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I. Intrmduggo

n ¢ @
[.L. Fanilostonupia

FeniLcetondria C¢PKUY = as hiperfenilalaninemias
(HFAY cCompresandem uma sarie de distdrbios metabol icos causados
por um defeito genético no sistema enzimatico que cataliza a
convarsano de  fenilalanina 3 tirosina (fioura 1.4}, causando
niweis teciduais elevados de fenilalanina (Tourian = Sidbury.

19383,

o » ¥ ; .
Este erro metabolico foi primeiramente descrito enm

L

1934 como olLigofrenia feninirduica CFglling, 19343, deuvido an
fato de ter sido encontrado um acimulo de Fcido feninirGuico na

urina de cerlos pacienles com relardo menial.

Os pacienies com esla doenga apresenfam pele «clara.
RCZ2MA cutanen, retardo n2uro-motor, defici®ncia mental,
convul sdes e agressividade (Nyhan, 19793.0 dano neurolLooico tem
sido atribufdo ans alLtos niveis de fenilLalanina no sislema
nervoso  central, compelinde com os demais aminoacidos pelo
transport2 para dentro dos neurdning,  criando um desequlthrio
entre os aminoacidos intracelulares e interferindo na sintese

prot2ica 2 na stnaptoggnEEE (Tourian o Sidbury, 19835,

;. .
Atualmente conhecem-Se varias formas de
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hiperfanilalaninemias classificadas de acordo com o respectivo

erro metabELicg (tabela I.4>).

0 primeiro tipo, denominado fenilcetondria classica,
compresnde um  defeito na 2nzima feanilalanina-4-hidroxilase,
tambem chamada de {fenilalanina-4-monooxiogenase, E.C. 1.14,16.1.
resultando no acdmulo de  fenilalanina = seus metabdlitos, dcido
fenilpirdvico, acido fenilacético e acido fenildtico (figura

I.1), na wurina (Tourian 2 Sidbury, 1923,

D¢ tipos II e III parecem decorrer de pequenos
defeitos na alividade da  fenilalanina-d4-hidroxilase, oque nan

chegam a provocar grandes danos (Tourian = Sidbury, 1983).

A ob;eruaggo d2 alouns paciantes com
hiperfenilalaninemia que confinuaram a deteriorar
n2urologicaments  apesar de adequadamante  tratados Levouy a
identifica;go de formas atipicas desse distdrbio decorrentes da
deficifncia do cofator tatra-hidrobiopterina (BH4», mssancial a
hldroxiLa;ﬁo de fenilalanina, tirosina e triptofgnio (figura
[.23., 0 deficit deste cofalor pode ssr :nnsequ@ncla o da
defici@ncia da enzima di-hidrobioplerina redutasze, E.C.1.6.99.7,
(HFA tipo IV, primeiram2nte descrita por Kaufman 2 cols., 1975 =
por Rey 2 cols., 19877) ou da defici®ncia na bioss{ntese de BH2

(HFR tipn U, descrita por Bartholons 2 cols., 1977; Kaufman e

cols., 1978 e Hiederwioser e cols, 1979),

Ds tipos VI, WII e UIII de2 hiperfeniLlalaninemias

e g A 4 . +
compreendem defeitos primarios no catabolLismo da tirosina Levando



Tipo

I1

IV

L

Tabela I.1: CLassifica?Eo das hiperfenilalaninemias

MHom=

- , -
Fegchetonurta
ClLassica

Hiperfanilalani-
nemia persisten-
ta

HiperfaniLlalani-

5 . rd
nemia fransilio-
ria

: SR %
Ceficiencia na
di-hideobinpte-
rina redutase

Fungao anormal
da di-hidrobiop-
terina

RAspectos cLinicos

Retardo mental =2
sintomas associa-
dos, se nao trata-

do.

Mormal: pode apre-

sentar retardo, nos

Cas0s5 mais sevaros,
-~ P

se nao ha tratamen-

to.

Mormal .

Inicialmente normal,
convul 50235, desen-
voLuvimento anormal
no primeiro ano de
vida.

HiozLonia, mowviman-
tos incontirolados,
tetraplenia, pels
gordurosa, hiperter-
mia r2corr2nie.

Defeitn

Fenilalanina-
4-hidroxilase
auszenie.

Decrescimo na
atividade da
fenilalanina—4-
hidroxilass,

Atrazo na ma-
turagan da hi
droxilase da
tenilalanina.

- - -A .
Peficiencia ou

] . .
agsencia da di-
hidrobiopterina
redulase,

Defeito na sin-
tese da di-hi-
drobiopterina.

Fenilalanina

MHaior gue
29mn~/ 198 ml
com diets
normal.

Frecocemente
& igual ao
tlpD’I, depois
03 niyvsiz se

)
maniem entre
4-20mQ/ 188 al .

Precocementie
2 igual 3o 1i-
po I, wvoltan-
do a3 niueis
normais pro-
grassivamante.

Uarizvel po-
da sap Como
no tipo I.

Pode ser maior
qu2 28mo- 188 mb.

Tirosina

Hormal -
baixa.

Normal -
baixa.

Normal-
baixa.

Hormal.

Normal



Tabela I.1 (cont.’:

Tipo Home

Ul Hipertenilalani-
nemia persisten-
te o tirozinemia

ULl Tirosinemia ne2o-
natal transito-
ria

UITI Tirosinamia ha-

4 s
reditaria

Fonta2: Tourian e Sidbury,

CLassificagzo das hiperfenilalaninemias

e
Rspectos clinicos

Ataxia progressi-
va 2 convulsoes a-
parecendo enfre o5
12 2 18 meses de
idade.

Hssociada <Com bai-
XD peso 30 nascer =2
‘ ~
alLta ingestan de
s
proteinas.

~
Doanga repal cro-
nica.

1933

Defeilo

Catabolismo
da tirosina.

Inlblqin da’
oxidase do a-
cido p-hidro-
xitenilpird-
YiCo.

Deficigncia de:
1) desidrooena-
52 dJo p-DH-f=-
nilLpiruvato:

2» tirosina ami-
ndfiransferase
citopLaspitica =
3) fumarilaceto-
acatato,

Fenilalanina

19mp- 198 ml

Transitoria-

mente =sleva-

da, oscilLa d=
4 2 28mos4 99

ml .

2 3 BmosLBB ml

Tirosina

EL2vada

Transito-

riamentes 2-
Levada: os-
zila de 5 a
58mgsL08 ml.

dmn-/198 mlL
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2 hipertirosinemia e consequente hiperfenilalaninemia gque pode
ser transitoria no tipo UII ou persistente nos tipos UI o VIII

(Tourian =2 Sldburg; 19233},

Todas as hiperfepilalaninemiasz parecem ser

A - . ~ - - .

autossomicas pec2ssivas  com  2xcecao da HFR  tipo UI, gque {oi
A |

observada apenas em homens, nas tres familias esludadas,

parecendo possuir heranga  recessiva Ligada 3o K (Tourian =

Sidbury, 192832,

A alta frequencia das hiperfenilalaninemias
? i . < 4 . .
duntamante  com se2u facil diagnostico fazem com que 253533 do2ngas

-

sejam 035 erros inatos do metabolismo mais conhecidos.

D diagadstico diferencial  entere 3 feniloetondria
classica (HFR tipo 1y 2 2 feniLcetondria por deficifncia de BH4
(HFR tips IV = U) £ feito atraves da administragio oral ou
intravenosa de BH4 (Danks e cols., 19782, 0s pacienles que
apresantam HFA tipo IU ou U apns 4 horas de ingest3n do cofator

Lt ~ s . Ev . .
i3, estarao Com 0% nLtuels fanguinens de fenilalanina

consideravelments mais baixos (Liunliani e cols,, 19843, =2nquanta

, ¥ . . 2 z Lo /
os pacientes com fenilcetonuria classica manterao o mesmo nivel

de fenilLalanina no sanguea.

Para a disting3o entre os dois tipos de
feniLcetondria por deficioncia de BH4 & feita a anilise de
metabol itos da biopterina na urina =2 no plasma (Scriver e ClLou,
1939y = de= biopleprina & np2oplerina na wurina  (Hisdepwisser 2

colLs., 1988>.



- f

0 tratamento empregado para esles trés lipos de
hiparfenilalaninemias tanbam difere. Fara 2 fenilcetondria
classica o tratamento consiste basicamente numa dieta pobre em
fenilalanina (Bickel, 19533, enquanto que para os oulrons tipos 2

. . - . 1 ¥ < . A .
mais complexo. Facientes com fenilcetonpuria por deficiencia de

~ F .
BH4 possuem uma  supressao na sintese  dos  peurotransmissores

- . - - 3 A - .
dopamina, serotonina e S-hidroxitriptofanio, Ji que 35 rolas de

- ~ . ~ . "
formagan destias nedrotrasmissoras 2slaran prejudicadas
A .
devido 2 ausencia de EH4 . cofator essencial
Id % . . . - - - .
tambem 2 tirosina-3-monooxigenase (E.C.1.149.16.2% 2

Irlplofanlo—S—monnoxigenase CE.C.1.14.16.4>: wer figuras 1.3 e

- - i
I.4 (Curtius o cols., 1979, Estes pacient23s pao re2spondem 20
tratamento com dieta pobre em f{fenilalanina mas o fazem
- = . -~
fayoravelments 3 administragan oral de  BH4, que deve 3er

associada 20 uso de S-hidroxitriptofinio, L-Dopa e um inibidor da

dopa descarboxilase, cCarbidopa (BartholLoms = cols., 1975).

LaZs Detecgio de heterozigotos

% . " . S
Fara a detecgan de haterozigotos para fonilcelonuria

~ . r A 2
tem sido usados varios metodos.

Como 2  enzima fenilalanina-4-hidroxilase estd
Local izada principalmente no figado, n3n sendo portanto acessiual
ao estudo, os métodos para 3 detecﬁgo de portadores sao indiretos
2 faitns alrayds da  dosagem de fenilalanina = tiroszina

pLasmiticas. Na tabela 1.2 ha uma tompiLagio de alouns dos

. s 4 .
matodos utilizados,
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Figura I.3: Sintese de DOPA e dopamina
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TabeLa I.2: Resumo de alquns metodos utilizados para deteccan de
helernzigotos para fenilLcetondria.

Autores

Hsia = cols.,L1956

Knox e lessinger,

1358

Jaruis,

Rampini
1969

1968

L]
I
o,
Ly

.Relag3o:

Material e Matodos

. Sanous apés sobra-
caroa oral de fe-
niLalanina.

.Determtnagao colo-
rimstrica da fenil-
alanina pela fenil-
alanina descarboxi-
Laze de Streptococ-
cus fascal is.

»Sangue em e jum de
12 horas.
.Determlna;ao colo-
rimdtrica da fenpil-
alanina pela fenil-
alanina descarboxi-

Lase de S.faecalis.

.Sangue 2 urina apés
sobrecaroa oral de
fenilalanina.

.Determzna;ao de act—
do ienllptPUUlFDa i-
cido fenilacetico e
icido indoLacético
na urina e de tiro-
sina 2 f2nilalanina
no sangue.

sobre-
fe-

Sangua apﬁs
carga oral de
nilLalanina.
Dozaoem de fenila-
Lanina 2 tirosina
por cromalografia
de coluna,

PAT o
funcio discrimi-
nanta,

" s " " ~
Tipo de discriminagao

.15% dos indivi{duos
testado: estavam so-
bre a zona de sobre-
posicao.

,20% dosz individuos
anal isados estavam
sobre 3 zona de zo-
breposisan.

N30 hi diferengas
significativas en-
tre controles 2 he-
terozigolos quanlo
ans mﬂtahalttos 25
tudados. Ha diferen-
7335 2nlr2 035 dois
grupos quanto aos

' . 4
niveis de fe2nilala-
nina, emboray seja
notada uma drea de
sobreposxgao entre
ﬂLe;.ﬂﬁao ha sobre-

posigao enlire os 2
Qrupos quanin ans
niveis de tirosina.

Pala relagio P/T ob-
tiveram um erro de
classificagio de
13,9% que, com a
func3o dizcriminante
diminuiu para 5,5k,



TabeLa I.2 (cont.

Autores

Jackson e cols.,
1971

BLau » cols..

1973

DLek 2 cols.,
1974

Griffin e ELsas,
19735

llesiuood e Raine.
1975

K

o o

Resumo de alouns métodos utilizados para de-
lec%ao de hetarozigotos para fenilcetondria.

Material e Métodos

.Sanque em je jum de
palLo menos 3 horas.
.Doszoem de fenilala-
nina 2 tirosina 2m
anal isador de amino-

acidos.

.ReLa;io: PsT

JUrina colhida apds
sobrecarga oral de
tﬂnmialantna.
ﬁetermtna;ao de 3sci-
dos aromiticos por
cromatoorafia gaso-
FA.

JUrina colhida apSs
sobrecaroa oral de
fanilalanina.

.Dosaoem dos metabd-
Litos da f2nilalani-
na por cromatoorafia
33033,

.Sangu2 em je jum de
12 horas.

.Dosagem de fenilala-
nina 2 lirosina 2m
analisador de amino-
3.1 idns.

.ReLagBes: PsT & PEoT
2 iunaao disceiminan-
te.

.Sanous em e jum de
12 horas 2 apos so-
brecaroa oral de
fenilalanina.

.Dosanpem da fenilala-
nina & tirosina em
anal iszador de amino-
icidos.

.Relacio: Ps/T 2 fun-
c30 discriminante,

Tipo de discriminacgao

.A reLagio P/T possui
alto grau de discri-
minagian embora ainda
ha ja snbreposigan
entre 05 dois grupos.

D malhope discrimi-
nante € o acido o-
hideroxifenilacatice
sendo notada uma ex-
crecao significati-
vamente maior do
m235m0 no arupo de
heteroziootos.

Discriminagao com-
pLeta pelo dcido
mandal ico 2 ipcom-
pLeta com 3 oulros
metabol itos analisa-
dos.

.Discriminagao quase
-ompLeta com A p2la-
¢ao P*/T e completa
com 3 fungian discei-
minante,

Sobreposigzo signi-
ficante 2ntlre 035 2
Qrupos.



Tabela I.2 (cont.2: Resumo de alouns métodos utilizados para de -
Ieccan de heterozigolos para feniLcetondria,

. * . . - - ~
Autora2s Haterial 2 HMeiondos Tipo de discriminagan
piittler 2 Hansen. .Sangue 2m je jum d2 .Subreposl;30 entr2
1977 12 horas 2 apos so- confroles e hetero-
brazarna oral de fe- zigotos de 2,44,

nilLalanina. .
.Dnsagens fLuorime-
tricas de fenilala-
nina 2 tirosina,
.Relaclo: P/T & fun-
?in discriminanta.

J&anburqpr 2 LSanoue em e jum, .Discriminaqgo total.
Rodoer, 1977 «Taxa de ﬁ|lmln3§10

de fenilalanina por

consiante d2 infu-

530 intravennza des-

te aminoacido.

Faul & cols, .Sangue em je jum de .Area de sobreposi-
1978 12 horas. cao de 3,75%.
.Dosagens de fenila-
nina, tirosina =2
triptofanio em ana-
Lisador de aminodci-
dos.
.Funnao discriminante
por anal ise Linear
mul tivareiada,

Thalhamer e cols., .Linfocitos. A conceniraﬁio in-

1979, 1988 = 1382 .[Dosagem de yarios a- tracelulap de fanpil-
minoscidos por ana- alLanina e tirosina
ILisador de aminodci- dos hetsrozigotos
dos. | foi mais alla que
.ReLacan: P/T, a dos controles.

N3o ha diferencas

significativas antre
os 2 Qrupos quanto 3
relacao P/T.
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Tabela I.2 (cont.»: Resumo de alaguns métodos utilizados para de-
teccio de heterozigotos para feniloetondeia.

Autores

TenenhoLz e
cnls., 1933

Lehmann o cobls.,
1954

b

"Material e Métodos

. Sangque em je jum de
12 horas. ,

.Dosagens fluorime-
tricas de fenilala-
nina & tirosina.

.RelLacBes: P/T o PPrT
e fungio discrimi-
t=.

.Sanque &m je jum de
12 horas colLhido a-
pos_dose oral de
L-[*H] fenilalani-
na.

sDosa0em de fenilala-
nina 2 tirosina por
cromatoorafia L {qui-
da de alla pressio.

.ReLacin: L- *Hs] P~
L-L?H] T e funcio
discriminanta2.

Tipo de discrimlnag;0

.Discriminagao com-
plLata com a fungao
discriminante,

.Erro de clLassifica-
3o estatistica a-
baixo de 2%.



Rssim: por exemplo, Hsia e cols, (1956}, tentaram a
detecg3o de  hetsrozigotos atravds de dosagens sucessivas e
fenilalanina no hsoru, feitas apés uma  sobrecarga oral de
feniLaLanina (1, 2 = 4 horas apés a ingeslzo). ELes wconcluiram
que a capacidade de metabolizar fenilalanina era bem mais baixa

nos helarozigolos gque nos controles normais, mas a separaqio

- ~ 5 % . - / .
enlre 03 dois grupos nao fol satisfatéria.

TKnox 2 Messinger (1953) dosaram 3 fenilalanina
sérica em individuos mantidos em Jejum durante wuma noite. Esta
andlise permitiu  a distinggo 2nlr2  hetepozigotos =2 controles
normais, mas 20% dos individuos analisados encontraram—se sobre a

. ~ -
zona de sobreponsigao entre o5 dois grupos,

Em 1968, Jervis dosou fenilalanina e tirosina no
sangue  de pessnas  submetidas 3 uma sobrecarga  oral 2
fenilalanina. As dosagens foram feilas a 8, 2, 4, 6 e B8 horas
apds 3 ingestan  do aminnacido., 03 resul tados  gquanto a
fenilalanina mostraram 0S5 Mesmos niveis de snbrepnsiggo
2nconlrados pelos pesquiszadores anteriores, mas para 2 tirosina
nio houve sobreposigio entre heterozigotos e controles. O autor
sugepriy a determinaggo d2 tirosina como uma man2ira de  auxiliar
na deteccio de heterozigotos. ALém destes dois aminoacidos faram
dosados, na urina, o3 acidos fanilpirduicn, hidroxifenilacitico e
indoLacético. n3o sendo obtidas diferengas significalivas guanto

- od .
33 suas concenlragoes entr2 035 dois grupos,

" - " ! ‘ . %
A dosaoem de metabolilos uriparios da fenilalanina e

s . . /
tirnsina por cromatografia 9gasosa  apos  sobe2carga oral da
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fenilalanina, tambem foi usada por wvarios autores. BlLau e cols,
2 Z ¢y . «
(12973, dosando warins acidos aromaticos na urina e
% 5 . 1 /
heterozigotos para fenilcetonuria e de coniroles, colhida apos
1 . - -
uma sobrecarns oral de  fenilalanina, observaram gue o acido
. . . ' “ . i e .
o-hidroxifenilacetlico estava significativamente aumentado no
. . ey ¢ 5 . . .
prima2iro grupon. Embora a e2xcregan destle acido possa discriminar
. I
0os dois orupos, os aulores afirmam que este metodo deve ser
. A . . . . & F. /
associado 3 dosagem de  fenilalanina = tirosipa  sertcas,  apos
sobrecarqa oral de fenilalanina. Em 1974, OLek e «cols.,
conseouiram s2parar heterozigotos de  controles pormais gquanin 2
n 7 /7 . . ! 2
excregao do acido mandelico. 0s demais metabolitos estudados por

el . . - . .
astes autores nao diferiram significativamente =2ntre 03 dois

DrUpos,
’ i ¥ g i 3
Tambem foram feitas tentativaz para distinquir
. i3 m .
porfadoras de  conteole2s  normais afraves da  estimativa 42
~ . " . . . .
concentragao intracelular de fenilalanipna = Tirosina em

Linfdcitos (Thalhammer 2 cols., 1979, 19889 = 1982) =2 pelLa taxa de
eLiminaggo da fenilLalanina, avaliada alraués da constanle de
infusio intravenosa deste aminoacidn CJagenburg o Rﬁdger, 197772,
0 primeiro metodo necessita de maiores aperfeigcoamentos, pois
ambora 52 ja detectads uma concantragio mais alta de fanpilalanina
@ tirosina nos heterozigotos, nao ha diferenca enlre o5 dois
Qrupns  gquantn  a reLaEED feniLalanina = tirosina (P/T). Ja o
segundo metodo permile 3 separaggo enfre oz dois ogrupos: mas

pagquer um grand? consumo d2 tempo 2 rRCuUPsOS,

As dosagens séricas de  fenilalanina e  tirosina
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. X . . 3 ~
Juntamente com outros aminodcidos analisadas por unma fungao
A % 2
discriminante o por raelacdes como P/T o P“/T,foram propostas por
P S prop

/ 5
varios autores.

Em 1969, Rampini @ cols., propuseram 2 distin;go
2ntre heterozigotos 2 controles normais pala reLaggo PsT. D 2rro
de classificacdo encontrado foi de 18,9%. 0s individuos que
permansc2ram na zona de sobreposi;io 2atr2 035 dois arupos foran
entio analisados por uma funq%o discriminante tendo ent3o o erro

A V ~ = § 5 =
de classificagao diminuido para 3,5%.

Jackson e cols. ¢1971), wutilizaram a relag3o entre
fanilalanina o tirosina dosadas =m sangus em o jum de palo menos
3 horas. 0s autores afirmam ter esta relacao, se determinada en

; ~ ol - 3 .
sonjungan  Com  as concenlragoes d2  fanpilalanina, alto  grau d»
. e e i 2 i il s
discriminagao. embora tenha havido uma significante sobreposicao

2nlre o5 dois grupos analisados.

Griffin = ELsas (1975, deferminaram as
~ . . i . ¥ i i
concanlragoes de fanilalanina 2 tirosina apos j2jum d2 12 horas =
/ s ~ p .
compararam estes niveis e as relagoes F/T e PPrT, concluindo que
/ - ~ . . ~ 0 -
a ultima relagao permitiu  a  separagao =2ntlre a maioria dos
i ” ]
helerozigotos e controles estudados. Usando uma fungao
. - . g s bl + 5 1
disceriminante por apalis2 d2  regressao mul til inear, consequiram

~ -~ «
entao a completa separagao enlre os dois grupos.

: : g o
Westwood e Raine (1975), usando a3  relagao P/T

% " . r 4 .
oblida em sangue em je jum e apo: sobrecarga oral de fenilalanina

- ind . . - - . ~
2 Lma tungan disceiminante obtivepram ma sobr2posigan



e

significativa entre o arupo de haterozigotos 2 o conltrole

anal isados.

H s ~
Gutltler e Hansen (19772 propoem. para a separagao
. % ~t .
entre heternzigotos 2 control2s aormais, a relagao P/T oblida em
sangue em 2 jum @€ apés sobrecaroa oral de fenilLalanina.
B n = - 5 ~ ~
anal isadas por uma fungao disceiminante. A nao completa separagan
" / o y
entre o5 dois oqrupos & justificada pelos autores como sendo

3 / 3
devida a fatore2s tecnicaos.

Em 1978, PaulL e colLs., propuseram dosagens de
fenilalanina, tirosina = triptofinin =m _jejum. por cromatoarafia
de troca ionica. 03 resultados foram analisados por uma fungﬁn
Linear muLtivariada = mostraram uma irea de sobreposigzo de 3,73%

enfre os dois qrupos,

Mais recentemente, Tenenholz e cols., (1983),
dasepuoluvaram Lm m2 todo o2 dosagens flLuorimstricas de2
fenilalanina e tirosina em soro em je jum medindo as reLagaes P/T
e PY/T Juntamante com uma fungao discriminante gque Leva em conta
o Logar{tmo das concentraqges de fenilalanina e tirosipa. Os
autores concluea gque as dosagens de  fanilalanina 2 tirosina  em
dejum  juniaments com 2 formula discriminante empregada., 520 as
duas man2iras mais adegquadas, ata  =ntio, para 2 distingao gntre
portadores & nRo portadores: os aulores nao  consegquiram, no

-} 5 ¥ ' o
entanton, cLassificare alouns individuns,

L)

Lehmann s cols. (1984 dosaram fenilalanipna e

. . / . X . "
tirosina 3apos uma sobrecarga  oral de  fanilalanina deulerizada



(L-[3H5]P). 0s resultados analisados por uma funggo discriminanle

2 pela reLaggo L—EzHé]P/L—[zHg]T mostraran Lm Srro din

" " /7 " . 2 .
cLaSSLftcaqio estatistica inferiopr a 2%.

F i

Como s2 pode wap, de todas as tScnicas smpreoadas,
b v
com excecao da de Jagenburg e Rodger (19877 que 1lem as
desvantagens ja citadas anterioement2, as que melhor  separam
& ¥ ‘ -y arg e
homozigotos normais de heferoziootos sao as que ulilizam as
o & . Fio : ~
reLagoes P/T 2 P /T associadas a uma analise por funcao
. o s ! sq v
discriminante, independentemente do mefodo utilLizado para dosagem

de fenilalanina 2 firosina.

Ate o momento a maioria dos autores téem se
preocupado principalmenie com a detecgzo de heternzigotos para
fenilLcetondria classica. Poucos estudos se referem a portadores
do gQen2 para oulras hiperfenilalaninemias (Koepp =2 Hoffmann,
1975 GuttLer e Hansen, 1977) e desconhecemos relatos na
Liferatura sobre kY ldentiflcagan de hzterozigotos para

fenilcetondria por deficiencia de sintese de BH2 (HFA tipo U).

[.3 Dbjetivos

Sequndo dados compilados por Thalhammer
(1975), 3 freguencia de PKU varia de cerca de 1:5999 na Irlanda )
cerca de 1:78008 na Suécia. Estes valores inclLuem pacientes com
fenileetondria classica 2 Z0om formas mais am2nas e

hiparfenilalaninemias (HFR 1lipos II e IIIX.

Dhondt (19842 =e=stima que 2% dos afstados par



hiperfenilalaninemias apresentam deficiencia de EBH4.

Lo~ o % ) s
MHa nanssa regian, nao 2xistem e2studos populacionais

W "
para sabermos a frequencia desses genes. Uannmacher (19732, no
entanto, pesquisando 5899 oceiangas com  r2tlardo mental =2ncontrou

s < 7 g ! 5
2 com fenilcetonuria clLassica.

AtualLmente, existem catalogados pela Unidade de
Genstica Médica do Hospital de CLinicas d=  Porto Al=are mais 2

afetados pelo lipo classico da doenga 2 4 com deficiencia de

z . M .
Em wista desses achados = da imporfancia para 0
e i . v gk i . .
aconselLhanento genetico da identificagan de portadorss, decidimos

ad
fazer este trabalho, cujos objetivos sao:

1 - Estudar, na  populagan d2  Porto HALeare,

TR Ao % . 5 .
individuos normais o heteroziootos comprovados para dois tipos de
hipertenilalaninemias (lipo I =2 U) quanto a <inco medidas: a?

;[ (e % . i s
niveis sericos de fenilalanina dosada em sangue em jejum de 12

[ o— e = = N
horas: b) nilusis saricos de tirosina dosada em sangue 2m o jum de
~t ~ 2 T -

12 horas: c) relagao Ps/T: d)» relLagao P” /T e e fungao

; - o ~ o
discriminante por analise de  regressao aultilin2ar proposta par

Griffin o ElLsas (197¢5).

I

- Yepificar se h3 dlferenga sexual em cada grupo

quantn a2 25323 valores,

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

. . . / "
malhopr separa heteroziootos de indiwviduos npormais.



4 - VUerificar a possibil idade de distinguir
haternziaoontos para feniLcatondria clagsica daquelas para

deficiencia de sintese de BH2.
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I11. Material e ﬁgtndas

I1.1 Mdtodos Laboratoriais
II.1i.1 ColLats da amoslira

A amosira consta de 2 orupos de heterozigotos <(para
PKI) «cLissica 2 para PKU por daficifacia de sintese do BH2)Y 2 um

arupo conlrole.

Ds heterozigotos foram contalados previamenle e
comparscaram ao  s2rvigo de  coleta de  sanpue  do  Hospital de

CL{nicas de Porto Aleore, de onde foi obtida 2 amostra controle.

Todos 935 individuns e=s5tudados =2s5tavam  2m jejum d=

pelo menos 12 horas.

Foram obtidos 3 mL de sanoue sem anticoagulanie e
separado o soro por ceatrifugaggu a2 3898 rpm  por 18 minputos. D
soro foli congelado = -28° € 2 assim mantido ate o momento das

dosagens.

- Py
0 tempo entre a coleta e o0s testes foil em media de
ad L0 7 . o~
um3 s2mana nao havendn =feito de eslocagem, nessas condigoes, nas

~ . . . .
concentragoes de fenilalanina esou  tirosina.



L) Dl %

I1.1.2 Dosanans
I11.1.2.1 Cosagem de fenilalanina (P) no soro:

Foi feita de acordo com o matodo fLuorimdtrico de

McCaman e Robins (1962) com algumas modificagSes:

D soro foi desproteinizado com TCAH 8,6 N. A cada 295
pL  de soro desproleinizado fol adicionado 488 pl de uma mistura
reagente composta d2 tamp3no succinato 9,3 M, pH 5.8: ninhiderina

386 mM e L-Leucil-L-alanina 5 mM.

Apds, os tubos foram incubados em banho a 68°C por 2
horas 2 quando r2tirados foram passados para um banho de dgua 2
28° ¢ para que esfriassem. A todos os tubos foil adicionado 2.5 mL
de reagents cﬁprico (carbonato de  sddio anidro 1,6 9, tartarato
de sddio e potxzzio 8,1 0o, sulfato de cobre 8,6 q e 3gua ate 1
Litro? 2 deixados am  repouso por 18 3 15 minufos. A seguir ol
feita a leitura das fluorescencias em fluor{metro Turner modelo
111 usando como filLtro primgrlo 365 am 2 secundirins 415 nm o 535
nm. Para o calculo da concentracao foi usado como referéncia um

padrzo contendo 2 mg de fenilalanina (Sigmal.

11.1.2.2 Dosagem de tirosina ¢T) no soro:

. H 4 r'd 3
Foi realizada de acordo com o método flLuorimdterico

de PhilLips (1967 com aloumas modlflcagges=

0 soro foi desproteinizado com TCR 8.6 M. A cada 29

ML de soro desproteinizado foi adicionado 388 ul de uma mistura
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reagente contendo Fcido altrico 8,3 M, aitrito de sddin 1% e

l-nitroso-2-naftol em etanol 8,3 g¥%.

0: tubos confendo amosira e mistura reagente foram
colocados 2m um  banho fervente por 18 minulns = apﬁ% foi-Lhes
adicionado 3 mL de agua destilada. H seguir foi Lida a
fLunrescéncia am  fluorimetro Turner modelo 111 com filteo
primirio 435 nm e secundirio 535 nm. As concentragoes foram

o o~ . .
calcyladas frenie a ma CuUrya padran de tirosina,

11.2 NH&todos eztal(stlcns

- ~ -
Fara caracterizar a2 amostra, a3 comparago=ss foram
feitas wusando a variante do X% . sugerida por ShielLds e Heeler

(1979} para amostras d2 tamanho pequenn, dada pela formula:
As = 2[Ein ety ~€on tasil

~t
2m que n sao o35 valores observados 2 m,0s5 2sperados.

De posse das concentracdes de fenilalanina (P> e
tirnosina (T) foram calculadas duas reLaqSes P/T & PUT, para cada

controle e heterozigoto (Griffin e Elsas, 19730,

Com os dados obtidos para o 9grupo conlrole  foram
calculados 05 Limites da normal idade (média¥ dois desvios

padrdes).

~ Aoy
Para as comparacgoes entre as médias de F, T, PsT e

PY/T foi usado teste "t" de Student ou sua variavel 17 gquando as



. A " . . B 5L i e
variancias diferiram significativaments (Snedecor = Cochran,

19733,

Para obter uma melLhor discriminagio entre o0s
haterozigoins para o35 dois tipos de hiperfenilalaninemia o 2ntlre

estes @ oz controles, foi desenvoluida a fungio discriminante:

- ay By + a2, (T

sugerida por OGriffin e Elsas (1975 em que a, e 2a, foram

daprivados de uma Fun;io disceiminante Lin2ar obtida a partir de

A " “ -
uma 2analise multivariada (Snedecor e Cochran, 19732, Para
A G ro ~
desenvolye-La wutilizou-s2 o programa  de apalise2 de re2Qr2s53530

mJLtipLa descrito por Boratto (1984).

i ~t
I1.3 Caracterizacan da amostra
F

A amostra foi dividida em dois grupos, um conlrole e

um de hetlerozigotos comprovados para fanilcatondria.
IT.3.1 Controles

Fizeram parte deste grupo, 41 pacientes do Hospital
de CL{nicas de Porto AL2gre que foram submetidos B coleta de
sangue para exames complLementares diversos, no perfodo de 12 de
marco de 1984 3 7 de maio do mesmo ano. D35 motivos pelos gquais o
arupo  controle foi  submetido 3 coleta de sangue, est3o
apresantados na tabela II.1. A anilise da mesma parmite  observar
que nenhum dos individuos testadons apresentou fenilcetondria ou

deficiSncia mental de outra =tiolopgia. Hio temos, no entanta,



i
a

. - ~ . A . o~ F
informagoes quanto a existencia ou nao dessas anomalias nos seus

familiares.

Tabela II.1: Motivo do encaminhamento dos indiu{duos do Qrupo

controle 3 coleta de

FanQue,

/ 2 . !
Humero de individuos

Motivo do 2ncaminhamento i B I 4
Obesidade i3 2 2 5,0
losagens hormonais 3 2 3 12,8
ControLe da glicosze sangﬂfnea 1 2 3 7.8
Exames pr-oparatdrios i 1 2 5,9
Problemas uroldoicos 1 3 4 18,08
Probl2mas glnecoLﬁglcos B 3 3 7.8
Problemas pulLmonares o 2 4 18,8
ProbLemas reumaticos 2 musculares 2 3 7 17,8
Problemas cardiacos i ) 1 2,9
FroblLemas nastrointestinais 3 B 3 7.8
Sem informagao 3 3 6 15,8
UDLunlirios 1 ) 1 2.9
Total 18 3 41 168,80
M = s2x0 masculino:

F = sexo feminino:

total.

—_
1

Deste grupo, 44% pertence ao sexo masculino.

. . . . . - ot
Ma nocasiao da coleta fol obtida informagao quanto a
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ocorréncia ou n3o0 de oravidez nos controles femininos e as
sabidaments griuidas foram =xcluldas da  amostra, j{ que s20undo
Cabal ska 2 cols. ¢1982), hd alteracdes no metabolismo da tirosina
2 da fenilLalanina durante 2 gravidez, tanito 2m heterozigotos para

P ¥ Lo s i i ! n 5 5
fenilcetondria como em individuos genotlipicamente normais.

Deste grupo controle foi registrada a idade (tabela
—— s
II.2) que wvariou de 28 a 39 anos, para o sexo feminino (media de
28 anos) e de 16 a 39 anos, sendo a addia de2 31 anos, para o sexo0
masculino. 0 nivel sdcio-econdmico também foi registrado (tabela
IT.3) tomando por base 2335 categorias sdcin-econdmicas util izadas
peLo Hospital de CL{nicas de Faorto RlLegre. Hin hd diferengas nos
ST L. P
niveis sdcio-econdmicos =ntre homens 2 muLheres (As= B,381; glb= 1:
A = rd o,

p>8,38>. A maioria dos individuos ¢68%) & de nfvel sdcio-
scondmico baixo Crenda mensal atd 3 salfrios minimos, clLasses © =

D} sendo que o5 demaiz distribuem-se igualmente nas classes R ou

B.

Tabels II1.2: Idade (anos? da amostra controle

S2x0 Nimero estudado [ntervalo X 3
F 23 28 - 39 28,4 2.9
M 13 16 = 39 31,3 5,2

Totlal 41 6 = 39 29,7 s T

X = madia:

o~
desvio padran,

L5
I



-7

] & ' " N,
Tabela II.3: MHiveis socio-economicos da amostra controle

Miveis
Sexo A b B C 3] S.1 Total

N 4 3 7 1

i 3 18
% 26,7 20,9 46,7 6,6
N 3 4 12 1

F 3 23
% 15,8 28,0 60,0 5,0

A = renda mensal acima de Cr$ 342.998,99 (acima de 6 salirios
mfnlmoﬂ:

E = renda mensal entre Cr$ 342.008,00 ¢ Cr¥ 172.800,00 (de J a
6 saldrins minimosy:

C = renda mensal entre Cr$ 171.0886,88 = Cr§ 57.088,88 (de 1 3 3
salirios minimos):

I = renda mensal abaixo de Cr$ 57.0888,80,

S.I = sem informagia.

M = sexo masculino,

F = sexo femininn.

IT .3.2 Heterozigotos

Fizeram parte deste gQrupo, 14 heterozinotlos
comprovados  para fenilLcetondria, pais d2 pacientes com o tipo
cliassico (HFA tipo I3 cujos hereadooramas estio apresentados nas

figuras I[I.1 a IIl.4, 2 de afetados por deficignzia de s{ntese de



BH2 (HFR tipo U) estando seus heredogramas apresentados nas
figuras I1.5 a II.7. Duas das fam{Lias com PKU cLdssica foram
identificadas por Uannmacher (1973). As demais foram Localizadas
na  Unidade de Dendtica Mddica do Hospital de CL{nicas de Porto
ALegre. 0s diagndsticos das deficiéncias de BH2 foram feitos
cLinicamente pelo Dr. R. Giugliani 2 contirmados

Laboratorialmente, na Suica, pelo Dr. A. Niederwieser (Giugliani

2 colLs., 1983},

Figura II.1: Heredograma da familia I,

= afefadoscom fanilcetonuria C(PEDX.

i = falecido com PKU.

o = a3bortns.

;)= heterozioolos e2studados.



Figura I[.2: H2redograma da fam{Lia II.

JZI/—.-O Lo

17999738557 80Ey oy

= afetado com PKU.

JZ[W» falecidos sem histdria cL{nica de PKU.

lﬁ:l)(;) = hetlerozigotlo:s estudados.

Figura II.3: Heradograma da fam{Lia III.

[0 Epw®

T

il

i ol

..= afelados com FKU.
JZ = falecido sem histdria cL{nica de PKU.

[:IO= heterozigotos estudados.
»

) o
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Figura II.4: Her2doaorama da familLia IU.

(o . Vvt

ol b ey

A

|
Jhdmbdelmed b sbbhnsD

.. = afelados com FKU.

W: falecidos sem histdria cLinica de PKU.

DO= heterozigotos estudados.
2

Figura I[.5: Haredograma da fam{Lia U,

[0 [1—O

] _
STAT8S (TR0 TEALETELE

bl

afetado com PKU.

|
] O

A i 2 Le g b ‘ 3
falecidos sam historia clinica de PKU.

i3]
Jals

DO= heterozigotlos estudados.
ol
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Figura II.6: Heredograma da fam{Lia VUI.
—O (o

DW .
CRy Y-um P

A 71

afetlado com PKU.

heterozigoins 2studados.,

i

e

Figura II.7: Heredograma da fam{lia UII.

0o Ao

LIEITEL, TTLoT
bLLd

afetados com FKU.

falecidos sem histéria cL{nica de PKU.

n

[:]C) hateprozigntlos =studados.
b
Como pode-se observar pelas figuras II.1 W ol
nenhum dos -asos possui consanguinidads entre os pais. Por =513
razzo, resolveu-se estudar a origem ancestral dos mesmos (tabela

IT.4>. EComo 38 podse varp 38% dns haterozigotlos para
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fenilcetondria classica s3o de origem alem®, sendo os demais
pradominantemant: berasileiros: =2nlre ns helerozigotos para
fenilcetondria por deficiéncia de sintese de BH2Z observa-se 58%
de italianos o 17% de alemies. Rradjn (19732 = Ueimer (1979,
estudando amostras da popuLagia de Porto AlLegre. encontraram 0,6%
¢n = 20828) e 1,2% {(n = 593» do alemd=s, sondo o0s valores de
italianos de 1.3% e 0,5% respectivamente. 05 dados destes autores
ndo diferem 2statisticamente entr2 si. Comparando-os com o5 do
presenfe trabalho observa-se um excesso de alem3es entre
hetapnzigotos para fenilcetondeia clissica (As = 24,92: gl = {:
p{ 8,881 e de italianos entre os heterozigolns por defici®ncia
de s{ntese BH2 (As = 27,76: gL = 1: p< 9,891). Apesar dos
pequenos tamanhos amostrais, estes dados parecem sugerir que, em
nD 333 papuLagio, as freqﬂ@ncias dos o2n2s  para feniloetondria
clissica e por deficiéncia de s{ntese de BH2Z podem estar mais

elevadas ontre alem3ess e italianos., r2spactivaments,

Entre os portladores de FKU cldssica, a idade (tabela
[1.9) variou de 32 a 65 anos no grupn masculino 2 de 26 a 56 anos
no feminino, sendo as mediaz 44 o 37 anos, respectivamente. Entre
05 heterozigotns para fenilcetondria por defici@ncia de2  sintess

de BH2 a idade dos homens wariou de 28 a 36 anos com media de 32

£ i #
anos 2 3 das muLheress oscilog aates 39 2 36 anos com madia de 33

anos.

Nao houve diferengas sionificativas entre os sexos
(CLissica: t = 8,4, al = 4, B, 7>pD> 8.6 Deficidncia de  sintess
de BH2: t = 8,883, gL = 4, p>0,9), nem entre os dois tipos de



vy :3 3 v

hetsprozigotos ¢t = 1,15, gL = 18, 8,3Jp>» 8,2). As idades s3o
tambem semelhantes entre estes e os controles (1’ = 1,94, gl = 51

B,1>p> B,85).

TabelLa II.4: Origem ancestral dos pais de pacienles com fenilce-

tondria cldssica = por deficifncia de sintese e
BHZ.
Tipo Origem P M H “
A 2 1 3 38
I 5 g A A
CLassica B 1 2 3 38
Fol i a 1 12
S/l B 1 1 12
A 1 B | 17
paficidgncia I 2 1 3 56
de sintese
da= BH2 B B 2 2 _ 33
571 5] 8 8 8
A = alLem3: B = brasileira: I = itaLiana: Pol = polon=sas

P = pai: 1 = mie:

S/1 = sem lnforma?io.



Tabela I1.5: Idade (anos) dos heterozigotos para fenilcetondria

cLassica e por deficifncia de s{ntess de EH2.
Tipo Sexo N estudado Intervalo X 3 Ss1
, I 4 32 = B3 44,3 18,1 1

CLasstica

F 4 26 - 56 J7.3 16,2 |

H 3 28 = 36 32,3 4,8 -
Peficidncia
de sfintese
de BH2Z F 3 I - 36 32,6 B4 -
M = sexo masculino:

F = sexn feminino:
- "
X = media:
. -
5 = desvio padrao:

- § o ~
S5/ = sem informagao.

-~ - - - ~ - -
Tambem foi registrado o nivel socio-econdmico deste

]

orupo  C(tabela II.62 wcom base nas mesmas calegorias utilizadas
i = i i S i §
para o5 confroles. Dos heterozigolos para fenilcetonuria classica
75% pertencem 3 classe B (reonda mensal de 3 a 6 salarios minimos)
os 25% restantes pertencem a classe C. Do oufro Qrupo a maioria

(67%) pertence a classe A (acima de 6 salirios minimos) sendo o

restante da classe C (33%).

Contraoles 2 heterozigotos= diferiram
5 s - ’ ¥ A 2
sionificativaments quanto 3o nfual sdcio-scondmico ( As = 4,39,

gl =1, p<B,05).Esta diferenga pode ter-se acentuado devido ao
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paquann ndm2ro amostral do orupon de heterozigotos.

Tabela II1.6: N{veis sdcio-econdmicos dos heterozigotos para fe-

. s . =8 .. . 7
niLcetondria cLdssica o por deficisncia do sintese

de BHZ.
Hfue&s
Tipo A B C D Total
M 9 6 2 )
Classica g
% - 75 25 -
N 4 5 2 2
Deficigncia
de sintese &
de BH2
% 67 - 33 -
R = rendas mensal acima de Or$ 3J42.908,89 (acima de & saliarios

minimos):

B = renda mensal entre Cr§ 342.800,008 e Cr$ 172.008,088 (de 3 3 6
salarios minimosy:

C = renda mensal enire Cr$é 171.088,080 &457.800,88 ( de 1 a 3
saldrios minimos):

D = renda mensal abaixo de Cr$ 57.0080,880.



III. Rezultados

IIT.1 Amnstra controls

s ¥
A tabela III.1 mostra os resultados dos nlveis de
fanilalanina » tirosina e das relagoes FsT 2 P2/T no orupo
conirole. 03 valores obtidos para cada indiv{duo, controLe ou

- . . ~t
heterozigotn, encontram-se ao apfndice desta dissertacan.
P -

A concentra;go de fenilalanina variou de 61.7 nyL a
118,49 M L com média d=  B2,1 HHsL 2 desvio padrin d2 15,4 , o

sexo feminino.

Mo sexo mascul ino obleve-se uma média de 75,9 mi/L t

16,8 sendo que o intervalo foi de 54,4 plsL a 123,95 plsL.

A media obtida para a cnncentragio de tirosina, no
sexo feminino, foi de 88,7 uMsL + 19,5, o valor respectivo para o
mascul ino sendo 83,?)¢HIL + 18,8. 0s intervalos foram: 48,5 uhl/L
a 124,7 uMsL para as mulher=s 2 48,8 L a 118,6 uisL para o3
homens. Ho orupo masculino um individuo havia apreseniado uma
concentracio muito sLevada de tirosina (148,1 )1HJL}. TaL wvalor
estava acima do Limite de normalidade (media 1+ dois desvios
padrﬁes): calculLado com bas2 nos resultados dos demais controles.

~ L Ni % 7/
Por e=zta razao, este individuo fol excluido da amostira.
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R partir das conzenltragoes de  fenilalanina 2

. . . g o 2
tirosina calculou-se para cada individuo zs reLagSes PsT e P7/T.

Fara 3 proporcan P<T obteve-s2  tanto nas mulheres
iy 2 . " -
quanto nos homens uma media de B,9% com desvio padrao de 8,2, 0

intervalo para o sexo feminino sondo de 9,6 a 1,3 e para o sexo

mascul ino de 8,6 a 1,5.

A relagio FY/T  wvariou, entre as mulheres,

de 43,4 a 163,% com uma madia de 79,8

1=+

26,7 2 eonlre 035 homens de

41,9 a 159,2 com mddia de 78,1 + 23,4,

Nio ha diferengas sionificativas 2nlre 03 sex0s para
esses valores (P: t = 1,54, ol = 39, 8,2>p>8,1: T: t = 1,11, ol
= 39, D:3>p> B;?.} PeTe 1 = B33, '.}L = 3%, B.,8 )p> B,7: Pz-"T: t =

H,94, QL = 39, BJ4> p> B,38.

Tabela III.1: Hiveis de fenilalanina © tirosina serica (yﬂfL) na

amoslra conlrola,

F:on = 23 M: n = 18
Interualo 2 3 Intervalo X 5
P 61,7 - 118,4 82,1 15,4 S4,4 - 123,5 75,9 16,0
T 48,5 - 124,7 98,7 19,5 49,8 - 118,6 83,7 18,9
P#T 0:6 - 1,3 8,9 0,2 #,6 = 1,3 8,9 a,2
P /T 43,4 - 163,9 79,8 26,7 41,9 - 159,2 79,1 23,4

s 2 5 - L . i -~
M = sexo masculino: F = sexo feminino: X = madia: 35 = deasvin padrao.
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III1.2 Heterozigotos para fenilcetondria classica

D3 resultados obtidos para o3 hetepoziogotos para

i - 4 F ~ ,
fenilcetondria classica 25t30 relacionados na tfabela IIIL.2.

No sexo feminino obsaruou-s2 uma media de 155,99 uH/L
para o n{vel de fenilaLanina sendo o desvio padrio de 21.7 e o
intervalo de 138,6 pMsL a 187,56 pHsL. Hos homens o35 wvalores
variaram de 146,4 pHsL 2 187,6 pHs/L  com  média de 161,1 pHsL &

18.4.

As cuncentraqges de tirosina oscilaram de 55,8 pH/L
2 141.5 yﬂfL no s2x0 feminino 2 d8  BE6,3 yHXL a 16,9 ylsL a0
mascul ino. A média. para as mulheres, foi de 92,1 wpl/L + 36.1 e

para o5 homens, d= 181,33 phsL 1 13,53,

Tanto para o nfvel de fenilalanina como para o de
tirosina n3ao foram observadas diferengas significatlivas entre2 o3
sexos ¢(P: t = 8,31, gL = 6, 8,8>p>8,?: T: 1t = 8,41, oL = 6,

B,75>p> 0,6},

As relagdes P/T e P“/T 530 lambém semelhantes (P/T:
t = 9,62, oL =6,8,6>p>8,5: P°/T: t =9,28, gL = 6, 8,8, p >
B,7). A media de PsT, no sexo feminino sendo de 1,8 t 9,5 com
interyvaln de 1,3 a 2,5 =2 no masculino de 1,6 + 8,3, sendo o

_

intepvalo de 1,3 a 1,9.
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Para a relacio P/T foi obtida uma media de 278,4

I+

47,4 para o sexo feminino 2 de 263,35 + 78,1 para o masculino. O

intervalo variou de 248,7 a 349,2 para 3: mulheres o de 199,53

@

373,22 para o35 homens.

Tabels III.2: H{veis de fenilalanina e tirosina sérica (uHsL) en

. . . C AN I .
haterozigolos para feniloatopdria clhassica.

F: n =4 M: n = 4

Interualo % 3 Interyvalo X 3
P 138.6 - 187,86 155,89 21.7 146.,4 - 187,6 161.1 18.4
T 35,8 - 141,535 92,1 36,1 56,5 - 116,9 181,3 13,5
PAT 1.3 = 2.5 {,8 8,93 Lid = 199 1.6 @,3

PR/T 248,7 - 349.2 2738, 4 47,4 199,5 - 373.2 263,39 P81

I

sexo masculLino: F = sexo feminino:

- b V]
mdias s = desvio padrao.

=1
1

III.3 Hetlerozigotos para fenilcetondria por deficiéncia de

sintese de BHZ

A tabela III1.3 apresenta oz resultados oblidos nos
hetarozigotos para fanilcetondria por deficidncia de sintese de

BHZ.

A cnncentbaggn de fenilalanina variou de 182.9 pHsL



a 164,6 pMsL nas mulheres, com média de 139,3 pHsL + 31,4 = o=
154,3 pMsL a2 174,9 plsL com media  de 166,3 puMsL ¢ 18.7 nos

homens.

A media e o desvio padrio encontrados para o nivel
do tirosina nas mulLher2s foram d2 67,2 plsl 2 29,3 2 nos  homens
183,39 pulsL e 22,2, D0s intervalos oscilaram de 44,35 pis’L a 83,8

prL no sexo taminipo = de 78,6 pH/L a 129,95 prL no masculino.

~ 3 5 - i % i
A reLa?ao PsT wvariou de 1,6 a 2,3 no sexo feminino e
de 1,2 a 2,1 no masculino, sendo a3 mddias 1,9 t 8,3 = 1.6 t B.4,

pespectivamente.

A média para a relagdo P°/T nas mulheres foi igual a

J

£3,3 + 59,9, tendn o inteprvalo oscilado de 207,7 a 323,3. Fara

I,

0s homens o intervalo foi de 197,5 2 366,3 e a m&dia de 278.,5 t

84,5,

Os wvalores encontrados s3o semeLhantes enire os

4., p> 8,32 Ty t = 1,72, gl. = 4, BJE){J}

sexos (P: 1t = 1,33, gl

4, B8,5>5p> 8,4; P*/T: t = 8.3, oL = 4,

=
—
“.
-
,
-
-
PPy
n

8,83, g'.

B,3>p> 0,70,
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Tabela III.3: N{ueis de fenilalanina e tirosina sé€rica (ph7L) em

haterozigoins para fenilcetlondria por deficifncia

de BH2.

F: n=3 M: n =3

Intarvalo % s Intaruvalo % 5
P 182,9 - 164,46 130,3 31.4 154,3 - 174,9 166.,3 18,7
¥ 44,5 - 83,8 67,2 28,3 78,6 - 120,5 183.,% 22,2
P~ET 1:6 = Z:3 1,9 8,3 Tpide = (25 1.6 B.4
szT 287,77 - 323.,3 296,3 39:9 197,95 - 366,3 278,55 84,6
M = sexo mascuLino: F = sexo feminino:
x = media: s = desvio padrin.

I11.4 Comparagin entre amostiras

Como nao foram 2ncontradas diferengas significativas
entre homens e mulheres nas amostras estudadas, para a comparaqﬁo
antre 035 grupns, preferiu-s2 juntar o35 s2x035, aumentando assim o
tamanho amostral. Este critérino foi utilizado para todas as

comparagses afatuadas.

A tabela II1.4 apresenta as cnmparagSeS feitas entre

. . ’ . ’ «
control2s & heterozigotos para fanilcetonuria classica.

N - - - .
A cnncentra;ao de fenilalanins foi



significativamente maior nos hetleroziootos que nos controles (1 =
11,3, al = 47, p<B,881). O0s intervalos variaram de 54,4 plisL a
123,5 pMsL  nos controles = de  138,6 pMsL 3 187,6 pHsL  nos
heterozigotns, n20 havendo sobreposigio enire os dois grupos o

que pode sepr tambdm visualizado na fioura III.I1.

n~ . . ad
Quanto as concentracoes de tlirosina, nao houve
diterangas significativas entre o3 dois grupos (1 = 1,83, al =

47, 8,45 p > 8.,3).

0 intervalo para 2 reLa;Ea FeT wariou de 1,3 3 2,5

anlre 03 heterozigotos 2 de 8,6 3 1,5 nos controles, Embora haja
« ool & P .

alguma sobreposicao enlre os Qrupos, as medias diferiram

significativamente antre st (t7 = 5,3, oL = 47, p< 9,881,

A relacio P2 T variou de 41,9 a 163,9 no arupo

it

O

conteole o de 199,5 a3 373,2 no  de heterozigolos. Rs diferancas
enlre os orupos foram significativaz <17 = §,8, gl = 47, p<
9,881, sem sobreponsigiao 2nalre 05 mesmos, como pode tambsm ser

observado na figura III.2.

~ .
As comparagoes entre controles e heterozigolos para
4 ¥ wop . #
fenilcetondria por deficifncia de sintese de BH2 podem ser vistas

na tabela III.S.

0s niveis de fenilalanina warizram de 182,9 HpisL 2
174,9 plsL nans heterozigotos 2 de 54,4 pMsL a 123,5 ul/L nos con-
TroLes. Rsz concentragﬁes de fenilalanina foram significatiivaments
maior2s nos  prim2iros (U = 7,9, gL = 45, p « 9,881)., 2mbora te-

nha ocorrido uma zona de 5obrepost§éo entre sles (figura III.1X.



TabelLa III.4 Eompara;ﬁu 2ntr2 controles o heterozinotos para
fenilcetondria cldssica. quanto aos niveis de
fanilalanina & tirosina sdricas (uMsLY,

Controles: n = 41 Heterozigotos: n= 8
Intarualn X 3 Intarvaln X 5

P 54,4 - 123,5 79.4 15.8 138.6 - 187,6 158,55 18,8

T 49,8 - 124.7 86,6 19,49 55,8 - 141,5 96,7 25.7

P+ B, - 1,5 a,9 a,2 Ll = 29,3 1,7 9,4

szT 41,92 - 163.,9 ra.1 25,4 199,95 - 3IP3,2 271,99 69,3

X = média: 5 = desvio padrao.

Tabela III.S: Eomparagio enlre controles e hetlerozigotos para
fenilcetondria por daficifncia de  BH2 quanio 203
niveis de fenilalanina e tlirosina s€ricas {uhsLs,

Controles: n = 41 Heternzigoios: n = A
Intervalo % 5 Intervalo X 5

P 54,4 - 123,5 79,4 15,8 12,9 - 174,9 148,3 28,8

T 48,8 - 124,7 86,6 19,8 44,5 - 128,5 85,5 27,7

P-/T B}E}l o 1:5 919 BJZ 1;2 ™= 2;3 118 B)q

P%fT 41,9 - 163,9 2541 25,4 197.5 - 366.3 267.,4 66.7

x = mgdia: 5 = desvio padrzo.
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Figura LIl.1# Comparagao entre controles € heterozigotos para
o . . 4 s P ‘
fenileetondria quanto aos niveis séricos de fe-

nilalanina (uM/L).
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Figura 1I1.2% Comparagao entre controles e heterozigotos para
) fenilecetondria quanto a relagao PT/T.
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Fd 5 i &
0s niveis de tirosina foram também semelhantes entre

estes grupns (1 = 8,26, gl = 43, 8,82 p>8.7).

Mos heterozigolos, as reLagBes PsT e P*/T wvariaram
de 1,2 a 2,3 =2 de 197,35 a2 366,33, respactivamente, 2ngquanto nos
conlroles os valores foram de 8,6 a 1.5 para F/T o 41,9 2 163.9
para szT. As diferengas 2ncontradas  foram significalivas para
ambaz as reLagEez (P<T: t = 8,8, ol = 43, p¢ 8,881 P%¢T: 17 =

£,8, oL =43, p< 9,091, 2mbora para a2 primeira  haja alouna

) 5% &
superposigao enlre 0z orupos (figura III.23.

Ma tabela III.5 =ncontram-se a5 comparacoes feitas

enire o= poriadores para o0z dois lipos de hiperfenilalaninemia.

Em nanhum dos parimetrns anal isados foram
enconiradas diferengas significativas enlre estes grupos (P: t =
9,74, QL = 12, BJS)D) 0,4: T: 1t = 8,71, l;'. = 12, 8,5>p>9,4:

PsT: t = 8,44, J6: PoT: t = 8,89, ol = 12,

i}
—
n
e
R
(acn )
-
~J
W

gL
v
(s}

p> 8,95,

Az sobreposigdes encontradas entre os dois tipos de
‘ & = = b J
heterozigotons quantn an nlwel do  fenilalanina = a relacao P2 /T,
/ . .
podem tambem szer nbzervadas nas figuras IT1.4 e IFL.2:

respactlivamenta,
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Tabela III.é&: Comparagio enlre heterozinolos para fenilcelondria
’ “ . . 2 oo
cLassica o heteroziootos para  fenilcelonurta por
iy 5 = - P .
deficiencia de sintese de BH2, quanto aos niveis

de fenpilalanina = tieposina serica (uMsLl.
J.!

T R i b A T ’
ClLassica: n = 8 Deficiencia de stnlese de

BH2Z: n = &

=)

i |
i

Intervaln Intervaln

LT

P 138.6 - 187.,6 158,95 18,8 192,9 - 174,9 148,33 28,8
T 55,8 - 141.5 96,7 29,7 44,5 - 128,53 85,9 - 2.0
Pr"T 113 "2;5 1;? 934 1}2"‘2:3 1:8 BJ"‘"

| | 199,55 = 373,2 271,19 58,3 197,35

1
e
o
o
-
i

267,4% 66,7

i

- g % ~
¥ = media: s desvio padrao.

[I11.5 AnalLise discriminante

Dutro metodo utilizado para distinguir controles dos

i ' ! " : i
dois norupos de hetlerozigotlos, & estes wultimos enire si, f{ol

atravss da funggo discriminaniag
S=a, (P) + a2, (T

. . i Id
Ds coeficientes ay 2 a, foram obtidos alraves de
iy . . . - ~
analise muLtivariada tendo sido feitas I comparagoes: controle

versus cada um dos grupos de helerozinotos e esles enlre si.
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O0s valores obtidos estiao indicadns na taba=la III.7.
TabeLa III.7: Ualores de 3, e 2, obtidos alravés das
andlises discriminantas,
Contraoles Controles Het. PKU clissica
kS A A
Het. FKU Hetl. PKU def. de Het. PKU def. de
cLissica s{nt. de BH2 s{nt. de BH2
2y B,821388 A,B85564 B,B21672
a.z -8,8214 -8,865:3 -9,02382
Com estes indices, foram calculados, para cada
individun, confrole ou hetlerozigoto, valor da fungio
discriminante, estando 0s resultados na tabela III.B.
Tabela III.8: Resultados obtidos pela funcan discriminante.
Comparagao Intervalo X 3 t p
Conlrnles -9,92 a 8,78 -8,13 B,39
pis B 92,48 (8,801
Heat., PKU cLassica 8,83 a 1,99 1,32 9,41
ControlLes -4,06 a 0,69 -1,56 1,24 .
b 7,99 (9,981
Het. PKU def. 8,28 a 4,82 2435 1,31
sCnt. BH2
Het. PKU clLissica 9,78 2 1,89 1,20 0,44
A 8,13 )8.,38
Het. PKU def{. B,57 a 1,86 1,24 B,46
sint. BH2
% = média: s = desvio padran:



mon ) G e

0s heterozigolos para PKU classica diferem
significantemante2 dos controles (t = 9,48, gl = 47, p<v,091)
sendo a média para os primeiros de 1,32 + 8,41 e para os

segundos de -8,13 + 8,39,

Ha segunda anilise a média para os controles foi
de =-1,56 + 1,24, = para 935 heterozigolos por defici@acia
de sintese de BH2 de 2,35 t+ 1,31, sendo as diferengas

sigaificativas (t = 7,88, gl = 45, pL 3,081,

Rz comparaqSes entre oz doiz tiposz de heterozigotos,
nio revelacam, no =nlanta, diferenzas significativas (1t = 8,13,
ol = 16, B,9>p> B8,8). A nmédia para os heterozigolos para
PKU w=Lalssica  foi de 1,20 + 9,44 = para o5 portadores de

deficiencia de si{ntese de BH2 de 1.24 + 8,46,

As funcoes discriminantes obtidas nos 3 tipos de
comparagﬁes estan ilustradas nas figuras III.3 a III.5. Nos dois
primeiros griftcos; a reta de regressan reprasenta um novo eixo,
cada qual com wuma nova origem ¢(z), cujos valores s3o, para a
figuea III.3, z = 1,89298 2 para a figuera II[.4, z = 1,5289. O3
individuos cuja fungio discriminante Localiza-se abaixo de z sao
considerados homozigotos normais 2 agqueles com valores acima de z
530 helerozigolos., No terceiro grifico, pode-se ver que lodos os
indiv{duos ficam =m torno da  rota, uma  usz gque A mesma nao

discriminou os dois tipos de portadores.
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Cumparagﬁu entre controles ¢ heterozigotos para

Figura LTIT.3% 2 i . N =
fenileetondria claBsica atraves da Tungao
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Figura 111.5f Comparagso entre heterozigotos para fenilcetonria
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[V Discussan

Gravidez e uso de contraceptivos qrais, s3o dois
- . - - o .
fatores que podem Levar, a difer20gas  sexuais pos nlvals de P =2

TI

Jackson e cols. (19713, referem que muLlheres tomando
. . ~ - . -
contraceptivos orais apres2ntam a2  relagan P/T sigaificantements
" / ¥
mais alta, mas os valores voltam a0 nivel normal sele dias apos
¢ ~ " - . = .
a interrupcan  do medicamento. Rose 2 Cramp (1978, J3 haviam
. - . - . o~
referido que os contraceptivos orais diminuem 3 concentragan de
. . ' " .

tirosina plasmatica aumentando assim a  taxa FP/T. Resullados

semelhantes foram obtidos por Jagenburg = colLs, (1978},

Cabal ska = col s, (1932) wvepificzaram que s
~ 5 a 4 " ~
concenfragoes de fenilalanina nas mulLheres gravidas 530

aquivalent2s aos valores obtidos para ha2terozigolos para PKU.

Ha anosira confrole procurou-se excLuir 25
’ . ~ 3 o
muLheres gravidas, mas nao se oblave informagao guanlo an uso ou
~ . . ~J
nio de contraceptivos orais. Mo entanto as concentragoes de P, T
~ 2’ ~
g as relagoes P/T e P #T, 330 semelhantes enlre homens =2

- . . i . .
mulheres, sugerindo gque este falor, se existiu, nao inflLuiu nos

rasul tados.

Esies dados confirmam aqueles obtidos por Knox e
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Messinger €1958), Rampini = wools. (1969 & OGreiffin = cols,
(19273>, que também analisaram diferengas sexuais quanto a
concen[raggo de P = T em wcontroles testados apds je jum de uma
pnoite. Jagenburg e cols, (19782, medindo os niveis pLasmiticos de
P o T apds infusin intravenosa de f2nilalanina, também n3o
notaram diferengas significativas enlre o3 sexos. ©Oriffin e
ELsas (1975», comparando conlroles {femininns com masculinos,
observaram uma concentragao media de fenilalanina
significativamantea menor (p<B.83) nas mulhares, mas nao houys

diferengas enlre 05 sexos para a cnncenlra;ﬁo de tirosina.

Griffin = cols. (1973), n3ao obs2rvaran diferengas
significativas enlre os sexos quanlto aons valores das relagoes P/T
2 PQ/T; o que confirma o3 dados obtidos a0 pre2sente trabalho.
Griffin e ElLsas (1975 referem, no 2ntanto, que as mulheres
apresentavam wvalores significativamente penor2s (p<B,B1lr para
ambas as proporgges. Essa dlminuigﬁo, no entanio, seria
cnnseqﬂgncia dos menores valores de fenilalanina observados nas

mulLheres, por esztes aulores.

Mo presente trabalho, o orupo de heterozigotos foi
composto  por dois sub-grupos, o de portadores do ge2ne para PKU
clissica = aqueles para PKU por defici®ncia de sintese de BH2. Em
n2nhum dos sub-grupos foram 2ncontradas diferengas sexuais quants
25 medidas estudadas. Estudos real izados com heterozigotos para o
tipo clLassico mostraram rosultados semelhantes: Knox @ Messinger
(1958 e Rampini e cols.(1969) analisando as cnncentragSes de P e

T o Griffin = cols. (1973 =2 Geriffin o Elsas (1975} testando,
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@ 5
aldm desses valores, as relLagoes P/T e P7/T,

05 heterozigolns para PKI clissica apres2ntaram uma
toncentragin de fenilalanina significativamente mais alta que os
controles. Isto confirma o3 dados anteriorments obtidos (Knox =
Messinger, 1958: Rampini e cols., 1969; Griffin e cols., 1973:
Griffin o ELsas, 1973: Uestwood 2 Raine, 1975 2 Tenenholz o col.,,
1983). Nesses estudos, embora os niveis de fenilalanina tenham
sido  sigaificalivamente maior nos  helerozigotos que nos
controles, wuma =zona de sobreposiggo enlre os dois Qrupos

u i~
foi s2mpre observada, o2 que nao ocoerreu no prasaata trabalho.

Das in09§tigag595 citadas anteriormente, a dnica
melodologicaments semeLhants a2 =2s5ta 2 a de Tenenholz 2 cols.
(1983 que dosaram P e T fLuorimetricamente em sangue, apﬁs Je jum
da 12 horas. Esles aulores observaram uma  zona de2 sobrepnsiﬁio
enlre 05 arupos, gquanto a concentragao de P, mas concluem apesar
disto, que =23ta medida tleria 855% d=e precisED na separagio
dos mesmos. Ds aulores ndo fazem referencia quanto a presenga

o nan  de  grawvidez a0 orupn  conterole o gque  poderia eleuvap

F i . »
o nivel de fenilalanina =nire as mulLheres.

Buanto ans heterozioonions para PKU por deficiéncia de
s{ntese de BH2 também foi notada uma concenlragio
significativament2 maior do {fenilalanina oqus nos controles,
havendo, no entanto. wuma zona de superp95£§;o entr2 os dois
orupons. Estes dados 030 podam  s2r comparados com 2 Lilaratura,
pois desconhecemos irabalhos realizados especificamenie com este

tipn d= heterozigotos. A cLassificaggn dasz HFA =mpregada oo



e

presente trabalho d nuito recente, (1983). Atd anos atrds, muitos
pesquisadores ao  estudarem  PKU  classica  poderiam  estar
considerando outros tipos de hiperfenilalaninemias, uma vez que a
primeira referApcia 3 deficisncia de BH4 o de 1975 (Kaufm#n 2

cols.?. Tal fato poderia explicar a sobreposiggo enconlrada entre

. - - . - ~
controles e haterozigolos pela maioria das oulras investigagoss.

Ho presente trabalho, N30 foram enconlradas
diferengas significatlivas 2nlre 03 conteoles & 03 heteroziéotms
quanlo a0 nivelL de tirosina. Estes dados confirmam os de Knox e
Messinger (19523, Rampini 2 ools, (19693, Griffin 2 ELsas (13733,
Yesiwood e Raine (1975) e Tenenholz & cols. (1883, que também
dosaram lirosina e  sangu2  2m e jum,nacencontrand diferengas
significatlivas entre coniroles @ heterozigotos., Griffin e cols.

- s '3 - " -
19730, na entanin, rofesrem wvalores mals baitxos deste aminpoacido

enire os heterozigotlos (p 8,852,

Jerviz (1968, observou diferengas significatlivas
antee controles o heterozigolos quanto 3 concentraggn d2 tirosina
dosada em sangue «colhide ap&s sobrecarga oral de fenilalanina.
MAs 25 M25MAS N30 DCOPFEram quando foi wtilizado sangue 2mn 2 jum

para a dosagem.

Em 1969, Rampini e cols.., sugeriram 2 reLaqu PAT
obtida apds sobrecarga oral d2  fenpilalanina, para meLhor
distinguir heterozigotos de controles. Esia Petaggn permiliu

s . . o L]
separar o3 dois grupos com um 2rro de classificagao de 18,994,

Jackson » cols. (1971, Griffin = cols. (1973),



Griffin 2 ELsas (1975), Uestuood » Raina (1975), LuttLer 2 Hansen
(1977> e Tenenholz e cols. (19832, utilizaram 2 mesma reLaqu
nbtida apﬁs dosagens =2m  sanQu2 2m j2 jum d2  pelo menos 3 horas,
Todos o5 autores concordam ni3o ser 2 reLagEn FsT um bom
discriminanta, uma  vwez que  todos e2acontraram uma  Zona  de
sobreposigio entre os orupos. Heste trabalho foram confirmadas as
conclusnes desses  autores, A reLa;ED PsT n3n foi wum bonm
discriminante, havendo superposicac tanto enlre controles e
hetarozigotos para FKU cLissica quantn ontee agqueles 2 portladores

para a deficifncia de sintese de BHZ.

Driftin & cobLs. (1273), OLriffin = ELsas <1373
. ~
sugeriram, entao, a reLagio PY/T. Segundo esles aulores estla
medida distinguia complatamante2 contlroles de hel2rozigotlos,
- - -
Tenenholz o wcols. (1983}, referem que =2sla relagao senia
. PR . . . - -
capaz de identiticar hatlerozigotos com 88Y Jd2 preciszao. LConforms2
~ ’ 2 . . o
e2sles aulores, esta relagao 50 seria superada, na distingao

‘entre os dois grupos, por fungoes discriminantes.

~
Heste esludo. 3, proporgao P21 fot
signitficativamente mais oLavada nos heterozigotos, parmitindo a
~ -
completa separagao a2ntre 0: g@rupos, tanlo no que se refere aos
. i/ n s . M .
portador2s para o tipo cLassico quanto aqueles para a deficiencia
i e o
de sintese de BH2, tendo se mostrado. agsim: um olimo

discriminanta,

Rampini e «cols. (1969), introduziram o wuso de
fungo=s discriminantes para distinguir controlas e

heterozigotos. Este método foi posteriormente wutilizade por



Griffin 2 cols, (19238, Griffin 2 ElLsas (1975%, Usstuood 2 Raine
(198753, Gutiler e Hansen (19773, Faul 2 cols, (1978) 2 Tenenholz
e cols. (1933)., Apanas I dessas investinacdes ndo observaram zona

o2 superposigﬁo enire o5 grupos ¢ Griffin & cols., 1973: Griffin

-

0

e ELsas, 1975 = Toanenaholz o cobls., 19837

<

No presenie {rabatho, a2 fungao discriminante

>

empr2agada foi 3 mesma alilizada por Griffin o cobls, (1973} =

2

Griffin e ELsas (1975}, HAmbos os autores referem um allo orau de

discriminacian (p< 8,910,

Ho presenle trabalho obliveram-se diferengas
significativas 2ntre o5 doiz tipos de hetsrozigolos & 3 amostra
conlrole (p< 8.B812, confirmando os dados daqueles autores, A
paguana smbreposigan encontrada, gque tambsa havia sido observada
por aqueles pesquiszadores, bem Como o fatlo de alauns
heterozigolos ape2ssnfaren o wvalor da fungﬁo dizceriminanta2
intferior 3 z, pode ser decorrente do pequeno ndmern de poriadores

examinados.

N 3 «
Buanto as comparagﬂes entre os dois lipos de

heteroziogonios, nanhum dos parametros tilizados mostrou s2p0 un
bom discriminante, j3 que todos apresentaram arande sobrepasl;io
enter2 05 pesul fados, g possiveal que iszo se ja devido ao  pagquend
lamanho amosteal, mas nplo se poda  descartar a hipotese de que

7 " - . . ~
eszas tecnicas nan sejam realmenle adequadas para a identificagao

destes porladores,
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U Rezumo e conclusoes

Foram analisados 14 hatarozinolos obrigatﬁrtae para
dois tipos de  hiperfenilalaninemias (HFA tipo I e U) e 41
homozingolos normais, guanto 203 nivais de fenilaLanina (P),
tirosina (T), as relagdes P/T e F¥T e % fungin discrininante
proposta por Geiffin = ELsas (1975, com 03 segquintas

objelivos:

1 - Estudar. na popuLagio de Porlo ALeore,
individuos normais e helerozigolos comprovados para dois tipos de
hiperfenilalaninemias C(tipo I 2 Ux guanto a cinco medidas: )
niveis séricos de fenilalanina em jejum de 12 horas: bl niveis
séricos de tirosina em Jojum d2 12 horas: o reLaggo PsT: d)

~ A ~ ; i P ~
reLagao F"/T e e fungao discriminanie por analise de regressao

multilLin2ar proposta por Griffin 2 ELsas (19732

. - _—
2 - Uerificar se ha dxferenga sexual em cada orupo

quanto a 2353525 valores:

- . /s 3
3 - Selecionar entre o cinco indices estudados, o

i . . ' .
qua melhor s2para heterozigolos de individuos normais: »2

4 - Uerificar a possibilidade de distinouir os dois

tipos de2 heteroziogotos,



Os

1 -

heterozigotos.

heaterozigolos

-4 - - .
concenlragano de fenilalanina & entre controles 2

da heaternzignins

2 3=

controles

2 halerozigotos

dizscriminante: o

S o

distinoguir 035 dois

resultados

As
significativaments=
NS o

para

G

obiidos permitiram as seguintes

- 5 ~
laxas de fenilalanina =2 as reLagoes P/T e

aumentadas nos dois  tipos de

]
houve sobrepasigao entre confroles e

. M Lo ’ 1 AY
tenilca2londria cLassica quanto 2

os dois lipos

quanto A reLagio P% /71

. 4 . . = ~
0] tvyeis de tirosina sao semelLhantes enlre

L5

n

2 hailsrozigoins:

i . .

Nio h3a diferengas sexuais em nenhum dos grupos
4 " -

ans nitveis da P, T 2 a3 relagoes PsT o P¥/T:

A
parametiros gue meliior separaram confroles

" Y]
foram 2 relag3o P2,T 2 a  funglo

Menhum dos pargmetrns esfudados permitiu

tipos de haterozigolos,
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UII.1 Valores de P, T, e das PeLaqges P/T e P*/T na amostra

conlrole.
UIl.1.1 Sexo feminino
Nidme ro P T AT P27
81 99,8 124,7 a,8 79,8
a2 31,7 28,7 a,3 67,6
a3 77,1 121,3 a,6 49,98
B4 85,1 85,5 8,9 84,7
a5 98,5 23,2 1.0 184,1
as 67,1 67,3 8,9 66,9
ar 67,1 77,8 1,1 97,5
u3 183,98 183.,7 8,9 182,3
as 18@8,0 21,9 1,9 188.,8
19 118, 4 85,5 1,3 163,9
11 93.3 83,3 1.1 184,5
12 89,5 38,3 1,9 2,7
13 93,9 83,3 1ol 185.8
14 88.3 81.6 9,9 79.4
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Ndmero P T PsT P21
15 61,7 48,5 1,2 78,4
16 ra,2 113.3 8,6 43;4
17 64,1 77,8 9,8 52,8
18 82,9 117.5 8,7 58,4
19 195,3 122,393 8,8 28,3
28 64,1 95,1 1,1 74,5
3 55,9 77,8 9,8 53,8
22 7,2 96,8 B, 7 56,9
23 B,2 87.7 8,8 56,2
UIT.1.2 Sexo masculino
Hiimero P T ] P2sT
a1 63,5 78,8 @,9 57,6
B2 86,2 118,6 B,7 62,5
a3 183,89 76,1 1,3 139, 4
94 1va,n 52,9 1,1 111.,2
85 78,9 96,0 8,8 &4, 8
B6 123,5 191.,5 12 154,2
az 26,5 84,9 1.4 88,1
B3 65,3 Q7.6 9,6 43,6
89 59,9 78,6 8,8 59,8
19 52,3 87.1 3,7 44,5
11 7302 114.,2 8.6 46,9
12 81,1 183,2 8,7 63,7



ey B e

Himero P T PsT Pr/T
13 83,5 37,1 B,9 89,4
14 54,4 52,6 8,9 49,6
15 54,4 78,6 8,7 41,92
16 78,2 78,6 8,9 59,8
iv 8.l 571 8,8 69,92
18 62,3 40,8 1.5 25,1

Laqges PsT

D

-
T

—_

UITI.2 Ualapss de P, T 2 das r

D

para fenilcetondria clLissica

UII.2.1 Saxo faminino

nos hateenzigonins

Nimero P T PsT PRT
g1 146,14 B82.7 1:7 2958,9
a2 138,6 55.0 25 I49,2
5 187,56 141,5 1,3 2458,7
B4 151.3 89,1 1.6 256,9
WII.2.2 Saxo mascul ino
Nimero P T FsT PRsT
51 159,72 116,92 {3 216,38
a2 187,46 94,3 19 S8, 2



Mdmero F T P/T P*/T
83 146.,4 187,4 1.3 199,5
B4 151.3 96,5 p 264,56

UII1.3 Valores de P, T e das relacdes P/T e P*/'T nos heterozigotos

para fanilcatonfria por deficifncia de BH2

UIT.3.1

Sexo feminino

Ndmaro P T P/T P T
81 182,9 44,5 Z:3 237:9
B2 164,56 83,5 1,9 3233
B3 123.,4 73,3 1,6 287.,7
UIT.3.2 Sexo mascul ino
Nimern P T F/T P2sT
9t 174,9 112,56 1,5 271,46
B2 19,7 78,6 2.1 366.,3
03 154,3 128,5 1.2 197,95




