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Resumo

A fenilcetontria € um erro inato do metabolismo, com incidéncia entre 1:10000 e 1:15000
nascidos vivos. Trata-se de uma doenca de heranca autossOmica recessiva, caracterizada
pela deficiéncia da enzima hepdtica fenilalanina hidroxilase ou de seu co-fator
tetraidrobiopterina, que, na rota metabdlica normal, sdo responsdveis por converter a
fenilalanina em tirosina. O actimulo de fenilalanina € t6xico ao Sistema Nervoso Central.
O défict nos niveis de tirosina leva ao desequilibrio metabdlico que pode causar hipotonia,
irritabilidade, letargia, tonturas, microcefalia, caracteristicas autistas, défict cognitivo e
atraso de desenvolvimento. O tratamento € baseado na dieta restrita em fenilalanina.
Quando a dieta € iniciada precocemente, o progndstico cognitivo € bom e os pacientes
apresentam QI dentro da média. Embora ndo haja rebaixamento de QI, alguns estudos
mostram que os resutados de avaliacdo neuropsicoldgica dos pacientes sdo piores do que
irmaos e pares sem a doenca, especialmente com relacdo a funcdes executivas. O objetivo
deste trabalho foi avaliar e comparar o desempenho de criangas e adolescentes com
fenilcetonuria tratados em um Servi¢co de Referéncia no Brasil em provas neuropsicoldgicas
de memoria e fungdes executivas, e comparar com aquele apresentado por pares sem a
doenca. Participaram do estudo 12 criancas e adolescentes com fenilcetondria leve, oito
com hiperfenilalaninemia permanentente e uma com fenilcetonuria cldssica. A idade do
grupo caso indice variou entre seis € 15 anos (m=9,52+2.82). O grupo controle foi formado
por 21 criancgas e adolescentes com idade entre seis e 14 anos (m=9,19+2,84), recrutados
em uma escola de rede municipal. Como instrumento para a avaliagdo neuropsicoldgica foi
utilizada a Escala de Inteligéncia Wechsler para criancas (WISC-III, 2002) e uma bateria
para avaliac@o de fungdes executivas, incluindo o Teste de Trilhas, Teste de aprendizagem
verbal de Rey, Teste de aprendizagem visual de Rey, teste de fluéncia verbal FAS e
categoria “animais”, teste de Stroop e Torre de Handi. Os dados foram armazenados e
analisados com programa estatistico SPSS — Statistic Package for Social Sciences, versao
13.5, considerando o nivel de significancia de 5%. Nao foram encontradas diferencas
significativas entre o desempenho do grupo de pacientes € o grupo controle, para nenhum
dos achados neuropsicoldgicos. Apenas uma crianca neste estudo apresentou diagndstico de

PKU cléssica, a forma da doenca com pior prognostico cognitivo. A média de idade de
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diagndstico dos participantes foi de 35 dias e 75% dos participantes apresentaram
resultados de exame de PHE<8,0 no ano anterior a avaliacdo neuropsicolégica. Os achados
concordam com a literatura que indica a importancia do tratamento para garantir um bom
desenvolvimento cognitivo. Futuros estudos podem avaliar também funcdes nao
executivas, e estudos colaborativos entre diferentes centros de tratamento podem fornecer

uma amostra mais significativa da populacdo estudada.
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Phenylketonuria is an autossomal recessive metabolic disease caused by a mutation in the
gene for the hepatic enzyme phenylalanine hydroxylase which makes it nonfunctional. It is
one of the most common inborn errors of metabolism, with an incidence of 1:10000 to
1:15000 live births. Accumulation of PHE is toxic to the central nervous system. Low
levels of tyrosine add to the metabolic abnormality and patients may present hypotonia,
irritability, lethargy, dizziness, microcephaly, autistic features, cognitive impairment and
developmental delay. The standard treatment is based on a lifelong diet with low levels of
phenylalanine. When PKU restricted diet is started early in life, the cognitive outcome is
excellent, and patients have normal IQ. Although there is no cognitive impairment, some
studies showed that their neuropsychological scores might be lower than the ones of their
peers and siblings, especially regarding executive functions. The objective of this study was
to evaluate the neuropsychological performance of children and adolescents with the
different types of hyperphenylalaninemia treated at a tertiary center in Brazil and compare
with a control group with similar age and socioeconomic level. 12 chidren and teenagers
with mild PKU, eight with HPA and one with classic PKU were evaluated. Age ranged
between six and 15 years (m=9,52+2,82). Control group were formed by 21 non-pku
children and teenagers with ages between six and 14 years (m=9,19+2,84), recruited in a
public school. Neuropsychological evaluation was performed using the Wechsler
Inteligence Scale for Children-1II (WISC-III, Stroop Test, Rey Auditive Verbal Learning
Test (RAVLT), Rey Visual Design Learning Test (RVDLT),Trail Making Test (TMT),
Verbal Fluency Test (categorie: animals and letters F,A,S) and Hanoi Tower. This study
was approved by the Ethical Committee of our institution. Statistical analysis was
performed using the Statistical Package for Social Sciences for Personal Computer
(SPSS/PC), Version 13.5; with a level of significance of 0.05. There was no difference
regarding the neuropsychological findings between both the hyperphenylalaninemia and
mild phenylketonuria groups and control group. One children in this study had classic
PKU. Mean diagnostic age were 35 days and 75% of participantes present PHE
concentrations < 8,0 mg/dl. These findings are in concordance to literature that indicates
the importance of dietetic treatment for an adequate cognitive outcome. Further research
could also evaluate non-executive functions and collaborative studies between different

centers could provide a larger sample size.
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Revisao da literatura

1. Fenilcetoniria

A fenilcetonduria foi descrita pela primeira vez em 1934, pelo médico noruegués
Ivan Asbjorn Folling, apds ser procurado pela mae de duas criancas de 4 e 7 anos, que
referia atrasos desenvolvimentais e a existéncia de odor pronunciado na urina das criancas
(Folling, 1994).

Folling realizou experimentos com amostras de urina destas criancas, 0s quais, a
partir da reagdo com cloreto férrico, revelaram achados fisico-quimicos incomuns, como o
acido fenilpirivico, um metabdlito da fenilalanina. A investigacdo de outros individuos
atendidos em instituicdes para deficientes mentais permitiu a confirmacao da hipétese de
que havia relacdo entre a presenca dos subprodutos da degradacdo de fenilalanina nas
amostras de urina e o retardo mental. Por este trabalho, Folling foi o primeiro a receber o
prémio Joseph P Kennedy International Award in Mental Retardation. O quadro clinico
descrito foi designado ‘“‘imbecillitas phenylpyruvica” e recebeu a nomeacdo de
fenilcetonudria (PKU) anos depois, quando se tornou objeto de investigacdo de geneticistas,
em funcdo da alta freqii€ncia do distirbio entre irmdos (Centerwall e Centerwall, 2000).

Embora apresente incidéncia de 1:10.000 a 1:15.000 nascidos vivos (Scriver ,
2007; Widaman, 2009), a fenilcetontiria é considerada, atualmente, um dos mais comuns
dentre os erros inatos do metabolismo (EIM). E caracterizada por um aumento nos niveis
plasméticos de fenilalanina, cujas consequéncias clinicas dependem da patogé€nese e do
grau do disturbio metabdlico.

Segundo Scriver (2007), trata-se de uma condic@o geneticamente heterogénea, em
que as causas podem ser primadrias, quando associadas a mutagdes no gene que codifica a
enzima fenilalanina hidroxilase (PAH) ou secunddrias, quando associadas a mutagdes que
interferem na sintese da tetrahidrobiopterina (BH-4) que atua como co-fator da fenilalanina
hidroxilase. Ambas condi¢Oes apresentam mecanismo de heranca autossdmica recessiva.

A fenilalanina (Phe) € um aminoécido essencial que, em condi¢des normais, €
metabolizado em tirosina. Segundo Surtees e Blau (2000), a biossintese de dopamina,

noradrenalina e serotonina € dependente da disponibilidade cerebral dos precursores

16



tirosina (Tyr) e triptofano, bem como de quantidades normais de Phe. A falha no
mecanismo de conversdo da Phe acarreta, portanto, baixos niveis de Tyr e possivel desvio
para uma rota metabdlica alternativa em que sdo produzidos metabdlitos secundérios, como
os dcidos fenilpirtvico e fenilacético (Williams, Mamotte e Burnett, 2008).

Em individuos ndo tratados, os niveis de PHE podem atingir concentragdes 10
vezes superiores ao valor considerado normal. Nestas condi¢des, o acimulo de fenilalanina
¢ toxico ao Sistema Nervoso Central e as funcdes somadticas. A principal manifestagao
clinica da doenca sdo atrasos no desenvolvimento e funcionamento cognitivo de individuos
afetados pela doenca ou em bebés gerados por mulheres com a doenga (Scriver, 2007).

De acordo com Huttenlocher (2000), desde a década de 50 tem sido sugerida a
relacdo entre a hiperfenilalaninemia e altera¢cdes na substincia branca do cérebro de
pacientes com fenilcetondria, bem como no processo de mielinizacdo. Embora as
evidéncias ainda sejam limitadas, tem sido proposto que oligodendrécitos de regides que
passam pelo processo de mielinizacdo apds o nascimento (por exemplo, trato 6ptico, corpo
caloso, substancia branca subcortical e substiancia branca periventricular) sdo vulneraveis
aos altos niveis de Phe, ao passo que oligodendrécitos associados a tratos de substancia
branca que sofrem mieliniza¢do durante o periodo pré-natal (por exemplo, cdpsula interna,
tronco cerebral) sdo resistentes ao excesso de Phe (Anderson e Leuzzi, 2010).

O excesso de fenilalanina e a insuficiente producdo de tirosina podem resultar
em sintomas como anormalidade em tonus muscular € movimentos, irritabilidade, letargia,
tonturas, atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor e microcefalia (Surtees e Blau,
2000; Martynyuk, Spronsen e Zee, 2010). Mutagdes especificas podem estar associadas a
fendtipos como o comportamento autista em individuos com fenilcetondria (Steiner,

Acosta, Guerreiro e Marques-de-Faria, 2007).

1.1 Fenotipos laboratoriais e classificacao

Para Moats, Sacadeng e Nelson (1999), a expressdo da doenca pode ser
entendida enquanto um continuum, de acordo com o percentual de atividade enzimatica
apresentado por cada organismo e os consequentes niveis plasmdticos de fenilalanina.

Algumas mutagdes permitem uma atividade residual da enzima, relacionando-se com um
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menor grau de hiperfenilalaninemia e, portanto, a um melhor progndstico quanto ao
desenvolvimento cognitivo. A distin¢do clinica entre os tipos da doenca € feita com base
nos valores plasmaticos de fenilalanina e a literatura tem adotado diferentes termos para se

referir a formas especificas (mais ou menos graves) da doenca (Scriver, 2007).

No Brasil, por exemplo, o Ministério da Saidde (Portaria n° 847 de 06 de

Novembro de 2002) apresenta a seguinte classificagao:

- Fenilcetondria Cléssica (PKU classica): quando a atividade da enzima fenilalanina
hidroxilase é praticamente inexistente (atividade inferior a 1%) e os niveis plasmdticos
encontrados de fenilalanina sdo superiores a 20 mg/dl.

- Fenilcetonturia Leve (PKU leve): quando a atividade da enzima é de 1 a 3% e os
niveis plasmaticos de fenilalanina encontram-se entre 10 e 20 mg/dl.

- Hiperfenilalninemia Transitéria ou Permanente (HPA): quando a atividade
enzimatica € superior a 3% e os niveis de fenilalanina encontram-se entre 4 e 10 mg/dl;

esta situacdo € considerada benigna, ndo ocasionando sintomas clinicos.

Ja no “Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas — Fenilcetontria” de 2010 (Portaria
n°® 712 de 17 de dezembro de 2010), é considerada a classificagdo segundo a Classificagao

estatistica internacional de doencas e problemas relacionados a saide (CID-10), qual seja:

- Fenilcetontria Cléassica: quando os niveis séricos de FAL encontram-se
persistentemente elevados e os niveis de tirosina estdo normais ou diminuidos, tendo sido
excluida a deficiéncia de BH 4.

- Outras hiperfenilalaninemias (por deficiéncia de fenilalanina-hidroxilase): quando

os niveis plasmaticos de fenilalanina sdo superiores a 2mg/dl.

1.2 Diagnéstico e tratamento
Em 1936, Penrose demonstrou que, ao reduzir a ingesta de fenilalanina por meio de

restri¢cdo alimentar, havia também uma reducdo na quantidade de metabdlitos encontrados
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na urina dos pacientes. A partir de 1943, passaram a ser desenvolvidas técnicas para criar
produtos a base de mistura de proteinas, mas isentos em fenilalanina, de forma que os
pacientes realizassem uma dieta com quantidades adequadas de calorias e proteinas
(Anderson e Leuzzi, 2010). Em 1954, Bickell et al. observaram que a dieta tinha impacto
positivo sobre o comportamento de individuos com PKU e recomendaram a dieta restrita
em fenilalanina desde o periodo neonatal como tratamento para a fenilcetonuria. Com
diagnéstico precoce e adesdo a dieta, vislumbrava-se, pela primeira vez, a possibilidade de
evitar as sequelas da doenca sobre o desenvolvimento (Centerwall e Centerwall, 2000;
Brum e Grant, 2010).

A fenilcetonuria tornou-se ndo apenas o primeiro EIM a ser descrito e para o
qual foi proposto tratamento, como também o primeiro a ter tratamento baseado em
modificagcdes na dieta alimentar. Avaliacdes de QI passaram a ser empregadas como medida
da eficdcia da dieta e em 1960, por meio de revisdao de literatura, Knox observou que, de
fato, quanto maior a idade do individuo ao iniciar a dieta, piores os resultados de QI. Na
ocasiao, sé era possivel o diagndstico precoce da doenca em individuos que apresentassem
histérico familiar, de forma que muitas criangas s6 iniciavam o tratamento apds o
aparecimento dos sintomas (Anderson e Leuzzi, 2010).

Em 1963, Guthrie desenvolveu um método de testagem em laboratério, que
permitia o diagndstico de PKU a partir de amostras de sangue seco de recém-nascidos.
Devido a facilidade, precisdo e baixo custo do método, este passou a ser utilizado como
forma de triagem em massa nos Estados Unidos e se tornou protétipo de triagem para
outras doengas (Widaman, 2009).

No Brasil, a triagem neonatal — Teste do Pezinho — foi instituida no ambito do
Sistema Unico de Sadde (SUS) por meio da Portaria GM/MS n.° 22 de 15 de Janeiro de
1992 com legislacdo que determinava a obrigatoriedade do teste de triagem para
fenilcetonuria (PKU) e hipotireoidismo congénito em todos os nascidos vivos.

Em 06 de junho de 2001, o Ministério da Satide, por meio da portaria GM/MS
822 (Brasil, Ministério da Sadde, 2001), instituiu, no ambito do Sistema Unico de Saiide, o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).

Segundo a referida portaria, o PNTN deve ser executado de forma articulada

pelo Ministério da Saide e pelas secretarias de Satide dos estados, Distrito Federal e
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municipios e tem por objetivo o desenvolvimento de ac¢des de triagem neonatal em fase pré-
sintomadtica, acompanhamento e tratamento das doencas congénitas detectadas inseridas no
Programa em todos os nascidos vivos, promovendo o acesso, o incremento da qualidade e
da capacidade instalada dos laboratérios especializados e servicos de atendimento, bem
como organizar e regular o conjunto dessas acdes de saude.

Em virtude dos diferentes niveis de organizacdo das redes assistenciais
existentes nos estados e no Distrito Federal, da variacdo percentual de cobertura dos
nascidos vivos da triagem ja realizada e da diversidade das caracteristicas populacionais
existentes no Pais, o PNTN vem sendo implantado em fases, sendo:

Fase I — Pku e hipotireoidismo congénito

Fase II — Pku, hipotireoidismo congénito e doenca falciforme outras
hemoglobinopatias;

Fase III — Pku, hipotireoidismo congénito, doenca falciforme e outras
hemoglobinopatias e fibrose cistica.

O estado de Sdo Paulo encontra-se na fase III de implantacdo do PNTN (Brasil,
Ministério da Sadde, 2010) com quatro servigos de referéncia em triagem neonatal (SRTN)
credenciados, dentre eles a Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). Esta havia
sediado o projeto piloto de triagem neonatal em 1992 que levou a criagdo de uma lei
municipal para deteccdo de hemoglobinopatias nas maternidades e estabelecimentos
hospitalares congéneres do municipio de Campinas e 35 cidades pertencentes a regido
metropolitana da Diretoria Regional de saide de Campinas (DIR XII). O Programa entao
instituido compreendia além dos cuidados de puericultura e vacinacdes especificas, o
aconselhamento genético, treinamento das maes e familiares no manuseio destas criangas,
interacdo com a escola dos pacientes, suporte social, psicolégico e médico.

Desde a década de 1960, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) preconiza os
programas populacionais de triagem neonatal para a prevencdo de deficiéncia mental e
agravos a saude do recém-nascido e recomenda sua implementacdo, especialmente nos
paises em desenvolvimento. Segundo estimativa da OMS, 10% da populacdo brasileira é
portadora de algum tipo de deficiéncia e, dentre elas, a deficiéncia mental representa um
sério problema de Saudde Publica (Brasil, Ministério da Satde, 2002). Nesse sentido, o

Ministério da Saude inclui o psicélogo na equipe minima de atencdo as doengas triadas pelo
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teste do pezinho, e estabelece como uma de suas atribuicdes a vigilancia do

desenvolvimento neuropsicomotor.

1.3 Avaliacao neuropsicologica

Os primeiros estudos sobre inteligéncia remetem a dois autores formados pela
Escola Experimental de Wundt: James Cattell e Sir Francis Galton. Em 1884, Galton deu
inicio aos seus estudos sobre capacidade cognitiva, baseado em medidas fisicas como
tamanho do crinio e também em tarefas de avaliagdo das habilidades sensoriais (Almeida,
Roazzi e Spinillo, 1989). Em 1890, Cattell publicou o artigo “Mental Tests and
Measurement”, utilizando pela primeira vez a expressao e baseado em avaliacdo académica
anual de estudantes norte americanos.

Por solicitagdo do governo francés, que desejava obter o diagndstico de criangas
com dificuldade de acompanhar tarefas escolares, Alfred Binet e Theodore Simon
propuseram uma escala para medida da deficiéncia. A escala continha 30 itens, envolvendo
julgamento, compreensdo e raciocinio, organizados segundo um aumento gradual de
dificuldade e obtidos a partir de estudo com 50 criangas (Urbina, 2007).

William Stern, na Alemanha, e posteriormente Lewis Terman, na Universidade
de Stanford, nos Estados Unidos, aprimoraram a escala, propondo a criagdo de uma bateria
de testes com novos itens e diferentes classificacdes de nivel de inteligéncia, a partir do
desempenho obtido. O periodo de guerras tornou necessdrio o uso de instrumentos que
permitissem a avaliacdo coletiva de individuos. Em 1939, David Wechsler, psicélogo,
definiu inteligéncia como a “capacidade de agir intencionalmente, pensar racionalmente e
lidar com o meio” e elaborou uma escala capaz de avaliar tanto fungdes cognitivas com
mediacdo verbal quanto fun¢des sem mediacao verbal (Figueiredo, 2002; Urbina, 2007).

A partir de entdo, outras instituicdes adotaram o uso dos instrumentos, inclusive
de testes e inventdrios de personalidade e testes projetivos. As Escalas de Inteligéncia
Wechsler (WISC) foram revistas e atualizadas ao longo dos anos, além de adaptadas para
diferentes faixas etdarias. A WISC se tornou o “padrao ouro” para a avaliacdo de inteligéncia
de criancgas e adolescentes (Costa, 2004).

Com o avanco dos estudos em neurociéncias, o uso de testes de medida de
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inteligéncia passou a ser questionado, a partir da contestacdo de que algumas alteracdes de
funcodes executivas tém reflexos comportamentais sutis, que podem mesmo ser ignorados
(enquanto alteragdes neuropsicoldgicas) no atendimento de rotina a pacientes de servigos
neuroldgicos e psiquidtricos. Nessas condi¢des, pacientes com capacidade expressiva
preservada, porém com prejuizo da capacidade para iniciar atividades, planejar e executar
acoes dirigidas a objetivos especificos, podem ser erroneamente taxados de preguicosos,
teimosos ou portadores de transtornos psiquidtricos (Lezak, 2004). Alguns autores
relataram achados de QIs normais, em pacientes com lesdo cerebral reconhecidamente
associada a déficit de funcdes executivas € a grave acometimento de fungdes cognitivas
(Simoes, 2002).

Para Lezak (2004), QI, enquanto nivel intelectual geral ndo representa uma
idéia errada, mas sim arcaica. Os estudos em neuropsicologia t€m demonstrado que nao ha
uma func¢do intelectual geral, mas sim muitas funcdes isoladas que no cérebro intacto,
funcionam de forma tio organizada a ponto de serem percebidas como udnica.

Apesar das criticas mencionadas, ainda hoje, as Escalas de Inteligéncia Wechsler
para Criangas sao amplamente utilizadas para avaliacdo de criangas e adolescentes (Costa et
al, 2004). Simdes (2002) propde que a Escala WISC seja utilizada como instrumento inicial
na avaliacdo neuropsicoldgica, por fornecer um parametro intra e interindividual do
funcionamento intelectual do individuo, além de oferecer uma linha de base para nortear
hipéteses diagndsticas bem como a escolha de outros instrumentos mais especificos.

A neuropsicologia é o campo do conhecimento que estuda a organizacio
cerebral dos processos cognitivo-comportamentais e suas alteracdes na presenga de lesdao
ou disfuncdo cerebral. Baseia-se na localiza¢do dinamica de func¢des e na interdependéncia
e interrelacdo entre dreas cerebrais, organizadas como um sistema funcional complexo
(Mesulam, 2000; Luria, 1981).

Segundo Lezak (2004), avaliacdo neuropsicolégica é uma forma de estudo da
expressdo comportamental das disfungOes cerebrais, feito a partir de entrevistas,
instrumentos de desempenho e questiondrios padronizados (Spreen e Strauss, 2006). A
avaliacdo neuropsicoldgica da crianga é recomendada em qualquer caso em que exista
suspeita de dificuldade cognitiva ou comportamental de origem neuroldgica. A escolha dos

instrumentos deve sempre levar em conta que se trata de um cérebro em desenvolvimento.
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As provas devem estar de acordo com o0s processos maturacionais € considerar a
diversidade de parametros de desenvolvimento entre criangas da mesma idade (Costa et al,
2004).

Uma avaliagdo neuropsicoldgica completa deve envolver o exame das fungdes
cognitivas e emocionais. As habilidades relacionadas a cognicdo (por exemplo, atengdo,
memoria, linguagem, percep¢do, pensamento légico abstrato e as fungdes executivas)
podem ser separadas em duas classes distintas: uma, cuja expressao depende da mediacdo
verbal ou simbdlica, e outra cuja expressao nao pode ser feita por meio de palavras ou
simbolos (Lezak, 2004). A avalia¢do de cada habilidade especifica depende da perspectiva e
da escolha do instrumento por parte do avaliador.

No contexto das contribuicdes tedricas e metodoldgicas da psicometria, uma
avaliacdo precisa depende de instrumentos apropriados de medida (Urbina, 2004). As
baterias de testes podem ser fixas ou flexiveis. Nestas, os instrumentos sdo agrupados
segundo demanda do caso especifico em avaliacdo, ao passo que nas baterias fixas €
constante um grupo de testes (agrupados previamente), destinado a aplicagdo em qualquer
individuo e interpretados a partir de normas pré-estabelecidas (Reitan e Wolfson, 2004). A
andlise completa do desempenho do paciente, a comparacao entre instrumentos, bem como
a associagdo com exames neuroldgicos e de neuroimagem permite maior fidedignidade as
conclusdes de uma avaliagdo neuropsicoldgica (Costa et. al, 2004). Os resultados podem
instrumentar profissionais de diversas dreas para intervengao precoce, o que, com criangas,

significa maximizar as possibilidades de um desenvolvimento saudével.

1.4 Funcoes executivas

Embora o termo “fungdes executivas” (FE) assuma multiplas descricdes e
conceitos na literatura, dois aspectos sdo comumente encontrados, quais sejam: mengao a um
conjunto de fungdes cognitivas superiores; a idéia de controle da execugdo de tarefas durante
certo periodo de tempo, para atingir um objetivo futuro (Spreen e Strauss, 2006).

Para Lezak (2004) trata-se das capacidades mentais necessdrias a formulacdo de
objetivos e ao planejamento de passos para atingi-los, executando-os eficazmente. Estdo
envolvidas atividades como controle dos impulsos, auto-regulacdo, iniciativa, flexibilidade
mental, organizacdo de estratégias de acdo, selecdo de sub-objetivos e de comportamentos
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necessarios para resolucdo de problemas. Relacionam-se diretamente com o comportamento
independente, criativo e socialmente construtivo.

Miller e Cohen (2001) enfatizam a relagc@o entre FE e comportamentos complexos,
como aqueles que devem ser emitidos diante de uma mudanga na demanda do ambiente. Mais
especificamente, os autores citam situagdes em que a experiéncia levaria o individuo a se
comportar com uma determinada resposta (ja condicionada por aprendizado), porém que em
um dado naquele momento € menos eficaz que outra resposta, ainda nio testada ou aprendida.

Um exemplo de instrumento para estudo e avaliacdo de FE € a tarefa de Stroop.
Conforme apresentado pelos trabalhos de Cattel e confirmado por outros autores (Stroop,1935),
provavelmente por efeito de aprendizado (letras s@o associadas a leitura de palavras na historia
de vida), o cérebro humano demora mais tempo para nomear uma cor, do que para ler a palavra
que representa o nome desta cor. No Teste de Stroop, alternam-se as condi¢des de demanda,
isto €, apresenta-se um cartdo quadriculado com fundo colorido e um nome de cor impressa, e
ora o individuo deve nomear uma cor, ora ler o nome escrito da cor (a cor em que a palavra foi
impressa nem sempre corresponde ao nome da cor impressa — condi¢do de conflito ou
incongruéncia). Tanto o estudo original quanto os que se seguiram apontam para diferencas no
tempo gasto pelos individuos em cada uma das condi¢des (MacLeod, 1991). Especialmente na
condi¢do de conflito (ou incongruéncia), os individuos devem atentar seletivamente para um
atributo, que na condicdo de teste se torna relevante e que compete com outro pareamento, mais
comum ao longo de sua histdria de vida (Miller e Cohen, 2001).

O Trail Making Test (Reitan e Wolfson, 2004; Costa et al., 2004) é outro
instrumento para estudo e avaliacdo das fungSes executivas. Também composto por duas
etapas, este teste apresenta (A) uma sequéncia de nimeros, para rastreamento visual e, com o
uso de um ldpis, a conexdo entre os circulos consecutivamente numerados; (B) circulos
numerados e circulos contendo letras - e a conexd@o deve ser feita respeitando tanto a sequéncia
numérica quanto a ordem alfabética, unindo sempre um nimero a uma letra, alternadamente.
Reitan e Wolfson (2004) mencionam uma série de estudos que compararam o desempenho de
um grupo de pacientes com les@o cerebral a um grupo controle, sem lesdo, e todos indicam que
os grupos com lesao levam um tempo maior para completar a tarefa. Embora, portanto, o teste
seja adequado para detec¢do de disfuncio executiva, visto que os resultados se confirmam para
grupos com lesdes de diferentes caracteristicas (focal ou difusa, hemisfério direito ou esquerdo,
anterior ou posterior), o instrumento nao permite, isoladamente, supor qual a funcdo

neuropsicolégica que estd prejudicada. E, no entanto, de grande valor para triagem de casos que
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devem ser encaminhados para avaliagio mais detalhada e para uso conjunto com outros
instrumentos.

A tarefa das torres de Handi e Torre de Londres exemplificam a capacidade de
inibi¢do de um comportamento provavel (aprendido por experi€ncias anteriores) e a capacidade
de planejamento. Ambas demandam a transferéncia de discos em pinos, de uma posi¢do de
largada para uma posicao alvo, com o minimo de movimentos possivel e seguindo regras como
manter discos maiores sempre sob discos menores e mover apenas um disco por vez (Batista et
al., 2007). Uma estratégia eficiente de solucdo consiste em analisar o estado atual e a posicdo
alvo do problema, decomposi¢cdo em subalvos e uma sequéncia de movimentos para atingi-los.
A sequéncia é refinada de acordo com ensaios mentais, até que solucdo adequada seja
encontrada. Uma vez que a forma de apresentacdo das duas torres, bem como as instrucdes para
executd-las sdo diferentes, os instrumentos recrutam diferentes processos cognitivos, ndo se
tratando de instrumentos permutdveis.

De forma geral, os dados disponiveis na literatura cientifica envolvendo a
utilizacdo da tarefa das torres apresenta diferencas quanto a forma de aplicacdo e corregao,
dificultando a sua normatiza¢do. Além disso, a maioria dos trabalhos utiliza os instrumentos
para especificar o diagndstico neuropsicoldgico de pacientes com lesdo cerebral ja identificada
(Santann’a et al., 2005). Entretanto, considerando os trabalhos envolvendo grupos de pacientes
com lesdo e grupos de individuos sem lesdo, sdo frequentes as diferencas no desempenho, seja
quanto ao tempo gasto, seja quanto ao nimero de movimentos e nimero de erros. Portanto, é
reconhecida a relevancia dos testes para identificacio de disfungdo em componentes das
funcgdes executivas (Lezak, 2004; Batista et al., 2007).

As bases neuroldgicas das fungdes executivas encontram-se essencialmente no
cortex pré-frontal, que ocupa cerca de 1/3 do coértex cerebral. Nessas regides ocorre a
interconexdo de informagdes provenientes de estruturas pré-frontais e limbicas, cértex de
associacdo temporo-parietal-occiptal e regides motoras corticais e subcorticais. Os lobos
frontais subdividem-se em diferentes estruturas andtomo funcionais, responsdveis por distintos
componentes das fungdes executivas. O cdrtex orbito frontal, por exemplo, atua na inibicdo de
acoes inadequadas e impulsivas, e na coordena¢do de comportamentos voltados a gratificacdes
futuras e duradouras. O cortex pré-frontal dorso lateral estd envolvido na iniciacdo de agdes,
planejamento e flexibilidade mentais. O cdrtex pré frontal ventromedial relaciona-se as
habilidades de aceitar regras socialmente estabelecidas, a tomada de decisao, a interpretacdo de

emocdes e a aprendizagem a partir de novas experiéncias. O cingulo anterior atua em conjunto
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com o cortex pré-frontal dorso lateral para garantir a atencao sustentada e com outras estruturas
para discriminacdo de estimulos irrelevantes para uma dada tarefa (Gazzaniga, Ivry e Mangun,
2008).

A observacido de anormalidades no desempenho de funcdes executivas remete ao
século XIX, quando John Harlow descreveu o caso de Phineas Gage, um operdrio que apds
sofrer um acidente que levou a um ferimento no crénio, passou a apresentar alteragées
comportamentais. Pesquisadores reconstruiram as etapas do acidente e, utilizando técnicas de
neuroimagem, concluiram por lesdes nos lobos frontais (Gazzaniga et al, 1998). Na década de
1980, Luria encontrou constatagdes semelhantes em pacientes lesionados com ferimentos
advindos da Segunda Guerra Mundial.

Nos casos em que hd lesdo ou disfuncdo do lobo frontal, pode haver
comprometimento de acdes cotidianas, como a dificuldade para iniciar tarefas, alternar entre
uma tarefa e outra, aumento no tempo gasto para execucgado de tarefas, dificuldade no controle
de impulsos, dificuldade de planejamento e sequenciamento de a¢des. A avaliacdo objetiva das
capacidades do individuo permite um melhor encaminhamento de intervengdes e fornecem uma

linha de base para acompanhamento dos ganhos a elas relacionados.

1.5 Fenilcetonuria e avaliacao neuropsicologica

Entre criangas nascidas de maes com fenilcetonuria ndo tratada, os indices de
retardo mental atingem 92% (Christ et al, 2010). Em criancas com fenilcetonuria, nascidas
de maes heterozigotas, acredita-se que o desenvolvimento do cérebro ocorra normalmente
até o momento do nascimento. Apds o nascimento e exposicdo a alimento protéico, os
niveis de Phe aumentam rapidamente, tornando-se neurotdxicos. Segundo Brumm e Grant
(2010), cerca de 75% dos pacientes com fenilcetontria ndo tratada apresentam alteracdes
neuroldgicas, como consequéncia de dois processos ja considerados neste trabalho: o
excesso de fenilalanina compromete a mieliniza¢do dos tratos da substancia branca, assim
como a sintese de neurotransmissores dependentes da dopamina; o excesso de fenilalina
compete com outros neurotransmissores na barreira hematoencefélica.

Individuos ndo tratados apresentam QI médio inferior a 50, ao passo que em

individuos tratados, hd relacdo entre os niveis de Phe no sangue e o desempenho cognitivo.
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Este € influenciado pela idade de inicio da dieta, niveis de Phe em periodos criticos do
desenvolvimento e adesdo ao tratamento. Utilizando como varidvel de controle as
flutuagdes nas dosagens sanguineas de Phe, Anastasoaie et. al (2008) avaliaram 46 criangas
com idade média de sete anos e encontraram correlacdo entre o desvio padrdo nos niveis
sanguineos de Phe e o QI Total medido pelas Escalas de Inteligéncias Wechsler: a cada
aumento de um ponto no desvio padrdo dos niveis sanguineos de PHE, correlaciou-se uma
diminui¢ao de 4.3 pontos no resultado de QI.

De acordo com Brumm e Grant (2010), estudos da década de 70 revelam que
individuos cujo tratamento foi iniciado nas trés primeiras semanas de vida apresentam QIs
dentro da média, embora com resultados inferiores a outros membros da familia e pares.
Um estudo recente desenvolvido no Servi¢o de Triagem Neonatal de Minas Gerais avaliou,
por meio da Escala WISC, 63 pacientes entre seis e 12 anos de idade. 73% dos pacientes
apresentaram um valor de QI total dentro da media prevista pela escala (Castro, 2008). A
andlise estatistica revelou que melhores niveis de fenilalanina ao longo da vida do
individuo (bom controle da doenca) e melhores condicdes socio-econdmicas estao
relacionados a um melhor desempenho na escala. Os resultados confirmaram dados ja
descritos na literatura sobre um maior valor de QI verbal do que QI de execugdo
apresentado por pacientes com fenilcetonuria (Brum et al, 2004).

Em um estudo retrospectivo (dados de 1972 — 1998) que avaliou a relacio
entre o QI obtido por meio das Escalas Wechsler, aos oito anos de idade, e fatores
relacionados ao tratamento, bem como a dados sdécio-economicos. Foram coletados dados
de 57 pacientes diagnosticados com fenilcetonuria cldssica e com inicio de tratamento até
dois meses de vida. Concluiu-se que quanto maior o nivel s6cio-econdmico, menores 0s
niveis de Phe ao longo da vida do individuo e melhores os resultados em testes de
inteligéncia. Além disso, o estudo mostrou que os niveis de Phe aos dois anos de idade tem
relacdo com o QI apresentado aos oito anos de idade. Ainda, ao categorizar os individuos
em dois grupos - altos niveis de Phe e baixos niveis - observou-se que a diferenca entre os
QIs totais foi de dez pontos, de forma que o primeiro grupo apresentou resultados inferiores
as médias da escala. Por fim, considerando os subtestes agrupados, os individuos com alta
taxa de Phe apresentaram desempenho inferior as médias da escala para todos os subtestes

de execucdo, ao passo que, a excecdo do subteste informacdo, os resultados para os
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subtestes verbais encontraram-se dentro dos limites de normalidade. De forma geral, as
criancas apresentaram ainda um leve decréscimo em tarefas envolvendo habilidades
espaciais, 0 que os autores associam a superprotecao familiar, considerando o contexto da
doenca cronica (Griffiths, et al. 2000).

Segundo Burgard (2000), o The United States Collaborative Study of children
treated for PKU concluiu que a maioria das criangas tratadas antes de 65 dias de vida e
cujos niveis de PHE foram mantidos abaixo de 15 mg/dl apresentou resultados satisfatérios
e estabilidade nos escores da Escala Weschsler, quando avaliadas longitudinalmente. No
entanto, comparando os escores referentes ao desempenho no subteste aritmética aos seis e
aos 12 anos de idade, houve diminui¢@o nos escores para 90% das criancas acompanhadas.

Desde a década de 1980, no entanto, as pesquisas tém sugerido que seja feita
antes a avaliagdo de func¢des neuropsicoldgicas do que medidas de QI, considerando relatos
de poucas diferencas entre medidas gerais de QI de pacientes com fenilcetontria e pares
sem doenca, e significativa diferenca no que concerne ao desempenho em fungdes
executivas (Gassio et al., 2005; VanZutphen et al., 2007; Christ et al., 2010; Brumm e
Grant, 2010).

Conforme observa Diamond (1997), neur6nios dopaminérgicos do cortex pré
frontal sdo particularmente sensiveis a diminuicdo de tirosina circulante. A reducdo nos
niveis de tirosina pode acontecer tanto em casos de fenilcetonuria nao tratada, quanto em
casos em que, apesar do controle dietético, a taxa de fenilalanina ainda € superior a de
tirosina. Essas alteracdes podem levar a déficts comportamentais especificos ou difusos.

Um estudo brasileiro avaliou o desempenho de bebés com fenilcetontiria em
atividades envolvendo funcdes executivas. As criancas do grupo de estudo ndo
apresentaram diferencas significativas quanto ao desenvolvimento cognitivo medido pelas
Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil, quando comparadas ao grupo controle. No
entanto, houve diferenca entre os desempenhos na tarefa AB, uma medida das funcdes
executivas, de forma que criancas com niveis de Phe entre 6mg/dl e 10 mg/dl apresentaram
desempenho inferior ao grupo controle e ao grupo com Phe entre 2 mg/dl e 6 mg/dl
(Malloy-Diniz et al, 2004).

Interessados no desempenho de pacientes com fenilcetontria em idade escolar,

Leuzzi et. al (2004) realizaram um estudo com 28 participantes com fenilcetonuria cldssica
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(idade média 10,8 anos), com inicio de tratamento até dois meses de vida, e um grupo
controle formado por criancas e adolescentes sem a doenca (média de idade 10,9 anos). Os
grupos foram pareados por idade, sexo, classificagdo s6cio econdomica e desempenho na
Escala WISC. Foram utilizados o Teste de Cartas Wisconsin, a Figura Complexa de Rey,
Motor Learning Test e Torre de Londres. Os resultados indicaram pior pontuacio do grupo
de pacientes em todas as medidas, porém apenas trés foram estatisticamente significativas,
dentre elas o desempenho na Torre de Londres e na Figura de Rey. Considerando varidveis
apenas do grupo de pacientes, ndo foram encontradas associacOes estatisticamente
significativas entre o desempenho nas provas e os niveis sanguineos de Phe (seja no
momento da avaliagdo, seja o histérico do individuo), nem entre o desempenho e a idade de
inicio da dieta.

Participaram do estudo de Luciana, Sullivan e Nelson (2001) 18 adolescentes e
jovens adultos com fenilcetondria cldssica e inicio de tratamento antes dos trés meses de
vida. Foram avaliados por meio da Escala WISC e de provas de funcdes executivas. O
desempenho foi comparado ao desempenho de um grupo formado por pares sem a doenca,
a partir de indicacdo dos proprios pacientes. Além disso, os autores compararam O
desempenho também com um grupo de pacientes com outras doencas cronicas (fibrose
cistica e diabetes) e com um grupo controle formado por adolescentes sem doenga cronica,
sem histdrico de dificuldade de aprendizagem ou transtorno mental. Comparacdes entre
todos os grupos nao apresentaram diferengas estatisticamente significativas com relacdo a
pontuacdo nos testes, que envolviam memodria de trabalho, planejamento (7orre de
Londpres), atencdo e controle inibitério. Quanto ao desempenho dos participantes apenas do
grupo com a doenga, os autores encontraram rela¢io entre piores controles de fenilalanina e
piores taxas de Phe/Tyr (medidas em diferentes momentos da vida do individuo, levantados
por meio de prontudrio médico) e o QI total (medido pela escala WISC) e demais medidas
de funcdes executivas.

Gassio et al. (2005) avaliaram o desempenho cognitivo em pessoas com PKU e
hiperfenilalaninemia permanente, que foram comparadas, ainda, com grupo controle.
Participaram do estudo 37 individuos com fenilcetoniria (média de idade de nove anos e
nove meses), em tratamento desde o primeiro més de vida e que foram classificados

segundo controles dos niveis sanguineos de Phe. Também fizeram parte do estudo 35
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pacientes com HPA (média de idade de sete anos e dez meses) e 29 individuos recrutados
na mesma escola ou drea geografica dos pacientes, formando um grupo controle (média de
idade de nove anos e oito meses). Os participantes foram avaliados por meio da Escala
WISC e uma bateria formada, dentre outros testes, pela Figura Complexa de Rey,
Wisconsin, Trail Making Test, Stroop e RAVLT. Houve diferenca significativa entre o
grupo controle e o grupo de PKU no que diz respeito a inteligéncia, funcio visuo-espacial e
desempenho no Trail Making Test. Ainda para o grupo PKU, valores significativamente
menores de inteligéncia e desempenho no Stroop foram associados ao mau controle
dietético

Smith et. al (2000) estudaram as diferencas entre o desempenho cognitivo de
19 individuos (entre seis e 28 anos; diagnéstico de hiperfenilalaninemia leve) e 19
individuos sem a doenca, selecionados dentre amigos e parentes dos participantes com a
doenca, além de participantes voluntdrios recrutados em uma escola de mesma
caracteristica socio econdmica. A avaliacdo envolveu medida de QI por meio das Escalas
Wechsler, medidas comportamentais e medidas de funcdes executivas, por meio do Teste de
Cartas de Wisconsin e Stroop. Nao houve diferenca entre o desempenho das criancas do
grupo de estudo em relagdo ao grupo controle, para nenhuma das medidas. Os autores
apontam para um crescente nimero de estudos indicando que o desempenho cognitivo
apresentado por pacientes com diagnostico de fenilcetontria leve ou cldssica difere
significativamente daquele apresentado por pacientes com hiperfenilalaninemia.

Van Zutphen et. al (2007) avaliaram 15 pacientes com fenilcetonuria
(tratamento iniciado no primeiro més de vida), com idade média de 14,8 anos, por meio da
forma abreviada da Escala WISC e uma bateria de fun¢des executivas contendo, dentre
outros instrumentos, o Trail Making Test, Teste de fluéncia verbal, Stroop e Torre de
Londres. Os resultados foram analisados segundo tabela normativa da escala e da bateria de
FE. Nao foram encontradas diferencas quanto ao QI medido pela forma abreviada da Escala
WISC, mas sim quanto ao desempenho no Trail Making Test, nas formas A e B. Baixo
controle de niveis sanguineos de fenilalanina foi associado a baixo desempenho no teste de
fluéncia verbal e no Stroop e os autores associam a baixa influéncia dos niveis nos testes a
uma baixa variagdo nos valores de exame ao longo da vida dos pacientes. Uma observacao

interessante apresentada pelos autores diz respeito ao fato de que quatro pacientes relataram
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abandono da dieta apds os 14 anos de idade. Os mesmos pacientes apresentaram queixa
escolar, dificuldade de permanéncia em emprego e de lidar com muitas tarefas a0 mesmo
tempo. Assim como Azadi et al (2009), os autores apontam a possibilidade de que
dificuldades de adesdo por parte de adolescentes seja um dos reflexos do prejuizo em
funcdes executivas, levando, portanto a um ciclo vicioso entre baixa adesdao, maiores niveis
de PHE e pior desempenho cognitivo.

O estudo de Azadi et. al (2009) avaliou 10 criancas e adultos (média de idade
de 13 anos e trés meses), diagnosticados com fenilcetondria até dois anos de idade e em
acompanhamento no servico de Teerd, no Ird. Embora média menor do que o grupo
controle, todos os pacientes tiveram resultado de QI dentro da média (avaliado pelo teste
RAVEN) e os grupos foram submetidos a uma avalia¢do de funcdes executivas composta
pela Torre de Londres, pelo Continuous Performance Test (CPT) e pelo Stroop. Com
relacdo a Torre de Londres, o grupo de pacientes teve pior desempenho no que se refere ao
tempo de planejamento (que foi até quatro vezes maior) e execuc¢do, mas nao com relacio
ao nimero de movimentos. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos quanto ao desempenho no Stroop, para todos os critérios. Ainda, os autores nao
encontraram correlacdo significativa entre o desempenho nas provas e o valor do exame
mais recente do paciente (Phe e Phe/Tyr). Os autores sugerem que a concentracio
sanguinea de Phe possa ser um indicador insuficiente da concentragao de Phe no cérebro.

Conforme exposto até aqui, a literatura ndo apresenta um consenso sobre o real
impacto da fenilcetonuria (tratada) sobre o desempenho apresentado pelos pacientes quando
avaliados em termos de fungdes executivas e outras fungdes neuropsicoldgicas.

Se por um lado, sdo encontrados na literatura relatos de que as avaliacdes de criancas e
adolescentes com fenilcetonuria De fato, Christ et al. (2010) realizaram um levantamento
bibliografico sobre funcdes executivas em pacientes com fenilcetoniria sob tratamento e
concluiram que os resultados de diferentes estudos ndo sido concordantes, mesmo quando
utilizam os mesmos instrumentos de medidas. Sdo escassos os estudos realizados com a
populacdo brasileira, sobretudo em idade escolar. Os resultados obtidos com o presente
trabalho irdo contribuir com a literatura da drea e poderdo auxiliar na intervencao junto aos

pacientes.
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Objetivos I
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1. Objetivo geral
° Avaliar e descrever o desempenho de criangas e adolescentes com
hiperfenilalaninemias em provas de inteligéncia e em uma bateria para avaliagdo de

memoria e funcdes executivas.

2. Objetivos especificos

° Comparar os dados obtidos com um grupo de criancas e adolescentes com
hiperfenilalaninemias € um grupo formado por criancas sem a doenca e com condicdes
sOcio-econdmicas semelhantes.

° Comparar os dados obtidos em um grupo de criancas e adolescentes com
HPA permanente e um grupo de criancas e adolescentes sem a doenca e com condicdes
socio-econdmicas semelhantes.

° Comparar os dados obtidos em um grupo de criancas e adolescentes com
PKU leve e um grupo de criancas e adolescentes sem a doenca e com condi¢des sOcio-
econOmicas semelhantes.

. Comparar os dados obtidos em um grupo de criangas e adolescentes com

PKU leve e um grupo de criancas e adolescentes com HPA permanente.
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Casuistica e Método
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1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo seccional caso-controle. Para cada crianga ou adolescente
com hiperfenilalaninemia selecionado no ambulatoério de fenilcetontria do SRTN/Unicamp,
foi selecionado uma crianca ou adolescente sem a doenga, de mesma faixa etdria e
proveniente de ambiente de estimulo semelhante. Os resultados apresentados pelos dois

grupos foram comparados.

2. Selecao de sujeitos e casuistica

Vinte e dois pacientes com diagndstico de hiperfenilalaninemia com idade entre seis
e 16 anos estavam em acompanhamento no ambulatério de fenilcetondria do SRTN/
UNICAMP. Uma adolescente com fenilcetontria cldssica com diagndstico tardio foi
excluida devido atraso de desenvolvimento neuropsicomotor que impossibilitou a aplicacdo
dos instrumentos selecionados. Participaram do estudo 21 criancas e adolescentes
acompanhados no ambulatério de fenilcetoniria do SRTN/UNICAMP. Trés participantes
do grupo caso indice ndo compareceram ao agendamento no ambulatério de neurologia e os
18 que passaram por exame neuroldgico obtiveram resultado normal.

O grupo controle foi composto por 21 criangas e adolescente sem a doenca,
recrutados em uma escola municipal de Campinas, escolhida por critério de conveniéncia e
apos obter autorizacdo da direcdo e coordenacdo da escola. Os alunos participantes foram
selecionados a partir da lista de chamada da classe, considerando nimeros multiplos de 4,
segundo critério definido previamente pela pesquisadora e coordenadora da escola. Nas
séries com mais de uma classe, os alunos foram selecionados equitativamente conforme
ndmero de casos necessarios.

Dentre as 21 criangas sorteadas, trés foram excluidas por ndo atenderem aos critérios
de inclusdo: uma proveniente de escola especial em processo de inclusdo, com diagnostico
de sindrome associada a atraso de DNPM. Outras duas nao apresentaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado. Nos trés casos foram convidados os alunos de

nimero de chamada subsequente que preencheram aos critérios de inclusao.
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2.1. Critérios de inclusio no estudo

- Grupo caso indice

- Criancas e adolescente com diagndstico de fenilcetondria estabelecido segundo

fenétipo laboratorial, conforme critérios definidos em protocolo do Minisério da Satde;

- Criangas e adolescentes com idade entre seis € 16 anos cujos pais ou responsaveis

legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

- Criangas e adolescentes sem histdrico de outras doengas neuroldgicas associadas.

- Grupo controle

- Criangas e adolescentes com idade entre seis € 16 anos cujos pais ou responsdveis

legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

- Criancas e adolescentes sem histdrico de outras doencas neuroldgicas, sem diagndstico

de dificuldade de aprendizagem.

2.2 Critérios de exclusao

- Criangas e adolescentes cujos pais ou responséveis legais ndo assinaram o TCLE;
- Criancas e adolescentes com diagndstico confirmado de doenca neuroldgica e/ou
psiquidtrica ou outras sindromes que cursem com atrasos do desenvolvimento

cognitivo.

3. Variaveis estudadas e conceitos

3.1 Variaveis independentes
Diagnéstico de hiperfenilalaninemia — serdo considerados os seguintes fendtipos
laboratoriais, de acordo com classificacdo sugerida no protocolo de 2002 do

Ministério da Sadde:
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Atividade enzimatica
Phe sanguinea
(PAH)
Fenilcetondria classica <1% > 20 mg/dl
Fenilcetondria leve 1a3% 10 a 20 mg/dl
Hiperfenilalaninemia permanente > 3% >4 <10 mg/dl

3.2 Variaveis dependentes

- Avaliacao do desenvolvimento cognitivo

Como instrumento para a avaliagdo da inteligéncia foi utilizada a Escala Wechsler de
Inteligéncia para Criancas: adaptacdo e padronizacdo de uma amostra brasileira, 1* edi¢do

(WISC-III, 2002). Essa escala € composta pelos seguintes subtestes:

- Informacdo: subteste que exige informag¢des adquiridas pela maioria dos individuos, por
experiéncia ou por educacdo formal. Permite avaliar a qualidade da educagdo formal e
motivagdo para o aproveitamento escolar; estimulacdo do ambiente e curiosidade

intelectual, interesse no ambiente e memoria remota;

- Digitos: subteste que exige a retencdo de digitos apresentados pelo examinador e que
devem ser repetidos pelo individuo em avaliagdo. Permite avaliar a retencdo da memdria

imediata, memoria e capacidade de reversibilidade, concentragao e tolerancia ao estresse;

- Vocabuldrio: subteste que avalia o conhecimento semantico adquirido principalmente a
partir das experiéncias precoces de socializacdo. Permite avaliar a inteligéncia geral verbal,

estimulagdo do ambiente e antecedentes educacionais;

- Aritmética: subteste composto por problemas que envolvem situagdes cotidianas e para

os quais a solugdo exige o uso de operacdes matematicas fundamentais. Permite avaliar a
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capacidade computacional e rapidez no manejo de célculos, concentracdo, resisténcia a

distragdo, raciocinio 16gico e abstracdo;

- Compreensao: subteste que apresenta situacdes problemas cuja solug¢do exige a aplicagao
de conhecimentos préticos adquiridos. Permite avaliar a capacidade de senso comum, juizo

social, conhecimento praitico, compreensdo verbal, memdria, aten¢do e raciocinio abstrato;

- Semelhangas: subteste que apresenta um par de objetos ou temas diante dos quais o
individuo deve estabelecer elementos em comum. Permite avaliar raciocinio 1dgico e

abstrato, raciocinio indutivo, desenvolvimento da linguagem e fluéncia verbal;

- Completar figuras: subteste que envolve reconhecimento de material pictérico. Permite
avaliar reconhecimento e memoria visual, percepcdo das relacdes todo — parte,

discriminacao de aspectos essenciais e nao essenciais;

- Arranjo de figuras: subteste que envolve a capacidade de significacdo de uma situacdo
social. Permite avaliar o processamento visual, a capacidade para organizar e integrar

sequencialmente estimulos complexos, determinar prioridades e antecipar consequéncias;

- Cubos: subteste que envolve a capacidade de andlise e sintese, a partir das relacdes entre
diferentes faces de um cubo, de acordo com um modelo apresentado. Permite avaliar a
organizacdo e velocidade perceptual, estratégia de solu¢do de problemas e conceitualizagao

visuo-espacial;

- Armar objetos: subteste que envolve a capacidade de sintese de partes em um conjunto
organizado e integrado. Permite avaliar percep¢do e processamento visual, concentragao,

manipulacdo visuo-espacial, antecipacao e estabelecimento de relagdes parte-todo;

- Cddigo: subteste que envolve a associacdo entre nimeros e simbolos e a memorizagdo da
associacdo, de forma a executar a tarefa de pareamento o mais rdpido possivel. Permite
avaliar velocidade de processamento, capacidade de seguir instrucdes sob pressdo de
tempo, resisténcia a distracdo, flexibilidade mental, atencdo seletiva e coordenacdo
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visuomotora;

- Procurar simbolos: exige discriminac@o perceptiva, a partir da apresentacdo de uma
seqiiéncia de estimulos. Permite avaliar as mesmas capacidades consideradas no item

anterior.

- Labirintos: subteste que examina a capacidade de antecipacdo e de planificacdo. Permite

avaliar estratégia viso-espacial e memoria de trabalho.

Individualmente, cada um dos subtestes prediz diferentes dimensdes da habilidade
cognitiva. Agrupados de forma especifica, oferecem as escalas de QI verbal e de execugdo,
e também os indices fatoriais, que estimam diferentes construtos subjacentes aos testes:

velocidade de processamento, resisténcia a distracdo, organizacdo perceptual e

compreensdo verbal.

Assim, os subtestes do WISC-III estdo organizados nos seguintes conjuntos:

Escala verbal Escala de execugdo
informacao completar figuras
semelhanca codigos
aritmética arranjo de figuras
vocabulario cubos
compreensao armar objetos
digitos procurar simbolos”
labirintos®

*Subteste suplementar
°Subteste suplementar que s6é pode substituir Cédigo

A soma dos pontos ponderados nos subtestes verbais e de execucao fornecem os

pontos ponderados em QI total (WISC-III, 2002).
- Administracio dos itens

De acordo com o manual da WISC-IIT (2002), o tempo médio recomendado para
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administracdo dos itens varia entre 65 e 85 minutos para cada crianca. Quando a crianca
apresentar desmotivacao ou cansago ou ocorrerem situagdes que justifiquem a interrupgao
da avaliacdo, isto deve ser feito apds o término de um subteste. A avaliacdo deve ser

retomada em um intervalo maximo de uma semana.

Como regra, apenas o psicologo e a crianga devem permanecer na sala de avaliagao,
porém, o manual da WISC-III admite casos raros em que seja necessdria a permanéncia de

um adulto na sala, desde que em siléncio e fora do alcance de visdo da crianca.

Avaliacao de funcoes executivas

A avaliacdo de funcdes executivas ocorreu em data posterior a avaliacdo com a
escala WISC-III, respeitando-se intervalo maximo de um més e com tempo méiximo de
sessdo de 60 minutos.

Os seguintes instrumentos foram utilizados na segunda etapa de avaliacao:

- Teste de Stroop: baseado em evidéncias de que se leva mais tempo para nomear cores do
que para ler nomes de cores, esse teste avalia aten¢do dirigida (controle inibitério) e
flexibilidade mental. Consiste na apresentacdo de duas tarefas: a leitura de nomes de cores
impressos na propria cor € a leitura de nomes de cores impressos em cores distintas das que

nomeiam.

- Teste de aprendizagem auditivo-verbal de Rey (RAVLT) e Teste de aprendizagem visual
de Rey (RVDLT): teste que avalia a capacidade da memoria imediata, susceptibilidade a
interferéncia e memoria de reconhecimento. Consiste na apresentacdo de 15 palavras (lista
A) ao examinando, lidas em voz alta, em cinco tentativas consecutivas, seguidas, cada uma,
por um teste de recordacdo e um teste tardio, realizado 30 minutos apds a ultima
apresentacdo. Testa-se também o reconhecimento, a partir da apresentacio de um conjunto
de 50 palavras, em que o individuo deve identificar as palavras da lista A. O mesmo

procedimento € realizado utilizando simbolos geométricos no lugar de palavras.
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- Teste de trilhas (Trail Making Test): teste que envolve rastreamento visual e atencdo. E
apresentado nas formas A e B, consistindo, na parte A, em 25 circulos, numerados de 1 a
25, distribuidos ao acaso, e que devem ser unidos em uma linha continua, sem que o
examinando retire o lapis do papel. Na forma B, 13 niimeros e 12 letras devem ser unidos
alternadamente (1-A; 2-B, etc). O teste € cronometrado e € relevante analisar a discrepancia

entre o tempo gasto na parte A e na parte B.

- Teste de fluéncia verbal FAS e categoria “animais”: medida que envolve a iniciacdo e
inibicdo de respostas e visa mensurar a busca de informagdes verbais e producido de
palavras sob condic¢des delimitadas através da produgdo de palavras sob comando verbal e
semantico. Consiste na solicitacdo de que o examinando verbalize o maior nimero possivel
de palavras iniciadas com as letras “F”, “A” e “S”, no periodo de 1 minuto para cada letra.
N3ao sdo consideradas palavras repetidas, nomes proprios ou palavras derivadas (como casa,
casinha e casebre, por exemplo). Em seguida o0 mesmo procedimento € solicitado, porém a
crianca deve dizer todos os nomes de “animais” que conseguir se lembrar. Novamente nao

€ permitido repetir palavras e nem tampouco mencionar machos e fémeas.

- Torre de Hanéi: avalia memoria de trabalho, planejamento e flexibilidade mental.
Consiste na transferéncia de discos em pinos, de uma posicao de largada, para uma posigao-
alvo com o minimo de movimentos possiveis, dentro de um intervalo de tempo pré-

estabelecido.

3.3 Variaveis de controle

Variaveis sociodemograficas

- Grau de escolaridade da mae: calculado em anos completos e categorizado em menor do
que nove anos (ensino fundamental incompleto) ou maior ou igual a nove anos (ensino
fundamental completo)

- Ocupacdo da mae: Com trabalho fora do lar ou sem trabalho fora do lar

-Classificagao socioecondmica: classificacdo de acordo com o Critério de Classificagao
Econdmica Brasil (2008), desenvolvido pela Associacdo Brasileira de Empresas de
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Pesquisa (ABEP). E baseado no consumo de bens; categorizada em classe econdmica Al,

A2,B1,B2,C1,C2,DeE.

Variaveis relacionadas a crianca ou adolescente

- Idade ao diagnéstico: calculada pela diferenca entre a data do primeira dosagem de Phe e
a data de nascimento.

- Niveis de Phe ao diagndstico — considerado o maior valor entre a dosagem do Teste do
Pezinho e o exame confirmatério subseqiiente.

- Média de fenilalanina de acompanhamento — calculada média aritmética simples e desvio
padrao das ultimas quatro dosagens de fenilalanina imediatamente anteriores a data de
avaliacdo pela WISC III, com intervalo maximo de dois anos.

- Exame neuroldgico: foi realizado exame neurolégico por neurologista infantil, sendo
categorizado em exame neurolégico normal; presenca de sinais menores € exame
neuroldgico alterado.

- Dominancia manual: medida a partir do Inventdrio de Dominancia Manual de Edinburgh

(Oldfield, 1970)

4. Método de coleta e de processamento de dados
Método de coleta

4.1 Coleta de dados referentes a variaveis de controle

Para o grupo caso indice, o TCLE foi obtido diretamente com o responsdvel que
acompanhava a crianca na data de avaliacdo. Foi realizada entrevista com o acompanhante
para levantamento de dados sécio econdmicos. As varidveis de tratamento foram levantadas
no prontudrio, sob supervisao da médica responsavel pelo ambulatério.

Para o grupo controle, o TCLE foi enviado pelas professoras, no caso de criancas entre
seis e 11 anos e enviados pelos proprios alunos, no caso dos adolescentes. Com estes, foi
realizada uma reunido para informar sobre o propdsito e a forma de condugdo da pesquisa.
As informagdes de cardter sécio econdmico foram coletadas pela pesquisadora, por

telefone, com pais ou responsaveis legais.
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As informacgOes sobre lateralidade foram coletadas diretamente com as criancas e

adolescentes, antes de iniciar a primeira sessdo de avaliacao.

4.2 Avaliacao neuropsicolégica

As criancas e adolescentes selecionados foram avaliadas por meio da Escala de
Inteligéncia Wechsler para criancas (WISC-III, 2002) e aquelas que obtiveram QI igual ou
superior a média (QI>80) foram avaliadas também por uma bateria de instrumentos para
avaliacdo de fungdes executivas.

Para o grupo caso indice, as avaliagdes foram realizadas em datas de coleta de exames
ou de consulta no ambulatério de fenilcetonuria, com intervalo maximo de um més entre as
duas etapas de avaliacdo. O local de avaliacdo foi uma das salas do Centro de Investigacdes
Onco-Hematoldgicas da Infancia (CIPOI). Para o grupo controle, as avaliacdes foram
realizadas em uma sala de aula da escola, disponibilizada semanalmente para a

pesquisadora.

4.3 Avaliacao neuroldgica

Os pacientes do grupo caso indice foram encaminhados para avaliacdo por neurologista
infantil no ambulatério de neurologia do HC/Unicamp, na mesma data em que
compareciam para consulta no ambulatério de fenilcetonuria. Essas avaliagdes ocorreram
em datas agendadas conforme disponibilidade de vagas no ambulatério de neurologia

proximas da data em que foi realizada a avaliagdo neuropsicoldgica.

5. Processamento e analise de dados

Os dados registrados nas folhas de avaliagdo foram transcritos e armazenados em
arquivo para o banco de dados no programa Statistical Package for Social Sciences for
Personal Computer (SPSS/PC) - versao 13.5, e revisados para deteccao e correcdo de

possiveis erros de digitacdo pela pesquisadora.

Para andlise estatistica descritiva utilizou-se frequéncia, média e mediana. Para
comparar varidveis categoricas utilizou-se o teste de qui-quadrado e para comparar médias
entre dois grupos foi utilizado o teste t de Student quando os valores apresentaram
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distribuicao normal e o teste de Mann-Whitney quando ndo, e para comparar os trés grupos

foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Foi adotado o nivel de significincia de 0,05.
6. Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM/Unicamp
(parecer n° 857/2011). Como toda pesquisa realizada com seres humanos, este estudo

esteve em conformidade com os seguintes preceitos:

¢ O anonimato dos sujeitos incluidos foi preservado, identificando-os apenas por
nimeros;

e O responsavel legal (mae ou pai) concedeu seu consentimento, por escrito, apds ter
sido convenientemente informado a respeito da pesquisa;

® A participagdo dos sujeitos foi voluntaria;

e O estudo foi realizado porque o conhecimento que se queria obter ndo poderia ser
obtido por outros meios;

e A avaliagdo neuropsicoldgica ndo trouxe qualquer risco para a crianga ou
adolescente, a nao ser as dificuldades pertinentes de, isoladamente, um profissional
diagnosticar atrasos de desempenho cognitivo. As probabilidades dos beneficios
esperados tais como o diagndstico precoce de alteragdes cognitivas e intervengao
adequada superaram essas possiveis falhas;

¢ (Quando detectadas alteracdbes no desempenho cognitvo esperado, o
encaminhamento para esclarecimento diagndstico foi realizado no tempo mais breve
possivel.

e As disposi¢des e os principios da Declaracdo de Helsinque, emendada na Africa do
Sul (1996), foram integral e rigorosamente cumpridas;

e Os principios da Resolucio 196 do Conselho Nacional de Saidde (Informe
Epidemiolégico do Sistema Unico de Sadde — Brasil, Ano V, n° 2, 1996) foram

obedecidos.
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Resultadosl
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1. Caracteristicas dos participantes do estudo

No grupo caso indice, 12 participantes (57%) apresentaram diagndstico de
fenilcetonuria leve (PKU leve), um (5%) de fenilcetonuria classica (PKU cléssica) e oito
(38%) de hiperfenilalaninemia (HPA). Treze participantes (62%) receberam o diagndstico
até um més de vida e a média de idade de diagnéstico do grupo foi de 35 dias.

Dezoito participantes passaram por exame neuroldgico e todos obtiveram resultado
normal, enquanto trés ndo compareceram a data agendada com neurologista. Dezesseis
participantes (75%) mantiveram niveis de Phe < 8,0 (bom controle), considerando-se o
periodo de um ano (ou as quatro ultimas dosagens) imediatamente anterior a data da
avaliacdo neuropsicoldgica. A Tabela 1 apresenta de forma detalhada as caracteristicas
clinicas e laboratoriais do grupo caso indice.

Nao houve diferenca significativa entre os grupos caso indice e controle quanto ao sexo
(p=0,537), a idade (p=0,704), ou a domindncia manual (p=1).

A idade na data de avaliac@o variou entre seis e 15 anos (média de 9,52+2,82) para o
grupo controle e entre seis e 14 anos (média de 9,19+2,84) para o grupo caso indice. No
grupo caso indice todos apresentaram dominancia manual a direita e no grupo controle uma
crianca apresentou dominancia a esquerda e 20 criancas dominéncia a direita. As Tabelas 2

e 3 apresentam a distribui¢do de sexo entre os participantes.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais do grupo caso indice

Caso Sexo  Fendtipo lab PHE Idade Media DP
inicial diag PHE

(mg/dl) (dias) (mg/dl)

1 M PKU leve --- 28 6,54 ---
2 M PKU leve --- --- 4,67 0,40
3 F HPA 3,96 81 5,65 2,45
4 F PKU leve 8,40 25 5,30 0,83
5 M PKU 44.76 21 13,15 2,64
classica
6 M PKU leve 9,88 28 2,85 2,30
7 M HPA 6,66 24 3,59 0,67
8 M PKU leve 15,60 27 8,59 3,55
9 F PKU leve 6,50 51 2,85 0,55
10 M HPA 6,58 29 2,54 1,18
11 M PKU leve 12,10 19 7,81 2,12
12 M PKU leve 7,00 90 6,34 0,93
13 F HPA - 59 6,79 1,42
14 F HPA 8,52 14 5,44 0,25
15 F PKU leve 12,00 55 8,86 0,76
16 F PKU leve 5,78 19 4,12 2,40
17 M PKU leve 16,60 21 8,89 1,48
18 M PKU leve 11,50 23 13,50 3,90
19 M HPA 6,50 - 4,45 1,02
20 F HPA 23,50 - 3,90 0,75
21 F HPA 3,45 21 3,35 0,50
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Tabela 2. Distribuicao da varidvel sexo entre os grupos

Grupo n Sexo

feminino masculino

f % f %
Caso indice 21 9 (42,9 12 (57,1 p*=0,367
Grupo controle 21 12 (57,1 9 (42,9

Tabela 3. Distribuicao da varidvel sexo entre o grupo caso indice

Grupo Sexo
feminino masculino
n f % f %
HPA 8 5 (62,5 3 (37,5)
PKU leve 12 4  (33,3) 8 (66,7)
PKU classica 1 0 1 (100)

*f= frequéncia
Os grupos sdo semelhantes com relagdo as caracteristicas sociodemograficas conforme
apresentado na Tabela 4. A classificacdo obtida a partir do questionario da ABEP foi

agrupada em classe B (contendo B1 e B2), C (contendo C1 e C2) e D.

Tabela 4. Caracteristicas sociodemograficas dos grupos

n Grupo
Caso indice Controle
f % f %
Escolaridade materna
< 9 anos 23 10 (47,62) 13 (61,90) p*=0,358
> ou + a9 anos 19 11 (52,38) 8 (38,10)
Ocupacdo materna
Com ocupacao 24 9 (42,86) 15 (71,43) p*=0,065
Sem ocupagao 18 12 (57,14) 6 (28,57
Classificacdo
socioecondmica
Classe B 6 5 (23,81) 1 4,76)
Classe C 34 15 (71,43) 19 (90,48) p*=0,141
Classe D 2 1 4,76) 1 4,76)
* %2

48



2. Comparacao entre os grupos quanto ao desempenho em testes cognitivos

Para andlise do desempenho nas provas da avaliagio neuropsicoldgica, o
desempenho dos grupos controle e dos subgrupos do grupo caso indice foi comparado
simultaneamente e o desempenho do grupo com HPA e com PKU leve foi comparado,
isoladamente, com o desempenho do grupo controle.

Além disso, foi feita comparagdo entre o desempenho do grupo com HPA e o grupo
com PKU leve. Uma vez que s6 um paciente apresentou fendtipo laboratorial de PKU

classica, tal comparacao nao foi feita.

2.1 Comparacio entre desempenho na Escala WISC-III

O Griéfico 1 apresenta os valores de QI total para os subgrupos do grupo caso indice e o

grupo controle. Nao houve diferencga significativa entre os desempenhos.

Qir

160
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110
100
90
80
70
60
50
40

4 CONTROLE BEHPA APKULEVE ©OPKU CLASSICA

Grafico 1. Andlise dos escores de QI total apresentado pelos grupos

Conforme mostram as tabelas a seguir, ndo foram encontradas diferengas significativas
entre os grupos para QI de execucdo e QI verbal, bem como para os indices fatoriais

obtidos pelos grupos na Escala WISC-III.
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Tabela 5. Anélise dos escores de QI de execucao apresentado pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 12 94,5 18,4 96 68-125
HPA 8 99 11,6 98,5 79-114  p=0.321
Controle 21 101,7 11,6 103 74-126
PKU leve 12 94,5 18,4 96 68-125

b
Controle 21 101,7 11,6 103 74-126 P =0,139
b

HPA 8 99 11,6 98,5 79-114 P =0,525
Controle 21 101,7 11,6 103 74-126
PKU leve 12 94,5 18,4 96 68-125  p°=0,616
HPA 8 99 11,6 98.5 79-114
DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whitney; p°=teste de Kruskal-Wallis
Tabela 6. Anélise dos escores de QI de verbal apresentado pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 12 95,2 23,9 87 67-144
HPA 8 102,2 9,1 101,5 92-116 p"=0,470
Controle 21 98,7 14,5 99 73-124
PKU leve 12 95,2 23,9 87 67-144 p'=0,607
Controle 21 98,7 14,5 99 73-124
HPA 8 102,2 9,1 101,5 92-116 p’=0,529
Controle 21 98,7 14,5 99 73-124
PKU leve 12 95,2 23,9 87 67-144 p’=0,443
HPA 8 102,2 9,1 101,5 92-116

DP=Desvio-padrio; p'= teste ¢ de student; p°=teste de Kruskal-Wallis
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Tabela 7. Andlise do Indice de compreensio verbal apresentados pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 12 98,4 22,6 90 69-139
HPA 8 105 10 107 89-118 p=0,583
Controle 21 100 14,5 99 71-125
PKU leve 12 98,4 22,6 90 69-139
Controle 21 100 14,5 99 71-125  p*=0,796
HPA 8 105 10 107 89-118
Controle 21 100 14,5 99 71-125  p*=0,389
PKU leve 12 98,4 22,6 90 69-139  p'=0,452
HPA 8 105 10 107 89-118

DP=Desvio-padrio; p’= teste ¢ de student;p’=teste de Kruskal-Wallis

Tabela 8. Andlise do Indice de organizacio perceptual apresentado pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 12 93,3 15,4 94,5 51-144
HPA 8 85 34,2 92 67-107  p‘=0,149
Controle 21 99,8 12,2 101 64-119
PKU leve 12 93,3 15,4 94,5 51-144  p°=0,082
Controle 21 99,8 12,2 101 64-119
HPA 8 85 34,2 92 67-107  p°=0,156
Controle 21 99,8 12,2 101 64-119
PKU leve 12 93,3 15,4 94,5 51-144  p’=0,847
HPA 8 85 34,2 92 67-107

DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whitney; p‘=teste de Kruskal-Wallis
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Tabela 9. Andlise do Indice de resisténcia a distracio apresentado pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 12 82,1 25,7 75 71-127
HPA 8 91 12,8 93 90-136  p°=0,237
Controle 21 91,6 14,6 93 74-121
PKU leve 12 82,1 25,7 75 71-127  p°=0,187
Controle 21 91,6 14,6 93 74-121
HPA 8 91 12,8 93 90-136  p"=0,917
Controle 21 91,6 14,6 93 74-121
PKU leve 12 82,1 25,7 75 71-127  p°=0,384
HPA 8 91 12,8 93 90-136

DP=Desvio-padrio; p’= teste ¢ de student;p’=teste de Kruskal-Wallis

Tabela 10. Anilise do Indice de velocidade de processamento apresentado pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 12 100,2 21,5 106 71-127
HPA 8 106 14,7 104 90-136 p=0,969
Controle 21 102,9 11,1 104 74-121
PKU leve 12 100,2 21,5 106 71-127 p'=0,642
Controle 21 102,9 11,1 104 74-121
HPA 8 106 14,7 104 90-136 p’=0,547
Controle 21 102,9 11,1 104 74-121
PKU leve 12 100,2 21,5 106 71-127  p*=0,519
HPA 8 106 14,7 104 90-136

DP=Desvio-padrio;p= teste t de student; p°=teste de Kruskal-Wallis
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2.2 Anadlise do desempenho dos participantes na bateria para avaliacio de funcoes

executivas

Seguindo ao critério de que apenas participantes com QI > 80 seriam avaliados pela
bateria de FE, participaram desta etapa 17 criancas do grupo caso indice. Visto que no
grupo controle nenhuma criangca apresentou QI abaixo da media, 21 criancas foram

avaliadas com a bateria de FE.
2.2.1 Comparacao entre desempenho dos grupos nos testes RAVLT e RVDLT

Ao analisar o desempenho do grupo nos escores do teste RAVLT e RVDLT (total, tardio
e de reconhecimento), o desempenho entre os dois subgrupos do caso indice foi semelhante
e nao houve diferenca significativa em relacdo ao grupo controle. As Tabelas 11 a 16

ilustram tais resultados.

Tabela 11. Anélise dos escores de RAVLT total apresentados pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 40 13,9 40 22-62
HPA 8 40,7 6,9 39,5 32-53 p=0,389
Controle 21 34,9 10,4 35 14-50
PKU leve 9 40 13,9 40 22-62 p*=0,281
Controle 21 34,9 10,4 35 14-50
HPA 8 40,7 6,9 39,5 32-53 p*=0,159
Controle 21 34,9 10,4 35 14-50
PKU leve 9 40 13,9 40 22-62 p'=0,892
HPA 8 40,7 6,9 39,5 32-53

RAVLT= Rey Auditive Verbal Learning Test; DP=Desvio-padrao; p°= teste ¢ de student; p"=teste de Kruskal-
Wallis
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Tabela 12. Andlise dos escores de RAVLT tardio apresentados pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 9,6 3,5 9 7-15
HPA 8 8,7 2,5 8,5 5-12 p°=0,236
Controle 21 7,3 3,0 8 1-14
PKU leve 9 9,6 3,5 9 7-15 p’= 0,087
Controle 21 7,3 3,0 8 1-14
HPA 8 8,7 2,5 8,5 5-12 p’=0,275
Controle 21 7,3 3,0 8 1-14
PKU leve 9 9,6 3,5 9 7-15 p*=0,556
HPA 8 8,7 2,5 8,5 5-12

RAVLT= Rey Auditive Verbal Learning Test; DP=Desvio-padrao; p°= teste ¢ de student; p"=teste de Kruskal-
Wallis

Tabela 13. Andlise dos escores de RAVLT reconhecimento apresentados pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 12,4 3,1 14 7-15
HPA 8 12,8 2,3 13,5 9-15 p’=0,928
Controle 21 12,2 2,8 12 6-15
PKU leve 9 12,4 3,1 14 7-15 p’=0,851
Controle 21 12,2 2,8 12 6-15
HPA 8 12,8 2,3 13,5 9-15 p°=0,806
Controle 21 12,2 2,8 12 6-15
PKU leve 9 124 3,1 14 7-15 p°=0,960
HPA 8 12,8 2,3 13,5 9-15

RAVLT= Rey Auditive Verbal Learning Test; DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whitney; p‘=teste de
Kruskal-Wallis
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Tabela 14. Andlise dos escores de RVDLT total apresentados pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 442 12,6 42 29-64
HPA 8 34 14,6 36 13-53 p=0,444
Controle 21 39,6 11,8 38 22-57
PKU leve 9 442 12,6 42 29-64 p’=0,347
Controle 21 39,6 11,8 38 13-53
HPA 8 34 14,6 36 13-53 p’=0,294
Controle 21 39,6 11,8 38 22-57
PKU leve 9 442 12,6 42 29-64 p'=0,144
HPA 8 34 14,6 36 13-53

RVDLT= Rey Visual Design Learning Test; DP=Desvio-padrio; p’= teste ¢ de student; p°=teste de Kruskal-
Wallis

Tabela 15. Andlise dos escores de RVDLT tardio apresentados pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 10,8 3,1 12 5-15
HPA 8 8.8 4,8 10 1-14 p=0,423
Controle 21 9 11,8 10 3-15
PKU leve 9 10,8 3,1 12 5-15 p’=0,163
Controle 21 9 11,8 10 3-15
HPA 8 8.8 4,8 10 1-14 p°=0,806
Controle 21 9 11,8 10 3-15
PKU leve 9 10,8 3,1 12 5-15 p’=0,468
HPA 8 8.8 4,8 10 1-14

RVDLT= Rey Visual Design Learning Test; DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whitney; p°=teste de
Kruskal-Wallis
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Tabela 16. Andlise dos escores de RVDLT reconhecimento apresentados pelos grupos

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 11,7 3,1 12 6-15
HPA 8 12,7 2,2 13 7-15  p°=0,798
Controle 21 12,2 2,4 13 8-15
PKU leve 9 11,7 3,1 12 6-15  p°=0,851
Controle 21 12,2 2,4 13 8-15
HPA 8 12,7 2,2 13 7-15  p"=0,692
Controle 21 12,2 2,4 13 8-15
PKU leve 9 11,7 3,1 12 6-15  p"=0,960
HPA 8 12,7 2,2 13 7-15

RVDLT= Rey Visual Design Learning Test; DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whitney; p°=teste de
Kruskal-Wallis

2.2.2 Comparacao entre os grupos quanto ao desempenho no Teste de Stroop

Uma vez que a tarefa de Stroop pressupde leitura fluente dos nomes das cores, quatro
crian¢as do grupo controle e sete do caso indice (considerando aquelas que ja haviam sido
excluidas desta avaliacdo por QI abaixo da média) ndo realizaram a tarefa, que leva em
consideragdo o tempo gasto para execucao.

Ao comparar o desempenho do grupo PKU leve e HPA com o grupo controle no teste
de Stroop, foi possivel observar que na condi¢ao de congruéncia (1), ndo houve erros no
grupo PKU leve. Na condi¢cdo de incongruéncia (2), os dois grupos de pacientes
apresentaram média menor de tempo gasto na execugdo da tarefa, porém com quantidade
maior de erros. O tempo gasto na execucdo da tarefa foi maior para o grupo HPA do que
para o PKU leve, porém o primeiro grupo apresentou menor quantidade de erros. Apesar
disso, ndo foram encontradas diferencas significativas entre o desempenho dos grupos de

pacientes e grupo controle, conforme mostram as tabelas a seguir.
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Tabela 17. Andlise do tempo (segundos) utilizado pelos grupos na tarefa de Stroop |

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 7 51,1 19,4 44 28-80
HPA 6 52,6 19 48 3890 P=0410
Controle 17 77.5 58,2 50 33-240
PKU leve 7 51.1 19.4 44 28-80  p°=0,178
Controle 17 77.5 58,2 50 33-240
HPA 6 52,6 19 48 38-90 b
p’=0,483
Controle 17 77,5 58,2 50 33-240
b
PKU leve 7 51,1 19.4 44 28-80  p=0,774
HPA 6 52,6 19 48 33-240

DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whitney; p‘=teste de Kruskal-Wallis

Tabela 18. Andlise do nimero de erros apresentados pelos grupos na tarefa de Stroop I

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 7 0 0 0 0
HPA 6 0,5 1,2 0 0-3 p=0,154
Controle 17 0,8 1,2 0 0-3
PKU leve 7 0 0 0 0 ---
Controle 17 0,8 1,2 0 0-3
HPA 6 0,5 1,2 0 0-3 pb=0,383
Controle 17 0,8 1,2 0 0-3
PKU leve 7 0 0 0 0 ---
HPA 6 0,5 1,2 0 0-3

DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whitney; p‘=teste de Kruskal-Wallis
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Tabela 19. Andlise do tempo (segundos) utilizado pelos grupos na tarefa de Stroop 11

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 7 94,1 33 85 61-157
HPA 6 100,6 4,9 90,5 56-155

p=0,121
Controle 17 140,6 67,9 120 58-300
PKU leve 7 94,1 33 85 61-157  p°=0,080
Controle 17 140,6 67,9 120 58-300
HPA 6 100,6 4.9 90,5 56-155  p°=0,151
Controle 17 140,6 67,9 120 58-300
PKU leve 7 94,1 33 85 61-157  p°=0,720
HPA 6 100,6 4.9 90,5 56-155

DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whimey; p‘=teste de Kruskal-Wallis

Tabela 20. Andlise do nimero de erros apresentados pelos grupos na tarefa de Stroop II

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 7 55 6,5 3 2-20
HPA 6 4,8 3,7 4 2-12 p°=0,902
Controle 17 3,7 2,2 3 1-9
PKU leve 7 55 6,5 3 2-20  p°=0,974
Controle 17 3,7 2,2 4 1-9
HPA 6 4,8 3,7 4 2-12 p’=0,671
Controle 17 3,7 2,2 3 1-9
PKU leve 7 5,5 6,5 3 220  p’=0,827
HPA 6 4,8 3,7 4 2-12

DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whimey; p‘=teste de Kruskal-Wallis
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2.2.3 Comparacao entre os grupos quanto ao desempenho no TMT

Com relagdo ao desempenho no teste de trilhas, ao comparar o grupo PKU leve com o
grupo controle, ndo houve diferenca significativa entre o tempo gasto nas etapas A e B, nem
entre o nimero de erros apresentados pelos grupos. As tabelas a seguir ilustram esses

resultados:

Tabela 21. Andlise tempo (segundos) utilizado pelos grupos no TMT A

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 34,1 14,5 34 12-52
HPA 8 40,6 14,1 42 20-59 p“=0,440
Controle 21 34 16,4 31 14-85
PKU leve 9 34,1 14,5 34 12-52
Controle 21 34 16,4 31 14-85 p’=0,898
HPA 8 40,6 14,1 42 20-59  p°=0,332
Controle 21 34 16,4 31 14-85
PKU leve 9 34,1 14,5 34 12-52  p"=0,346
HPA 8 40,6 14,1 42 20-59

TMT=Trail Making Test; DP=Desvio-padrio; p°=teste de Mann Whitney; p°=teste de Kruskal-Wallis
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Tabela 22. Andlise do numero de erros apresentados pelos grupos no TMT A

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 2,2 3,7 1 0-12
HPA 8 1 1,1 0,5 0-3 p=0,672
Controle 21 1,5 1,5 1 0-5
PKU leve 9 2,2 3,7 1 0-12 p’=0,586
Controle 21 1,5 1,5 1 0-5
HPA 8 1 1,1 0,5 0-3 p’=0,375
Controle 21 1,5 1,5 1 0-5
PKU leve 9 2,2 3,7 1 0-12  p’=0,648
HPA 8 1 1,1 0,5 0-3

TMT=Trail Making Test; DP=Desvio-padrio; p°=teste de Mann Whitney; p°=teste de Kruskal-Wallis

Tabela 23. Analise do tempo (segundos) utilizado pelos grupos no TMT B

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 63,8 25,9 74 25-100
HPA 8 82,5 37,2 70 40-150  p°=0,566
Controle 21 72,5 37.8 50 36-166
PKU leve 9 63,8 25,9 74 25-100  p°=0,634
Controle 21 72,5 37.8 50 36-166
HPA 8 82,5 37,2 70 40-150  p’=0,328
Controle 21 72,5 37,8 50 36-166
PKU leve 9 63,8 25,9 74 25-100  p"=0,500
HPA 8 82,5 37,2 70 40-150

TMT=Trail Making Test; DP=Desvio-padrio; p°=teste de Mann Whitney; p°=teste de Kruskal-Wallis
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Tabela 24. Andlise do numero de erros apresentados pelos grupos no TMT B

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 4 4,1 2 1-12
HPA 8 2,5 3,1 2,8 0-8 p°=0,449
Controle 21 3,9 2,9 4 0-13
PKU leve 9 4 4,1 2 1-12 p°=0,629
Controle 21 3,9 29 4 0-13
HPA 8 2,5 3,1 2,8 0-8 p’=0,275
Controle 21 3,9 29 4 0-13
PKU leve 9 4 4,1 2 1-12 p°=0,259
HPA 8 2,5 3,1 2,8 0-8

TMT=Trail Making Test; DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whitney; p°=teste de Kruskal-Wallis

2.2.4 Comparacio entre os grupos quanto ao desempenho na tarefa da Torre de
Hanéi

Conforme ja observado, quatro criangas do grupo caso indice ndo foram expostas a tarefa
da Torre de Handéi. Das 17 criangcas e adolescentes que foram avaliadas com este
instrumento, no grupo de pacientes, apenas quatro executaram corretamente (sem realizar
movimentos inadequados ou proibidos pela regra da tarefa). Uma crianga do grupo controle
se recusou a realizd-la e, dos 20 participantes avaliados com o instrumento, apenas trés
executaram a tarefa da forma correta. O restante dos participantes executou a
movimenta¢do dos discos com estratégias proibidas (como movimentar mais de um disco
a0 mesmo tempo, por exemplo).

As Tabelas 25 e 26 apresentam a comparacao entre 0s grupos para as variaveis tempo de
execugdo e nimero de erros. Considerando todos os participantes que foram expostos a
tarefa, ndo houve diferenca significativa entre os grupos no que se refere a quantidade de

€ITos Ou ao tempo em que permaneceram na tarefa.
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Tabela 25. Andlise do nimero de erros apresentados pelos grupos na Torre de Hanéi

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 4,6 5.9 4 0-18
HPA 7 5,1 2,1 5 2-9 p’=0,582
Controle 20 4,15 3,1 4 0-12
PKU leve 9 4,6 5.9 4 0-18 p’=0,757
Controle 20 4,15 3,1 4 0-12
HPA 7 5,1 2,1 5 2-9 p’=0,344
Controle 20 4,15 3,1 4 0-12
PKU leve 9 4,6 5.9 4 0-18 p’=0,452
HPA 7 5,1 2,1 5 2-9

DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whitney; p°=teste de Kruskal-Wallis

Tabela 26. Andlise do tempo (segundos) utilizado pelos grupos na Torre de Han6i

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 209,5 166 180 41-480
HPA 7 197,8 145,7 180 45-420  p°=0,652
Controle 20 141,2 86,3 112,5 50-310
PKU leve 9 209,5 166 180 41-480  pP=0,422
Controle 20 141,2 86,3 112,5 50-310
HPA 7 197,8 145,7 180 45-420  p°=0,718
Controle 20 141,2 86,3 112,5 50-310
PKU leve 9 209,5 166 180 41-480  p"=1,000
HPA 7 197,8 145,7 180 45-420

DP=Desvio-padrio; p’=teste de Mann Whitney; p‘=teste de Kruskal-Wallis
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2.2.5 Comparacao entre os grupos quanto ao desempenho nos testes de fluéncia verbal

categoria ‘“animais” e FAS

Ao analisar o desempenho dos grupos nos testes de fluéncia verbal, foi encontrada

diferenca significativa entre o grupo HPA e o grupo PKU leve, para o nimero de palavras

emitidas diante da categoria “animais”. N@o foram encontradas diferencas significativas

para as demais andlises, nem com relacdo aos fonemas FA,S. As tabelas a seguir

apresentam esses resultados:

Tabela 27. Anélise do nimero de palavras emitidas pelos grupos no teste de fluéncia verbal

— categoria “animais”

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 13,7 2,5 14 11-18
HPA 8 10,6 3,1 11,5 4-14 p=0,104
Controle 21 11,3 3.4 12 4-20
PKU leve 9 13,7 2,5 14 11-18 p“'=0,065
Controle 21 11,3 3,4 12 4-20
HPA 8 10,6 3,1 11,5 4-14 p’=0,613
Controle 21 11,3 3,4 12 4-20
PKU leve 9 13,7 2,5 14 11-18 p’=0,038
HPA 8 10,6 3,1 11,5 4-14

DP=Desvio-padrio; p'= teste ¢ de student; p°=teste de Kruskal-Wallis
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Tabela 28. Andlise do nimero de palavras emitidas pelos grupos no teste FAS

Grupo n Média DP Mediana  Intervalo p-valor
PKU leve 9 14,8 7,2 14 7-29
HPA 8 15,5 73 14 6-27 p=0,819
Controle 21 16,3 9 15 0-31
PKU leve 9 14,8 7,2 14 7-29 p*=0,676
Controle 21 16,3 9 15 0-31
HPA 8 15,5 7,3 14 6-27 p’=0,818
Controle 21 16,3 9 15 0-31
PKU leve 9 14,8 7,2 14 7-29 p’=0,865
HPA 8 15,5 7,3 14 6-27

DP=Desvio-padrio; p’= teste ¢ de student; p°=teste de Kruskal-Wallis

Os resultados expostos indicam que ndao houve diferenca significativa entre o
desempenho na avaliacdo neuropsicoldgica de criancas e adolescentes com fenilcetonuria,
seja PKU leve, seja HPA, em relagdo ao grupo controle. Além disso, os resultados apontam
para desempenho semelhante entre o grupo com HPA e o grupo com PKU leve, a excecao
do teste de fluéncia verbal, em que foi encontrada diferenca significativa entre o grupo HPA

e o grupo PKU leve, para o niimero de palavras emitidas diante da categoria “animais”.
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O protocolo de avaliacdo neuropsicoldgica utilizado neste estudo foi elaborado a
partir da literatura em desenvolvimento e PKU. Seguiu-se a linha de trabalhos que utilizou
a Escala WISC como instrumento inicial para definir o perfil cognitivo do grupo de estudo,
e uma bateria de testes para avaliar fungdes executivas (Gassi6 et al., 2005; VanZutphen et
al., 2007; Azadi, 2009; Christ et al., 2010; Brumm e Grant, 2010). A escolha foi feita, por
um lado, procurando instrumentos que permitissem uma amostra abrangente de diversas
funcdes cognitivas. Por outro lado, foi feita tendo em vista a disponibilidade dos
instrumentos e facilidade de aplicagdo, considerando-se o cronograma proposto no inicio do
trabalho.

Cabe observar a relevancia do presente trabalho no cendrio de escassez de dados
referentes a populacdo brasileira com PKU, em idade escolar. Embora a quantidade de
participantes dificulte a generalizacdo das conclusdes feitas neste trabalho, considerando-se
a incidéncia da doenca (1:10000 a 1:15000), a amostra deste estudo foi bastante
representativa. Como verificado durante a revisdo de literatura, grande parte dos artigos
relata estudos com amostras numericamente semelhantes, ou até menores (Azadi et al,
2009; Luciana, Sullivan e Nelson, 2001; VanZuphten et al., 2007).

Visto que as caracteristicas socioecondmicas dos grupos foram semelhantes, é
possivel comparar os desempenhos sem o risco de ignorar a influéncia de diferentes
condicdes de estimulacdo e ambiente.

Com relagdao ao desempenho na escala WISC-III, os achados deste estudo, em
que ndo houve diferenca significativa entre o grupo de pacientes e o grupo controle,
concordam com a literatura recente (Burgard, 2000; Luciana, Sullivan e Nelson, 2001;
Anderson e Leuzzi, 2010; Pimenta, 2008; Brumm e Grant, 2010). Cabe, no entanto
observar que a maioria dos pacientes deste estudo obteve diagndstico e inicio de tratamento
até os 3 meses de vida ( média de idade ao diagnodstico de 35 dias), o que pode estar
associado ao bom desempenho apresentado pelo grupo e a auséncia de diferencgas entre o
desempenho, quando comparado ao grupo controle. Além disso, 75% dos pacientes
apresentou niveis sanguineos de Phe indicativos de bom controle, com valores de exame
<8,0 mg/dl. O inicio precoce do tratamento e a manutencdo de niveis sanguineos de Phe
adequados sdo descritos na literatura como fundamentais para um bom progndstico do

DNPM dos pacientes com hiperfenilalaninemias (Burgard, 2000; Scriver, 2007). Ainda, é
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importante enfatizar que o presente estudo envolveu um grupo de pacientes com PKU leve
e HPA, fendtipos que reconhecidamente oferecem melhor progndstico quanto ao
desenvolvimento cognitivo.

A andlise das caracteristicas sociodemogréficas do grupo de pacientes indica um
perfil particular, que talvez tenha funcionado como fator de protecio ao DNPM das
criancas e adolescentes avaliados: as mdes neste grupo apresentaram maior nivel de
escolaridade. Ainda sobre as maes, chama atencdo o fato de que, embora com maior
escolaridade, menos maes do grupo de pacientes apresentaram ocupacgao fora do lar. A
pratica como psicéloga no ambulatério confirma os relatos na literatura de que na maior
parte das familias com crianca com doenga cronica, o cuidado da criangca fica sob
responsabilidade materna. Muitas vezes, ela assume o papel de cuidadora de forma tdo
intensa, que abdica que de questdes de sua vida pessoal e profissional.

No estudo de Castro (2008), das 63 criancas e adolescentes avaliados pela WISC-
III, 27% apresentou resultado de QI abaixo da média. Neste estudo, a despeito da auséncia
de diferencas significativas de resultados de QI entre os grupos, é importante observar que
quatro participantes (19,05%) do grupo caso indice (inclusive para o participante com PKU
cldssica) obtiveram resultado abaixo da média, enquanto no grupo controle todos obtiveram
QI acima da média. Estudos futuros, com maior nimero de participantes poderdo elucidar
melhor tal diferenca.

Conforme observado anteriormente neste trabalho, ndo ha consenso sobre a
influéncia de PKU e HPA sobre o desempenho em tarefas de avaliacdo de fungdes
executivas. Sobre o teste de Stroop, enquanto nos estudos de Smith et al (2000), Gassi6é
(2005) e VanZuphten et al (2007) houve diferenca entre o desempenho de criancas e
adolescentes com e sem doenca, no estudo de Azadi et al.(2009) nenhuma diferenca foi
encontrada, tal como em nosso estudo. Embora sem diferenca significativa, de forma geral,
o grupo de pacientes executou as tarefas em um menor tempo, porém com mais erros do
que o grupo controle.

Ja com relacdo a tarefa da Torre de Handi, a maioria dos estudos utilizou a Torre
de Londres, que, conforme observado anteriormente recruta diferentes estratégias e funcoes
cognitivas (Batista et al, 2007). E possivel que esta condicdo esteja associada ao fato de

que, enquanto em nosso trabalho ndo foram encontradas diferencas entre o desempenho dos
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grupos, Leuzzi et al (2004), Vanzupthen et al (2007) e Azadi (2009) tenham encontrado
diferencgas significativas na tarefa da torre.

Também nado houve diferenga entre os grupos quanto ao desempenho nos testes
de fluéncia verbal — semantica e fonémica, nem nos escores do RAVLT e RVDLT. Da
mesma forma, no estudo de Gassié (2005), nao foram encontradas diferencas significativas
entre os grupos quanto ao escore do RAVLT total (quantidade de palavras lembradas nas 5
tentativas).

Os resultados referentes aos testes de fluéncia verbal indicam, na comparagio
isolada entre o grupo HPA e PKU leve, um melhor desempenho do grupo com PKU leve.
Novamente, trata-se de uma diferenca que possivelmente seria melhor esclarecida com uma
amostra maior, ja que ndo hd, na literatura, nenhum tipo de correlacdo positiva entre a
doenca e melhor desempenho nos testes.

Tanto no estudo em questdo, quanto no de Smith et al (2000), para todos os
instrumentos aplicados, o desempenho do grupo HPA foi mais semelhante ao do grupo
controle do que foi o grupo PKU. Neste estudo, tal diferenca nao parece aparente.

Uma possivel limitagcdo deste trabalho, como mencionado anteriormente, € a
quantidade de pacientes avaliados. Ao realizar levantamento bibliogréfico para este estudo,
foi possivel verificar que para contornar este problema (composicao do grupo de estudo)
em diversos paises ¢ comum que sejam estabelecidas parcerias entre diferentes centros de
tratamento, ou ainda, que sejam realizados estudos retrospectivos ou longitudinais. Trata-
se uma estratégia interessante, que permitird tracar um parametro sobre a evolug¢do dos
pacientes brasileiros.

Conforme Azadi et al (2009) ponderam em seu proprio estudo, para afirmar se os
pacientes t€m ou ndo prejuizo especifico de funcdes executivas, é preciso submeté-los a
uma bateria que avalie tanto funcdes executivas, quanto tarefas que nao envolvam funcgdes
executivas. Embora em nosso estudo tenha sido emprega a Escala WISC-III em sua forma
completa, futuros estudos poderiam incluir outros instrumentos no protocolo de avaliacao.

Os autores questionam ainda o fato de ndo se ter consenso sobre a questao dos
déficts em PKU, isto €, se se trata de défict ou atraso de desenvolvimento. Neste sentido,
pode ser interessante que futuros estudos limitem ainda mais a faixa de idade investigada,

para que os resultados sejam representativos de faixas etdrias especificas.
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No contexto considerado, apesar das limitacdes deste estudo, € possivel sugerir
que, para a amostra estudada, e a partir do protocolo de avaliacdo utilizado, ndo houve
diferenca entre o desempenho dos grupos no que concerne a Escala WISC-III ou a bateria
de memoria e fungdes executivas. Podemos concluir que a manuten¢do da dieta e do
acompanhamento dos pacientes tem sido eficaz para garantia de um bom progndstico de
DNPM destes pacientes.

Esse achado ird contribuir com a construcio da investigacdo em
desenvolvimento e PKU no Brasil. Além disso, pode ser utilizado como forma de
incentivar as familias que recebem o diagndstico da doenca e que resistem a dieta prescrita,
considerando as dificuldades do dia a dia no manejo do tratamento. Estes resultados,
associados aos trabalhos que apresentam as conseqiiéncias negativas quando ha
descontinuidade da dieta (Van Zutphen et. al, 2007 e Brum, 2010) sdo uma forma de
acreditar que o esforco que a adesdo ao tratamento implica serd recompensado

futuramente.

69



Consideracoes finais

Conforme observado anteriormente (Christ et al, 2010) , ndo ha consenso na
literatura sobre o impacto da hiperfenilalaninemia sobre o desenvolvimento cognitivo e o
desempenho de funcdes executivas. Este trabalho contribui com a literatura da dérea,
indicando que criangas brasileiras com diagndstico precoce e boa adesdo apresentam
desempenho semelhante ao de pares sem a doenca, para a bateria de testes utilizada.

Tais resultados ilustram a importdncia do trabalho multidisciplinar no
acompanhamento das hiperfenilalaninemias, ja que a relagdo entre diagnéstico, prescri¢do
do tratamento dietético, estratégias para adesdo e inclusdo social, avaliacdo neurolégica e
avaliacdo neuropsicoldgica envolve diferentes saberes (equipe minima de atendimento)
com a finalidade de garantir oportunidades adequadas de desenvolvimento a crianca.

Futuros estudos sdo necessdrios a fim de aumentar o tamanho da amostra e,
portanto, a generalizacdo dos resultados. Além disso, estudos que envolvam a avaliagdo de
outras habilidades e aspectos do desenvolvimento também serdo uteis no delineamento de

novas intervengoes.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO COGNITIVA DE CRIANCAS COM FENILCETONURIA

Responsavel pela pesquisa: Vivian de Freitas Dutra
Orientadora do Projeto: Profa. Dra. Maria Augusta Santos Montenegro

A equipe do ambulatério de fenilcetontria do SRTN/UNICAMP/CIPOL estd realizando uma pesquisa para
avaliar e comparar o desempenho cognitivo de criancas com fenilcetontria, que estejam em idade escolar,
com o desempenho apresentado por criancas sem a doenga. O objetivo desta pesquisa € identificar possiveis
alteracdes no desenvolvimento cognitivo dos pacientes, e delinear possiveis intervencdes especificas,
otimizando as oportunidades de desenvolvimento da crianca. Vocé e seu (sua) filho(a) estdo sendo
convidados para participar desta pesquisa. Seu (sua) filho(a) serd avaliado preferencialmente em uma sessao,
agendada na mesma data em que € realizada a coleta de exame que precede a consulta de rotina neste
ambulatério. As avaliagdes demoram cerca de uma hora, e envolvem tarefas diversas cujo cumprimento
requer o uso de habilidades cognitivas. Utilizaremos para as avaliagdes a Escala de Inteligéncia Wechsler para
criangas (WISC-III, 2002), o TMT, o RAVLT, RVDLT, Torre de Handéi, Teste de fluéncia verbal e teste de
Stroop.. Estes testes sdo padronizados, utilizados em muitos paises, e ndo trazem qualquer risco para a
crianga, a ndo ser os relacionados com a dificuldade de aceitagdo de possiveis alteracdes no desenvolvimento.
Sua participacdo ndo € obrigatéria e vocé poderd sair da pesquisa a qualquer momento, sem prejuizo do
atendimento que seu (sua) filho(a) recebe neste servigco. O resultado lhe serd fornecido por meio de laudo de
avaliacdo psicolégica, e nos casos em que houver alteragdes, as criangas serdo encaminhados(as) para
tratamento no municipio de origem ou na rede municipal de atencdo bdsica a saide, com o que pensamos
retribuir, em parte, a colaborag@o que estio prestando.
“Estou ciente de que as avaliagdes sdo gratuitas, de que ndo receberei remuneragdo em troca da participagdo
do meu (minha) filho(a) e ndo terei nenhuma despesa durante a participacdo da pesquisa. Fico ciente também
que tal estudo ndo trard riscos a0 meu (minha) filho(a), que esta avaliag@o constitui um método possivel para
realizar esta pesquisa, que responderei um questiondrio prévio com dados pessoais € do desenvolvimento de
meu (minha) filho(a) e que tais dados somente serdo utilizados para fins académicos, sendo mantido em
absoluto sigilo a identificagdo da crianga. Em caso de eventuais dividas ou maiores esclarecimentos antes,
durante ou apds a pesquisa devo contatar a pesquisadora responsdvel no endereco ou telefones citados
abaixo”.

Serdo assinadas duas cépias deste documento, ficando uma com a Maie e/ou Pai e outra com a
pesquisadora responsavel.

Eu, ,RG responsdavel  pelo
menor , residente a
rua n° Bairro ,cidade CEP Fo
ne (__) , concordo com as colocagdes acima e quero participar deste Programa. Declaro ainda que

autorizo filmagens e fotografias durante e pesquisa e a exibicdo delas com fins académicos, desde que sem
identificagdo.

Responsavel pela crianga Responsavel pela pesquisa
Vivian de Freitas Dutra

Vivian de Freitas Dutra. Servico de Referéncia em Triagem Neonatal/ UNICAMP/CIPOI. Rua Vital Brasil,
100. Cidade Universitaria, Bardo Geraldo/ Campinas. 019 35219058
Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa. Fone: (0xx19) 3521-8936

Campinas, / /
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ANEXO IT
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO COGNITIVA DE CRIANCAS COM FENILCETONURIA - GRUPO CONTROLE

Responsavel pela pesquisa: Vivian de Freitas Dutra
Orientadora do Projeto: Profa. Dra. Maria Augusta Santos Montenegro

A equipe do ambulatério de fenilcetontria do SRTN/UNICAMP/CIPOI estd realizando uma pesquisa para
avaliar e comparar o desempenho cognitivo de criancas com fenilcetontria, que estejam em idade escolar,
com o desempenho apresentado por criancas sem a doenga. O objetivo desta pesquisa € identificar possiveis
alteracdes no desenvolvimento cognitivo dos pacientes, e delinear possiveis intervencdes especificas,
otimizando as oportunidades de desenvolvimento da crianca. Vocé e seu (sua) filho(a) estdo sendo
convidados para participar desta pesquisa, como membro do grupo controle, isto é, de criancas sem a doenca.
Seu (sua) filho(a) serd avaliado preferencialmente em uma sessdo, agendada na mesma data em que é
realizada a coleta de exame que precede a consulta de rotina neste ambulatério. As avaliagdes demoram cerca
de uma hora, e envolvem tarefas diversas cujo cumprimento requer o uso de habilidades cognitivas.
Utilizaremos para as avaliacdes a Escala de Inteligéncia Wechsler para criancas (WISC-III, 2002), o TMT, o
RAVLT, RVDLT, Torre de Handi, Teste de fluéncia verbal e teste de Stroop. Estes testes sdo padronizados,
utilizados em muitos paises, € ndo trazem qualquer risco para a crianga, a ndo ser os relacionados com a
dificuldade de aceitagdo de possiveis alteracdes no desenvolvimento. Sua participacdo ndo é obrigatdria e
vocé poderd sair da pesquisa a qualquer momento. O resultado lhe serd fornecido por meio de laudo de
avaliacdo psicolégica, e nos casos em que houver alteragdes, as criangas serdo encaminhados(as) para
tratamento no municipio de origem ou na rede municipal de atencdo bdsica a saide, com o que pensamos
retribuir, em parte, a colaborag@o que estio prestando.
“Estou ciente de que as avaliagdes sdo gratuitas, de que ndo receberei remuneragdo em troca da participagdo
do meu (minha) filho(a) e ndo terei nenhuma despesa durante a participacdo da pesquisa. Fico ciente também
que tal estudo ndo trard riscos a0 meu (minha) filho(a), que esta avaliag@o constitui um método possivel para
realizar esta pesquisa, e que os dados somente serdo utilizados para fins académicos, sendo mantido em
absoluto sigilo a identificagdo da crianga. Em caso de eventuais dividas ou maiores esclarecimentos antes,
durante ou apds a pesquisa devo contatar a pesquisadora responsdvel no endereco ou telefones citados
abaixo”.

Serdo assinadas duas cépias deste documento, ficando uma com a Made e/ou Pai e outra com a
pesquisadora responsavel.

Eu, ,RG responsavel  pelo
menor , residente a
rua n° Bairro ,cidade CEP Fo
ne (__) , concordo com as colocagdes acima e quero participar deste Programa. Declaro ainda que

autorizo filmagens e fotografias durante e pesquisa e a exibicdo delas com fins académicos, desde que sem
identificagdo.

Responsavel pela crianga Responsavel pela pesquisa
Vivian de Freitas Dutra

Vivian de Freitas Dutra. Servico de Referéncia em Triagem Neonatal/ UNICAMP/CIPOI. Rua Vital Brasil,
100. Cidade Universitériq, Bardo Geraldo/ Campinas. 019 35219058
Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa. Fone: (0xx19) 3521-8936

Campinas, / /

77



ﬁ’? FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
% . COMITE DE ETICA EM PESQUISA
ﬂi":g B wewew Teau uniesrn p b foms pesnisa
LIRS kAP
CER, 06505/13 BYIA

(Crrup LE

PARECEIL CEP: WS 35720101 [ iste a® deve 2or eitadz nas sorrozponifng i relersile o wile prajato!
CAAR TR0 [46.000- 1

1- IDENTIFICACAD:

MBI “ESTUIHD COMPARATIV( D) I]l'}!'il_lil'r'll:'_]i:}'ﬂﬂ COGNTITIVD DY
CRIANCAS B ADDLESCENTES O0OM FENILCETUMURIA E PARES SEM A
IMOENC A", )

PESOQIITRATIOR BESPONEAVEL: Vivian de Fremas Dhurra

TSTITTICADY: Hespital de ClinieasTTNIC AWME

APERESENTACAD A0 CER: BRI

APRESENTAR BELATORTO TR 23023 (0 frminlisli encantra-ge no st acimal,

11— OBEIETTVOS,

Avplisr e descrever o desempenho cogrifive deo edancas e edoleszepres com
taniloeromaria,

11— SUMARILO,

Trali-se de wn projeto de mestrado, onde sced feite um estudn soeciomal caso-centinie
envnlvends criaogas e adolescontes cutre ¢ o 16 anecs eom femloelominda ¢ coma conlnle
Individug de mesma faixe ctane. somoa docngs, eom eshomule: sinbienta] semelbunie Gonda,
melo-irmfio ou prima, do mesmee Bixd ebinn e escolr). Send feila avelingay o deseripenhio
cognitiviy almvés da escala Weohsler de Inlelizencia para a Orianga. cuja adiminiseago leva de
65 & RS minutos. Posteriormente, criangas com 1 Ipual on superior o média sorfio submetidos o
avaliagdn de funcdes esiecntivis, numa outra sessho de G0 minogtos. Serfio coletadass inlomuagies
socio-demopraficas dos pais ¢ das eriangas, além de infooniagtes referenies 3 Joencn Qdosegem
de fenilalantng, constighoss do nascimenie e exame newmligen. A wvalisgio 2erd Teile mo diz
em gue 8 oerangd voleta y dossgenn de femdalaning, O wstudo visn comparne as dois plupos. &
etizniea au adolezcsite que sppesantar alreracio no dessmpenhs copmitive seef encaminhady pars
servions ou institnigies de intervenydo pelo poaguizadorn,

IV - COMENTARIOS DOS RETATORES,
Apiis resparslios s peodéncias, o projeto encenlia-se adequadaments redizida ¢ de acando

cot o Hesoluplio UNSSMS 198/90 o guas complemenrares, bemt eomo o Tormo  de
Consentiments Livrs o Beelarecido,

Comitl de Etiowem Tesyuisu  UNHTAMFP

Fouu: Tesalio Yieirw de Cumurea, 1256 TR E B 35210085

Coalxe Fratad S0 FAX (D1¥3521-7187

TAIHA-KKT & empmrisn— h 1P ce i Tem unicamp, b
==

78




&

{‘ﬁ FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
it COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Eo

¥

=
' ('j-’ W L cam. wiferndpescoulsa
LR 2 e LA L) 2T PSS

r

V-PARFCER DO CTOP,

O Cormilt de Tiica e Pesguisa du Faculdade de Cidneias Medizas ta TN ARP, upoa
aearar (4 pareceres dis membros-relatores pravismeny designadas phra o presenic cose e
atendenda odos oy dispositivos das Resoluples 10606 @ complementarss, resolve aprovar som
restrielics o Protoeolo de Posguisa, berm como tar aprovada o Termo do Consentimento Livee ¢
Esclarecido, assim cuma 1odos os ancxos inchuitlys na Peaquisa supracitada.

O comeidd e as conelusiieg aqui apresintados sio de respomsabilidads exclusive du
CERFUMAINICAMP & niy representam e opivilo da | miversidads Estudial de Carnpinas nem
H COFMPTonnelem.

V1-NFORMACOES COMPLEMENT A RES.

O sujeito du pesyuiss tem & iherdade de reenzarse participur ou de eetirer sey
sonsentitnents em qualquer Nase da peaquiza, sem penalizigdo alpima e sem reiilzn un sen
cidado (Res, CHNS 19606 Tem 1V 1 ) e deve ceceber uma edpla di Terme de Camsentimeno
Livee & Bsclurccids, na Inlegma. por ele nesinadla {ltem 1V .2d).

Pesquisader deve desenvalver pesquiss conforme delingada ro protwelo gprovad e
descontinuar v esmdn somente apds andlize das rasfee dq deseominuidade pelo TR YHT 0
aprevout (Res. ONS Tem 111 7). esectn yuande percebar risea au dinn ndg previsto ao s
padicipanle o wuando comsiatar o superivnidady do togime oferecide & um dos pripes e
Posduisa {Tlem V.35,

(YCEP zve sar informado dre wnlog o efeitas adversns oo Fiion tolevante que 2 lerem
burin omaal do estudo (Res ONS lem Vo) B papel do resquisndor asaegurar medidas
imediatas adequadas frente & CRenID LEVLTSN STave acord o {recsmo que tenha sido em oy
centra) e envise notilivagdo ao CRP o 4 Agdnctn Mavignal de Vigilineia Sanitdiia — ANVTSA -
Jumo e sen gosicionumali,

Everiais modificagies iy emendes ao protocado devem ser aprescitadas qo CEP de
forms clurg o suciiiis, idenliBeando a ot o protoeclo ¥ zer medi Gesda e #uae Justilivativas,
Ein easa do prijeto @ Grupe | ou 11 aproseniudos anlerlomenie 4 ANYVISA, o pesquizadar au
Patreenadur deve cnvid-lag wmbém 3 MIUSINA JUNTG Com O jarecct eprovatdrg do CLEP, para
serem jualicdasz ao protocols inicizl (Rual 251407, Trens ML

Relawiries parciais e fimal devem SR Aprosantudos ap CUP, de acorde gom gs igTEdE
estabalecidos ny Resolustio CNSMY 106/05,

VIT- DATA DA REUNIAD,

i
Homerisgado na VIII R:lmiﬁql dirdiuériﬂ do CERTCM, em 23 de ancsto e 2071,
Sy =
e
Lrafir. Dea. Fitima Apayeeidy Bigtcher Luix
COORNDENADORA Jo'COMITE DE FTICA EM PESOLITS A
FCM A TNIC AR

umitE de Fiice em Pesgmicn - LNIC AR

Tiwa: Tesedliy Vieliy de LCaasym, 1256 FUSTY (000 5521 036
Caizy Pl S11T EAK 0151 55217167
LE0SESHT Cain pinas - 5F CCPAL e mniamp, b

[ %)
[

79




