 

A= renda mensal acima de Cr$ 342 . 000,00 (acima de 6 sal{rios 

,., . ' m ln l mos,,~ 

8 

6 

8 = renda mensal entre Cr$ 342 . 000 , 00 e Cr$ 172.000,00 (de 3 a 6 

salÍrios m(nimos); 

C = renda mensü entre Cr$ 171.000,00 eCr/f.i? . 000,00 ( de 1 a 3 

salÍrios mCnimos): 

D= renda mensal abaixo de Cr$ 57.000,00. 



l II. Resultados 

I I I . l A m o s t r .1 ,: o n t r o l e 

A t a b e L :;1. I I I . 1 mo s t r ::i. o s r· e s u I_ t :3. d o s d o s n ( 1,,1 e i. s d e 

controle. Os valores obtidos para cada indi v (duo, controle ou 

heterozi9oto, t li j . encon r.:i.m-se no .1pen, ,.ce desta dissertaçio . 

,., 
A concentraçao de fenilalanina variou de 61,7 fM/L a 

118,4 µM/L com midia de 82, l fM / L e desvio padrto de 15,4 , no 

se:<0 femi.ni.no. 

tlo sexo masculino obte1,>e-se um;:1. médid. de 75,9 JJ.11/L :t 

16,0 sendo que o intervalo foi de 54,4 µJl/L a 123,5 plVL. 

A 
, 

media obtida para a concentraçio de tiro si na, no 

se)(o femini.no, foi de 88,7 )Jl'1 /L i 19,:3 , o val.or respectiv1) p:;1.n. o 

mascuLi.no sendo 83,7 f11/L ±. 18,0. Os inter1,,1alos foram: 48,5 µt·11L 

a 1 2 4 , 7 _µ11 / L p a r a a s m u l h e r e s e 4 0 , 8 J!.11 / L a 11 8 , 6 yJ1 / L p a r :;1. o .., 

homens . No grupo masculino um indiv(duo hav ia apresentado uma 

con,:entn.,;;.o multo eleva,fa de tir•Jsina (140,1 .Jlf1/U, Tal_ 1,,•alor 

estava aci ma do limite de normalidade (media ± dois desvios 

padr~es), calculado com base nos resultados dos demais controles. 

Por esta razão, este indiv(duo foi e:<ctu(do da amostra. 



A pari ir d.1s concentraç5es de fenilalanina 

~ 

Para a propor~ao P/T obteve-se tanto nas mulheres 

quanto nos homens uma m~dia de 0,9 com desvio padrio de 0,2 . O 

intervalo para o se xo feminino sendo de 0,6 a 1,3 e para o sexo 

masculino de 0,6 a 1,5 . 

A va. r iou, entre as mulheres, 

de 43,4 a 163,9 com uma m;dia de 79,0 i 26,7 e entre os homens de 

41,9 a 150,2 com mldia de 70,1 t 23, 4. 

N:o h{ diferenças significativas entre os sexos para 

esses valores ( P: t = 1,54, gl = 39, f1,2>p>ü,1: T: t = 1,11., ql 

= 3 9 , 0 , 3 > p > ~) , 2 ; P _,, T : t = 8 , .3 , 9 1_ = 

i1,94, gl = 39, 0,4> p> 0,3;, . 

'l'Cj I" o 'p> ,:> ..,, p2.,-T · ·.J.-1 'J 1 Q/ tJJ(, - • t = 

Tabelo\. III.1: N(veis de fenilalaninõl. e tirosi.na :;/rica. <y l'I /U na 

amostra controle , 

F : n = 23 11 : n = 18 

I nt ervato I n te r\,•al. ,J -X s X '3 

p 61, 7 - 118, 4 82, 1 15,4 54,4 - 123,5 75,9 16,0 

T 48,5 - 124, 7 88,7 19,8 40,8 - 118, 6 8.3, 7 18,0 

p / T 0 ,6 - 1, 3 0,9 0 ·) 
I -

0, t, - 1 I 5 0, 9 0 ---
I .(. 

p z.,'T 43,4 - 16.3,9 i'9,~) 26 I ( 41, 9 - 15~),2 70, l 2,3 I 4 

M = sexo ma scul l no: F = sexo feminino: x = m>?di.1: s = des1,olo p .J.d rã.o . 
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III.2 Heterozigotos para fen l lceton~ria clis slca 

Os resultados obtidos para os heterozlgotos para 

fenilceton~rla cl{ssica est~o relacionados na tabela III.2. 

No sexo feminino observou-se uma m/dia de 155,9 µM1L 

para o n(vel de fenll alanina sendo o desvio padrio de 21,7 e o 

intervalo de 138,6 ~H/L a 187,6 fM /L , 

variaram de 146,4 µH1L a 187,6 ~M / L 

18, 4 . 

com 

Nos homens os valores 

As 
,J 

concentra~oes de tirosina oscilaram de 55,0 pM1L 

a 141,5 ~M/L no sexo fem i nino e de 86,5 yM1L a 116,9 ~M/L no 

masculino. A m~di.i. , pa.ra a.s: mulheres, foi de 92, 1 pt11L t 36, 1 e 

pan. os homens, de 1~11,3 JJIVL t 1.3,5 . 

Tanto para o n(vel de fenllalanina como para o de 

tiroslna n{o foram observadas difere n~as significativas entre os 

s exos (P : t = 0,31, gl = 6, 0, 8 >p> 0,7; T: t = 0, 41 , gl = 6, 

As rel ;).'iões PIT e P2.IT 
,., 

também semel.hantes (PIT: sao 

t = 0,62, g '- = 6 > 0,6>p)0,5; p 2.,'T : t = 0,28, •~l = 6, 0, 8 > p > 
0, 7) . A média de PIT J no sexo feminino sendo de 1 , 8 ! 0,5 com 

inte rvalo de 1,3 a 2,5 e no masculino de 1,6 t 0,3, sendo o 

intervalo de 1 ,3 a 1,9. 



,., z / 
Para a relaçao P /J foi ob tida uma media de 278,4 f 

47,4 para o sexo feminino e de 263,5 ! 78,1 para o ma scul ino . O 

intervalo va r iou de 248,7 a 349,2 para as mulheres e de 199,5 a 

373,2 para os homens. 

Tabel~. III.2 : N(veis de feni l.alanin<'. e t.irosin.i. sério. (µ t1/l) em 

heterozigotos para fenilcetonJria cl{ssica . 

F: n = 4 t·1 : n = 4 

X Interv:~l_o 

p 138,6 - 187,6 155,9 21, 7 146,4 - 187,6 161 , 1 

T 5.S,0 - 141,5 92, 1 36, 1 86,5 - 116, 9 101,3 

P/T 1, 3 - 2,5 1, 8 0,5 1, 3 - 1, 9 1, 6 

pi.,,y 248,7 - 349,2 278,4 47,4 199,5 - 373,2 263,5 

1·1 = 

-X = 

sexo masculino: F = sexo femi.nino: 

média.: s = desvio p:ldr~.o . 

III.3 Heterozigotos para fenilceton~ria por deficl;ncia de 

s(ntese de BH2 

s 

18, 4 

1 .3 , 5 

0,3 

78, 1 

A tabel a III.3 apresenta os resultados obtidos nos 

heterozlgotos para fenil.cetonJria por deficilnc l a de s(ntese de 

8H2. 

A concentraiio de fenilalan i na va r iou de 102 , 9 pM/L 



···-40···· 

a 164,6 µMtl nas mulheres, com m~dia de 130, 3 ~M/L ! 31,4 e de 

1 5 4 , 3 µ 11 / L a. 1 7 4 , 9 JJ 11.1 L e o m m e'd i a d e 1 6 6 , 3 JJ 11 / L i 10 , 7 no s 

homens. 

A mtdla e o desvlo padrio encontra dos para o n(vel 

de tirosina nas mulheres foram de 67,2 ~M/L e 20,3 ~ nos homens 

103,9 µH1L e 22,2. Os lntervalos oscilaram de 44,5 µMtl a 83,8 

µM.1L no sexo feminino e de 78,6 µM.1L a 120,5 µHtl no masculino. 

,.J 
A rela~ao P/ T variou de 1,6 a 2,3 no se xo femirrino e 

de 1,2 a 2,1 no m:'!.sculi.no , sendo -3.s m~di-3.-s 1 , 9 ! 8,.3 e 1.,6 t 8,4, 

re spec ti. \,t:;,.me n te . 

I ,-.J Z 
A media para a relaçao P 1 T nas mulheres foi igual a 

263,3 t 59,9, tendo o i.nterv:üo oscil_:1do de 207,7 a 323,.3 . Para 

os homens o i.nter1,1a.lo foi. de 197,5 <1. 366,3 e a m.fdi.~. de 278,5 t 

84,6 . 

Os valores encontrados 
..... 

s~.o semelhantes entre os 

sexos ( p: t = 1 , 53, gl_ = 4, p) 0, 3: T: t = 1, 7 2, gl = 4, 0,2> P> 

0, 1 : p / T: t = 0,83, gl_ = 4' 0, 5 > p) 0, 4: p~ /T : t = 0,3, gl = 4, 

0, 8 > P> 0, 7). 
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Tabela III.3: N(vei s de fenilalanina e t i ros ina sefrica (~M/L) em 

heterozi go tos para fenilceton~ria por deficiincia 

de BH 2. 

F: n = 3 11: n = 3 

Int ervaLo X Intervalo X 

p 102,9 - 164, 6 130,3 31, 4 154,3 - 174,9 166,3 10,7 

T 44,5 - 83,8 67,2 20,3 78,6 - 120,5 103 ,9 22,2 

P/T l , 6 - 2,3 l , 9 0,3 1 ';> '~ - 2 I 1 1 , 6 0,4 

P z,,,y 207,7 - 323,3 256,3 59,9 197,5 - 366,3 278,S 84,6 

M = sexo ma. scul i no: F = sexo feminlno: 

X = méd i:3.; s = desv i•) pad r .11J. 

11 1. 4 Compar açio e ntre amostras 

,., 
nao foram encontradas diferenças signif ica ti vas 

entre homen s e mulheres na s amostras estuda.das, para. a. comparaçã.o 

entre •JS grupos, preferiu- se .)untar os sexos, aumentand,J assim •J 

tamanho amostral. Este critirio foi u t ilizado para todas as 

..., 
A tabela III.4 apresenta as comparaçoes feitas entre 

con t r oles e heterozigoto s para fen i lceton~ria cl lssica . 

A 
,,, 

co nce n t ra.5=~.o de fenilala n ina. foi 
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significativamente maior nos heterozigotos que nos controles (t = 

11 , 3, g 1. = 4 7 , p < 0 , 0 0 1 ) . O s i n t e r 1,,, a. 1_ o s \) a. r i a. r a m d e 5 4 , 4 JJ 11 / L a 

123,5 µ M/L nos controles e de 138,6 ~M/ l a 187,6 µM/L nos 

heterozigotos, nio havendo sobreposi~;o entre os dois grupos o 

que pode ser tamblm visualizado na figura III.1 . 

Quanto as concentrac~es de tirosina, , não houve 

diferenias significativas entre os dois grupos (t = 1,05, gl = 

47, 0,4> p)0,3). 

O intervalo para a rela~io P/T va riou de 1,3 a 2 , 5 

entre os heterozigotos e de 0,6 a 1,5 nos con t roles. Embora haja 

a.Lguma b 
. .., 

so repo s 1. ca.o 
) 

entre os grupos, as média.s dlferinm 

s i ,~ n i f l e a t i v a m e n t e e n t r e :; i ( t ,· = 5 , 3 , g J_ = 4 7 , p < 0 , 0 0 1 ;, . 

A rela.cio P2 / T variou de 41, 9 a 163,9 no g r upo 
:, 

controle e de 199,5 a 373,2 no de heterozigotos . As difere n~as 

entre os grupos foram s igniflcativas (t' = 8,8, gl = 47, p< 

0,001), sem sob r e p os l ,;â 1J e n t r e o s me s mo :; , com 1J pode também ser 

observado na f igura III.2. 

,.,, 
As comparaçoes entre controles e heterozigotos para 

fenilceton~ria por defici&ncia de s(ntese de 8H2 podem ser vistas 

na tabela III.5. 

Os n(veis de fenilalanina. variaram de 102,9 µM / L a 

174,9 ~M/L nos heterozigotos e de 54,4 µM i l a 123,5 µMIL nos con

troLes . As concentr c1.ç:Ões de fenila.l.a.ni. na. for;;..m sig n ifio.tiva.men t e 

m:;,.iores nos prlmei.ros (t = 7,9, 9l = 45, p < ~),1)1)1)., embor.:1. te

nha ocorrido uma zona de sobreposi~io entre eles (figura III . 1). 
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~ N t Tabela III.4 Lomparaçao en recontroles e heterozigotos para 

feni.lceton(Íri.a clÍssica, quanto I . 
aos nl•.)els de 

Controles: n = 41 Heterozlgotos: n= 8 

I n t e r v ::1. 1_ o - I nterval.,:, -X $ X s 

p 54,4 - 123,5 79,4 15,8 138,6 - 187,6 158,5 18,8 

T 40,8 - 124,7 86,6 19,0 55,0 - 141, 5 96,7 25,7 

p.,-r 0,6 - L5 0,9 0 .-, 
I .:_ 1, 3 - 2,5 1, 7 0,4 

PZ ✓-T 41, 9 - 163,9 75, 1 25,4 199,5 - ,37 ,3,2 271,0 6~), 3 

- m:dla.~ ;( = s = desvlo pa.d rio. 

~ ,.j 

Tabela 111.5: Lomparaçao entre controles e heterozlgotos para 

p 

T 

p ./ T 

p ~IT 

X = 

fenilceton~ria por deflcl~ncla de 8H2 quanto aos 

n(1,•els de fenlla.lanlna. e tlrosi.n:;,. séri.cas <µtl/U, 

Controles: n = 41 H e t e r ,:iz: i •~ o t o s : n = E, 

Intervalo X s Intervalo X s 

54,4 - 123,5 79,4 15, 8 102,9 - 174,9 148,3 28,8 

40,8 - 124,7 86,6 19,0 44,5 - 120 , 5 85,5 """.., -, L r , f 

0,6 - 1, 5 0,9 0,2 1 ·') - 2,3 1, 8 0,4 , 1.. 

41, 9 - 163,9 7 5, 1 25,4 197,5 - 366,3 267,4 66,7 

me'd i :u 
,V 

s = des1,• io padr3.o. 
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Os n(veis de t irosina foram tamblm semelha nt es entre 

estes •Jrupos (t = 0,26, 91. = 45 , 0,8:>p>0,7) . 

Nos heterozigotos, a. s rei_ a.cÕe s . 
de 1,2 a 2,3 e de 197,5 a 366,3, respectivamente, enquanto nos 

controles os val ores foram de 0,6 a 1,5 para P/ T e 41,9 a 163,9 

para 2 , p ., T. As diferenças encontradas foram significativas pa ra 

ambas as rel_a~~es (P/T: = 8,0, 91_ = 45, p < f1,001: = 

6,8, gl = 45, p< 0,081), embor:i pan. -3. prlmeir3. h3 . .j3. al_,;:iurna 

• ,J t superposlçao en re os grupos <figur::;_ III.2) . 

M :,. ta b e I_ :~. I I I . 6 
,.J 

encontram-se as comparasoes f e i. t -1 s 

e ntre os portadores para os dois tipos de hiperfeniLaLaninemia. 

Em ne nh •J m dos /\ p.J.ra.metros 

encontradas dife r enças significativas entre estes grupos CP: t = 

0,74, gl = 12, 0,5>p'>0,4 : T: t = 0,71, gl_ = 12, 0,5> p> 0,4: 

t = 0, 4 4, g I_ = 12, 0, 7 > p > 0, E.: P •;:,_,, T: 

p) 0,9) . 

t = 0,09, gl = 12, 

As sobreposiç3es encontradas entre os dois tipos de 

heterozlgotos quanto ao n(vel. de fenitatanina e a retacao P~ /T , 

podem ta.mbém observada.s nas fi_;~uras III. 1 e III.2, 

respectivamente. 
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Ta.bel;;, III.6: Comp;;.n.)1.o entre heterozigoto:; para fenilcetonÚrla 

cl;ssica e heterozigotos para fenilcetonJria por 

deficiência. de s( ntese de BH2, quanto 3.os 
/ ' 

íl(Vt?lS 

d e f e n l l. a I_ a n i n 1. e t i r os i na :; e r i c 3. (µ 11 / L ) . 

ctássi. ca ; n = 8 Defici~ncia de s(ntese de 

8H2: n = 6 

I n t e r 1,1 a 1_ o X s Intervalo x s 

p 138,6 - 187,6 158,5 18,8 102,9 - 174,9 148,3 

T 55,0 - 141 , 5 96,7 25,7 44,5 - 120,5 85,5 

P/T 1 , 3 - 2,5 1 I 7 0., 4 1,2 - 2,3 1,8 0,4 

p z.,'T 1 'H, 5 - 373,2 27 1, 0 60 I .) 197,5 - 366,3 267,4 66,7 

X = média: s = desvio 
..,, 

padn.o . 

III.5 AnÚi.se discri.mln3.nte 

Outro mitodo utilizado para distinguir controles dos 

de heterozi.gotos, e estes 
I 

u L t imos entre s i , foi 

,, . ,.. t 
atraves da tun~ao discriminan . e: 

Os coeficientes ªi e az foram obtidos através de 

mui_ t lv3.r lada tendo 
,., 

.3 ,:ompara,;:oes : cont rol_e 

versus cada um dos grupos de heterozigotos e e s tes entre si. 



O:; 1..1.üores obtidos e:;ti'o indicados na t:.bela III.7 . 

Tabela 111.7: Ualores de a1 e a 2 obtidos atravls das 

Con t roles 

.,, . \ 
Het . PKU 
,:l { :5 :5 i. C3. 

0 , 021388 

-0 , 8214 

Controles 

Het . PKU def. de 
,(nt. de BH2 

0,05564 

Het. PKU clássica 

Het . PKU def. de 
:sCnt. de 8H2 

0,021672 

Com estes (odices, foram calculados, para ca.da 

i nd iv (duo, e o n t r o I_ e ou heterozigoto, o 1.1 .3. !_ o r 

d i ser i. m i. n:;_i. n te , esh.ndo os resultados na tabela III.8. 

Tabela III . 8: Re:;ultados obtidos peta funçio discriminante. 

Compa. n.çio 

Cont rol_es 
X 

Het. PKU cl{ssica 

Controles 
X 

Het. PICU def. 
s(nt. 8H2 

Het. PKU cltssi.ca 
X 

Het. PKU def. 
:;(nt. 8H2 

Intervalo 

-0,92 a 0,70 

0,83 3. 1, 99 

-4,06 a. 0,69 

0,28 a 4,02 

0,70 a 1,89 

0,57 3. 1,86 

x = média~ s = desv i o padrâ.o: 

I< 

-0 I 13 

1, 32 

-1, 56 

2,35 

L 20 

1, 24 

s 

0,39 

0,41 

L 24 

1, 31 

0,44 

0,46 

p 

9,48 (0, 001 

7,00 (0,001 

0, 13 )0,8 



Os heteroz igotos para PKU clissica diferem 

signi.fir:antemente dos controles (t = 9 , 48, gL = 4?, p<0,0131) 

sendo a m,dia para os primeiros de 1 , 32 t 0,41 e para os 

segundos de -0,13 ± 0,39 . 

Na segu nd:;i. .,l • ,d . t L ana. tse a me ta par~. os con ro es foi 

de -1,56 t 1 , 24, e para os heterozigotos por 

de s(ntese de BH2 de 2,35 t 1, 31, sendo as 

significativas ( t = ? , 0v), gL = 45, p( 0,füH) . 

,., 
As comparasoes entre os dois tipos de heterozigotos, 

"' n :;,. o r e \) e I_ a r a m , n o e n t .1 n t. ,) , d i. f e r e n •~ -:1. s s i g n i f i ,: .1 t i ..,, a s < t = 0 , 1 3 , 

gL = 16., 0,9>p> 13,8). A médi a para os heterozlgotos p-:1.n. 

PKU ,:I_Íssi.,:a foi de 1,20 ± 0,44 e para •JS p,)rh.d,:,res de 

defici~ncia de s(ntese de BH2 de 1,24 t 0 , 46. 

As fun~~es discriminantes obtidas nos 3 tipos de 

compc1.n.ç~es estão ilus:trada.s nas figun.s III.3 a III.5. Nos: dois 

primeiros gr;ficos, a reta de regressio representa um novo eixo, 

cada qual com uma nova origem (z), cujos l)alores 
rJ 

sao, para a 

figura III.3, z = 1,013298 e para a figura III.4, z = 1,5289. Os 

individues cuja funçio discriminante 
..., 

Localiza-se abaixo dez sao 

considerados homo z igotos normais e aqueles com valores acima dez 

sio heterozlgotos. No terceiro gr;fico, pode-se ver que todos os 

indiv(duos ficam em torno da reta, uma vez que a mesma 

discriminou os dois: tipos de portadores. 

..., 
nao 
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Gravidez e uso de contraceptivos orais, são dois 

fatores que podem levar, a diferenças sexuais nos n(veis de P e 

T. 

J a. e t:. s o n e e o L s . ( 1 9 7 1 ) , r e f e r e m q u e m u l h e r e s t o m a n d o 

contraceptivos orais apresentam a relaçio P/T significantemente 

ma.i.s alta, mas os valores 1Jolt::i.m ao n(1.,1el normal sete dias após 

interrupçio do medicamento. Rose e Cramp (19 70), j á ln 1J i :rn 

referido que os con tra.ceptivos orais diminuem a. concentraç3.0 de 

tirosina plasm{tica. :aumentando assim a 

semelhantes foram obtidos por Jagenburg e cols. (197 0). 

c o I_ s. (1982) verificaram que ~ ,. 
•1., 

,.., 
concentraçoes de fen ilala.n l na n:a s mulheres 

,.., 
sao 

equivalentes aos valores obtidos para heterozigotos para PKU. 

th. amostra. controle procurou-se excluir a. s 

mulhere:. 
I ,-, ,-J 

gravidas, mas nao se obteve i nform:açao quanto ao uso ou 

"' n:o de contraceptivos orais. No entanto as concentr:açoes de P, T 

e J. s "' ret ~-'iºe s e semelhantes entre homens e 

mulheres, sugerindo que este fator, 
,., 

se existiu, nao influiu nos 

resul_ tados. 

Estes dados confirmam aqueles obtidos por Knox e 



Me s s i n g e r ( 1 9 5 8 ) , R a m p i n i e ,: o 1_ s . ( 1 9 6 9 ) e f, r i f f i n e ,: o I_ s . 

(1973), 
/ 

que tambem analisaram diferen~a s sexuais quanto 

de P e Tem 
/ 

controles testados apos 

noite. Jage nburg e c ols. ( 1970), medindo os n(veis plasm{ticos de 

P e T 
/ 

apos infusio intravenosa de fen ilal:rn i na, também ni'o 

notaram diferenças significativas entre os sexos . Griffin e 

Elsas ( 1975 ) , comparando controles fem i ninos com ma sculinos, 

obsen,1aram co nce n t r3.ção me'd la de fenilalanina 

slgnlflcJ.ti.vamente menor ( p<i),05) nas mJJtheres, m.'3.s nio h•luve 

diferenças entre os sex o s para a concentraçio de tiro s ina . 

"' Grlffln e col_s. (1973), n.10 observaram diferen~as 

significativas entre os sexos quanto aos valores das relaç~es P/T 

2 , p / T, o que confirma os dados obtidos no presente trabalho. 

Griffin e Elsas (1975) referem, no entanto, que as mulheres 

.1pr,;,sentav:3.m 1,,ial_ores signi.fl,:.1ti. 1•1amente menores (p<~),01> p.1r.3. 

ambas ~ as proporçoe s . no entanto, seria. 

consequencla dos menores vatores de fenllatanina observados nas 

mulheres, por estes auto r es . 

No presente trabalho, o grupo de heterozigotos foi 

composto por doi s sJJb - grupos, o de portadores do gene para PKU 

clÍs s ica e aque l es para PKU por deficlincia de s(ntese de BH2. Em 

nenhJJm dos sub - grupos foram encontradas diferenias sexuais quanto 

\s medi.das estud a.das . Est1Jdos rea.liz;...dos com heterozigotos p3.ra o 

tipo cl{ssico mostraram r e sutt ados semelhantes: Knox e Messinger 

(1958) e Rampini. e cot s .(1969) ~nali s ,:1. ndo <l.s concentra<iÕes de P e 

Te Griffin e cols. (1973 ) e Gr!ffin e Elsas (1975) te·;tando, 



al/m desses valores, 

Os helerozigotos par~ PKU cl{ssica apresentaram uma 

concentra~~º de fenilalanina significativamente mais alta que os 

controles. Isto confirma os dados anteriormente obtidos (K nox e 

Messinger, 1958; Rampi n i. e cols., 1969: Griffin e cols ., 1973: 

G r i f f i n e E I_ s a s , 1 9 ? 5 : ~J e s t H o o d e R a i n e , 1 9 7 5 e Te n e n h ,) L z e ,: o 1_ • , 

1983). Nesses estudos, embora os de fen ilalan i na tenham 

sido significativamente ma i.or no s heterozigotos nos 

control_es, uma zona de sobreposiçio entre os dois 

foi sempre obseri.n.da, 
,.., 

o que nao ocorreu no presente t rabal_ ho . 

,., 
investigaçoes citadas antertormente, 

/ . 
a untca 

metodologicamente semelhante a esta ~a de Tenenholz e cols. 

/ 

(1983) que dosaram P e T fluo r imetricamente em sa ngue, apos jejum 

de 12 horas. Estes autores observaram uma 
.<"' 

zona de sobrepostiªº 

en tre ' r-' os g rupo s, quanto a concentr<:1.ça.o de P, ma.s co ncluem,apesa.r 

~ N 

d i sto , que est.3. medida teria. 85% de pre,: is .J.o na sep.~. ra.1;-10 

dos mesmos. Os 
,., 

autores nao f.i.zem 
. ,,.. . 

reterenc ta. quanto a presença 

ou nio de gravidez no grupo controle o que poderia el_evar 

o n{vel de fen ilalanina entre as mulheres. 

A 

Quanto aos heteroz igotos para PKU por deficiencia de 

s(ntese de BH2 I 
tambem 

s i gnificatlvamente maior de 

foi nota.da uma. concentracio 
; 

fenilalanlna que nos controles, 

havendo, no ent.>.nto , 
,.; 

uma zona de superposi~ao entre os dois 

"' 9rupos. Estes dados n-3.o podem ser ,:omp.1rados com a I_ i ter -3. tura, 

pois desconhecemos trabal_hos realizados especificame nte com este 

tipo de heterozigotos . A classiftcacao das HFA empregada no ,. 



presente tn.ba.Lho t muito recente, (1983) . At.f anos atrás, muitos 

pesquisadores ao >?studarem PKU poderiam 

considerando outros tipos de hiperfenilalaninemias, uma vez que a 

primeira refer~ncia \ deficiincia de BH4 ~ de 1975 (Kau fman e 

cols.) . Tal fato poderia explicar a sobreposi~io encontrada entre 

controles e heterozigotos pela maioria das outras investiga~;es. 

Mo presente t ra.ba.Lho, 
,., 

nao foram e ncon t radas 

d iferen~as signific~tivas entre os controles e os heterozigotos 

quanto ao n(vel de tlrosina. Estes dados confirmam os de Knox e 

t·I e s :; i. n •J e r ( 1 9 5 8 > , R J. m p i n i e ,: o l s . ( 1 9 6 '3 ) , ü r i f f i n e E 1_ s a s C 1 9 7 5 ) , 

lJestwoo,j e Rai.ne (1975) e Tenenholz e cols. (1983), que também 

do :;a rJ.m t i rosina de sangue em jejum,~oencontrando diferen~as 

signlficat ivas entre controles e heterozlgotos . Griffin e cols . 

(197.3), 
., 

no entanto, refe rem valores mais baixos deste amlnoacido 

enlre os heterozigoto:=.: (p( 0,05) . 

Jervi:=.: (1960), observou diferenças significativas 

' ~ 
entre contrates e heterozigotos quanto a concentra~ao de tlrosina 

dosada. 
. ,, 

em sangue colhtdo apos sobrecarga oral de fenllalanina, 
,., 

mas as mesmas nao ocorreram quando foi utilizado sangue em jejum 

para a. dos3.gem . 

Em 1969, R3.mpinl e col_s . , sugerir3.m a r ela.Cjão PIT 

obtida de 
,.,, 

distinguir heterozigotos de controles. Esta rela~ao permiti u 
,., 

separar os dols grupo:; com um erro de classlfica~ao de 18,9%. 

Jackson e cols. (1971), Gri.ffi. n e cols. (1973), 
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Grlffin e Elsas ( 1975), Ues t wood e Raine (1975), Gu t tler e Ha nse n 

( 1977) e Tenenholz e cols . ( 1 9 8 3 ) , u t l L i. z a. r a rn 
,., 

a mesma. rela.çao 

obtida 
,I 

apos dosagens em sangue em j ejum de pelo menos 3 horas, 

Todos os autores concordam 
..., 

na.o ser a reL asio P/T um bom 

d i scr i.m i nante, uma vez que todos encontraram uma zona de 

b . ,.., t so repos,çao en re o s grupos . Neste trabalho foram con f irmadas as 

co n,: l.usÕes desses autores . A relaçio P/ T nio foi um bom 

discrim i nante, ha.vendo superpos iç1.o tanto entre co ntroles e 

heteroz l gotos para PKU clÍssica quanto entre aqueles e portadores 

para a deflciincia de s(ntese de BH2. 

Griffi.n e cols . ( 1''73) , Grlffin e Elsas (1975) 

suge r iram, então, L .., pi.,,T. .-. re a.çc.o Segundo estes autores esta 

medld-1 distingu ia comple t -1mente controles de heteroz igotos , 
.., 

Tenenholz e cols . (1983), r eferem que esta reLasa.o 

ldentiflc-1r heterozlgotos com 
• ,.J 

de pre,:lsao. 

ser.ia 

CiJ n forme 

estes autores, esta rela~io s& seria superada, na dlstin~ão 

· entre os dois grupos, 

l·lest e 

por 
N 

funcoes discriminantes. 
1 

,., 
estudo, 3. propor'i ª º foi 

significativamente ma is e levada nos heterozlgotos, permitindo a 

compl eta separaçio entre os grupos, tanto no que se refere ao s 

portadore s para o tipo clÍssico quanto aqueles para a deficitncla 

de s(ntese de BH2, tendo se mostrado., assim, um cf t i mo 

discri.min:,.nte. 

Rampini e cols. (1969:r, introduziram o uso de 

d i ser i. m l n.1 n te s para d i. s t i n9 u i r ,:ontrol_es de 

heterozigot o s . Este rné'todo fol po s teri.ormen t e uti.l_ i.zado por 
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G r i f f i n o? ,: ,:, 1_ -; . ( 1 9 7 3 :, , G r i f f l n o? E L -; -"3. ·; ( 1 9 7 5 ) , U o? -; t w ,:, o d o? R a i n ~ 

(1975), G1JULer e H~.nse n (1977), P<1.ul e cols, (1978) e Tenenhof.z 

• t • r, N e col.s , (1983). Apen3.s 3 d>:>ss.J.s inves 1.9.1,:r•)es n.10 observan.m zoo~. 

de superpQsi,:;:3.ü entre os grupos< Griffi.n e cols . , 1973: 

e El.sas, 1975 '=' Tenenhol.z e col.s., 1983). 

Gri.ffin 

No pr·esente t r·ab<'.L ho, a. d i ser iml nJ.nte 

empregada foi a mesma util.izada por Griffin e cols . (1973) e 

Griffin e Elsas (1975), Ambos os autores referem um a lt o grau de 

discriminaç.io (p< 0,01), 

Mo presente trabalho ob ti •Je n .rn- se 

significativas entre os do is tipos de heterozigotos e a amostra 

controle (p < 0,001), confirma.ndo os dados daqueles 3.utores, A 

peque na sobreposi~io encontrada , que tambJm havia sido observada 

por aqueles pesquis:,,.dores, bem como o f a.to de alguns 

d i-.;crimln.1 nt>? heterozigotos apresentarem o valor da 

inferior 3. z, I pode ser decorrente do pequeno numero de portadores 

ex3.m i nado s . 

Qu~.nto ~s comparaçSes entre os dois tipos de 

heterozigoto:;, " nenhum dos par.1metros util.iz.J.dos m,:,strou ser um 

bom disc r imi.n3.r.te, 
. ,, ,._, 
Ja que todos apresentaram grande sobreposlçao 

entre os 
,. 

resul. tados. E 
/ po s si vel_ que dev l do <1.0 peque n•) 

tamanho amostral., mas nio -.;e pode de-.;cartar a hip6tese de que 
/ ,.J ,., 

essas tecnicas nao sejam realmente adequadas para a identifi caçao 

destes portadare-.; , 



.., 
U Resumo e c oncl usoes 

Foram analisados 14 heterozigotos obrigatJrios para 

dois tipos de hiperfenilalaninemias (HFA tipo I e U) .e 41 

homozigotos normais, quanto aos níveis de feni lalanin1 CP), 

proposta por 

objet tt-.'Os: 

1 

Grifiin e 

Estud3.r, 

Hs3.S (1975), com os 

na popul :,..,;i.o de Porto Alegre, 

indlv(duos normais e heterozigotos comprovados para dois t ipos de 

hiperfenilalanlnemias (tipo I e U) quanto a cinco medidas : a) 
./ . I , 

n1ve1s serices de fenilalanina em jejum de 12 horas: b) niveis 

séricos de tiro·.,ina em jejum de 12 horas; c) ,j) 

discrimina.nte por análise de regress"'ao 

multi l inear proposta p,)r Griffln e El.sas ( 19 75): 

2 
,. 

- Uerificar se ha diferen~a sexual em cada gr upo 

quanto a esses valores: 

3 Selecionar entre o::: cinco (odices estuda.dos, o 

4 - Uerificar a possib l ltdade de distinguir os dois 

tipos de heterozigotos. 



Os resultados obtidos permitiram as seguintes 
,., 

concLusQes; 

1 - As tax as de fenilalanina e as relac~es P/T e 
1 

significativamente aumentadas nos dois tipos de 

heterozigotos. hou\Je 
,., 

sob rep,::i si c~.o 
J 

entre controles e 

heterozigotos pan f e n i 1_ e e t o n 1J r i .,. q1J.1 n to 

concentra~io de fenilalanina e entre controles e os dois t. i po s 

he terozigotos quanto ~ 

,., 
2 de tirosina sao semelhantes entre 

controles e heterozigotos: 

3 Nio hi diferen~as sexuais em nenhum dos grupos 

analisados quanto aos n(veis de P, 

4 " O s p a r a m e t r o s q u e rn •~ !.. : 1 o r se p a r a r <>. m e o n t r o L •? :s: 

heterozlgotos 

discrlmin:inte~ e 

5 

f o r.im 

Menhum dos 
A 

parametros 

distinguir os dois tipos de heterozigotos. 

estud~.dos permitiu 
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l,,11 I Apênd i ,:e 

VII.1 Valores de P, T, e da.s relaç~es P/T e P.t/T na. amostr;:i. 

controle. 

VII.1.1 Sexo feminlno 

M1ime ro p T p.,'T p2/f 

01 99,8 124,7 0,8 79,8 

02 8 1 , 7 ":;18 1 7 0,8 6 7 ,6 

03 7 7 I 1 121,3 0,6 49,0 

04 85, 1 85,5 8,9 84,7 

05 98,5 93,2 l, 0 104, 1 

06 6 7, l 67,3 0,9 66,9 

07 87 I 1 77,8 1, 1 97,5 

08 103,0 103, 7 0,9 10·2,.3 

09 100, 0 91, 9 1, 0 108,8 

10 118, 4 85,5 1, 3 16.3,9 

11 93,3 83 , 3 1, 1 104 , 5 

12 89,5 88,3 1, 0 90,7 

13 93,9 83,3 1, 1 105,8 

14 80,5 81.. 6 0, •;i 79, 4 
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Nümero p T P/T pi, /T 

15 61, 7 48,5 1 .... 
I L 78,4 

16 70 , 2 113,3 0,6 43,4 

1 7 64, 1 77,S 0,8 52,8 

18 82,9 117,5 0,7 58,4 

19 1~)5,.':S 122,5 ü,8 '90,5 

20 64 I 1 55, 1 1 , 1 74 , 5 

21 65,9 77 I 8 0,S 55,8 

22 70,2 96,8 0,7 50,9 

?'T 
- ·-' 70,2 87,7 J..) , 8 56,2 

~' l I . 1. 2 Sexo ma scul i no 

Mr.ime ro p T P/T pl/ T 

01 63,5 70,0 0,9 57,6 

02 86,2 118, 6 0,7 62,6 

03 lfJ3,0 76 I 1 1, 3 139,4 

04 100,0 89,9 1, 1 11 L 2 

05 78,9 96,0 0,8 64 , 8 

06 123,5 101, 5 1 ·) 
J -

15~j, 2 

07 86,5 84,9 1 , 0 88, 1 

08 65, .3 97,6 0,6 43,6 

09 59,9 70,6 0,8 50,8 

H.t 62,3 87, 1 0,7 44,5 

11 73,2 114,2 0,6 46,9 

12 81, 1 103,2 0 , 7 63,7 
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Nümero p T P.lT p 1..,, T 

13 83,5 87, 1 0,9 80,4 

14 54,4 59,6 0,9 49,6 

15 54,4 70,6 0,7 4 1 , ';cl 

16 70,2 70,6 0,9 69,8 

17 78, l 87 I 1 0,8 69,9 

18 62,3 40 ,8 1, 5 95, 1 

.... 
rela~oes P/T e p~/T nos heterozigotos 

para fenilceton~ria cL{ssica 

UII.2 . 1 Sexo femini.no 

MÚme ro p T P.-'T 
.., 

p .... .lT 

01 146 ,4 82,7 1, 7 258,9 

02 138,6 55,0 2,5 349,2 

03 187,6 141, 5 1, 3 248,7 

04 151, 3 89, 1 1 , 6 256,9 

UII.2 .2 Sexo masculino 

Mümero p T PIT 

01 159,2 116 I 9 1, .3 216,8 

02 187,6 94,3 1 , 9 37312 



, ... 70··· 

p T 

03 146,4 107,4 1, 3 199,5 

04 151, 3 96,5 1 , ? 264,6 

UII.3 Ualores de P, Te das relaçaes P/T e pt/T nos heterozigotos 

para fenilcetonJria por defici~ncia de 8H2 

VII.3 . 1 Sexo femlni.no 

/ 
N1Jmero p T P/T pi,,r 

01 102,9 44, 5 2,3 237,9 

02 164,6 83,8 1, 9 323,3 

03 123,4 73, 3 1 , 6 207,7 

UII.3 , 2 Sexo masc1Jlino 

Número p T P/T p2/T 

131 174,9 112, 6 1, 5 271, 6 

02 169 ,7 78,6 2 I 1 366,3 

03 154,.3 120,5 1 •"\ 
I /.. 197 ,5 


