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RESUMO

Objetivo: Identificar mutacoes da fenilalanina hidroxilase (PAH)
em pacientes com PKU (fenilcetonuria) do Servico de Triagem
Neonatal em Mato Grosso.

Métodos: Estudo de corte transversal. Amostra composta de
19 pacientes com PKU através do exame de triagem neonatal
bioldgica. Andlise molecular: a) extracdo de DNA pela metodologia
“salting out”. B) deteccdo de mutacdes IVS10nt-11G>A, V388M,
R261Q, R261X, R252W e R408W pela técnica de polimorfismo
de comprimento de fragmento de restricdo (RFLP).
Resultados: Dois alelos foram identificados em quatro pacientes
(21,1%), um alelo em cinco pacientes (26,2%) e nenhum nos dez
pacientes restantes (52,6%). Um total de 13/38 alelos foram
identificados, correspondendo a 34,2% dos alelos PAH presentes.
Avariante mais prevalente foia V388M (13,2% dos alelos), seguida
deR261Q (10,1%) e IVS10nt-11G>A (7,9%). Trés variantes (R261X,
R252W e R408W) ndo foram encontradas. Os tipos de mutacdes
mais frequentes foram: troca de sentido em oito alelos (18,4%)
e emenda em quatro alelos (10,5%). O modelo proposto por
Guldberg para determinar uma correlacdo gendtipo/fendtipo
foi aplicado para quatro pacientes classicos de PKU, com duas
mutacoes identificadas. Em trés, o fendtipo previsto de PKU
moderada/moderada ou moderada ndo coincidiu com o diagndstico
real. A predicdo coincidiu com o diagnéstico de um paciente PKU
cldssico. A incidéncia de PKU estimada para Mato Grosso, Brasil
foi de 1:33.342 nascidos vivos para o periodo de 2003 a 2015.
Conclusdes: Foram encontradas apenas as mutacoes IVS10nt-11G>A,
V388M, R261Q nas amostras analisadas. A correlacdo gendtipo/
fendtipo ocorreu em quatro (5,3%) pacientes.
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ABSTRACT

Objective: Toidentify phenylalanine hydroxylase (PAH) mutationsin
patients with phenylketonuria (PKU) from the Newborn Screening
Service in Mato Grosso, Midwest Brazil.

Methods: This is a cross-sectional descriptive study. The sample
consisted of 19 PKU patients diagnosed by newborn screening.
Molecular analysis: DNA extraction using the “salting-out”
method. Detection of IVS10nt-11G>A, V388M, R261Q, R261X,
R252W, and R408W mutations by the restriction fragment length
polymorphism (RFLP) technique.

Results: Two mutant alleles were identified in four patients (21.1%),
one allele in five patients (26.2%), and none in the remaining
ten patients (52.6%). A total of 13/38 alleles were detected,
corresponding to 34.2% of the PAH alleles present. The most
prevalent variant was V388M (13.2% of the alleles), followed
by R261Q (10.1%) and IVS10nt-11G>A (7.9%). Three variants
(R261X, R252W, and R408W) were not found. The most frequent
mutation types were: missense mutation in eight alleles (18.4%)
and splicing in four alleles (10.5%). The model proposed by
Guldberg to determine a genotype/phenotype correlation
was applied to four classical PKU patients with two identified
mutations. In three of them, the predicted moderate/moderate
or moderate PKU phenotype did not coincide with the actual
diagnosis. The prediction coincided with the diagnosis of one
classic PKU patient. The estimated incidence of PKU for Mato
Grosso, Brazil, was 1:33,342 live births from 2003 to 2015.
Conclusion: The only mutations found in the analyzed samples
were the IVS10nt-11G>A, V388M, and R261Q. The genotype/
phenotype correlation only occurred in four (5.3%) patients.
Keywords: Phenylketonuria; Mutations; Neonatal screening.

*Autor correspondente. E-mail: roselibiologia@yahoo.com.br (R.D. Costa).

2Universidade Federal de Mato Grosso, Cuiaba, MT, Brasil.

Recebido em 06 de novembro de 2018; aprovado em 21 de abril de 2019; disponivel on-line em 07 de fevereiro de 2020.


mailto:roselibiologia@yahoo.com.br
http://orcid.org/0000-0002-3605-5818
http://orcid.org/0000-0002-4662-3567
http://orcid.org/0000-0003-4318-0112
http://orcid.org/0000-0003-4951-7871
http://orcid.org/0000-0002-1624-7572
http://dx.doi.org/10.1590/1984-0462/2020/38/2018351

Mutagdes no gene da PAH em pacientes com fenilcetonuria

INTRODUCAO

A fenilcetontria (PKU, OMIM 261600)! é um erro inato do
metabolismo com uma heranca autossémica recessiva, causada
predominantemente por mutagdes no gene da fenilalanina hidro-
xilase (phenylalanine hydroxylase — PAH). Mutagbes no gene
PAH prejudicam a func¢io da enzima hepdtica EC 1.14.16.1 que
catalisa a conversio de aminodcidos essenciais da L-fenilalanina
(L-Phe) em L-tirosina (L-Tyr), um precursor dos neurotrans-
missores (dopamina, noradrenalina e adrenalina) e melanina.?
O gene PAH esté localizado no cromossomo 12 (12q23.2),
medindo cerca de 90 kbp de comprimento. O gene contém
13 éxons, codificando um polipeptideo de 452 aminodcidos
e formando um transcrito de leitura de 1359 pares de bases.
Até hoje, mais de 800 mutagées foram descritas no gene PAH.?

A PKU ocorre em todos os grupos étnicos e, devido a grande
variabilidade genética, a prevaléncia pode diferir; as maio-
res taxas de nascimentos vivos foram encontradas na Irlanda
(1: 4.500) e Turquia (1: 2.600), e as mais baixas na Finlandia,
Japio e Tail4ndia (1:200.000, 1:143.000 ¢ 1:212.000 nascidos
vivos). No Brasil, a incidéncia varia muito: Sergipe (1:8.690),
Sao Paulo (1:19.409), Tocantins (1:28.309), Santa Catarina
(1:28.862).> Em 2012, a prevaléncia em 18 estados brasileiros foi
de 1:24.780 nascidos vivos.® Segundo Stranieri,’” a prevaléncia de
PKU no Mato Grosso foi de 1:33.068 nascidos vivos em 2009.

Estudos demonstraram variabilidade substancial nas muta-
coes do gene PAH, que ainda nio sio totalmente conhecidas no
Brasil. A distribuicao de mutagées no gene PAH entre a popula-
G40 brasileira é altamente inconsistente, de acordo com os poucos
estudos realizados sobre o assunto. A muta¢io IVS10nt-11G>A
¢ a mais frequente em estudos realizados em Ribeirdo Preto/Sio
Paulo® (17,4%), enquanto uma investigacio incluindo amos-
tras de vérios estados do Nordeste do Brasil mostra uma taxa de
incidéncia de 22,1%, e um estudo de caso em Alagoas, 53%.%
A mutagio I65T foi altamente prevalente no Rio Grande do Sul
(19,5%), taxa semelhante 4 observada em Campinas (17,5%),
Sao Paulo (sudeste do Brasil).'"'> Em Minas Gerais, também
na regido sudeste do Brasil, a mutagio mais frequente foi a
V388M, encontrada em 21,2% dos alelos.”> V388M (12,7%),
R261Q (11,8%) e IVS10-11G> A (10,3%) foram as mutagoes
mais frequentemente encontradas no Estado do Rio de Janeiro. '

A PKU nio tratada estd associada a incapacidade intelectual
progressiva, acompanhada de vdrios sintomas adicionais, que
podem incluir erup¢ao eczematosa, autismo, convulsées e défi-
cits motores. Problemas de desenvolvimento, comportamento
aberrante e sintomas psiquidtricos geralmente se tornam aparen-
tes 4 medida que a crianca cresce.’> O tratamento padrio para
PKU compreende duas estratégias conjuntas principais: uma
dieta restrita a fenilalanina e o uso de férmula metabélica rica em
aminodcidos, livre de fenilalanina.!® Assim, a identificacio dessas

mutagbes por estudo molecular é utilizada como ferramenta para
um diagndstico preciso da PKU, orientando a equipe multidis-
ciplinar para um acompanhamento mais eficiente do paciente.

O objetivo deste estudo foi verificar as bases moleculares
responsdveis pela PKU, bem como estabelecer a correlagio
genotipo/fendtipo em individuos acompanhados pelo Servigo
de Referéncia em Triagem Neonatal do Hospital Universitdrio
Julio Miiller/Universidade Federal de Mato Grosso (Hospital
Universitdrio Jalio Miiller/Universidade Federal do Mato Grosso
— HUJM/UFMT) em Mato Grosso (MT).

METODO

Trata-se de um estudo transversal. A populacio estudada foi
composta por pacientes diagnosticados com PKU durante a
triagem neonatal no Servico de Referéncia em Triagem Neonatal
de Mato Grosso (SRTN/MT) no HUJM. O Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da HUJM aprovou esta pes-
quisa sob o niimero 1.486.868, no dia 4 de abril de 2016.

O Programa Nacional de Triagem Neonatal - PNTN, criado
pelo Ministério da Satide/Secretaria de Satde - Regulamento
GM/MS n° 822, de 06/06/2001-, visa garantir nio apenas a tria-
gem ou seja, rastrear doencas incluidas no Programa Nacional,
mas também permitir que as criancas diagnosticadas com uma
dessas doengas recebam tratamento adequado em um estdgio
inicial, oferecendo uma oportunidade para uma intervengio
adequada que possa reduzir a morbimortalidade. O Ministério
da Satide (MS) autorizou o Estado de Mato Grosso em 2001,
e a UFMT foi registrada em 2002, através do HUJM, como
SRTN sob o Regulamento SAS/MS n° 684, no dia 4 de outu-
bro de 2002. Em 2002, o servico comegou a trabalhar na
Fase I com hipotireoidismo congénito (HC) e fenilcetondria
(PKU). Desde 2014, a SRTN trabalha na fase IV do programa
(Regulamento n° 488, 17 de junho de 2014).

As varidveis nominais analisadas foram idade, sexo, consangui-
nidade e recorréncia familiar, além das seguintes varidveis epide-
mioldgicas: incidéncia de PKU na MT e frequéncia de gendtipos
e fenStipos. Uma versio modificada da técnica “salting-out” foi
usada para extrair o ADN." A técnica descrita por Saik et al.'® foi
utilizado para realizar a reacio em cadeia da polimerase (RCP).
Investigamos as mutagoes mais frequentemente encontradas
em estudos realizados no Brasil: IVS10nt-11G>A, V388M
(exdo 11-primers S TGAGAGAAGGGGCACAAATG3'D,
5’GCCAACCACCCACAGATGAG3’R), R261Q, R261X,
R252W (exao 7-primers 5’GGTGATGATTATAGAGT
TGAGTCAGTTGAGTCAGT (exdo 12 - 5’ATGCCACTG
AGAACTCTCTT3’D, 5’GATTACTGAGAAACCGAG
TGGCCT3'R)" através da técnica de polimorfismo de com-

primento de fragmento de restrigio (restriction fragment
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length polymorphism - RFLP). Foram utilizados oligonucleo-
tideos do GBT Oligos — Certificado de Andlise de Sintese de
Oligonucleotideos Personalizado, fornecido por Ludwig Biotec®
(Alvorada-RS/Brasil).

O Master Mix de PCR (Ludwig Biotec®; Alvorada-RS/
Brasil) foi utilizado de acordo com o folheto informativo, e a
concentracio de DNA foi de 100ng/pL. A RCP foi realizada
nas seguintes condi¢es: desnaturagio inicial a 94°C por cinco
a seis minutos, seguida de 35 ciclos de desnaturagio a 95°C por
30 segundos, recozimento a 59°C por um minuto, extensao a
72°C por 30 segundos € uma extensao final a 72°C por cinco
minutos. No caso do exdo 11, a temperatura de recozimento foi
de 61°C. Para a fase de digestao, foram utilizadas 5 U de endo-
nucleases para todas as mutagoes, ¢ a incubacio foi realizada
durante a noite a 37°C (Tabela 1). Uma eletroforese em gel de
agarose a 2% foi usada e visualizada diretamente no transilumi-
nador Molecular Imager ChemiDoc™ XRS e no Image LabTM
software, ambos da Bio-Rad® (Hercules, Califérnia, EUA).

Para estabelecer uma correlagio entre gendtipo e fendtipo
em pacientes com PKU, Guldberg et al."” criaram um modelo
no qual a soma dos valores arbitrdrios (VA) para cada mutacio
identificada definiria o fenétipo clinico, conforme mostrado
na Tabela 1. Assim, os casos clinicos seriam classificados como
PKU cldssica, PKU moderada, PKU leve e hiperfenilalanine-
mia (HPA) nao-PKU, de acordo com esses valores.

As frequéncias foram calculadas como nimeros absolutos

€ porcentagens.

RESULTADOS

O presente estudo avaliou um total de 19 pacientes de 15 fami-
lias. O acompanhamento foi realizado na clinica SRTN/MT do
HUJM/UFMT. Os pacientes foram distribuidos nas seguintes
faixas etdrias: criangas de 0 a 10 anos (57,9%), 11 2 20 (36,8%)
e> 20 (5,3%). Os homens somaram 63,2% dos pacientes, dos
quais 15,8% apresentaram consanguinidade e 21% eram irméos.

O SRTN/MT diagnosticou 15 casos de PKU - um caso em
cada um dos anos de 2003, 2005, 2006, 2009, 2013 e 2014;
dois casos em cada um dos anos de 2008, 2010, 2011; e trés
casos em 2012. Trés pacientes foram transferidos para o Mato
Grosso de outros SRTN, e um paciente morreu.

Entre os 19 pacientes participantes do estudo, quatro (21,1%)
tiveram seus dois alelos mutantes identificados. Cinco pacientes
(26,3%) tiveram apenas um alelo identificado e dez pacientes
(52,6%) permaneceram sem mutagoes identificadas. O estudo
das 6 mutagées descritas permitiu detectar 13/38 alelos, cor-
respondendo a 34,2% dos alelos PKU da amostra. A mutagio
mais prevalente foi V388M (13,2% dos alelos), seguida por
R261Q (10,1%) e IVS10nt-11-G> A (7,9%). As mutagbes
R261X, R252W e R408W nio foram identificadas. As mutagoes
mais frequentes foram mutagoes missense, encontradas em oito
pacientes (18,4%), e splicing, encontradas em quatro pacientes
(10,52%), conforme apresentado na Tabela 2 e na Figura 1.

Tabela 2 Gendtipos identificados em pacientes com
fenilcetondria do Servico de Referéncia em Triagem
Neonatal do Estado de Mato Grosso.

rocenel Gt g e et

IVS10n-t11G>A Splice
03 V388M 11 | Missense 2
06 R261Q 7 | Missense 1
07 R261Q 7 | Missense 1
08 R261Q 7 | Missense 1
08 V388M 11 | Missense 1
11 IVS10nt-11G>A | 11 Splice 1
12 R261Q 7 | Missense 1
12 IVS10nt-11G>A | 11 Splice 1
13 V388M 11 | Missense 1
13 IVS10nt-11G>A | 11 Splice 1
14 V388M 11 | Missense 1

Tabela 1 Tamanho do produto de PCR em pares de bases para os exdes 7, 11 e 12 do gene da fenilalanina hidroxilase,
mutacdo, endonuclease usada e fragmentos gerados em pares de bases.

Produto RCP Mutagoes Endonuclease Fragmento(s) apés Fragmento(s) (pb)
digestao - selvagem apos dlgestao mutado

R261Q° Hinfl 116/147
7 263 R252wW? Aval 86/177 263

R261X® Ddell 263 115/148

\V388M? BsaAl 114/187 301
11 301

IVS10nt-11G>AP Ddell 301 78/223
12 238 R408W?® Styl 238 97/141
2destréi o site de restricdo; Pcria o site de restricdo.
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Painel 1 e 1a: Mutagdo R261Q - amostras 6, 7, 8 e 12 heterozigotos.
Painel 2: Mutacdo V388M-amostrahomozigota 3, 8 e 13 heterozigotos.
Painel 3:Mutagdo IVS10nt-11G>A-amostras 1,11, 12 e 13 heterozigotos.

Figura 1 Polimorfismo do comprimento dos fragmentos
de restricdo.

Tabela 3 Correlacdo gendtipo/fendtipo.

s Fenétipo Fenétipo
Genotipo )
previsto observado

V388M PKU moderada/leve | PKU classica
R261Q/V388M | PKU moderada/leve | PKU classica
R261Q/ PKU moderada/ .
IVS10nt-11G> A classica PKU classica
V388M/ —
VS10nt11G> A PKU moderada PKU cléssica

A correlagio gendtipo/fenétipo foi baseada no estudo muldi-
céntrico sobre a deficiéncia de fenilalanina hidroxilase realizada por
Guldberg et al. em 1998." Essa correlagio foi estabelecida a partir
das atividades residuais previstas induzidas por cada mutacio. Os VA
foram determinados para cada muta¢io, com base em suas caracte-
risticas: VA = 1 - mutagio cldssica da PKU; VA=2 - mutagio mode-
rada da PKU; VA= 4 - mutacio leve da PKU; e VA=8--nio-PKU.
A identificacio das duas mutagoes produziu dois VA, e sua soma
definiria o fendtipo previsto por Guldberg et al., criando quatro
variantes clinicas: PKU cldssica, PKU moderada, PKU leve e HPA
n30-PKU, como mostrado em Tabela 1.2 Utilizamos o primeiro
teste realizado na triagem de recém-nascidos para aplicar a classifi-
cagio proposta por Guldberg et al., conforme visto em Tabela 3.”

A incidéncia de PKU no periodo de 2003 2 2015 foi de 1:33.342
nascidos vivos na populacio estudada, segundo amostras coletadas
no SRTN. A cobertura média do programa no Mato Grosso de
2003 a 2015 foi de 75,2%, considerando 664.943 nascimentos
no mesmo perfodo. Também no mesmo perfodo, cinco pacientes

foram transferidos de outros estados brasileiros.

DISCUSSAO

A mutagio mais encontrada foi o V388M, localizado no exao
11, cédon 1162 (c.1162G> A) do gene PAH, no dominio cata-
litico, consistindo na substituicio do aminodcido Valine (Val)
pela metionina (Met).*?' A mutagao V388M foi descrita pela
primeira vez em um paciente japonés, ¢ comum na Peninsula
Ibérica e tem uma frequéncia relativamente alta em Sao Paulo
e Chile.”* Est4 associado a um fendtipo grave e pode resultar da
oxidagio da metionina em sulféxido de metionina. Essa modifi-
cagio pode perturbar a superficie da proteina na interface entre
subunidades e resultar na desestabilizagio do conjunto de tetré-
meros PAH.*' A mutagio V388M foi a mais prevalente em nosso
estudo, semelhante aos resultados obtidos no estado do Rio de
Janeiro,', mas diferente dos dados encontrados em estudos rea-
lizados em Ribeirdo Preto/Sio Paulo® e no Sul do Brasil,'! onde
a maior prevaléncia ocorreu no exio 7.

A mutagio R261Q), localizada no exdo 7, consiste em substituir
o aminodcido Arginina (Arg) por Glutamina (Glu) no cédon 782
(c.782G> A) do gene PAH, no dominio catalitico. Essa mutagio
pode ser encontrada em vérios estudos publicados no Brasil, como
os realizados em Ribeirio Preto/Sio Paulo em 2001 (12,2%), Rio
Grande do Sul e Santa Catarina em 2003 (9,8%), Minas Gerais
(16,0%), o Nordeste, onde participaram vdrios estados (8,7%), e
Alagoas (35,0%), mas nio foi identificado na pesquisa realizada
em Campinas/Sao Paulo em 2008. Por outro lado, 0 R261Q foi
asegunda (11,8%) mutagio mais prevalente no estado do Rio de
Janeiro.*'*"* Em um estudo realizado nas provincias de Qazvin e
Zanjan no Ira em 2015, o V388M foi a segunda mutagio mais
frequente. Essa mutagio também é comum no Mediterrineo e
no sul da Europa, mas tem uma baixa incidéncia na Espanha.??

A maioria dos pacientes da pesquisa era do sexo masculino
(57,9%), semelhante ao estudo publicado em Alagoas.!’ A faixa
etdria prevalente foi de 3 a 10 anos, jd prevista, por serem pacien-
tes com SRTN. Pacientes com idade> 15 foram transferidos
de outros estados. A consanguinidade, presente em 15,8% dos
pacientes, é uma tendéncia social profundamente enraizada em
um quinto da popula¢do mundial que vive no Oriente Médio, a
Asia Ocidental e o Norte da Africa, bem como entre os migran-
tes desses paises que residem na América do Norte, Europa e
Austrdlia.”® No Brasil, foi realizado um estudo epidemiolégico
transversal, utilizando o método dos Informantes-Chave, em
cinco distritos do Rio Grande do Norte, no Nordeste do Brasil,
onde as frequéncias de casamentos consanguineos variaram entre
9 € 32%. Em média, 25% dos casais consanguineos e 12% dos
nio consanguineos tiveram um ou mais filhos com deficiéncia.
A alta prevaléncia de pessoas com deficiéncia no nordeste brasi-
leiro pode estar associada & tradigio de casamentos consanguineos
nessas populagoes, e algumas dessas deficiéncias podem resultar

de doencas genéticas.* A consanguinidade pode ser medida pelo
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coeficiente de endogamia (F). Nosso estudo mostrou casamentos
entre tios e sobrinhas de segundo grau e primos de terceiro grau.
O F das criangas foi 1/8 e 1/16, respectivamente.”

Neste estudo, a presenga das variantes mais frequentes foi
avaliada de acordo com estudos publicados no Brasil, mas ape-
nas 32% dos alelos mutados foram detectados.

Um estudo realizado entre 2009 e 2014, com familias recrutadas
em uma clinica de aconselhamento genético na China, selecionou
118 fetos de 112 familias. Os autores identificaram 63 tipos de
mutagbes, dentre as quais a R243QQ foi a mais frequente. Dos fetos
analisados, 64 recém-nascidos tiveram um parto normal, 31 resul-
taram em aborto e 23 mulheres ainda estavam grévidas ao final
deste estudo. A mutagio mais prevalente nos casos de aborto foi
R243Q) (16,12%), seguida por R413P e EXE-96A> G (9,7%) e
R261Q (8,1%); nosso estudo nio analisou a mutagio R243Q.
A porcentagem de abortos atribuidos & muta¢ao IVS10nt-11G>A
foi de 1,61%.% No entanto, a mutagio IVS10nt-11G>A estd pre-
sente em nosso estudo, provando que qualquer casal com PKU
deve ter uma gravidez planejada com acompanhamento genético.

A mutagao IVS10nt-11G>A é um tipo de mutagio nula locali-
zada no exao 11 na regido intragénica no cédon 1066 (c.1066-11G>
A) no dominio catalitico do gene PAH. Estava presente neste tra-
balho (7,9%), enquanto em Alagoas, Ribeirdo Preto (Sio Paulo)
e Regido Nordeste, a mutagio foi a mais prevalente. No Rio de
Janeiro, foi a terceira mutagio mais prevalente (10,3%), sendo a mais
frequente em Portugal e a0 longo da costa do Mediterraneo, o que
sugere fortemente uma rota de migragio Leste-Oeste, mesmo antes
da viagem transoceénica.” No entanto, um estudo realizado com
a populagdo iraniana em 2015 nio encontrou a mesma mutagio.

De acordo com 0 PAHdb,? as mutagoes missense sio as mais
comumente encontradas (60,1%), com as mutagoes de exclusao
ocupando o segundo lugar (10,52%). Nosso estudo também
mostrou mutagoes missense como as mais frequentes (18,4%),
mas a segunda posicio foi realizada por mutagoes splice (13,4%).

A correlagao genétipo/fendtipo seguiu um modelo pro-
posto por Guldberg et al. em 1998," que identificaram duas
mutagdes em quatro pacientes (21,1%) de uma amostra que
incluiu 19 individuos. Quatro pacientes apresentaram um
fenétipo cldssico de PKU, mas em trés deles o fendtipo real
nio concordava com o que havia sido previsto, que era PKU
moderada/leve ou moderada. Assim, a concordancia entre o
fendtipo esperado e o real ocorreu em 1/19 pacientes (5,3%)."

Em Alagoas, a correlagio genétipo/fendtipo foi realizada em
14 individuos de uma amostra de 15 pacientes. Nove pacien-
tes apresentaram um gendtipo diferente do esperado - em vez
de PKU moderada/leve, eles tinham PKU cldssica, semelhante
a0 nosso estudo. No Nordeste, 42,7% (38/89) dos individuos
apresentaram PKU leve ou moderada, estabelecendo correla-

Ao entre o previsto e o observado.!?

Um estudo molecular da deficiéncia de fenilalanina-hidro-
xilase responsiva a tetra-hidrobiopterina (BH,) verificou que a
BH-4-responsiva a PAH foi recentemente descrita como uma
variante da deficiéncia de PAH causada por mutagoes especifi-
cas no gene PAH. Estudos sugerem que a resposta BH, pode ser
prevista a partir dos gendtipos correspondentes. Dados dos testes
de carga de BH, indicaram uma incidéncia de BH, em> 40%
da populagio geral de PKU e> 80% dos pacientes com PKU
leve. Nosso estudo encontrou as mutacoes R261Q e V388M,
que respondem a BH,. Em relagao ao IVS10nt-11G>A, seu
uso ainda nio estd claro.”

A incidéncia de PKU neste estudo foi de 1:33.342. Segundo
o MS, a cobertura da PNTN no Brasil foi de 84% em 2014.
A cobertura do programa de triagem no Mato Grosso ficou
abaixo da taxa nacional de 2003 a 2015, mas ressaltamos que
os exames realizados no sistema privado de satide nio sao rela-
tados ao servigo de triagem. As acoes da PNTN/MT represen-
tam um avanco notdvel na prevencio secunddria de doengas
crdnicas, embora a cobertura do estado esteja abaixo dos niveis
nacionais. Embora a SRTN tenha limitagées, como falta de
espaco fisico e profissionais qualificados, tanto nas dreas téc-
nicas quanto administrativas, ¢ considerada um bom servigo
para a sociedade mato-grossense. Um ponto negativo ¢ a falta
de apoio governamental nos niveis nacional e estadual. O MS
deve organizar reunibes nacionais, nas quais eles possam dis-
cutir os “acertos e erros’ de cada estado; também h4 falta de
apoio do governo do estado, uma vez que eles nio fornecem
treinamento regular para o servigo de satide credenciado em
Mato Grosso. Além disso, os problemas enfrentados pelos dis-
tritos resultam de uma alta taxa de rotatividade de funciond-
rios, sem fornecer aos novos funciondrios informacoes sobre
como a SRTN estd organizada e sua importancia. Assim, h4
um aumento de amostras inadequadas e formas incompletas.

Portanto, é necessdrio criar estratégias para conscientizar
todos os envolvidos, oferecendo programas de educagio con-
tinuada, padronizando procedimentos técnicos e compreen-

dendo os papéis desempenhados por cada um.
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