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Abstract

Background: phenylketonuria is an autosomal recessive disorder resulting from the mutation of a gene
located in chromosome 12q22-24.1. Aim: to describe the performance of children with classic
phenylketonuria, who were diagnosed and treated early, in the Development Screening Test Denver - 11.
Method: participants were 20 children with phenylketonuria, ranging in age from 3 and 6 years, and 10
children with typical language development, paired by gender, age and socioeconomic level to the
research group. The plasmatic phenylalanine measure and the neurological, psychological and social
information were gathered in the data base of the Neonatal Screening Programs for Metabolic disorder.
Assessment consisted on the application of the Development Screening Test Denver II. A descriptive
statistical analysis and the Mann Whitney test were used in order to characterize the tested skills. For the
measurements of the plasmatic phenylalanine blood levels the values considered for analysis were: below
2mg/dL, above 4mg/dL, reference values between 2 and 4mg/dL, of all exams performed during the
participants’ lives; maximum and minimum values and values obtained on the day of the screening
application. Results: comparison between the groups indicated statistically significant differences for the
personal-social and language areas. Conclusion: children who were diagnosed and treated early for
phenylketonuria present deficits in the personal-social and language areas. Also, even when receiving
follow-up and undergoing treatment, these children presented difficulties in maintaining normal plasmatic
phenylalanine levels.

Key Words: Phenylketonuria; Infantile Development; Language; Assessement.

Resumo

Tema: desempenho de criangas com PKU no Teste de Screening de Desenvolvimento Denver - II.
Introduc@o: a fenilcetontria é uma desordem autossdmica recessiva resultante da mutacéo do gene localizado
no cromossomo 12q22.24.1. Objetivo: caracterizar o desempenho de criangas com fenilcetonuria
diagnosticadas e tratadas precocemente por meio do Teste de Screening de Desenvolvimento Denver 11
e dos niveis de fenilalanina sanguineos. Método: participaram 20 criangas, dez com fenilcetondria,
diagnosticadas e tratadas desde o nascimento, de idade cronoldgica entre trés a seis anos, e dez criancas do
grupo tipico, pareadas quanto ao sexo, idade e nivel socioecondmico. Os niveis sanguineos e as informagdes
neuroldgicas, psicoldgicas e sociais foram obtidas no banco de dados do Programa de Triagem Neonatal
para Erros Inatos do Metabolismo. A avaliacdo constou da aplicacdo do Teste de Screening de
Desenvolvimento Denver-11. Utilizou-se estatistica descritiva e aplicagao do teste estatistico de Mann
Whitney para a caracterizagao das habilidades. Para as medigdes dos niveis plasmaticos sanguineos de
fenilalanina considerou-se os valores abaixo de 2mg/dL, acima de 4mg/dL, os valores de referéncia entre
2 e 4mg/dL, de todos os exames realizados no decorrer da vida dos participantes, os valores minimos e
maximos e o valor obtido na época da avaliacao fonoaudioldgica. Resultado: A comparacio entre os
grupos foi estatisticamente significante nas areas pessoal-social e de linguagem. Conclusdo: criangas com
fenilcetondria diagnosticadas e tratadas precocemente apresentaram prejuizo nas areas pessoal-social e de
linguagem e, mesmo com o acompanhamento periddico, apresentaram dificuldades para manter os niveis
de normalidade de fenilalanina, embora realizassem o tratamento recomendado.

Palavras-Chave: Fenilcetondria; Desenvolvimento Infantil; Linguagem; Avaliacao.

Silva GK, Lamonica DAC. Desempenho de criangas com fenilcetontiria no Teste de Screening de Desenvolvimento Denver - II. Pr6-Fono Revista de Atualizacdo
Cientifica. 2010 jan-mar;22(1):345-50.

345



Introducao

A fenilcetontiria (PKU) é uma doenca genética,
causada por mutag¢do no gene localizado no
cromossomo 12q22.24.1, que codifica a enzima
fenilalanina hidroxilase, ativa no figado e é
responsdvel pela transformacdo do aminoacido
fenilalanina (Phe) em tirosina'®. A elevacdo dos
niveis de fenilalanina no sangue® permite a
passagem de metabdlitos em quantidade excessiva
para o Sistema Nervoso Central (SNC), com efeito
téxico, provocando comprometimento cerebral
difuso, envolvendo vias dopaminérgicas das
regides dorsolaterais do cértex pré-frontal e
alteragdes na substincia branca’™'?. Os niveis de
fenilalanina recomendados durante o tratamento
ainda s@o discutidos na literatura>%>16 porém,
hd unanimidade quanto ao controle rigoroso,
principalmente nos primeiros trés anos de vida.

Criangas com fenilcetontria ndo tratadas tendem a
apresentar comprometimento progressivo das fungdes
cerebrais, desenvolvendo diversos sintomas, como
deficiéncia intelectual, atraso global do
desenvolvimento, dificuldade de aprendizagem e
comportamentos autisticos*”>!>16. A deficiéncia
intelectual € a mais importante sequela desta doenca,
que pode ser evitada com tratamento adequado®®'>1°,
Estudos t€ém observado alteracdes do desenvolvimento
geral, das fungdes executivas, complicagcdes no
desenvolvimento emocional e baixo desempenho
escolar também em criangas com diagndstico e inicio
do tratamento precoce’*!20-27,

Diante do exposto, este estudo foi delineado com o
objetivo de caracterizar o desempenho de criangas com
PKU diagnosticadas e tratadas precocemente por meio
do Teste de Screening de Desenvolvimento Denver - I
(TSDD - 1) e dos niveis de fenilalanina sanguineos.

Método

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da institui¢dao onde o
estudo foi realizado (protocolo nimero 116/2007).
Os responsdveis legais pelos participantes
assinaram o "Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido", seguindo todos os critérios da
Resolugio 196/96 do CONEP.

A selecdo e a caracterizacao da casuistica foram
realizadas por meio da andlise dos prontudrios do
banco de dados do Programa de Triagem Neonatal
para Erros Inatos do Metabolismo do Laboratério
do "Teste do Pezinho" da Associacdo dos Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE) - Bauru,
seguindo-se os critérios de inclusio:
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. possuir o diagndstico de PKU cléssica, obtido até
o sétimo dia do nascimento;

. apresentar idade entre trés a seis anos;

. realizar tratamento e acompanhamento precoce
para PKU, com adesdo adequada, segundo os
critérios das diretrizes nacionais®, ou seja, sem
nenhuma falta aos agendamentos, realizando os
exames sanguineos periddicos, conforme a faixa
etdria e tratamento proposto;

. ndo apresentar outras alteragdes congénitas ou
adquiridas; sindromes genéticas e/ou neuroldgicas
comprovadas, as quais ndo fazem parte da
fenilcetondria.

A casuistica foi composta por vinte individuos.
Dez do grupo com fenilcetondria e dez do grupo
controle, com desenvolvimento tipico, pareadas
quanto a idade, sexo e nivel social. Ressalta-se que
a idade, da crianca do grupo controle ndo deveria
exceder trés meses da idade de seu par.

Na andlise dos prontudrios da drea de Psicologia
e Neurologia, verificou-se que nenhum dos
participantes teve o diagndstico de deficiéncia
intelectual, mas foi observado que os participantes
do grupo com PKU 1, 2,7 e 10 foram descritos como
desatentos e com dificuldade para concentrar-se
nas atividades propostas. O participante 5 foi
descrito também como hiperativo. Na drea social,
todas as criangas do grupo PKU eram provenientes
de nivel socioecondmico baixo.

O TSDD - II?*3 trata-se de uma escala de
desenvolvimento que avalia as seguintes
habilidades: pessoal-social, linguagem, motor fino-
adaptativo e motor grosso. Os resultados foram
anotados seguindo o manual do instrumento®,
considerando os seguintes critérios: atengdo (A):
quando a linha da idade encontra-se na drea azul
da barra da prova a ser aplicada, e a crianga falha
ou se recusa a fazer a atividade proposta; recusa
(R): quando a crianga se recusa a realizar a atividade
proposta; atraso (Atr): quando a crianca nado
consegue apresentar as habilidades esperadas para
a faixa etdria. Atencao significa que a crianga pode
estar em fase de aquisicdo do comportamento, uma
vez que o instrumento foi desenvolvido
considerando "faixa de ocorréncia". Assim, por
exemplo, se, na faixa etaria em questio, 75% a 90%
das criangas desta faixa realizam o comportamento,
e a crianga alvo ndo realiza, isto significa uma
atencdo e ndo um atraso propriamente dito. Se a
crianga obtiver mais de duas atencdes na mesma
area, ela deverd ser reavaliada apds orientacdo
familiar e/ou estimulag@o e, nestes casos, considera-
se que a crianga estd apresentando atraso.

Silva e Lamonica.
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Para a apresentac@o dos resultados referentes
ao perfil das habilidades do desenvolvimento,
utilizou-se estatistica descritiva com valores de
frequéncia relativa e aplicacdo do teste estatistico
de Mann Whitney para a comparagdo da média de
varidveis ndo paramétricas entre dois grupos
independentes (nivel de significancia=0,05).

Serdo apresentadas em porcentagens, as
medi¢des dos niveis plasmdticos sanguineos de
fenilalanina, abaixo de 2mg/dL, acima de 4mg/dL,
os valores de referéncia entre 2 e 4mg/dL, de todos
os exames realizados no decorrer da vida dos
participantes, conforme normativas do Programa
de Triagem Neonatal para Erros Inatos do
Metabolismo®, os valores minimos e méximos (em
mg/dL) e o valor obtido no exame sanguineo obtido
na época da avaliacdo fonoaudioldgica.

Resultados

A Tabela 1 apresenta, em valores relativos
(porcentagem), atenc¢ao (A), recusas (R) e atraso (Atr),
quanto ao desempenho nas habilidades pessoal-social
(PS), motor fino-adaptativo (MFA), linguagem (Lgg) e
motor grosso (MG) do TSDD- II para o grupo com
PKU e para o grupo tipico e o valor de p obtido por
meio do teste estatistico Mann Whitney.

A Tabela 2 apresenta as medi¢des dos niveis
plasmaticos sanguineos de fenilalanina (Phe) do
grupo PKU, tomando todas as medig¢des realizadas
no decorrer da vida dos participantes, os valores >
de 2mg/dL; entre 2 a 4 mg/dL, < 4mg/dL em
porcentagem (%),o valor obtido no dia da avaliagdo
e os valores minimos e mdximos em mg/dL.

TABELA 1. Porcentagens atencdo (A), recusas (R) e atrasos (Atr) nos subtestes do TSDD- II, para o grupo PKU e grupo tipico e valor de p

(Mann Whitney).

Desempenho Grupo

TSDD- 1T PKU Tipico
Valor de p
A R Atr A R Atr
PS 40% 0% 60% 10% 0% 0% 0,00%*
MFA 50% 0% 10% 20% 0% 0% 0,05
Lgg 70% 0% 40% 10% 0% 0% 0,00%*
MG 10% 0% 0% 10% 0% 0% 0,97

Legenda: PS = pessoal-social; MFA = motor fino adaptativo; Lgg = Linguagem; MG = motor grosso; A = aten¢do; R = recusa; Atr = atraso; *
= estatisticamente significante.

TABELA 2. Porcentagens dos niveis plasmaticos, valor obtido no dia da avaliacdo e valores minimo e médximo.

P =2 mg/dL (%) 2/4mg/dL (%) < 4mg/dL (%) Dia do Teste(mg/dL) Valor Minimo (mg/dL) Valor Méaximo (mg/dL)
1 31 24,2 44.8 11, 0,2 33,6

2 79 11,2 80,9 17,9 14 17.9

3 6,8 17,6 76,5 10,9 1,4 24

4 11,4 9,1 79,5 9.4 0,4 24,6

5 18,6 25,6 55,8 57 0,3 15,5

6 27,3 254 273 9,1 04 24

7 37 - 933 21 1,4 26,3

8 84,5 13,3 2,2 1,4 0,2 13,1

9 3,6 7,1 83,3 13,1 0,8 20

10 12,3 12,3 754 10 0,1 254
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Discussao

O critério de que todas as criangas com PKU
deveriam estar em acompanhamento e em
tratamento com adesdo adequada € de extrema
relevancia, pois a literatura descreve que criangas
que atrasam o inicio do diagndstico e que ndo fazem
tratamento adequado apresentam riscos para
deficiéncia intelectual, atrasos globais do
desenvolvimento e outras manifestacdes, incluindo
atraso  neuropsicomotor, irritabilidade,
hiperatividade, comportamentos mal adaptativos
e/ou autisticos**711-1618 Entretanto, mesmo
fazendo o acompanhamento e o tratamento iniciado
em idade precoce, sdo relatados pela literatura
atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor,
distdrbios do comportamento, como hiperatividade,
falta de atencdo, impulsividade, nao parar sentado,
ndo conseguir se concentrar nas atividades,
problemas de sono, irritabilidade e problemas
escolares®7!1¥141722 Nenhuma crianca apresentou
comportamentos  autisticos,  previstos
principalmente na auséncia de tratamento ou no
inicio do tratamento tardio*. Cabe ressaltar que as
criangas do grupo com PKU, 1, 2, 5, 7 e 10, no
prontudrio psicolégico e neurolégico, foram
descritas como desatentas e com dificuldade para
concentrar-se nas atividades propostas e a crianga
5 também como hiperativa, dados confirmados na
avaliac@o por meio do TSDD - 1II.

A comparacdo entre os grupos (Tabela 1) por
meio do teste Mann Whitney foi estatisticamente
significante nas dreas pessoal-social e de linguagem.
Cabe ressaltar, entretanto, que, na drea motora fina-
adaptativa, o valor obtido foi 0,05. Apesar de nao ter
sido estatisticamente significante, corresponde
exatamente ao valor de referéncia de significancia,
indicando cautela na interpretacao desta habilidade,
visto o tamanho da casuistica avaliada. A literatura
apresenta que individuos com baixa adesdo ao
tratamento ou que ndo conseguem manter os niveis
de fenilalanina nos niveis recomendados podem
apresentar dificuldades na coordenacio motora
fina'”. Na drea motora grossa, o valor obtido néo foi
estatisticamente significante. Problemas motores sdo
freqlientemente relatados, principalmente para
aqueles individuos que apresentam diagndstico
tardio de PKU. Os achados deste estudo sdo
compativeis com varios descritos na literatura nos
quais sdo relatados que criangas com diagndstico e
tratamento precoces para PKU, tendem a nao
apresentar comprometimento na drea motora
grossa!’18,
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As criancas do grupo com PKU apresentaram
piores desempenhos nas dreas pessoal-social, seguida
da area da linguagem e motora fina considerando a
categoria atraso. Estudos apresentaram que criangas
com PKU sio de risco para alteracdes na habilidade
pessoal-social®*>7131720, Na habilidade pessoal-social,
observa-se as reagdes pessoais da crianga frente ao
ambiente social que vivencia, quanto a realizacao, com
independéncia, de tarefas cotidianas, envolvendo a
organizac¢do de estimulos, o traquejo social, a
percepcio de relacdes e a compreensao do contexto.
Cabe ressaltar que esta habilidade envolve o
desenvolvimento da linguagem, pois para que a
crianga possa resolver problemas, planejar suas acoes
e interar-se no ambiente social, a linguagem lhe serve
como mediador. Assim, alteracdes no desenvolvimento
ou desempenho da linguagem, receptiva e/ou
expressiva, interferem em outros campos do
desenvolvimento, principalmente na 4rea pessoal-
social, assim como esta 4rea interfere no
desenvolvimento e desempenho da linguagem?. Os
comportamentos mal adaptativos, como dificuldade
para manter a atencao em estimulos determinados e
hiperatividade também refletem no desempenho da
crianca com reflexos nas habilidades comunicativas e
de aprendizagem, com aponta a literatura>7%1622%7,
Poucos estudos enfocaram especificamente as
habilidades de linguagem®, mas muitos estudos
enfocaram os prejuizos de individuos com PKU,
mesmo tratados precocemente, nas fungdes
executivas'”'2%? Funges executivas compreendem
habilidades necessérias para a solu¢do de problemas,
como por exemplo, planejamento, memaria operacional,
atencdo seletiva, flexibilidade e a inibicdo e auto-
regulagdo do comportamento®. Estas fun¢des
traduzem-se em comportamentos complexos que
dependem da integridade de diversos processos
cognitivos, emocionais motivacionais e volitivos,
contemplados nas atividades pessoal social e
habilidades lingiiisticas.

Analisando a Tabela 2, verifica-se que as
criangas com PKU apresentaram, mesmo cumprindo
o protocolo de tratamento®, a maioria dos indices
de fenilalanina fora dos valores de referéncia
recomendados.

A literatura apresenta a influéncia dos niveis da
fenilalanina e tirosina!->3710-1L16-17.1923-2527 que em
excesso, interfere na sintese protéica cerebral, na
formac¢do da mielina, nos neurotransmissores,
prejudicando, particularmente, as vias dopaminérgicas
das regides do cortex pré-frontal e frontal, podendo
interferir no processamento integrativo entre estas e
regides distais cerebrais, mesmo em criancas com
diagnéstico e tratamento da PKU.

Silva e Lamonica.
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Influéncias das perturbacdes bioquimicas no
funcionamento do SNC tém sido estudadas, tendo
como alvo a desordem genética, envolvendo o gene
12q22.24.1 e mutagdes*>!".

Apesar da maioria dos participantes deste estudo
apresentar variacdes nos niveis de fenilalanina
sanguineo e atraso nas dreas pessoal-social,
linguagem e motora fina, ndo € possivel afirmar qual
a exata influéncia destes altos niveis de fenilalanina
no SNC, apesar da literatura demonstrar evidencias
nesta relagao!>7-!1- 16192327 Neste estudo, isto se
deve pela auséncia de exames por imagens e
monitoramento genético, além de outras avaliagdes
envolvendo o efeito do aminoécido livre no cérebro,
bem como a suscetibilidade de cada individuo,
quanto a passagem dos aminodcidos pela barreira
hematoencefalica. Cabe ressaltar, entretanto, que o
diagndstico precoce associado a0 acompanhamento
do desenvolvimento destas criancas, com o controle
dietético e dos niveis plasmadticos da fenilalanina,
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