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RESUMO

A fenilcetonuria (PKU) é uma doenca autossémica recessiva que
acomete 1/21.000 nascidos vivos no Estado de Minas Gerais. O
tratamento precoce impede o aparecimento das manifestagdes clinicas e
o acometimento do sistema nervoso central, de forma irreversivel.
Entretanto, estudos revelam alteracées cognitivas leves nos casos de
tratamento precoce.

Este trabalho teve como objetivo principal avaliar a inteligéncia de
pacientes fenilcetonuricos diagnosticados e tratados precocemente pelo
Programa Estadual de Triagem Neonatal e pelo Nucleo de Acbes e
Pesquisa em Apoio Diagnostico, érgdo complementar da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.

Foram avaliadas 63 criancas, submetidas ao teste de inteligéncia
WISC-III, instrumento padronizado e validado para a populacado
brasileira.

Foram realizadas andlises dos controles das concentragdes
sangliineas de fenilalanina de todos os pacientes do estudo para
verificar a existéncia de associacao entre o desempenho intelectual e o
controle da doenca. Foram, ainda, realizadas analises de regressao
ordinal para verificar as chances de criangas com bom controle dietético
obterem melhores resultados nos testes de inteligéncia em comparacao
com criangas com pior controle. Foram analisadas as chances de
criancas com melhor condicao sécio-econdmica apresentarem melhores
resultados na avaliacdo da inteligéncia quando comparadas com
criangas de nivel de vida mais precério. Foi utilizado o teste estatistico
de ANOVA.

Os resultados da avaliacdo da inteligéncia geral demonstraram
que 58,7% dos pacientes avaliados tiveram rendimento compativel com
a classificagdo média, enquando 14% deles foram classificados com
rendimento de acordo com a categoria superior — superior € muito
superior — e 27% encontravam-se na zona de pior rendimento —
limitrofe e intelectualmente deficiente.

Foi verificada associagao entre a média geral de phe no sangue,
ao longo do tratamento, e os Qls Total, Verbal e de Execugéo. Verificou-
se ainda, melhor rendimento no QI Verbal quando comparado com Ql de
Execucdo. Houve associacdo entre as concentracbes sanguineas de
phe, em todos os periodos, com excecdo da faixa etaria até dois anos
para Ql Total, de Execugcdo e Verbal. A avaliacdo sdcio-econémica
mostrou que 69,9% das familias se encontravam na categoria baixo
inferior ou baixo superior.

Os pacientes com melhor condicdo so6cio-econdmica
apresentaram 4,03 mais chances de terem QI superior e médio quando
comparadas com criangas com condicao sécio-econémica mais precaria.

Os achados do estudo demonstraram que uma crianga
fenilcetonurica, com controle adequado dos niveis sangiiineos de
fenilalanina, ao longo do tratamento, teve 4,29 mais chances de obter
melhor resultado no WISC- Illl quando comparada com uma crianga com
pior controle da dieta.

Palavras-Chaves: Inteligéncia. Fenilcetonurias. Cognicao. Fenilalanina.



ABSTRACT

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive disease
affecting 1/21,000 live births in the State of Minas Gerais. Early treatment
prevents the onset of clinical manifestations and irreversible damages in
the central nervous system. According to some studies, however, mild
cognitive impairment can be found even in cases of early treatment.

The aim of study was evaluate the intelligence among PKU
patients diagnosed and treated early by (who have been provided with
early treatment within) Minas Gerais State Newborn Screening Program
and Support Diagnosis Center (School of Medicine, Federal University of
Minas Gerais).

The sample includes 63 children who were submitted to WISC-III
intelligence test (a standardized and validated test for the Brazilian
population).

All the subjects had their blood phenylalanine (phe) concentration
analyzed in order to probe the association between intellectual
performance and disease control.

In addition, ordinal regression analyses determined the chances of
children under proper dietary control having better intelligence test
results compared to children under less accurate control.Were analysed
the chances of children with best socio-economical levels present better
intelligence performance when compared with children belong to low
income families.The statistic test ANOVA was used.

According to Total |IQ parameters 58,7% of the patients have
cognitive performance similar to the average performance, while 14% of
the pacients were classified according to higher categorie — higher and
much higher — and 27% was in a area of lower income — borderline and
disabled intellectually.

A statistical association was found between the blood phe
concentration, over treatment, and Total/Accomplishment/Verbal 1Qs.

Results also indicate better Verbal 1Q performance compared to
Accomplishment 1Q performance. A statistical association was found
between Total/Accomplishment/Verbal 1Qs and blood phe concentration
for all age groups, except under-2-year-old children.

The socio-economic assessment reveals that 69,9% of the
families belong to low income families, in the categories low lower and
low higher.

Patients belonging to upper income groups presented 4,03 times
more chances have superior or medium IQ compared to those belonging
to lower income groups.

The findings of this study reveals that, a PKU child, under more
accurate controls of blood phenylalanine concentration, over treatment,
4,29 times mores chances to have better intelligence performance in
WISC-Ill compared to children under worse controls.

Key-words: Intelligence.Phenylketonurias. Cognition. Phenylalanine.
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1. INTRODUGCAO

“Vocé diz:
-E cansativo aturar criancas.

-Tem razéo.
Porque é necessario colocar-se em seu plano, baixar-se,

curvar-se, fazer pequeno.
-Ai, é que vocé se engana.

O que é mais cansativo, nao é isso,

Mas ser obrigado a elevar-se

Até a altura dos sentimentos delas...
Esticar-se, colocar-se nas pontas dos peés...

Para evitar machuca-las.”

J. Korczak



Introducao

A triagem neonatal tem sido implementada em varios paises como
programa de saude publica, garantindo atendimento integral a populagao
(Nussbaum et al., 2001). O Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas
Gerais (PETN-MG) teve inicio em 1993, com a triagem para hipotireoidismo
congénito (HC) e fenilcetonuria (PKU). Em 1998 a doenca falciforme foi
inserida no programa e, em 2003, foi introduzida a triagem para fibrose cistica,
em todo o Estado de Minas Gerais. Desde 2001, quando foi implantado o
Programa Nacional de Triagem Neonatal, o Nucleo de Acdes e Pesquisa em
Apoio Diagnoéstico, 6rgao complementar da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (NUPAD-FM-UMFG), tornou-se o Unico
centro de referéncia para triagem neonatal em Minas Gerais, fato que veio
sedimentar a parceria estabelecida, desde 1993, com a Secretaria Estadual de
Saude e com as secretarias municipais de saude de todo o estado.

Outras instituicdes, como a Fundacdo Hemominas e a Fundacédo
Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), também participam do
trabalho realizado pelo NUPAD-FM-UFMG.

Os atendimentos aos pacientes sao realizados por equipes
multiprofissionais e, para cada doenca, existem profissionais especializados:
médicos, nutricionistas, psicéloga, assistente social, entre outros. @)
acompanhamento dos pacientes com PKU e/ou familiares é feito também por
meio de parceria entre o NUPAD-FM-UFMG e o Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG).

Uma equipe de busca ativa identifica e localiza os pacientes que, na

triagem neonatal, tiveram exame com suspeita de doenca incluida entre



aquelas que sdo objeto da atencdo do Programa. Tais pacientes sao
encaminhados ao NUPAD-FM-UFMG, pois € este Nucleo que realiza todos os
contatos relativos ao Programa de Triagem Neonatal junto aos 853 municipios
mineiros.

Atualmente sdo realizados, aproximadamente, 23.000 exames mensais
encaminhados pelos postos de coletas do conjunto de municipios mineiros
cadastrados no PETN-MG. Todos os recém-nascidos com suspeita de terem
fenilcetonuria sdo encaminhados ao Ambulatério de Fenilcetonuria do Servico
Especial de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG (SEG-HC-UFMG).
Confirmado o diagndstico, inicia-se o tratamento imediatamente (Starling et
al.,1999).

A realizagcdo do teste de triagem neonatal para fenilcetonaria é
fundamental, pois quando o diagnoéstico e o tratamento sdo realizados
precocemente evita-se o retardo mental de intensidade variada, mas sempre
irreversivel (Zagreda et al., 1999).

Quando ndo tratados precocemente os fenilcetonuricos irdo apresentar
varios sinais e sintomas tipicos da doenca. As manifestacées clinicas tornam-
se evidentes entre 0 3% e 0 6° més de vida, sendo as mais comuns a
hiperatividade, irritacdo, convulsdes, desnutricao, cheiro caracteristico (mofo),
hiperreflexia, atraso do desenvolvimento e retardo mental (Scriver et al., 1995).
Estudos, também, evidenciam quadros de ansiedade generalizada, anorexia,
problemas de comportamento — como agressividade — nos pacientes com
diagnésticos tardios (Wood et al., 1967).

A fenilcetonuria é uma doenca genética, autossémica recessiva,

causada pela deficiéncia ou auséncia de atividade da enzima Fenilalanina



Hidroxilase, ocasionando uma diminuicdo ou auséncia de conversdao de
fenilalanina (phe) em tirosina (tyr). Por sua vez, a tirosina € um aminoacido
fundamental para o desenvolvimento cerebral, pois é um precursor da
dopamina (Huijbregts et al., 2002b). Este neurotransmissor é muito utilizado
nas atividades do coértex frontal — responsavel pela maioria das funcdes
cognitivas, como atencao, memoaria e funcdes executivas.

Atualmente, estdo em acompanhamento no ambulatério de
fenilcetonuria, 264 pacientes, 180 com diagnéstico precoce, 54 com
diagnéstico tardio — com sequelas variadas — e 30 com diagnéstico de
hiperfenilalaninemia — transitéria ou permanente.

Existe uma preocupagdao quanto a avaliacdo do desenvolvimento
cognitivo dos pacientes com fenilcetondria — mesmos aqueles tratados
precocemente — pois alguns estudos apontam para altera¢des significativas no
que diz respeito ao desempenho intelectual global destes individuos (Huijbregts
et al.,2002a). A literatura descreve a obtencdo de menores escores por
fenilcetonuricos em algumas areas cognitivas, quando comparados a pacientes
sem a doenca. Atencdo, habilidade executiva, rendimento e performance
escolar sao relatadas como as areas mais comuns nas quais ocorrem
alteracoes em pacientes fenilcetonuricos, tratados precocemente (Shalev et al.,
2000, Diamond et al., 1997, Azen et al., 1991).

Além disso, alguns trabalhos tentam estabelecer a relacdo entre
concentracdes sangulineas de fenilalanina e capacidade intelectual (Malloy-
Diniz et al., 2004; Seashore et al.,1985; White et al., 2002; Arnold et al.,1998).
E preciso enfatizar que estudos desta natureza, na populagdo brasileira, sdo

escassos e necessitam ser realizados de forma mais consistente para que se



possa avancgar na compreensao destas questdes e pensar na possibilidade de
futuras intervencgdes que ajudem a melhorar o atendimento aos pacientes.

Nessa perspectiva, varios estudos tém sido realizados pela
equipe que tem sob seu encargo o acompanhamento dos pacientes
fenilcetonuricos em Minas Gerais. Dentre eles, destaca-se o trabalho realizado
por Starling (2005) denominado “Densitometria déssea em pacientes
fenilcetonuricos entre 4 e 14 anos de ldade”. Em 2004, Cerqueira fez um
estudo sobre o engajamento dos cuidadores na dieta para as criancas
fenilcetonuricas. Em 2004, Malloy-Diniz et al. (2004) fizeram um estudo sobre
as funcdes executivas em lactentes fenilcetonaricos. Kanufre publicou, em
2006, estudo sobre a utilizacdo do leite materno no tratamento da
fenilcetonuria. Em 2007, Santos realizou um estudo sobre a avaliagdo do
consumo alimentar de lactentes com fenilcetonuria em aleitamento materno.
Constata-se, assim, a existéncia de iniciativas na area cientifica voltadas para a
compreensao das questées que envolvem o atendimento do paciente com
PKU, nas diversas dimensdes que constituem a atencdo a saude de forma
mais global.

Tais esforcos expressam tentativas de se buscar o aprimoramento
continuo do atendimento prestado aos pacientes. Em decorréncia, surgiu
interesse por um estudo na area da psicologia — com foco na avaliagdo do
desenvolvimento cognitivo de pacientes fenilcetonuricos com diagndstico
precoce — que pudesse também contribuir para a elucidacéo, de forma mais
elaborada, das implicaces psicolégicas surgidas a partir do tratamento da

doenca, de maneira a produzir efeitos diretos na adesdo ao tratamento, em



especial a dieta recomendada e, dessa forma, na qualidade de vida dos
pacientes.

Acredita-se, ainda, que o resultado deste estudo serd util, também, para
avaliar os resultados do Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas
Gerais, uma vez que o objetivo da triagem para fenilcetondria é evitar o retardo
mental (Levy & Waisbren, 1994). Espera-se que a avaliagdo do
desenvolvimento cognitivo dos pacientes fenilcetonuricos permita, inclusive,
propor medidas de intervencdo, no caso da identificacdo de atrasos

significativos nesta area.



2. MARCOS CONCEITUAIS

“Eu quase que nada sei. O senhor concedendo, eu digo: para
pensar longe, sou cdo mestre. O senhor solte na minha frente
uma idéia ligeira, e eu rastreio essa por fundo de todos os matos,
amém!”

Guimaraes Rosa



Marcos Conceituais

2. 1. Inteligéncia: Um Conceito Nuclear e Controverso

Estudos e pesquisas relacionados ao tema da inteligéncia humana térﬁ
sido importantes no campo da Psicologia desde o final do século XIX. O que é
inteligéncia; como pode ser conceituada; se ha apenas um tipo de inteligéncia
ou se seriam varios; se ela é inata ou sofre influéncia do meio ambiente; como
pode ser avaliada, sdo questdes que se apresentam nas investigacoes
realizadas sobre o tema, demonstrando tratar-se de questdo complexa e,
especialmente controversa. E, portanto, como disse Oliveira-Castro & Oliveira-

Castro (2001), uma longa historia:

( ...) repleta de discordancias sobre a maneira de descrever, medir e investigar os
fendbmenos de interesse, além de envolver sérias controvérsias sobre a utilizacao dos
resultados provenientes dos testes que supostamente medem o nivel de inteligéncia
dos individuos. De acordo com vérios autores, muitas destas discordancias provém da
falta de consenso sobre a definicdo e conceituacdo de inteligéncia (Oliveira-Castro
&Oliveira-Castro, 2001:p 61).

Entretanto, em que pesem as controvérsias acerca do conceito e de
suas varias dimensdes, percebe-se que o0 termo encontra-se presente em
varios momentos do cotidiano, sem que se dé conta disso e sem que 0s
sentidos que lhe sao atribuidos no uso comum se tornem claros. Tanto é assim
que estudiosos do tema conseguiram mapear mais de 60 fenbmenos sociais
relacionados a inteligéncia, como rendimento escolar, capacidade de lideranca,
rendimento no trabalho, entre outros, demonstrando que ela constitui um
fenbmeno de primeira magnitude, (Colom, 2006a) e que sua definicdo continua
sendo uma tarefa dificil (Almeida et al.,1989). Os varios conceitos a respeito do

tema, a rigor, expressam tentativas de clarear e organizar a compreensao



deste complexo fenédmeno, confirmando que n&o ha sobre ele, ainda, consenso
universal (Neisser et al., 1996). Ndo se encontra concordancia sobre a
natureza do fenémeno, sobre o tipo de abordagem a ser adotada (em geral,
biolégica, cognitiva e pscicométrica), nem sobre o nivel adequado de andlise
dentre cada uma dessas abordagens.

Existem muitos estudos que buscam investigar a natureza da
inteligéncia, o que, de certa maneira, revela uma multiplicidade de visdes que
tem sido produzida sobre o fenbmeno, constatando-se, ainda, que a
investigagdo acerca da inteligéncia humana tem sido um dos campos mais
fecundos da psicologia, nos ultimos 100 anos.

Além desses diversos modos de pensar e refletir sobre o construto
inteligéncia, sua definicdo também parece sofrer influéncia das diferentes
culturas. Por exemplo, enquanto a cultura americana enfatiza aspectos
cognitivos da inteligéncia, em alguns paises da Africa as pesquisas se
concentram no estudo das habilidades sociais, indicando que diferentes
culturas apresentam concepcgoes proprias do que venha a ser inteligéncia ou
aspectos especificos do que consideram relevante investigar (Cunha, 1993).
Certamente, tais diferencas na forma de interpretar, definir e conceituar o tema,
podem, em parte, ser uma das razbes da existéncia de tamanhas
controvérsias.

Outra razao que poderia explicar a dificuldade de se obter consenso a
respeito da definicdo da inteligéncia dentre as diversas abordagens deve-se ao
fato de que determinados conceitos psicologicos sao, frequientemente,

utilizados na linguagem cotidiana (Oliveira-Castro & Oliveira-Castro, 2001). A



midia, por exemplo, tem grande interesse pelo tema inteligéncia, o que pode,
muitas vezes, acarretar idéias errGneas sobre o assunto (Primi, 2003).

Foi constatado que, no senso comum, a descricao de alguém ou de uma
acao inteligente esta relacionada as agdes desempenhadas com sucesso. Os
nao-especialistas, provavelmente, vao dizer que inteligéncia € uma faculdade
que as pessoas usam para resolver problemas: quanto mais inteligente a
pessoa for, maior sua capacidade de resolucao das dificuldades que encontra.
E comum ouvirmos o termo inteligéncia na conversa informal do dia-a-dia.
Também ¢é usual a relagdo entre inteligéncia e conhecimento. Como ja
mencionado, estes fatos podem ser denominados de aderéncia de significados
produzidos no senso comum. E o mais interessante é que a algumas das

definigdes populares coincide, em parte, com a visdo ou versdo académica e

cientifica do construto inteligéncia (Colom, 2006b).

2.1.1. Histérico

Os primeiros estudos cientificos sobre inteligéncia nos remetem a Escola
Experimental de Wundt, em 1862. Este autor foi o precursor da psicologia
experimental com escritos sobre a teoria da percepcao sensorial (Figueiredo,
2000). O seu laboratorio é considerado o ponto inicial da psicologia moderna
por substituir a experimentacdo fisiolégica pela experimentacdo direta de
eventos mentais (Gomes, 2004). Em seguida, ao apresentarem a hipdtese de
que os fendbmenos intelectuais seriam respostas de processos associativos,
desencadeados por sensacdes simples para depois atingirem o pensamento,
Sir Francis Galton e James Cattell tornaram-se, também, referéncias na area

(Almeida et al., 1989). Dentro desta perspectiva, surgiram, nos Estados Unidos



e na Inglaterra, varios testes sensoriais e motores, caracterizados como sendo,
nestes paises, 0s primeiros ensaios de instrumentos de avaliacdo das
capacidades intelectuais. E interessante assinalar que Galton e Cattell deram
énfase, em suas investigacdes, as diferencas individuais, configurando-se,
assim, o principal objeto de estudo da inteligéncia na primeira metade de
século XX (Almeida et al., 1989).

Na Franga, a partir de uma solicitacdo ministerial, em 1905, surge um
instrumento de diagnédstico escolar, criado por Alfred Binet (Costa et al., 2004).
Este material que foi, posteriormente, considerado o primeiro teste de
inteligéncia e o primeiro estudo sobre Ql, consistia em um conjunto de tarefas
breves. O objetivo deste teste — denominado escala de inteligéncia Binet-Simon
- era identificar criancas com dificuldades em acompanhar um programa
escolar normal e reconhecer uma populacdo que necessitava de educacao
especial (Almeida et al., 1989)

A partir da experiéncia de Binet, os instrumentos psicométricos tiveram
muito éxito, sobretudo na Europa e nos Estados Unidos. Surge a abordagem
psicométrica, considerada, entdo, um marco da objetividade cientifica na area
da psicologia.

A maioria dos instrumentos usados na época — como os testes de
Binet- Simon (Almeida et al.,1989) — avaliava, ndo diretamente a inteligéncia,
mas algo muito proximo dela, como desempenho escolar e habilidades
especificas (Neisser et al., 1996). Binet ndo propdée uma teoria da inteligéncia
e sim um conceito a respeito do tema e, comumente, encontramos seu nome

relacionado ao surgimento de estudos na area.



Desde entdo, as investigacdes acerca deste fenbmeno desenvolveram-
se enormemente e, mesmo nos dias de hoje, a inteligéncia tem sido um
construto exaustivamente investigado pelos psicélogos. Esses esforcos
acabaram por oferecer uma multiplicidade de definicdes acerca da inteligéncia
ainda que existam alguns atributos que permeiam varias dessas definicées. De
acordo com Roberto Colom, a inteligéncia pode ser definida como “capacidade
mental muito geral que permite raciocinar, planejar, resolver problemas, pensar
de maneira abstrata, compreender idéias complexas e aprender” (Colom,
2006b).

Atualmente, existem trés concepcgdes tedricas de muito destaque que
sdo consideradas como as linhas de estudo de maior evidéncia e maior
capacidade explicativa: a abordagem neurofisiolégica (ou biol6gica), a cognitiva
e a psicométrica (Flores-Mendonza & Nascimento, 2001). Cada uma dessas
perspectivas utiliza conceitos proprios e se debrucga sobre a inteligéncia a partir
de referenciais tedricos especificos. Entretanto, é possivel considerar tais
diferengas como complementares e nao excludentes. Tém ocorrido tentativas
de aproximar as diversas correntes, no sentido de relacionar resultados dos
testes psicolégicos com os processos cognitivos. Percebe-se ai o desejo de
buscar caracteristicas universais da inteligéncia humana, articulando matrizes
tedricas diferentes na tentativa de uma compreensao mais global deste

fendbmeno.

2.1.2. Abordagem Neurofisiologica da Inteligéncia
Sabe-se que a pesquisa sobre as bases biol6gicas da inteligéncia tem

avancado muito, sobretudo no comeco do século XXI (Gignac et al., 2003).



Essa abordagem enfatiza a hereditariedade genética nas diferencas individuais
e, portanto, investiga a possibilidade de existir uma base biol6égica para a
inteligéncia (Jensen, 1998, apud Haier, 2006). Os pesquisadores desta
abordagem estudam a base biolégica deste construto e tém como objetivo
verificar qual a sua relacdo com as propriedades cerebrais, embora seja um
tanto quanto complicado identificar essas propriedades especificas. A
importancia de se reconhecer e localizar determinada propriedade do cérebro
relacionada a inteligéncia estd na possibilidade de existir maneiras de se
aprimorar a capacidade intelectual.

Estudos experimentais recentes, em animais com lesdes cerebrais,
sugerem que um conjunto de areas no cérebro pode estar relacionado ao
desempenho de tarefas especificas para solucdo de problemas e que outro
conjunto de areas estaria associado a uma capacidade geral para solugao de
problemas, denominado de g biol6gico. (Thompson et al.,1990 apud Haier,
2006). Nesse estudo, os pesquisadores “provocaram” lesbes em mais de mil
ratos para tentar mapear e compreender a organizacao cerebral e sua relacdo
com a inteligéncia.

O resultado desse trabalho permitiu identificar oito areas do cérebro que
podem influenciar a capacidade geral e a solugdo de problemas: talamo ventro-
lateral; formacao reticular da ponte, caudado-putamen dorsal, globo palido,
substancia-negra, areas tegmentais ventrais, rafe mediana e coliculo superior.
Lesbes em qualquer dessas areas representaram uma piora significativa no
desempenho cognitivo (Thompson et al.,1990 apud Haier, 2006).

Estes achados significaram um marco importante para o estudo da

abordagem neurofisiolégica da inteligéncia porque sinalizaram a possibilidade



da existéncia de areas do cérebro humano que explicariam as diferencas
individuais, principalmente no que diz respeito a solu¢ao de problemas.

Outra metodologia, atualmente muito usada nos estudos sobre a base
bioldgica da inteligéncia € a que utiliza a técnica de imagem com tomografia
por emissdo de pésitrons (PET) para obtencdo de imagens cerebrais, que
fornece uma importante gama de informagdes sobre o funcionamento do
cérebro. Esta técnica consiste em injetar um tracador radioativo ligado a uma
glicose especial que sera captada pelo cérebro do sujeito a ser avaliado. Toda
vez que um neurbnio é ativado a glicose é consumida, com emissdo de
radiacdo. Quanto maior a atividade cerebral maior o consumo de glicose
(Haier, 2006).

Nessa técnica, o sujeito é orientado a realizar uma fungao cognitiva apos a
injecdo do tracador de modo que seja possivel verificar, por meio de
tomografias, as areas mais ativas do cérebro durante a realizacao da atividade.
Este procedimento tem sido muito utilizado pela psicologia (Haier, 2006).

Haier et al. (2004) tém realizado estudos utilizando PET na tentativa de
localizarem “centros de inteligéncia” no cérebro. Um destes revelou que
algumas regides cerebrais eram mais ativadas do que outras. Entre elas,
estariam areas do cértex frontal, temporal e occipital. Foi levantada a hipétese
de que estas areas seriam correspondentes aos “centros de inteligéncia”. Os
autores, entretanto, relutaram em chegar a essa concluséo, pois a amostra do
estudo era pequena, com apenas oito sujeitos investigados (Haier,1998).

A hipo6tese atual estudada pelos pesquisadores da abordagem bioldgica
acerca da inteligéncia é que ela estaria relacionada com as fung¢des do lobo

frontal e do temporal (Haier, 2006). De acordo com Jensen (1998), os mesmos



fatores biolégicos responséaveis pela inteligéncia seriam também fundamentais
para a diferenciacao individual.
Ainda que ndo seja essa a abordagem adotada neste trabalho, alguns

destes conceitos serdo evocados posteriormente.

2.1.3. Abordagem Coghnitiva da Inteligéncia

No final dos anos 60, a psicologia cognitiva iniciou estudos na tentativa
de compreender as diferencas nos resultados dos testes de inteligéncia entre
os individuos, apontadas pelos testes psicologicos (Colom, 2006a). Estes
estudos comegaram explorando tarefas em laboratérios e relacionando as
diferencas individuais apresentadas nestas tarefas com as diferencas
observadas a partir dos testes padronizados. Dessa maneira, tais estudos
sugeriam uma relacdo entre as capacidades medidas pelos testes de
inteligéncia e determinados parametros do processamento da informacéo.

Ao longo dos anos, pesquisas com o enfoque cognitivo tém sido
empreendidas com o objetivo de conhecer as capacidades intelectuais — como
mem©éria e atencdo. A psicologia cognitiva propde um conceito de inteligéncia
como resultado de processos mentais com o interesse incidindo sobre os
modos de processar informagdes e nao apenas no resultado final do processo.
O controle das variaveis recai sobre a compreensao da situacao por parte do
sujeito e da sua compreensdo sobre esta mesma situagdo (Almeida et al.,
1989).

A rigor, a abordagem cognitiva acerca da inteligéncia investiga

determinados parametros do processamento de informacgéo por meio de tarefas



cognitivas elementares (ECTs). A maioria das ECTs sdo tdo basicas, que
qualquer pessoa — independentemente do nivel intelectual — é capaz de
executar. As diferencas entre os individuos sdo mensuradas a partir do Tempo
de Reacdo (TR). Outras capacidades mentais muito avaliadas nesta
abordagem sdo a Meméria de Curto Prazo (MCP) e a Meméria de Longo Prazo
(MLP). A memodria de curto prazo inclui a memoria priméria e a meméria de
trabalho (MT) e caracteriza-se por ser uma capacidade limitada de
armazenamento. A meméria de longo prazo inclui a memaria episddica e a
memdéria semantica, sendo que a primeira serviria como “depdsito” e a segunda
como local de armazenamento de informacdes codificadas simbolicamente
(Colom & Flores-Mendonza, 2006).

A MT parece fundamental para explicar a relagdo entre tempo de reacao
e inteligéncia. Isto porque a MT tem caracteristicas especificas que interferem
na velocidade de processamento: limitada capacidade de armazenamento e
transitoriedade da informacéo, ou seja, as informacdes séo retidas por um curto
tempo (Colom & Flores- Mendonza, 2006).

Os estudos sobre o processamento humano de informacdo, ou seja, a
respeito da abordagem cognitiva da inteligéncia parecem apontar para a
capacidade da MT como elemento comum entre as diferencas nos rendimentos
individuais.

2.1.4. Abordagem Psicométrica da Inteligéncia

Considerada a mais antiga das abordagens, a concepcado psicométrica da
inteligéncia é utilizada na descricdo dos individuos e de seus comportamentos
(Almeida et al.,1989). Para Yela (1991) essa abordagem tem enfoque nas

diferencas entre as pessoas e se ocupa em identificar as aptidées cognitivas e



suas estruturas e sdo maneiras de se descrever a inteligéncia ou os elementos
que a compdem. Sao teorias que foram desenvolvidas ao longo do século XX e
foram fundamentais para a discussdo da psicologia como ciéncia e sua
aplicacao pratica (Andrés-Pueyo, 2006).

Essa abordagem recebe o nome de psicométrica porque os resultados
sao obtidos por meio, sobretudo, de testes psicolégicos e os estudos abordam
o desenvolvimento cognitivo. A teoria psicométrica acerca da inteligéncia
significa uma clara contribuicdo das diferencas individuais, para a psicologia
(Andrés-Pueyo, 2006). Ela contribuiu para o conhecimento do fenémeno da
inteligéncia na pratica educacional, clinica e organizacional.

A psicometria pressupbe a existéncia de fatores, ou aptidées, internos
subjacentes a atividade intelectual (Almeida et al.,1989). Desta forma, a
mensuracdo da inteligéncia, por meio dos testes psicolégicos, parte da
concepcgao de que inteligéncia € uma faculdade mental mensuravel.

Os estudos psicométricos a respeito da inteligéncia iniciaram-se nos
primeiros anos do século XX com os achados de Charles Spearman (Colom,
2006). Ele propbs seguir a tradicdo de Galton para compreender a variabilidade
do rendimento cognitivo entre os individuos e se essa variagao originava-se de
uma ou mais capacidades intelectuais. A andlise fatorial também ¢é fruto de
seus estudos e a sua principal concepcao é a de que um conjunto
aparentemente complexo de medidas de variaveis observaveis pode ser
simplificado por meio de um conjunto menor de variaveis hipotéticas nao-
observaveis, as variaveis-fonte (Pasquali & Primi, 2003).

Spearman (1927) contribuiu para o estudo da concepcao psicométrica

da inteligéncia, especialmente quando ele propbds a ado¢ao de um conceito, 0



fator g, por se tratar de um conceito de grande utilidade preditiva nos processos
de aprendizagem laboral e educacional. Spearman - e ndo sé ele - defendeu a
idéia de que a inteligéncia teria um carater unitario, a partir dos resultados dos
testes de inteligéncia, evidenciando que cada teste ndao media um atributo
independente. Ele observou, por meio do calculo de correlagbes, que havia
uma relagdo positiva entre as tarefas e concluiu que todas as medidas de
inteligéncia relacionavam-se com alguma coisa geral e comum da inteligéncia,
0 que a posteriori foi denominado de fator g (Andrés-Pueyo, 2006).

A partir dessa teoria explica-se a existéncia de uma capacidade geral
que influi em todas, ou em quase todas, as capacidades que expressam o
rendimento cognitivo. A corrente de teéricos que apdia o fator g acredita que a
inteligéncia é uma capacidade unica com aplicagdes variadas e que pode ser
aplicada a qualquer situagcao-problema.

Atualmente, é sabido que o fafor g esta relacionado, principalmente, com
“tarefas de inducdo, raciocinio, compreensdao de linguagem, atencao,
velocidade de processamento, processamento da informagdo e memdria de
trabalho” (Colom, 2006b).

Segundo a concepcao do fator g toda atividade mental intelectual
envolveria, em maior ou menor grau, uma unica capacidade, indicando a
existéncia de processos cognitivos comuns aos diferentes tipos de atividades
mentais. Dessa maneira, o fator g permearia o nivel de todas as realizagdes do
individuo.

Spearman (1927) buscou estudar a natureza do fator g em termos de
funcionamento cognitivo e o definiu a partir de trés processos basicos: (a)

apreensao das experiéncias, significando uma capacidade ligada a percepcao,



a rapidez e a acuidade com que as pessoas percebem os estimulos, bem como
aos processos de auto-percepgdo da atividade consciente; (b) educdo de
relacées, referindo-se a capacidade maior ou menor de estabelecer relacdes
entre duas ou mais idéias, sejam elas originadas da percepcao ou de
representacbes mnémicas (por exemplo, pensar ou ver um elefante e uma
garca e relaciona-los a uma categoria: animais; (c) educdo de correlatos,
referindo-se a capacidade maior ou menor que as pessoas demonstram de
criar novas idéias a partir de uma idéia e uma relagcéo (por exemplo: a partir de
uma categoria como a dos animais, evocar idéias particulares como jacarés,
gorilas, etc). Estes processos estariam presentes em todas as atividades
mentais ndo importando o conteddo (matematico, verbal, artistico, etc).

David Wechsler é outro pesquisador importante da abordagem
psicométrica, tendo desenvolvido uma escala de inteligéncia, em 1938, e que
recebeu, inicialmente, o nome de Wechsler-Bellevue. Uma das caracteristicas
desta escala — e que permanece em todas as outras versdes — € a mensuracao
de uma capacidade geral da inteligéncia, além de avaliar a capacidade verbal e
a execucao. Durante a segunda guerra, Wechsler desenvolveu a segunda
edicdo da Escala de Inteligéncia Wechsler-Bellevue. Essa versdo foi
importantissima percussora das Escalas WISC- Il (Wechsler, 2002).

Dentro da abordagem psicométrica da inteligéncia, outra forma de ver o
fenbmeno, sendo, de certa maneira, distinta da teoria do fator g, é a corrente
denominada “teoria das inteligéncias multiplas”. Iniciada por Thurstone
(Thurstone 1935 apud Colom, 2006b), quase a mesma época que Spearman,
essa versao propde diversos tipos especificos de inteligéncia, servindo de

varias maneiras para o comportamento adaptativo dos individuos. A posteriori,



essa corrente teve outras referéncias como Guilford e atualmente Sternberg e
Gardner (Colom, 2006b).

Desta maneira, o termo psicométrico é utilizado como conceito amplo
para indicar que se trata de estudo quantitativo a respeito da inteligéncia e se
fundamenta na analise quantitativa das diferencas individuais a partir do
modelo da anélise fatorial (Colom, 2006b).

Uma critica feita de forma recorrente a teoria psicométrica € que ela
apresenta uma visao restrita a respeito da influéncia do ambiente. De modo
geral, os resultados dos testes psicoldgicos ndo levam em conta as condigdes
ou competéncias de sujeitos que tém condicoes de vida mais precérias.
Portanto, ao tirar as conclusdes finais ou realizar anédlises dos resultados é
necessario ter clareza sobre as limitagcdes dos instrumentos e de seu carater
relativo (Almeida et al.,1989) .

A grande maioria dos testes nao possui, em seus conteudos, a solucao de
problemas relacionada com o cotidiano ou com a experiéncia dos sujeitos de
culturas especificas ou de grupos de minorias étnicas. Assim, sujeitos que
pertencem a comunidades onde as atividades praticas sdo mais valorizadas do
que as académicas provavelmente apresentardo resultados inferiores nos
testes psicolégicos (Cunha, 1993).

O que pode ser feito, a fim de minimizar essa limitacdo — uma vez que é
sabido que abster os aspectos culturais dos testes psicolégicos é uma ilusdo—
€ conhecer — e levar em consideracdo — as caracteristicas e as diferencas
culturais de determinada sociedade antes de se aplicar um dado instrumento

(Cunha, 1993).



Apesar de tais aspectos negativos e de suas criticas, a abordagem
psicométrica ainda representa a corrente mais sélida, a mais antiga — e,
portanto, a mais bem estabelecida — e com pesquisas mais robustas no que
diz respeito ao estudo da inteligéncia. Por todas essas razdes, foi utilizada, no
presente estudo, a abordagem psicométrica da inteligéncia, que tem sido,
atualmente, a mais adotada em investigacdes deste tipo (Neisser et al., 1996).
Além disso, € preciso ressaltar que os testes utilizados nesta pesquisa sao
instrumentos validados para nossa populagdo e com grande credibilidade no

meio académico, construidos a luz dos conceitos psicométricos da inteligéncia.

2.2. Instrumento Psicométrico de Avaliacao da Inteligéncia:
WISC- 1l

Na década de 1930, David Wechsler desenvolveu a Escala de
Inteligéncia Wechsler-Bellevue com o objetivo de avaliar a medida geral de
capacidades mentais, divididas em duas escalas: verbal e execugéo.

O WISC- Ill faz parte da Escala de Inteligéncia Wechsler para criangas,
em sua terceira edicdo. Tem o objetivo de avaliar a capacidade intelectual de
criangcas entre 06 anos e 16 anos e 11 meses e, tal como em modelos
anteriores, possibilita investigacdo minuciosa das habilidades cognitivas de
criangas e adolescentes. Assim como nas as edicées anteriores, o WISC- Ill é
composto por varios subtestes, todos avaliando aspectos distintos da
inteligéncia e fornece trés medidas: o Ql total, o Ql de execucéo e o Ql verbal.
Além disto, nesta versao quatro indices fatoriais sdo fornecidos (Nascimento &

Figueiredo, 2002): velocidade de processamento (VP); organizacédo perceptual



(OP); compreensao verbal (CV) e resisténcia a distracao (RD). Na tabela 2.2.1

sao apresentadas as caracteristicas gerais do teste.

Tabela 2.2.1 Caracteristicas Gerais do teste WISC- lli

Populacao 6 anos a 16 anos e 11 meses
Forma de Aplicacao Individual

Tempo de Aplicagéo Em torno de 90 minutos
Numero de subtestes 13

Resultados em Ql Total, Verbal e Execucao
Resultados em indices Fatoriais ICV, IOP, IVP e IRD

Nota: ICV= Indice de Compreenséo Verbal; IOP= Indice de Organizagédo Perceptual;
IVP= Indice de Velocidade de Processamento; IRD= Indice de Resisténcia a Distracao.
De acordo com Nascimento & Figueiredo, 2002.

Para se compreender a natureza do teste e a légica utilizada pelo autor,
na criacdo de cada item, é importante ressaltar o conceito de inteligéncia
formulado por David Wechsler, em 1994. Para o autor, inteligéncia € “uma
capacidade global e agregada do individuo agir com propésito, pensar
racionalmente e lidar efetivamente com seu meio ambiente” (Wechsler, 2002).
Em decorréncia dessa maneira de se conceber a inteligéncia, como algo
complexo e abrangente, o WISC- lll, assim como as versdes anteriores, €
composto por varios subtestes, avaliando habilidades diferentes que, somadas,
vao resultar na capacidade geral do individuo, sendo possivel, dessa maneira,
mensurar uma capacidade global, mas que se mostra, as vezes, de forma
segregada. O WISC - Ill americano possui 13 subtestes. Na versao brasileira o

subteste Labirintos n&o foi validado. O teste é dividido em duas grandes partes:



uma verbal e outra de execucdo. Seis subtestes compdem cada parte como

demonstrado na tabela 2.2.2.

Tabela 2.2.2 - Composicao do WISC- I

Conjunto Verbal Conjunto de Execucao

Informacao Completar Figuras

Semelhanca Cadigos

Aritmética Arranjos de Figuras

Vocabulario Cubos

Compreensao Armar Objetos

Digitos Procuras Simbolos
Labirintos

De acordo com Nascimento & Figueiredo, 2002.
Assim sendo, os subtestes que compdem o WISC- Ill foram propostos

para avaliar as diferentes habilidades intelectuais como raciocinio abstrato,
memoria, informagdes e vocabulario, como apresentados na tabela 2.2..3.

Tabela 2.2.3 - Descricao dos Subtestes do WISC- lll

Subteste O que avalia
Vocabulario Desenvolvimento da linguagem e o conhecimento de
palavra.
Semelhancgas Formacado do conceito verbal e pensamento l6gico
abstrato (categoérico)
Aritmética Capacidade de resolver as quatro operacdes

matematicas basicas e a habilidade de resolucao de
problemas complexos.

Digitos Recordacgao e repeticao imediata

Informagéao Quantidade de informacdo geral que a pessoa
assimila do seu ambiente circundante

Compreenséao Manifestacdo de informacgéao pratica, avaliagdo e uso

de experiéncias passadas e conhecimento dos
padrdes convencionais de comportamento

Completar Figuras Diferenciar o essencial dos detalhes ndo essenciais e
requer o conhecimento do objeto, algum raciocinio e
memoria de longo prazo. Reconhecimento visual sem
atividade motora essencial.

Cédigos Aprender tarefas nao familiares, envolvendo
velocidade e acuracia na coordenacado olho/mao e




memodria visual de curto prazo.

Cubos Organizagao perceptual e visual, conceptualizagao
abstrata (andlise do todo em suas partes
componentes), formacdo de conceito nao-verbal e
visualizagao espacial)

Arranjo de Figuras Reconhecer a esséncia da estéria e antecipar e
compreender a seqUéncia de eventos sociais,
estando entdo envolvidas a capacidade de
antecipacdo das conseqiéncias, habilidade de
planejamento e sequléncia temporal e conceitos

temporais.
Procurar Simbolos Atencéo e rapidez de processamento
Armar Objetos Coordenagdo  visomotora e  habilidade de

organizacao perceptual, bem como a capacidade de
percepcao das partes e do todo.

Labirintos Capacidade de planejamento e coordenacido
visomotora.

De acordo com Nascimento & Figueiredo, 2002.

Na Tabela 2.2.3 percebemos que cada subteste avalia um conjunto de
habilidades cognitivas, indo ao encontro da definicAo de Wechsler de que a
inteligéncia é global — porque € uUnica — sendo também a somatéria de
capacidades especificas. Os resultados finais permitem tracar o perfil
intelectual do examinando, além de oferecer uma idéia geral da sua

capacidade mental.

2.3. Fenilcetonuria

A fenilcetonuria (PKU), inicialmente denominada de oligofrenia
fenilpirivica, foi a primeira desordem metabdlica, identificada como uma
doenca associada ao retardo mental (Sullivan & Chang,1999). Foi descoberta
em 1934 pelo noruegués Dr. Asbern Folling, a partir do estudo de dois irmaos
que apresentavam deficiéncia mental grave, além de um odor caracteristico na
urina, entre outros varios sintomas (Félling I, 1994).

E uma doenca genética, autossdmica recessiva, causada por uma

mutacdo em um gene localizado no braco longo do cromossomo 12,



responsavel pela codificagdo da enzima fenilalanina hidroxilase (PAH) (Scriver
& Kaufman, 2001).

Essa enzima é responsavel pela conversdao da fenilalanina (phe) em
tirosina (tyr) (Huijbregts et al., 2002a). Devido a mutagdo, o individuo
fenilcetonurico produz uma enzima mutante sem atividade metabdlica ou com
atividade deficiente. A conversado de phe em tyr é parte de uma via metabdlica
eficiente que, quando ndo funciona perfeitamente, ocasiona acumulo do
aminoacido e de varios de seus metabdlitos, como os acidos fenilpiravico,
fenilacético e fenilatico, sintetizados por uma via fisiolégica do metabolismo,
nao usual e pouco eficaz.

Além disso, a metabolizacdo de phe em tyr € um processo importante
para a biogénese dos neurotransmissores dopamina e norepinefrina: a enzima
tirosina hidroxilase converte a tyr em L-dopa que é a base para a producgéo da
dopamina (Guyton, 2002). Na fenilcetonuria ndo tratada, a fenilalanina ndo é
convertida em tirosina e resulta em altos niveis de phe na corrente sangulinea,
0s quais produzem efeitos tdxicos no sistema nervoso central. O excesso de
fenilalanina causa, também, uma diminuicdo da entrada de tirosina e de
triptofano, nos neurbnios — por competicdo pelos sitios de ligacao na
membrana citoplasmatica ou pela barreira hematoencefélica — ocasionando,
portanto, um declinio na producdo de neurotransmissores, sobretudo da
dopamina.

A dopamina é um neurotransmissor que produz sensacgdes de satisfacdo
e prazer. Os neurbnios dopaminérgicos podem ser divididos em trés grupos,
com diferentes fungdes. O primeiro grupo regula os movimentos e sua

deficiéncia e tem sido associado a doenca de Parkinson. O segundo grupo,



chamado de mesolimbico, funciona na regulacdo do comportamento
emocional. O terceiro grupo — associado com déficits neuropsicolégicos — é
denominado de mesocortical, projeta-se apenas para o cértex pré-frontal e esta
envolvido com varias fungdes cognitivas e comportamentais, assim como a
aspectos emocionais, especialmente com o estresse.

Quando nao tratada em tempo a PKU manifesta-se clinicamente entre
trés e seis meses de idade, por hiperatividade, irritacdo, convulsdes,
desnutricdo protéico-energética, cheiro caracteristico (mofo), hiperreflexia,
atraso do desenvolvimento e retardo mental, de graus e intensidades variaveis,
mas sempre irreversivel (Scriver & Kaufman, 2001).

Nos individuos fenilcetonuricos nado tratados, ou tratados tardiamente, os
niveis sanglineos de phe podem ser até 10 vezes maiores que 0s niveis de
uma pessoa sem a doenga, provocando comprometimento cerebral difuso.
Desta forma, o diagnostico e o tratamento precoces sdo fundamentais e
possiveis pelo teste de triagem neonatal, evitando-se o retardo mental
(Huijbregts et al, 2002b).

Em Minas Gerais, a triagem neonatal para fenilcetonuria é realizada
desde 1993. Popularmente conhecido como “teste do pezinho”, pela relacao
com o local onde é retirada a amostra de sangue do recém-nascido (regidao do
calcanhar), ele deve ser realizado no quinto dia de vida da crianga. Em Minas
Gerais a doenca esta presente em varios grupos étnicos, tem incidéncia

variada e é de cerca de 1/21.000 recém-nascidos vivos (Martins, 2005).



2.3.1. Tratamento

O tratamento da fenilcetonuria é feito pela utilizacdo de uma dieta restrita
em alimentos ricos em phe e, portanto, restrita em proteinas naturais, em
particular, daquelas de alto valor biol6gico. Alimentos como carne, leite, farinha
de trigo, soja, feijao e outras leguminosas, e todos os alimentos derivados ou
contendo estes nutrientes, sao proibidos na dieta do fenilcetonurico. A ingestao
de algumas verduras, legumes e cereais € controlada (por exemplo: batata,
abdbora, arroz), com a intencdo de se manter os niveis sanguiineos de phe
dentro do preconizado para a faixa etaria do individuo. Alimentos como acgucar,
Oleos vegetais e algumas frutas sdo permitidos de maneira mais livre. Para
completar o aporte protéico diario, necessario para crescimento e
desenvolvimento adequados, utiliza-se uma mistura de aminoacidos — ou
hidrolisado protéico — com nenhum contetdo ou com pequena concentracao de
phe. Em geral, este composto é suplementado com vitaminas e minerais.

Como a fenilalanina ndo pode ser eliminada completamente da dieta do
paciente, por se tratar — também para os fenilcetonudricos - de um amino&cido
essencial, é necessario controle permanente dos alimentos ingeridos, a fim de
se monitorar a ingestdo do aminoacido, mantendo-se nivel sanguiineo dentro
de limites considerados seguros, para cada faixa etaria.

Na grande maioria dos paises, incluindo o Brasil, preconiza-se a
manutencdo do tratamento durante toda a vida. Estudos tém mostrado que a
liberacdo da dieta pode acarretar varios danos no desenvolvimento cognitivo,
como reducdo da inteligéncia, alteragdo na atencdo e na concentracao e até
mesmo mudancas comportamentais, como agressao e irritabilidade (Weglage

et al., 1992, Waisbren et al., 1991).



Em Minas Gerais, 0 Servico Especial de Genética do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (SEG-HC-UFMG) é o centro
de referéncia para atendimento aos pacientes fenilcetonuricos e seus
familiares. (Starling et al., 1999). No dia da primeira consulta dosa-se a phe no
sangue, para definicdo da conduta a ser adotada. Neste exame, caso a
dosagem de phe sangliinea esteja entre > 240 mcmol/L e < 600 mcmol/L, a
crianca recebe o diagnéstico de provavel hiperfenilalaninemia ndo-PKU. E
indicada uma dieta adequada em relacao a concentracdo protéica e a crianca
passa a ser acompanhada até os seis anos de idade, quando recebe alta. No
caso de paciente do sexo feminino, os pais recebem orienta¢do para que a filha
retorne ao Servico no inicio da puberdade, para que receba informacbes — e
conduta - a respeito da possivel teratogenicidade dos niveis sanguineos
elevados de phe.

Caso o resultado da dosagem de phe no sangue, no exame realizado na
primeira consulta, seja > 600mcmol/L, o tratamento da crianca é iniciado
imediatamente.

Na tabela 2.3.1.1 encontram-se especificados os valores de referéncia
das concentracbes de fenilalanina sangliinea e a classificagdo dos pacientes
quanto ao controle dietético, nas diversas faixas etarias, da forma utilizada no

SEG-HC-UFMG.



Tabela 2.3.1.1: Classificacido do controle dietético dos pacientes
fenilcetonuricos, de acordo com os niveis sangiliineos phe, para cada faixa
etaria.
ldade Dosagem de phe Controle
(mcmol/L)
< 360 Adequado
Recém-nascido < 6anos > 360 < 480 Regular
> 480 Inadequado
<480 Adequado
>6 < 10 anos > 480 < 600 Regular
> 600 Inadequado
> 10 anos <600 Adequado
>600<700 Regular
>700 Inadequado

De acordo com Starling, 2005.

O acompanhamento destes pacientes é realizado por meio de consultas
periddicas com os diversos profissionais da equipe: médicos, nutricionistas,

psicologos, assistentes sociais.

2.3.2. Equipe Multiprofissional

Uma equipe multidisciplinar — composta por médicos, nutricionistas,
psicélogos e assistentes sociais — € responsavel pelo tratamento e
acompanhamento dos pacientes atendidos no SEG-HC-UFMG. Cada um
destes profissionais atende o fenilcetonurico e/ou seus familiares a partir da
perspectiva de atencgao integral.

As consultas nutricionais sdo realizadas semanalmente até os seis
meses de idade, quinzenalmente entre seis e doze meses, mensalmente entre
0 primeiro € o segundo ano. A partir dai os pacientes sao atendidos
bimensalmente pela equipe de nutricao, mas as dosagens sanglineas de phe
sao realizadas mensalmente.

A equipe de psicologia atende a familia no dia da primeira consulta.

Depois, os atendimentos individuais s&o realizados de acordo com a



necessidade de cada familia. Ao mesmo tempo, acontece o acompanhamento
do desenvolvimento da crianca por meio de aplicacao de provas piagetianas,
de entrevistas com o0s responsaveis, relatérios escolares periddicos, da
aplicacdo do Teste Matrizes Progressivas Coloridas de Raven e pela

observacéo do proprio paciente.

2.4. Inteligéncia X Fenilcetonuria

Tratar de fenilcetondria e inteligéncia, neste contexto, se faz necessario.
Em primeiro lugar, como se pretende expor ao longo deste tpico, este ainda é
um assunto pouco, ou quase nada, explorado no Brasil. Existe um numero
significativo de estudos na literatura internacional, porém ainda € raro encontrar
estudos publicados que abordem a populacéo brasileira.

Em segundo lugar, ainda nado foi realizado nenhum estudo, desta
natureza, com a populacdo mineira e este trabalho possibilitara a construcéo
do perfil cognitivo destes pacientes, como forma de reconhecer ganhos e/ou
perdas cognitivas, a partir do tratamento da fenilcetondria que é realizado com
tais pacientes.

A triagem neonatal para PKU, iniciada em 1960, tem como objetivo
principal evitar o retardo mental. Com identificagdo precoce e dieta restrita na
ingestao de fenilalanina, as criangas com PKU mantém perfomances dentro do
limite intelectual geral. Seus escores, entretanto, costumam ser ligeiramente
menores que os de seus irmaos sem PKU (Waisbren et al., 1994).

A rigor, alguns estudos relatam que, mesmo tratados precocemente, os
individuos acometidos pela fenilcetonuria podem apresentar atrasos do

desenvolvimento, principalmente relativos a cogni¢cdo, como uma leve reducao



da inteligéncia, pequenos danos neurolégicos e brandas alteracbes das
funcdes cognitivas (Seashore et a., 1985; Waisbren et al., 1994; Arnold et al.,
1998, Huijbregts et al., 2002a, White et al., 2002).

Nos casos em que a alteragdo do desenvolvimento é sutil, somente a
avaliacao psicologica quantitativa podera mensurar o quanto estes pequenos
danos repercutem na vida intelectual do individuo acometido.

Uma das explicacbes para a existéncia destas leves alteracbes
cognitivas seria a de que, mesmo com a dieta restrita em fenilalanina, nao é
possivel eliminar ou diminuir a ingestdo do aminoacido o suficiente para que se
mantenham niveis sangiineos dentro dos limites encontrados nos individuos
normais, sob pena de acontecerem danos sistémicos e neuroldgicos tao graves
quanto os que ocorrem com 0 excesso. Neste caso, para conseguir ingestao
protéico-energética adequada ao crescimento e ao desenvolvimento do
individuo, sdo mantidos niveis sanglineos de phe muito superiores aos
encontrados em pessoas sem a doenca: em geral de duas a dez vezes
maiores, dependendo da faixa de idade em que se encontra o paciente
(Huijbregts et al., 2002b).

A conversao deficitaria de phe em tyr — precursor da dopamina —
torna este ultimo, em geral, um aminoacido essencial para os fenilcetonuricos.
Alguns autores acreditam que, nem sempre, a dieta instituida seria capaz de
manter as necessidades organicas em relacado a este micronutriente (Acosta et
al.,2003). No cértex pré-frontal — regido responsavel pela maioria das funcoes
cognitivas e area do planejamento e execucado dos processos cognitivos — 0
excesso de phe determinaria, por competicdo, menor entrada de tirosina (tyr) e

de triptofano (trip) no neurbnio. A deficiéncia desses dois aminoacidos



diminuiria a formacado de neurotransmissores, sobretudo das catecolaminas,
interferindo no desenvolvimento cognitivo (Diamond,1996). O desenvolvimento
do lobo frontal depende fundamentalmente da presenca de niveis normais de
neurotransmissores. Quando ha auséncia ou diminuicdo destes — como
acontece com a PKU — o desenvolvimento € interrompido (Dennis et al.,
1999).

Outra explicacdo para o surgimento de danos cognitivos nestes
pacientes é que as altas concentracbes sanguineas e liqudricas da fenilalanina,
em especial, e de seus metabdlitos estdo relacionadas com a reducao da
biossintese da mielina — que atua como isolante elétrico, contribuindo para a
velocidade de propagacao do impulso nervoso ao longo do axdénio - e com a
realizacdo das sinapses, além de uma diminuigdo da arborizagdo dos dendritos
(Gassio, 2005a).

Shalev et al. (2000) relataram que danos neurolégicos tém sido
encontrados na velocidade do processamento de informacdo dos pacientes
fenilcetonuricos. A hipbtese investigada por estes autores é a de que danos
especificos relacionados com altas concentracdes de phe e baixas
concentracdes de tyr na fenilcetondria podem contribuir para disfuncdo da
porcdo dorsolateral do cértex pré-frontal. De acordo com essa hipdtese os
neurénios “dependentes” da dopamina no cértex pré-frontal teriam
caracteristicas especificas, causando, nesta regido do cérebro, em particular,
sensibilidade as oscilagdes da tirosina.

Azen et al. (1991) publicaram o resultado de um estudo colaborativo
entre 16 centros de tratamento da fenilcetonuria nos Estados Unidos, iniciado

em 1967. Eles estudaram, prospectivamente, os efeitos da dieta restrita em



phe no crescimento e desenvolvimento destas criangas até os 12 anos de
idade. Todos os pacientes foram diagnosticados a partir de triagem neonatal e
iniciaram tratamento com menos de cento e vinte dias de vida. Os testes
utilizados foram o Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-R) e o Wilde
Range Achievement Test (WRAT). Os responsaveis, pelas criangas, foram
avaliados pelo Wechsler Adult Intellingence Scale (WAIS). Foram analisadas
outras variaveis como a data de inicio do tratamento e o controle dietético por
um periodo de seis meses aos 2, 4, 6, 8 e 10 anos de idade. Foi realizada,
ainda, andlise de regressao multipla para determinar qual variavel seria
preditora do desempenho intelectual dos pacientes. Os autores encontraram
uma correlacao positiva entre o desempenho intelectual das criancas, o QI dos
responsaveis e a falta de controle dietético. Criancas que mantiveram
concentragdes sanguineas de phe menores que 900 mcmol/L, até os dez anos
de idade, ndo apresentaram diferencas nos escores, exceto na habilidade
aritmética. Percebeu-se um declinio no desempenho entre seis e 12 anos de
idade em 90% dos pacientes. Entretanto, os resultados mostraram que a
variavel de maior influéncia no QI das criancas foi o QI de seus pais, sendo
seguida pela idade de inicio do tratamento, como a segunda variavel de mais
forte influéncia.

Outra alteracao descrita na literatura diz respeito a atencao sustentada.
Huijbregts et al. (2002a) relataram avaliagdo da funcdo cognitiva em 57
pacientes fenilcetondricos, entre sete e 14 anos de idade, comparados a 65
criangas de grupo controle, sem a doenga. A avaliagdo do QI foi realizada
utilizando o WISC- R, tendo sido utilizada uma bateria de testes selecionada a

partir da Amsterdam Neuropsychological Task (ANT), com tarefas de atencgéo



sustentada. Foram estudadas as correlagées entre a média de phe sangiinea
no primeiro més de vida, durante os dois primeiro meses de idade e dos dois
anos que antecederam a aplicacéo do teste, além do QI e da condicéo sécio-
econbmica dos pacientes. Os resultados mostraram que pacientes
fenilcetonuricos que apresentaram niveis sanglineos de phe maiores que 360
mcmol/L, nas idades em que foram dosados os niveis de phe, mostraram-se
mais lentos e menos consistentes quando comparados ao grupo controle.
Importante ressaltar, que o0s pacientes que tiveram exames menores que
360mcmol/L ndo apresentaram resultados piores que os controles e tiveram
desempenho significativamente melhor que o grupo com altas concentracdes
de phe no sangue.

A auséncia de diferenca entre o grupo com baixos niveis sangtiineos de
phe e o grupo controle e a significativa diferenca entre este grupo e o grupo
com altas concentragdes de phe no sangue, no que diz respeito a atencao
sustentada e ao tempo de resposta de execucao das tarefas, reforca a tese
sobre a importancia de se continuar com a restricdo alimentar, sobretudo até a
adolescéncia.

A importancia do controle dietético nos primeiros anos de vida esta
universalmente reconhecida. Porém, a necessidade da continuacdo da
restricdo alimentar de forma mais rigida nos anos que se seguem ainda nao
esta clara e € motivo de controvérsia entre diversos centros de estudo
(Greeves et al, 2000). Entretanto, tem sido verificada uma reducao nos escores
de QI em individuos que interromperam o tratamento dietético, no inicio da

adolescéncia (Greeves et al., 2000).



Malloy-Diniz et al. (2004) pesquisaram déficit especifico das funcdes
executivas nas criancgas fenilcetonuricas em acompanhamento pelo SEG-HC-
UFMG, cuja média sangiinea de fenilalanina encontrava-se entre 360 e 600
mcmol/L. Participaram deste estudo 21 criangas fenilcetonuricas de nove
meses de idade, diagnosticadas e tratadas precocemente, que foram
comparadas a 18 criancas, sem fenilcetondria, com a mesma idade. Os
participantes foram separados em trés grupos: a) grupo com pacientes com
niveis sanglineos médios de phe entre 120 e 360 mcmol/L; b) grupo com
pacientes com niveis sanglineos médios de phe entre 360 e 600 mcmol/L; c¢)
grupo de criangas sem a doenca. Os autores utilizaram os testes Escala Bayley
de Desenvolvimento Infantil para avaliar o desenvolvimento mental das
criancas e a Tarefa AB para avaliar as fungdes executivas. Concluiram que néao
houve diferencas significativas entre os trés grupos, no desenvolvimento
mental global. Porém, as criancas que apresentavam niveis sanglineos
médios de fenilalanina entre 360 e 600 mcmol/L, apresentaram resultados
inferiores nas funcdes executivas mostrando, com isso, a importancia do
controle dietético na manutencao de um adequado desenvolvimento cognitivo.

Segundo os autores, a explicacdo para danos nas fungdes executivas
em criangas com o nivel de phe elevado, ja no primeiro ano de vida, estaria na
relagdo entre as altas concentragbes deste aminoacido, a tirosina e o0s
neurotransmissores. A enzima tirosina hidroxilase converte tirosina em L-dopa,
a base da producédo da dopamina. A diminuicdo da tyr no sistema nervoso
central prejudicaria as vias dopaminérgicas, principalmente nas regides

dorsolaterais do cortex pre-frontal.



Esse trabalho assume importancia significativa, pois, além dos
relevantes resultados apresentados, foi o Unico estudo identificado que avalia
aspectos do desenvolvimento cognitivo da populagdo atendida pelo NUPAD-
SEG-HC-UFMG. Além disto, ndo foi possivel localizar qualquer outro trabalho
publicado acerca de avaliagdes do desenvolvimento cognitivo de pacientes
fenilcetonuricos, em idade escolar, no Pais. Sabemos que alguns servicos de
triagem tém na sua rotina de acompanhamento, avaliacbes do
desenvolvimento, mas a revisdo bibliografica realizada para este estudo nao
identificou nenhum outro artigo, em revista indexada, sobre este assunto.

Gassié et al. (2005b) na Espanha, avaliaram a funcédo cognitiva em
pessoas com PKU e hiperfenilalaninemia n&o-fenilcetondrica, que foram
comparadas, ainda, com grupo controle de pessoas saudaveis. Investigaram a
relacdo entre funcdo cognitiva e niveis sangliineos de phe. Participaram do
estudo 37 individuos com fenilcetondria (média de idade de nove anos e nove
meses), em tratamento desde o primeiro més de vida. Foram divididos em dois
grupos: 1) grupo com bom controle e 2) grupo com mau controle. Também
fizeram parte do estudo 35 pacientes com HPA (média de idade de sete anos e
dez meses), cuja concentragdo do aminoacido no sangue mantinha-se abaixo
de 360mcmol/L sem tratamento dietético e que apresentavam tolerancia a
ingestao de fenilalanina de 600 mg/dia. Participaram como grupo controle 29
individuos nao-fenilcetonuricos (média de idade de nove anos e oito meses)
dos quais 14 colegas de classes dos pacientes em questao e 15 voluntarios da
mesma area geografica. Todos foram pareados por idade e sexo.

Os participantes foram avaliados por uma bateria de testes, de acordo

com a idade: WISC-R para aqueles com até 12 anos; WAIS para aqueles com



até 17 anos; Figuras Complexas de Rey para os participantes maiores de cinco
anos; CALVT-2 para aqueles entre 6 e 17 anos, na avaliacdo da memdria
imediata; RAVLT para sujeitos maiores de 18 anos, na avaliagdo da
aprendizagem verbal; a funcao executiva foi avaliada pelo WISC-R para os
participantes maiores de 6 anos; funcao motora fina pelo Purdue Perboard test.

Houve diferenga significativa entre o grupo controle e o grupo de PKU no
que diz respeito a inteligéncia, funcéo visuo-espacial, fungdo motora e fungdes
executivas. Escores menores, do grupo PKU, foram observados na funcao
motora quando comparados com o grupo de HPA.

Os valores significativamente menores de inteligéncia estavam
associados ao mau controle dietético, sugerindo que um adequado controle
dos niveis sanglineos de fenilalanina, nos primeiros anos de vida, é crucial
para o desenvolvimento adequado.

White et al. (2002) examinaram a trajetdria da memdria de trabalho de
pacientes fenilcetonuaricos, em idade escolar. Os autores definem meméria de
trabalho como um sistema cognitivo em que a informacdo pode ser
armazenada e manipulada por breve periodo de tempo, necessario para a
execucao de tarefas cognitivas. De acordo com eles, estudos de neuroimagens
funcionais com adultos saudaveis mostram que a area do cortex pré-frontal é
ativada durante a realizacdo de tarefas verbais e nao-verbais envolvendo a
memb©éria de trabalho. Foi investigada, ainda, a hipétese de que alteracbes pré-
frontais, em escolares com diagnéstico precoce de PKU, estariam associadas a
interrupgdes do desenvolvimento da memdéria de trabalho. Com este objetivo
foram avaliados 20 pacientes (11 meninas e nove meninos) com diagndstico

precoce de PKU, que iniciaram tratamento até a sexta semana de vida. No



momento da avaliagdo, todas as criancas estavam sob controle dietético,
portanto com restricdo de fenilalanina. O grupo com PKU foi comparado com
outras 20 criangas (dez meninos e dez meninas) com tipico desenvolvimento
cognitivo. Foi utilizada uma bateria de exames neuropsicologicos para avaliar a
memoria de trabalho. Tarefas verbais e n&o-verbais do Wooscoock-Johnson
Psycho-education Battery-Revised fizeram parte desta bateria. O teste
estatistico empregado para tentar estabelecer a associacdo dos niveis de phe
e a habilidade cognitiva foi 0 ANOVA.

Esse estudo tem alguns aspectos interessantes porque examina a
associacao entre a alteracdo da dopamina com a memdria de trabalho, ainda
na infancia, enquanto a maioria dos estudos examina esta relagdo na fase
adulta. Além disso, associa anormalidades na sintese da dopamina com
anormalidades na massa branca encefélica. Eles concluiram que pacientes
com PKU tiveram perfomances da memdéria de trabalho mais empobrecidas
que o grupo controle. Porém, um achado discrepante deste estudo revela que
0S prejuizos na memoria de trabalho aparecem mais tarde do que se esperava,
provavelmente depois do segundo ano de vida, sugerindo que a memoéria de
trabalho, em pacientes com PKU, tende a declinar com a idade. Os autores
propdéem um estudo longitudinal a fim de esclarecer essa questao.

Waisbren et al. (1994) fizeram uma revisdo a respeito das funcoes
neuropsicolégicas no tratamento da fenilcetonaria, abordando, sobretudo, o
processamento da informacdo. Para estes autores, o processamento de
informacdo refere-se a um processo cerebral que permite que a pessoa
responda a um estimulo ou a um conjunto de informacdo. Este processo

contém varios componentes, incluindo a recepc¢ao da informacao, a atencéo, a



memdéria e a prépria resposta ao estimulo inicial. Eles perceberam que a
maioria dos estudos avaliava os processos de informacdes por meio de tarefas
de resolugédo de problemas, testes de atencdo e tempo de reagédo. O objetivo
principal de muitos estudos era examinar fungdes psicolégicas especificas e
tentar identificar areas cerebrais responsaveis pelos déficits no processamento
da informacdo. Em seguida, o foco de investigacdo incluia as funcdes
executivas — relacionada com a performance do lobo frontal - e a capacidade
de reter a informacao e usa-la na resolucéo de problemas.

Os estudos concluiram que a solugédo de problemas, o tempo de reacao,
velocidade do processo mental e atencdo sustentada freqlentemente
aparecem com déficits em pacientes tratados com PKU. E que nao ha duvida
de que o excesso de fenilalanina tem efeito toxico neurolégico. A explicacao
mais comum, embora nao seja ainda muito bem entendida, refere-se a reducao
dos neurotransmissores como resultado do bloqueio feito pelo excesso da
fenilalanina sanglinea, mas principalmente liquorica.

Estudos mais recentes tém sido realizados utilizando ressonancia
magnética e imagens cerebrais para avaliar a quantidade de phe cerebral
(Pietz et al., 2002; Moller et al., 2008; Matalon et al., 2003. Avison et al. (Avison
et al 1990 apud Moller et al., 2008) foram os primeiros pesquisadores a
quantificar a phe cerebral, a partir de experimentos em ratos. Eles verificaram a
existéncia de correlagdo entre as concentracoes intra-cerebrais de phe e a
analise deste aminodacido no cérebro dos ratos, depois de mortos. Entretanto,
nao identificaram uma quantidade semelhante de phe entre os dois lados da
barreira hematoencefalica. Estes achados tém relevancia, pois podem indicar

as variacOes entre as concentracbes de phe no sangue e no cérebro, o que



explicaria, nos seres humanos, as diferencas entre os resultados cognitivos.
Porém, tais pesquisas ainda ndo conseguiram estabelecer as causas para as
alteracées da massa branca em pacientes fenilcetonudricos, pois os resultados
de Moller et al. (2008) ndo demonstraram correlagdo com déficits neuroldgicos

e com os resultados de Ql.



3. OBJETIVOS

Aquilo que vocé persiste, resiste.

Carl Jung



OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a inteligéncia dos pacientes fenilcetonuricos, entre seis e 12 anos

de idade, atendidos pelo PETN-MG e em tratamento no SEG-HC-UFMG.

3.2. Objetivos Especificos

o Verificar a existéncia de associagdo entre os niveis sanglineos médios
de fenilalanina, ao longo do tratamento, e a inteligéncia medida pelo WISC- III.
o Verificar a existéncia de associagdo entre os niveis sécio-econémicos
das criancas e a inteligéncia medida pelo WISC- III.

J Verificar a existéncia de associagdo entre os niveis sanglineos médios
de fenilalanina, por faixa etaria — recém-nascido até dois anos; de dois a seis;
de seis a 10 e maior ou igual a 10 anos - e a inteligéncia medida pelo WISC- Il
o Verificar a chance que uma crianca fenilcetonurica, com bom controle
dos niveis sanglineos de fenilalanina, ao longo do tratamento, tem de obter
melhor resultado no WISC- Il comparada com uma crianga com pior controle
dos niveis sanguineos de fenilalanina.

o Verificar a chance que uma crianca fenilcetondrica, com melhor nivel
sécio-econdmico, ao longo do tratamento, tem de obter melhor resultado no
WISC- Ill comparada com uma crianga fenilcetonurica com pior condi¢cao sécio-

econdmica.



4.METODOLOGIA

Néao tenho caminho novo. O que tenho de novo é o jeito de caminhar”

Thiago de Mello



Metodologia

4.1. Sujeitos

Foram convidados a participar deste estudo 70 pacientes
fenilcetonuricos, de seis a doze anos, acompanhados pelo Programa Estadual
de Triagem Neonatal de Minas Gerais, em tratamento no Servico Especial de
Genética, do Hospital das Clinicas, da Universidade Federal de Minas Gerais.
Os critérios de inclusao utilizados foram:

1) Estar em tratamento no Servico Especial de Genética do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, sendo triados ou nao
pelo PETN-MG.

2) Teriniciado o tratamento até 90 dias de vida

3) Nao apresentar nenhuma outra doenca - fisica ou mental - que
comprometesse o desenvolvimento cognitivo.

4) Ter o termo de consentimento livre e esclarecido assinado por um dos
pais ou responsavel legal (ANEXO | e ANEXO IlI).

Os critérios de excluséo foram:

1) N&o ter o termo de consentimento livre e esclarecido assinado por

um dos pais ou responsavel legal.

2) Nao ter autorizacdo da crianca para a realizacdo do teste

psicolégico

3) Nao ter informacdes suficientes acerca das dosagens séricas de

fenilalanina, no caso de pacientes transferidos de outros Centros de

Tratamento para PKU.



4.2. Instrumentos de avaliacao de inteligéncia

Foi utilizado o teste Wechsler Intelligence Scale for Chlidren 32 edicao,
(WISC- Ill), por ser um teste que avalia a capacidade geral do individuo, além
de fornecer informacbes adicionais sobre varias fungdes cognitivas como
velocidade de processamento, memoria, atencdo, capacidade verbal, entre
outras. Como ja mencionado anteriormente, o WISC- Ill fornece o Ql total, o Ql
verbal e o QI de execucao. Além disto, esta versao do teste possibilita analise
de quatro indices fatoriais — compreensao verbal, organizagdo perceptual,
velocidade de processamento e resisténcia a distracdo — importantes dados
para uma avaliacdo mais abrangente do examinando.

O WISC- lll é formado por 13 subtestes, sendo que a padronizacao
brasileira ndo validou o ultimo deles, denominado “labirinto”. A sua concepg¢ao
ludica auxilia a aplicacdo, uma vez que as criangas nao percebem o carater
avaliativo do instrumento e acabam sentindo-se mais soltas e encarando o

momento da aplicagdo do teste como uma brincadeira.

4.3. Avaliacao Sécio-Econémica

Foi utilizada a avaliagdo sécio-econdémica desenvolvida pelo Setor de
Assisténcia Social da Clinica Psicolégica do Instituto de Psicologia da
Universidade de Sao Paulo (USP) (Souza, 1995), obtida por rmeio da
dissertacao de Mestrado denominada “O engajamento dos cuidadores na dieta
para suas criangas fenilcetonuticas: influéncia de fatores sécio-demogréficos e

psicossociais” (Cerqueira, 2004) (ANEXO IlI).



O questionario da referida avaliacdo aborda quatro aspectos: (7)
profissdo dos responsaveis; (2) niumero de pessoas da familia; (3) nivel
educacional dos responsaveis; (4) renda mensal dos responsaveis. O escore
global, que indica o nivel sécio-econémico, obtido pela soma da pontuacao
alcangada em cada item analisado, é classificado em seis categorias: baixo
inferior (Bl - 00 a 05 pontos), baixo superior (BS - 06 a 11 pontos), médio
inferior (Ml — 12 a 20 pontos), médio (M — 21 a 29 pontos), médio superior (MS
— 30 a 38 pontos) e alto (A — a partir de 39 pontos).

As entrevistas para a avaliagdo sécio-econémica foram realizadas nos
mesmos dias em que as consultas. As informagbes necessarias a esta

avaliagdo foram obtidas com os responsaveis.

4.4. Procedimentos de Aplicacao

Os testes psicométricos e a avaliagcao sécio-econémica foram aplicados
nos mesmos dias das consultas médicas e nutricionais. Como o tempo médio
de duragéo do WISC- lll € de 90 minutos, decidiu-se por dividir a aplicagdo em
duas sessoes: seis subtestes na primeira sesséo e seis subtestes na segunda
sessao.

Como a maioria dos pacientes participantes € do interior do Estado (50
pacientes) e a periodicidade das consultas, nesta faixa etaria, € de dois meses,
em geral, optou-se — como forma de controlar essa varidvel — por avaliar
metade das criancas comecando pelo subteste 1(Completar Figuras) e a outra

metade comecgando pelo subteste 7 (Cubos).



Todos os instrumentos foram aplicados por duas estagiarias-bolsistas do
Curso de Psicologia da Faculdade de Filosofia e Ciéncias Humanas da UFMG,

treinadas e supervisionadas pela pesquisadora principal do estudo.

4.5. indice de Controle Dietético

De acordo com o protocolo usado no SEG-HC-UFMG, os pacientes
fenilcetonuricos fazem consulta nutricional e, portanto, colhem sangue para
dosagem de phe, semanalmente, até o sexto més de vida. Entre seis e 12
meses tanto a consulta nutricional quanto a dosagem sangiinea de phe sao
quinzenais. A partir de um ano, o paciente devera dosar a phe sanglinea
mensalmente, independentemente da periodicidade de suas consultas, que
apos dois anos de idade €, em geral, bimestral.

Para este estudo foi realizado um levantamento no Banco de Dados do
NUPAD/FM/UFMG, de todas as dosagens de fenilalanina de cada paciente e
obtidas as médias que foram analisadas de acordo com o recomendado para
cada faixa de idade (tabela 4.5.1.). Em um segundo momento, estudou-se a
média geral — média de todos os exames da crianca independentemente da
faixa etaria — do controle sanguineo de fenilalanina. Foram utilizadas trés
categorias de adequacao da média anual; Inadequado; regular e adequado. Foi
também calculada a média de phe de cada crianca estudada nos seguintes

periodos: recém-nascido a dois anos; de seis a 10 anos e de 10 a 12 anos.



Tabela 4.5.1: Classificacdao do controle dietético dos pacientes fenilcetonuricos,
de acordo com os niveis sangiiineos phe, para cada faixa etaria.

ldade Dosagem de phe Controle
(mcmol/L)
< 360 Adequado
Recém-nascido < 6anos > 360 < 480 Regular
> 480 Inadequado
<480 Adequado
>6 <10 anos > 480 < 600 Regular
> 600 Inadequado
> 10 anos <600 Adequado
>600<700 Regular
>700 Inadequado

De acordo com Starling, 2005.

4.6. Analise Estatistica

Foi utilizado o programa SPSS, versao 13, para fazer a analise dos
niveis sanguineos de fenilalanina.

Para verificar a diferenca estatistica entre o resultado médio do WISC- |
e a classificacdo da média geral de phe sangilinea foi utilizado o teste
estatistico de ANOVA. Foi também verificada a existéncia de associacao
estatistica entre o resultado médio de WISC- lll e a classificagdo média de phe
sanguinea nas diferentes faixas etarias.

Para avaliar a associacdo entre o desenvolvimento intelectual de
criangas com fenilcetonuria e os resultados dos exames de fenilalanina no
sangue bem como a associagdo entre o desenvolvimento intelectual e a
situacao socio-econémica das criancas foi utilizado o modelo de regressao
logistica ordinal. Esta técnica é empregada quando a variavel resposta — no
caso o resultado do WISC- Ill — é originalmente continua e posteriormente

agrupada.



4.7. Aspectos Eticos

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da UFMG (COEP-UFMG), pela Camara do Departamento de
Pediatria da Faculdade de Medicina - UFMG e pelo Nucleo de Acbes e
Pesquisas em Apoio Diagnostico (NUPAD-FM-UFMG). A coleta dos dados
ocorreu entre os meses de maio de 2006 a julho de 2007.

Participaram da pesquisa apenas aquelas criangas cujos responsaveis

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO | e ANEXO

.



5.RESULTADOS

"Sempre que se comeca a ter amor a alguém, no ramerréao,
0 amor pega e cresce é porque, de certo jeito, a gente quer
que isso seja, e vai, na idéia, querendo e ajudando, mas
quando é destino dado, maior que o miudo, a gente ama
inteirico fatal, carecendo de querer, e é um so facear com
as surpresas. Amor desse, cresce primeiro; brota é
depois.”

Guimaraes Rosa



Resultados

Do total de 70 pacientes, em tratamento no SEG-HC-UFMG, na faixa
etaria compreendida pelo estudo, dois se recusaram a realizar o teste de
inteligéncia, um responsavel se negou a assinar o termo de consentimento livre
e esclarecido, uma crianga veio transferida de outro Estado e nao foi possivel
obter os resultados dos exames nos primeiros dois anos de vida e trés criangas
iniciaram o tratamento com mais de 90 dias de vida.

Portanto, o presente estudo foi realizado com 90% dos pacientes (63)
que obedeceram aos critérios de inclusao e exclusdao dentro do universo de
pacientes fenilcetonuricos, atendidos no Servico Especial de Genética do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais, dentro da faixa etaria estabelecida.

Foi realizado estudo transversal no qual foram avaliados 63 pacientes
com diagndstico e tratamento de fenilcetonuria iniciado até, no maximo, 90 dias
de vida, com idades entre seis e doze anos, completos até primeiro de Julho de
2006. Deste grupo, 33 (52,4%) eram do sexo feminino; seis (9,5%) moravam
em Belo Horizonte e 57(90,5%) residiam em outros municipios mineiros, 10
(15,9%) deles na zona rural. Nove (14.3%) criancas estudavam em escolas
particulares e 54 (85.7%) em escolas publicas. De acordo com a tolerancia a
ingestdo de fenilalanina, 52 (82,5%) pacientes tinham diagndstico de
fenilcetonuria classica (phe >1200mcmol/L) e 11 (17,5%) de fenilcetondria leve
(600mcmol/L<phe <1200mcmol/L).

No momento da aplicacdo do teste de inteligéncia a distribuicdo das

criancas por faixa etéria foi a seguinte: oito crian¢cas com seis anos de idade;



16 com sete anos; 16 com oito anos; quatro criangas com nove anos; 14 com

10 anos; quatro com 11 anos e uma crianga com 12 anos de idade.

5.1 Resultados do WISC- Il

Na tabela 5.1.1 encontram-se os resultados do QI total dos pacientes
estudados. Observa-se que dos 63 pacientes fenilcetonuricos submetidos ao
teste de inteligéncia, seis (9,5%) foram classificados como intelectualmente
deficientes; 11 (17,5%) como limitrofes; oito (12,7%) como médio inferiores; 25
(39,7%) como médios; quatro (6,3%) como médio superiores, seis (9,5%) como

superiores e trés (4,8%) como muito superiores.

Tabela 5.1.1: Resultado do QI Total de pacientes com fenilcetonuria, entre seis e
12 anos de idade, com diagndstico e tratamento precoces, segundo WISC- llI

Resultado do Teste (Ql Total) Numero %
Intelectualmente deficiente 6 9,5
Limitrofe 11 17,5
Médio Inferior 8 12,7
Médio 25 39,7
Médio Superior 4 6,3
Superior 6 9,5
Muito Superior 3 4,8
Total 63 100

A avaliacao do QI verbal (tabela.5.1.2) classificou dois (3,2%) pacientes
como sendo intelectualmente deficientes; cinco (7,9%) como limitrofes; sete

(11,2%) como médio inferiores; 29 (46%) como médios; 10 (15,9%) como



médio superiores; quatro (6.3%) como superiores e seis (9,5%) como muito

superiores.

Tabela 5.1.2 : Resultado do QI Verbal de pacientes com fenilcetonuria, entre seis
e 12 anos de idade, com diagnostico e tratamento precoces, segundo WISC- llI

Resultado do Teste (Ql Verbal) Numero
Intelectualmente Deficiente 2
Limitrofe 5
Médio Inferior 7
Médio 29
Médio Superior 10
Superior 4

Muito Superior 6

Total 63

%

3.2

7.9

11.2

46

15.9

6.3

9.5

100

Os resultados da analise do Ql de execucao (tabela 5.1.3) classificaram

cinco (7,9%) pacientes como intelectualmente deficientes; oito (%) como

limitrofes; 16 (25,4%) como médio inferiores; 23 (36,5%) como médios; oito

(12,7%) como médio superiores; dois (3,2%) como superiores € um (1,6%)

como muito superior.



Tabela 5.1.3: Resultado do Ql de Execucao de pacientes com fenilcetonuria,
entre seis e 12 anos de idade, com diagndstico e tratamento precoces, segundo
WISC- Il

Resultado do Teste (Ql Execugdao) Numero %
Intelectualmente Deficiente 5 7,9
Limitrofe 8 12,7
Médio Inferior 16 25,4
Médio 23 36,5
Médio Superior 8 12,7
Superior 2 3,2
Muito Superior 1 1,6
Total 63 100

5.2 Resultado da Avaliacao Socio-econémica

Das 63 familias submetidas a avaliagdo sécio-econ6mica, 06 (9,5%)
foram classificadas dentro da categoria denominada de baixo nivel econémico;
38 (60,4%) estavam na categoria baixo superior; 18 (28,6%) no nivel médio
inferior; e uma (1,6%) familia no nivel médio. Nao houve nenhuma familia que

se encaixou na classificagao de nivel alto (tabela 5.2.1).



Tabela 5.2.1: Avaliacao Sécio-Econdomica das familias de pacientes com
fenilcetonuria, entre seis e 12 anos de idade, com diagndstico e tratamento
precoces, atendidos no SEG-H-UFMG

Classificacao Numero de Familia %
Baixo Inferior 6 9,5
Baixo Superior 38 60,3
Médio Inferior 18 28,6
Médio 1 1,6
Médio Superior 0 0
Total 63 100

SEG-HC-UFMG: Servigo Especial de Genética do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais

5.3 Resultados da Classificacao das Concentracoes Médias de

Fenilalanina, por Faixa Etaria.

As tabelas 5.3.1; 5.3.2; 5.3.3 e 5.3.4 mostram os resultados das
classificacbes das adequacbes das concentracfes médias de phe, por faixa
etaria, de pacientes com fenilcetonuria, entre seis e doze anos de idade, com
diagndstico e tratamento precoces.

Constatou-se que na faixa etaria entre recém-nascido e dois anos de
idade, seis (9,5%) criangas tiveram controle considerado inadequado; 22 (35%)
tiveram controles regulares e 35 (55,5%) tiveram controles adequados (tabela

5.3.1)



Tabela 5.3.1: Classificacao das concentracoes médias de phe sangiiinea das
criancas fenilcetonuricas, entre recém-nascido e até dois anos de idade, com
diagnostico e Tratamento precoces, atendidas no SEG-HC-UFMG

Adequacéo das concentracbes N %

médias de phe

Inadequado 6 9,5
Regular 22 35
Adequado 35 55,5
Total 63 100

SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

A tabela 5.3.2 mostra a classificagdo dos pacientes em relacdo ao
controle das concentracdes sanglineas médias de fenilalanina entre dois anos
e seis anos de idade. Verificou-se que 32 (50,8%) pacientes tiveram niveis de
fenilalanina inadequado; 18 (28,6%) regular e 13 (20,6%) adequado.
Tabela 5.3.2: Classificacao das concentracoes média de phe sangliinea, das

criancas fenilcetonuricas, entre dois e seis anos de idade, com diagndstico e
tratamento precoces, atendidas nho SEG-HC-UFMG

Adequacéo de phe N %

Inadequado 32 50.8
Regular 18 28.6
Adequado 13 20.6
Total 63 100

SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

A avaliacdo das concentracbes médias de phe no sangue das criancas
estudadas, na faixa etaria entre seis e 10 anos de idade mostrou que 23
(36,5%) criancas tiveram niveis de controle considerados inadequados; 30

(47,6%) foram classificadas como tendo niveis de controle regulares e 10



(15,9%) pacientes foram considerados como tendo niveis de controle

adequados (tabela 5.3.3).

Tabela 5.3.3: Classificacao das concentrac6es médias anuais de phe sangliinea
das criancas fenilcetonuricas, entre seis e 10 anos de idade, em atendimento no
SEG-HC-UFMG

Adequacéo de phe N %

Inadequado 23 36.5
Regular 30 47.6
Adequado 10 15.9
Total 63 100

SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

A classificacdo das concentracbes médias sanglineas de phe das
criangas apos 10 anos de idade mostrou que seis (31,6%) tiveram controle
inadequado, trés tiveram (15,8%) controle regular e 10 (52,6%) controle

adequado. (tabela 5.3.4)

Tabela 5.3.4: Classificacao das concentracoes médias anuais de phe sangiiinea
das criancas maiores de10 anos de idade, atendidas no SEG-HC-UFMG

Adequacéo de phe N %

Inadequado 6 31.6
Regular 3 15.8
Adequado 10 52.6
Total 19 100

SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais



5.4 Desempenho no Resultado do WISC-lll e os Niveis de
Fenilalanina por Faixa Etaria e ao Longo da Vida.

Quando estudadas as médias de phe por faixa etaria e ao longo de toda
a vida, as médias do QI Total, Ql Verbal e QI de Execucao foram menores nas
criangas com controle inadequado, intermediarias naquelas com controle
regular e maiores naquelas criancas com controle adequado (tabelas 5.5.1,

55.2,553,554,55555.6,5.5.7,5.5.8, 5.5.9).

5.5 Associacao entre o Resultado do WISC- Ill e a Classificacao
do Controle dos Niveis Sanguineos Médios de Fenilalanina, por
Faixa Etaria.

Nao houve diferenca significativa entre a adequagéo do controle das
concentragcbes médias de phe, até dois anos de idade e o rendimento no
WISC- Il no que diz respeito aos Qls Verbal, de Execucado e Total (Tabelas

5.4.1;5.4.2;5.5.3).

Tabela 5.5.1: Associacao entre o resultado do Ql de execucao pelo teste WISC- lli
e a classificacao do controle dos niveis sangiiineos médios de phe das criancas
com fenilcetonuria até dois anos de idade, atendidas no SEG-HC-UFMG

Classificacao N Ql execugao Minimo  Maximo P
(média+dp)

Inadequado 6 83,83+15,07 69,00 103,00

Regular 22 92,00+19,03 54,00 132,00 0,393

Adequado 35 93,00+14,08 59,00 121,00

dp: desvio-padrao; Teste ANOVA — valor de p < 0,05
SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais



Tabela 5.5.2: Associacdo entre o resultado do Ql verbal no teste WISC- lll e a
classificacao do controle dos niveis sangliineos médios de phe nas criancas
fenilcetpnuricas até dois anos de idade, atendidas no SEG-HC-UFMG

Classificacdo de N Ql verbal Minimo Maximo P
phe (média+dp)

Inadequado 6 91,83+21,5 64,00 118,00

Regular 22  98,45+18,83 61,00 137,00 0.321
Adequado 35 103,20+17,91 74,00 145,00

dp:desvio-padrao;Teste ANOVA — valor de p < 0,05
SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

Tabela 5.5.3: Associacdo entre o resultado do Ql total pelo teste WISC- lll e a
classificacao das médias dos niveis sangliineos de phe nas criancas
fenilcetonuricas até dois anos de idade, atendidas no SEG-HC-UFMG

Adequacao de phe N Ql total Minimo Maximo P
(média+dp)

Inadequado 6 86,67+18,80 64,00 106,00

Regular 22 94,95+20,19 54,00 137,00 0.319

Adequado 35 98,49+16,53 68,00 137,00

dp:desvio-padrao; Teste ANOVA — valor de p < 0,05
SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

Foi verificada associacao estatistica significativa entre a classificacdo do
controle das concentracées sangliineas médias de phe, entre dois e seis anos,
e o rendimento no WISC- Ill no que diz respeito ao QI Verbal, ao Ql de

Execucao e ao QI Total (tabelas 5.5.4; 5.5.5; 5.5.6).



Tabela 5.5.4: Associacao entre o resultado do QI verbal pelo teste WISC- Ill e a
classificacao do controle das concentracoes sanguineas médias de phe de
criancas fenilcetonuricas entre dois e seis anos de idade, atendidas no SEG-HC-
UFMG

Classificagao N Ql verbal Minimo Maximo p
(média+dp)

Inadequado 32  92,19+17,07 61,00 131,00

Regular 18 108,17+17,61 80,00 145,00 0.001

Adequado 13 110,15+14,93 83,00 137,00

dp:desvio-padrdo;Teste ANOVA — valor de p < 0,05
SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

Tabela 5.5.5 Associacao entre o resultado do Ql de execucao pelo WISC- lll, e a
classificacao do controle das concentracoes sangliineas médias de phe de
criancas fenilcetonuricas entre dois e seis anos de idade, atendidas no SEG-HC-
UFMG

Classificacao N Ql execugao Minimo Maximo p
(média+dp)

Inadequado 32 85,66+15,99 54,00 121,00

Regular 18  95,39+12,42 78,00 121,00 0.001

Adequado 13  103,46+13,59 82,00 132,00

dp:desvio-padrdo;Teste ANOVA — valor de p < 0,05
SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

Tabela 5.5.6: Associacao entre o resultado do Ql total pelo WISC- Ill, e a
classificacao do controle das concentracoes sangliineas médias de phe de
criancas com fenilcetonuria entre dois e seis anos de idade, atendidas no SEG-
HC-UFMG

Classificagao N Ql total Minimo Maximo p
(média+dp)

Inadequado 32  88,09+17,32 54,00 129,00

Regular 18  102,33+15,84 78,00 137,00 0,001

Adequado 13 107,31+14,22 85,00 137,00

dp:desvio-padrdo;Teste ANOVA — valor de p < 0,05
SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais



Houve associacdo entre os resultados dos subtestes QI Verbal e Ql de
Execucdo e a adequacgdo das concentragcdes sanglineas médias de phe dos
fenilcetonuricos entre seis e 10 anos de idade. Entretanto, nao foi verificada
associagao estatisticamente significativa entre o controle dos niveis sanglineos
médios de phe e o QIl Total das criancas, nesta faixa etaria (tabelas 5.4.7;
5.5.8;5.5.9).

Tabela 5.5.7: Associacao entre o Ql verbal, pelo WISC- lll, e a classificacdao do
controle dos niveis sanguineos meédios anuais de phe de criancas com
fenilcetonuria entre seis e 10 anos de idade, atendidas no SEG-HC-UFMG

Classificacao N Ql verbal Minimo Maximo P
(média+dp)

Inadequado 23  94,39+15,99 54,00 121,00

Regular 30 102,83+12,42 78,00 121,00 0.001

Adequado 10  107,30+13,59 82,00 132,00

dp:desvio-padrdo;Teste ANOVA — valor de p < 0,05
SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

Tabela 5.5.8: Associacao entre o Ql execucao, pelo WISC- lll, e a classificacao do
controle dos niveis sanguineos médios de phe de criancas com fenilcetonuria
entre seis e 10 anos de idade, atendidas no SEG-HC-UFMG

Classificagao N Ql verbal Minimo Maximo p
(média+dp)

Inadequado 23  86,26+15,79 54,00 121,00

Regular 30 93,50+16,40 59,00 132,00 0.034

Adequado 10  101,40+10,35 82,00 115,00

dp:Desvio-padrao;Teste ANOVA — valor de p < 0,05
SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais



Tabela 5.5.9: Associacdao entre o QI total, pelo WISC- Ill e a classificacao do
controle dos niveis sangiiineos médios de phe de criancas com fenilcetonuria
entre seis e 10 anos de idade atendidas no SEG-HC-UFMG

Classificagao N Ql verbal Minimo Maximo p
(média+dp)

Inadequado 23  89,74+18,63 54,00 129,00

Regular 30 98,20+18,33 68,00 137,00 0.064

Adequado 10  104,60+11,67 85,00 126,00

dp: desvio padrao; Teste ANOVA — valor de p < 0,05
SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

Nao foi feita analise estatistica para associacdo entre os Qls Total,
Verbal e de Execucédo e a classificacdo do controle dos niveis sangiineos
médios de phe de criangcas com fenilcetondria entre 10 e 12 anos porque a
mostra era reduzida (19 pacientes) o que impossibilitou a realizacdo do teste

estatistico.

5.6 Associacao entre o Resultado do WISC- lll e a Classificacao
do Controle dos Niveis Sanguineos de phe, usando a Média
Geral.

Foi encontrada associagao estatisticamente significativa entre a média
geral de phe no sangue e os resultados obtidos pelo WISC- IIl — QI Total, Ql

Verbal e QI de Execucéo. (tabela 5.6.1)



Tabela 5.6.1: Associacao entre o QI total, pelo WISC- Ill, e a classificacao do
controle dos niveis sangliineos médios de phe no periodo do estudo, das
criancas com fenilcetonuria atendidas no SEG-HC-UFMG

Classificacdo

Varidvel (média geral) Média+dp Mediana Minimo Maéximo p
Inadequado 91,5+17,0 90,5 61,0 131,0

QI Verbal  Regular 105,9+17,3 104,5 74,0 137,0 0,001
Adequado 110,6+16,1 108,0 83,0 145,0
Inadequado 83,8+15,1 84,0 54,0 121,0

QI Execucdo Regular 97,0+14,8 98,0 71,0 132,0 <0,001

Adequado 101,7+11,4 100,0 82,0 121,0
Inadequado 86,7+17,0 87,0 54,0 129,0

QI Total Regular 101,8+16,4 103,5 70,0 136,0 < 0,001
Adequado 106,8+13,9 104,0 85,0 137,0

dp: desvio-padrao*Teste ANOVA — valor de p < 0,05
SEG-HC-UFMG: Servico Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais

5.7 Regressao Logistica Ordinal

Na avaliacdo realizada utilizando-se a média geral de phe para
classificacdo do controle das concentragdes sangulineas do aminoacido,
verificou-se que as criancas que foram classificadas na categoria regular
tiveram 3,86 vezes mais chances de apresentar QI superior e médio quando
comparadas as criancas que foram classificadas como tendo controle
inadequado. As criancas que foram classificadas como tendo controle
adequado das concentracbes sangilineas de phe, pela média geral, tiveram
4,29 vezes mais chance de apresentar QI superior € médio quando
comparadas as criancas classificadas como tendo controle inadequado.

Em relagdo a classificacdo sécio-econémica das familias, na mesma
avaliagédo, foi verificado que as criancas, cujas familias foram consideradas

como tendo nivel s6cio-econdmico médio, tiveram 4,03 vezes mais chances de



apresentar QI superior e médio, quando comparadas as criancas cujas familias

foram classificadas no nivel sécio-econémico baixo (tabela.5.7.1)

Tabela 5.7.1: Modelo de chances proporcionais tendo como resposta o nivel de
Ql total da crianca no periodo em estudo em relacao a classificacao do controle
dos niveis de phe no sangue e a classificacao soécio-economica das familias
estudadas.

Covariavel Categorias [ OR% 95% 1C p

Inadequado - 1,00 - -
Média geral de phel’ 3 Regular 1,351 3,86 [1,18;12,67] 0,026
Adequado 1,456 4,29 [1,05;17,48] 0,042

3 Baixo - 1,00 - -
Médio 1,394 4,03 [1,23; 13,23] 0,022

Nivel s6cio-Econdmico

1 - No periodo em estudo
2 - OR=0dds Ratio (razao de chances)
3 — Teste de Pearson = 0,725 e teste de deviance = 0,544



6. DISCUSSAO

“Se quer seguir-me, narro-lhe; ndo uma aventura, mas
experiéncia, a que me induziram, alternadamente, séries de
raciocinio e intuicoes. Tomou-me tempo, desanimo,
esforcos. Dela me prezo, sem vangloriar-me”.

Guimaraes Rosa



Discussao

O Ambulatério de fenilcetonuria do SEG-HC-UFMG é o local onde sé&o
tratados todos os pacientes com fenilcetonuria, diagnosticados pelo PETN-MG
e conta com uma equipe multidisciplinar composta por médicos, nutricionistas,
psicélogos e assistentes sociais. Toda a infra-estrutura necesséaria ao
atendimento é partilhada pelo Hospital das Clinicas da UFMG e pelo NUPAD-
FM-UFMG, o érgao responsavel pela operacionalizacdo do Programa Estadual
de Triagem Neonatal desde o seu inicio em 1993.

Toda crianga que apresenta no teste de triagem inicial um resultado
acima de 600 mcmol/L é encaminhada imediatamente para o Ambulatério de
fenilcetonuria do SEG-FM-HC-UFMG. Daqueles cujo resultado se situa entre
240mcmol/L e 600 mcmol/L é solicitado novo exame e se este resultado
persistir acima de 240 mcmol/L a crianca € encaminha para primeira consulta
em Belo Horizonte com a equipe de referéncia. Na primeira consulta é
realizada nova coleta e de acordo com o resultado a crianca recebe a
diagnéstico provavel:

1) Hiperfenilalaninemia transitéria (phe < 240 mcmol/L)
1) Hiperfenilalaninemia ndo PKU ou permanente (phe entre 240 mcmol/L e

600 mcmol/L).

2) Fenilcetonuria (phe > 600 mcmol/L)

Cabe ressaltar que, até o momento, nenhuma crianca com exame de
triagem, suspeito para PKU, deixou de comparecer ao Ambulatério. Essa
classificacao inicial orienta o comeco do tratamento e sera ratificada ou
retificada de acordo com o teste de sobrecarga em fenilalanina com seis meses

de idade.



A PKU é uma doenca genética autossdmica recessiva cuja repercussao
mais importante se da na inteligéncia, determinando, na maioria dos casos nao
tratados, retardo mental, com diferentes niveis de comprometimento (Zagreda
et al.1999).

O tratamento, que impede o aparecimento das manifestagdes clinicas
mais graves da fenilcetonuria, consiste de dieta vegetariana restrita e
controlada - em quantidades e qualidades — associada ao uso de um substituto
protéico. O ndo aparecimento de sinais e sintomas da doenga faz com que o
paciente fenilcetonurico ndo parega doente e ndo se sinta doente, apesar de ter
uma doenca. Este fato pode tornar-se um dificultador na adesao ao tratamento,
tanto em relagcado aos familiares de criangas pequenas, quanto em relagao as
criangas maiores e adolescentes, uma vez que eles estdo crescendo,
aparentemente, sem maiores déficits no desenvolvimento cognitivo, (Starling,
2005). Outro fator complicador da adesao é a dieta restrita, ocasionando, em
alguns casos dificuldade na socializagdo do paciente (Wood et al., 1967).

Atualmente, ainda persiste, embora com menos énfase, a discussao sobre
a necessidade de se manter a dieta, com controle tdo rigoroso, para os
fenilcetonuricos na adolescéncia e na fase adulta, justamente pela dificuldade
em conseguir manter os niveis sanguineos de phe dentro do recomendado e
por se pensar que a fase mais perigosa do ponto de vista do comprometimento
do Sistema Nervoso Central (SNC) seria a infancia (Gomez & Ozores, 1988;
Greeves et al., 2000). Junte-se a isto, o fato da dieta utilizada, por muitos dos
pacientes, ser muito monotona, possivelmente devido a restricdo imposta e, no
caso dos paises em desenvolvimento, pela baixa condigcdo so6cio-econémico-
cultural da populagcdo, em geral, e pela dificuldade de acesso aos produtos

especiais para fenilcetonuricos.



Porém, os achados de Surtees e Blau (2000) apresentam resultados
relevantes quando mostram que, entre a segunda e a terceira décadas da vida,
estes pacientes com o tratamento interrompido podem apresentar uma
desordem motora progressiva e um processo de desmielinizagdo ora focal, ora
difuso, comprometendo, assim, as fungdes cognitivas. Weglage et al. (1992)
afirmam, ainda, que a descontinuacao da dieta pode acarretar problemas como
agressividade, ansiedade generalizada e hiperatividade.

Por outro lado, o momento do diagndstico e o inicio do tratamento sao
angustiantes e sofridos para os familiares, como em muitas doencas cronicas
na infancia, sobretudo nas doencgas de origem genética (Silva & Correa, 2006).
E comum o aparecimento de sentimentos como culpa, frustracdo, medo do
futuro, incertezas quanto ao prognostico e inseguranca com relagdo a dieta
pela falta de conhecimento da doenca. Os responsaveis acabam utilizando o
chamado “mecanismo de compensacao” como tentativa de minimizar estes
sentimentos e acabam super-protegendo suas criangas, nao dividindo com elas
a co-responsabilidade pelo tratamento. Existe, inicialmente, uma dificuldade em
aceitar a doencga e, por consequéncia o filho, porque a fenilcetonuria nao foi
“planejada”, muito menos desejada. E preciso, no primeiro momento, que a
familia vivencie o luto pela criancga idealizada e que se debruce sobre a crianga
real.

Muitas sdo as questdes psicologicas envolvidas no tratamento da
fenilcetonuria. ldentifica-se no atendimento destas familias que umas das
maiores resisténcias ao tratamento dietético diz respeito a uma questao de
ordem cultural. A recomendacéao alimentar vai contra o que os familiares estao
acostumados a utilizar e consideram como alimentos essenciais ao

crescimento e ao desenvolvimento adequados. No tratamento sao proibidos



alimentos que costumeiramente sdo estimulados e recomendados para a
maioria das criangas. Nao se pode oferecer para um fenilcetonurico carne, leite
e derivados, feijao entre outros alimentos. Existe também, o receio da exclusao
social. Os responsaveis temem que seus filhos ndo consigam pertencer a
nenhum grupo, justamente porque a alimentagdo, em nossa cultura, permeia
boa parte das relagdes sociais.

Outro grande receio das familias esta relacionado a possibilidade de
danos no desenvolvimento das criangas, apesar do diagnostico precoce.
Pesquisadores interessados em compreender 0os mecanismos que causam 0S
danos cerebrais em pacientes com PKU, com tratamento iniciado
precocemente, tém produzido estudos que buscam estabelecer associagdes
entre as concentrac¢des de fenilalanina no sangue e o desempenho intelectual
(Schweitzer-Krantz & Burgard, 2000).

Com o objetivo de avaliar a inteligéncia dos pacientes fenilcetonuricos
entre seis e 12 anos foi escolhido o teste WISC- Ill, um dos testes inteligéncia
mais utilizados no mundo (Costa et al., 2004). Considera-se a escolha do
instrumento de avaliagdo, neste estudo, um aspecto que merece ser ressaltado,
pois o WISC- Ill faz parte de um conjunto de outros testes — Escala de
Inteligéncia Wechsler para criangas — inseridos num contexto historico que o
fortalece do ponto de vista de credibilidade. Além do mais, € um instrumento
padronizado e validado para a populacéao brasileira (Wechsler, 2002) e utilizado
em varios trabalhos como opg¢édo de mensuragao da inteligéncia (Gassio et al.,
2005a; Azen et al., 1991; Michals et al., 1988). Outro motivo da escolha deste
teste € sua maneira pedagodgica e ludica de se apresentar ao examinando. As

criangas, no momento de realizarem o teste, ndo se sentem intimidadas ou



pressionadas, o que de certo modo favorece o processo de avaliagdo, como
ocorreu durante a realizagao do presente estudo.

Este trabalho destaca-se, ainda, pelo numero de pacientes
avaliados. A maioria dos estudos publicados conta com uma amostra menor ou
sdo pesquisas colaborativas com a participacdo de mais de um centro de
tratamento ((Malloy-Diniz et al., 2004; Dennis et al., 1999; Moller et al., 2008;
White et al., 2002). Nao foram encontrados trabalhos semelhantes realizados
no Brasil. O numero representativo de pacientes avaliados neste estudo
decorre do fato de ser o NUPAD-FM-UFMG o unico centro de referéncia do
PETN-MG, possuindo um fluxo de funcionamento e uma estrutura de busca
ativa que permitem amplo conhecimento dos fenilcetonuricos em tratamento
por todo o estado. Além do mais, o NUPAD-FM-UFMG conta com a parceria de
todos os municipios mineiros, o0 que permite que o protocolo — consultas
freqlientes em Belo Horizonte e coleta de sangue mensal nos municipios — seja
cumprido, o que € fundamental para um tratamento eficaz. Outro ponto
relevante para se conseguir cumprir o rigoroso tratamento da fenilcetonuria € o
fato do NUPAD-FM-UFMG ter uma infra-estrutura de acolhimento a este
publico na capital do Estado, facilitando a permanéncia das familias, enquanto
aguardam a realizacdo do exame laboratorial e da consulta. Do total de 70
pacientes na faixa etaria adequada a avaliacao proposta por este estudo e em
tratamento no SEG-HC-UFMG, 63 (90%) foram submetidos aos testes, o que
revela um numero muito pequeno de perdas de sujeitos, dentro do universo
destes pacientes. Todas as perdas estavam relacionadas aos preenchimentos
ou nao dos critérios de inclusao ou exclusdo. Desta forma, este trabalho avaliou

a grande maioria dos pacientes fenilcetonuricos em tratamento em todo os



Estado de Minas Gerais, o que faz com que seus resultados sejam
interpretados a partir desta dimensao.

Na avaliagao da inteligéncia, no que diz respeito ao Ql Total, verificou-se
que quando comparadas com a populagao referéncia do teste, a maioria das
criangas fenilcetonuricas avaliadas tiveram desempenho cognitivo semelhante
ao da média das criangas avaliadas no estudo de padronizagdo do WISC- IIl.
Porém, chama a atencédo o numero de criangas com resultado intelectualmente
deficiente. A populacdo, em geral, possui de 2 % a 3% de seus integrantes
dentro da classificacdo de retardo mental leve e a nossa amostra apresentou
numero trés vezes maior. Uma hipétese para este resultado pode ser as
condi¢des sodcio-culturais dos responsaveis pelas criangas. Muitas familias
residiam na zona rural e muitos dos responsaveis pelas criangas nao tinham o
primeiro grau completo. De acordo com Nascimento (2000), a influéncia do
local de residéncia tem sido investigada como uma das variaveis ambientais
que interferem na inteligéncia. Pesquisas recentes tém apontado para
diminuicdo das diferencas entre a zona rural e a zona urbana sobre os
resultados de QIl. Tal diminuicdo poderia ser ocasionada pela reducao da
distédncia entre os dois ambientes, devido ao maior acesso aos meios de
comunicacdo e a diminuicdo do isolamento rural com a globalizacao.
Entretanto, € sabido que algumas das familias avaliadas, neste estudo, vivem,
ainda nos dias de hoje, em condi¢coes desfavoraveis, com precario acesso a
informacdo e a educacao, em regides com baixo indice de desenvolvimento
humano, como o Vale do Jequitinhonha. Muitas escolas funcionam por meio do
sistema de salas multiseriadas, com uma unica professora, atendendo alunos

de diversas idades.



Ao analisar este resultado é preciso levar em conta outros dois fatores
que podem ter influenciado na inteligéncia destas criangas: em primeiro lugar, o
proprio efeito da doenca, uma vez que mesmo aqueles pacientes com
diagnostico precoce e bom controle terdo a ingestdo de duas a 10 vezes mais
quantidade de phe do que uma crianga nao-fenilcetonurica (Huijoregts et
al.,2002b). Outro fator é a qualidade do controle do tratamento. Quanto pior o
controle dos niveis de fenilalanina, maior a quantidade de fenilalanina corporal,
0 que pode representar maior quantidade de phe cerebral — dependendo da
atividade da barreira hematoencefélica — interferindo, assim, no SNC (Pietz et
al., 2002; Moller et al., 2008; Matalon et al., 2003).

Chama atencao outra questao relevante encontrada no presente estudo.
O objetivo final da triagem neonatal para PKU é evitar o retardo mental. Desta
forma, analisando os resultados desta pesquisa, constata-se que 73% dos
pacientes avaliados tiveram desempenho total no teste — QI Total — equivalente
ou maior que médio inferior, ou seja, estes pacientes estavam preservados do
ponto de vista cognitivo. Pode-se concluir com isto, que a triagem neonatal para
PKU conseguiu exercer papel positivo e direto na inteligéncia da grande
maioria das criangas (46) avaliadas neste trabalho.

Ao analisar os resultados do QI Verbal e do Ql de Execuc¢édo verificou-se
um melhor desempenho na fun¢éo verbal quando comparado ao rendimento da
habilidade de execucado, pois 11,1% das criangas fenilcetonuricas foram
classificadas, na somatodria, como intelectualmente deficientes e limitrofes no Ql
verbal, enquanto 20,6% delas foram classificadas dentro destas duas
categorias no Ql de Execucéo.

Este resultado esta de acordo com o de Huijbregts et al. (2002a) que

concluiram que criangas fenilcetonuricas, tratadas precocemente, tendem a ter



mais dificuldades em tarefas que exigem habilidades nao-verbais — ou seja,
tarefas de execucdo — do que em tarefas verbais. Outro estudo que relata
rendimento pior na parte de execuc¢ao foi o apresentado por Brum et al. (2004).
Essa hipotese encontraria embasamento tedrico no fato de que a area frontal
responsavel, sobretudo, pela execucao das tarefas ndo-verbais demandaria um
consumo maior de dopamina, justamente o neurotransmissor produzido em
menor quantidade pelos fenilcetonuricos (Brum et al.,, 2004). Estes
pesquisadores concluiram que apesar do tratamento precoce evitar
comprometimentos mais sérios, a PKU esta associada a disfungcado executiva.
Além disto, o desenvolvimento das habilidades executivas esta relacionado
com a questao da estimulagcdo e do ambiente que, por sua vez, esta associada
a uma questdo cultural. E preciso que os responsaveis compreendam a
importancia de seus papéis no desenvolvimento de seus filhos para que
possam estimula-los. Mais uma vez percebe-se, aqui, a influéncia do fator
sdcio-econdmico-cultural, pois de acordo com a experiéncia do ambulatério,
juntos as familias, verifica-se que, muitas vezes, elas tém dificuldade em
compreender seu papel na estimulagao de suas criangas.

Verificou-se, também, que até os dois anos de idade, as criangas
apresentaram melhor controle das concentragcbes médias de fenilalanina no
sangue, quando 32 (55%) foram classificadas na categoria adequada. Entre
dois e seis anos de idade, entretanto, 13 (20.6%) pacientes foram classificados
na categoria adequada e 32 (50.8%) foram considerados como tendo controle
inadequado dos niveis sanguineos de phe.

A explicacao para este fato pode estar na menor autonomia da crianga na
primeira faixa de idade, associada ao maior dominio da familia sobre as

atividades realizadas pelo paciente, nos primeiros anos de vida, incluindo maior



rigor na fiscalizagdo da ingestdo de alimentos. Até o segundo ano de vida, a
familia costuma ser a unica referéncia da crianga e com isto fica mais facil
controlar sua alimentagao (Papalia & Olds, 2000). Nesta fase, a crianga ainda
experimenta pouco, nao costuma sair de perto de seus pais ou responsaveis. O
que se percebe com a experiéncia no Ambulatorio de Fenilcetonuria € uma
tentativa de os familiares prolongarem esta fase, ou seja, eles acabam adiando
a insergcao na escola, procuram se isolar socialmente nao frequentando festas e
outras celebragcdes, numa tentativa de manter o controle sobre a crianga e sua
dieta. Nao percebem, contudo, que este contato social é inevitavel. Nao ha
como impedir que a crianga, em algum momento de sua vida, conviva com
outras pessoas que ndo sejam da sua familia. Este comportamento familiar
pode prejudicar, em tese, a autonomia futura do paciente. Uma crianga que n&o
tem condicao de controlar sua dieta, provavelmente sera um adolescente e um
adulto com essa mesma dificuldade. A nocéo de responsabilidade deve ser
construida, ainda na infancia.

Entre o segundo e o sexto ano de vida, a crianga experimenta mais,
explora o ambiente. Do ponto de vista do desenvolvimento, ela esta curiosa por
conhecer o0 que esta a sua volta e a alimentagao esta contida nesta exploracgao.
E a partir do segundo ano que a crianca sente necessidade de experimentar
suas proprias idéias e tomar suas proprias decisdes para mais tarde atingir o
autocontrole (Papalia & Olds, 2000). Muitos dos pacientes comem escondido,
transgridem em qualidade (alimentos proibidos) e quantidade (ingerir maior
quantidade de alimentos de ingestdo controlada) fazendo com que, nesta faixa
etaria, os exames oscilem muito, piorando o controle das concentragoes

sanglineas de fenilalanina.



Entre o sexto e o décimo anos de vida, percebeu-se uma leve melhora no
controle dietético dos pacientes, o que ficou mais evidente nas idades iguais ou
acima de 10 anos. Este resultado pode sugerir um maior envolvimento do
paciente com sua doengca e com seu tratamento, destacando-se o papel
fundamental da escola neste processo. As equipes de psicologia e do servi¢co
social do NUPAD-FM-UFMG estabelecem contato com as escolas no sentido
de auxiliar professores e demais profissionais, fornecendo informagdes sobre a
doencga, tratamento e acompanhamento do desenvolvimento cognitivo, por
meio de relatérios periddicos.

Ao analisar os resultados do desempenho das criangas nos diversos Qls,
chama atencdo para a existéncia de uma ligagcao de carater hierarquico entre
os resultados obtidos pela crianga, no teste, e o seu controle nos niveis de phe
plasmatico. Em todos os QIs e em todas as faixas etarias analisadas, as
criangas com controle adequado tiveram melhores médias de desempenho do
que aquelas com controle regular. As criangas com controle regular tiveram
sempre melhores resultados do que aquelas com controle inadequado,
destacando-se, assim, o papel chave que tem o controle dos niveis de phe na
inteligéncia das criangas com fenilcetonuria.

Na analise estatistica, por faixa etaria, foi verificada associagao
significativa entre as concentragdes sangulineas de phe, em todos os periodos,
com excegao da faixa etaria até dois anos, para os Qls total, verbal e execugao
e, da faixa de seis a 10 anos para QI Total. Este resultado foi diferente do que o
esperado no inicio, quando do delineamento do estudo. A expectativa era de
que esta faixa etaria — de recém-nascido até dois anos de idade — fosse a
mais importante na interferéncia do futuro intelectual dos pacientes, pois a

formacao do Sistema Nervoso Central (SNC) se da de maneira acelerada neste



periodo. Nessa fase do desenvolvimento, o SNC se modifica morfologicamente
e, sobretudo, funcionalmente. De acordo com Gémez & Ozores (1988), o termo
desenvolvimento refere-se a um conjunto de processos de mudangas mais ou
menos continuas, seqlenciadas, progressivas e irreversiveis, no ambito
molecular, fisiologico e comportamental. Toda essa evolugdao harmoniosa
obedece a uma ordem da filogenia, porém, necessita do estimulo mediado pelo
ambiente para alcancar sua plena expressao.

Uma possivel hipétese para este achado seria o fato de que nesta faixa
etaria apenas 9,5% dos pacientes apresentaram controle inadequado dos
niveis sanglineos de phe, construindo assim, uma amostra de caracteristicas
homogéneas quanto ao controle de phe no sangue, criando um viés que teria
influenciado no resultado estatistico. Entretanto, a existéncia de pacientes com
mau controle das concentracdes sanguineas de phe, reforca a necessidade de
se trabalhar com as familias o controle do tratamento nesta faixa etaria.

Estes resultados corroboram os de White et al. (2002) que verificaram
diferencas na memoria de trabalho em criangas maiores que dois anos,
deduzindo que esta habilidade cognitiva sofre prejuizos no decorrer do tempo.

A avaliagcdo soécio-econdmica mostrou que grande parte das familias
estudadas tem poder aquisitivo mais baixo, com 69.8% delas na faixa
denominada de baixo inferior ou na de baixo superior. Estudos sobre
inteligéncia demonstram alta correlacao entre o Ql dos familiares, o nivel socio-
econdémico e o desempenho intelectual das criangas (Neisser et al., 1996).

O resultado da avaliagao socio-econémica, no presente estudo, foi de
grande relevancia para se tentar compreender o universo destes pacientes. A
maioria dos pais ou responsaveis tem dificuldade de entender a doenca e,

portanto, seguir a dieta como recomendada pela equipe. Estas familias néo



conseguem, muitas vezes, perceber as dificuldades de aprendizagem de seus
filhos, em decorréncia do mau controle dietético, porque também tiveram
dificuldades semelhantes derivadas das caréncias de seu meio social. Além
disto, Florez-Mendonc¢a & Nascimento (2007) falam de pesquisas que apontam
que pessoas oriundas de zonas rurais apresentam quase sempre resultados
inferiores as pessoas residentes na zona urbana. Azen et al. (1991) estudaram
a relacao entre desempenho intelectual de pacientes fenilcetonuricos e o QI
dos responsaveis. Os pesquisadores encontraram associagao estatisticamente
significativa entre essas duas variaveis, demonstrando a importancia da
influéncia familiar no controle da doenca e, sobretudo, no desenvolvimento da
inteligéncia destes pacientes. Verifica-se em algumas familias com nivel sécio-
econdmico menos favorecido uma diminuicdo da expectativa em relagdo ao
futuro de suas criangas, o que pode ser traduzida em pouca estimulagao
ambiental, social e cultural. Este dado é relevante, ainda, acerca da discussao
sobre o desenvolvimento da inteligéncia. Sabe-se que a estimulagdo ambiental
€ condicdo fundamental para a aquisicdo de novos dominios e de novas
habilidades (Gomez & Ozores, 1988).

E preciso destacar que a alta prevaléncia da categoria s6cio-econémica
mais desfavorecida neste estudo ndo representou um viés metodologico, e sim,
um reflexo social da populagdo mineira, uma vez que todos os fenilcetonuricos
do Estado séo atendidos no Ambulatério de Fenilcetonuria do SEG-FM-UFMG.
N&o existem pacientes fenilcetonuricos atendidos em outros servicos. Como a
PKU tem incidéncia semelhante em todas as classes sociais, a configuragédo
social dos pacientes avaliados reflete a composi¢ao da sociedade mineira.

Os achados da regressao logistica do presente estudo, também estao de

acordo com os resultados encontrados por Azen et al (1991). Os pacientes com



melhor nivel sécio-econdmico apresentaram 4,03 vezes mais chance de terem
QI superior e médio, quando comparadas as criancas cujas familias foram
classificadas no nivel sécio-econdmico mais baixo. Mais uma vez fica clara a
contribuicdo que o fator sécio-econdmico tem sobre a capacidade intelectual
destes pacientes.

De maneira geral, os achados da analise de regressdo ordinal, do
presente estudo, no que diz respeito ao nivel médio de fenilalanina no sangue,
demonstraram que existem maiores chances das criangas com bons controles
apresentarem melhores desempenhos nos testes de inteligéncia quando
comparadas com criancas de piores controles. Estas informacbdes sao
semelhantes as encontradas no artigo de revisao de Waisbren et al. (1994) que
afirma que o excesso de fenilalanina pode acarretar prejuizos no
processamento de informagédo, capacidade essa associada diretamente a
inteligéncia geral (Colom & Flores-Mendonza, 2006).

Isto é importante, também, pois sabemos que a inteligéncia é uma
capacidade que se modifica ao longo da vida e que, com o passar dos anos, as
condigdes externas influenciam mais do que as internas — ao contrario dos

primeiros anos de vida (Gémez & Ozores, 1988).

6.1 Consideracoes Finais

Existem, ainda, muitas questdes a serem abordadas em relagdo ao
estudo da inteligéncia na fenilcetonuria. Sabe-se que este campo de pesquisa
€ fértil e muitos estudos precisam e devem acontecer nos prdximos anos.
Apesar da opcao por usar a abordagem psicométrica da inteligéncia, no

presente estudo, conceitos das abordagens neurofisiolégica e cognitiva foram



também utilizados, pois acredita-se que a fenilcetonuria, ndo controlada afeta a
inteligéncia de maneira mais abrangente.

Este trabalho demonstrou que a adeséo a dieta e um bom controle dos
niveis de fenilalanina tém papel importante na inteligéncia da crianca com
fenilcetondria.

Constatou-se, ainda, que o controle dos niveis de fenilalanina em
algumas faixas etarias ainda é um desafio para familiares e equipe de saude.

De acordo com Cerqueira (2004) intervengdes psicoeducacionais
direcionadas para as criancas poderiam contribuir para aumentar a
compreensao sobre o diagnéstico e tratamento. Orientacdes familiares podem
auxiliar na estimulacao da autonomia das criangas, ainda na primeira infancia.

Para melhor adesé@o os resultados encontrados neste estudo deverao
ser repassados para a familia de cada paciente. As informagbes advindas do
WISC- lll deverdo ser comunicadas por meio de entrevistas de devolugao.
Todas as informacdes deverao ser fornecidas de maneira detalhada para cada
responsavel. Afinal de contas, o grande objetivo da ciéncia é colher
informacgdes que possam ser aplicadas a uma pratica, trazendo assim, melhoria

na qualidade de vida da populagéo.



7. CONCLUSOES

“Uma coisa é por idéias arranjadas, outra é lidar com pais

de pessoas, de carne e sangue, de mil-e-tantas- misérias...”

Guimaraes Rosa



Conclusoes

A avaliag&o da inteligéncia de pacientes fenilcetonuricos, diagnosticados
e tratados precocemente e em acompanhamento pelo NUPAD-SEG-HC-
UFMG, com idades entre seis e 12 anos mostrou que 58,7% deles
tiveram rendimento compativel com a classificacdo média, em suas
varias classificagdes, enquando 14% deles foram classificados com
rendimento de acordo com a categoria superior — superior € muito
superior — e 27% encontravam-se na zona de pior rendimento —
limitrofe e intelectualmente deficiente.

Houve associacao entre a inteligéncia medida pelo WISC- 1l — QI Total,
QI de Execucéo, QI Verbal — e as concentracbes sanglineas médias
de fenilalanina, ao longo do tratamento.

Nao houve associagdo estatistica entre a inteligéncia medida pelo
WISC- Ill — QI Total, Ql de Execucao e Ql Verbal — e as concentracoes
sanguineas médias de fenilalanina de criangas na faixa etaria de recém-
nascido até dois anos de idade.

Houve associacao estatistica entre a inteligéncia medida pelo WISC- I
— QI Total, QI de Execucdo e Ql Verbal — e as concentracdes
sanguineas médias de fenilalanina, na faixa etaria de dois a seis anos.
Houve associacdo estatistica entre o Ql de Execucédo e o Ql Verbal
medidos pelo WISC- Il e as concentracdes sanguineas médias de
fenilalanina, na faixa etaria de seis a dez anos. Entretanto, nao foi
verificada associacdo entre o QI Total das criancas e, nesta mesma

faixa etaria, e as concentracbes sanguineas médias de fenilalanina.



Verificou-se que, uma crianga fenilcetondrica, com controle adequado
dos niveis sangtiineos de fenilalanina, ao longo do tratamento, teve 4,29
mais chances de obter melhor resultado no WISC- Il comparada com
uma crianga com pior controle da dieta e, conseqlentemente, maiores
concentracdes de phe no sangue.

Verificou-se que uma crianga fenilcetonarica com controle regular, ao
longo do tratamento, teve 3,86 vezes mais chances de apresentar Ql
superior € médio quando comparadas as criancas que foram
classificadas como tendo controle inadequado.

Verificou-se que uma crianga fenilcetonurica, com melhor nivel sécio-
econbmico, teve 4,03 mais chances de obter melhor resultado no WISC-
[l comparada com uma crianca fenilcetonurica com pior condi¢ao sécio-

econdmica.
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9. ANEXOS



Anexo I:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto
Avaliacao da Inteligéncia de Fenilcetonuricos Atendidos no Servico
Especial de Genética do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais

Esta carta de informacéo pode conter palavras que vocé nao compreende. Por
favor, pergunte ao responsavel pelo estudo ou a um dos membros da equipe para que
explique qualquer informacao que vocé ndo compreenda com clareza.

Propésito do estudo:

Seu filho estd sendo convidado a participar do estudo chamado “Avaliagédo da
Inteligéncia de fenilcetonuricos atendidos no Servigo Especial de Genética do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais”.

Vocé conhece um pouco a fenilcetonuria e vem acompanhando o tratamento
de seu filho. Ela é uma doenga genética que causa uma alteragéo nas transformagdes
que o aminoacido fenilalanina, sofre no organismo.

A fenilalanina € um aminoacido que esta presente nas proteinas do leite,
carnes, ovos queijos, feijao soja, e outros alimentos. Quando ele nao se transforma
corretamente, se acumula no organismo e pode causar retardo mental.

O diagnéstico precoce, pelo teste do pezinho, e o tratamento da fenilcetondria evita o
retardo mental. Porém, ha estudos que relatam que mesmos pacientes tratados
precocemente podem apresentar dificuldades intelectuais.

Este estudo tem como objetivo avaliar a inteligéncia dos pacientes com
fenilcetondria e detectar, se for o caso, possiveis alteracbes no desenvolvimento
intelectual dos mesmos.

Procedimentos:

Para realizar esta avaliagao aplicaremos um teste psicolégico em duas sessdes
a serem combinadas previamente com os responsaveis pelas criangcas. Cada sessao
terd um tempo estimado de 40 minutos e acontecera no mesmo dia da consulta
médica, o que significa que ndo existira custo extra para os familiares.

Duracao da pesquisa:

A pesquisa tem uma previsdo de duragcdo de dois anos, sendo que a
participacdo da crianca é feita apenas nas duas sessdes necessérias a aplicacao do
teste. Assim que tivermos os resultados todos os participantes, bem como seus
responsaveis, serao informados.



Beneficios:

Este trabalho é de grande relevancia no acompanhamento dos pacientes
fenilcetondricos porque, por meio dele, serd possivel identificar eventuais atrasos do
desenvolvimento cognitivo e, posteriormente planejar intervengdes psicologicas que
possam ajuda-los. Além disso, sera possivel compreender como 0S n0ssos pacientes
com fenilcetondria estdo respondendo ao tratamento, do ponto de vista dos diversos
aspectos da inteligéncia, informagao inexistente até o0 momento no nosso Estado.

Desconfortos e Riscos:

Este trabalho ndo envolve risco para a saude do seu filho. Ele passara por dois
testes psicolégicos de 40 minutos cada um, feito por pessoa treinada e capacitada
para isto.

Se vocé tiver qualquer duvida relacionada ao procedimento deve procurar a
psicologa Isabel Pimenta Spinola Castro ou o Dr. Marcos José Burle de Aguiar,
responsaveis por este estudo.

Custos:

Como foi dito anteriormente, ndo ha despesas extras para o participante deste
estudo. As sessoOes para a avaliagao da inteligéncia acontecerdao somente em dias em
que houver a consulta médica. Nao sera oferecida também nenhuma compensagéao
financeira para que seu filho participe da pesquisa.

Confidencialidade/ Participacao:

A identidade de seu filho e de todos os participantes, bem como de seus
familiares e dos familiares de todos os participantes sera mantida em sigilo, bem como
os resultados dos testes psicolégicos. SO o0s responsaveis pela pesquisa, vocé e
pessoas indicadas por vocé poderao ter acesso aos mesmos.

Por ocasido da publicagcdo dos resultados obtidos na pesquisa ndo serao
identificados os nomes daqueles que participaram da mesma.

A participagéao é voluntaria e pode ser interrompida a qualquer momento sem
acarretar prejuizos para o tratamento de seu filho. Ele continuara recebendo o0 mesmo
tipo de atencao que sempre recebeu.

Cuidados:

Vocé tem o direito se ser mantido informado sobre os resultados parciais da
pesquisa. Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimentos de eventuais duvidas.

Se em qualquer momento da pesquisa vocé mudar de idéia e desejar que seu
filho saia da pesquisa, nao havera qualquer impedimento. Ele podera sair e continuara
a receber de toda a equipe que o atende o mesmo tratamento que sempre recebeu.



Os pesquisadores responsaveis sao a psicologa Isabel Pimenta Spinola
Castro, que pode ser encontrada nos telefones (31) 32739608, (31) 87139966, ou no
endereco: Rua Alfredo Balena, 189 11° andar. Santa Efigénia. e o Dr. Marcos José
Burle de Aguiar, telefones (31) 32739608 e (31) 32489772, endereco: Avenida Alfredo
Balena, 189, 10° andar.

Caso tenha qualquer divida sobre a ética da pesquisa , entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG:

Endereco: Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il, 2° andar. Campus
Pampulha. BH-MG. Brasil

Telefone : 03134994592



Anexo ll:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto
Avaliacao da Inteligéncia de fenilcetonuricos atendidos no servico
especial de genética do hospital das clinicas de Universidade Federal de
Minas Gerais

Eu
responsavel pelo menor

Declaro que li (ou ouvi leitura) e entendi o que estd explicando na carta
informativa aos pais/responsaveis e todas as minhas duvidas foram
esclarecidas pessoalmente.

Assim, autorizo meu (a) filho (a) a participar da pesquisa “Avaliacdo da
Inteligéncia de fenilcetonuricos atendidos no servico especial de genética do
hospital das clinicas de Universidade Federal de Minas Gerais”.

Eu discuti com a psicéloga Isabel Castro sobre a minha decisao de permitir que
meu (a) filho (a) participasse deste estudo. Ficaram claros para mim quais 0s
propésitos da pesquisa, os procedimentos a serem realizados, seus beneficios
e a garantia de confidencialidade. Ficou claro também que minha participacao
€ isenta de despesas.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar meu
consentimento a qualguer momento sem penalidades e prejuizos ao
atendimento ambulatorial ao meu (a) filho (a).

Assinatura do responsavel

Belo Horizonte, de de 200

Assinatura da Crianca:

Assinatura do (s) pesquisador(s) responsavel(s):

Telefones de contato do pesquisador responsavel: 031-32739608 ou 031-
87139966



Anexo lll:

Questionario para Avaliagao do Nivel Socioeconémico Familiar

Parentesco:
Idade:
Faixa salarial Pontos
Acima de 60 s.m. 10
Entre 35 e 60 s.m. 07
Entre 15 e 35 s.m. 05
Entre 5e 15 s.m. 03
Entre 03 e 5 s.m. 01
Abaixo de 3 s.m. 00
Numero de membros da familia Pontos
1az2 08
3a4 05
5a7 03
Acima de 7 00
Escolaridade do (s) chefe (s) Pontos
Superior completo / incompleto 06
Colegial completo / incompleto (12 a 3% ano) 04
Ginasio completo / incompleto (52 a 82 série) 02
Primario completo / incompleto (12 a 42 série) 01
Analfabeto / semi-analfabeto 00
Profissao do (s) chefe (s) Pontos
Grande industrial, grande comerciante, grande fazendeiro, grande 10
empresario.
Profissional liberal, oficial, funcionario de nivel superior. 07
Médio industrial, médio comerciante, médio agricultor, médio 05
empresario, profissional de nivel médio e /ou técnico, médio
funcionario.
Funcionério ou empregado de nivel inferior (empregado burocratico 03
e outros), mestre oficial, pequeno comerciante e pequeno agricultor
(autbnomo).
Pequeno funcionario ou trabalhador, operario, trabalhador rural, 02
suboficial e outros.
Subempregado, trabalhador volante ou ambulante (rural e outros). 00

(Continua)




Continuagdo) Questionario para Avaliagao do Nivel Socioeconémico Familiar

Avaliacao Geral

Pontos
Obtidos

Situacao econdémica da familia

NUmero de membros na familia

Instrucdo do (s) chefe (s)

Profissdo do (s) chefe (s)

Nivel Socioeconomico Familiar

Classificacao

00a 05 Baixo inferior
06 a 11 Baixo superior
12a20 Médio inferior
21a29 Médio

30 a 38 Médio superior

39 e acima

Alto




ANEXO IV

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n® ETIC 294/06

Interessado: Prof. Marcos José Burle de Aguiar
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou,
ad referendum, no dia 29 de novembro de 2006, depois de atendidas
as solicitacbes de diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado
“Avaliagdo da inteligéncia de fenilcetonuricos atendidos no
servigo especial de genética do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais” bem como o Termo de
Consentéménto Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um

ano apos o inicio do projeto.

“.", ,.'/.-\v
%»:; z_! o fi\T}’ (_,C-'k\“‘?’ L
Profa. Dra. Maria Elena de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il - 2° andar - sala: 2005 - 3.270-901— BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4516 - coep(@prpq.ufing.br
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ANEXO V

Ciamara do Departamento de Pediatria FM/UFMG

Parecer 13/2006

PROJETO: =Avaliacio da Inteligéneia de Fenileetondivicos Atendidos no Servigo
Especial de Genética do Hospital das Clinicas  da Universidade Federal de Minas
Gerais™ ¢

nteressados: Prof. Dr Marcos Burle de Aguiar ¢ Isabel Pimenta Spinola Castro

Historico: A Fenilcetontria ¢ uma docenga gendtica, autossomica recessivi. causada pela
deficiéncia ou auséncia da atividade da enzima Fenilalanina Hidroxiluse. Os casos
detectados pelo Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais siio encaminhados para
rratamento no Ambulatério de Fenileetontria do Servico Especial de Gendtica do Hospitad
das Clinieas da UFEMG. Ista assisténcia ¢ fundamental para se evitar o retardo mental grave
¢ irreversivel. todavia. apesar desta intervenedo alguns pacientes podent apresentar atisos
do desenvovimento. principatmente relativos @ cognigdo. como uma leve reducdo da
inteligénein ¢ pequenos danos nedroldogicos. Bste estuda tem: como ohjetivo avaliar a
intcligéneia Jde 74- criancas portadoras de Fenilectondria, sem atrasos aparentes do
desenvolvimento. utilizando-se o WISC T (Weehsler Inteligence Scale for Children).
Mérito: O projeto ¢ perfeitamente exeyfiivel ¢ os pesquisadores asseguram que serd
respeitada a privacidade dos informantes. A adesiio ¢ a concorddncia dos pacientes. dos
pais ¢ dos profissionais da equipe s3o consideradas indispenrsdveis para o desenvolvimento
do trabalho. Os pesquisadores esperam que os resultados da pesquisa ajudem na atuagdo
junte aos familiares de portadores de Fenileetondria. :

Conclusio: O projeto ¢ relevante. somos pela sua aprovacao.

Relatora

Faculdade de Medicina / UFMG
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