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Resumo: A fenilcetondria (PKU) € um distirbio metabdlico hereditério causado por mutagdes no gene
PAH, que comprometem a conversdo da fenilalanina em tirosina, resultando em neurotoxicidade
se ndo tratada. Embora a dieta restrita em fenilalanina sgja eficaz, ela impbe limitacOes
consideraveis a qualidade de vida dos pacientes. Nesse contexto, a terapia génica tem se
destacado como uma estratégia inovadora, oferecendo potencial para uma abordagem curativa,
com avangos recentes demonstrando seguranca e eficacia em modelos experimentais e ensaios
clinicos iniciais."Analisar 0s avancos e perspectivas da terapia génica como abordagem
terapéutica no tratamento da fenilcetondria."Realizou-se uma revisdo bibliografica na base de
dados PubMed, com artigos publicados entre 2020 e 2025. Utilizaram-se os descritores
“Phenylketonuria’ e “gene therapy”. Foram identificados 127 artigos, dos quais 16 foram
selecionados apls andlise critica por sua relevancia ao tema."O tratamento da PKU ainda se
baseia na dieta restrita em fenilalanina, eficaz para prevenir complicagdes neurol 6gicas, mas com
baixa adesdo a longo prazo. A sapropterina beneficia alguns pacientes, e a Pegvaliase reduz os
niveis de fenilalanina, embora com efeitos colaterais imunomediados. A fenilalanina amoénia-
liase (PAL), promissora em modelos animais, enfrenta limitagcbes devido a necessidade de
injecOes frequentes e risco imunol6gico. Avancos em terapias génicas incluem o uso de vetores
virais, como o AAV sorotipo Anc80, que reduziu com sucesso o0s niveis de fenilalanina sem
efeitos adversos. Técnicas de edicdo génica, como CRISPR/Cas9 e prime editing, mostraram
potencia terapéutico duradouro. A substituicdo de mRNA encapsulado em nanoparticulas
lipidicas também foi eficaz em modelos murinos. Modelos animais, como suinos com delecbes
no gene PAH, reproduziram sintomas tipicos da PKU e responderam a dieta restrita. Terapias
inovadoras, como bactérias geneticamente modificadas para degradar fenilalanina, surgem como
alternativas promissoras. O cenério terapéutico estd evoluindo, com abordagens dietéticas,
enzimaticas e genéticas convergindo para tratamentos mais eficazes e personalizados."A terapia
génica para fenilcetondria representa uma alternativa promissora ao tratamento dietético, embora
sua eficacia dependa da conclusdo dos ensaios clinicos em andamento. A comunicacdo eficaz
entre profissionais e pacientes é essencial para 0 sucesso dessa abordagem. E fundamental
concluir os ensaios clinicos e expandir a pesquisa para garantir a implementacdo segura da
terapia génica, aém de assegurar 0 acesso equitativo a esses avancos, beneficiando todos os
pacientes de forma justa e sustentavel.
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